
Dipartimento di Scienze per la salute
della donna e del bambino

Il trattamento della febbre

Elena Chiappini

Taormina 27-29 giugno 2010



Dipartimento di Scienze per la salute
della donna e del bambino

American Academy of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

Crocetti M et al.
2001;  107: 1241-6

Fever phobia
revisited

340 genitori 
intervistati

Pensano che la temperatura 
possa salire a 43,3°C 
senza antipiretici 44%

Pensano che la febbre elevata 
possa causare la morte 16%

Controllerebbero la temperatura 
ogni ora 52 %

Darebbero antipiretici a TC<37.8 °C  25%

Sveglierebbero i loro bambini per
somministrare antipiretici: 85 %

Somministrerebbero antipiretici
ad intervalli troppo stretti 44%

Farebbero spugnature tiepide 43%

Userebbero alcol per spugnature 18%
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Purssell E.

Parenteral fever
phobia:
181 genitori 
intervistati

Somministrerebbero antipiretici 
troppo frequentemente

35%

Utilizzano in maniera errata  i farmaci 
antipiretici o utilizzano solamente 
spugnature o farmaci omeopatici 

43%

In generale si comporterebbero in 
maniera errata sulla base delle più
recenti evidenze scientifiche

59%

J Clin Nurs 2009;18:210-8
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Ogni anno in USA le 
intossicazioni da 
antipiretici causano
- accessi al pronto
soccorso 56.000
- ricoveri 26.000
- decessi 458 
- assumono anti-
piretici >1/mese 5.000.000

Nourjah T et al. 

Pharmacoepidemiol Drug Saf
2006:15:398-405

29- 31 gennaio 2007 

17 casi di intossicazione da 
antipiretici

tutti in bambini di 
età inferiore a 5 anni

29- 31 gennaio 2007 

17 casi di intossicazione da 
antipiretici

tutti in bambini di 
età inferiore a 5 anni

Paracetamolo – Segnalazione esposizione 
a sovradosaggio – 6 febbraio 2007. 
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Come deve essere misurata la febbre in età pediatrica (sede e tipo di 
dispositivo)? 

E’ appropriato l’impiego di mezzi fisici per ridurre la temperatura 
corporea? 

Il grado di febbre è correlato alla gravità della patologia? 

E’ indicato l’uso degli antipiretici nel bambino febbrile? 

Quali farmaci antipiretici devono essere impiegati e con quali 
modalità? 

Quali precauzioni devono essere prese per prevenire effetti tossici 
degli antipiretici ?

Si possono usare gli antipiretici nel bambino con malattia cronica ? 

Vanno utilizzati gli antipiretici per prevenire eventi avversi associati 
con le vaccinazioni?

Gli antipiretici devono essere usati per ridurre il rischio di 
convulsioni febbrili? 
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La febbre deve essere trattata o no?

Come?
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Università di Firenze

la capacità di 
risposta 
febbrile
compare 
4.000.000 
di anni fa
negli anellidi

MacKowiak PA.
Clin Infect Dis 2000;31: 185-189
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ClinicalClinicalClinicalClinical InquiriesInquiriesInquiriesInquiries::::
AntipyreticsAntipyreticsAntipyreticsAntipyretics
ProlongProlongProlongProlong FebrileFebrileFebrileFebrile
IllnessIllnessIllnessIllness
HudgingsHudgingsHudgingsHudgings L L L L etetetet alalalal....
J J J J FamFamFamFam PractPractPractPract. 2004;53 :57. 2004;53 :57. 2004;53 :57. 2004;53 :57----58585858

gli antipiretici

allungano i tempi di guarigione 

delle vescicole della varicella
Dorna TF et al. J Pediatr 1989; 114: 1045-1048

sopprimono la produzione di anticorpi 

neutralizzanti contro rhinovirus
Graham MH et al. J Infect Dis 1990; 

162: 1277-1282

allungano i tempi di guarigione delle 

infezioni da rhinovirus, varicella zoster, 

virus influenzale e Shigella sonnei
Plaisance KI et al. Pharmacotherapy 2000; 

20: 1417-1422

prolungano i tempi della parassitemia

da Plasmodium falciparum
Brandts CH et al. Lancet 1997; 350: 704-709
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Comparative effectiveness of tepid sponging and 
antipyretic drug versus only antipyretic drug in 
the management of fever among children: a 
randomized controlled trial. 
Thomas S. Indian Pediatr 2009;46:133-6

150 bambini 6 mesi-12 anni

Non significativa differenza 
di temperatura corporea a 2 h

Maggiore discomfort nel 
bambini che avevano ricevuto 
spugnature tiepide
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inutili riducono temporaneamente la 
temperatura di ≤≤≤≤0.2 °C

fastidiosi aumentano il pianto e l’agitazione

dispendiosi costringono il centro della febbre a 
ripristinare la temperatura febbrile 
con un incremento del consumo di 
ossigeno

controproducenti provocano vasocostrizione e
brivido

pericolosi l’alcool inalato provoca ipoglicemia, 
coma, morte 

Physical methods for treating fever in children.
Meremikwu A. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(2):CD004264

Metanalisi di 7 trials pediatrici (metodi fisici vs. placebo o farmaci antipiretici)
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Quesito n°3: E’ appropriato l’uso dei mezzi di 
contenimento fisico per ridurre la temperatura 

corporea?

• Raccomandazione 8. L'impiego di mezzi fisici per 
la terapia della febbre è sconsigliato 

(Livello della Prova I; Forza della raccomandazione E)

• Raccomandazione 9. L'impiego di mezzi fisici 
rimane invece consigliato in caso di ipertermia 

(Livello della Prova I; Forza della raccomandazione A)
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• significativa riduzione proporzione bambini sfebbrati a 
determinati intervalli di tempo nel gruppo di trattamento 
con paracetamolo vs. placebo 

• l’uso di paracetamolo si associa a riduzione del 
discomfort del bambino:miglioramento dell’attività
motoria (P = 0.005) e stato di vigilanza (P = 0.036).

Paracetamol for treating fever in children.
Meremikwu M. Cochrane Database Syst Rev. 2002;(2):CD003676.

Metanalisi di 12 TRC, su 1509 bambini di 3 mesi-5 anni, 
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Quesito n°5: E’ indicato l’uso degli 
antipiretici nel bambino febbrile?

• Raccomandazione 12. 

I farmaci antipiretici devono essere impiegati 
nel bambino febbrile solo quando alla febbre si 
associ un quadro di malessere generale

(Livello di Prova I; Forza della raccomandazione B). 
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Quali 
antipiretici 
usare?
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dosedosedosedose––––response relationships between individual nonaspirin nonsteroidaresponse relationships between individual nonaspirin nonsteroidaresponse relationships between individual nonaspirin nonsteroidaresponse relationships between individual nonaspirin nonsteroidal  l  l  l  
antiantiantianti----inflammatory drugs and serious upper gastrointestinal bleeding: inflammatory drugs and serious upper gastrointestinal bleeding: inflammatory drugs and serious upper gastrointestinal bleeding: inflammatory drugs and serious upper gastrointestinal bleeding: metametametameta----
analysis based on individual patient data Lanalysis based on individual patient data Lanalysis based on individual patient data Lanalysis based on individual patient data Lewis SC ewis SC ewis SC ewis SC et alet alet alet al. Brit J Clin Pharmacol. Brit J Clin Pharmacol. Brit J Clin Pharmacol. Brit J Clin Pharmacol 54:54:54:54: 320320320320----326326326326

piroxicam

indomethacin

naproxen
diclofenac

ibuprofen

acetaminophen
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A. Paracetamolo vs Ibuprofene

B. Paracetamolo combinato/alternato ad 

Ibuprofene
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Perrott D et al.
Arch Pediatr Adolesc Med
2004; 158: 521 - 526

metanalisi di studi randomizzati
in doppio cieco in bambini di età
inferiore ai 18 anni

dose singola 
di paracetamolo [7 – 15 mg/kg] 
vs ibuprofene [4 – 10 mg/kg]

9 studi di efficacia sulla febbre 
[1078 bambini]
3 studi di efficacia sul dolore 
[186 bambini]

febbre: + 15 % di bambini 
senza febbre a 4 e 6 ore 
con ibuprofene vs paracetamolo

dolore: efficacia comparabile

Conclusions Ibuprofen at a dose of 10 
mg/kg and paracetamol at a dose of 15 
mg/kg have equivalent efficacy

Results No statistically significant
differences were observed

Methods Children from the age of 3 
months to 12 years with a fever of 
non-serious origin were
randomized to receive either
ibuprofen or paracetamol. 

Ibuprofen versus
Paracetamol in Pediatric
Fever: a Randomized, 
Blinded Study
Autret-Leca E et al. Curr Med Res Opin
2007; 23: 2205-2211
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Confronto fra efficacia antipiretica di ibuprofene e 
paracetamolo in età pediatrica a 4 ore dalla somministrazione

Pierce CA. Ann Pharmacother 2010;44:489-506

SMD: 0.26  (95% IC 0.10 -0.41)

7/30 studi (878 bambini)

Risultato a favore di ibuprofene in 15 studi- nessuna differenza in altri 15 studi

A favore di paracetamolo A favore di paracetamolo
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Sono farmaci

sicuri?
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Sicurezza ibuprofene vs paracetamolo
Due studi randomizzati controllati in bambini febbrili non ricoverati

- 27.000 bambini di età < 2 anni 
Lesko SM. Pediatrics 1999;104.4.e39

- 84.000 bambini dai 6 mesi ai 12 anni Lesko SM. 
JAMA 1995;273:929-33

Lesko, 1995  Lesko, 1999 

- ospedalizzazione 1.0% 1.4%,

- S. di Reye 0 0

- insufficienza renale acuta 0 0

- anafilassi 0 0

- sanguinamento GI 7.2 /100.000*       17/100.000*
4 casi 3 casi

*non significativo vs. gruppo con paracetamolo
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Systematic review and meta-analysis of the clinical
safety and tolerability of ibuprofen compared with
paracetamol in paediatric pain and fever

Southey ER. Curr Med Res Opin 2009;25:2207-22

24 RCTs + 12 altri studi

meta-analisi per reazioni sistemiche : 

RR 95% CI

ibuprofene versus placebo 1.39 0.92 - 2.10 

paracetamolo versus placebo 1.57 0.74 - 3.33 

Narrative analysis of AE data identified conflicting evidence regarding hepatic 
injury with paracetamol and group A streptococcal infections with ibuprofen or 
paracetamol treatment.
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SICUREZZA DI 
PARACETAMOLO E 
IBURPOFENE IN 

BAMBINI 

A Meta-Analysis and 

Qualitative Review.

Pierce CA. Ann
Pharmacother

2010;44:489-506

OR: 0.82 (95% CI 0.60 - 1.12)

Non differenza significativa nella proporzione di bambini con 1 o più eventi 

avversi nei due bracci di trattamento

19 RCTs
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Clinical features and risk factors for upper 
gastrointestinal bleeding in children: 
a case-crossover study. Grimaldi-Bensouda E. Eur J Clin

Pharmacol 2010 May 16. [Epub ahead of print]

177 bambini (2 mesi-16 anni) inclusi

Ematemesi 96.6%
Melena 14.1%
Shock emorragico 2.8%
ricovero 77.4%
avevano assunto un NSAID 
nei 7 giorni precedenti l’evento 83%
OR aggiustato per patologie 
sottostanti (disordini coagulativi, 
Patologie GI, …)    8.2 (95% IC : 2.6–26.0)
OR aggiustato (2 mesi - 7 anni) 14.1 (95% IC: 2.8-71.2)
OR aggiustato (8 - 16 anni) 3.4 (95% IC: 0.6-21.3)
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Determinants of antipyretic
misuse in children up to 5 years
of age. 
Bilenko N. Clin Therap 2006;28:783-93

� la metà dei genitori che aveva condotto il figlio ad un pronto 
soccorso aveva somministrato una dose non corretta di 
paracetamolo o ibuprofene,

- il sottodosaggio è più diffuso del sovradosaggio. 

- i bambini sotto l’anno di vita sono a rischio maggiore di ricevere dosi 
errate (RR:1,40; IC95%: 1,06-1,86)

� maggior rischio di sovradosaggio in caso di

somministrazione rettale del paracetamolo, in particolare in 

bambini piccoli per età e peso corporeo.

Sobhani et al. Ann Pharmacother 2008;42:46-52
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ScolnikScolnikScolnikScolnik D et al. Pediatrics 2002;110:553D et al. Pediatrics 2002;110:553D et al. Pediatrics 2002;110:553D et al. Pediatrics 2002;110:553----556556556556

mean temperature mean temperature mean temperature mean temperature 

of the 3 treatment groupsof the 3 treatment groupsof the 3 treatment groupsof the 3 treatment groups
ComparisonComparisonComparisonComparison of of of of OralOralOralOral VersusVersusVersusVersus

NormalNormalNormalNormal and and and and HighHighHighHigh----DoseDoseDoseDose RectalRectalRectalRectal

AcetaminophenAcetaminophenAcetaminophenAcetaminophen

dosi/diedose massimaDose

3 o 430 mg/kg/die
(max 2,4 g/die)

10 mg/kgIBUPROFENE

4 o 660 mg/kg/die

(max 4 g/die)

10-15 mg/kgPARACETAMOLO
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paracetamolo

glucuronidazione solfatazione
N-acetil-p-

benzochinoneimina

Metabolita
epatotossico

solfo-coniugato

urine 30%

ossidazione microsomiale
mediata dall'isoenzima 

CYP450 2E1

Glucuronide-
coniugato

Farmaci induttori del CYP2E1  come isoniazide: aumentano la 
produzione di NAPQI

Cause di deplezione di glutatione epatico (digiuno,malnutrizione)

urine

possibile tossicità anche a dosi terapeutiche

Kurtovic J et al. J Intern Med 2003; 253:240-3. 

50%
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↑↑↑↑sistème rénine

angiotensine

↑↑↑↑sistème nerveux

adrénergique

↑↑↑↑angiotensine II ↑↑↑↑catecholamines

vasoconstriction

↓↓↓↓ flux plasmatique glomérulaire

↑↑↑↑synthese de prostaglandines

↑↑↑↑pression de filtration

↑↑↑↑ vasodilatation

↑↑↑↑flux plasmatique glomérulaire

ibuprofène

inhition

archives de

pédiatrie
Societe Français
de Pediatrie

Quel Preuve de Sécurité de Ibuprofène

dans ses Indications Pédiatriques?
Lery S et al. Arch Ped 2007; 14: 477-484

déshydratation

- inhibition of prostaglandin synthesis and 
diminution of prostaglandin-related renal
perfusion, increases the risk of acute renal
failure in the event of volume depletion

- Teoricamente l’impiego alternato di 

ibuprofene e paracetamolo potrebbe 
essere associato a incrementata tossicità
renale. L’ibuprofene inibisce la produzione 
renale di glutatione che, fisiologicamente, 
detossifica un metabolita nefrotossico del 

paracetamolo, prevenendone così l’accumulo.

impiego con cautela di 
ibuprofene in caso di 
disidratazione, per 
l’aumentato rischio di 
insufficienza renale
Mathews C. Arch Dis Child
2007:92:524-6 
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distributiondistributiondistributiondistribution of of of of mutuallymutuallymutuallymutually exclusiveexclusiveexclusiveexclusive categoriescategoriescategoriescategories of of of of 
antipyreticantipyreticantipyreticantipyretic useuseuseuse amongamongamongamong 52 52 52 52 casescasescasescases withwithwithwith invasive invasive invasive invasive 
groupgroupgroupgroup A A A A streptococcalstreptococcalstreptococcalstreptococcal infectioninfectioninfectioninfection and 172 and 172 and 172 and 172 
controlscontrolscontrolscontrols withwithwithwith uncomplicateduncomplicateduncomplicateduncomplicated varicellavaricellavaricellavaricella

Invasive Invasive Invasive Invasive GroupGroupGroupGroup A A A A StreptococcalStreptococcalStreptococcalStreptococcal InfectionInfectionInfectionInfection
and and and and NonsteroidalNonsteroidalNonsteroidalNonsteroidal AntiinflammatoryAntiinflammatoryAntiinflammatoryAntiinflammatory DrugDrugDrugDrug UseUseUseUse
AmongAmongAmongAmong ChildrenChildrenChildrenChildren WithWithWithWith PrimaryPrimaryPrimaryPrimary Varicella Varicella Varicella Varicella 
Samuel M. Samuel M. Samuel M. Samuel M. LeskoLeskoLeskoLesko SM SM SM SM etetetet alalalal.... PediatricsPediatricsPediatricsPediatrics 2001; 107: 11082001; 107: 11082001; 107: 11082001; 107: 1108----1115111511151115

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

antipyreticantipyreticantipyreticantipyretic multivariatemultivariatemultivariatemultivariate 95% 95% 95% 95% 
useuseuseuse OROROROR CLCLCLCL
nonenonenonenone 1111 ----
acetaminophen acetaminophen acetaminophen acetaminophen 
onlyonlyonlyonly 0.940.940.940.94 0.3 0.3 0.3 0.3 ---- 2.62.62.62.6
ibuprofenibuprofenibuprofenibuprofen
onlyonlyonlyonly 2.52.52.52.5 0.6 0.6 0.6 0.6 ---- 11111111
acetaminophenacetaminophenacetaminophenacetaminophen 5.65.65.65.6 1.2 1.2 1.2 1.2 –––– 25.025.025.025.0
and and and and ibuprofenibuprofenibuprofenibuprofen

- Lesko SM. Invasive group A streptococcal 
infection and nonsteroidal antiinflammatory 
drug use among children with primary
varicella. Pediatrics 2001;107:1108-15.

-Mikaeloff Y. Nonsteroidal anti-inflammatory 
drug use and the risk of severe skin and soft 
tissue complications in patients with 
varicella or zoster disease. Br J Clin
Pharmacol 2008;65:203-9

-Leroy S Hospitalization for severe bacterial
infections in children after exposure to
NSAIDs. Clin Drug Investig 2010:30:179
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raccomandazione 17

le formulazioni orale e rettale di paracetamolo, a dosaggi corretti,

hanno efficacia e sicurezza sovrapponibili

é raccomandata la somministrazione di paracetamolo per  via orale
perché l’assorbimento è più costante ed è possibile una maggiore
precisione nel dosaggio in base al peso corporeo

livello di prova I; forza della raccomandazione A

raccomandazione 18

é da valutare la via rettale solo in presenza di vomito o di altre
condizioni che impediscano l’impiego di farmaci per via orale

livello di prova I; forza della raccomandazione A

raccomandazione 19

é sconsigliato l’impiego di alti dosaggi di paracetamolo per via rettale

livello di prova I; forza della raccomandazione E

Linee Guida della Società Italiana di Pediatria

Gestione del Segno/Sintomo Febbre in Pediatria
coordinatori: Prof. Maurizio de Martino, Firenze

Prof. Nicola Principi, MilanoSocietà Italiana
di Pediatria
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raccomandazione 23

la dose deve essere calcolata sul peso e non sull’età del bambino
livello di prova I; forza della raccomandazione A

raccomandazione 24

la dose deve essere somministrata utilizzando specifici dosatori
acclusi alla confezione [contagocce, siringa graduata per uso orale,
tappo dosatore] e non con cucchiai/cucchiaini da cucina
livello di prova V; forza della raccomandazione A

raccomandazione 26

nel caso di sospetta intossicazione, il bambino deve essere riferito
immediatamente ad un centro anti-veleni o ad un pronto soccorso 
perché l’intervento precoce è associato a miglior prognosi
livello di prova I; forza della raccomandazione A

Linee Guida della Società Italiana di Pediatria

Gestione del Segno/Sintomo Febbre in Pediatria
coordinatori: Prof. Maurizio de Martino, Firenze

Prof. Nicola Principi, MilanoSocietà Italiana
di Pediatria
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Linee Guida della Società Italiana di Pediatria

Gestione del Segno/Sintomo Febbre in Pediatria
coordinatori: Prof. Maurizio de Martino, Firenze

Prof. Nicola Principi, MilanoSocietà Italiana
di Pediatria

raccomandazione 25

é indispensabile prestare attenzione a fattori concomitanti 
che possano incrementare il rischio di tossicità

livello di prova V; forza della raccomandazione A

paracetamolo ibuprofene

carbamazepina disidratazione
isoniazide varicella

fenobarbitale ACE inibitori
primidone ciclosporina

rifampicina metotrexate
diabete litio
obesità baclofene

malnutrizione diuretici
digiuno prolungato chinolonici

dicumarolici

raccomandazione 21

l’ibuprofene non è
raccomandato in bambini 
non è raccomandato in 
bambini in stato di 
disidratazione.
livello di prova V; forza della 
raccomandazione D 
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La terapia 
combinata?
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Rates of use of acetaminophen and 
ibuprofen according to age

Intervista telefonica con riferimento ai farmaci as sunti nei 7 giorni precedenti 
- 56% dei bambini avevano assunto almeno un farmaco
- 15% dei bambini avevano assunto almeno 2 farmaci
- 7%  dei bambini avevano assunto almeno 3 farmaci 

Vernacchio L. et al. 
Pediatrics 2009;124:446-454

2857 bambini 0-11 anni.

0-5
mesi

6-11
mesi

12-23
mesi

24-35
mesi

>35
mesi

0%

20%

10%

30%

40%
Solo paracetamolo
Entrambi
Solo ibuprofene
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Hay, A. D et al. 

BMJ 2008;337:a1302

Paracetamol plus ibuprofen for the treatment of fever
in children (PITCH): randomised controlled trial

Nelle prime 24 ore 
il tempo 
addizionale di 
apiressiaera 

4,4 orevs. solo 
paracetamolo
(95% CI 2.4–6.3 
hours; p < 0.001) 

2,5 orevs. solo 
ibuprofene

( 95% CI 0.6–4.5 
hours; p = 0.008).
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Ø 52 bambini febbrili: paracetamolo

Ø 52 bambini febbrili: ibuprofene

Ø 52 bambini febbrili: paracetamolo + ibuprofene

“Even in the context of this supervised trial, 
between 6% and 13% of parents exceeded the 
maximum number of recommended doses in the 
first 24 hours”
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Harnden A. BMJ 2008;337:a1409 
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concerns over alternating acetaminophen
and ibuprofen for fever
Schmitt BD. Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160: 767 

alternating aminoacetophen and ibuprofen in children
cause parental confusion and is dangerous
Saphyakhajon P & Greene G. Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160: 757-758

alternating antipyretics for fever reduction in children: 
an unfoulded practice passed down to parents from
pediatricians
Wright AD & Liebelt EL. Clin Pediatr 2007; 46: 146-150

there is s still not enough evidence to support prescribing
paracetamol and ibuprofen in combination or alternaely
Hay AD et al. Brit Med J 2006; 333: 4-5 
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Conclusions – Implications for health care

Doctors, nurses and parents who want to use medicines to treat 
young children who are unwell with fever should be advised to 
use ibuprofen first and to consider

- the relative risks (inadvertently exceeding the 
maximum recommended dose)

- benefits (extra 2.5 hours without fever) of using 
paracetamol plus ibuprofen over 24 hours.

Paracetamol and ibuprofen for the treatment of fever

in children: the PITCH randomised controlled trial.
Hay AD. Health Technol Assess. 2009;13:1-163
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raccomandazione 16

i dati in letteratura evidenziano una modesta maggiore efficacia della 
terapia alternata senza però un particolare beneficio clinico e senza che 
sia possibile escludere la possibilità di effetti collaterali, sovradosaggio o 

sottodosaggio, incremento dei costi e rischio di esacerbare la fever-
phobia

non è raccomandato l'uso combinato o 

alternato di ibuprofene e paracetamolo

livello di prova VI; forza della raccomandazione D
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per prevenire le 
convulsioni febbrili 
e
la febbre 
conseguente alla 
vaccinazione?
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La revisione sistematica Cochrane di Meremikwu et al. ha incluso 

12 trials controllati randomizzati valutando l’efficacia della 

somministrazione del paracetamolo sulla scomparsa della febbre e 

sull’incidenza di convulsioni febbrili nel sottogruppo di bambini di 

età compresa fra 6 mesi e 6 anni. 

La conclusione è stata che mancano evidenze a favore 

dell’impiego preventivo di paracetamolo per ridurre 

l’incidenza di convulsioni febbrili.  

Meremikwu M.
Cochrane Database Syst Rev. 2002:CD003676. 
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l’impiego di antipiretici non riduce il rischio 
di convulsioni febbrili

231 bambini con un 
primo episodio di 
convulsione febbrile 
sono stati osservati 
per due anni. 

851 episodi febbrili

89 convulsioni 
febbrili

La febbre è più alta 
durante gli episodi con 
convulsioni 

(39,7 °C vs. 38,9 C)

Strengell, T. et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2009;163:799-804.

Non differenza significativa per incidenza di Non differenza significativa per incidenza di Non differenza significativa per incidenza di Non differenza significativa per incidenza di 

consulsioniconsulsioniconsulsioniconsulsioni febbrili nel gruppo di febbrili nel gruppo di febbrili nel gruppo di febbrili nel gruppo di 

trattamento trattamento trattamento trattamento vsvsvsvs placeboplaceboplaceboplacebo

23.4% 23.4% 23.4% 23.4% vsvsvsvs 23.5% (23.5% (23.5% (23.5% (differencedifferencedifferencedifference, 0.2; 95% CI , 0.2; 95% CI , 0.2; 95% CI , 0.2; 95% CI ----12121212.8.8.8.8

totototo 17.6; P =017.6; P =017.6; P =017.6; P =0.99.99.99.99). ). ). ). 
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raccomandazione 31

l’impiego preventivo di paracetamolo od ibuprofene in bambini sottoposti 

vaccinazione non riduce l’incidenza di febbre o reazioni locali

non devono essere utilizzati antipiretici per prevenire 
febbre o reazioni locali conseguenti a vaccinazione

livello di prova II; forza della raccomandazione E

raccomandazione 32

paracetamolo od ibuprofene in bambini febbrili 

non prevengono le convulsioni febbrili

non devono essere utilizzati antipiretici

per prevenire le convulsioni febbrili

livello di prova I; forza della raccomandazione E

Linee Guida della Società Italiana di Pediatria

Gestione del Segno/Sintomo
Febbre in Pediatria
coordinatori: Prof. Maurizio de Martino, Firenze

Prof. Nicola Principi, Milano

Società Italiana
di Pediatria
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Effect of prophylactic paracetamol administration at 
time of vaccination on febrile reactions and antibody 
responses in children: two open-label, randomised

controlled trials. Primula R. Lancet 2009;374:1339-5

TRC includente 459 bambini sani arruolati in 10 centri nella Repubblica 
Ceca 

1) 3 dosi di paracetamolo come profilassi ogni 6-8 ore nelle 24 ore successive 
alla vaccinazione(n=226) 

2) Nessuna somministrazione di paracetamolo (n=233) 

Vaccinazione esavalente + antipneumococcico deca-valente coniugato con pa
proteina D di H. influenzae + vaccino antirotavirus

Profilassi Profilassi 42% 36%

No Profilassi 66% No Profilassi 58%

Prima dose Booster

Proporzione di bambini con febbre sopra 38,0°C
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Effect of prophylactic paracetamol administration at 
time of vaccination on febrile reactions and antibody 
responses in children: two open-label, randomised

controlled trials. Primula R. Lancet. 2009;374:1339-5
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GMCs significativamente inferiori
nel gruppo che aveva ricevuto profilassi con 
paracetamolo relativamente a 
tutti i 10 sierotipi pneumococci, anti-
difterite e anti-tetano, proteina D, e 
antipoliribosil-ribitol fosfato

Dopo booster persistevano inferiori 
GMCs verso tetano, proteina D e tutti i 
sierotipi pneumococcici tranne il 19F
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Ma come?

the most attractive mechanism is interference
with the early interactions of dendritic cells, T 
cells, and B cells of the primary immune 
response through a reduction of inflammatory
signals at the injection site, which would also
explain the decreased effect of paracetamol on 
immunogenicity of the booster dose.

Primula R. Lancet. 2009;374:1339-5
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The Young Infants Clinical Signs Study Group. The Lancet 2008; 371:135-142
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Il grado di febbre è fattore di rischio per malattia grave? 

- sensibilità per 
infezione batterica 
invasiva: 10-32%

- sensibilità per 
infezione batterica 
invasiva nei paesi 
industrializzati: 10-14%

Febbre >39°C
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review sistematica di lavori prospettici sul significato predittivo 
sulla batteriemia del calo della temperatura corporea causata 
dal paracetamolo Mackowiak PA. Clin Infect Dis 2000; 31: 230-233

batteriemici non batteriemici P

Torrey SB et al
Am J Emerg Med 1985;

3: 190-192 - 1.3 - 1.5 ns

Backer MD et al
Pediatrics 1987; 

80: 315-318 - 1.5 - 1.0 ns

Yamamoto LT et al
Pediatr Emerg Care 1987; 

3: 223-227 - 1.6 - 1.6 ns

Weisse ME et al
Pediatr Infect Dis 1987; 

6: 1091-1094 - 1.4 - 1.2 ns

Backer MD et al
Pediatrics 1989; 

83: 1016-1019 - 1.7 - 1.6 ns

calo della temperatura [C°]
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Quesito n°4: Il grado di febbre è correlato con la 

gravità della patologia?

• Raccomandazione 10. Non è raccomandato considerare 
l’entità della febbre come fattore isolato per valutare il 
rischio di infezione batterica grave (Livello di prova III; Forza 
della raccomandazione E)

• Raccomandazione 11. La febbre di grado elevato può essere 
tuttavia considerata predittiva di infezione batterica grave in 
particolari circostanze (come età inferiore ai 3 mesi e/o 
concomitante presenza di leucocitosi e/o incremento degli indici di 
flogosi)

(Livello di prova III, Forza della raccomandazione C)
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Il disegno dello studio è cross-sezionale ed i dati sono stati raccolti in 
base ai ricordi dei genitori. 
Numerosi bias, incluso il recall bias, per il quale i genitori dei bambini 
asmatici potrebbero essere più propensi a riferire l’assunzione di 
farmaci nel primo anno di vita, possono aver influenzato i risultati.
Altri fattori confondenti non inclusi nell’analisi multivariata, come la 
presenza di patologie respiratorie sottostanti, potrebbero aver avuto 
un ruolo. E’ possibile che chi ha assunto paracetamolo avesse 
infezioni virali associate al rischio di asma, come RVS (confounding
by indication)

Limiti dello studio

205 487 bambini di 6-7 anni . 73 centri. 31 paesi

Uso di paracetamolo nel primo anno di vita ���� aumento del 

46% rischio di asma a 6-7 anni

Il rischio di asma è dose dipendente per l’uso a 6-7 anni
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• Clin Pediatr (Phila). 2008 Nov;47(9):907-11. Epub 2008 Jun 6.
• Alternating antipyretics: antipyretic efficacy of acet aminophen versus acetaminophen

alternated with ibuprofen in children.
• Kramer LC, Richards PA, Thompson AM, Harper DP, Fairchok MP.
• Department of Pediatrics, Madigan Army Medical Center, Tacoma, Washington.
• Abstract
• Methods A prospective, randomized double-blind placebo control study comparing the efficacy of 

acetaminophen to acetaminophen alternated with ibuprofen in 38 healthy outpatient children 6 
months to 6 years presenting to the outpatient clinic with fever >38 degrees C was conducted. 
Temperatures were recorded at 0, 3, 4, 5, and 6 hours. Side effect diaries and parental
perception of efficacy were filled out hourly by parents.Results There were no significant
differences in temperature between the 2 groups at times 0, 3, and 6 hours. The alternating
group had significantly lower mean temperatures at both 4 hours (38.0 degrees C vs 37.4 
degrees C; P = .05) and 5 hours (37.1 degrees C vs 37.9 degrees C; P = .0032). Parents did not
perceive any difference in fever control between the groups.Conclusions An alternating regimen
of acetaminophen with ibuprofen significantly decreased fever at 4 and 5 hours compared with
acetaminophen alone. However, parents did not perceive a difference in efficac
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Hospitalization for severe bacterial infections in children

after exposure to NSAIDs. Leroy S. Clin Drug Investig

2010:30:179

Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and the risk 
of severe skin and soft tissue complications in patients 
with varicella or zoster disease. Mikaeloff Y. Br J Clin

Pharmacol 2008;65:203-9
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Severe necrotizing soft-tissue infections and 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Souyri C. Clin

Exp Dermatol. 2008;33:249-55 

38 casi e 228 controlli da 1 mese all’età adulta

The adjusted odds ratio for exposure to NSAIDs was
31.38 (95% CI 6.40–153.84), and 17.55 (95% CI 3.47–88.65) for viral infection.
Other predisposing factors (diabetes, immunosuppression
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AccelleratedAccelleratedAccelleratedAccelleratedAccelleratedAccelleratedAccelleratedAccellerated ThromboticThromboticThromboticThromboticThromboticThromboticThromboticThrombotic OcclusionOcclusionOcclusionOcclusionOcclusionOcclusionOcclusionOcclusion

of a of a of a of a of a of a of a of a CoronaryCoronaryCoronaryCoronaryCoronaryCoronaryCoronaryCoronary AneurysmAneurysmAneurysmAneurysmAneurysmAneurysmAneurysmAneurysm in in in in in in in in 

Kawasaki Kawasaki Kawasaki Kawasaki Kawasaki Kawasaki Kawasaki Kawasaki DiseaseDiseaseDiseaseDiseaseDiseaseDiseaseDiseaseDisease bybybybybybybyby the the the the the the the the InibitoryInibitoryInibitoryInibitoryInibitoryInibitoryInibitoryInibitory

EffectEffectEffectEffectEffectEffectEffectEffect of of of of of of of of IbuprofenIbuprofenIbuprofenIbuprofenIbuprofenIbuprofenIbuprofenIbuprofen on on on on on on on on AspirinAspirinAspirinAspirinAspirinAspirinAspirinAspirin

PediatricCardiology

Sohn S & Kwon K. Ped Cardiol 2008; 29:153-6

Clinical Pharmacology & Therapeutics
(2008); 83, 6, 812–812 

Blunting of the Cardiovascular Effect 
of Aspirin by Ibuprofen: What Is the 

Evidence?

R van Westrhenen, CC Gispen-de Wied
and JFF Lekkerkerker
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Linea guida per la gestione 

della sindrome influenzale
Istituto Superiore di Sanità, 2008

RACCOMANDAZIONI

B III: In assenza di altre condizioni, per il controllo 
della febbre al di sopra dei 38,5°C e per il sollievo 
della sintomatologia dolorosa è indicato l’uso di 
antipiretici e antinfiammatori non steroidei, tenendo 
conto principalmente della diversa tollerabilità delle singole 
molecole.

B II: Il paracetamolo e l’ibuprofene sono raccomandati per 
la loro relativa sicurezza ed efficacia per i soggetti in età
pediatrica.
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9 studi RTC - 1064 pazienti adulti e  bambini

RR 95% IC     P significativa

Durata sintomi -0.23 -1.75; 1.29 no

Total symptoms  score 0.61  0.18; 2.11 no

Cefalea -0.65 -0.11; -0.19 si

Dolore muscolare -0.42 -0.86; -0.03 si

Faringodinia -0.01 -0.03; 0.30 no

Tosse -0.05 -0.06; 0.56 no

Rinorrea 0.03 -0.25; 0.30 no

The authors recommend NSAIDs for relieving discomfort or pain caused by the common cold. 

Further research is needed to investigate the effect of NSAIDs in relieving respiratory
symptoms such as cough and nasal discharge.

Non-steroidal anti-inflammatory
drugs for the common cold

Kim Sy. Cochrane database Syst Rev 2009; Jul 8; (3):CD006362


