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La gestione della
febbre e
dell’inflammazione
In eta pediatrica

tra il dire e Il fare

Antonio Vitale



Victor-Marie Hugo (Besancon, 26
febbraio 1802 - Parigi, 22 maggio
1885) e stato uno scrittore, poeta e
drammaturgo francese, considerato
il padre del Romanticismo in Francia.



Medico e colui che introduce
sostanze che non conosce In

un organismo che conosce
ancora meno.
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FEBBRE

La febbre e il sintomo piu comune in Pediatria il motivo piu
frequente di preoccupazione per le famiglie rappresentando la
principale causa di triage telefonico e la ragione di oltre il 30%
di tutte le visite pediatriche.

Del 5.000.000 di bambini che giungono in PSP

la “febbre” rappresenta circa il 50 % degli accessi.



La FAMIGLIA

La quasi totalita dei genitori pensa che la febbre possa causare effetti
collaterali dannosi, compresi danni cerebrali, coma, perdita dell’udito, e
cecita.

Al centro di queste preoccupazioni e I’erronea idea che 'aumento della temperatura
corporearappresenti di per sé una malattia potenzialmente letale, piuttosto che un
sintomo relativamente benigno evolutosi attraverso milioni di anni di accurate
selezione darwiniana derivante da un processo infettivo.

Questa e la fobia della febbre.



- I OMS definisce la temperatura corporea
centrale normale compresa fra 36,5 e 37,5° C

- Tali limiti possono presentare variabilita
individuali e si modificano secondo un ritmo
circadiano.

- La misurazione della temperatura centrale
(idealmente la temperatura del sangue

nell” area ipotalamica) non &
routinariamente misurabile.

(ma il corpo lo sa)

Definizione di febbre
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| sensori di temperatura

Recettori cutanei terminazioni
nervose sensibili al caldo e al
freddo, quindialla T°
esterna

Recettori ipotalamici, sensibili
alla temperatura del sangue
afferente, quindi alla T °
Interna (neuroni W per warm)

Ventromedial Preoptic Area: Brain Site of Temperature Controller, Blatteis CM. ) Therm Biol 2004; 29: 359-368




| meccanismi di termoregolazione

SENSORI DI TEMPERATURA, centrali e periferici

Un centro neuronale di elaborazione dei dati provenienti
dai sensoridiT° =L IPOTALAMO

CHE

MECCANISMI EFFETTORI centrali e periferici per
ristabilire la normale T° corporea



I” ipotalamo

Responsabili del “set-point” di T° corporea

di particolare importanza sono i nuclei ipotalamici preottici
termoregolatori, che attraverso:

Neuroni afferenti: ricevono il segnale

Neuroni efferenti: comandano la risposta dell’ organismo
Termodispersione (= centri vasomotori)
Termoproduzione (= ipofisi anteriore/tiroide)



WOGENI citochine pirogeniche

esogeni endogeni
IL-1, IL-6
ITFr\Il\IFga molecole rilasciate
1 n_el corso della
risposta
Attivazione della neotermogenesi inflammatoria
capaci di
/ 1 \ aumentare la T°
o corporea a livello
vasocostrizione risposte ." b_I:IY_I_d_I_“"' ipotalamico
neuroendocrine




ACETILCOLINA

L'inibizione della Sudorazione impedisce al corpo la capacita di eliminare
il calore generato dal metabolismo mediante il sudore e la
traspirazione .

Si verifica pertanto una Vasodilatazione Compensatoria dei Vasi cutanei
per disperdere calore attraverso una maggiore irrorazione cutanea:
cute "rossa, secca e calda”



Significato fisiopatologico della febbre

L’AMICA FEBBRE

Risposta fisiologica, che tende I'organismo tende allOMEOSTASI
Stimolazione risposta immunologica, che e favorita da una cascata

dell’infiammazione NON BLOCCATA




Significato fisiopatologico della febbre

Aspetti positivi
Aumenta le difese dell’ organismo
Heat shock proteins (HSPs) dette anche chaperons, che proteggono proteine cellulari dal danno
Le funzioni immunitarie favorite dalla febbre includono:
motilita, fagocitosi e produzione di specie reattive dell'ossigeno da parte di neutrofili e monociti;
miglioramento della funzionalita delle cellule Natural Killer, dendritiche, T-helper e produttrici di anticorpi.

Aspetti negativi

L’ ipertermia =» problemi di tolleranza (astenia, complicazioni neurologiche, disidratazione...)

| pirogeni possono indurre gravi complicanze generali = la sindrome maligna



Quando trattare la febbre?

Benché sia un meccanismo fisiologico di
difesa, puo essere utile ridurre la temperatura
corporea quando ad essa si associ un corteo
sintomatologico che crea DISCOMFORT nel

bambino

Cambiamento del funzionamento abituale del bambino, sia
rispetto alle tappe di sviluppo che in relazione alle
caratteristiche individuali e temperamentali

Doria et al. Comprendere il discomfort per il trattamento appropriato della febbre, il medico pediatra, 2019



Quando trattare la febbre?

v’ Lo sforzo di gestire la febbre con il preminente obiettivo di riportare il bambino
ad una condizione di normotermia puo condurre alla scelta di farmaci per la
gestione del sintomo

v' Le linee guida suggeriscono di trattare il paziente febbrile soltanto in
caso di discomfort, ossia di malessere, senza concentrarsi unicamente
sull’abbassamento della temperatura corporea

v Gli studi presenti in letteratura non danno una definizione univoca o una scala
per la valutazione oggettiva del discomfort

Doria et al. Comprendere il discomfort per il trattamento appropriato della febbre, il medico pediatra, 2019



Linee guida della febbre

In pediatria

NICE

National Institute for
Health and Care Excellence
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Linee Guida per la gestione della febbre nel

bambino,
Societa Italiana di Pediatria, 2013;

Gli antipiretici non dovrebbero essere impiegati
routinariamente nella gestione del bambino
febbrile, ma dovrebbero essere limitati ai casi
con evidente malessere generale del bambino.
BMJ 2007)

Raccomandano I'impiego di paracetamolo in tutti i
casi di febbre superiore a 39°C (WHO, 2000).

Queste indicazioni sono successivamente

sottoposte a critica in un documento piu recente
(WHO, 2003) ove si conclude di non

incoraggiare I'uso routinario di antipiretici.

RACCOMANDAZIONE 12
| farmaci antipiretici devono essere impiegati nel
bambino febbrile solo quando alla febbre si associ
un quadro di malessere generale




s, Gestione del segno/sintomo febbre in pediatria
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Linee Guida della Societa Italiana di Pediatria

Le linee guida italiane

Raccomandazione 8. L'impiego di mezzi fisici Raccamandazim:le I 2. I. farmaci famti_p_iretici
per la terapia della febbre & sconsigliato devono essere impiegati nel bambino febbrile
(livello della prova I: forza della solo quando alla febbre si associ un quadro
raccomandazione E) di malessere generale (livello di prova I; forza

della raccomandazione B).

Raccomandazione 10. Non é raccomandato fi‘accamanda:ﬂﬂne }3-. WA@‘{ ‘E’d
considerare 'entita della febbre come fattore ibuprofene sono gli wuniei antipiretici

isolato per valutare il rischio di infezione raccomandati in eta pediatrica. (livello di
. . . va I; fi della racc dazione A).
batterica grave (livello di prova III; forza della prova L lorza della raccomandazione A

raccomandazione E)



Doria et al. Comprendere il discomfort
per il trattamento appropriato della
febbre, Il medico pediatra, 2019

Segnali di malessere del bambino febbrile.

Segnali di

malessere

Variazioni
del ritmo
sonno-veglia

Variazioni
dell’appetito

Variazione
dell’attivite
motoria

Variazione
del tono
dell’'umore

Variazione
nelle abitudini
quotidiane

Variazione
dell’espressione
del volto

Aliri segnali

Fase di sonno ritardata
Fase di sonno anficipata
Risvegli notturni
Mangia di meno

Non assume liquidi
Irrequietezza
Agitazione

Debolezza
Affaticamento
Irritabilite

Rabbia

Pianto

MNon gioca

MNon mostra interessi
Ricerca di conforto
MNon collaborativo
Cambiamento sguc:rdo
Denti serrati

labbra arricciate
Fronte corrugata

Pallore/cambiamento
colorito

Tachipnea
Brividi

Dolenzie diffuse



SCORE DELLA YALE UNIVERSITY DI ROCHESTER
PER VALUTARE LE CONDIZIONI GENERALI
DEL BAMBINO CON FEBBRE

CRITERI CLINICI 1 (NORMALE) 2 (POCO 3 (MOLTO

COMPROMESSO)

COMPROMESSO)

Qualita del Vivace, di tonalita Pianto lamentoso o con Pianto debole o di tonalita
pianto normale. singhiozzi. alta.

Oppure e contento, non

piange.
Reazione agli Piange per breve tempo, Piange a intermittenza. Continua a piangere o

stimoli dolorosi

poi smette.

reagisce violentemente.

Stato di veglia

Normale stato di veglia.
Se dorme, stimolato si
sveglia prontamente.

Chiude gli occhi. Si sveglia
brevemente o solo se
stimolato a lungo.

Sonno profondo o insonnia.

Colorito della
cute

Roseo

Estremita pallide o
cianotiche.

Pallido o cianotico o
marezzato o grigiastro

Idratazione Cute e mucose Mucosa orale un po’ Cute e mucose aride.
normoidratate. asciutta. Occhi cerchiati.
Reazione a Sorride. Presta attenzione. Brevi sorrisi. Attenzione Non sorride. Espressione

sollecitazioni
sociali

Breve

ansiosa del volto.
Inespressivita. Non presta
attenzione.

Un punteggio uguale o inferiore a 10 si associa ad un basso rischio di infezione batterica grave,
mentre un punteggio uguale o superiore a 16 € un rischio elevato.




DURANTE
IL COVID ???
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Nel sito della Sip si legge che: “ll campione ha
raccolto 759 pazienti, con piu del 20% al di sotto di
1 anno di vita.

A 0ggi puo essere considerato Il piu dettagliato studio
europeo sui casi pediatrici di infezione da Covid-

19", sottolinea Il Presidente SITIP Guido Castelli
Gattinara.

Da qui e emerso che il primo segnale nel bimbi e |la
febbre che si presenta nell’81,9% del casi.
Seguono la tosse al 38% e larinite al 20,8%. Al
guarto posto c’e la diarrea con il 16% dei casi.



https://sip.it/2020/11/28/la-febbre-819-e-il-segnale-piu-frequente-del-covid-19-tra-i-bimbi-piccoli/?fbclid=IwAR0UfzHXeF7w5-6_jBoWdBd3d8XgEUai_AXx4WxYHZIxbXfYyp73M4YLmyQ
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Saturazione di ossigeno <92% o segni di distress respiratorio e tachipnea:

v <3 mesi > 60 atti/min
v' 3-12 mesi > 50 atti/min
v' 1-5anni > 40 atti/min
v' >5 anni > 30 atti/min
Convulsioni o segni neurologici (alterazione dello stato di coscienza o letargia)
Febbre in lattante < 1 mese?
Necessita di terapia parenterale e procedure (es. antibioticoterapia, chemioterapia, trasfusioni, puntura lombare,
reidratazione parenterale)
Scompenso in cardiopatie cianogene
Condizioni chirurgiche o dolore acuto (es. addome acuto, colica renale, trauma)®
Sindrome infiammatoria multisistemica (MIS-C)¢
Febbre ed eta <3 mesi ¢
Febbre persistente di alto grado (>38.5°) per oltre 5 giorni
Eta 3-12 mesi OPPURE presenza di malattie croniche® in ASSOCIAZIONE ad almeno uno dei seguenti:
v' Febbre persistente 3-5 giorni
v/ Saturazione di ossigeno < 94% o distress respiratorio lieve
v Complicanze extrapolmonari
v' Coinfezioni
4 Prematurita < 34 settimane o small for gestational age (<2000 g)
v Riattivazione/riacutizzazione della malattia di base che richieda assistenza ospedaliera (es. acidosi, assistenza respiratoria,

terapia endovenosa)




Asintomatico nessuna

Caso lieve Se TC >38 paracetamolo
Febbre e/o astenia con sintomi delle alte vie

Considerare anticorpi monoclonali
(bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab,
sotrovimab) in presenza di fattori di rischio?

aeree, senza fabbisogno di  ossigeno
supplementare

Caso moderato e Se TC >38 paracetamolo

Febbre e/o astenia e/o segni/sintomi i Aspirazione delle vie aeree

respiratori, quali tosse, lieve distress con % Ossigenoterapia mediante cannule nasali o

polipnea e/o difficolta alimentazione e/o maschera facciale con Venturi/ossigenoterapia

disidratazione ad alti flussi (SpO2 target >95%)

° Accesso venoso, adeguato apporto calorico e di
liquidi

. Monitoraggio parametri vitali (Bedside PEWS)

Caso grave e Se TC >38 paracetamolo
Tachipnea, in apiressia e assenza di pianto: ° Aspirazione delle vie aeree

>60 atti/min < 3 mesi e  Ossigenoterapia mediante alti flussi o NIV (Sp02
>50 atti/min 3-12 mesi target 295%)

>40 atti/min 1-5 anni o
>30 atti/min > 5 anni

Accesso venoso, adeguato apporto calorico e di

liquidi

° Considerare profilassi tromboembolica: eparina a
basso peso molecolare

° Monitoraggio parametri vitali (Bedside PEWS)

. Antibiotico solo se evidenza di ifnezione batterica

° Considerare terapia corticosteroidea:
Desametasone 0,1-0,2 mg/kg o
metilprednisolone 1-2 mg/kg/die

° Considerare terapia con eparina a basso peso

molecolare®

Sat < 92% in aria ambiente

Aumento del lavoro respiratorio

Alterazioni dello stato di coscienza (sonnolenza,
letargia, convulsioni)

Incapacita di alimentarsi/bere, sospetto quadro
settico, shock o disfunzioni d’organo



Febbre e Covid 19 - Raccomandazioni e linee guida in pediatria

Gestione del paziente pediatrico con infezione da SARS-CoV-2: position paper

della Societ Italiana di Infettivologia Pediatrics

Position Paper Sitip-SIP gestione del
paziente pediatrico con COVID-19

Terapia antipiretica: prediligere il paracetamolo
(10-15 mg/Kg/dose ogni 4-6 ore) per |l
trattamento della febbre. Evitare l'ibuprofene in

caso di disidratazione, vomito e diarrea, in quanto

by

€ associato ad un incrementato rischio di

insufficienza renale, in tali casi i qenitori

dovrebbero essere informati sull’ipotetico rischio .

Gestione del Covid-19 in eta pediatrica:
documento di consenso

Gestione del COVID-19 in eta pediatrica:
documento di consenso
S. Esposito. Medico e Bambino, 2021

In particolare, per la febbre e Ila
sintomatologia dolorosa € indicato I'uso del
paracetamolo

Ministre ot Tttt

DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA
DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA

GESTIONE DOMICILIARE DEI PAZIENTI CON INFEZIONE DA SARS-CoV-2
Aggiornata al 26 aprile 2021

Si prevede in caso di necessita (febbre >38,5°C, mal di gola,
cefalea, dolori articolari, ecc.), su indicazione del pediatra/medico
curante, di somministrare una terapia sintomatica con paracetamolo
o ibuprofene.

 frontiers | fronters i pecrcs

The Effective Management of Fever in Pediatrics and

The Ef_fecgive Manag_ement of Fever K .
M B o Insights on Remote Management: Experts' Consensus
Ueingu Delpit fpproach Using a Delphi Approach

Chiappini E et al.
Front. Pediatr., 2022

In presenza di infezione da SARS-CoV-2, si raccomanda
la monoterapia con paracetamolo come antipiretico di
prima scelta



Febbre e Covid 19 - Evidenze disponibili in pediatria

¥ trontiers

COVID-19 Pneumonia in Children: From

Etiology to Management

COVID-19 Pneumonia in Children:
From Etiology to Management

INTRODUCTION

Per
raccomanda il
autori hanno proposto una correlazione tra
'uso di ibuprofene e un decorso piu
aggressivo dell'infezione da SARS-CoV-2;
tuttavia,
confermati.

Parisi GF et al.
Front Pediatr. 2020

febbre si
Alcuni

la gestione della
paracetamolo.

questi dati non sono stati

2021, 14 dicembre: Paracetamolo e COVID-19, facciamo chiarezza

Nel corso delle ultime settimane abbiamo seguito il dibattito proposto dai media relativo alle
terapie domiciliari da attuare in corso di infezione da SARS-CoV-2

Ci6 che emerso, con nostro grande stupore, & che il paracetamolo viene sconsigliato nel
trattamento sintomatico del COVID-19, sulla base di una lettera rivolta all'editore della rivista

scientifica Journal of Medical Virology lo scorso giugno. In tale lettera, gli autori riportano comg

| paracetamolo riduca le “scorte” di glutatione, una sostanza naturale che agisce come
antiossidante, potendo cosi peggiorare |'infezione da COVID-19 (1, 2]

Come Professionisti Sanitari, riteniamo opportuno fare chiarezza in merito, poiché
romprendiamo la necessita dei nostri piccoli pazienti e delle loro famiglie di ricevere una
corretta informazione

Ricordiamo che il paracetamolo & uno dei farmaci pit comunemente prescritti in eta pediatricg
oer il trattamento della febbre e del dolore, grazie alla sua comprovata efficacia ed al suo ottir|

brofilo di sicurezza

Ad oggi, tutte le principali linee guida nazionali ed internazionali indicano il paracetamolo,

assieme ai FANS, come farmaco di scelta per la gestione dell'iperpiressia nei pazienti affetti d

COVID-19 (3]

A dosi terapeutiche, solamente una piccola parte (circa 5%) di paracetamolo subisce un
metabolismo ossidativo, entrando quindi nella via metabolica che coinvolge il glutatione
ntracellulare. Pertanto non vi  alcuna evidenza scientifica che il paracetamolo, a dosaggi
terapeutici, riduca in maniera significativa le “scorte” di glutatione né possa peggiorare il
decorso clinico dell'infezione da COVID-19

Prof. Egidio Barbi e dott.ssa Alice
Fachin, 2021

In conclusione, il paracetamolo
rimane una delle armi piu sicure ed
efficaci per agire contro febbre e
dolori. Raccomandiamo pertanto il
suo utilizzo nel trattamento domiciliare
dei sintomi significativi da COVID-19,
anche in eta pediatrica

REVIEW

Serious infectious events and ibuprofen
administration in pediatrics: a narrative
review in the era of COVID-19 pandemic

Lucia Quaglieta'’, Massimo Martinell** and Annamaria Staiano’

M.D

L'appropriatezza terapeutica
del paracetamolo in pediatria:
una revisione narrativa e update

FOCUS FORMULAZIONI ORALI

Domenico Careddu

Alberto Chiarugi

Serious infectious events and ibuprofen
administration in pediatrics: a narrative review in the
era of COVID-19 pandemic

Quaglietta L, A. Staiano
Italian Journal of Pediatrics, 2021

Considerando lincertezza generale, la scarsa
qguantita di dati pubblicati e il decorso piu lungo del
COVID-19 pediatrico, suggeriamo di utilizzare la
monoterapia con paracetamolo come antipiretico
di prima scelta nei bambini infetti da COVID-19.

L’appropriatezza terapeutica del
paracetamolo in pediatria: una revisione
narrativa e update focus formulazioni orali.

Careddu D, Chiarugi A.
Medicinae Doctor, 2021

Per la terapia di supporto antipiretica,
prediligere il paracetamolo (10-15
mg/kg/dose ogni 4-6 ore) per il
trattamento della febbre >38,5°C.



« Consensus Delphi 2022

(™ . o o ORIGINAL RESEARCH
"y frontiers ‘ Frontiers in Pediatrics published: 26 April 2022

doi: 10.238%/fped.2022.834673

Check for
updates

The Effective Management of Fever
in Pediatrics and Insights on Remote
Management: Experts’ Consensus
Using a Delphi Approach
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Altri FANS

Naprossene
5 mg/kg ogni 8-12 h per os (>5 anni).

Ketorolac
0,5 mg/kg ogni 8 h (>16 anni).

Ketoprofene
per os - e.r. 1-2 mg/kg/dose ogni 12-24 h (>6 anni).

Controindicazioni ed eventi avversi sovrapponibili.



Per smentire
Victor-Marie Hugo
Facciamo una riflessione su....
Cosa sta accadendo nel nostro corpo?
Quall meccanismi abbiamo attivato?
QUINDI
NON COSA MA PERCHE’?



Paracetamolo
Azione analgesica a livello centrale

|| paracetamolo esercita la sua azione analgesica
attraverso molteplici meccanismi:’

 Attivazione indiretta dei recettori cannabinoidi di tipo 1 (CB1)!
* Inibizione delle ciclossigenasi (specialmente Cox 2)

 Stimolazione dell'attivita delle vie discendenti serotoninergiche che
presiedono alla modulazione del dolore?

« Stimolazione dei recettori TRPA1 (Transient Receptor Potential A1)’
* Interazione con la via degli oppioidi™
« Attivazione TRPV1 (Transient Receptor Potential /1)

* Azione sull'ossido nitrico sintetasi?

Indipendentemente dal suo meccanismo d'azione, il principale
risultato clinico & che il paracetamolo aumenta la tolleranza al
dolore attraverso un effetto sul sistema nervoso centrale.2



Ibuprofene

Azione analgesica a livello periferico

Trasmissione Modulazione

Siti d'azione delle vie
afferenti

Ibuprofene e aliri COX-1/COX-2

FANS come nei centri
paracetamolo superiori

Mesencefalo

Fascio (N
spinotalamico ‘

Dolore e infiammazione inducono reticolotalamico
COX-2, INOS in periferia,
como dorsale e centri superiori Midollo

I'induzione COX-2
e INOS

Siti d'azione delle vie
afferenti

Mazaleuskaya LL et al. PharmGKB summary: ibuprofen pathways. Pharmacogenet Genomics. 2015 February; 25(2): 96-106.

Immagine da K.D. Rainsford. Ibuprofen: Pharmacology, Therapeutics and Side Effects. ISBN 978 3 0348 0495 0 - ISBN 978 3 0348 0496 7 (eBook)

DOI 10.1007/978 3 0348 0496 7 - Springer Heidelberg New York Dordrecht London.

Il principale meccanismo d'azione di ibuprofene &
Iinibizione reversibile non selettiva degli enzimi
della cicloossigenasi COX-1 e COX-2.

Ibuprofene pu inibire 'aggregazione e |a
degranulazione dei neutrofili e la produzione di
citochine proinfiammatorie da parte delle cellule
immunitarie.

Ibuprofene esercita un‘azione scavenger sui
radicali HO », # NO e ONOO-

lbuprofene pud inibire la produzione di ossido
nitrico attraverso le ossido nitrico sintasi
costitutive (cNOS) o le ossido nitrico sintasi indotte
da infiammazione (iNOS).

Ulteriori effetti analgesici dell'ibuprofene
possono essere attribuibili a elevati livelli
dell'endocannabinoide anandamide, che attiva
I'asse antinocicettivo attraverso i recettori

dei cannabinoidi (CB1 e CB2) nel SNC. A
concentrazioni terapeutiche, |'ibuprofene inibisce
il metabolismo di anandamide esercitando
un‘azione sinergica antinocicettiva.



Altri FANS

Naprossene
5 mg/kg ogni 8-12 h per os (>5 anni).

Ketorolac
0,5 mg/kg ogni 8 h (>16 anni).

Ketoprofene
per os - e.r. 1-2 mg/kg/dose ogni 12-24 h (>6 anni).

Controindicazioni ed eventi avversi sovrapponibili.



L'Inflfammazione

L'inflammazione,o flogosi (pronuncia: /flo'gozi/ o/
flogozi/lll), € un meccanismo di difesa non specifico
Innato, che costituisce una risposta protettiva,
seguente all'azione dannosa di agenti fisici, chimici
e biologici, il cui obiettivo finale e I'eliminazione
della causa iniziale di danno cellulare o tissutale,
nonché l'avvio del processo riparativo.



https://it.wikipedia.org/wiki/Aiuto:IPA_per_l'italiano
https://it.wikipedia.org/wiki/Aiuto:IPA_per_l'italiano
https://it.wikipedia.org/wiki/Infiammazione#cite_note-1
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* FIGURA 3 Cascata inflammatoria: patogenesi e risultati clinici

Barriera fisica e distruzione cellulare

| Abbreviazioni: (ad esempio, puntura alla pelle) Nota: La cascata
IL: interlewchine nfiammalona & una
GB: globuli bianchi l risposta nan specifica
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Fante hitps://calgaryguide ucalgary ca/inflammatory -cascade-pathogenesis-and-clinical-findings/, mod.




Conosciamo bene gli Effetti avversi da FANS

Contents lists available at ScienceDirect

| FANS hanno variabile gastrolesivita. lbuprofene e
dotato di minore gastrolesivita per la sua breve emivita.

Biochemical Pharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/biochempharm

Perspective

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: A | FANS inibiscono la sintesi periferica di prostaglandine
current perspective

ol B Sormath Masmder” Gy Bandsonedhyay’ con riduzione della perfusione renale e possibile danno

. . « e .
* Division of Infectious Diseases and Immunology, CSIR-Indian Institute of Chemical Biology, 4 Raja 5.C. Mullick Road, Kolkata 700032, West Bengal, India
“ Division of Molecular Medicine, Bose Institute, P-1/12, CIT Rd, Scheme VIIM, Kankurgachi, Kolkara, West Bengal 700054 India °

ARTICLE INFO ABSTRACT . " - ° ° .
Keywords: Owing to the efficacy in reducing pain and inflammation, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are I F} \N S rl d u CO n O I a p ro d u Z I O n e d I gl u tatl O n e e I n Ca S O d I
NSAID amongst the most popularly used medicines confirming their position in the WHO's Model List of Essential
Cyelooxygenase Medicines. With escalating musculoskeletal complications, as evident from 2016 Global Burden of Disease data,

. . . . . . . . .
Prostagiandia NSAID usage is evidently unavoidable. Apart from analgesic, anti-inflammatory and antipyretic efficacies, m m t m b t d | t t d
'"_ﬂam“u_" NSAIDs are further documented to offer protection against diverse eritical disorders including eancer and heart S O I n I S ra Z I O n e CO I n a a eg I a n I p I re I C I a O S e
Mitochondria . N -
Organ damage attacks. However, data from multiple placebo-controlled trials and meta-analyses studies alarmingly signify the
Apoptosis adverse effects of NSAIDs in gastrointestinal, cardiovascular, hepatic, renal, cerebral and pulmonary compli- ° \ ° ° ° ° o \
Gastropathy cations. Although extensive research has elucidated the mech underlying the clinical hazards of NSAIDs, p I e n a e p O S S I b I | e u n a m a gg I O re e p a toto S S I C I ta d a
no review has extensively collated the outcomes on various multiorgan toxicities of these drugs together. In this
regard, the present review provides a comprehensive insight of the existing knowledge and recent developments
on NSAID-induced organ damage. It precisely the current 1 of structure, classification . . . . .
and mode of action of NSAIDs while reiterating on the emerging instances of NSAID drug repurposing along with a ra C eta m O | O O a C C u m u | O d e I m eta b O | I t I to S S I C I n e | | a
pharmacophore modification aimed at safer usage of NSAIDs where toxic effects are tamed without compro- p
mising the clinical benefits. The review does not intend to vilify these ‘wonder drugs’; rather provides a careful
understanding of their side-effects which would be beneficial in evaluating the risk-benefit threshold while

midollare renale con necrosi tubulare.
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Le infezioni virali in eta pediatrica

Gli agenti eziologici variano a seconda del tratto respiratorio colpito

80% forme virali

ALTE vie aeree: eziologia virale nel 95% dei casi

BASSE vie aeree: eziologia virale nella maggioranza dei casi, ma
dal 4,5 al 40% dei casi colture batteriche positive

Fino al 50% dei bambini con diagnosi di infezione respiratoria
batterica presenta evidenza di una concomitante o pregressa
infezione virale



La patologia delle alte e basse vie respiratorie € estremamente frequente in eta
pediatrica, tanto da rappresentare oltre il 60% del totale dell’attivita svolta
giornalmente dal pediatra di famiglia. | fattori etiologici piu frequentemente interessati
sono dati sicuramente dai virus e come si evince dalla tabella i rinovirus ed i virus
influenzali sono i piu isolati.

Respiratory
Syncytial Virus
1%

Parainfluenza
12%

VIRUS

rinovirus e |
virus influenzal|
sono | piu
frequentemente
isolati

E’ ormai pienamente
accertato che il permanere
di una patologia virale
predispone al deficit
immunitario e al
sovrapporsi di patologie
batteriche.



Azione immunodepressiva delle infezioni
virali

Le infezioni virali finiscono per rappresentare un ulteriore
fattore favorente:

» riduzione del numero di linfociti CD4+ circolanti

» conseguente riduzione di linfociti CD8+ circolanti

» alterata risposta citochinica (ridotta, switch Th1Th2)
» riduzione della fagocitosi macrofagica

» riduzione della chemiotassi dei neutrofili

» deficit parziale di IgA o delle sottoclassi di IgG



FATTORI DI RISCHIO INDIVIDUALI

L'immunodeficienza “fisiologica” si traduce in...

 difficolta nella produzione anticorpale, soprattutto verso
antigeni polisaccaridici nei primi 3 anni di vita

 |a scarsa efficienza delle risposte anticorpali e responsabile
anche di una difettiva memoria immunologica rischio di recidivita
della stessa infezione

* alterazione della clearance con conseguente prolungamento

della permanenza dei patogeni nelle mucose nasali e faringee
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Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et complications infectieuses
graves

= 2023

Actualisation du 27/04/2023

Plusieurs cas de complications infectieuses d'issue parfois fatale chez des adultes et des enfants ayant pris des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), sur prescription o
automédication, nous ont été rapportés en mars 2023 par des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Ces complications peuvent survenir y compris en cas de
coprescription d’antibiotiques.

Dans un contexte de recrudescence des infections invasives a streptocoques A, nous rappelons les régles de bon usage de ces médicaments.

Les AINS, tels que l'ibuproféne, le kétoproféne, sont parmi les médicaments les plus utilisés en automédication comme antalgiques (anti-douleurs) ou antipyrétiques (anti-fievre) chez les
adultes et les enfants.

L'ibuproféne et le kétoproféne peuvent masquer les symptdmes comme la fiévre ou la douleur et donc conduire & un retard de diagnostic et de prise en charge du patient. Cela peut avoir
pour conséquence un risque de complications graves de l'infection.

C'est pourquoi nous rappelons que dans un contexte de douleur et/ou fievre, notamment en cas d'infection courante comme une angine, une infection dentaire ou une toux, il est

Produit de santé Vv e @

conseillé de privilégier I'utilisation du paracétamol.

< Retour ACTU

Domaine médical v

Interdiction au 2 avril 2024 de la publicité auprés du grand public pour
I'ibuproféne 400 mg
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Bénéfices et risques de 'ibuproféne chez les enfants
fébriles : revue systématique de la littérature en vue
de la réalisation d’un outil écrit d’information a
destination des patients

Benefits and risks of ibuprofen in children with fever: Overview of the
literature with a view to producing a written information tool for parents

Nicolas Faisantieu?, Vincent Kowalski?,
Benoit SouliéP*

* Université Caen-Normandie, 14000 Caen, France
® Cabinet de médecine générale, 8, rue des Cerisiers, 14210 Evrecy, France

IBUPROFENE CHEZ L’'ENFANT FEERILE

A qui est destinée cette fiche 7

Aux parents d'un enfant fébrile de plus de 3 mois, non atteint d'une pathologie spécifique grave (mucoviscidose, maladie cardiaque, cancer,...) et hors situation chirurgicale (soins
dentaires compris), 2ouhaitant lui donner de l'ibuproféns.

A quoi sert ce médicament?
A réduire la température et linconfort i & la figwre (T°>38°C par voie rectale, >37,5°C par vole axllaire).

Quand envisager d’en donner & votre enfant?

Lorsqu'il présente des symptomes d'inconfort liés a une figyres © pleurs prolonges, iritabilité, perte d'appétit, réduction des activités (comme le jeu), troubles du sommeil
L'importance de la température n'a pas de lien avec la gravité de la maladie.

L'administration systématique d'un antipyrétique en cas de fidqwre ne permet pas de prévenir le risque de crise convulsive hyperthemigue.

Quelles précautions prendre avant d'en donner & votre enfant?

‘assurer gu'il ne présent de s & nécessitant un avis médical : figdvre durant depuis plus de 48-72 heures consécutives, couleur anomale (pale, bleu, marbrures
inhabituelles), dificultés respiratoires, comporement anomal (somnolent, ne joue plus, ne vous cherche pas du regard), dificultés a baire,
S'agsurer de l'absence de contre-indications : antécédant d'éruption cutanée, d'asthme ou de choc anaphylactigue lors de la prise d'AINS (comme libuproféne) ou d'aspiring,
insuffisance rénale sévére, ulcére gastro-duodénal en évolution, insuffizance hépatique sévére, insuffisance cardiague sévére non contrblée, lupus érythémateux disséminé.

Que faire d'autre pour son confort?
MNe pas trop couvrir votre enfant, ne pas frop chauffer votre logement et aérer réguliérament la piéce ol il se trouve. lui donner réguliérement & boire en petites quantités

Messages clés

- Libuproféns et le paracétamal sont deux traitements symptomatiques de la figvre chez I'enfant dont lefficacité est similaire pour réduire la température. Pris
ensemble de manigre combinés (en méme temps) ou alternée (& quelgues heures dintervalle), ils pemettent une réduction plus importante de la température par
rapport a la prise d'un seul d'entre eux & parir de 4 a 6 heures suivant I'administration.

> Les données concernant 'amelioration du confort de I'enfant, critére qui devrait &tre le seul 3 considarer, sont peu nombreuses et contradictoires. || n'est pas établi
que le traitement combiné ou altemé améliore davantage le confort de I'enfant par rapport & un traitement par ibuproféne ou paracétamol seul.

= Il n'est pas démaontré qu'il existe une différence en termes d'effets indésirables entre ibuproféne el paracétamol, placebo et association des deux médicaments, pour
une durde courte de traitement, en respectant les doses recommandées, Cependant, les données sont peu nombreuses et associer les deux médicaments pourrait
augmenter le risque d'erreur dans les doses administrées & votre enfant,

Comment 'ibuproféne peut-il aider?




Inflammazione ed Infezione

ENCYCLOPEDIA OF

INFECTION
AND IMMUNITY

Fditor n €
Nima Rezaei

Quando si utilizzano i FANS per trattare le infezioni,
dobbiamo ricordare che riducono la formazione di
prostaglandine e influenzano altre componenti del
sistema immunitario.

Ad esempio, i FANS inibiscono le funzioni dei granulociti
(aggregazione, degranulazione, chemiotassi, e
fagocitosi).

Inoltre, i FANS aumentano anche la produzione di
citochine, incluso il fattore di necrosi tumorale (TNF).



Inflammazione ed Infezione
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AND IMMUNITY

Fdior n Cheel
Nima Rezaei

L'utilizzo dei FANS nei bambini puo peggiorare il decorso
di alcune malattie infettive.

E’ nota l'associazione tra utilizzo di FANS ed infezioni
necrotizzanti dei tessuti molli nei pazienti affetti da
varicella.

L'uso dell’ibuprofene nei bambini puo aumentare |l
rischio di polmonite complicata e di empiema.

Si sconsiglia la somministrazione di ibuprofene nei
bambini con sospetta infezione delle vie respiratorie
inferiori.



Rischio Infettivo e FANS

* |buprofene correla con lo sviluppo di empiema
OR 4.0 [2.5 -6.5] Byington CL et al. Clin Infect Dis 2002; 34: 434-440
* |buprofene incrementa il rischio di complicanze suppurative della polmonite nei bambini
OR 2.4 [1.6 —4.3] Francois Pet al. ActaPaediatrica2010; 99: 861-866
NSADs determinano pleurite e complicanze suppurative nella polmonite del bambino
OR 8.1 [2.3 —28.0] Voiriot G et al. Chest 2010
Infezione invasiva da SBEGA in bambini trattati con ibuprofene
OR 3.9[1.3-12] LeskoS M et al. Pediatrics2001; 107: 1108-1115
Ibuprofene e superinfezioni della cute e dei tessuti molli in bambini con varicella
OR3.1(1.0-19.7) Choo PW et al. AEP 1997; 7: 440-445
NSAID se gravi infezioni necrotizzanti dei tessuti molli in varicella OR 4,9 (2.1-11.4) o Zoster
OR 1.6 (1.1-2.4) Mikaelofet al. Br J ClinPharmacol2008; 65: 2003-09
NSAIDs e ascessi peritonsillari piu grandi (6,8 vs 2,9 cm3: p= 0.0005) e con maggiore prevalenza di anaerobi
(46 % versus 29 %,p=0.034) Feasson T et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:432



... da come una societa
tratta i bambini si nota il
grado di civilta che ha
raggiunto”

J.J. Rousseau






