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Skutecznosc ibuprofenu i paracetamolu
w terapii taczonej lub naprzemiennej u dzieci
goraczkujacych - zaktualizowany przeglad

piSmiennictwa

Efficacy of ibuprofen and paracetamol in combined or alternating therapy
in febrile children — updated review of literature

Claudia Kowalewska

Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego, Instytut,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

Opracowanie na podstawie: Trippella G, Ciarcia M, de Martino M i wsp. Prescribing Controversies: An Updated Review and Meta-Analysis
on Combined/Alternating Use of Ibuprofen and Paracetamol in Febrile Children. Front Pediatr 2019;7:217; DOI:10.3389/fped.2019.00217.

STRESZCZENIE

W artykule streszczono oraz oméwiono publikacje z 2019 . dotyczaca aktualnego stanu wiedzy na temat skutecznosci terapii taczonej lub naprzemiennej

paracetamolem oraz ibuprofenem u dzieci goraczkujacych.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2019 m T.16 m 727-730
SEOWA KLUCZOWE: = DZIECI m GORACZKA m LEKI PRZECIWGORACZKOWE

ABSTRACT

The article is a summary of a review from 2019, regarding a state-of-the-art summary about the efficacy of combined or alternating therapy of ibuprofen

and paracetamol in febrile children.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2019 m T.16 m 727-730
KEY WORDS: m CHILDREN m FEVER m ANTIPYRETICS

Wstep

Goraczka jest czesta i powszechna, a przede wszyst-
kim fizjologiczna reakcja obronna organizmu na in-
fekcje. Ten jeden z najczestszych objawéw wyste-
pujacych w okresie rozwojowym zazwyczaj zwiaza-
ny jest z samoograniczajaca si¢ infekcja wirusowa'.
Pomimo tego goraczka jest nierzadkim powodem do
obaw wsrod rodzicow i opiekunéw dzieci, czesto pro-
wadzac wrecz do tzw. fobii goraczkowej (ang. fever
phobia)?®. Z drugiej strony, objaw ten nie moze by¢
bagatelizowany, poniewaz moze towarzyszyc¢ takze
powaznym schorzeniom. Leczenie goraczki w prze-
biegu infekcji zaleca sie gléwnie w celu zmniejsze-
nia dyskomfortu pacjenta towarzyszacego podwyz-
szonej temperaturze ciata®.

Ibuprofen i paracetamol to jedyne leki przeciwgo-
raczkowe rekomendowane dla dzieci goraczkuja-
cych, zaréowno pod wzgledem ich skutecznosci, jak
i profilu bezpieczenstwa, czego dowodza liczne ba-
dania™®. Aktualny przeglad literatury®, obejmujacy

8 badan, w ktoérych brato udziat tacznie 1632 dzie-
ci, wykazal porownywalna skuteczno$¢ obu lekow
w obnizaniu temperatury ciala w czasie goraczki
oraz w poprawie komfortu dzieci gorgczkujacych.
Zgodnie z wytycznymi, w wyborze leku przeciwgo-
raczkowego powinno sie bra¢ pod uwage indywidu-
alne cechy dziecka, takie jak wiek, choroby towarzy-
szace oraz inne przyjmowane leki.
Kontrowersyjnym tematem jest stosowanie tera-
pii taczonej (jednoczesnego podania paracetamo-
Iu i ibuprofenu) lub naprzemienne stosowanie obu
lekéw (podawanie lekéow w kolejnych punktach
czasowych). Badania epidemiologiczne wykazaty,
ze praktyka ta jest powszechna i zalecana przez le-
karzy pediatréw, pielegniarki i farmaceutow w ta-
kich krajach jak Wlochy, Szwajcaria, USA, Turcja
czy Hiszpania!l-!4.

Mimo czestego stosowania terapii taczonej lub na-
przemiennej istnieja watpliwosci dotyczace przewa-
gi tych metod nad monoterapia, gtownie pod wzgle-
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dem wplywu na komfort goraczkujacych pacjentéow,
a takze potencjalne skutki uboczne poszczegolnych
metod terapii. Dzialania niepozadane lekéw prze-
ciwgoraczkowych, ktéore wywoluja najwieksze oba-
wy, to uszkodzenie nerek oraz toksyczne uszko-
dzenie watroby, ktére moga wynika¢ z sumowania
sie skutkéw ubocznych obu lekéw. Wielu autorow
obawia sie takze niezrozumienia zalecen lekarskich
przez rodzicow lub nieotrzymania takowych, co mo-
globy wiazac sie z nieprawidlowym stosowaniem le-
kéw, w tym z ich przedawkowaniem?!s-1°.

Za stosowaniem terapii laczonej/naprzemienne;j
przemawia mozliwy synergizm miedzy ibuprofenem
i paracetamolem, jesli wezmie sie pod uwage ich
rozne mechanizmy dziatania. Polaczenie tych dwoch
lekow zostato uznane za skuteczne w wielu stanach
bélu ostrego, w tym bolu pooperacyjnego, bolesnych
miesiaczkach, bolu ukladu miesniowo-szkieletowe-
go oraz bolu zwiazanego z ekstrakcja zebal®.

W 2013 r. opublikowano przeglad Cochrane, kto-
ry uwzglednial 6 badan obejmujacych 915 uczest-
nikéw, z ktorego wynika, iz istniejg pewne dowo-
dy, ze terapia taczona/naprzemienna paracetamo-
lem/ibuprofenem moze by¢ nieco skuteczniejsza
niz monoterapia pod wzgledem obnizania tempe-
ratury ciala, natomiast dowody na przewage tera-
pii laczonej/naprzemiennej pod wzgledem popra-
wy komfortu dzieci byly stabe. Ponadto autorzy nie
byli w stanie jednoznacznie wyrazi¢ opinii na te-
mat czestosci wystepowania ciezkich dzialan nie-
pozadanych ze wzgledu na zbyt mala liczbe uczest-
nikéw badan'”.

Zamienne uzywanie paracetamolu i ibuprofenu nie
jest rekomendowane w wigkszosci z opublikowa-
nych wytycznych, z wyjatkiem NICE (National Insti-
tute for Health and Care Excellence)!'® i potudnio-
woaustralijskiego CPGs (Clinical Practice Guideli-
nes)’? — w tych dokumentach uzasadniono zamien-
ne stosowanie tych lekow, jesli dyskomfort u dziec-
ka utrzymuje sie lub nawraca mimo podania jedne-
go z wymienionych lekéw przeciwgoraczkowych.
Autorzy publikacji bedacej przedmiotem niniejsze-
go opracowania przeprowadzili uaktualniony syste-
matyczny przeglad piSmiennictwa i metaanalize do-
tyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa terapii taczo-
nej lub naprzemiennej lekami przeciwgoraczkowy-
mi u dzieci.

Metody

W przegladzie uwzgledniono wyniki badan dostep-
nych w bazach danych MEDLINE oraz EMBASE.
Zostaly one ocenione zaréwno pod katem jakoscio-
wym, jak i ilo§ciowym oraz pod wzgledem spelniania
nastepujacych kryteriow:

1. badanie z randomizacja (proby otwarte lub slepe);
2. uczestnicy badan —dzieci do 18. roku zycia wlacznie;

3. jedna z czesSci badania skladajaca sie ze stoso-
wania laczonej lub naprzemiennej terapii lekami
przeciwgoraczkowymi;

4. dostepnos¢ danych, ktére pozwola analizowaé
efekty terapii.

Analizowanymi parametrami byly: Srednia tempe-

ratura ciala, odsetek dzieci goraczkujacych w 1., 4.

oraz 6. godz. po podaniu leku przeciwgorgczkowe-

go oraz dyskomfort pacjentéw, oceniany za pomoca
skali NCCPC (ang. the Non-communicating Children’s

Pain Checklist)*. W analizie uwzgledniono takze licz-

be zastosowanych dawek leku przeciwgorgczkowego

oraz wystepujace skutki uboczne leczenia.

Wyniki

Analizie poddano tacznie 528 artykutéw — 393 z ba-
zy MEDLINE oraz 135 z bazy EMBASE, z czego 96
bylo duplikatami. Wykluczono 89 recenzji, 59 ko-
mentarzy, artykuléw wstepnych, listow oraz 274 ba-
dania niezwiazane z tematem. Z pozostatych 11 wy-
kluczono 2 artykuly ze wzgledu na brak dostepnych
danych lub dane nieistotne. Ostatecznie analizie
poddano 9 artykuléw. W poréwnaniu z przegladem
Cochrane z 2013 r. publikacja uwzglednita 3 nowe
artykuty?!-%.

Wiekszos¢ badan okreslala goraczke jako tempera-
ture ciala > 38°C, a tylko jedno z nich - jako tempe-
rature > 37,8°C?*. Pomiary temperatury przeprowa-
dzane byly réznymi metodami: pod pacha???*, w ja-
mie ustnej?, w odbycie??°, w uchu?! ?° oraz bezdo-
tykowo na skroni?®.

W trakcie kazdego badania leki byly podawane doust-
nie. Paracetamol podawano w dawkach: 15 mg/kg m.c.
(7 badan)?2*272°) 10 mg/kg m.c. (1 badanie)?*? oraz
12,5 mg/kg m.c. (1 badanie)?®. Ibuprofen byt stosowa-
ny w dawkach: 10 mg/kg m.c. (7 badan)?!?*2627 oraz
5 mg/kg m.c. (2 badania)?>%.

W publikacji przedstawiono analizy nowo dodanych
badan poréwnane z analiza zamieszczong w prze-
gladzie Cochrane w 2013 r.17.

Terapia laczona vs monoterapia

Taki rodzaj terapii zostal poréwnany w S bada-
niach?!23-26, Przeanalizowano odsetek dzieci goracz-
kujacych mimo podania lekéw w ciagu 1., 4. i 6.
godz. oraz Srednia temperature ciala w takich sa-
mych odstepach czasowych. W badaniach nie wyka-
zano istotnej statystycznie réznicy w odsetku dzie-
ci nadal goraczkujacych w ciagu godziny od podania
leku (RR: 0,46; 95% CI: 0,20-1,07). Odsetek dzie-
ci goraczkujacych po 4 oraz 6 godz. od wdrozenia
terapii byl mniejszy w przypadku terapii taczonej
(4 godz. - RR: 0,18; 95% CI: 0,06-0,53; 6 godz. - RR:
0,10; 95% CI: 0,01-0,71). Srednia warto§é tempe-
ratury ciata byta nizsza w wyniku terapii taczonej
po 1 godz. od podania leku/lekéw, nie bylo nato-
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miast istotnej statystycznie réznicy miedzy terapia
laczona a monoterapia w przypadku pomiaréw tem-
peratury po 4 oraz 6 godz. od podania leku/lekéw.

Terapia naprzemienna vs monoterapia

W 5 badaniach dokonano poréwnania terapii na-
przemiennej i monoterapii*?>?¢2°. Oceniono odsetek
dzieci goraczkujacych po 4 oraz 6 godz. od zastoso-
wanego leczenia, okreslono dyskomfort dzieci zgod-
nie ze skalg NCCPC oraz przeanalizowano liczbe da-
wek leku/lekéw podanych pacjentom w pierwszych
3 dniach leczenia.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w od-
setku dzieci goraczkujacych mimo zastosowanego
leczenia po 4 godz. (RR: 0,33; 95% Cl: 0,07-1,43),
natomiast po 6 godz. odsetek dzieci goraczkujacych
byt mniejszy w przypadku zastosowania terapii na-
przemiennej (RR: 0,30; 95% Cl: 0,15-0,57).

W 2 badaniach oceniono takze dyskomfort dzie-
ci na podstawie skali NCCPC. W przypadku ba-
dania Luo i wsp.?? nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie roéznicy pomiedzy grupami, a analiza zbior-
cza z 1. dnia leczenia wykazata mniejszy dyskom-
fort u dzieci stosujacych terapie naprzemienng niz
u pacjentéw stosujacych monoterapie. Podobne wy-
niki odnotowali Sarrell i wsp. na podstawie anali-
zy dyskomfortu dzieci goraczkujacych w 2. i 3. dniu
leczenia?®.

Nie wykazano statystycznie istotnej réoznicy w liczbie
dawek lekoéw przeciwgoraczkowych w ciagu 1. dnia,
natomiast Sarrell i wsp. udokumentowali, ze dzie-
ci poddane terapii naprzemiennej wymagaly poda-
nia mniejszej liczby dawek lekéw przeciwgoraczko-
wych w ciggu 2. i 3. dnia leczenia niz dzieci podda-
ne monoterapii?®.

Skutki uboczne

W zadnym z badan nie odnotowano powaznych
skutkéw ubocznych prowadzonego leczenia prze-
ciwgoraczkowego. Lagodne skutki uboczne obser-
wowane u pacjentéw dotyczyly gtéwnie uktadu po-
karmowego: nudnosci, b6l brzucha, biegunki, wy-
mioty?!:222429 czy nieznaczne podwyzszenie enzymow
watrobowych?®. Odnotowano takze nieznaczne po-
gorszenie funkcji nerek?®, wysypki?!?22* oraz objawy
astmy oskrzelowej??.

Whnioski

Mimo nowych badan dotyczacych nie tylko wtasci-
wego dziatania lekow przeciwgoraczkowych, lecz
takze analizy komfortu goraczkujacych dzieci wy-
niki omawianej analizy byly poréwnywalne z opu-
blikowanymi przez Cochrane w 2013 r.'”. Gléwna
roznica dotyczyta wpltywu terapii laczonej na Sred-
nig temperature ciala — po 1 godz. od zastosowania
leczenia Srednia temperatura ciata byla nizsza niz

w przypadku dzieci leczonych monoterapia, nato-
miast réznica w ciagu 4 oraz 6 godz. po podaniu le-
kow nie byla juz istotna. Ponadto obnizenie tempe-
ratury w ciagu 1. godz. bylo niewielkie (0,29°C) i mi-
mo ze nie ma konsensusu co do klinicznie istotnej
wartosci redukcji temperatury, to przez wiekszosé
autoréow za granice obnizenia uznaje sie 1°C212425,
W zwiazku z tym wartosci okreslone w przytoczo-
nych badaniach moga by¢ uznane za nieistotne
klinicznie.

Z drugiej strony, istotna réznice obserwowano, ana-
lizujac odsetek dzieci, u ktorych goraczka ustapita
po 416 godz. od zastosowanego leczenia w przypad-
ku terapii taczonej oraz po 6 godz. w przypadku te-
rapii naprzemiennej, w poréwnaniu z monoterapia?®,
co moze sugerowac wieksza skutecznosé w leczeniu
goraczki w przypadku zastosowania paracetamolu
i ibuprofenu w postaci terapii taczonej lub naprze-
miennej niz w monoterapii.

W czasie prowadzonych badan nie odnotowano po-
waznych skutkéw ubocznych zadnej z prowadzo-
nych terapii. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nawet nie-
wielkie pogorszenie funkcji watroby czy nerek wy-
maga doglebnej analizy w kolejnych badaniach.
Warto zwroéci¢ rowniez uwage na fakt (ktéry sygna-
lizuja takze autorzy opracowania), ze w przypadku
terapii taczonej lub naprzemiennej istnieje ryzyko
nieprawidlowego podania lekéw przez rodzicow lub
opiekunow dzieckal©.

Nalezy podkresli¢, ze takze w rekomendacjach Na-
rodowego Programu Ochrony Antybiotykow doty-
czacych postepowania w zakazeniach ukladu odde-
chowego u dzieci i mlodziezy zaznaczono, iz kojarze-
nie ibuprofenu z paracetamolem powinno by¢ ogra-
niczone do wyjatkowych sytuacji zwiazanych z bra-
kiem skutecznosci jednego z ww. lekow®°.

Claudia Kowalewska
B Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20

claudia.kowalewska@gmail.com
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