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Latar belakang. Beberapa tenaga medis yang menyarankan terapi kombinasi parasetamol dan ibuprofen (secara bersamaan ataupun
selang-seling) untuk mengatasi demam. Terapi tersebut dapat membingungkan orangtua dan berpotensi kelebihan dosis obat,
sedangkan efektifitas terapi kombinasi dibandingkan monoterapi belum diketahui.

Tujuan. Mengevaluasi apakah pemberian terapi kombinasi antara parasetamol dan ibuprofen lebih efektif untuk mengatasi demam
pada anak dibandingkan dengan terapi tunggal.

Metode. Penelusuran pustaka database elektronik yaitu Pubmed, Cochrane, dan Highwire.

Hasil. Satu meta-analisis menyatakan terapi kombinasi yang diberikan secara simultan dapat menurunkan suhu 0,27°C dan 0,7°C
berturut-turut pada jam pertama dan keempat dibandingkan dengan terapi tunggal, namun tidak terdapat perbedaan pada kenyamanan
pasien. Terapi selang-seling dapat menurunkan suhu 0,6°C pada jam pertama dibandingkan dengan terapi tunggal dan jumlah pasien
yang memiliki suhu normal pada 3 jam pasca pemberian antipiretik selang-seling lebih banyak dibandingkan dengan terapi tunggal
(RR 0,25). Satu uji klinis acak terkontrol menyatakan terapi kombinasi menurunkan suhu (2,19+0,83)°C dibandingkan dengan
terapi tunggal parasetamol (1,48+0,94)°C ataupun ibuprofen (1,87 + 0,99)°C, p=0,013.

Kesimpulan. Terapi antipiretik yang diberikan secara kombinasi dapat menurunkan suhu <1°C dan dapat memberikan bebas demam
yang lebih lama dibandingkan dengan terapi tunggal. Meskipun demikian, tidak ada perbedaan pada tingkat kenyamanan pasien
antara cara pemberian kedua regimen terapi tersebut. SariPediatri 2015;17(2):150-4.
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Evidence based case report
The effectiveness of the Combination of Paracetamol and Ibuprofen as
Antipyretics in Children

Dimple G. Nagrani, Ari Prayitno

Background. Healthcare professsionals often suggest combination therapy of paracetamol and ibuprofen (given simultaneously
or alternatingly) to reduce fever. This regimen may cause confusion to parents and may risk in overdosis, whereas the effectivity
combination therapy compared to monotherapy is still unclear.

Objectives. To evaluate whether a combination of paracetamol and ibuprofen is more effective than monotherapy in reducing
fever in children

Methods. Literature search using electronic database: Pubmed, Cochrane and Highwire

Results. One metaanalysis study stated that combination therapy given simultaneously was able reduced temperature up to 0.27°C
and 0.7°C on the first and the forth hour respectively, however there is no difference in patient’s comfort scale. Alternating therapy
could reduced up to 0.6°C on the first hour comparatively to monotherapy and more number of patients who are have normothermia
after 3 hours of therapy (RR 0.25). One randomized controlled trial states that combination therapy reduces temperature up to
(2.19£0.83)°C when compared to paracetamol alone (1.48+0.94)°C or ibuprofen alone (1.87£0.99)°C, p=0.013.

Conclusions. Combination antipyretic therapy is able to reduce up to <1°C and has a longer duration of nomothermia compared to
monotherapy. However, there is no difference in comfort scale of patient in both administration of the regimens.
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Demam pada anak merupakan salah satu gejala yang
sering menyebabkan kekhawatiran orangtua dan
menjadi alasan dari sepertiga kunjungan anak ke
dokter, walaupun diketahui bahwa suhu tinggi tidak
berhubungan dengan derajat penyakit.! Parasetamol
dan ibuprofen adalah antipiretik yang paling sering
digunakan. “Fobia demam” sering merupakan penye-
bab dokter atau petugas kesehatan untuk memberikan
antipiretik secara kombinasi atau alternating (selang-
seling). Secara farmakologis, pemberian parasetamol
dan ibuprofen secara bersamaan dapat ditoleransi
dengan baik karena jalur metabolisme kedua obat
tersebut berbeda.? Selain itu, kisaran dosis kedua
antipiretik tersebut cukup lebar, sehingga dianggap
aman untuk digunakan. Meskipun demikian, metode
kombinasi juga dapat menyebabkan kebingungan pada
orangtua dan dapat merupakan faktor risiko terhadap
kejadian overdosis. Maka timbul pertanyaan, apakah
pemberian terapi kombinasi antara parasetamol dan
ibuprofen lebih efektif untuk mengatasi demam pada
anak dibandingkan dengan terapi tunggal?

Kasus

Seorang anak laki berusia 4 tahun datang ke Puskesmas
dengan keluhan utama demam sejak 2 hari yang
lalu. Selain demam, terdapat keluhan pilek namun
tidak terdapat keluhan lainnya seperti batuk, mual,
muntah ataupun diare. Pasien mengalami demam
tinggi namun suhu tidak diukur oleh ibu. Ibu pasien
telah memberikan obat parasetamol, namun dikatakan
bahwa demam hanya turun untuk jangka waktu
yang singkat kemudian kembali tinggi. Pasien tidak
memiliki riwayat kejang demam sebelumnya. Dari
pemeriksaan fisis pada pasien, didapatkan anak sadar
dan tidak rewel, suhu 38,9°C dan sekret kekuningan
pada kedua hidung pasien. Diagnosis pasien pada
saat itu adalah common cold. Ibu pasien diberi nasehat
mengenai penanganan demam, dan cara pengukuran
demam. Terapi pada pasien adalah tetes hidung
sodium klorida dan diminta untuk melanjutkan obat
parasetamol yang dapat dberikan setiap 6 jam.

Metode penulusuran literatur

Prosedur pencarian literatur untuk menjawab
masalah adalah dengan menelusuri pustaka secara
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online dengan menggunakan database elektronik
(Pubmed, Highwire, dan Cochrane) dengan kata
kunci, “paracetamol”, “OR’, “acetaminophen”, AND”,
“tbuprofen”, AND” ‘“fever”. Kriteria inklusi artikel
adalah artikel hasil uji klinis acak terkontrol atau
meta-analisis dengan batasan studi dilakukan pada
manusia, usia 0-18 tahun, publikasi 10 tahun terakhir
dan bahasa pengantar Inggris. Terdapat 2 artikel
yang terdiri dari 1 uji klinis acak terkontrol dan 1
metanalisis yang meliputi 6 uji klinis acak terkontrol.
Kedua artikel tersebut menjalani telaah kritis untuk
menentukan apakah artikel tersebut sahih, penting
dan dapat diterapkan pada pasien. Level of evidence
ditentukan berdasarkan klasifikasi yang dikeluarkan
oleh Oxford Centre for Evidence-based Medicine
2011.

Hasil penulusuran literatur

I. Studi klinis acak terkontrol acak (randomized
controlled trial) (level of evidence II)
Studi yang dilakukan oleh Vyas dkk® pada
tahun 2014 melibatkan 99 anak berusia 6 bulan
hingga 12 tahun. Kriteria inklusi adalah anak
dengan suhu >38°C yang diukur menggunakan
termometer membran timpani. Pasien yang telah
diberikan antipiretik 6 jam sebelum mengikuti
studi, penyakit berat, atau pasien imunosupresi
tidak diikutkan pada penelitian. Studi ini menilai
penurunan suhu pada 4 jam pertama pasca terapi
pada 3 kelompok. Kelompok pertama (kelompok
parasetamol) dengan jumlah subjek 30 orang anak
diberi parasetamol 15 mg/kg. Kelompok kedua
(kelompok ibuprofen), 32 anak dengan ibuprofen
10 mg/kg dan kelompok ketiga (kelompok
kombinasi), 31 anak diterapi dengan parasetamol
dan ibuprofen pada saat yang bersamaan.

Hasil studi didapatkan kelompok kombinasi
menurunkan suhu lebih efektif yaitu (2,19+0,83)
°C dibandingkan dengan terapi tunggal para-
setamol (1,48+ 0,94)°C ataupun ibuprofen
(1,87£0,99)°C, p=0,013. Terdapat perbedaan
bermakna pada penurunan suhu antara kelom-
pok kombinasi dan parasetamol (p=0,03),
namun tidak ditemukan perbedaan antara
kelompok kombinasi dan ibuprofen (p=0,167)
dan antara kelompok ibuprofen dan parasetamol
(p=0,102). Pada kelompok kombinasi terjadi
penurunan suhu 7,21% pada jam keempat,
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sedangkan pada kelompok parasetamol dan
ibuprofen didapatkan penurunan berturut-turut
1,58% dan 6,52%.

II. Studi metanalisis (level of evidence I)

Wong dkk* melakukan telaah sistematis tahun 2013
pada 6 penelitian uji klinis terkontrol acak untuk
mengevaluasi dampak kombinasi parasetamol dan
ibuprofen (diberikan secara bersamaan ataupun
selang-seling). Keluaran yang dinilai meliputi pada
penurunan demam, peningkatan kenyamanan,
serta mengidentifikasi efek samping dari terapi
kombinasi tersebut. Diikutsertakan 915 subyek
yang diberikan terapi antipiretik per-oral. Tidak
dibedakan antara subyek rawat jalan dan rawat
inap. Variasi dosis pada penelitian telaah sistematis
ini adalah parasetamol 10-15 mg/kg/kali dan
dosis ibuprofen 5-10 mg/kg/kali. Pengukuran
suhu dilakukan pada aksila, membran timpani,
rektal, oral dan arteri temporalis, sehingga suhu
yang didefinisikan sebagai demam juga disesuaikan
dengan lokasi pemeriksaan suhu. Kisaran usia
pada studi ini antara 6 bulan hingga 14 tahun dan
durasi pemantauan berkisar antara 2 jam hingga
10 hari.

Hasil telaah sistematis dibagi menjadi tiga yaitu,

1. Perbandingan terapi tunggal dengan terapi
kombinasi secara bersamaan .
Terapi kombinasi mampu menurunkan
suhu 0,27°C dan 0,7°C pada jam pertama
(163 subyek) dan keempat (196 subyek)
dibandingkan dengan terapi tunggal. Selain
itu, terdapat lebih banyak pasien normotermi
pada 4 jam pasca antipiretik kombinasi (RR
0,08). Dari segi kenyamanan pasien, tidak
didapatkan perbedaan pada terapi kombinasi
maupun tunggal (156 subyek).

2. Perbandingan terapi tunggal dengan terapi
selang-seling.
Terapi selang-seling dapat menurunkan
suhu 0,6°C pada jam pertama dibandingkan
dengan terapi tunggal (78 subyek). Jumlah
pasien normotermi pada 3 jam pertama lebih
banyak pada terapi selang-seling (RR 0,25).
Dari segi kenyamanan yang dinilai dengan
skor, didapatkan skor yang lebih rendah pada
kelompok selang-seling pada hari pertama
hingga ketiga (480 subyek).
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3. Perbandingan terapi kombinasi dengan terapi
selang-seling.
Tidak terdapat perbedaan bermakna secara
statistik pada penurunan suhu dan jumlah
pasien yang masih demam pada jam 1, 4 dan
ke 6 pasca terapi antipiretik (40 subyek).

Pembahasan

Indikasi penggunaan antipiretik ditujukan untuk
kenyamanan anak dan bukan hanya untuk menurun-
kan suhu. Penurunan suhu dapat menurunkan 7nsen-
sible water loss (IWL) yang dapat mencegah terjadinya
dehidrasi. Selain itu, banyak tenaga medis yang
berpendapat bahwa anak demam memiliki gangguan
aktivitas, tidur dan penurunan nafsu makan. Terdapat
dua studi yang membahas kenyamanan, Sarell dkk®
menggunakan skor Noncommmunicating Children’s
Pain Checklist yang menurun secara bermakna pada
terapi antipiretik selang-seling. Hay dkk’ menilai
tangisan pada pasien dan tidak didapatkan perbedaan
yang bermakna.. Meskipun demikian, belum banyak
studi yang menilai kenyamanan anak pasca pemberian
antipiretik.

Jumlah penurunan suhu pasca antipiretik bermak-
na secara statistik namun tidak bermakna secara klinis.
Pada terapi kombinasi yang diberikan secara bersamaan
maupun yang selang-seling, terdapat perbedaan <1°C
pada jam pertama, keempat,>® kelima,” hari kedua
dan ketiga® dibandingkan dengan terapi parasetamol
tunggal. Pada studi yang membandingkan terapi
kombinasi dengan ibuprofen didapatkan perbedaan
suhu hingga 1,7°C pada 4 jam pertama. Pada jam ke-5
hingga ke-6 suhu sudah mulai meningkat kembali
pada pasien terapi kombinasi dan pasien dengan
terapi ibuprofen.'® Selain itu, lama bebas demam
pada pasien yang diterapi secara kombinasi lebih lama
dibandingkan dengan terapi parasetamol tunggal yaitu
55 menit —4,4 jam. Perbedaan ini bermakna baik seca-
ra statistik dan klinis.” Pada penelitian Nabulsi dkk,!
didapatkan perbedaan lama bebas demam 1,7 jam
(yang bermakna secara statistik) antara terapi selang-
seling dan ibuprofen tunggal. Meskipun demikian,
hasil akhir studi ini tidak dapat diberlakukan untuk
semua pasien rawat jalan karena subyek merupakan
pasien rawat inap.

Parasetamol dan ibuprofen bekerja sebagai inhibi-
tor sintesis prostaglandin. Dari segi farmakokinetik,
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ibuprofen memiliki konsentrasi maksimal pada serum
yang lebih tinggi dibandingkan dengan parasetamol
(ibuprofen 26,67 ug/ml dan parasetamol 12,31 ug/
ml), meskipun demikian, waktu yang dibutuhkan
untuk mencapai konsentrasi maksimal lebih lama
pada terapi ibuprofen (54,05 menit, parasetamol
27 menit). Dari segi farmakodinamik, waktu yang
dibutuhkan untuk mencapai perbedaan suhu terbesar
183 menit pasca pemberian ibuprofen, sedangkan
pada parasetamol diperlukan 133,7 menit.’ Sebuah
metanalisis 17 uji klinis terkontrol acak dan tersamar
yang dilakukan oleh Perrott dkk,'* membandingkan
efektivitas penggunaan parasetamol dan ibuprofen
sebagai terapi nyeri dan demam. Studi ini menyatakan
bahwa ibuprofen dengan dosis 5-10 mg/kg lebih
efektif dibandingkan dengan parasetamol dengan
dosis 10-15 mg/kg. Namun, meta-analisis tersebut
tidak menyebutkan rata-rata penurunan suhu pasca
pemberian antipiretik.

Kebingungan pada orangtua sering terjadi saat
disarankan oleh dokter untuk memberikan terapi
antipiretik secara kombinasi. Pada studi yang dilakukan
oleh Wright dkk," orangtua memberikan dosis selang-
seling tanpa konsensus tertentu, meskipun telah
diinformasikan jarak waktu antar satu obat dengan
yang lain adalah 4 jam, mereka memberikannya setiap
2, 3, 4, dan 6 jam. Selain itu, pemberian antipiretik
secara agresif dapat meningkatkan fobia demam pada
orangtua. Fobia demam terkait dengan kekhawatiran
orangtua terhadap kejadian kejang demam. Pada studi
acak terkontrol yang dilakukan oleh Strengell dkk'¢
menyatakan bahwa pemberian antipiretik parasetamol,
ibuprofen atau natrium diklofenak tidak efektif untuk
mencegah kejang demam dan tidak efektif untuk
menurunkan demam pada pasien dengan episode
kejang demam yang berulang.

Kesimpulan dan saran

Dari telaah kasus berbasis bukti ini disimpulkan
bahwa kenyamanan anak merupakan tujuan utama
pemberian antipiretik. Pertimbangan untung rugi
pemberian terapi kombinasi dibandingkan dengan
terapi tunggal adalah pertama, perbandingan efektivitas
antara terapi kombinasi dan tunggal telah terbukti
dapat menurunkan demam lebih cepat dan lebih lama.
Kedua, pemberian terapi kombinasi maupun tunggal
tidak memberikan perbedaan pada tingkat kenyaman-
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an pasien. Ketiga, pemberian terapi kombinasi sebagai
lini pertama tidak disarankan kecuali, kenyamanan
pasien terganggu maka terapi antipiretik secara selang-
seling dapat dipertimbangkan.

Untuk menilai efektivitas dan keamanan pembe-
rian obat antipiretik kombinasi atau selang-seling
dibandingkan dengan antipiretik tunggal, diperlukan
penelitian lebih lanjut dengan desain uji klinis tersamar
dengan jumlah sampel yang besar pasien rawat jalan
dan rawat inap. Studi ini diharapkan bukan hanya
menilai onset suhu turun, jumlah penurunan suhu
dan jumlah waktu demam; namun juga tingkat
kenyamanan dan keamanan pasien setelah pemberian
antipiretik.
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