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mm) Definizione



Definizione di febbre

FEBBRE : incremento della temperatura
corporea centrale (area preottica dell’'ipotalamo)

al di sopra dei limiti di normalita non causata da
variazioni della temperatura ambiente

IPERTERMIA - disfunzione del meccanismi

periferici di termoregolazione aumento della
temperatura causato da fattori ambientali (es. colpo di
calore) quando l'organismo e’ incapace a dissipare
I'eccesso di calore.



Definizione di febbre

incremento della temperatura:corporea
centrale al di sopra dei limiti di
normalita.

M s A T

- I” OMS definisce la temperatura corporea
centrale normale compresa fra 36,5 e
37,5° C

- Tali limiti possono presentare variabilita e

iIndividuali e si modificano secondo un T+ < (R
. = : Clack Time {rours)

ritmo circadiano. :

Diurne
36.5-37.0° C la-mattina
+0.5/0.7"° C.asera (Ore 6.00-18.00)




Definizione di febbre

VALORI NORMALI E ETA’
(misurazione ascellare)

o
é*%ﬁ’“}; 0-3 mesi » 37.4 +/- 0.4 °C

3-12 mesi » 37.5 +/- 0.3 °C
o> 1-5 anni » 37.0 +/- 0.2 °C
6-12 anni » 36.7 +/- 0.2 °C

adulti » 36.6 +/- 0.1 °C
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mm) Eziopatogenesi



Malattie
neoplastiche
Infezioni Traumi

D

Altro » FEBBRE < I\/Iqlattie |
autoimmuni

/ \ sistemiche

Pancreatite

Ustioni
Malattie
autoinflammatorie



Eziopatogenesi della febbre

?MROGENL

e 2

INFEZIONE

i~

NECROSI

PAMPs N DAMPs
Pirogeniesogeni ™

endotossina dei Gram- LER

esotossine dei Gram + Pirogeni
prodotti virali e di altri organismi -

endogeni
(IL-1, TNF-a
1 IL-6, IFN-g)

Attivazione della neo-termogenesi

N N

s brividi
vasocostrizione

risposte
neuroendocrine

| pirogeni endogeni
vengono rilasciati nel
sito della
Inflammazione dai
PAMPS o dai DAMPS
(elementi della
cromatina, ATP,
frammenti di
membrana
Plasmatica..) ,
raggiungono i centri
encefalici (barriera
ematoencefalica) e
inducono nei neuroni
dei centri
termoregolatori-la
produzione di-PGE,
che e responsabile
degli effetti pirogeni.
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B Aspetti clinici



LA FEBBRE:LSINTOMI| DI ACCOMPAGNAMENEO

All'inizio:

Brividi :vasocostrizione periferica (per minimizzare
le perdite) e quindi senso di freddo, pallore
cutaneo, estremita fredde, e intensa attivita
muscolare (piloerezione, tremori muscolari)

Cefalea

Anoressia, hausea, astenia; artralgie

N un secondo tempo:
sudorazione, tachicardia, polipnea{disidratazione)



CONSEGUENZE CLINICHE DEL LA FEBBRE

- Aumento dell'attivital metabolica.:
(incremento di circail 12 %/°C)

- Aumento delle perdite idriche (300-400 ml/m?/°C)
ed.elettrolitiche

- Aumento della frequenza cardiaca (10 battiti/min/°C)
e respiratoria

N.B-Bradicardia relativa: “tifq, ipertensione
endocranica o altre affezioni del SNC
(meningiti), febbre dafarmaci,
febbri ssimulate (sindrome di M unchausen)



CONSEGUENZE CLINI'CHE DELLA EEBBRE

L afebbre;fin dai tempi di |ppocrate, € considerata un
Processo attivo-e benigno ver so le infezioni e non un

Pr O0CeSso passivo.
|nfatti la febbre determina:

aumento del
aumento del

aumento del

a mobilita' da neutrofili

a

a

oro attivita' battericida

oroduzione di linfochine

attivazione dei linfociti B e produzione di anticorpi

diminuzione ddlla stabilita' del l1sosomi

aumento della produzione di interferon



CONSEGUENZE CLINI'CHE DELLA EEBBRE

Aspetti positivi

Alcuni microrganismi muoiono a temperature raggiunte
durante la febbre (spirochete > 41°C; pneumococchi 40°C),

La funzionalita dei leucociti e fortemente aumentata (mobilita
per es) dallaumento della temperatura;

L’efficacia del TNF nell’'uccidere le cellule tumorali
aumentata.

Aumenta la produzione di heat shock proteins (HSPs) che
proteggono proteine cellulari dal danno

Aspetti negativi
L’ipertermia stessa = problemi di tolleranza (astenia,
convulsioni febbrili, disidratazione...)
Iperpiressia maligna
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Raccomandazione 10.

Non e raccomandato considerare I’entita della febbre
come fattore isolato per valutare il rischio di infezione
batterica grave

(livello di prova lll; forza della raccomandazione E)

Raccomandazione 11.

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

(livello di prova lll, forza della raccomandazione C)



SITUAZIONI-AD ALTORISCHIO DI
INFEZIONE.BATTERICA

Neonati e bambini < 3 mesi, T= 38°

Bambini tra 3-6 mesi.con T° = 39°

Febbre > 41°C

Febbre con petecchie o eruzione emorragica
Febbre con polipnea o dispnea

Febbre con brivido

Febbre con prostrazione o torpore

Febbre con cefalea e vomito

Febbre con disturbi . della'minzione

Febbre con dolore

Febbre di durata > 3 giorni
Da Calvani M. modificata



L’'andamento,della febbre puo essere caratteristico del
tipo di mfezmne H

A

Febbre continua: si mantiene sempre al di sopra dei 37°C con oscillazioni giornaliere
< 1°C (tifo <« Salmonella Typhi)
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Tipico decorso della febbre continua. Figura 12.4
Si notl 'aurnento graduale della temgeratura (fino al 5° giomo), la fase dei fastigio Decorso della febbre remittente.
{dal B° al 13° giorno) & quella della‘successiva lenta caduta del rialzg termico Si notino Fampiezza delle oscillazioni quotidiane della temperatura che, perd, resta
(defervescenza per crisi) costantements superiore ai 37°.

Febbre remittente: la temperatura rimane sempre al di sopra di 37°C anche se nel
corso della giornata presenta oscillazioni >1°C (febbre settica-setticemia)




Febbre intermittentte.o peniodica (quotidiana, terzana,jquartana): caratterizzata da
accessi febbrili “intervallati da periodi di temperatura .normale a ricorrenza
costante. Ad esempio nella malaria,.a seconda del periodo di proliferazione
del protozoo e alla sua ciclica emissione nel sangue si ha una febbre quotidiana,
terzana (Plasmodium vivax - febbre il primo giorno, apiressia il secondo e febbre

il terzo) o quartana (Plasmodium malariae - febbre il primo giorno, apiressia per
due giorni e febbre il quarto).
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Decorso deila febbre intermittente quotidiana. igura 1.0,

Decorso della febbre intermittente (terzana).



Febbre ondulante: € quella che presenta il caratteristico profilo con graduale aumento
giarnaliero fino al raggiungimento di un massimo e poi diminuzione altrettanto
graduale (per lisi) fino alla scomparsa (esempio: brucellosi, )
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Figura 12.8 :
Decorso della febbre ondulante: Figura 12.7

Decorso della febbre ricorrente.

Febbre ricorrente: febbri continue o remittenti, della durata di pochi giorni, che si
alternano a periodi intercritici di apiressia di varia durata (come sopra ma il
passaggio fra una fase € l'altra e per crisi; esempio: spirochetosi)




|PERPIRESSIA MALIGNA (> 41 °C):;

Complicanza rara (1:14.000 & Toronto) -e‘spesso mortale (70%)

di'un’anestesia generale a base di-alotano:e derivati, usati per via
ventilatoria

Eziologia: ereditaria (autosomica dominante); il gene responsabile
(cromosoma 19) sembra sia quello che codifica il recettore

della rianodina, che controlla i canali del calcio nel reticolo
endoplasmatico.

Clinica: Segno premonitore: anziche’ miorilassamento si ha
contrazione muscolare generalizzata (massetere all'inizio).
Profilassi : CPK elevata (familiarita’); lievi turbe ECG.

In realta’ I'unico test diagnostico e’ quello di contrazione
muscolare in vitro (dopo prelievo bioptico) e si basa sulla
contrazione delle fibre muscolari dopo aggiunta di alotano

e caffeina. Oppure RICERCA DEL-GENE ALTERATO

Terapia : sospendere anestesia, iper-insufflazione di O2, dandrolene e.v.
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COME SI MISURA

b)

Termometro

Non dopo esercizi o cibo
Durata-opportuna

Sede di determinazione:

» ascellare o inguinale;

» rettale non dovrebbe essere impiegata nei b.< 5 a. a causa della
invasivita e del disagio che comporta (LG SIP).

N.B,
T° ascellare: - 0.5°C circa rispetto alla T° bucale o rettale

La febbre si accompagna quasi costantemente ad un’aumento della
frequenza cardiaca di circa 10 battiti al minuto oltre la frequenza
di base, per ogni grado di temperatura al di sopra dei 37°C



IL TERMOMETRO

VANTAGGI

(=]

SVANTAGGI

T. a‘mMercurio

-Preciso

~Tempo di mis. lungo

-Affidakile ¢ sk & P esianlaedi EOLUT Ak
HAHNSPONTRITF

-Uso in.diverse sedi

-Tempo dt mis:‘breve

-Gradito da genitori e
bambino

-Sicuro

- Precisione nonrelevata

-Fempo di mis. breve
-Uso in diverse sedi

- Meno preciso dei t. a
mercurio

‘ Strisce reattive

-Tempo:di mis. breve
-Atossicli
-Infrangibili

- Scarsa precisione
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Raccomandazione 4. In ambito ospedaliero o ambulatoriale, per i
bambini fino a 4 settimane si raccomanda la misurazione ascellare con
termometro elettronico

(livello di prova Ill; forza della raccomandazione B).

Raccomandazione 5. In ambito ospedaliero od ambulatoriale, per i
bambini oltre le 4 settimane, si raccomanda la misurazione ascellare
con termometro elettronico o quella timpanica con termometro a
infrarossi

(livello di prova II; forza della raccomandazione B)

Raccomandazione 6. A domlcgziilé_lc?,1 per la misurazione da parte dei genitori
o dei tutori, per tutti i bambini viene raccomandata la misurazione con
termometro elettronico in sede ascellare

(livello di prova IlI; forza della raccomandazione B).
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LA FEBBRE:: terapia

“Il desiderio di assumere
medicine € forse 1"aspetto
piu importante che
distingue 'uomo
dall’animale”

Sir William Osler, (1849 -1919)

He has been called one of the greatest icons of
modern medicine and described as the Father

of Modern Medicine - Wikipedia




LA FEBBRE

aliang o

LS

La febbre & il motivo pit
frequente di preoccupazione
per le famiglie e di chiamata
del pediatra.

E' anche la causa pit
frequente, in eta pediatrica,
di accesso ai servizi di pronto
soccorso.

Circa il 50 %dei bambini
giungono al pronto soccorso
per il problema “febbre”.

LiVELLO DI PREOCCUPAZIONE PER LA 'EBBRE
ESPRESSO DAI GENITORI DI 140 BAMBINT AFKFLUITI

PRESSO TL PIONTO SOCCORSO I GLI AMBULATORI
DELL AZIENDA OSPEDALIERA 5. CAMILLO -
FORTANINI (ROMA)

N -
a quantola preoceupa I febbre?
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Raccomandazione 8.
L’ impiego di mezzi fisici per la terapia della febbre
e sconsigliato

(livello della prova 1,

forza della raccomandazione E)

=S

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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EARMACI ANTIPIRETIC| 4 "#Pa
p- .
’1 5 IN'ETA’ PEDIATRICA ’1‘?}'

VANTAGGI
“La defervescenza
farmacologica
migliora le condizioni
generali del bambino

*In eta pediatrica la
temperatura elevata puo
associarsi a.convulsioni
febbrili

SVANTAGGI
= [ "aumento della temperatura
corporea puo diminuire la
virulenza di certi patogeni e
stimolare la risposta
Immunologica
= || trattamento della febbre puo
occultare una sintomatologia
poco chiara
= L’'uso di antipiretici-non
abbrevia la durata dell’episodio
infettivo né previene le recidive
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Quesito 5 Quali sono le indicazioni all'uso degli antinfiammatori e degli antipiretici

nella sindrome influenzale per fascia di eta e condizione di rischio?
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Raccomandazione 12.

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

(livello di prova I; forza della raccomandazione B).

Raccomandazione 13.

Paracetamolo ed ibuprofene sono gli unici
antipiretici raccomandati in eta pediatrica.

(livello di prova I; forza della raccomandazione A).
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Raccomandazione 14.

L'acido acetilsalicilico non e indicato in eta pediatrica
per il rischio di sindrome di Reye

(livello di prova Ill; forza della raccomandazione E).

Raccomandazione 15.

I cortisonici non devono essere impiegati come
antipiretici per I'’elevato rapporto costi/benefici

(livello di prova Ill; forza della raccomandazione E).



come. agiscono gli antipiretici?

Aronoff, Am J Med 2001;111:304

attivita analgesica, antipiretica e antinfammatoria di ibuprofene e degli altri FANS
avviene principalmente attraverso l'inibizione della COX-2
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Paracetamolo
Acetaminofene

Derivato sintetico di p-aminofenolo

Attivita antipiretica e analgesica

Scarsa attivita antiinflammatoria

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 ogni 4-6 ore
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Efficacy and Safety of Acetaminophen vs Ibuprofen for Treating Children’s Pain or
Fever A Meta-analysis David A. Perrott Arch Pediatr Adolesc Med. 2004;158:521-526 ARCHIVES

1078 b; dose singola di‘paracetamolo [7-15 mg/kg] vs ibuprofene [4-10 mg/kg] EE%%M%?:@;

| Dosage. mgky No. of Patients*
. Acetaminophen  lhuprolen  Acelaminophen  Ibuprofen

» IBUPROFENE: + 15 % di bambini- senza febbre a 2, 4 €6 ore

5
ql dosaggio dell'ibuprofene (10-15 mg/kg)

mmm) | o tollerabilita dei due farmaci era sovrapponibile




Confronto fra efficacia antipiretica di. ibuprofene e =
paracetamolo in eta pediatrica a 4 ore dalla; somministrazione |-

7/30 studi (878 bambini)

A favore di paracetamolo A favore di ibuprofene
Hay et al. {2008)"" 4
Figuéras Nadal et al, (2002 I -
Vauzelle-Kervroedan. et al. (1997)* .
Autret et al. (1994)" P
Van Esch et al. (1995)" .
Amdekar et al, (1985 = | -
Ulukol et al. (1999)* .
Owverall -

-1.5 ( L5
Standardized Mean-Diffgrence (acetaminophen-ibuprofen)
SMD: 0.26 (95% IC 0.10 -0.41)

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



Efficacia comparativa di paracetamolo e ibuprofene
(N= 39 bni, 11m-11a)

‘ paracetamolo 10-15 mg/kg =s=ibuprofene 6mglkg \

Fp <
Kelley MT et al, Clin Pharmaco! Ther 1992 p <0.02




A Practical Approach to the Treatment of Low-Risk Childhood Fever
Kanabar D. Drugs RD 2014; 14:45-55

ibuprofen appears to have a more rapid onset and longer duration of effect, and
provides more effective relief of fever-associated discomfort compared with
paracetamol, particularly in:the first 24 hours of the child’siliness.

80
Bl Paracetamol (n=52)
69

707 ] Ibupraofen (n=52)

EU _ 55

50
50 -

40
37

40 -
30 - 27

20

Percentage of children

10 -+

0

No discomfort Normal activity Normal appetite Mormal sleep

Rapid relief of symptoms is clearly an important consideration in feverish children; a

child who is comfortable is more likely to maintain nutrition and hydration, for example. In
addition, the longer duration of action of ibuprofen may also improve sleep patterns




FEBBRE: efficacia Ibuprofene vs Paracetamolo

v' L’ibuprofene agisce rapidamente in 15 minuti

v L'ibuprofene ha una azione maggiore del paracetamolo
nelle prime 4 ore dalla somministrazione

v" L'ibuprofene ha una durata di azione superiore rispetto
al paracetamolo fino a 8 ore

Rispetto al paracetamolo, I'ibuprofene ha dimostrato di:
Quindi ®» avere una maggiore rapidita di azione

% una superiore durata dell'effetto con il vantaggio di-un
dosaggio meno frequente

®» dare un efficace sollievo dal malessere associato alla febbhre,
specialmente nelle prime 24 ore di malattia.
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THE COCHRAMNE
COLLABORATION

Six studies, enrolling 915 participants, are included

Combined and alternating paracetamol and ibuprofen

therapy for febrile children
Wong T. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Oct 30.

Outcome 1 - Mean temperature (°C).

Meam lesarn
Studporsbbgrotp Combined Sirigle agent Difference Wiaight [Diffeneroe
P Mean(30) I Mean(50) V. Fed25% Cl IV Foeed 753 Cl
é HC“.:" |

Erlewnym-Lajeunesse 2006 (1) #0/'1 3759 (081) B3 3789 (05%94) = 4.8 % -0.30 [ 053, -0.08 ]

|
Paul 2010 (2) 0 374 (05) 0 3746 (D5 - 351 % LA0[-051.001]
Subtotal (95% CI) 60 103 s 100.0 % -0.27 [ -0.45, -0.08 |

Heterogeneity: Che® = 028, df =4 (P = 0,60 I =00%
Test for overall effect: 7 = 2A5(P = 0:0043)

2 Howr 4
Hay 2008 {3) 42 35687%1.31) 2
Pawal 2010 0 365 (0.3} 0
Subtotal (93%CI) 62 111

Heterpgeneity Che =031, df = | (P = 0.58) I =00%
Test for everall effect Z= 3.94 (P = 0.000080)

3648 (1371)

_._
IZE (L1 ——
-

{

514 % 0B80[-1.28,-031 ]
486 % 060 [-1.10, 0101

100.0 % -0.70 [ -1.05,-0.35 |

3 Howr &

Paul 2010 0 372 (086) 20— s 15 —— 100.0 % 130 f-201, 059
Subtotal (95% CI) 20 20 F— 100.0 % -1.301-2.01,-0.59 ]
Heterogeneitis not applcable
Test for overall effect £ = 3.60 (P = 0.000312)

Test for subgroup differences Che? = 11.07, df = 2°(F = 000), F =82% !
o | '

Faveurs combened
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Combined and alternating paracetamol and ibuprofen

therapy for febrile children
Wong T. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Oct 30.

THE COCHRANE
COLLABORATION® COLLABORATION®

Six studies, enrolling 915 participants, are included

THE COCHRAMNE

Outcome 2: Proportion remaining febrile

Study or soleroun Comnbined Sifghe agent Hisk Ratic Wizight Risk Batio
e Fandam 255 H,Pandaom, 75%
r s C |
| His

Paul 2010 20 4720 = = IE 050 (010,243
=

Subtotal (95% CI) 20 20 100,0 % 0.50 [ 0,10, 2.43 |

tal events J (Cogwibined), 4, (Sihgie agent)
=l Y it apphca
Test for overall eff et L= {
2 Hadir 4
Hay 2008 14532 237104 | &7 005 T 001, 04637

Paud 2011 &0 ——t T30% 008000, 138]

Subtacal (95% CI) 72 124 —— 100 B .08 |' 0.02, 042 i
Totalgents, | (Combined), 29 (hinge agant)

Heterepenety: Taw = 00 Chif = 000, di = | (P = 024); | =00%

Test foroveralbefioct Z = 301 (P = 00026
] MU

Pl 2610 1050 —— 100 % aH0 o0l 071']
e o

Subtotal (95% CI) 20 20 100.0 %6 018 [ 0.01, 071 |
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Combined and alternating paracetamol and ibuprofen

therapy for febrile children
Wong T. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Oct 30.

THE COCHRANE
COLLABORATION® COLLABORATION®

THE COCHRAMNE

Six studies, enrolling 915 participants, are included

Main results

Compared to giving a single antipyretic alone, giving combined paracetamol-and
ibuprofen-to febrile children can result in a lower mean temperature at one hour after
treatment (MD -0.27 °C)."Combined treatment probably also results in a lower mean
temperature at 4 hours (MD -0.70 °), and in fewer children remaining or febrile for at
least 4h after treatment.

Authors’ conclusions

There is some evidence that both alternating and combined antipyretic therapy
may be 'more effective at reducing temperatures than monotherapy alone.
There:is insufficient evidence to know which of combined or alternating therapy might
be more beneficial.
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raccomandazione 16
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| dati in letteratura evidenziano una modesta maggiore efficacia della terapia
alternata senza pero un particolare beneficio clinico e senza che sia possibile
escludere la possibilita di effetti collaterali, sovradosaggio o sottodosaggio,
incremento dei costi e rischio di esacerbare la fever-phobia
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| FANS;come l'ibuprofene, inibiscono la sintesi di prostaglandine con conseguente
riduzione sia della produzione di glutatione sia della perfusione renale.

Famuammﬂln Risposta de| flusso
sanguigno renale’
e Ha 4&-:}-5:-1; HMAZ Gy e e
$ — ¢ < Goal Cz
AT < BE% 25 - 3 . e i/
Bclde glicuranice L 5 ez "‘ eI S ol i ‘: : _
| L esmes: seile pr
1 e
¥
glutatione rgethurB 9 Eveio e rene o
ﬁ J— S— S
‘>/ S rga.pq!__ﬁ\} IFANS itiscone s soles
'IN '-“ ok !
; inoon s |'azion g del
“plutations vesccos¥iiwor -/
ol Excrezione nelle urine (BB} %., i
— Vascoosw tione - a

| metaboliti tossici del paracetamolo sono detossificati proprio attraverso la
coniugazione con il glutatione. Percio, in caso di somiministrazione combinata degli
antipiretici, € possibile che | metaboliti tossici si accumulino nella midollare
renale e causino necrosi tubulare.
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Sicurezza ibuprofene vs paracetamolo
Due studi randomizzati controllati in bambini febbrili non ricoverati

.. . A . PEDIATRICS
JAMA - 84.000 bambini dai 6 mesi ai 12 anni Lesko SM. n

e JAMA 1995;273:929-33

27.000 bambini di eta < 2 anni' | £5
Lesko SM. Pediatrics 1999:104.4.e39

Lesko, 1995 Lesko, 1999
- ospedalizzazione 1.0% 1.4%,
- S. di Reye 0 0
- insufficienza renale acuta 0 0
- anafilassi 0) 0
- sanguinamento Gl 7.2/100.000* 17/100.000*
4 casi 3 casi

*non significativo vs. gruppo con paracetamolo




Efficacy and safety of ibuprofen and acetaminophen in children and

adults: a meta-analysis and qualitative review.
Pierce CA, Voss B.Ann Pharmacother. 2010;44(3):489-506

Autret et al, (1997)"
Schachtel et al. (1993)™
WVinh et al, (2004)*

t

THELARMALS. OF
PHARMACOTHERARY

Bertin et al. (1996)'"" .

Bertin et al, (1991)'* - S —__
Clark et al. (2007 ——w— :; R
Autret et al. {1994)" o I ==
Figueras Nadal et al. (2002)™ e
Autret-Leca et al. (2007)'° —
Amdekdr et al. {1985)° 2 AL — ===

MoGaw et al. (1987
Phadke et al. {1985)" 0
Ulukol et al, (1909
Aksoyvlar et al. ( 1997)
Sidler et al, (199™
Moore et al (1985
Meclntyre et al. {19963
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Kauffman et al. ( 1992)" . -
Navzelle-Kervroedan et al, | [ 907y I
!
19 RCTs Querall > _ & 1
-5 ] 5

Log Odds Ratio

OR: 0.82 (95% CI1 0.60 - 1.12)
Non differenze significative nella{percentuale di bambini con 1 opiu eventi avversi
nei due bracci di trattamento



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

Meta-analisi di 18 studi condotti
su:32.469 pazienti pediatrici,
affetti da febbre e/o dolore,
sottoposti a terapia con
Ibuprofene o paracetamolo

Ibuprofene Paracetamoto

Tollerabilita sovrapponibile

alle dose terapeutiche
raccomandate Reazioni avvegse sistemiche: 2.937 Reationi avverse sistemiche: 1466

(soprattutto per quanto riguarda sintomi Gl, @ Totale dei pazienti: 21305 @ Totale def parienti: 11%64
asma e interessamento renale)

Studi- ‘condotti complessivamente ' in~ oltre 100,000 bambini - dimostrano
ampiamente come sia ibuprofene che paracetamolo siano sicuri nel
bambino, |guando impieqgati a dosagqi terapeutici| senza sostanziali
differenze di incidenza di eventi avversi fra i due farmaci




Ogni anno in USA'le
Intossicazioni da
antipiretici causano

- accessi in PS56.000
- ricoveri 26.000
- decessi 458

- assumono anti-piretici
>1/mese 5.000.000

Segnalazione esposizione a
sovradosaggio — 6 febbraio 2007.

Nourjah T et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2006:15:398-405



Determinants of antipyretic misuse in

children up to 5 years of age
Bilenko"N. Clin Therap 2006,;28:783-93

= g— .
B Clinigal Thazpeutics

» la meta dei genitori che aveva condottoiil figlio ad un pronto
SOCCOrso aveva somministrato una dose non corretta di
paracetamolo

- il sottodosaggio e piu diffuso del sovradosaggio.

- i bambini sotto I'anno-di vita sono a rischio maggiore di ricevere dosi
errate (RR:1,40; 1C95%:1,06-1,86)

» maggior rischio di sovradosaggio in caso di somministrazione rettale
del-paracetamolo, in particolare in bambini piccoli per eta e peso
corporeo.

Sobhani et al. Ann Pharmacother 2008;42:46-52



Totale esposti -

Formulazioni del paracetamolo

Confetti Preparaz. Non
Circostanza - Capsule  Gocce: Scroppo Supposte  miste nato
Accidentale 143 22 10 33 m 5 25
Errore terapeutico
per sovradosaggio 63 2 ] ¥ 40 4 8
pef scadenza 5 2 0 1 Nt/ 0 0
per ia I ] 0 0 1 0 0
non specificato 4 0 0 0 2 0 2
Totale categoria 73 4 6 4 ( 45 > 4 10
Incapaciti intetydere 61.6%
in sovradosaggio 45 12 2 21 1 1 g
in dose terapeutica " 2 1 3 2 ) 3
non specificato 14 4 5 0 0 4
Tuia!e ta!eguria 18 4 29 3 1 15
Reaziohe avversa 38 2 0 4 2 10
Intenzionale 3 1 0 i 1 0 |
Non noto | 1 0 0 0 0 [}
Totale 203 62 12 33 53 7 36
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Raccomandazione 17.

Sebbene le formulazioni orale e rettale di paracetamolo, a dosaggi
standard, abbiano efficacia antipiretica e sicurezza
sovrapponibili, la somministrazione di paracetamolo per via
orale e preferibile in quanto I'assorbimento e piu costante ed e
possibile maggiore precisione nel dosaggio in base al peso
corporeo

(livello di prova I; forza della raccomandazione A).
Raccomandazione 18.

La via rettale e da valutare solo in presenza di vomito o di altre
condizioni che impediscano I'impiego di farmaci per via orale

(livello di prova I; forza della raccomandazione A).



[ Ibuprofene \

Dose raccomandata:
20-30mg/kg/die suddivisa 3 volte
al giorno ad intervalli di 6-8 ore

Dose sintomi sovradosaggio:
> 400mg/kg/die

La maneggevolezza: Ibuprofene vs Paracetamolo

-

\ J

Paracetamolo \
Dose raccomandata:
40 mg/kg/die suddivisa 4 volte
al giorno ad intervalli di 4-6 ore

Sintomi di sovradosaggio
riscontrati:

\ > 120 mg/kg/die )

da Chiappini E et al 2016

Dose massima

raccomandata per un

bambino di 12 kg

Ibuprofene

FETETotir: (o] (oI 480 mg/die

l.'.:'
360 mg/die gﬁ -

:eﬁf
S

Dose cui si possono manifestare

i sintomi da sovradosaggio in un

bambino di 12 kg

oy
<) S =

l S n\
140 moie

ﬂ.l

il massimo

I
“y « Dose pari-a 3-volte
B i massimo

Dose pari a 13,3 volte

raccomandato

raccomandato



Epatotossicita indotta'da paracetamolo

> |l piu temibile effetto collaterale del paracetamolo
» Ad oggi l'intossicazione acuta da paracetamolo € una delle principali cause di
intossicazione in eta pediatrica in ltalia come in altri Paesi occidentali

S e decorsciicn gl osic i paacetaml
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Epatotossicita indotta da paracetamolo

> 1l piu temibile effetto collaterale del paracetamolo
> Ad oggi l'intossicazione acuta da paracetamolo e una delle principali cause di
intossicazione in eta pediatrica in Italia come in altri Paesi occidentali

v Insufficienza epatica da paracetamolo si
verifica nei bambini per lo piu a causa di errori
terapeutici quali dosi superiori-a 120
mg/kg/die, doppia somministrazione o
somministrazioni troppo frequenti o
somministrazione concomitante di diversi
medicinali contenenti paracetamolo

Paracetamalo H

H
/©/ 4 \H/ WClgruronidazione ﬁ N \K
1
U L 0
HO \\ 0 7

AeGle

Solfatazions A
W idrossitezione \ n'j ¥ Molti casivdi grave epatotossicita nei

£ LrDngiTen o |
(CYP-mediato) q ?P /E J/
I /f’
HO O

bambini sono stati attribuiti a tossicita
cumulativa da dosi ripetute piuttosto che ad
intossicazione acuta'da singola dose eccessiva

Y Condizioni concomitanti allo stato
e N q patologico,come un digiuno,-aumentano il
J\/T Ym“‘l’f o | b \H/ rischio di epatotossicita
. @ : 0
0 o N
Y ..
K VRINUIEIZ g8 Deplezione di glutatione e
' Reazioni tossiche con Digiuno g
| proteine ed acidi nucleid | Disbiosi aumento del metabolita
tossico

/

da Chiappini E et al 20



IBUPROFENE E GASTROLESIV.

e Trai FANS, 'ibuprofesagssiborip

» _Glieventi avverss

* L’incidenzadi ¢
quella del par

ivita per la breve emivita del farmaco
2 sono infatti descritti come rari

il farmaco & una miscela racemica di S(+) e & bassa e paragonabile a

(attivo e in grado di inibire la sintesi delle
prostaglandine deputate alla protezione della
mucosa gastrica) e R(-) (non attivo e non in
grado di inibire la sintesi delle prostaglandine
gastriche). | due isomeri hanno un legame
competitivo con la COX1 a livello dello stomaco
e delle piastrine nel circolo sanguigno,
riducendo quindi l'effetto inibitoric sulla
produzione delle prostaglandine fisiologiche
che proteggono la mucosa gastrica

Due isomeri

i rofen LEGAME COMPETITIVO
dell'ibuprofe e. CON LA COX 1
- 50% S (+) attivo

- -50% R (-) inattivo

PG e Protezione gastrica

S-{buprofen

Reinsford K.D. Ibuprofen: pharmacology, efficacy and safety.
Inflammopharmacol 2009 17:275-342



Dose-response relationships between individual nonaspirin nonsteroidal

anti-inflammatory drugs and serious upper gastrointestinal bleeding:
meta-analysis based on individual patient data

TR
EFS | FHARMACOLOGI AL

SO IETY

Boritialy Jommiacal off € Fmicu] Phorcnacilagy
100 -
piroxicam
indomethacin
. naproxen
b diclofenac
putl {1
o
o
O
L ibuprofen
?— Q‘
| ' ===} acetaminophen
Low Medium High
Crose level

Lewis SC et al. Brit J Clin Pharmacol 54: 320-326



lbuoprofene e falsi miti

Assunzione di ibuprofene a stomaco pieno o0 vuoto?

Il cibo rallenta 'assorbimento del farmaco e quindi anche la sua velocita di azione,
ritardandone |'effetto terapeutico

Viceversa concentrazioni plasmatiche elevate producono un sollievo piu veloce e
piu duraturo, diminuendo la probabilita di assunzione di una ulteriore dose

e

Il bambino con'febbre solitamente si alimenta e beve poco
» deplezione delle scorte di glutatione, con conseguente rischio di incrementata
epatotossicita in caso di uso di paracetamolo,

 disidratazione con il conseguente rischio di incrementata tossicita da ibuprofene,
tuttavia risolvibile reidratando il bambino

&

L’ibuprofene puo-essere assunto a stomaco vuoto/a digiuno

Moore r.a. at al British Journal of Clinical
Pharmacology 2015




Lesko & Mitchell, 1995 e Lesko & Mitchell,

1999
Nessun caso di insufficienza renale acuta
osservato in due due grandi studi statunitensi
includenti rispettivamente 55.785 e 27.065
bambini febbrili trattati con ibuprofene

e archives de lﬂ Saciete Frangais

D

Ashraf, Ford, Geetha, & Cooper, 1999
Nessun evento avverso ranale
riscontrato in una popolazione di
oltre 30,000 bambini trattati con
ibuprofene o paracetamolo

= DD
SIPP S

Quel Preuve de Sécurité de Ibuprofene dans
ses Indications Pédiatriques?

Lery S et al. Arch Ped 2007; 14: 477-484

déshydratation
S —
—systéme rénine —systéme nerveux
angiotensine adrénergique
1 1

—angiotensine II —catecholamines

~ -

vasoconstriction

—pression de filtration

~ flux plasmatique glomérulaire

—flux plasmatique glomérulaire

- vasodilatation }meene
| inhibions

-synthese de prostaglandines

Mathews C. Arch Dis Child 2007:92:524-6




% PEDIATRICS = e e——

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN Eﬁ%’%ﬁ aphfcn 8 e 1 U 1T
Invasive Group A Streptococcal Infection and Mise 2u pains
Nonsteroidal Antiinflammatory Drug Use Among Quel niveau de preuve de Pefficacité et de la seurité
Children With Primary Varicella de I'ibuproféne dans ses indications pédiatriques ?.
Samuel M. Lesko SM et al. Pediatrics 2001; 107: Tuprofen in childhood: evidence-based review of efficacy and safety
1108-1115 8, Leroy®, A, Mosca®, . Landre-Peigne®, Mi-A. Cossan®, G, Pons™*

distribution of mutually exclusive categories of
antipyretic use among 52 cases with invasive group

A streptococcal infection and 172 controls with - Zerr DM. A case-control study of
uncomplicated varicella necrotizing fasciitis during primary
antipyretic multivariate 95% varicella.

use OR CL Pediatrics 1999;103:783-90

none 1 -

acetaminophen

only 0.94 03-26 =. Lesko SM. The safety of ibuprofen
ibuprofen suspension (n children.

ol 2:5 Q6 Int J Clin Pract 2003:135(suppl):50-3
acetaminophen 5.6 1.2-25.0

and ibuprofen
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Antimicrobial Effects of Antipyretics AMERICAN
. o . . . ] = SOCIETY FOR
Zimmermann P.'et'al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017; 61:4 MICROBIOLOCY
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TABLE 1MICs of antipyfetic drugs
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Adherence:

Ibuprofen at a very low concentration (0.002 mg/ml) significantly

decreases the adhesion of E. coli to uroepithelial cells . This results from
reduced fimbria production, as well as changes in surface hydrophobicity
influencing the interaction between bacterial and host cells.

Ibuprofen (tested only above therapeutic plasma levels) inhibit the adherence of
Candida albicans, C. glabrata,and C. krusei

Other virulence factors:
Ibuprofen, at low concentrations, reduces hemolysin production in E. coli

EFFECTS ON VIRUSES

ASA/SAL inhibitthe cell entry and replication of hepatitis C virus, as well as the
replication of flavivirus and influenza virus. The inhibition of replication

mostly occurs at therapeutic levels. One of the underlying mechanisms is

itian|of thestra huclearifdcto . which is critical for the
inducible expression of multiple cellular and viral genes involved in inflammation,
including | (2T, 4-6, and lecules.Another mechanism is

the activation of p38 mitogen-activated protein kinase and mitogen-activated
protein kinase/ extracellular signal-regulated kinase kinase 1/2.
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Compliance alla terapia

l l un fattore  fondamentale per assicurare
un‘ottimale efficacia del trattamento prescritto'

~ La strategia terapeutica deve basarsi sulla corretta identificazione del principio attivo e della formulazione pid adatta alle

esigenze del bambino

» Per ottenere una buona compliance alla terapia, & fondamentale fornire ai genitori / caregivers indicazioni chiare in merito

alla formulazione prescritta ed al dosaggio raccomandato

Fattori che influenzano
fa compliance '?

» la forma farmaceutica

» la palatabilita del farmaco

» ilvolume di farmaco somministrato

~ il numero di somministrazioni per giorno

In pediatria @ cruciale la disponibilita di formulazioni differenti per uno stesso principio attivo. per consentire
una somministrazione semplice, accurata e sicura con il minore impatto sul bambino '

1. Chiappini et al. Appropritezza prescrittiva dell ibuprofene nelle varie fosi dell'etd evolutiva. Riflession

Universo pediatria Anno X1 - Suppl. 1 af 0" 2 - Luglo 2016 IS5 2039-8344; 2 CHMP. Refi ection paper.
formulations of choice for the poediatric population EMEA 2006



Fattori che influenzano la compliance alla terapiain eta pediatrica '2°

v Lo forma farmaceutico '**

Una delle questioni pili importanti da considerare nello sviluppo di medicinali per i pazienti pediatrici & la forma di dosaggio che deve essere lo
pil oppropriata in relazione all'etd, alle condizioni cliniche e alle esigenze del bambino

¥ La palatabilitd del farmaco '+

Pilt il fFarmaco & palatabile, pill elevata sard la compliance alla terapia
Questo punto & particolarmente importante per I'accettabilitd delle formulazioni liquide (le pilt appropnate per i pazienti pediatrici pili giovani)

o in altre formulazioni orali come le formulazioni masticabili o orodispersibili '

La somministrazione di volumi elevati. cosi come un elevato numero di somministrazioni giornaliere. possona influire sia sul bambino che sui
caregivers

* |l volurme per ogni singola dose é un fattore importante da considerare per I'accettabiitd di una formulazione liquida (si considera
solitamente un volume < 5 ml per bambini fino a 5 anni e un volume <10 ml per bambini di etd supenore ai 5 anni)

* Per aumentare la compliance & inoltre utile ridurre al minimo la frequenza di somministrazione giomaliera

1, Chiappini et ol. Approprtezza preéscrittiva delllibuprofiene nelie varie fasi dell'etd evolutiva. Rifiessioni Universo pediatria Anng X - Suppl. 1al n* 2 - Luglio 2016 1SN 2039-8344; 2. CHWP.
Refl ection paper, formulgtions of choice for the poediatric population. EMEA 2006; 3. Nunn T, Williams ). Formulation of medicines for children. Br ) Clin Pharmacol 2005, 59 (6). 674-676



Utilizzo della formulazione piu adeguata in base all’eta
e alle esigenze del’paziente pediatrico” (0-18 anni)

Bambini fino a 6 anni Bambinidai 6 a 12 anni Adolescenti dai 12 anni

Sono le piu appropriate e accettate. Fattori critici sono:

Formulazionils  EElEiE ]
orali liquide |3 Volum_e, soprattutto per i bambini piu grandi e di peso
superiore
Indicate in caso di
somministrazione orale mal
Supposte tollerata o in presenza di
nausea e/o vomito.
Maggiormente accettate nei
bambini piu giovani
Formulazioni Tra le formulazioni orali, le
orali non forme crodisperbili sono
. pratiche da somministrare.
liquide Pertanto risultano la forma

di somministrazione di
scelta nella fascia
adolescenziale







In conclusione...

EFFICACIA

% La revisione della letteratura sull’'uso di ibuprofene a 10 mg/kg e paracetamolo a 15
mg/kg evidenzia un’efficacia antipiretica quantomeno sovrapponibile

% L'ibuprofene ha il vantaggio di:
» somministrazioni meno frequenti (6-8 ore vs. ogni 4-6 ore per paracetamolo)

»>_azione piu rapida (a partire da 15 min. dalla somministrazione) e duratura (fino
a 8 ore)

» piu efficace sollievo ™ dal malessere associato alla febbre rispetto a
paracetamolo, specialmente nelle prime 24 ore di malattia

SICUREZZA
% Non e stata riscontrata alcuna differenza statisticamente significativa tra i buprofene
e paracetamolo per quanto riguarda I'incidenza di eventi avversi ai dosaggi terapeutici

% Adifferenza del paracetamolo, I'ibuprofene non determina accumulo di metaboliti tossici

% L'ibuprofene non & raccomandato in bambini con varicella o in stato di disidratazione
anche se il rischio di danno renale e raro

% 1l rischio gastrointestinale con ibuprofene €& basso tale da poter essere assunto a
stomaco vuoto

% L'ibuprofene nella pratica clinica risulta essere piu manegggevole del paracetamolo




