1214

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 174/18 30. april 2012

Ibuprofen er mere effektivt end paracetamol til at seenke
temperaturen hos febrile bgrn med alment ubehag
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Ved feberrelateret
ubehag hos bgrn
er der indikation
for medikamentel
behandling.

Feber med alment ubehag og eventuelt smerter er et
hyppigt symptom hos bgrn. Nar antibiotikakreevende
sygdom er udelukket eller er diagnosticeret, og be-
handlingen er padbegyndt, kan medikamentel behand-
ling rettet mod ubehaget ved feberen og smerterne
vere relevant. Ved smerter hos bgrn er svage analge-
tika ofte indiceret som enten eneste behandling eller
som supplement til mere potent behandling f.eks.
med morfika.

Fgrstevalgspraeparatet til behandling af feber og
smerter hos bgrn er i Danmark typisk paracetamol.
Dette synes at veere traditionsbestemt, og i andre
lande er ibuprofen alene eller en kombination af de
to praeparater ofte det foretrukne fgrstevalg.

I denne artikel gennemgas de to preeparaters ef-
fekt og bivirkningsprofil ved behandling af feber og
smerter hos bgrn.

BEHANDLING AF FEBER HOS B@RN

Febernedsettende behandling er hos bgrn kun indi-
ceret ved feber, hvis denne giver ubehag, smerter el-
ler spise- og drikkeveegring. Det anbefales ikke at give

feberseenkende medicin, fgr arsagen til feberen er
klarlagt, og en specifik behandling enten er iveerksat
eller ikke er indiceret. Formalet med behandlingen er
hurtigt og vedvarende at nedsatte feberen, sd almen-
tilstanden bedres.

Effekt af paracetamol og ibuprofen

som febersaenkende medicin til bgrn

I en dosis pé 10-15 mg/kg indtaget oralt fire gange i
degnet er paracetamol pavist at seenke feberen [1].
Initial hgj dosering (30 mg/kg givet oralt eller 40
mg/kg givet rektalt) som fgrstedosis er ikke fundet
mere effektivt i relation til feberseenkende effekt

[2, 3].

Ibuprofen i doser pa 5 og 10 mg/kg indtaget
oralt tre gange i dggnet er pavist at seenke feberen,
den hgje dosis mest effektivt [4].

Ved sammenlignende undersggelser af de to
preeparater har man fundet, at ibuprofen 5-10 mg/kg
indtaget oralt er mere effektivt end paracetamol
10-12,5 mg/kg indtaget oralt, idet feberen falder
hurtigere og mere efter ibuprofen [4]. Vurderet ud
fra feberfri tid i de forste fire timer efter fgrste admi-
nistration er ibuprofen mere effektivt end paraceta-
mol [5].

Ved en kombination af de to praeparater opnas en
hurtigere og mere konstant effekt end ved brug af pa-
racetamol alene [5]. Ved kombinationsbehandling
opnds der ikke hurtigere, men mere konstant effekt
end ved brug af ibuprofen [5, 6].

De to praeparaters effekt pa bgrns almene velbe-
findende i relation til behandling af feber beskrives
kun i f4 undersogelser [5, 7]. Disse har vist varie-
rende resultater. Der synes at veere en sammenhang
mellem graden af feber og graden af almen utilpas-
hed [8], men den febersaenkende effekt er et surro-
gateffektmal i relation til klinisk relevans.

Som konklusion er ibuprofen 10 mg/kg givet
oralt som enkeltdosis eller tre gange i dggnet et mere
effektivt middel til at seenke feberen med end parace-
tamol 15 mg/kg givet som enkeltdosis eller fire gange
i dognet. Ved kombination af de to preparater opnés
der en mere konstant febersenkende effekt. Der er
ikke sufficiente data til at vurdere praeparaternes ef-
fekt pa feberrelateret ubehag.
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BEHANDLING AF SMERTER HOS B@RN
Smerter hos bgrn kraever samme opmerksomhed og
behandlingsintensitet som smerter hos voksne.

Effekt af paracetamol og ibuprofen

ved lette og moderate smerter hos bgrn

Undersogelser af paracetamols og ibuprofens analge-
tiske effekt har vist, at begge praeparater hver for sig
er mere effektive end placebo ved behandling af lette
til moderate smerter hos bgrn [9].

Sammenlignende undersggelser af de to prapa-
rater har vist, at ibuprofen og paracetamol er lige ef-
fektive ved behandling af smerter hos bgrn [9, 10].

I undersggelser af specifikke patientgrupper, der er
blevet behandlet for bl.a. migraene og otitis media,
har man fundet en beskeden, men statistisk signifi-
kant forskel til fordel for ibuprofen [11, 12]. I disse
underspgelser har man kun inkluderet sma patient-
antal, og den kliniske betydning er usikker.

Effekten af kombinationsbehandling med de to
praparater ved smerter er ikke dokumenteret.

I to mindre undersggelser er kombination af pa-
racetamol og codein blevet sammenlignet med ibu-
profen ved behandling af smerter som fplge af ekstre-
mitetsskader hos bgrn. I den ene undersggelse kunne
der ikke pavises nogen forskel pa effekten af de to
preeparater [13]. I den anden undersggelse fandt
man ingen forskel i smertescore, men en signifikant
bedre effekt af ibuprofen vurderet ud fra smertebetin-
get funktionstab og patienttilfredshed [14].

Der mé konkluderes, at der ikke er evidens for
klinisk betydende forskel pa de to praeparaters anal-
getiske effekt.

SIKKERHED VED BEHANDLING MED

PARACETAMOL OG IBUPROFEN TIL BORN
Behandling med sével paracetamol som ibuprofen i
rekommanderede doser til bgrn er sjeldent forbun-
det med bivirkninger.

I randomiserede, blindede og placebokontrolle-
rede kliniske undersggelser, den stgrste med 84.192
bern, og metaanalyser har man ikke kunnet pavise
forskelle mellem de aktive praparater indbyrdes,
mellem de aktive preeparater hver for sig og placebo
eller mellem de aktive praeparater sammenlagt og
placebo i relation til systemiske reaktioner eller
akutte bivirkninger [15, 16]. Det er dog velkendt, at
bivirkninger underrapporteres i kliniske undersggel-
ser. Det kan derfor ikke udelukkes, at klinisk bety-
dende forskelle eksisterer.

Der har baseret pé kasuistiske meddelelser og fy-
siologiske overvejelser veeret bekymring for brugen af
sével paracetamol som ibuprofen til specifikke pa-
tientkategorier.

Der har vaeret mistanke om gget risiko for gruppe
A-streptokok-infektioner eller andre blgddelsinfektio-
ner ved brug af ibuprofen eller paracetamol til bgrn
med variceller. I case-kontrol-undersggelser har man
fundet varierende resultater. I ingen af disse retro-
spektive studier er der pdvist en kausal sammen-
heeng, antallet af patienter er lavt, og den tidsmaes-
sige sammenheang mellem administration af
praparaterne og udvikling af sekundzre infektioner
er usikker.

Paracetamol

Paracetamol er hepatotoksisk og kan medfgre akut le-
versvigt ved overdosering. Ved rekommanderet dose-
ring har leverpavirkning ikke kunnet pavises efter
brug i fa dage.

I to store populationsbaserede studier har man
undersggt en mulig sammenhang mellem paraceta-
molindtagelse og astma eller astmatisk bronkitis i fgr-
skolealderen. I et studie, hvor der var flere end
200.000 bgrn inkluderet, fandt man en sammenheng
mellem behandling af feber med paracetamol i det
forste levear og astma i 6-7-ars-alderen samt en dosis-
afhangig sammenhang mellem aktuel brug af para-
cetamol og astma i samme aldersgruppe [17]. [ et an-
det studie fandt man en tilsvarende dosisafthengig
sammenheng mellem paracetamol og astmatisk vejr-
treekning [18].

Ibuprofen

Bekymring om brug af ibuprofen til bgrn har primaert
veret relateret til gastrointestinale og renale bivirk-
ninger. Den trombocytinhibiterende effekt af ibupro-
fen hos born med lavt trombocyttal og bern, der be-
handles postoperativt eller efter et traume, kan vaere
Kklinisk relevant, men det er ikke dokumenteret.

Risikoen for generelle gastrointestinale bivirk-
ninger eller gastrointestinal blgdning er i randomise-
rede, blindede undersggelser ikke fundet at veere for-
skellig ved brug af paracetamol, ibuprofen eller
placebo [15, 16].

Der foreligger kasuistiske meddelelser om bgrn,
der har faet nyresvigt i forbindelse med febril sygdom
og behandling med ibuprofen eller andre nonsteroide
antiinflammatoriske preeparater (NSAID). Fysiologisk
er den renale prostaglandinsyntese betydende for
den renale perfusion, specielt ved dehydrering.
Ibuprofen og andre NSAID influerer p& denne syntese
og kan dermed fremkalde eller forvaerre en pavirk-
ning af nyrefunktionen. Incidensen af akut nyresvigt
ved behandling med ibuprofen hos de navnte pa-
tientkategorier er imidlertid aldrig blevet beskrevet.
Der har ligeledes ud fra fysiologiske og farmakologi-
ske data vaeret rejst bekymring om brug af ibuprofen
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Der er ikke indikation for med

icinsk temperaturnedsaettende behandling til febrile bgrn generelt.

Der er kun indikation for medicinsk behandling ved feberrelateret ubehag eller smerter.

Ibuprofen er mere effektivt end paracetamol til at senke temperaturen med hos bgrn med feber,
men der mangler undersggelser af effekten pa feberrelateret ubehag.

Ibuprofen og paracetamol er lige effektive ved behandling af lette til moderate smerter hos bgrn.

Der er ikke evidens for, at kombinationsbehandling med de to praeparater er mere effektiv end
hvert af praeparaterne for sig ved behandling af smerter hos bgrn.

Ved mangelfuld effekt af det ene praeparat anbefales skift til det andet.

Der er ingen forskel i akut bivi

rkningsfrekvens mellem praeparaterne.

Der er en mulig sammenhaeng mellem administration af paracetamol til mindre bgrn og udvikling

af astmatisk bronkitis.

til bgrn under seks maneder pga. formodet gget risiko
for nyretoksicitet. Dette er ikke blevet bekraftet i
publicerede undersggelser.

KONKLUSION

Ved behandling af feber hos bgrn er bade ibuprofen

og paracetamol effektive preeparater vurderet ud fra
den feberseenkende effekt. Ibuprofen er mere effek-

tivt end paracetamol.

Behandling med en kombination af de to preepa-
rater er mere effektiv end behandling med hvert af
praeparaterne alene. Imidlertid bgr den kliniske be-
tydning af fordelene ved kombinationsbehandling
vurderes i forhold til risikoen ved kombinationsbe-
handling. I to nyligt publicerede review, det ene en
statusrapport fra American Academy of Pediatrics,
konkluderede man, at kombinationsbehandling med
de to preeparater ikke kan anbefales [19, 20].

Der mangler data til vurdering af effekten af pree-
paraterne pa feberrelateret ubehag, som er det vae-
sentlige mal for behandling af feber hos bgrn.
Hvorvidt den fundne forskel i effektivitet i behandlin-
gen af feber er klinisk relevant, er dermed usikker.

Ved behandling af smerter hos bgrn er der ikke
evidens for at foretreekke det ene praparat frem for
det andet.

Brug af savel paracetamol som ibuprofen i re-
kommanderede doser til bgrn er forbundet med en
meget lav frekvens af bivirkninger.

Der er ingen sikker forskel i frekvensen af akutte
bivirkninger. Der er beskrevet en sammenheng mel-
lem brug af paracetamol i den tidlige barndom og se-
nere astma og astmatisk bronkitis, men det er uvist,
om denne sammenhang er kausal.

Der foreligger ikke sufficient materiale til at be-
eller afkreefte en mulig risiko for nefrotoksicitet af
ibuprofen ved brug til bgrn under seks méneder.

Teoretisk er der risiko for forveerring af nyrefunktio-
nen ved ibuprofenbehandling af bgrn med kendt ny-
resygdom eller sveer dehydrering. @get risiko for
blgddelsinfektioner ved behandling med paracetamol
eller ibuprofen hos bern med variceller er ikke doku-
menteret.

Brug af paracetamol som fgrstevalgspraparat
ved behandling af feber og smerter hos bgrn kan ikke
retfeerdigggres ud fra de eksisterende undersggelser
af terapeutisk effekt og bivirkningsprofil.

REKOMMANDATION

Ved behandling af feber med almen pavirkning hos
bern er ibuprofen 10 mg/kg givet oralt tre gange i
dggnet at foretraekke frem for paracetamol 15 mg/kg
givet oralt fire gange i dggnet.

Behandling med en kombination af de to preepa-
rater er mere effektiv end behandling med hvert pree-
parat alene. Imidlertid gges risikoen for fejldosering,
og kombinationsbehandling anbefales ikke.

Ved medikamentel behandling af lette og mode-
rate smerter hos bgrn er ibuprofen 10 mg/kg givet
oralt tre gange i dggnet og paracetamol 15 mg/kg gi-
vet oralt fire gange i dggnet lige effektivt, dog med
hurtigere indsettende effekt af ibuprofen end af pa-
racetamol.

Ibuprofen bgr pga. manglende dokumentation
ikke anvendes til behandling af feberrelateret ubehag
eller smerter hos bgrn under seks méneder. Der er te-
oretisk risiko for nefrotoksicitet ved brug af ibuprofen
til bern med nyresygdom eller sveer dehydrering.
Forsigtighed bgr udvises ved behandling af disse
patientgrupper.
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Karnitintransporterdefekt er en arvelig sygdom

med hgj hyppighed pa Fergerne

Sissal Djurhuus Poulsen’, Allan Meldgaard Lund?, Ernst Christensen? & Flemming Skovby?

Sygdommen karnitintransporterdefekt (CTD) er me- KARNITINTRANSPORTERDEFEKT STATUSARTIKEL

get hyppigere pa Fergerne end andre steder i verden,
og den har vakt stor interesse i de seneste ar, ikke
mindst blandt feeringerne. Dette skyldes primeert to
uventede dgdsfald af unge faergske voksne — et mgn-
ster man ikke har set fgr i forbindelse med CTD.
Formalet med artiklen er at belyse CTD pa
Feergerne, herunder arsagen til den hgje hyppighed og
udviklingen i den nuvaerende viden om sygdommen.

METODE

Der er sggt efter artikler i PubMed-databasen via
MeSH-funktionen. Desuden er der benyttet laerebg-
ger og internethjemmesider. De relevante artikler er
fundet ved at anvende sggeordene: carnitine trans-
porter deficiency, carnitine transporter defect, OCTN2,
SLC22A5 gene og founder mutation. Sggeordene er
anvendt alene og i kombination med Faroe Islands.
Derudover er referencer fra allerede fundne artikler
blevet brugt til at finde flere artikler. Den sidste sgg-
ning fandt sted i juni 2011.

Nogle af referencerne er fergske. Hensigten har
veeret at fa de nyeste oplysninger om CTD og derved
belyse status pa Feergerne. Antallet af feeringer, der er
undersggt for CTD, gges hele tiden, og dermed gges
ogsa antallet af fundne nye tilfaelde af CTD. Disse tal
er derfor sé nye, at de endnu ikke er publicerede.

De forste symptomer pa CTD opstar oftest i forbin-
delse med nedsat fgdeindtagelse, f.eks. ved infektio-
ner, hos spadbgrn og smébgrn, og de omfatter hyp-
pigst encefalopati pga. hypoketotisk hypoglykami,
hepatomegali og pludselig dgd. I nye studier har man
dog pavist, at CTD ogsa kan manifestere sig senere i
livet som skelet- eller kardiomyopati hos ellers
asymptomatiske voksne [1-3].

Sygdommen er fordrsaget af mutationer i
SLC22A5-genet, som koder for den natriumafthen-
gige karnitintransporter organic cation transporter 2
(OCTN2) og er lokaliseret pd den lange arm af kro-
mosom 5 (5g31.1) [4, 5]. Karnitintransporteren fin-
des i plasmamembranen i muskler, hjerte, nyrer, lym-
foblaster og fibroblaster, men ikke i lever [4-6]. Den
defekte karnitintransporter (Figur 1) forhindrer, at
karnitin er tilgeengeligt for transport af langkadede
fedtsyrer ind i mitokondrierne. Herved kan disse
fedtsyrer ikke B-oxideres, og cellen danner mindre
adenosintrifosfat [1]. En defekt karnitintransporter
reducerer derudover den tubulere reabsorption af
karnitin i nyrerne, hvorved koncentrationen af karni-
tin i blodplasma falder. Den lave plasmakoncentra-
tion og den defekte transport af karnitin ind i cellerne
forer til lav intracelluleer karnitinkoncentration [2].

Arvegangen for CTD er autosomal recessiv, dvs.
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