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Sammanfattning

For det sokande barnet ar feber ett vanligt forekommande tillstdnd som
behandling vanligen efterfragas for. Bide Paracetamol och Ibuprofen har
valbeprovade febersankande egenskaper och ar bland de mest vanligt
forekommande lakemedlen i samhallet. Det blir darmed av intresse och
som syfte for denna litteraturstudie undersoka ifall det foreligger nagon
skillnad mellan de 2 preparaten, i avseende pa deras febersankande
effekter. For att besvara fragestallningen gjordes en sokning i den
medicinska databasen PubMed, vilket resulterade i 6 relevanta artiklar for
granskning. I 4 av 6 studier kunde en signifikant skillnad i den
febersankande effekten pavisas statistiskt, till Ibuprofens fordel. Ingen av
artiklarna pavisade battre effekt av Paracetamol. En betydande variation
mellan studiernas metoder forsvarade dock tolkningen av resultaten som
helhet. Saledes pavisade litteraturstudien inte en tillrackligt 6vertygande
skillnad i den febersankande effekten mellan Paracetamol och Ibuprofen.
Resultaten far dven tolkas med forsiktighet da denna litteraturstudie inte
ar systematiskt genomford.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka om den
febersankande effekten skiljer sig mellan Paracetamol och Ibuprofen hos
barn. Majoriteten av granskade studier talade for battre effekt av
Ibuprofen. Betydande variationer mellan studierna forsvarade detta som
slutsats och fler studier behover inkluderas for narmare svar pa
fragestallningen.
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Introduktion

Feber ar vanligt forekommande bland ménga sjukdomstillstdnd och inte
minst hos det sokande barnet pa vardcentralen. Tillstdndet definieras olika
beroende pa litteratur men den generella tolkningen och den som anviands
inom varden, ar att feber foreligger vid forhojd kroppstemperatur pa >
38°C [1]. Nar kroppen utsitts for stressorer sa som infektion, malignitet
eller inflammatoriska tillstind, omvandlas arachidonsyra ifran
cellmembran via enzymet cyklooxygenas (COX) och darefter via peroxidas
(POX) till prostaglandiner, ett hormonliknande amne som signalerar
okning av kroppstemperaturen via hypotalamus [2, 3]. Denna
kedjereaktion ar patofysiologin bakom feber och ar en del av kroppens
forsvar [1].

Paracetamol (Acetaminophen) lanserades forst pa 50-talet och ar i
dagslaget en av varldens mest anvanda lakemedel [4]. Trots detta ar den
febersiankande mekanism for Paracetamol inte fullt klarlagd. Den ledande
teorin sager att Paracetamol verkar hammande for COX-aktiviteten [2, 5].
Samtidigt finns det en teori om att Paracetamol verkar hammande vid
POX-aktiviteten [6]. Till skillnad frdn Paracetamol ar den febersiankande
mekanism for Ibuprofen valforstadd. Ibuprofen lanserades i slutet av 60-
talet och ar en non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), vilka ar
kanda for sin COX-hammande effekt [2, 7]. Bdde Paracetamol och
Ibuprofen siljs receptfritt i olika beredningsformer med god tillgdnglighet
for populationen och ar vanligt forekommande som standardlakemedel i
hushall. De rekommenderade doseringarna med feber som indikation for
Paracetamol och Ibuprofen for barn i Sverige ar 10—15 mg/kg respektive
4—10 mg/kg vid varje doseringstillfille, dar Paracetamol kan ges upp till 6
ggr dagligen och Ibuprofen upp till 4 ggr dagligen (fran 6 manaders alder)

[8,9].

I vart moderna samhalle finns det en allman uppfattning om att febern ska
sankas hos det sjuka barnet i syfte att forbattra allméantillstandet, dar bade
Paracetamol och Ibuprofen har vilbeprovade febersankande egenskaper.
Darmed kan foraldern till det sokande barnet sta infor ett preparatval med
preferens for lakemedlet med mer febernedsattande effekt. Detta lyfter
fragan i det kliniska arbetet ifall ndgon skillnad i den febernedsattande
effekten mellan Paracetamol och Ibuprofen foreligger.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka ifall den febersankande
effekten skiljer sig mellan Paracetamol och Ibuprofen hos barn.



Metod

Vid sokning i den medicinska databasen Pubmed 2025-03-20 anvandes
sokstrangen: Acetaminophen [Mesh] AND Ibuprophen [Mesh] AND
(Child* OR pediatric) AND Fever [Mesh]. I syfte att fa en hogre
evidensgrad anvandes det i sokningen filter for Randomized Controlled
Trial (RCT). Denna sokning gav totalt 44 traffar, diarav 13 bedomdes kunna
besvara fragestillningen utifran rubrik och abstrakt. Vidare forekom bland
dessa 13 traffar artiklar fran 9o-talet som ej gick att erhalla digitalt.
Darmed uppdaterades sokningen till publikationer fran de senaste 25 aren.
8 artiklar kvarstod dé ifran den ursprungliga sokningen, darav 1
litteraturstudie som exkluderades. En artikel var samma studie som en
annan. Saledes aterstod 6 artiklar som underlag for denna icke-
systematiska litteraturstudie.

Resultat

I en RCT, publicerad 2020 av Alaje et al [10], som genomfordes pa
University of Calabar Teaching Hospital i Nigeria mellan dec 2014 och maj
2015, deltog 140 febrila barn i syfte att jamfora effekten och sakerheten av
en engangsdos Ibuprofen (10 mg/kg) mot Paracetamol (15 mg/kg). Barn
som inkluderades sokte antingen Barnakuten eller en
oppenvardsmottagning. De var mellan 6 ménader till 5 &r och hade en
orontemperatur mellan 38—40°C. Patienter med kramper, upprepade
krakningar, hyperpyrexi, oroninflammation, kronisk sjukdom eller intag
av febernedsattande 6 h fore undersokning exkluderades. Halften av
barnen erholl Paracetamol och den andra halften erholl Ibuprofen. Efter
given dos Paracetamol eller Ibuprofen, mittes 6rontemperaturen varje
halvtimme i upp till 6 h. Man fann att medeltemperatursankningen i
Ibuprofengruppen var storre vid varje matningstidpunkt. Vid 3,5 h var
skillnaden i medeltemperatursiankningen mellan grupperna som storst
(0,29°C), 95 % konfidensintervall (KI) -0,53, -0,06; p=0,02. Som lagst var
skillnaden efter 0,5 h (0.02°C) 95 % KI -0,14, 0,10; p=0,75. Mellan 2—4,5 h
ser man vid varje halvtimme en statistisk signifikant skillnad i
medeltemperaturssinkningen mellan de 2 grupperna, till Ibuprofens
fordel. Vidare redovisas en storre andel feberfria (<37,6°C) barn i
Ibuprofengruppen vid varje observerad tidpunkt. Skillnaden i andelen
feberfria barn mellan de 2 grupperna var som storst vid 2,5 h (22 %) och
som minst vid 0,5 h (1,4 %). Statistisk signifikant skillnad mellan
grupperna gillande andelen feberfria barn ses vid 1,5 h (p=0,04), 2 h
(p=0,03) och 2,5 h (p=0,01). Vid slutet av 6 h var 8 barn afebrila i
Ibuprofengruppen och i Paracetamolgruppen var antalet afebrila barn 11.

Autret-Leca et al [11] publicerade 2007 en studie dar febrila barn mellan
aldrarna 3 manader till 12 ar, randomiserades till grupper for att erhalla
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antingen 1omg/kg Ibuprofen eller 15 mg/kg Paracetamol i engangsdos.
Syftet var primart att jamfora den febernedsattande effekten av en
engangsdos mellan Paracetamol och Ibuprofen och utfordes av pediatriker
och allmanlakare som arbetade i Frankrike. Totalt 304 barn med
temperatur pa 38,5—40,5°C tilldelades antingen Ibuprofen + placebo av
Paracetamol eller Paracetamol + placebo av Ibuprofen. Orontemperaturen
mattes vid 30 min efter given dos och vid 2, 3, 4, 5, 6 och 8 h. 301 barn
analyserades. Studiens primira utfallsmatt var arean under
temperatursankningskurvan, uttryckt i °C. min, vilket gav den absoluta
skillnaden fran baslinjen (fran 0—6 h). Inga signifikanta statistiska
skillnader observerades mellan de 2 grupperna. Medelvardet av den
absoluta skillnaden fran baslinjen var -7,77 + 3,54°C. min i
Ibuprofengruppen och —7,66 + 3,76°C. min i Paracetamolgruppen
(p=0,82).

Hay et al [12] publicerade 2008 en randomiserad studie i syfte att
undersoka ifall kombinerad behandling med Paracetamol och Ibuprofen
ger mer febersankande effekt an monoterapi med Paracetamol och
Ibuprofen. Ur denna studie kunde man aven fa fram data for att jamfora
Paracetamolgruppen med Ibuprofengruppen, vilket redovisades bland
sekundara fynd. Studien gjordes via vardcentral i England mellan jan 2005
och maj 2007. Barn mellan 6 manader och 6 ar med axillartemperatur
mellan 37,8—41,0°C inkluderades. De givna doserna for Paracetamol var 15
mg/kg/doseringstillfalle (max 4 ggr dagligen) och for Ibuprofen 10
mg/kg/doseringstillfille (max 3 ggr dagligen). 156 barn analyserades.
Studiens sekundara fynd och utfall visade pa en langre tid utan feber
under de forsta 4 h, hos Ibuprofengruppen jamfort med
Paracetamolgruppen (justerad skillnad 39 minuter, 95% KI 15,9 - 61,0; P
<0,001). Utover detta blev Ibuprofengruppen feberfri snabbare an
Paracetamolgruppen (justerad skillnad —26,3 minuter, 95% KI 48,3 - 4,3;
P <0,015).

Jayawardena och Kellstein [13] publicerade 2017 en review utifran 2
amerikanska randomiserade dubbelblindade studier med liknande
metoder. Febrila barn mellan 6 manader till 11 &r randomiserades till att
antingen erhalla en engdngsdos Ibuprofen 7,5 mg/kg eller Paracetamol
10—15 mg/kg. Temperaturen maittes varje kvart den forsta timmen,
darefter timvis i upp till 8 h. For barn mellan 6 méanader till 3 ar mattes
temperaturen rektalt och for barn i aldrarna 4 till 11 ar méttes
temperaturen oralt. Som uttryck for effektiviteten anvandes begreppet
“Time-weighted sum of temperature differences” (TWSTDs), ett slags
medelviarde av temperaturskillnaden frén baslinjen fram till en
matningstidpunkt. De bada studiernas primara utfallsmétt var TWSTD:s
fran baslinjen till 8 h. Studiernas data sammanstilldes dven i en poolad
analys. 319 barn analyserades. Det primira utfallsmattet var signifikant
battre statistiskt for Ibuprofen (-10,5) an for Paracetamol (-5,7), p <0,001,
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i studie 1. Man sag aven i studie 1 som sekundart utfall att TWSTD:s fran
baslinjen till 2 h (p=0,015), 4 h (p <0,001) och 6 h (p <0,001) var
signifikant battre for Ibuprofen. I studie 1 kunde dven signifikant storre
maxskillnad i temperatur observeras till Ibuprofens fordel (p <0,001).
Man tittade dven sekundart pa tiden till att uppna temperaturkontroll
(<38,3°C) och hur lange detta erholls, vilket visade signifikant snabbare
(p=0,003) och langre (p <0,001) effekt av Ibuprofen. Tiden till att uppna
temperaturkontroll visade sig ocksa signifikant snabbare effekt av
Ibuprofen (p=0,007) i studie 2. I den poolade analysen visade det priméara
utfallsmattet en signifikant skillnad till Ibuprofens fordel: -11,1 mot —7,6, p
<0,001. Utover detta visade den poolade analysen ocksé att
temperaturkontrollen uppnaddes av Ibuprofen signifikant snabbare (95
mot 112 minuter; p <0,001) och varade langre (191 mot 123 minuter;

pP=0,042).

Erlewyn-Lajeunesse et al [14] publicerade 2006 en randomiserad studie
som dgde rum i England pa en Barnakut i innerstaden mellan okt 2004 till
jan 2005. Syftet var att undersoka den febernedsattande effekten av
kombinerad behandling med Paracetamol och Ibuprofen under en kortare
period och detta gjordes i jamforelse med Paracetamol- och
Ibuprofenmonoterapigrupper. Man erholl dven data i studien som kunde
jamfora Paracetamolgruppen med Ibuprofengruppen, vilket dven
redovisades under resultat. Studiens primara utfallsmétt var barnets
temperatur efter 1 h, matt via 6rontemperatur. Totalt 123 barn mellan 6
manader och 10 ar med feber 38,0°C eller hogre inkluderades. Barnen
randomiserades till att antingen erhéalla Paracetamol (15 mg/kg),
Ibuprofen (5 mg/kg) eller bada. 108 barn analyserades. Man sdg inga
signifikanta statistiska skillnader mellan Paracetamol- och
Ibuprofengruppen (0,10°C, 95% KI —0,15-0,36; p=0,735).

Wong et al [15] publicerade 2001 en randomiserad studie som jamforde
den febersiankande effekten hos Paracetamol, Ibuprofen och Dipyron. 628
febrila barn i aldrarna mellan 6 manader och 6 ar inkluderades. Barnen
hade 6rontemperatur mellan 38,5—40,5°C och rekryterades till studien
mellan Maj-Dec 1998 fran bade pediatrisk slutenvard och fran akut
oppenvard i Brasilien, Argentina, Chile och Mexico. Barnen
randomiserades i 1:1:1 ratio till att erhalla en engangsdos av ett av ovan
namnda preparat, Paracetamol (12 mg/kg), Ibuprofen (5—10 mg/kg,
beroende pa graden av feber) eller Dipyron (15 mg/kg). Orontemperaturen
mattes 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 5, och 6 h efter given dos. Studiens
primaira utfallsmatt var andelen barn i grupperna som hade minskat med
minst 1,5°C fran baslinjen. 555 barn analyserades. Temperatursankning pa
1,5°C eller mer, observerades till 77 % i Paracetamolgruppen och till 83% i
Ibuprofengruppen. Tiden for att uppna denna temperatursankning var
statistiskt ganska likvardig mellan grupperna (109 min respektive 120
min). Antalet patienter som blev feberfria med en 6rontemperatur pa
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37,5°C eller lagre var signifikant hogre i Ibuprofengruppen an i
Paracetamolgruppen (78% respektive 68%, p=0,004).

Diskussion

Saledes pavisade 4 av 6 studier statistiskt signifikant skillnad i den
febersankande effekten mellan Paracetamol och Ibuprofen, till Ibuprofens
fordel [10, 12, 13, 15]. Ingen av studierna visade battre febersankande
effekt av Paracetamol [10—15]. For att kunna viardera detta som slutsats
behover studiernas likheter och olikheter vagas in.

Samtliga granskade 6 artiklar redovisade randomiserade studier och hade
liknande inklusions- och exklusionsprofiler [10—15]. Dubbelblindad
randomisering tillampades, forutom i 2 studier (Alaje [10] och Erlewyn-
Lajeunesse [14]) dar 6ppen provning genomfordes. En mindre verkan pa
resultatet kan tdnkas for Alajes studie dar bortfall inte forekom, daremot
foll 15 barn bort fran Erlewyn-Lajuenesses studie, vilket kan tankas vara
betydande for resultatet da denna studie dven hade lagst antal deltagare
(108 barn). Variablerna kon, alder och vikt var ganska jamnt fordelade
mellan Paracetamol- och Ibuprofengrupperna i de flesta studier, forutom i
Erlewyn-Lajeunesses dar man inte tog hansyn till kon 6verhuvudtaget.
Aven i Hays studie [12] erholl en betydligt storre andel pojkar (71%)
Ibuprofen an flickor (29%) medan fordelningen av konen pa barnen som
erholl Paracetamol var 50:50 i samma studie. Eftersom vi inte sidkert vet
betydelsen av kon géllande fragestéllningen, bor 4ven denna variabel
liksom de ovriga vara sa jamnt fordelad som mdgjligt mellan
studiegrupperna for att minimera bias. Vid vardering av den kliniska
relevansen i studierna som pavisade skillnad mellan Paracetamol och
Ibuprofen, forsvéras detta av att deltagare erholl samtidig behandling for
underliggande diagnos, vilket framkommer i Alajes studie [10] och antyds i
Wongs [15]. Dartill kan man diskutera vad en klinisk relevant
temperaturminskning ar och detta kan bero pa den enskilda patientens
tillstand, vilket kan tankas ha varierat i studierna. Bl. a. kan en skillnad pa
0,6°C i medelbastemperatur ses mellan 2 av studierna.

I jamforelse mellan studierna var de givna doserna Paracetamol och
Ibuprofen ganska lika men skilde sig tydligast hos Erlewyn-Lajuenesses
studie dar man gav maxdos Paracetamol men enbart halva maxdosen
Ibuprofen (5 mg/kg) [14]. Resultatet av studien visade pa likvardig
febersankande effekt mellan Paracetamol och Ibuprofen men kan tankas
ha sett annorlunda ut ifall dosen Ibuprofen hade varit hogre (som hos de 4
studierna som visade battre febersankning av Ibuprofen). Jayawardena
anvande varierande doser Paracetamol (10—15 mg/kg) [13] och Wong
anvande varierande doser Ibuprofen (5—10 mg/kg) [15]. Eftersom bada
studierna talade for battre febersankande effekt av Ibuprofen, blir det av
stort intresse att klarlagga hur stor andelen var som fick 10 eller 15 mg/kg
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Paracetamol respektive 5 eller 10 mg/kg Ibuprofen. Detta eftersom
resultaten skulle kunna forklaras utav att storre andel erholl lagre dosen
Paracetamol (10 mg/kg) respektive hogre dosen Ibuprofen (10 mg/kg).
Denna fordelning framkommer dock inte tydligt i bagge studierna.
Aldersgrupperna var ganska liknande sinsemellan studierna men skilde sig
som mest pa 7 ar mellan Alaje (barn upp till 5 ar) [10] och Autret-Leca
(barn upp till 12 ar) [11]. Trots att man i samtliga studier doserade pa
basen av barnens kroppsvikt samt omfattade barn i dldrarna som
fragestallningen beror (upp till 12 ar), ar dldersvariationen mellan dessa 2
studierna en betydande faktor nar det kommer till att vardera deras
resultat. Bada studierna anviande maxdoser Paracetamol och Ibuprofen
men Alaje pavisade battre febersdnkande effekt av Ibuprofen och Autret-
Leca pavisade ingen skillnad mellan preparaten. Ett barn som ar 5 ar kan
darfor antingen tankas ha annorlunda effekt av lakemedlen an ett barn
som ar mer dn dubbelt sd gammalt, eller inte, varfor en jamnare
aldersfordelning mellan studierna hade underlattat konklusionen av dessa
resultat. Observationstiden for temperatur varierade mellan 6—8 h mellan
studierna, forutom i Hays med méatningar upp till 24 h [12] och i Erlewyn-
Lajeunesses med matning upp till 1 h [14]. Denna skillnad utgor ocksa en
svarighet for vardering av resultaten dd Hays med den langre
observationstiden pavisade battre febersdnkande effekt av Ibuprofen
medan Erlewyn-Lajeunesse inte pavisade nagon skillnad. Att tiden ar av
betydelse nar det kommer till att uppna skillnad i febersankande effekt
mellan preparaten, gar inte att utesluta. Vidare ar dven metoden for
temperaturmatning av betydelse dar variationer mellan studierna
forsvarar ytterligare i helhetsbedomningen av resultaten.

Samtliga studier har genomgétt etisk provning. Att jamfora Paracetamol
och Ibuprofen med en enbart placebogrupp har ingen plats for att besvara
fragestallningen och var sannolikt av etiska skil inte heller aktuellt. En av
litteraturstudiens svagheter var den begransade sokningen dar resultat>
25 ar exkluderades. Litteraturstudien ar aven icke-systematisk, begransad
till RCT och till enbart PubMed som medicinsk databas.

Konklusion/slutsats

Trots att majoriteten av studierna (4/6) indikerade en battre
febersankande effekt av Ibuprofen dn Paracetamol hos barn, forekom det
betydande skillnader mellan studierna vilket medfor att detta som slutsats
inte blir tillrackligt 6vertygande. Dessutom ror det sig om statistiska
skillnader dar den kliniska relevansen kan vara oklar. Fler studier med
likvardiga metoder behover inkluderas for att erhélla ett tydligare svar pa
fragestallningen. Da denna litteraturstudie inte ar systematiskt genomford
ska resultaten tolkas med forsiktighet.
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