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LA FEBBRE (TEMPERATURA RETTALE > 38°C)

• condizione fisiopatologica caratterizzata da un 
innalzamento della temperatura sopra la norma non 
causata da variazioni della temperatura ambiente  

• aumento temporaneo del set-point della 
termoregolazione (1- 2°c)

• e’ un sistema adattativo, nell’uomo associata a 
riduzione della moltiplicazione microbica e ad 
aumento della risposta infiammatoria 

Fever is one of the most common presenting signs of 
illness in pediatric practice

Finkelstein JA, Pediatrics 2000; 105:260
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• Meccanismo d’azione
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AG. INFETTIVI, TOSSINE, Ag/AC, IL-1, IL-2, TNF, IFN, sostanze tumorali 

PATOGENESI DELLA FEBBRE

ATTIVAZIONE DI MONOCITI E MACROFAGI

LIBERAZIONE DI PIROGENI ENDOGENI (IL-1, TNF, IL-6)

STIMOLAZIONE DELLE CELLULE ENDOTELIALI IPOTALAMICHE

SINTESI DI PROSTAGLANDINA E2

INNALZAMENTO DEL SET-POINT IPOTALAMICO

CONSERVAZIONE/PRODUZIONE DI CALORE

FEBBRE

Esposito S,  1999, Principi 2000

Netea, CID 2000;31:S178



Meccanismo di azione di antipiretici

Inibiscono la sintesi di prostaglandine (riducono la febbre indotta 
da IL-1)
Non sopprimono la proliferazione di cellule T (non interferiscono 
con la produzione di IL-1) 



FARMACI ANTIPIRETICI 
IN ETA’ PEDIATRICA

VANTAGGI
• La defervescenza farmacologica

migliora le condizioni generali 
del bambino

• In età pediatrica la temperatura 
elevata può associarsi a 
convulsioni febbrili

SVANTAGGI
• L’aumento della temperatura 

corporea può diminuire la 
virulenza di certi patogeni e 
stimolare la risposta 
immunologica

• Il trattamento della febbre può 
occultare una sintomatologia 
poco chiara

• L’uso di antipiretici non 
abbrevia la durata dell’episodio 
infettivo né previene le recidive 
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• La prima guida specifica dedicata all’uso 
dei farmaci nella popolazione pediatrica, 
tratta da Medicines for Children, formulario 
pediatrico nazionale inglese, edito dal Royal
College of Paediatricians and Child Health.    
Guida all'uso dei farmaci per bambini 

• Il primo formulario pediatrico nazionale per 
l'uso razionale dei farmaci



FARMACI UTILIZZABILI IN PEDIATRIA AD EFFETTO 
ANTIPIRETICO ED ANALGESICO

Costo elevato, buon 
effetto 

antinfiammatorio, 
buona tollerabilità

Ibuprofene
Naproxene
Ketoprofene

Derivati dell’acido 
propionico

Scarsa esperienza nel 
bambino piccolo

NimesulideSulfonanilidi

Minimo effetto 
antinfiammatorio

Acetaminofene
(Paracetamolo)

Derivati del para-
aminofenolo

Grave interferenza con 
i meccanismi della 

coagulazione, rischio di 
Sindrome di Reye

AspirinaSalicilati
COMMENTOCOMPOSTICLASSE



Paracetamolo
Acetaminofene

• Derivato sintetico di p-aminofenolo
• Attività antipiretica e analgesica
• Scarsa attività antiinfiammatoria
• Prontamente assorbito dal tratto gastroenterico
• picco di concentrazione dopo 30-60 min
• Emivita plasmatica fra 75 min e 3-4 ore (2.5 h)
• Metabolizzato dal fegato
• Elevato indice terapeutico
• Frazionamento ogn i 4-6 ore



Paracetamolo
Acetaminofene

• per via orale 10-15 mg/kg/dose, ripetibile ogni 4-6 ore –
dose massima nelle 24 ore 60 mg/kg

• per via rettale 15 - 20 mg/kg/dose – Massimo 4 dosi nelle 
24 ore (equivalenti a 80 – 90 mg/kg)

• RCT (Pediatrics 2001) su 121 bambini ha dimostrato nel trattamento 
della febbre elevata (temperatura rettale fra 39-40 °C) che una singola 
dose di paracetamolo orale di 30 mg/kg ha una maggiore efficacia 
della dose rispetto ai 15 mg/kg, nel ridurre la temperatura (0.5°C di 
decremento e periodo di latenzapiù breve e maggiore durata d’azione), 
senza comportare alcuna differenza per quanto riguarda gli effetti 
collaterali. Questo approccio non è però consigliabile nella pratica 
corrente per le ancora non conclusive evidenze circa il profilo di 
beneficio e di sicurezza (possibile ipotermia, epatotossicità). (Marchetti
F, MeB 2005)



Ibuprofene

• Derivato da acido propionico
• Attività antipiretica, analgesica e antiflogistica
• Disponibile in forma orale, buona palatabilità
• Relativamente “nuovo” (in commercio dal 

2001) 
• Per via orale  20 – 30 mg/kg/die in 3 dosi (4-

10 mg/kg)
• Assumere dopo, o con, cibo o latte
• Somministrabile a partire dai 3 mesi (foglietto 

illustrativo) o da 12 mesi (Guida farmaci)
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Paracetamolo
TOSSICITA’
More is not better

J Pediatrics 1997; 130:175-177

• Tossicità epatica
• Allergie (eccezionali)
• Trombocitopenia (casi sporadici)



Paracetamolo
EPATOTOSSICITA’

• A dosi terapeutiche viene glucuronato dal fegato ed 
eliminato con le urine. Una piccola frazione del principio 
attivo viene ossidata dal citocromo P-450 con formazione 
del metabolita n-acetil-p-benzoquinoneimina che viene 
inattivato mediante coniugazione con il glutatione epatico.
• A dosi elevate ( > 150 mg/kg/in dose unica, oppure >60 
- 90 mg/kg/24 ore per dosi multiple) aumenta la 
produzione del metabolita che può non essere inattivato 
sufficientemente dal glutatione. Il metabolita rimasto libero 
forma legami con le macromolecole epatiche e può causare 
necrosi 



Paracetamolo
TOSSICITA’
More is not better

J Pediatrics 1997; 130:175-177
CAUSE

• errori di somministrazione
• assunzione concomitante di altre specialità contenenti

paracetamolo
• numero elevato di dosi quotidiane



Davanzo F et al

•1 genn – 28 febbr 2007
•214 casi
•Soprattutto accidentali (70%)
•Soprattutto bni < 6 anni 



61.6%





Rischio di epatotossicità (transaminasi x 2) aumentato se 
• ricovero > 24 ore da ingestione
• overdose intenzionale 
• età 10 – 17 anni
• dose > 150 mg/kg
• razza bianca

• diabete 
• Obesità
• Malnutrizione cronica
• digiuno protratto
• storia familiare di epatotossicità
• infezioni virali concomitanti

Alander SW et al  Arch Pediatr Adolesc Med
2000; 154:346-350



Paracetamolo - TOSSICITA’
Acetaminophen and ibuprofen dosing by parents
Li S et al. Pediatric Emergency Care 2000;  16:394

• studio osservazionale – questionario ai genitori
• Pronto Soccorso urbano
• 200 bni < 10 anni con terapia antipiretica < 24 h
• dosi considerate accurate: 10 – 15 mg/kg/dose per 
paracetamolo, 5 – 10 mg/kg per ibuprofen
• 51% bni avevano ricevuto dosi inadeguate (62% 
paracetamolo, 26% ibuprofen)
• bni < 1 anno più a rischio (RR 1.40, p< 0.04)
• genitori che dichiaravano somministrazione basato sul 
peso meno a rischio (RR 0.71, p < 0.03)



Paracetamolo - TOSSICITA’

• per esposizioni acute, il dosaggio del farmaco entro 4 ore 
dall’assunzione permette di prevedere l’evoluzione del 
quadro clinico
• per concentarzioni plasmatiche < 120 mcg/ml viene 
escluso il rischio di tossicità
• per esposizioni a dosi elevate, terapia con N-acetilcisteina
che attraverso la donazione di gruppi S-H, permette di 
reintegrare il glutatione a livello del fegato (150 
mg/kg/dose Ev in bolo di 15’- poi 50 mg/kg in 5 ore , 
seguita da 100 mg/kg in 16 ore)



RISCHIO DI OSPEDALIZZAZIONE VS  ANTIPIRETICO 
UTILIZZATO- SORVEGLIANZA POST-MARKETING

Lesko et al, JAMA 1995;273:929

84192 bambini
6 m -12 a

nessun
aumento
di effetti
collaterali
per l’uso di
ibuprofen
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solo soggetti con disidratazione grave
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MERCATO ANTIPIRETICI E ANTIDOLORIFICI BAMBINI

ANALISI DI CONFRONTO 
PER FORMA FARMACEUTICA

UNITA’ VENDUTE MERCATO ITALIANO
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Assorbimento rettale 
da Farmacologia clinica pediatrica,Scaglione 1995

•La somministrazione rettale di un farmaco è potenzialmente 
importante se il paziente non può assumere un agente per via 
orale. 
•La via rettale rappresenta una valida alternativa in caso di 
nausea, vomito o come preparazione ad un intervento chirurgico 
che precluda l’uso di farmaci per via orale.
•Farmaci assorbiti attraverso il tratto rettale superiore subiscono 
un passaggio attraverso il fegato,mentre
•farmaci assorbiti attraverso il tratto inferiore bypassano il 
fegato
•Assorbimento è per diffusione passiva (come nel tratto GI 
superiore): soluzioni acquose sono assorbite più rapidamente 
delle supposte
•Benzodiazepine ottimali perché, essendo in gran parte in forma 
non ionizzata, attraversano facilmente la membrana cellulare



La via rettale  - Pediatrics 2001 – Committee on Drugs

• le concentrazioni dopo la somministrazione rettale possono variare 
anche di 9 volte 
• il tempo per raggiungere il picco è molto superiore a quello con la 
via orale
• l’intervallo fra le dosi per via rettale deve essere 6 – 8 ore 
•Il farmaco non è distribuito in modo omogeneo nella supposta : mai 
dividerla
• evitare la via rettale per quanto possibile 
• attenzione a farmaci combinati



La via rettale? – lettera a Prof F. Scaglione 2007

At 09.19 10/10/2007, you wrote:
Caro Franco, sto preparando una mini relazione su antipiretici.Ho un 
dubbio, da tempo: c'è un razionale nell'utilizzare per via rettale per il 
paracetamolo una dose doppia (20-30 mg/kg/dose) rispetto a quella 
somministrata per via orale? So che questa è l'abitudine, ma non ho 
trovato evidenze. Per quanto ne so io, la via rettale dovrebbe essere 
simile a quella orale (almeno per il diazepam, so che l'assorbimento è
molto buono) Mi riesci a dare un chiarimento?
Grazie molte, cari saluti, Paola

Cara paola, è un errore dare una dose doppia. La via rettale ha un 
assorbimento simile a quella orale ma in più il farmaco salta il filtro epatico 
in buona parte , per cui hai più farmaco biodisponibile.
Il problema è che la presenza di feci nell'ampolla rettale può diminuire 
l'assorbimento. per questo si è presa l'abitudine di dare dosi  maggiori. In 
ogni caso per il paracetamolo, che ha un buon indice terapeutico non ci 
sono grandi problemi.
Se non sono stato chiaro dimmelo.ciao, Franco
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The advantage of using both medications is less than half
a degree centigrade in the first hour, and insufficient to
warrant a routine use









www.nice.org.uk



www.nice.org.uk



TRATTAMENTI ANTIPIRETICI ADIUVANTI NON 
FARMACOLOGICI

SI
• Eliminare vestiti e 

coperte in eccesso
• Temperatura 

ambientale fresca 
(21-22°C)

• Adeguata 
idratazione

• Spugnature con 
acqua tiepida  (?)

NO
• Attività fisica intensa
• Spugnature con 

acqua fredda
• Spugnature con 

soluzioni alcoliche



CONCLUSIONI 
FARMACI ANTIPIRETICI

• Paracetamolo e ibuprofene sono i farmaci di 
scelta nel trattamento quotidiano della febbre 

• Gli unici autorizzati in Inghilterra 
• Sono i meglio studiati e con il profilo 

terapeutico più soddisfacente
• Hanno efficacia simile come analgesici
• Differiscono per un’azione leggermente 

migliore di ibuprofene sulla T° febbrile
•

Marchetti F – Medico e Bambino 2005/1




