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Brzodjelujuci oblik ibuprofena u lijeCenju boli
Form of Ibuprofen with a Faster Onset of Pain Relief
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SAZETAK Lijecenje kroniéne boli velik je izazov u klini¢koj praksi. Jedan od razloga jest nedovoljno poznavanje neurobiologije i patofizi-
ologije kompleksnih kroni¢nih bolnih stanja. Svaka kroni¢na bol ima akutnu fazu pa se postavlja pitanje bi li pravodobna u¢inkovita terapija
sprijecila sloZene patofizioloSke procese koji dovode do kronifikacije boli. Soli ibuprofena, primjerice ibuprofen-lizin, osiguravaju brz nastup
djelovanja te intenzivniji i dugotrajniji analgetski u¢inak u odnosu prema standardnom obliku ibuprofena, uz smanjenje potrebe za remedi-
kacijom.
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SUMMARY Treating chronic pain presents a great challenge in clinical practice. One of the reasons is an insufficient knowledge of neu-
robiology and pathophysiology of complex chronic painful conditions. Each chronic pain has an acute phase and the question is whether an
efficient therapy administered in timely manner would prevent complex pathophysiological processes that lead to pain chronification. Ibu-
profen salts, such as ibuprofen lysine, provide a faster onset and more intensive and longer duration of analgesia compared to the standard

form of ibuprofen, with reduced need for remedication.
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\ Bol
Jedinstvena karakteristika osjeta boli po kojoj se ra-

zlikuje od svih ostalih somatosenzornih modaliteta jest da
se zbog ponavljanja podraZaja pojacava, Cime upozorava na
rastucu opasnost od oSteéenja te je kao takva nuzna za pre-
Zivljavanje.

FizioloSka bol ima zaStitnu ulogu. Ona je posljedica djelovanja
podraZaja visokog intenziteta mehanicke, termalne ili kemij-
ske prirode na periferne nociceptore (smjeStene na zavrSecima
senzornih Zivaca). MoZe se pojaviti nakon ozljede, primjerice
kirurSkog postupka, ili akutne bolesti ili upale te traje razmjer-
no kratko — do zavrSetka procesa cijeljenja (1).

Medutim, bol moZe biti i patoloska, odnosno trajati i nakon ne-
stanka njezina izvora (i popratnog oSteéenja tkiva). Za razliku
od fizioloSke boli, ona nema zaStitnu ulogu, ve¢ moZe narusSiti
funkcioniranje organizma (primjerice zbog disfunkcije Zivca-
nog sustava).

Razliciti sloZeni patofizioloski mehanizmi u perifernom i/ili
sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS-u) pridonose nastanku i
perzistiranju kroni¢ne patoloske boli (1, 2).

Fenomeni senzitizacije, tj. pojacanja osjeta zbog ucestalog i
ponavljanog podraZivanja nociceptora, svojstveni samo kom-
pleksnom osjetu boli, jo§ su djelomicno nerazjaSnjeni. Dok
kod drugih osjetnih stanica dugotrajniji podraZaji uzrokuju
njihovu prilagodbu i smanjenu podraZljivost, kod senzornih
neurona koji prenose bolne impulse nije tako. Dugotrajnim

podraZivanjem nociceptora bol se pojac¢ava i iz akutne prelazi
u kronic¢nu (3).

Mehanizmi periferne i srediSnje senzitizacije karakteriziraju
upalnu i neuropatsku vrstu boli te su opisani razli¢itim vrlo
kompleksnim patofizioloskim zbivanjima na periferiji (mjesto
ozljede, gangliji dorzalnog roga), ali i u SZS-u, posebice u dor-
zalnom rogu kraljeZni¢ne moZdine. Periferna senzitizacija sta-
nje je povecane podraZzljivosti nociceptora. Kao posljedica oz-
ljede oslobodeni medijatori upale, poput bradikinina i prosta-
glandina, veZu se za specifi¢ne receptore na membrani perifer-
nih Ziv€anih zavrSetaka. Posljedi¢no se u neuronima aktiviraju
protein kinaze A i C koje fosforiliraju razliCite ionske kanale i
receptore i time im smanjuju pragove aktivacije, §to povec¢ava
podraZljivost membrane nociceptora (1, 2).

SrediSnja senzitizacija, tj. pove¢ana podraZljivost neurona u
srediSnjem dijelu nociceptivnog puta posljedica je periferne
senzitizacije i uCestalog ulaza informacija s periferije. Vrlo su
vazna zbivanja na razini neurona drugog reda u dorzalnom
rogu kraljeZni¢ne moZdine, a ukljucuju razlicite i vrlo kom-
pleksne promjene. SrediSnja senzitizacija moZe biti brza i od-
godena. Brza je posljedica intenziviranja neurotransmisije u
dorzalnom rogu zbog pojacanog ulaza informacija s periferije
i posljedi¢noga pojacanog izlucivanja ekscitacijskih neuto-
transmitora iz srediSnje grane primarnog neurona. Pri tome su
posebno vazni glutamatni sustav, odnosno aktivacija NMDA
(N-metil-D-aspartat) glutamatnih receptora neurona drugog
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reda, ali i aktivacija glija-stanica koje pocinju luciti proupalne
citokine i tako pridonositi srediSnjoj senzitizaciji. Odgodena
srediS$nja senzitizacija nastaje kao posljedica transkripcijskih
promjena u neuronima dorzalnog roga kraljeZni¢ne moZdine.
Zbog oslobadanja i aktivacije razli¢itih transkripcijskih fakto-
ra, poput citokina iz glija-stanica, dolazi do poveéane ekspresije
gena, primjerice za ciklooksigenazu (COX). Posljedica je pove-
éana sinteza prostaglandina koji djeluju postsinapti¢ki i presi-
napticki povecavajuci ekscitatornu ili reducirajuci inhibitornu
transmisiju (2).

Sve navedene promjene do kojih dolazi na periferiji i/ili u SZS-u
pridonose poveéanoj podrazljivosti neurona osjetnog puta, kao
ijacanju odgovora na bolne podraZaje.

Kroni¢na bolna stanja karakteriziraju hiperalgezija (primar-
na i sekundarna), tj. pojacana osjetljivost na bolne podrazaje,
te alodinija - osjetljivost na podraZaje koji u fizioloSkim uvije-
tima ne uzrokuju bol. Primarna hiperalgezija (na mjestu ozlje-
de) najvedim je dijelom posljedica razlicitih dogadaja na razini
nociceptora, poput periferne senzitizacije, i njezini mehanizmi
nastanka velikim su dijelom istraZeni. Za razliku od primarne,
sekundarna hiperalgezija i alodinija u podlozi imaju mnogo
kompleksnije i jo§ do kraja nerazjasnjene mehanizme. Cini se
da su zbivanja na periferiji odgovorna za njihov nastanak, a da
jednom nastala preosjetljivost na spinalnoj i supraspinalnoj ra-
zini viSe nije ovisna o dolaznim informacijama s periferije (2).
Buducdi da svaka kroni¢na bol ima svoju akutnu fazu, tj. pocet-
na zbivanja na periferiji, moZemo postaviti pitanje bi li agresiv-
naipravodobna uc¢inkovita terapija akutne faze boli mogla zau-
staviti kompleksne i Cesto ireverzibilne procese i tako sprijeciti
procese prelaska akutne boli u kroniénu (tzv. kronifikaciju boli).
Za razliku od akutne boli koja dobro reagira na lijeCenje, pri-
mjerice nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (NSAIL),
terapija kroni¢ne boli nalaZe dugotrajnu primjenu lijekova, a
Cesto i kombinacije razli¢itih analgetika, pri ¢emu raste rizik
od neZeljenih u¢inaka (3). Svi lijekovi koji se rabe u lije¢enju boli
djeluju kratkotrajno i unatoc razli¢itim terapijskim pristupima
teSko mogu patnju bolesnika ukloniti jednoliko i tijekom duljeg
vremena.

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

Analgetici prvog izbora u lijeCenju akutne boli jesu paraceta-
mol, acetilsalicilna kiselina i NSAIL (3). Zbog svoje u¢inkovito-
sti, prihvatljive podnosljivosti, farmakoekonomske isplativosti
te prisutnosti u klini¢koj praksi tijekom vise desetljeca, jedni su
od najceSce upotrebljavanih lijekova (u receptnom i bezrecept-
nom rezZimu izdavanja).

Analgetski, protuupalni i antipiretski uc¢inci NSAIL teme-
lje se ponajprije na inhibiciji enzima ciklooksigenaze (COX
ili prostaglandin G/H-sintaza), posljedica ¢ega je smanjena
biosinteza prostanoida (3). Dva izoenzima ciklooksigena-
ze, COX-1i COX-2, imaju razlicite fizioloSke uloge. COX-1 je
konstitutivno prisutna u vedini stanica i tkiva (primjerice,
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u monocitima, endotelnim stanicama, gastrointestinalnim
epitelnim stanicama, trombocitima) i sudjeluje u biosinte-
zi prostanoida koji reguliraju razliCite fiziolo§ke procese.
Ekspresija COX-2 regulirana je razli¢itim proupalnim fak-
torima, poput bakterijskih endotoksina i interleukina. U
monocitima, makrofagima i drugim stanicama imunosnog
sustava u upaljenom tkivu sudjeluje u biosintezi proupalnih
prostanoida. COX-2 ima i konstitutivnu ulogu, pri ¢emu je
posebno vazna ona u bubregu i endotelu krvnih Zila. Ciklo-
oksigenaze kataliziraju stvaranje nestabilnih PGG2 i PGH2
iz arahidonske Kkiseline. Iz PGH2 djelovanjem tkivnoselek-
tivnih sintaza nastaje pet prostanoida (PGE2, PGI2, PGD2,
PGF2a, TXA2). Ti bioaktivni prostanoidi pokazuju razlici-
te stanic¢no i tkivno specificne ucinke, kao $to su indukcija
upalnog odgovora (preko PGE2 i PGI2, ukljuena COX-2),
zaStita gastrointestinalne sluznice (preko PGE2, ukljuce-
na COX-1), agregacija trombocita (preko TXA2, uklju¢ena
COX-1), vazodilatacija i antiagregacijsko djelovanje (preko
PGI2, ukljuéene COX-1 i COX-2), renalna regulacija krvnog
tlaka (preko PGE2, uklju¢ene COX-1 i COX-2). U upaljenom
tkivu prostaglandini PGE2 i PGI2 (nastali najve¢im dijelom
djelovanjem COX-2) vezanjem za specificne receptore na
membranama perifernih senzornih zavrSetaka uzrokuju po-
vecanu osjetljivost nociceptora za ostale medijatore upale te
tako sudjeluju u procesima periferne senzitizacije i razvoju
hiperalgezije te upalnim stanicama povecavaju infiltraciju
upaljenog podrucja. COX-2 sudjeluje u nastanku i pridonosi
procesima srediSnje senzitizacije. Poveé¢ana ekspresija ovog
enzima i posljedi¢no stvaranje prostaglandina u dorzalnom
rogu kraljeZni¢ne moZdine dokazani su u razli¢itim bolnim
stanjima (4).

Upravo je inhibicija COX-2 odgovorna za protuupalno i anal-
getsko djelovanje NSAIL, dok je inhibicija COX-1 manje vazna
(smanjuje pocetnu fazu boli uzrokovane prostanoidima i upa-
le). Svi NSAIL, za razliku od acetilsalicilne kiseline, kompeti-
tivno i reverzibilno sprjeCavaju vezanje endogenog supstrata
arahidonske Kkiseline za kataliticko mjesto na enzimu. Tako
inhibiraju sintezu prostanoida, odnosno njihove izravne i neiz-
ravne proupalne i proalgetske uéinke. Medutim, neselektivno
inhibirajuc¢i COX, dovode i do mnogih nuspojava, od kojih su
najvaznije one vezane za gastrointestinalni i kardiovaskularni
sustav te bubreZnu funkciju (5).

NSAIL obuhvacdaju kemijski razli¢ite skupine lijekova koje se
razlikuju prema afinitetu te selektivnosti za COX-izoenzime.
Dva od najceSée upotrebljavanih NSAIL, ibuprofen i naprok-
sen, pokazuju podjednak afinitet prema oba izoenzima, dok se
diklofenak primjerice selektivnije veZe za COX-2. Prema rezul-
tatima in vitro i ex vivo istraZivanja, za puni analgetski u¢inak
NSAIL potrebna je inhibicija visSe od 80% COX-2 u krvi. Stoga
bi bilo poZeljno primjenjivati upravo doze lijeka kojima se po-
stiZe 80%-tna inhibicija COX-2. Nikakvo daljnje poviSenje doze
ne bi pridonosilo analgetskom ucinku, veé bi povedéavalo rizik
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od neZeljenih uc¢inaka (5). Osim o dozi terapijska u¢inkovitost i
nezeljeni ucinci ovise o apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i
eliminaciji lijeka, a upravo se prema farmakokinetskim karak-
teristikama NSAIL medusobno dosta razlikuju (6).

Brzina apsorpcije Cesto je klju¢na karakteristika za odabir anal-
getika; ovisi o fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka: lipofil-
nosti, stupnju ionizacije u kiselome mediju, kao i o farmaceut-
skom obliku lijeka. Lijekovi koji se raspodjeljuju i zadrZavaju u
upaljenim tkivima (primjerice oni koji sadrZavaju kiselu funk-
cionalnu skupinu i s velikim su afinitetom vezani za proteine
plazme, poput diklofenaka i ibuprofena) posebno su korisni
zbog produljenog zadrZavanja na mjestu upale (7). Unato¢ br-
zomu sistemskom klirensu i kratkom vremenu poluZivota u
plazmi takvi lijekovi ostvaruju stabilan i dugotrajan protuupal-
ni/analgetski u¢inak pri niZim dozama, a to pridonosi manjem
riziku od neZeljenih u¢inaka. Ovakve farmakokinetske poseb-
nosti potrebno je na pravi nacin iskoristiti i primjenjivati lijeko-
ve u farmaceutskim oblicima koji osiguravaju brzu apsorpciju
iz gastrointestinalnog trakta kako bi se postigle maksimalne
koncentracije lijeka na mjestu upale u §to kra¢em vremenu.

Farmakoloska svojstva ibuprofena

Ibuprofen je jednostavan derivat fenilpropionske kiseline. Uo-
bicajene doze za lijeCenje blage do umjerene boli jesu 400 mg
svaka 4 do 6 sati. Za lijeCenje reumatoidnog artritisa mogu se
primijeniti doze do 800 mg svakih 6 sati (6). Biodostupnost
nakon peroralne primjene iznosi oko 80%, a maksimalna kon-
centracija u plazmi postiZe se nakon 90 — 120 minuta (Tmaks.).
Oko 99% lijeka vezano je za proteine plazme. Volumen distri-
bucije ibuprofena je 0,15 L/kg. Biotransformira se preko enzima
CYP2C9 hidroksilacijom i karboksilacijom u inaktivne metabo-
lite koji se primarno izlu¢uju urinom. PoluZivot u plazmi iznosi
2 sata. Zbog kisele skupine i vezanja za proteine plazme naku-
plja se i zadrzava u upaljenom tkivu, primjerice u sinovijalnoj
tekudini (6, 7). Na trZistu je dostupan u obliku oralne suspenzi-
je, sirupa, Sumedih tableta ili granula, raspadljivih tableta, kap-
sula, film-tableta, film-tableta s produljenim oslobadanjem te
film-tableta s brzim uc¢inkom (8). Osim u obliku Kiseline za pe-
roralnu primjenu dostupan je i kao natrijeva sol, ibuprofen-li-
zin te ibuprofen-arginin. Soli ibuprofena pokazuju veéu toplji-
vost u vodi zbog Cega raste brzina apsorpcije (najve¢im dijelom
iz tankog crijeva). Zbog promijenjenih svojstava ibuprofen-lizin
pokazuje brZu apsorpciju u odnosu prema standardnom obliku
ibuprofena (kiselina), zbog Cega se skracuje Tmaks. i povisuje
maksimalna koncentracija u plazmi (Cmaks.). Tako Tmaks. za
ibuprofen-lizin iznosi 29 — 35 minuta (90 — 120 min za ibuprofen
u obliku Kiseline), a Cmaks. 47,1 pg/mL (38,2 pug/mL za ibupro-
fen u obliku kiseline) (9). Hrana usporava apsorpciju nekih
NSAIL: produzuje Tmaks. i sniZzava Cmaks. Tako je Tmaks.
ibuprofena u standardnom obliku u prisutnosti hrane produ-
Zen za 47%, a Cmaks. sniZen za 22%, dok je za brzodjelujuce
soli pod utjecajem hrane Tmaks. produZen za 103%, a Cmaks.
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sniZen za 27%. Navedeno moZe biti klini¢ki vazno, jer se paci-
jentima Cesto savjetuje da NSAIL uzimaju uz obrok. Dok nema
dokaza prednosti takvog nacina uzimanja NSAIL, produZava-
nje Tmaks. i sniZenje Cmaks. mogu dovesti do smanjenja anal-
getskog ucinka (10).

Sve je viSe klini¢kih dokaza iz randomiziranih studija i me-
taanaliza da formulacije diklofenaka, acetilsalicilne kiseline i
ibuprofena koje osiguravaju brzu apsorpciju lijeka postiZu bolji
analgetski u¢inak kod vecine ljudi u odnosu prema standar-
dnim formulacijama te smanjuju potrebu za remedikacijom
(11). Tako primjena ibuprofena u obliku soli s lizinom ili argi-
ninom osigurava brZzi i dugotrajniji analgetski u¢inak u veceg
broja pacijenata s akutnim bolnim stanjima tijekom 6 h, Sto je
dokazano izravnomineizravnom usporedbom sa standardnim
formulacijama ibuprofena na velikom broju ispitanika (oko
10.000). Posebno je vaZzno da se usporedivi analgetski u¢inak
dobiva ako se primijeni dva puta niZa doza ibuprofena. Tako
200 mg brzodjelujuceg ibuprofena ostvaruje usporedivi anal-
getski u¢inak s 400 mg standardnog oblika ibuprofena ¢ime se
smanjuje rizik od nuspojava ovisnih o dozi (9). Pri tome se ne
smije zaboraviti da hrana bitno utje€e na brzinu apsorpcije pa
stoga ovakve pripravke treba uzimati bez prisutnosti hrane.
Bolji analgetski u¢inak brzodjeluju¢ih oblika ibuprofena poslje-
dica je farmakokinetskih svojstava tih lijekova. Kao §to je pret-
hodno receno, u nastanku i odrZavanju akutne boli zbog ozlje-
de vaznu ulogu imaju prostaglandini koji pridonose procesu
periferne senzitizacije pa su upravo to stanja kod kojih bi bilo
logi¢no iskoristiti prednosti brzodjelujuéih oblika ibuprofena.
BrZi nastup djelovanja tih lijekova moZe zaustavljanjem akut-
ne boli sprijeciti perifernu senzitizaciju i napredovanje akutne
boli u kroni¢nu (9, 12).

Premda za sada nema istraZivanja moguce Koristi brzodjeluju-
¢ih formulacija NSAIL kod kroni¢nih boli, valja oCekivati da u
tim stanjima prednosti brZeg nastupa analgetskog djelovanja
ne bi dosle do izraZaja.

Nuspojave ibuprofena koje su posljedica inhibicije sinteze pro-
staglandina zajednicke su veéini ostalih NSAIL, a mogu se po-
dijeliti na gastrointestinalne (klini¢ke studije pokazuju vecu
sigurnost u odnosu prema indometacinu i acetilsalicilnoj ki-
selini), kardiovaskularne (klini¢ke studije pokazuju manji rizik
od diklofenaka, ali ve¢i od naproksena) te renalne (13, 14).
Rizi¢ni faktori za razvoj gastrointestinalnih (GI) nuspojava
jesu: starija Zivotna dob, aktivna ili preboljela ulkusna bolest
ili anamneza krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, istodob-
na primjena drugih NSAIL, antikoagulansa ili kortikosteroida
i konzumacija alkohola. TeSke GI nuspojave (krvarenje iz gor-
njeg dijela GI, ulceracije, perforacije) mogu nastati bez prethod-
nih simptoma ili znakova, ali su relativno rijetke (kod > 0,1% i <
1% pacijenata).

Kao i za ostale NSAIL, dokazano je da dugotrajna primjena vi-
sokih doza ibuprofena moZe povecati rizik od sréanog ili moz-
danog udara (manji rizik od celekoksiba i diklofenaka).
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Ibuprofen veé u dozi od 1200 mg smanjuje glomerularnu filtra-
ciju i moze dovesti do akutne renalne insuficijencije. Rizi¢ne
skupine pacijenata jesu: starije osobe, pacijenti s kroni¢cnom
bolesti bubrega (osobito dijabeti¢kom nefropatijom), hiperten-
zijom, kongestivnim zatajenjem srca, oSte¢enjem jetrene funk-
cije, aterosklerozom, zatim pacijenti koji uzimaju ACE-inhibi-
tore ili blokatore angiotenzinskih receptora te diuretike.

Ibuprofen s nekim lijekovima ulazi u farmakokinetske ili far-
makodinamske interakcije (14). Primjerice, istodobna primjena
ibuprofena s antiagregacijskim dozama acetilsalicilne Kiseline
moZe dovesti do smanjenja kardioprotektivnog u¢inka acetil-
salicilne kiseline (farmakodinamska interakcija zbog kompe-
ticije za COX-1 u trombocitima); s antikoagulansima (varfari-
nom) moZze povecati rizik od krvarenja (farmakodinamska in-
terakcija zbog inhibicije sinteze tromboksana u trombocitima),
bez utjecaja na protrombinsko vrijeme; zbog smanjenja sinteze
vazodilatatornih prostaglandina u bubregu ibuprofen mozZe
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smanjiti natriuretski ucinak diuretika te antihipertenzivni
ucinak inhibitora angiotenzinskog sustava (farmakodinamske
interakcije); istodobna primjena s litijem moZe povisiti koncen-
traciju litija u plazmi (farmakokinetska interakcija zbog sma-
njene renalne eliminacije litija, povecanje 15 - 67%).

| ZAKLJUCAK

Sve je viSe klini¢kih dokaza da formulacije ibuprofena koje
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