Paracetamol til bgrn: Dosis og bivirkninger.
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Baggrund og formal

Paracetamol er det hyppigst brugte antipyretiske og analgetiske leegemiddel mod svage
smerter i Danmark. Midlet har veret brugt verden over i mere end 50 ar og er velundersggt i
mange forskellige patientgrupper og aldre. Det er generelt betragtet som veerende sikkert at
bruge i terapeutiske doser og med fa bivirkninger. De mest alvorlige bivirkninger er
leverpavirkning med forhgjede leverenzymer, samt udvikling af astma, pavirkning af
knoglemarv og anafylaksi. Pavirkning af knoglemarv og anafylaksi er dog meget sjeldne,

ifslge produktresuméet under 0,01%. Udviklingen af astma er endnu ikke endeligt belyst.

Under vores virke som hospitalsleeger er vi stgdt pa flere forskellige retningslinjer i forhold til
dosering af paracetamol til bgrn. Dette har vakt vores undren og er baggrunden for at ga

dybere ned i dette emne.

Hvem Per oralt mg/kg Rektalt mg/kg Maks. dggndosis
mg/kg
Paediatrisk, AUH? 12,5 12,5 50
@re-naese-hals, AUH! | 15-22,5 15-22,5 60-90
Ortopaed., AUH? 15 20 60-80
Organ, AUH1 * * *
Rheumato. AUH1 * * *
Region Midt! * * *
Pro.medicin.dk 12,5 12,5 50
Padiatrisk selskab * * *
Vejledning IRF? 10-15 20 35-90
WHO3 15 60-90

Tabel 1: Anbefaling for paracetamol dosering, *=ingen guidelines/instrukser

Som det fremgar af tabel 1 varierer dosis fra 50-90 mg/kg/d@gn bade ved oral og rectal

administration pa forskellige afdelinger alene i Arhus.




Formalet med denne opgave er blandt andet, at belyse evidensen for de tilsyneladende meget
forskellige paracetamoldoseringer, som er anfgrt ovenfor. Altsa at kigge neermere pa dosis-
respons, samt finde dokumentation for sikkerheden ved hgje doseringer. Saledes gnsker vi
ogsa at belyse, om der kunne vere rationale for at eendre pa geeldende retningslinier - det

gelder sig bade i hospitals- og praksisregi.

Metode

Vi lavede en litteratursggning pa PubMed/MEDLINE.
Her sg@gte vi pa ordene: 'pediatric’ AND 'acetaminophen’ kombineret med 'dose’ OR 'response’

OR’administration’. Hvilket gav i alt 504 artikler.

For at indsnaevre sggningen filtrerede vi efter fglgende: ‘clinical trial’, ‘review’, 'systematic
review’, ‘published in the last 10 years’, ’human’. Disse ord blev udvalgt, da vi gerne ville se pa

den nyeste litteratur og kun pa data fra humane studier.

Saledes endte vi op med i alt 114 artikler. Disse 114 artikler blev gennemgaet i fgrste omgang
pa overskrift og derefter pa abstract. En stor del af disse studier kiggede pa NSAID og/vs
paracetamol og blev derfor frasorteret. Andre havde kun meget lidt med paracetamol at ggre
og derfor ikke relevante for vores opgave. Vi endte i fgrste omgang op med 12 relevante
artikler, som dog efter grundigere gennemlaesning blev reduceret til 4 stk. Dog supplerede vi
disse 4 artikler med 2 artikler ldre end 10 ar, som vi kunne se havde veeret vigtige i forhold

til retningslinjer for dosering af paracetamol, da der ofte var refereret til disse i nyere studier.

Derudover har vi sggt pa relevante instrukser pa afdelinger i Region Midt, anbefalinger fra IRF
samt WHO og giftlinjen samt Ugeskrift for Laeger. Dette for at fa indblik i bade regionale,

nationale og internationale retningslinjer

Desuden har vi haft en mailkorrespondance med formand for paediatrisk selskab. Hun var sa
venlig at henvise til en enkelt artikel, som heldigvis allerede var blandt vores udvalgte

artikler.



Vi har som led i afgraensningen af vores opgave valgt at fokusere alene pa den feberned-
seettende effekt. Dette har vi gjort af fglgende arsager. Det er nemt og enkelt at male en
temperaturnedseettelse og der er tale om en objektiv veerdi. Dermed er fejlkilderne og

fortolkningsfejlene som udgangspunkt mindre.

Som regel ndr man maler smertestillende effekt anvender man f.eks. en numerisk rang skala
alternativt visuel analog skala. Dette kan helt sma bgrn ikke medvirke til. Hos bgrn findes
udgaver der er modificerede, hos helt sma bgrn bruges vitale parametre. Disse er naturligvis
pavirkelige af f.eks. naturforlgbet hos en sygdom (hgj feber=hgj puls, pneumoni=f.eks.

pavirket saturation osv.)

Smerter hos bgrn og behandling heraf blev belyst i en anden forskningsopgave - i selvsamme
opgave* definerede man smerter som “an unpleasent sensory and emotional experience,
associated with actual or potential tissue damage” . Selve definitionen herpa ggr at smerter er

subjektive og som fglge heraf ikke let sammenlignelige eller enkelt malbare.

Vi er bevidste om, at leeger som udgangspunkt bruger paracetamol i smertestillende gjemed

og foraeldre i febernedsaettende gjemed.

Studier om dosering (dosis respons)

Pediatric Dosing of Acetaminophen

Paracetamol blev introduceret i 1950erne, men de fgrste guidelines kom fgrst meget senere.
Anthony R. Temple’s review artikel fra 19835 er pa mange mader grundpillen i de geeldende
retningslinjer for dosering af paracetamol pa verdensplan. Selve artiklen gennemgar 5
forskellige studier og har til formal at fremstille data som skal udggre doseringsvejledning for
paracetamol. Studierne, der fokuseres pa er fra slutningen af 70’erne - en periode hvor

paracetamol havde vaeret pa markedet i mere end 20 ar.

Studierne tager udgangspunkt i febrile bgrn som doseres med forskellige doser paracetamol -

fra 5 mg/kg og op til 20 mg/kg. Efter dosering males temperatur hver time samt udvalgte



plasmaveerdier. I gruppen af bgrn som fik 5 mg/kg er der et meget lille fald i temperatur pa
0,4 grader som males efter 1 og 2 timer. For gruppen der fik 10 mg/kg er faldet op til 1,6
grader efter 3 timer og i sidste gruppe som fik 20mg/kg en smule stgrre fald pa 2,0 grader

efter 4 timer.

Mg/kg | Initial | 0,5 1 2 3 4 5 6 8 Max
tp timer |timer |timer |timer |timer |timer |timer |timer | tp fald

5 39,5 0.3 0,4 0,4 0,3 0,3 0,1 - 0,1 0,4

10 39,5 0,3 0,8 1,5 1,6 1,4 1,1 1,2 0,9 1,6

20 39,6 0,4 1,4 1,9 - 2,0 - - 1,9 2,0

Tabel 2: Dosis og temperaturnedsaettelse over tid

Plasmaverdierne malt for alle 3 grupper viste i gvrigt ikke tegn til akkumulation ved
gentagne doseringer, men viste ogsa meget lave plasma-vaerdier ved 5 mg/kg, som

betragtedes at vaere under terapeutisk effekt.

Pa baggrund af disse data forsggte man sig med at udarbejde forskellige doseringsregimer. Et
baseret pa alder, et pa overfladeareal og endeligt et pa vaegt. Som fglge af den betydelige
vaegtforskel pa bgrn (fx +/- 2 SD) gav doseringer baseret pa alder bade risiko for over- og
underdosering. Ved forsgg pa dosering efter overfladeareal var plasmavardierne teet pa dem
for veegtdosering, men da der er tale om et hdandkgbspraeparat, er denne model meget

uhensigtsmaessig for forbrugerne.

Sdledes konkluderer Temple et al, at den optimale dosis ligger mellem 10-15 mg/kg og at

denne kan gentages hver 4. time i op til 2-3 dage.

Vurdering: Artiklen er grundleeggende i forhold til de guidelines, der findes i dag. Dette
formentligt da det var det mest omfattende studie da det blev lavet og det siden hen har vist

sig effektivt i forhold til gnskede virkning og med fa bivirkninger.



Hvorfor Temple et al ikke anbefaler hgjeste dosis, som heller ikke viser tegn til akkumulering,
fremgar ikke af artiklen. Muligvis er forskellen i effekt (temperaturfaldet) mellem 10-15
mg/kg og 20 mg/kg ikke stor nok til at Temple et al vil "risikere” at anbefale den hgjeste dosis,
men dette fremkommer ikke af artiklen. Da der er tale om et systematisk review

inkluderende de pa davaerende tidspunk relevante artikler, findes studiet troveaerdigt.

Dosing and Antipyretic Efficacy of Oral Acetaminophen in Children

Reviewet fra 1983 af Anthony Temple konkluderede alts3, at den optimale orale dosis af

paracetamol var 10-15 mg/kg. Dette har siden veret genstand for megen debat.

Temple et al foretog derfor i 2013 et nyt review®, hvor man gennemgik 13 hidtil ikke-
offentliggjorte studier, hvor febrile bgrn modtog en enkelt dosis oral paracetamol pa enten
10-15 mg/kg (i alt 705 patienter) eller 20-30 mg/kg (128 patienter). Studierne var
sammenlignelige, men ikke identiske i udformningen. Man malte herefter temperaturfaldet

ved bgrnene over de naeste 8 timer.

Gruppe 1 (10-15 mg/kg) fik et maksimalt temperaturfald pa 1,33 grader Celcius efter 3 timer.

[ samlet 2,8 timer var temperaturfaldet stgrre end 1 grad Celcius.

Gruppe 2 (20-30 mg/kg) fik et maksimalt temperaturfald pa 1,74 grader Celcius efter 4 timer.

[ samlet 5,0 timer var temperaturfaldet stgrre end 1 grad Celcius.

Et barn blev indlagt med opkast grundet gastroenterit, og der blev ikke vurderet

sammenhaeng til indtagelsen af paracetamol.

Herefter gennemgik man 40 tidligere publicerede studier med i alt 2322 bgrn, der alle havde
akut feber. I samtlige studier havde man givet en enkelt dosis paracetamol, og efterfglgende
malt temperaturfaldet over de naeste 6 timer. Bgrnene var fra 2 maneder til 12 ar, og delt op i

5 grupper: Under 10 mg/kg paracetamol, 10 mg/kg, 10-15 mg/kg, 15 mg/kg og 20-30 mg/kg.



Igen viste studierne, at 20-30 mg/kg gav et kraftigere temperaturfald i en leengere periode.
Der var ikke i de enkelte studier nok data til at lave reel metaanalyse, og flere data matte
estimeres. Det var derfor ikke muligt at udregne forskellen i temperaturfaldet mellem de

enkelte grupper.

Temple et al konkluderer, at 10-15 mg/kg/dosis er en effektiv antipyretisk behandling uden
bivirkninger. Under 10 mg/kg vurderes at vaere for lav en dosis til at give klinisk effekt. Der

gives ikke begrundelse for hvorfor den hgje dosis pa 20-30 mg/kg ikke kan anbefales.

Vurdering: Stort studie, der viser, at den hgjeste dosis giver en kraftigere og laengerevarende
antipyretisk effekt. Der var ikke tegn til leverpavirkning ved hgjeste dosering, men trods den
bedre virkning vil forfatterne ikke anbefale denne. Doseringshyppighed og akkumuleringen af
paracetamol diskuteres ikke, og kan veere en drsag til, man ikke vil anbefale hgjere dosis. Det
er dog pafaldende, at forfatteren er den samme, som i 1983 fgrst gav dosis-anbefalinger, og nu

selv fastholder anbefalingen.

Pharmacokinetics of paracetamol after cardiac surgery

Temples studier var alle med peroral behandling. C S Hopkins et al lavede i 1990 et mindre
studie pa 28 bgrn (alder fra 9 dage til 7 ar) som fik foretaget hjertekirurgi’. Formalet med
studiet var at se pa plasmakoncentrationerne af paracetamol efter rektal og per oral (via
sonde) dosering og om der var nogen aldersafhaengig forskel i farmakokinetikken. Derfor

blev bgrnene inddelt i 3 grupper:

1. Neonatale
2. 1maned - 1 ar (infants)

3. 1-7ar (children)

De febrile bgrn fik samme doser paracetamol (15 mg/kg), men 1. postoperative dag var
doseringen rectal og 2. postoperative dag var den via nasogastrisk sonde. Dog er det kun 13

af de 28 bgrn som ogsa havde behov for paracetamol pa 2. operationsdggn.



Pa baggrund af doseringerne og plasmaveerdier taget op til 8 timer efter indgift, udregnede de
maximale koncentration (Cmax), halveringstid (T1/2), areal under kurven for

plasmakoncentrationen (AUC) og temperaturfald ved de to administrationsmader.

Pharmacokinetics of paracetamol after cardiac surgery 973
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No of Sex Age Weight Dose

patients (MIF) (kg) (mglkg)
Neonates:
Suppository 9 6/3 11-8 (69 to 16-7) days 37 (31 to 4'3) 18-1 (15:2 wo 21-0)
IntNasogastnc dose 3 2/1 12:3 (73 to 17-3) days 3-3 (2°6 to 4°0) 159 (144 to 17-4)
ants:
Supposito;y 10 6/4 36 (2'3 to 4'9) months 42 (30 o 54) 179 (146 to 21-2)
Chzg&r“gg”tm dose 5 32 4:2 (2'4 w 6'0) months 43 (2°6 to 6°0) 196 (17-2 to 22-0)
n:
Suppository 9 5/4 2:7 (0’8 to 4°6) years 124 (9°1 o 15'7) 15:3 (130 w0 17°6)
Nasogastric dose 5 32 2-3 (0-9 to 3-7) years 10-9 (8-2 o 13-6) 14:5 (139 1o 15'1)

Tabel 3: Beskrivelse af patientpopulation

For gruppe 1 og 2 var der ingen signifikant forskel i AUC, mens der i gruppe 3 var en
signifikant mindre AUC-veerdi efter rektal dosering. Cmax veerdier var signifikant mindre i

gruppe 1 og 3 ved rektal dosering. Der var ingen signifikant forskel i T1/2 for de 3 grupper.

Der var ingen signifikant forskel i temperaturfald for de 2 administrationsmader.

Pa baggrund af ovenstdende konkluderede Hopkins et al, at begge doseringsformer er sikre
ifht. leverskade, da plasmavaerdierne ikke naede i naerheden af toxisk niveau (angiver i

artiklen toxisk niveau til at veere 120 mikg/ml og Cmax i studiet er under 20 mikg/ml).

Hopkins et al konkluderede ogs3, at peroral behandling gjorde plasmavardierne mere
forudsigelige og at flere patienter ndede i terapeutisk niveau (terapeutisk niveau angives i

artiklen til at veere 10-20 mikg/ml).

Halveringstiden for de neonatale er naesten dobbelt sd lang som for gruppe 2 og 3 og pa den
baggrund anbefaler de flere studier mhp., om der kan veere en tendens til akkumulering ved

regelmaessig dosering til neonatale.

Vurdering: Studiet viser at temperaturfaldet er ens for oral og rektal brug. Det er dog
sveerere at forudsige optagelsen rektalt, specielt ved de stgrre bgrn. Studiet er dog meget lille
(n=28), og validiteten er derfor mindre.

Man kunne desuden have foretrukket doseringerne havde vaeret randomiseret mellem rektalt

og oralt, men det er desvaeerre ikke tilfaeldet.

10



Arsagen til at vi har taget dette mindre studie med i vores endelige opgave er, at det
indeholder meget pracise data fra patienterne. Der er registreret plasmavardier pa samtlige

patienter og data er overfgrt til relevante grafer.

Acetaminophen Pediatric Dose Selection: Caregiver Satisfaction

Regarding the Antipyretic Efficacy of Acetaminophen in Children

Mathew George et al lavede i 2012 et lille praksisstudie8, hvor to mindre grupper febrile bgrn
(tp. under 38,9) hver 4. time fik enten 10 mg/kg (19 bgrn) eller 15 mg/kg (18 bgrn)

Paracetamol.

Administrationen blev varetaget af plejepersonale, som ogsa fik til opgave at score bgrnene
fra 1-5, i forhold til den feberkontrollerende effekt. [ begge grupper var hgje

tilfredshedsscores uden signifikant forskel.

Pa den baggrund konkluderede de, at en dosis pa 10 mg/kg hver 4. time er sufficient
behandling, til febril bgrn med temperatur omkring 39.

Equal antipyretic effectiveness of oral and rectal acetaminophen: a

randomized controlled trial

Nabulsi et al foretog i 2005 et lignende studie?, hvor den febernedszettende effekt af rektal

kontra per oralt paracetamol blev undersggt igen.

Formalet var at sammenligne rektal administration af henholdsvis 15 mg/kg og 35 mg/kg

paracetamol med 15 mg/kg per oralt.
Man lavede et randomiseret, dobbeltblindet forsgg, hvor der blev givet en af ovennaevnte

doseringer til 51 febrile bgrn. Alle bgrn fik enten placebo peroralt og paracetamol rektalt eller

omvendt. Rektaltemperaturen maltes ved start og herefter hver time i 6 timer.
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1. Effektmal var tid til maksimal temperaturnedsaettelse.

2. Effektmal var maksimalt temperaturfald.

3. Effektmal var tiden til 1 grads temperaturfald.

Resultater

Medicin mg/kg | Tid 95% Cl | Max 95% ClI Tid inden 95% Cl | Gennemsnit +

(n) maks. temp. min. 1 grad (dosisinterval
temp. nedsaett. ned.(timer) mg/kg)
nedseett. (grader)
(timer)

15 rektalt (18) 3,3 2,4-4,2 | 1,6 1,3-2,0 2,4 1,8-3,1 | 14,1 (10,7-18,5)

15 per 0. (16) 3,6 2,8-43 1,7 1,2-2,2 3,5 2,6-4,4 | 15 (15)

35 rektalt (17) 3,9 3,4-46 | 2,0 1,4-2,5 2,8 2,1-3,6 |31,7(12,5-43,4)

Tabel 4: Sammenligning af 15 mg rektalt/po og 35 mg rektalt

Nabulsi et al konkluderede, at normale doser peroralt og rektalt seenker temperaturen lige
meget. Hgjdosis behandling saenker ikke temperaturen mere effektivt. Forskerne mener den
hgje dosis bgr bruges med forsigtighed, da flere patienter i denne gruppe tilsyneladende fik

hypotermi, uden der dog forela signifikante data.

Vurdering: Endnu et mindre studie, der dog igen viser, at der tilsyneladende ikke er fordel
ved at behandle med hgjdosis paracetamol. Optagelsen synes lige god oralt og rektalt. Der er
tale om et dobbeltblindet, randomiseret forsgg, med intent-to-treat analyse.

Antallet af patienter er som anfgrt dog meget smat (n=51). Grupperne kan veere sveaere at
sammenligne. Det er pafaldende, at de oralt behandlede har haft feber i gennemsnit 1,3 dggn,
mens de andre grupper har haft feber hhv. 3 og 5 dage, da mange feberbgrn jo netop bliver
spontant raske efter ca. 3-5 dage. Der er ligeledes store forskelle i antibiotika forbrug i
grupperne. Desuden forekommer der i hgjdosis rektal gruppen 1 pt. som far for lav dosis

paracetamol (12,5 mg/kg) og det kan skaevvride den begreensede datamaengde.
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Bivirkninger ved brug af paracetamol

Therapeutic Acetaminophen Is Not Associated with Liver Injury in

Children: A Systematic Review

Lavonas et al lavede i 2010 et review10, hvor man prgvede at fastsla graden af leverpavirkning
ved brug af paracetamol i terapeutiske doser. Man sggte i Medline, Embase og Cochrane
Central Register for paediatriske studier med brug at paracetamol i mere end 24 timer.
Ligeledes sggte man pa case reports, hvor der var beskrevet leverpavirkning ved brug af

paracetamol i terapeutiske doser.

Inklusionskriterier var orale og intravengse doser pa under 75 mg/kg/dggn og rektale doser
pa under 100 mg/kg/dggn. Bgrn blev defineret med alder fra fgdsel til 18 ar, der blev ikke
inddelt i undergrupper. Mild leverpavirkning blev defineret som stigning af ALAT pa mere
end 3-5 gange gvre granseverdi, hvilket svarer til FDAs definition!! pa medicininduceret
leverpavirkning. Kraftig leverpavirkning blev defineret som dgd af leversvigt,
levertransplantation, ALAT-stigning pa mere en 5 gange gvre graensevaerdi eller basisk

phosphatase stigning til over 2 gange gvre graensevaerdi.

Samlet fandt de 62 studier med i alt 32414 bgrn. 59 af studierne beskrev ikke ét eneste

tilfaelde med leverpavirkning. De 3 som beskrev leverpavirkning var:

e James etal (2001) undersggte brug af paracetamol ved 100 bgrn indlagt pa
bgrneafdeling. De mest brugte diagnoser var malign sygdom, traumer og infektion. 7
bgrn udviklede leverpavirkning (3 kraftige, 4 milde), men forfatterne kunne ikke male
forhgjede paracetamol-metabolitter ved disse bgrn, og konkluderede "det var

usandsynligt, leverpavirkningen var relateret til paracetamol-forbruget”.
e Shaoul et al (2004) undersggte prospektivt 80 bgrn med paracetamolforbrug pa under

75 mg/kg/dggn. 1 barn fik kraftig ALAT stigning pa lav dosis paracetamol (10,7
mg/kg/d@gn), mens 1 barn fik mild ALAT-stigning pa 75 mg/kg/dggn. Begge bgrn fik
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konstateret EBV-infektion, hvorfor forskerne konkluderede, at paracetamol nappe var

arsagen til pavirkningen.

e Steruetal (1983) randomiserede 21 bgrn til enten 22 eller 35 mg/kg/dggn til
behandling af feber. 1 barn fik kraftig ALAT stigning, men fandtes at have akut, viral

hepatitis.

Lavonas et al fandt ligeledes 22 cases, hvor bgrn var beskrevet at have faet leverpavirkning i
forbindelse med brug af paracetamol. I ingen af tilfzeldene kunne paracetamol pavises at vaere
den mest sandsynlige drsag. Bgrnene havde bl.a. akut viral hepatitis, sveere infektioner, svaer
malnutrition, nogle var meget preemature og der var ved flere bgrn mistanke om autoimmun

hepatitis.

Lavonas et al konkluderer samlet, at blandt de 62 studier og de 22 cases, kunne der ikke
pavises ét eneste tilfeelde, hvor paracetamol-forbrug i terapeutiske doser gav beviselig

leverpavirkning.

Vurdering: Meget stort review, hvor man bade har gennemgaet tidligere studier og cases
med beskrevede leverpavirkninger. Der er kraftig evidens for, at brug af paracetamol i doser

op til 75 mg/kg/dggn oralt og 100 mg/kg/dagn rektalt ikke giver leverpavirkning.

Danske anbefalinger

Paracetamoldosering til bgrn — anderledes end til voksne

[ Ugeskrift for Leeger (UFL) lavede Jensen et al2i 2005 en litteraturgennemgang, hvor man
opsummerede de nyeste rekommandationer, og refererede til 3 artikler. Forfatternes

hovedbudskaber var:
1. bgrn er mindre fglsomme for lever- og nyreskader end voksne

2. hos bgrn <3 maneder ma doseringsintervallet gges pga. reduceret clearence

3. hos bgrn > 3 maneder er den maksimale dggndosis 75-90 mg pr. kg pr. dggn.
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4. ved brug af suppositorier ma den rekommanderede dosis ikke overskrides, idet man i sa
fald kan risikere en toksisk plasmakoncentration pga. meget variabel absorption; brugen
bgr derfor minimeres og anvendelsesperioden forkortes mest muligt.

5. risikoen for toksiske bivirkninger ved brug af paracetamol over leengere tid er darligt

dokumenteret, hvilket medfgrer tilbageholdenhed ved dosering over flere dage.

Oral Rektal
vedligehol-  doserings- vedligehol-  doserings-  Maksimal

stedbolus  delsesdosis  interval stodbolus  delsesdosis  interval dosis pr. dag
Alder (mg/kg) (mg/kg) (timer) (mg'kg) (mg'kg) (timer) (mg/kg)
Praterm 28-32 uger 20 5 12 20 15-20¢ 12 35-40
Praterm 32-36 uger 20 20 g-12 20-30 208 812 1]
0-3 mdr. 20 15-20 8 a0 208 812 60-75
>3 mdr. 20 10-15 - 40 20¢ 6 40
Ref. [32,33] [25, 33] (25, 33]) [32,33] [32,33] [32, 33] [25, 33]

a) Suppositorium bruges i 54 kort tid som muligt, idet toksiske plasmakoncentrationer er beskrevet ved disse doseringer.
Figur 1: Nyeste anbefalinger i 2005, ugeskrift for laeger
Man kom frem til, at en maksimal dggndosis pa 90 mg/kg/dggn ved bgrn over 3 mdr. kunne

vere indiceret og for 0-3 mdr. 60-75 mg. Endvidere anfgrte man stgddosisbehandling. Man

vurderede overordnet, at rektal dosering kunne anvendes, men helst i kortest mulig tid.

Dosis skulle i givet fald vaere hgjere end per oral dosering men doseringsintervallet laengere.

Vurdering: Fgrsti 2005 udkom en samlet dansk anbefaling, der dog ikke udgik fra Dansk
Pzdiatrisk Selskab, men som var konkret og tog hgjde for aldersforskel og var relativt
anvendelig. Forfatterne gennemgik seneste nye undersggelser.

Ved gennemgang af de referencer anfgrt i det danske review, sa fandtes mere udfgrlig

anbefaling i originalartiklerne - helt konkret behandlingslaengde ved de anfgrte doser.

Paracetamol til bgrn: Fortsat sikkert - men med omtanke...

Den svenske lzegemiddelstyrelse foretog i 2009 en eksperthgring med litteraturgennemgang

pa baggrund af mistanke om bgrn fik for lav dosering af paracetamol. Institut for Rationel
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Farmakoterapi (IRF) gennemgik i 2010 den litteraturgennemgang? som de svenske
myndigheder lavede i 2009 anfgrt ovenfor, som opfglgning pa de anbefalinger, som fremgik af

reviewet publiceret i Ugeskrift for laeger i 20052

IRFs konklusion var:

1. Korrekt anvendt er paracetamol et godt og sikkert leegemiddel - ogsa til bgrn.

2. Ved sterke smerter, fx post-operativt og efter leegefaglig vurdering, kan dosis af
paracetamol gges Kortvarigt og maksimalt i 2-3 dggn. Samlet dggndosis ma dog aldrig
overstige 75-90 mg/kg.

3. Generelt er evidensen for en effekt af analgetika pa feber og almentilstand hos sma bgrn
begraenset, og paracetamol reducerer ikke risikoen for feberkramper. En dansk
oversigtsartikel har da ogsad papeget, at brugen af paracetamol sa vidt muligt bgr

begraenses til smertebehandling.

IRF konkluderede, at det er sikkert at anvende paracetamol op til 90 mg/kg/d@gn ved bgrn.

Konklusion

Vi har i vores gennemgang forsggt at finde frem til de vaesentligste og stgrste undersggelser
om paracetamolbrug ved bgrn inden for de sidste 10 ar. Der er dog blevet suppleret med
eldre undersggelser, da vi fandt det ngdvendigt for at forstd og beskrive anbefalingerne

bedre.

Flere af undersggelserne er meget store metaanalyser, hvilket ggr sikkerheden af resultatet

meget hgjt. Ligeledes er flere af de mindre forsgg randomiserede, hvilket gger kvaliteten.
Undersggelserne viser, at paracetamol er et sikkert produkt ved doser op til 90 mg/kg/d@gn i

fa dggn til i gvrigt sunde bgrn. Der er ikke sikkert beskrevet leverbivirkninger ved anbefalede

doser. Vi har ikke undersggt studier omkring andre bivirkninger.
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Blandt studierne er der ingen, der anbefaler hgjere dosis end 10-15 mg/kg/dggn (samlet 50
mg/kg/dggn). Dette pa trods af, flere af undersggelserne har undersggt hgjere doser, der
giver en bedre og leengerevarende temperatursenkende effekt uden tegn til bivirkninger.
Holdningen synes at veere, at temperatursankningen ved nuvarende doser er store nok til at
gare en signifikant effekt, og man vil ikke risikere eventuelle uventede bivirkninger ved hgjere
doser. Vi ma endvidere konstatere at vore kolleger, som lavede en forskningsopgave omkring
smertelindring heller ikke kom frem til en hgjere dosering af paracetamol end 50
mg/kg/dggn* - de anfgrer i deres konklusion at safremt man ikke opnar tilstraekkelig

smertelindring kan man tilfgje NSAID.

Vores gennemgang viser ogsa, at de fleste studier kun ser pa den febernedsaettende effekt.
Dette er problematisk - da febernedseettende effekt ikke ngdvendigvis er ensbetydende med
den smertestillende effekt. Man kan heller ikke ngdvendigvis konkludere, at stgrre

temperaturnedseettelse giver bedre almen tilstand.

Ligeledes har vi ikke kunne finde akkumulationsstudier, der kigger pa risikoen ved
leengerevarende behandling (over 3 dage). Flere forfattere anfgrer dog, at behandling med

paracetamol ved bgrn oftest varer kortere end 3 dage.

De gzldende retningslinjer pa de forskellige afdelinger pa Aarhus Universitetshospital synes
alle sikre. Der er sdledes ikke evidens for at frygte, at doser op mod 90 mg/kg/dggn kan give
leverpavirkning. I Danmark mener Giftlinjen, at terapeutisk dosis er 50 mg/kg, toksisk dosis
for i gvrigt raske bgrn og voksne er 150 mg/kg/dggn og 75 mg/kg/dggn for risikopatienter.13.
Flere studier paviser faktisk bedre og leengerevarende febernedsaettende (og
smertestillende?) effekt. Det virker dog uhensigtsmaessigt, at der pa et enkelt sygehus er sa
stor variation i anbefalingerne. Der bgr efter vores mening veere ensartede nationale

retningslinjer.

Flere studier konkluderer endvidere, at rektal administration giver en meget forskellig
optagelse, og bgr derfor sa vidt mulig begraenses. Det er vanskeligt at forudsige
farmakokinetikken, og endvidere er det svart at veegtdosere, da det kun findes i

praefabrikerede doser.
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