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Baggrund & formal

Smertetilstande og utilpashed relateret til febrilia hos bgrn er en velkendt og nzesten daglig
problemstilling i almen praksis. Mange foraeldre pabegynder selv symptomlindrende behandling.
Andre forhgrer sig hos laegen enten fgr behandling, eller hvis hdndkgbsmedicin ikke er tilstraekkelig.

Paracetamol er et effektivt og veltolereret middel mod feber og smerte. | Danmark har man leenge
kunnet kgbe paracetamol til bgrn i handkgb - en bgrne-panodil er for nogen naermest synonym for
behandling af feber og smerter hos de sma.

Der findes andre praeparater med veldokumenteret effekt pa feber og smerter hos bgrn.
Acetylsalicylsyre blev tidligere hyppigt benyttet. Grundet bekymringer om association til Reye's
Syndrom er dette praeparat ikke lzengere anbefalet til febrile bgrn under 12 ar.

NSAID preeparater (Non-Steroide Anti-Inflammatoriske Drugs) har veldokumenteret analgetisk og
antipyretisk effekt. I Danmark findes NSAID i formuleringer til bgrn som hhv. ibuprofen (Nurofen
Junior oral susp.) og naproxen (Bonyl oral susp.) Disse praeparater er receptpligtige. Pa trods af
anbefalinger fra 2012 om at disse praeparater kan bruges sidestillet med paracetamol[1] viser
statistikken med al gnskelig tydelighed at paracetamol er danskernes - og de danske lagers -
foretrukne preeparat:



Tabel 1: Udvikling i det totale salg af hhv. nurofen junior og panodil junior 2009-2013[2]

2009 2010 2011 | 2012 2013

Pakn
ingss
Styrk torre
Solgt maengde (1.000 enheder)
Nurof
Oral 20
ME%llA 02;0 ]lfr?io su§pe mg/ 1r?1? DDD 0,5 0,7 2,4 4,2 6
- nsion ml

2009 2010 2011 2012 2013

Pakn
ingss
torre
. Oral 24
NO2BE | 5506 | dil
o1 24 | Junio | SUsPe mg/ | 60ml | DDD | 755 | 748 | 79,6 | 79,0 | 83,6
r nsion ml
Pano
. Oral 24
NO2BE | 5506 | dil | o che | mg/ | 2°0 | ppD | 1580 | 1644 | 1780 | 180,6 | 199,2
01 73 | Junio ml
c nsion ml
Pano Supp
NOZBE | 55071 dil 1 ior| 125 | 10 | ppp | 745 | 781 | 763 | 721 | 718
01 31 | Junio | 7 | mg | stk
r
Pano Supp
NO2BE | 5508 | dil 1 G0l 250 | 10 | ppp | 446 | 414 | 434 | 374 | 371
01 30 | Junio | 7 7| mg | stk
r

Ibuprofens analgetiske og antipyretiske effekt hos bgrn har i mange studier vist sig at vaere
paracetamols effekt ligeveerdig - i en raekke studier endog signifikant overlegen[3][4][5]. Dette er
interessant, da vi i den kliniske hverdag ofte star med behovet for et effektivt alternativ til paracetamol.
Specielt nar den smertestillende effekt af paracetamol ikke slar til.

Der er sjeeldent en absolut indikation for at behandle feber eller smerter. Derfor er det vigtigt at et
alternativ til paracetamol ikke bare er effektivt — men ogsa er sikkert at bruge. Det er velkendt at der
hos voksne er en raekke potentielt alvorlige bivirkninger relateret til brugen af NSAID. Bivirkninger
som ogsa ses efter kortere tids brug:



Gastrointestinale bivirkninger

Der er en velkendt association mellem brugen af NSAID og risikoen for gastrointestinal blgdning.
Denne sammenhang ggr, at der ved en raekke tilstande er kontraindikation for brugen af NSAID, og
ved en raekke komorbiditeter anbefales supplerende brug af syrepumpehammere[6]. Indikationen for
behandling af smerte og feber hos bgrn er sjeeldent ultimativ. Det er derfor vaesentligt, at behandlingen
af disse symptomer ikke medfgrer forhgjet risiko for alvorlige bivirkninger sdsom gastro-intestinal
blgdning.

Gastrointestinale bivirkninger udover blgdning (mavesmerter, kvalme, opkastning, diarré, obstipation)
er hyppigt beskrevet ved brugen af ibuprofen. Bivirkningsfrekvensen gges i takt med
behandlingsvarighed og dosering.[6]

Nyresvigt

Behandling med NSAID kan give nyrepavirkning. NSAID ha&emmer nyrernes produktion af
prostaglandin. Dette fgrer til konstriktion af de afferente arterioler i glomeruli, og dermed nedsat
glomeruleer perfusion og glomeruleer filtrationshastighed (GFR). Herved kan opsta akut nyresvigt[7].
Symptomerne pa akut nyresvigt varierer. Nogle har fra start ingen eller kun vage symptomer. Andre er
meget medtagne med svigt af andre organsystemer. Typisk har patienten nedsat urinproduktion,
vaeskeophobning, treethed, forhgjet blodtryk, diarré eller opkast. I alvorlige tilfeelde opstar
elektrolytforskydning, som kan fgre til bevidstlgshed og hjertestop[8]. Akut nyresvigt er en sjeelden
bivirkning. Mildere nyrepavirkning forekommer oftere. Denne er dog i de fleste tilfzelde reversibel[9].
Nyrepavirkning ses oftest ved personer i langtidsbehandling eller hos sarligt disponerede patienter
med dehydratio, nyreinsufficiens, hepatisk dysfunktion eller samtidig behandling med nefrotoksiske
preeparater.

Astma

Astma er en kronisk inflammatorisk luftvejssygdom med hyperreaktivitet i bronkierne,
slimhindegdem og sekretophobning, som medfgrer obstruktion af luftvejene.

Hos sma bgrn med luftvejsobstruktion betegnes tilstanden astmatisk bronkit. Tilstanden kan
forveerres ved virusinfektion. Det er velkendt at acetylsalicylsyre og andre NSAID preeparater kan
medfgre alvorlig astma hos voksne. Det er omdiskuteret hvor vidt disse praeparater kan udlgse
forveerring af astma hos bgrn.

Reyes syndrom

Reye’s syndrom er en tilstand med akut encefalopati og leversvigt beskrevet i efterforlgbet af
virusinfektioner ved bgrn.

Acetylsalicylsyre er mistaenkt for at veere den vigtigste udlgsende faktor for Reye’s syndrom.

Pa denne baggrund anbefales at undga behandling af virusinfektioner med acetylsalicylsyre.
Acetylsalicylsyre hgrer til i gruppen af NSAID praeparater([9], og der hersker derfor nogen usikkerhed
om hvor vidt andre NSAID-praeparater sdsom ibuprofen kan udlgse Reye’s syndrom.[8]

Anafylaksi

Anafylaksi er en frygtet bivirkning ved ordination af et nyt preeparat.

Tilstanden er kendetegnet ved en akut indsaettende og potentielt livstruende
hypersensitivitetsreaktion med respirationsbesveer, cirkulationssvigt og evt. shockudvikling.

Hududslaet

Ifglge bivirkningsprofilen til ibuprofen er hududsleet en hyppig bivirkning (1-10 %)[10]. Hududslaet
ses ofte hos bgrn med feber ifm. viral eller bakteriel infektion. Da febrile bgrn ofte bliver behandlet
med febernedszattende medikamenter, kan det vaere sveert at afggre om det er medicinen eller
sygdommen, som udlgser udsleettet.



Af Tabel 1 fremgar at danske laeger kun i begraenset omfang benytter ibuprofen til behandling af bgrn.
Fra vores eget virke som laeger kan vi nikke genkendende til denne praksis. Tilbageholdenheden
skyldes primeert usikkerhed omkring bivirkningsprofilen ved brug af ibuprofen og andre NSAID
praeparater til bgrn.

Vi har derfor valgt at lave et litteraturstudie, der belyser bivirkningsprofilen for ibuprofen anvendt til
bgrn. Vi har fokuseret pa de situationer, der har stgrst klinisk relevans for almen praksis: den
kortvarige behandling af akutte smertetilstande eller febrilia hos bgrn under 12 ar.

Metode

Vores arbejde er baseret pa sggning i den elektroniske database "PubMed”. Vi har anvendt Mesh
sggeord; "ibuprofen”, “adverse effects” og” thearpeutic use”. Vi kombinerede dem som fglger:
ibuprofen/adverse effects or ibuprofen/thearpeutic use. Dette gav 4065 resultater. Vi har valgt at
fokusere pa bgrn og unge. Aldersfilteret 0-18 ar reducerede antallet af artikler til 1064. Vi gnskede
artikler af "hgjeste kvalitet”, hvorfor vi udelukkende fokuserede pa RCT studier. Dette gav 363 artikler.
Disse 363 artikler blev i fgrste om gang gennemgaet pa overskrift og i nogle tilfeelde pa abstract.
Mange studier sa pa langtidsbehandling med ibuprofen, gigtsyge bgrn og hjerteproblemer, disse blev
alle ekskluderet. Artikler omhandlende bgrn yngre end 6 mdr. eller for tidligt fgdte bgrn blev ligeledes

ekskluderet. I alt 20 artikler opfyldte kriterierne. 6 blev fravalgt pa baggrund af fglgende arsager:
To kunne ikke fremskaffes pa biblioteket.

To studier viste sig at omhandle voksne.

En udgik da det ikke var et RCT studie, men et observationstudie.

En beskrev intet om bivirkninger

Vi udvalgte saledes 14 studier. Det er vigtigt at understrenge, at de fleste af de 14 studiers primaere
fokus er effekt (smertebehandling og febernedsaettelse) af paracetamol sammenlignet med ibuprofen.
Kun sekundaert sammenligner de bivirkningsprofilerne. Efter ngje gennemgang har vi udvalgt 6
studier, der alle har en systematisk tilgang til og registrering af bivirkninger.

Disse 6 artikler [11][12][13][14][15][4] er kort beskrevet i afsnittet "resultater”. De gvrige 8 artikler
[16][17]1[18][19][3][5][20][21] naevner bivirkninger, og det ggres op, om der er flere bivirkninger i
ibuprofengruppen end i paracetamolgruppen. Men tilgangen er mindre systematisk. Disse er medtaget
som baggrunds materiale, og vi henviser til disse flere steder i opgaven.



Vi har desuden hentet information pa pro.medicin.dk samt fra Leegemiddelstyrelsens opggrelser over
solgt medicin i Danmark (medstat.dk).

Resultater

E. Autret, et al. Evaluation of ibuprofen versus aspirin and paracetamol on efficacy and comfort in
children with fever[11]

Formdl: At sammenlige effekt, virkning og "komfort” ved brug af ibuprofen, aspirin eller paracetamol
til bgrn med feber i alderen 6-24 maneder.

Metode/design: Et multicenter, randomiseret open trial studie med 348 bgrn i alderen mellem 6 - 24
maneder, med feber over 39 grader. Bgrnene blev rekrutteret af 60 franske bgrnelaeger, randomiseret
til ét af tre behandlingsregimer: ibuprofen (7,5 mg/kg/dosis), aspirin(10 mg/kg/dosis) eller
paracetamol (10 mg/kg/dosis). Undersggelsen omfattede to besgg, ét fgr behandlingsstart og ét 5
dage efter inklusion. Et telefon interview blev udfgrt 14 dage efter for at vurdere eventuelle forsinkede
bivirkninger. Man vurderede behandlingen ud fra temperaturfald, barnets komfort, foraeldrenes
komfort og forzeldrenes gnske om at anvende medicinen igen.

Sikkerhenden blev vurderet ud fra antallet af bivirkninger under studiet, og ved telefoninterview efter
14 dage.

Resultater: Den kliniske virkning af ibuprofen var bedre end effekten af aspirin og paracetamol.
Barnets komfort viste sig pa flere punkter signifikant bedst ved behandlingen med ibuprofen.
Foraeldre hvis bgrn fik ibuprofen sov bedre om natten. Der blev dog indrapporteret signifikant flere
bivirkninger i ibuprofengruppen, end i de gvrige grupper. Ibuprofen (n: 13) Asprin (n: 4) Paracetamol
(n: 1). De hyppigst indrapporterede bivirkninger i ibuprofengruppen var gastrointesinale (n: 6). Pa
trods af den ggede maengde bivirkninger ville 92 % af forzeldrene gerne bruge ibuprofen igen i tilfeelde
af nye feberepisoder. I paracetamolgruppen gjaldt dette for 95% af forzeldrene. I aspiringruppen 90%.
Konklusion: Studiet finder ibuprofen markant mere effektivt end bade paracetamol og aspirin.

Bgrn i ibuprofengruppen har flere bivirkninger end de andre, men ingen bivirkninger er alvorlige.

Lesko et al. ’An Assessment of the Safety of Pediatric Ibuprofen’[12]

Formadl: At teste hypotesen at brug af ibuprofen til febrile bgrn medfgrer en gget risiko for
indleeggelse som fglge af gastrointestinal blgdning, nyresvigt, anafylaksi, Reyes Syndrom eller andre
alvorlige bivirkninger.

Metode/design: Randomiseret, dobbelt blindet, kontrolleret studie (RCT). 84.192 bgrn i alderen 6
mdr til 12 ar med akut febril sygdom blev rekrutteret af egen laege, og randomiseret til ét af tre
behandlingsregimer: Paracetamol (12mg/kg), ibuprofen (5 mg/kg) eller ibuprofen (10 mg/kg) - max.
5 gange dagligt med 4-6 timers mellemrum. Data vedrgrende bivirkninger blev indsamlet 4 uger efter
inklusionsdatoen ved hjzlp af et spgrgeskema samt journalnotater og epikriser fra rapporterede



indleeggelser. Hvis spgrgeskemaerne ikke blev besvaret, blev familierne kontaktet telefonisk. Hvis ikke
dette lykkedes blev rekrutterende laege kontaktet mhp. dataindsamling.

Resultater: 83.915 bgrn blev inkluderet i analysen. Gennemsnitligt modtog de 6-10 doser medicin,
givet over 3 dggn. 4 bgrn blev indlagt med GI-blgdning, alle i ibuprofengruppen. Ikke statistisk
signifikant. Ingen rapporterede tilfaelde af akut nyresvigt, anafylaksi eller Reyes Syndrom. 8 bgrn blev
indlagt med leukocytopeni. Alle 8 i ibuprofen gruppen. Statistisk signifikant. Alle tilfzelde milde og
forbigaende.

Konklusion: Risikoen for indleeggelse som fglge af alvorlige bivirkninger i form af GI-blgdning, akut
nyresvigt, anafylaksi eller Reyes Syndrom er ikke gget ved korttidsbehandling af febrile bgrn med
ibuprofen.

Lesko et al. "The Safety of Acetaminophen and Ibuprofen Among Children Younger Than Two Years
Old’[13]

Formdl: At sammenligne incidensen af alvorlig bivirkninger til paracetamol vs. ibuprofen behandling
af febrile bgrn under 2 ar. Man sa pa indlaeggelseskreevende GI-blgdning, akut nyresvigt, anafylaksi,
Reyes Syndrom, astma, bronkitis og opkast/gastrit.

Metode/design: Som beskrevet under Lesko et al. ’An Assessment..."[12]

Resultater: 27.065 bgrn blev inkluderet i analysen. Gennemsnitligt modtog de 6-10 doser medicin,
givet over 3 dggn. 3 bgrn blev indlagt med GI-blgdning, alle i ibuprofengruppen. Ikke statistisk
signifikant. Ingen rapporterede tilfeelde af akut nyresvigt, anafylaksi eller Reyes Syndrom. RR for
indleeggelse pga. astma/bronkit var 0,9 for ibuprofen vs. paracetamol. Ikke statistisk signifikant.
Risikoen for indlaeggelse pga. opkast/gastrit var i begge grupper lille, og forskellen ikke statistisk
signifikant.

Konklusion: Risikoen for alvorlige bivirkninger ved korttidsbehandling af febril bgrn < 2 ar med enten
ibuprofen eller paracetamol er lille, og der er ingen statistisk signifikant forskel behandlingsregimerne
imellem.

Lesko et al. ’Asthma Morbidity After the Short-Term Use of Ibuprofen in Children’[14]

Formadl: At teste hypotesen, at korttids behandling af febrile bgrn med ibuprofen gger risikoen for
forverring af astma.

Metode/design: Som beskrevet i Lesko et al.’An Assessment..." [12]

Resultater: 1879 bgrn blev inkluderet i denne analyse. Alle havde de pr. definition astma (havde
modtaget beta-agonist, theophyllin eller inhalationssteroid dagen fgr rekrutteringen). Gennemsnitligt
modtog de 6-10 doser medicin, givet over 3 dggn. Bivirkninger blev registreret som behov for
ambulant leegebesgg alt. indleeggelse som fglge af forveerring i astma. 18 bgrn blev indlagt med
forveerring af astma. 69 patienter var i ambulant leegekontakt pga. forveerring af astma. Der var ikke
statistisk signifikant forskel pa antallet af indlaeggelser i de to grupper, men der var statistisk
signifikant flere ambulante henvendelser blandt bgrn i paracetamol gruppen. RR for leegebesgg i
ibuprofen gruppen var 0,56 (95% CI 0,34-0,95)

Konklusion: Denne analyse afkreefter hypotesen om, at der er gget risiko for forveerring af astma ved
behandling af febrile bgrn med ibuprofen - sammenlignet med paracetamol . Tallene kunne antyde, at
der er tale om en forebyggende effekt pa astmasymptomer ved brug af ibuprofen. Alternativt en
relativt stgrre risiko for forveerring ved brug af paracetamol.

Mclntyre et al; Comparing efficacy and tolerability of ibuprofen and paracetamol in fever[15]
Formdl: At sammenligne den antipyretiske effekt og vurdere forekomsten af bivirkninger ved
behandling med hhv. ibuprofen- og paracetamol suspension til bgrn med feber.

Metode/design: Randomiseret, dobbeltblindet studie. 150 indlagte bgrn mellem 2 mdr og 12 ar med
axilleer temperatur pa mindst 37,5 blev randomiseret til to sammenlignelige grupper. Den ene gruppe
(n: 74) blev behandlet med paracetamol (50 mg/kg/dggn), den anden gruppe (n: 76) med ibuprofen



(20 mg/kg/dggn). Der blev givet medicin hver 6. time (4 doser dagligt) - maksimalt 12 doser over 3
dggn. Modsat tidligere studier inkluderedes bade bgrn under 2 ar og bgrn med tidligere
astma/astmatisk bronkitis.

Der blev malt pa effekt ud fra forskellige parametre. Eventuelle bivirkninger blev evalueret lgbende, sa
laenge bgrnene var i behandling.

Resultater:

Paracetamol og ibuprofen fandtes sammenlignelige bade hvad angar effekt og bivirkninger. 20 bgrn
oplevede bivirkninger som vurderedes muligt relaterede til behandlingen - 11 i ibuprofen-gruppen, 9 i
paracetamol-gruppen. Ingen statistisk signifikant forskel. Ingen alvorlige bivirkninger blev
indrapporteret. 2 bgrn fik mild respiratorisk "hvaesen” - begge i paracetamol-gruppen.

Konklusion:

Der er ingen statistisk signifikant forskel pa bivirkningerne mellem paracetamol og ibuprofen ved
korttidsbehandling hos bgrn. Intet holdepunkt for at ibuprofen kan fremkalde eller forveerre en
eksisterende astma/astmatisk bronkitis.

Wong et al; “Antipyretic Effects of Dipyrone Versus Ibuprofen Versus Acetaminophen in Children:
Results of a Multinational, Randomized, Modified Double-Blind Study”[4]

Formdl: Primaert at sammenligne den antipyretiske effekt af hhv. paracetamol, ibuprofen og dipyrone
i behandlingen af febrile bgrn i alderen 6 mdr. til 6 ar. Sekundeert at vurdere bivirkningerne til disse
tre stoffer.

Metode/design: Randomiseret, modificeret dobbeltblindet studie (med modificeret menes, at den
behandlingsansvarlige laege kender til hvilket stof der behandles med, mens evalueringen af effekt og
bivirkninger foretages af en "evaluator”, der ligesom patienten er uvidende om, hvilket af 3 stoffer
patienten er randomiseret til). Initielt indgik 628 bgrn med gretemperatur mellem 38,5 og 40,5.
Populationen blev fundet blandt indlagte paediatriske patienter samt bgrn i skadestuer pa 4
latinamerikanske universitetshospitaler. Patienterne blev i 3 sammenlignelige grupper randomiseret
til at modtage en enkelt dosis af hhv. dipyrone (15 mg/kg), paracetamol (dosis ift. alder -
gennemsnitligt 12 mg/kg) eller ibuprofen (dosis athaengig af temperatur: 5 mg/kg < 39,2 °C, 10 mg/kg
> 39,2 °C). Lgbende vurdering af den antipyretiske effekt over 6 timer. Ligeledes Igbende evaluering af
eventuelle bivirkninger til behandlingen i lgbet af de 6 timer behandlingen pagik. Eventuelle
senbivirkninger registreredes over 14 dage.

Resultater: Dipyrone og ibuprofen var signifikant mere effektive end paracetamol ifht. at normalisere
temperaturen hos bgrnene (< 37,5 °C). Dipyrone bevirkede et signifikant stgrre temperaturfald end
paracetamol og ibuprofen og vedligeholdt lave temperaturer i laengere tid end de to andre stoffer.
Evalueringen af bivirkninger har man lavet ud fra "intention-to-treat” - analyse. En lang raekke
bivirkninger beskrives, hvorefter "evaluator” vurderer hvilke der sandsynligt kan relateres til
medicinen. For dipyrone gzelder det 5 sandsynligt relaterede bivirkninger ud af en gruppe pa 209
patienter, for paracetamol 3 ud af 210 og for ibuprofen 6 ud af 209. Der er ikke signifikant forskel pa
de rapporterede bivirkningers karakter, og der er ikke rapporteret alvorlige bivirkninger.
Konklusion:

Sammenlignende studie af en relativt stor stgrrelse mellem tre antipyretika (dipyrone, ibuprofen og
paracetamol) hvor der ikke findes nogen signifikant forskel i forekomsten af bivirkninger.



Studie Forfatter Arstal | Land Arstal Alders- Antal Dosis Inter- Undersggte
gruppe patienter ven- bivirkninger
(n) tion
RCT Autretetal. | 1994 Frankri | Ikke nzevnt | 6 mdr -5 154 Ibuprofen 7,5 mg/kg | 2 - GI-gener,
g ar (n:77) udsleet,
naeseblgdning.
paracetamol
10mg/kg
(n: 77)
+
antibiotiskbeh. Med
enten amoxicillin
eller amoxicillin-
clavulansyre

Open- Autretetal. | 1997 Frankri | Ikke nzevnt | 6-24 mdr 351 Ibuprofen 7,5mg/kg 1 dosis | Gl-gener,

label g (n: 116) - udsleet,

RCT naeseblgdning,
paracetamol hypoglykeemi,
10mg/kg agitation.

(n: 116)
aspirin 10mg/kg
(n: 116)
RCT Autret-Leca | 2007 Frankri | Ikke naevnt [ 3 mdr - 304 Ibuprofen 10mg/kg 1-9 Infektioner,
et al. g 12 ar (n: 152) doser GI-gener,
for respiratoriske
paracetamol ibu- gener.
15mg/kg profen
(n: 151)
1-12
doser
for
parace-
tamol

10




RCT

Bertin et al.

1991

Frankri
g

1988-1989

6-12 ar

231

Ibuprofen 10mg/kg
(n: 77)

paracetamol
10mg/kg
(n: 78)

placebo
(n: 76)

Alle ptt fik

phenoxymethylpenici

llin i 7 dage - forsk.
dosis +/- 25 kg.

6 doser

GI-gener,
udslaet
+ andre.

RCT

Bertin et al.

1996

Frankri

1988-1990

219

Ibuprofen 10mg/kg
(n:71)

paracetamol
10mg/kg
(n: 73)

placebo
(n: 75)

Alle ptt. far alfatil
(cefalosporin) i 7
dage, 15-30mg/kg

6 doser

GI-gener,
udslaet
+ andre.

RCT

Clark et al.

2007

Canada

2002-2003

6-17 ar

336

Ibuprofen 10mg/kg
(max dosis: 600mg)
(n: 101)

paracetamol
15mg/kg
(maxdosis: 650mg)
(n: 104)

1 dosis

GI-gener,
Sgvnighed.
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codein 1mg/kg
(maxdosis: 60mg)
(n: 99)

Rando- Hamaldinen | 1997 Finland | 1992-1994 | 4-15,8 ar 88 Ibuprofen 10mg/kg 3 doser | Gl-gener.
miseret | etal. (n: 81)
3-vejs
crossove paracetamol
r studie 15mg/kg
(n: 83)
placebo
(n: 81)
RCT Leskoetal. | 1995 USA 1991-1993 | 6 mdr - 84192 Ibuprofen 5mg/kg 6-10 Anafylaksi
12 ar (n: 27948) doser reye’s syndrome
akut nyresvigt
ibuprofen 10mg/kg GI-blgdning
(n: 27837) erythema
multiforme,
paracetamol astmaforvaerring,
12mg/kg leukopeni,
(n: 28130) immunmedieret
allergisk reaktion
(serum sickness),
GI-gener.
RCT Leskoetal. | 1999 USA 1991-1993 | 1-23 27065 Ibuprofen 5mg/kg 6-10 Se undersggte
mdr (n: 9159) doser bivirkninger ved
studiet lige
ibuprofen 10mg/kg ovenfor.
(n: 8779)
paracetamol
12mg/kg
(n: 9127)
RCT Leskoetal. | 2002 USA 1991-1993 | 6 mdr - 1879 Ibuprofen 5mg/kg 6-10 Forveerring af
12 ar (n: 636) doser astma.
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Ibuprofen 10mg/kg
(n: 611)

paracetamol
12mg/kg
(n: 632)

RCT

Mclntyre et
al.

1996

England

Ikke naevnt

2 mdr -
12 ar

150

Ibuprofen
20mg/kg/dagn
(n: 76)

paracetamol

(50mg/kg/dggn)
(n: 74)

1-12
doser

Udsleaet,
respiratoriske
symptomer,
astma,
epistaxis,
hyperaktivitet,
kramper,
GI-gener,

mv.




antibiotika (penicillin
V potassium eller
amoxicillin)

Disse ligeligt fordelt i
alle grupper ( ca. 2-

4/gruppe)

RCT

Wong et al.

2001

Mexico
Brasilie
n

Chile

1998

6mdr-6
ar

628

Ibuprofen hhv. 5 og
10mg/kg
(n: 209)

paracetamol
12mg/kg
(n: 210)

dipyrone 15mg/kg
(n: 209)

1 dosis

GI-gener,

oral
candidainfektion,
respiratoriske
symptomer,
bronchitis/
bronchiolitis,
pneumoni,
atelektaser,
influenza,
Sinuitis,
gingivostomatitis,
otitis, tonsilitis,
natlig stridor,
Agitation,
udslaet/erythema
multiforme,

UVI
Hypertension.
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Diskussion

Vi har valgt udelukkende at basere vores litteraturstudie pa randomiserede kontrollerede studier ud
fra den betragtning, at vi her opnar de mest valide data.
Som det ses af tabellen i resultatafsnittet er der medtaget 14 studier af meget varierende stgrrelse.

De tre studier af Lesko et al[12]-[14]. baserer sig pa det omfattende Boston-studie og inddrager en
patientgruppe pa 84192 - oger i antal patienter de gvrige studier langt overlegent. Det
dobbeltblindede studie har et staerkt design, hvor de tre store grupper pa cirka 28.000 patienter er
sammenlignelige bade i forhold til demografiske karakteristika og sygdomsbillede. Med sin styrke
bringer disse studier klarhed over forekomsten af alvorlige indleeggelseskraevende bivirkninger, men
har desveerre ikke medtaget data om de langt hyppigere mindre alvorlige bivirkninger.

De gvrige 11 studier er alle mindre studier der inddrager mellem 84 og 628 patienter. Alle disse
studier har som hovedformal at undersgge effekten af ibuprofen primaert holdt op imod paracetamol.
Derudover sammenligner alle studierne forskelle i bivirkninger mellem de to stoffer. I enkelte studier
sammenlignes endvidere med andre praeparater og/eller placebo. Her registreres bivirkninger af bade
alvorlig og mindre alvorlig karakter.

Grundet studiernes stgrrelse er styrken veesentlig mindre end i Lesko et al's studier. Der er i flere
studier en tendens til, at der optraeder flere bivirkninger i ibuprofen-gruppen - men overordnet set er
der ingen statistisk signifikans.

Der eri de fleste studier gjort godt rede for randomiseringen og der er lavet analyser af
behandlingsgrupperne, der generelt fremstar sammenlignelige. Et enkelt studie pa 343 deltagere -
Autret, E. et al 1997[11] skiller sig ud i denne sammenhzeng. Her er bgrnene randomiseret i tre
grupper som er sammenlignelige i forhold til demografiske karakteristika. Derimod oplyses det ikke
om der er statistiske forskelle i grundmorbus grupperne imellem - ligesom det ikke er analyseret hvor
mange bgrn der modtager antibiotika i de tre grupper. Der er abenlyst mulighed for en rackke
selektionsbias i dette studie, som ogsa skiller sig ud fra maengden i sine konklusioner.

Alle de vaegtige studier bruger intension-to-treat analyse i deres behandling af bivirkningerne. Pa
denne made bevares randomiseringen - og muligheden for at forebygge confounding.

Vi har gennemgaet de 14 studier for sammenhange mellem kortvarig brug af ibuprofen hos bgrn og
forekomsten af de bivirkninger der er beskrevet i formals-afsnittet.

Gastro-intestinal blgdning

Lesko et al[12] beskriver med afszet i Boston-studiet antallet og arten af indlaeggelser blandt mere end
80.000 bgrn randomiseret til korttidsbehandling med enten paracetamol eller ibuprofen. Et af de
undersggte "end-points” er hvorvidt der optraeder signifikant flere gastrointestinale blgdninger i den
ene eller anden gruppe. Resultaterne viste at ingen bgrn i paracetamol-gruppen blev indlagt med
gastrointestinal blgdning, mens der i ibuprofen-gruppen var 4 bgrn der blev indlagt med symptomer
der tydede pa gastrointestinal blgdning. Forskellen var ikke signifikant (95% CI 0-11 for paracetamol,
95% CI 2-18 for ibuprofen). I tabellen der giver oversigt over indleeggelserne, star disse 4 tilfeelde
oplistet som "abdominal pain” og ikke som "bleeding”; der var ingen klinisk betydende blgdning og
man gjorde hos ingen af de 4 bgrn forsgg pa at finde en evt. blgdningskilde, ligesom der ikke blev givet
transfusioner.

Wong, A. et al [4] beskriver blandt 628 bgrn - hvoraf 209 behandles med ibuprofen - ingen tilfeelde af
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gastrointestinale blgdninger, der kan relateres til den givne behandling. Der observeres i ibuprofen-
gruppen ét barn med blodige affgringer, men dette tilfeelde vurderes ikke at have relation til
behandlingen.

Ingen gvrige studier beskriver tilfeelde af gastrointestinal blgdning. Generelt kan det konkluderes at
der ved korttidsbehandling med ibuprofen hos bgrn ikke er nogen gget risiko for gastrointestinal
blgdning.

Andre gastro-intestinale gener

Lesko et al. beskaeftiger sig i deres omfattende studie og 3 afledede artikler kun med alvorlige
bivirkninger der fgrer til indleeggelse, mens de yderligere 11 artikler som er medtaget i vores
undersggelse generelt forholder sig til bivirkninger ved ibuprofen - banale som alvorlige.

Wong, A. et al [4] finder blandt deres 628 bgrn ingen tilfaelde af mavesmerter der kan henfgres til
behandlingen. Der optraeder generelt fa gastrointestinale bivirkninger i de 3 grupper (Ibuprofen
5/209, paracetamol 3/210, Dipyrone 4/209) - heraf overvejende opkastninger.

Hos Mcintyre et al. [15] er der ligeledes kun fd gastrointestinale bivirkninger - og disse vurderes ikke
relateret til behandlingen med antipyretika. [ ibuprofen-gruppen pa 76 bgrn optraeder der 4
gastrointestinale bivirkninger (opkastning (2), diarre (1) og mavesmerter (1)) - hvoraf kun tilfseldet af
diarre vurderes at have sammenhzeng med medicineringen. | paracetamolgruppen er billedet ikke
signifikant anderledes (opkastning (2)).

Bertin, L. et al [19] undersgger i et studie omfattende 231 bgrn med tonsillitis og pharyngitis
forekomsten af mavesmerter, kvalme, opkastninger og hududsleet i 3 grupper randomiseret til hhv.
ibuprofen, paracetamol og placebo. Bivirkningerne optraeder lige hyppigt i ibuprofen- og placebo-
gruppen, men der er ingen signifikant forskel mellem grupperne.

Autret, E. et al '97[11] viser som det eneste blandt vores 15 studier signifikant flere gastrointestinale
bivirkninger ved ibuprofen-behandlingen sammenlignet med bdde paracetamol og aspirin.

Det ses at der i ibuprofengruppen generelt optraeder signifikant flere bivirkninger, hvoraf de 46% (6 i
alt - 2 opkastninger og 4 diarre) udggres af gastrointestinale bivirkninger, som ikke optraeder i de
andre grupper. 7 bgrn forlader studiet pga. bivirkninger mod 0 i paracetamolgruppen og 2 i
aspiringruppen.

De tre grupper er dog svaere at sammenligne, da der i artiklen ikke er lavet nogen analyser af de tre
grupper iftht. grundmorbus eller ifht. om der er signifikante forskelle i antallet af bgrn der modtager
antibiotika i de tre grupper.

Konklusionen hos Autret, E. et al ‘97 [11] er modstridende de gvrige studier i vores undersggelse, som
blandti alt 2218 undersggte bgrn ikke fremviser signifikant flere gastrointestinale bivirkninger ved
kortvarig brug af ibuprofen sammenlignet med paracetamol eller placebo.

Udslaet/eksem

5 studier har set pa sammenhangen mellem udslat og behandling med ibuprofen hos febrile bgrn.
Autret, E. et al. 1994[16] Bertin, L. et al [19] McIntyre et al. [15] og Wong, A. et al [4]) finder generelt
ingen signifikant sammenhaeng mellem udvikling af udsleet og behandling med ibuprofen. [11] er det
eneste af studierne, der finder signifikant sammenhang mellem udvikling af udsleet og behandling
med ibuprofen.
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Paracetamol n Ibuprofen n Andet n
Autret, E. et al '94.[16] 2(0) 3(2) ----
nl54
Bertin, L. et al [19]n231 0 0 1 Placebo
Wong, A. et al [4]n628 2(0) 4(1) 2 (0) Diprone
Mcintyreetal [15] n150 | 0O 3(1) —
Autret, E. et al 1 3 3 Aspirin
97[11]n348
lalt 1517 5(1) 11 (4)

Antal af bgrn som udvikler udslet, tallene i () er efter forfatterne har justeret for grundmorbus.

Bdde Mcintyre et al [15] Wong, A. et al [4] og Autret, E. et al 94[16] konkluderer at stgrstedelen af
udsleettene ikke skyldes bivirkninger til ibuprofen, men derimod barnets primaere sygdom.

Hos Autret, E. et al ‘97 [11] findes der som omtalt signifikant flere udsleet i ibuprofen- og
aspiringruppen sammenholdt med paracetamol gruppen. Ud af de 348 bgrn som indgik i studiet
udvikler 7 udslet. Aspirin (n: 3), ibuprofen (n: 3) og paracetamol (n: 1). Forfatterne udregner en p-
veerdi pa 0,024 og derved signifikant sammenhang. Det fremgar ikke af artiklen, hvordan de har
udregnet p-vaerdien, og vi kan ikke genfinde dette ud fra vores egne beregninger. Det virker ikke
realistisk, at man ud fra ovenstaende tal kan finde en signifikant sammenhaeng.

Her er der ikke taget hgjde for, om udsleettene kan have haft en sammenhaeng med den primaere
sygdom. Hvis studiet var justeret herfor, havde man formentligt ikke set (signifikant) flere udsleet i
ibuprofen gruppen.

Det er tankevaekkende at der i stgrstedelen af studierne ses flere bgrn med eksem i ibuprofen
gruppen, bade fgr og efter der er justeret for barnets grundmorbus. Denne tendens findes dog med
undtagelse af 1 studie ikke signifikant. Derfor konkluderes det, at korttidsbehandling med ibuprofen
ikke er forbundet med gget sandsynlighed for at udvikle akut udsleet. Man savner dog stgrre studier.

Astma

Lesko et al . [14] har pa basis fra The Boston University Fever Study foretaget analyser vedrgrende
astmamorbiditet hos bgrn efter korttidsbehandling med ibuprofen.

I dette studie fokuserede man udelukkende pa bgrn diagnosticeret med og behandlet for astma. 18
patienter blev indlagt med forveerring af astma. Derudover opsggte 69 bgrn egen leege pga. forveerring
af astma. Den relative risiko for forveerring af astma var mindre i ibuprofengruppen end i
paracetamolgruppen.

Den relative risiko stod uaendret efter stratificering for sveerhedsgraden af astma fgr antipyretisk
behandling (antal af astmamedikamenter), varigheden af den antipyretiske behandling samt antal af
doser givet.

Risiko for forveerring af astma som udlgste besgg ved egen laege var uafhaengig af ibuprofendosis.

[ dette studie finder man séledes ikke bevis for at ibuprofen medfgrer astmaanfald oftere end
paracetamol blandt bgrn. Tveertimod var der feerre bgrn i ibuprofengruppen med forveerring af astma
i en grad der kraevede indleeggelse hhv. besgg ved egen laege.

Idet studiet ikke havde en placebokontrolgruppe kan man ud fra de foreliggende data ikke afggre om
paracetamol gger risikoen eller ibuprofen sanker risikoen for astmaforvaerring.

Inflammation i luftvejene er en central del af astma og derfor er det plausibelt at behandling med
NSAID sasom ibuprofen kan have en beskyttende effekt.

[ Mcintyre et al [15] studie fandt man ingen tilfeelde af respiratoriske gener i ibuprofengruppen, men to
patienter i paracetamolgruppen havde oplevet let grad af hvaesen.

Som det eneste studie ud over Lesko et als studie har man hos McIntyre[15] inkluderet patienter
tidligere diagnosticeret med astma. Det faktum at ingen patienter i ibuprofengruppen oplevede
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respiratoriske gener underbygger Leskos teori at korttidsbehandling med ibuprofen naeppe forvarrer
eller udlgser astma.

Ingen af de gvrige studier har registrerede tilfeelde af astma eller forveerring af astma under follow-up
perioden.

[ Wong, A. et al [4] studie blev registreret 4 tilfaelde af respiratoriske vanskeligheder blandt de 209
bgrn behandlet med ibuprofen. Ingen af disse blev vurderet til at veere bivirkninger til medicinen. To
oplevede bronchospasmer og to fik lungebetaendelser. Til sammenligning var der i
paracetamolgruppen ligeledes 4 bgrn ud af 210 behandlet patienter med respiratorisk pavirkning. To
med bronchitis og to med lungebetaendelse. Ingen af disse blev tolket som mulige bivirkninger til
medicinen.

Der var sdledes ikke statistisk signifikant gget risiko for luftvejsgener blandt de ibuprofenbehandlede
bgrn.

[ Autret-Leca et al [17]studie har man registreret respiratoriske gener hos 2,6% af bgrnene i hhv.
Paracetamol- og ibuprofengruppen. Man uddyber ikke hvorvidt der har veeret tale om astma, men der
er ikke signifikant forskel blandt de to grupper.

Ingen af de studier vi har beskaeftiget os med beskriver sdledes statistisk signifikant gget risiko for
astmaanfald eller astmatiske symptomer under korttidsbehandling med ibuprofen.

Akut Nyresvigt

Der er kasuistikker som beskriver akut nyresvigt hos bgrn selv efter korttids NSAID behandling.[22]
Hos Lesko et al.[12] hvor 55785 bgrn far NSAID, ses ingen tilfeelde af akut nyresvigt. Ingen af de gvrige
studier beskriver tilfzelde med akut nyresvigt.

Lesko et al har kun undersggt for "akut nyresvigt”. Studiedeltagerne far ikke konsekvent lavet
parakliniske undersggelser, som ville afslgre nyrepavirkning eller begyndende nyresvigt.
Bivirkningerne er indberettet af foraeldre vha. spgrgeskema. Da let til moderat nyrepavirkning i de
fleste tilfeelde ikke giver smerter og ikke ses klinisk, vil disse ikke registreres. Vi kan derfor ikke sige
noget om, hvor vidt en mindre dosis ibuprofen pavirker nyrefunktionen. Dette har relevans, da en stor
del af de bgrn vi behandler med febernedsaettende medicin - som fglge af grundmorbus - ma forventes
at veere dehydreret fx pga. gastroenteritis eller feberen i sig selv. Disse bgrns nyrer er serlig fglsomme
for NSAID.

[ studierne sa vi ingen tilfaelde af akut nyresvigt. Vi kan ikke udtale os om en kortvarig NSAID
behandling pavirker nyrefunktionen. Da nyrepavirkningen i de fleste tilfeelde er reversibel er
tvivlsomt om det har nogen klinisk betydning.

Leukocytopeni

Lesko et al.[12] finder en statistisk signifikant sammenhaeng mellem brugen af ibuprofen og
forekomsten af leukocytopeni (p-veerdi pa 0,04). Der optraeder 8 tilfaelde blandt de 55.785 i de to
ibuprofen-grupper — mens der i paracetamol-gruppen ikke rapporteres om lignende tilfeelde. Det
bemezerkes i studiet at det blot er én patient der er afggrende for signifikansen - og at tre af patienterne
blev indlagt samme dag som de havde taget blot én dosis ibuprofen. S& sammenhangen ma antages at
veere tvivlsom.

Pa den anden side er det i Lesko et al's studie kun de mest syge - og indlaeggelseskraevende - som far
taget blodprgver. Derfor kan man sagtens forestille sig, at en klinisk stum tilstand som let
leukocytopeni kan optraede i langt flere tilfeelde end her angivet. Dette har dog naeppe en klinisk
betydning.
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Reye’s syndrom

[ de studier vi har beskzeftiget os med har Lesko et al.[12] som eneste studie specifikt undersggt
risikoen for Reye’s syndrom i forbindelse med ibuprofen behandling af febrile bgrn. Der var ingen
tilfeelde af Reye’s syndrom blandt 55785 behandlede bgrn.

De gvrige studier beskeeftiger sig ikke explicit med Reye’s syndrom, men der er ingen rapporterede
tilfeelde af alvorlige bivirkninger ej heller Reye’s syndrom.

Anafylaksi

Lesko et al [12]. undersgger risikoen for udvikling af indleeggelseskraevende bivirkninger herunder
anafylaksi. 55785 bgrn fik behandling med ibuprofen og ingen udviklede anafylaksi. Selvstaendige
analyser af 0-2 arige viste heller ingen tilfeelde. [13]

Det skal dog bemaerkes at man i studiet har frasorteret de bgrn, der tidligere har haft en allergisk
reaktion pa acetylsalicylsyre eller andre NSAID praparater. Man kunne saledes teenke sig, at der ved
inklusion af denne gruppe kunne vare opstaet tilfeelde af anafylaksi.

Ingen andre studier rapporterer om anafylaktiske reaktioner.

Konklusion

Generelt viser vores gennemgang af litteraturen, at ibuprofen til bgrn er et godt og sikkert alternativ
til paracetamol ved korttidsbehandling af feber og smerter. Trods afprgvet i meget store studier
rapporteres der ikke om nogen alvorlige bivirkninger, og i forhold til paracetamol er der ikke en gget
forekomst af mindre alvorlige bivirkninger.

Som vist i opgavens indledning bruges paracetamol i langt hgjere grad end ibuprofen til bgrn.
Traditioner og usikkerhed omkring bivirkninger til ibuprofen er formentlig den afggrende forklaring
pa dette - men tilgeengeligheden spiller ogsa en afggrende rolle. Paracetamol til bgrn kan kgbes i
handkgb - ibuprofen til bgrn er receptpligtigt.

[ flere lande, som vi normalt sammenligner os med - blandt andre USA og Storbritannien - kan
ibuprofen i bgrnedoser kgbes i handkgb. Med konklusionerne fra vores opgave i handen kunne man
godt argumentere for at det samme skulle veere tilfeeldet i Danmark.

Paradoksalt nok er det den modsatte retning udviklingen har taget. I tidsrummet hvor denne opgave
er forfattet, er Nurofen Junior — den eneste bgrne-udgave af ibuprofen herhjemme - blevet taget af
markedet. Der findes nu kun Bonyl (Naproxen) i paediatriske doser pa de danske apoteker. Vi har
forsggt at udforske drsagen til tilbagetraekningen af Nurofen Junior, men det pagaeldende firma har
ikke kunnet give en forklaring.

Aktuelt ved vi, at ibuprofen til bgrn i kort tid er en effektiv og sikker behandling. Efter at Nurofen

Junior er trukket tilbage fra markedet, er det dog en forudsaetning for behandlingen, at barnet vejer
over 20 kg(10mg/kg/dosis) og kan tage tabletter! ©
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