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Ibuprofén vo svetle faktov:
od histérie objavu originalnej molekuly
ku klinickgm dokazom jej icinnosti
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Ibuprofén, ktory bol pripraveny ako bezpecnejSia alternativa liecby reumatoidnej artritidy ku kyseline acetylsalicylovej a kortikosteroidom s ciefom
znizit neZiaduce Gicinky, vdaéi za svoj objav Dr. Stewartovi Adamsovi. Mechanizmus jeho ti¢inku spociva v neselektivnej inhibicii cyklooxygenazy
(COX), €o vedie k potlaceniu produkcie prostaglandinov zodpovednych za zépal a bolest. Data o klinickej i¢innosti hodnotené parametrom NNT
(Number Needed to Treat) poukazuji na vysokii efektivitu aj v kombinacii s paracetamolom. Porovnavacie Sttidie dokumentuji jeho vyuZitie
pri akiitnej bolesti, napriklad po extrakcii zuba, kde sa €asto javi ako nadradeny paracetamolu. Lie¢ivo sa Standardne vyuziva aj v indikaciach,
ako je migréna, tenzna bolest hlavy a primarna dysmenorea. Liekova forma a rychlost disolticie majii vjznamny vplyv na nastup analgetického
ticinku. Bezpecnostny profil lieku je charakterizovany lepSou gastrointestinalnou toleranciou v porovnani s kyselinou acetylsalicylovou. Posta-
venie ibuprofénu v modernej farmakoterapii na zaklade principov mediciny zalozenej na dokazoch je klinicky relevantné a vysoko etablované.
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Ibuprofen in light of the facts: from the history of the discovery of the original molecule to clinical evidence of its
effectiveness

Ibuprofen, which was developed as a safer alternative to acetylsalicylic acid and corticosteroids for the treatment of rheumatoid arthritis
with the aim of reducing adverse effects, owes its discovery to Dr. Stewart Adams. Its mechanism of action lies in the non-selective in-
hibition of cyclooxygenase (COX), leading to the suppression of the production of prostaglandins responsible for inflammation and pain.
Clinical efficacy data evaluated by the NNT (Number Needed to Treat) parameter indicate high effectiveness, also in combination with
paracetamol. Comparative studies document its use in acute pain, for example after dental extraction, where it often appears superior to
paracetamol. The drug is also standardly used in indications such as migraine, tension-type headache, and primary dysmenorrhea. The
pharmaceutical form and dissolution rate have a significant impact on the onset of the analgesic effect. The safety profile of the drug is
characterized by better gastrointestinal tolerance compared to acetylsalicylic acid. The position of ibuprofen in modern pharmacotherapy,

based on the principles of evidence-based medicine, is clinically relevant and highly established.
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Pribeh vyvoja a vzniku

ibuprofénu

Historia mediciny je casto le-
movana nahodnymi objavmi, no pribeh
ibuprofénu predstavuje jeden z prvych
a najvyznamnejSich prikladov systema-
tického, cielavedomého farmakologic-
kého vyskumu, ktory zmenil paradig-
mu liecby bolesti. Na zaciatku pribehu
originalneho lieku s obsahom ibupro-
fénu nestala nahoda, ale cielavedoma
praca mladého muZza menom Stewart
Adams. Jeho pribeh sa zacal pisat, ked
ako 16-ro¢ny nastapil do ucenia v malej
firemnej lekarni spolo¢nosti Boots Pure
Drug Company. Hoci po $kole nemal jas-
nu predstavu o Zivote, tato skisenost
predurcila jeho smerovanie (1, 2, 3, 4).

Po vystudovani farmacie v Notting-
hame a ziskani titulu PhD. z farmakolégie

v Leeds sa v roku 1952 vratil do Boots Pure
Drug Company, kde dostal Gllohu najst
liek na reumatoidna artritidu, ktory by
bol rovnako G¢inny ako steroidy, ale by
mal mensie neziaduce Uc¢inky. V tej dobe
trhu dominovala kyselina acetylsalicylova
v lieku Aspirin, ktora si vSak pre dosiah-
nutie relevantného protizapalového tc¢in-
ku pri reumatoidnej artritide vyzadovala
davkovanie v podobe 12 az 18 tabliet denne
(az 5 - 6 gramov). Takéto davky nevyhnut-
ne viedli k zavaznej gastrointestinalnej
intolerancii, tinitu a riziku krvacania, ¢o
mnohi pacienti netolerovali. Druhou vol-
bou na lie¢bu reumatoidne;j artritidy bol
kortizon, ktory sice priniesol ilavu, ktora
v8ak bola pri dlhodobom uZivani spajana
s devastujicimi systémovymi t¢inkami
(osteopordza, imunosupresia, metabo-
licky rozvrat) (1, 2, 3, 4).

Dr. Stewart Adams, spolu s che-
mikom Dr. Johnom Nicholsonom, zacali
systematicky skrining. V 50. rokoch e$-
te nebol zndmy mechanizmus inhibi-
cie cyklooxygenazy (objasneny Sirom
Johnom Vanom az v roku 1971), preto
sa vyskum musel spoliehat na in vivo
modely. Dr. Stewart Adams vyvinul ino-
vativny model erytému vyvolaného UV
ziarenim na kozi morc¢iat. Predpokladal,
Ze latka schopna potlacit zacervenanie
sposobené UV Ziarenim bude mat aj pro-
tizapalovy G¢inok pri artritide. Tento
predpoklad sa ukazal ako klucovy, hoci
mechanizmus (inhibicia lokalnej syn-
tézy prostaglandinov) bol objasneny aZ
neskor (1, 2, 3, 4).

Cesta k uspechu bola dlazdena
stovkami netispechov. Nad$eni badatelia
syntetizovali a otestovali viac ako 600
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zli¢enin. Mnohé derivaty kyseliny sali-
cylovej zlyhali. Niekolko slubnych kan-
didatov posttpilo do klinickych skusok,
ale boli stiahnuté pre netc¢innost alebo
toxicitu. Tieto zlyhania viedli k zasad-
nému rozhodnutiu opustit vyskum sa-
licylatov a zamerat sa na karboxylové
kyseliny, konkrétne na derivaty kyseliny
fenylpropionovej (1, 2, 3, 4).

Zlom nastal na zaciatku 60. rokov
objavom zliceniny s koédovym oznacenim
RD 13621, chemicky 2-(4-izobutylfenyl)
propiénovej kyseliny. Patentova prihlas-
ka bola podana v roku 1961. Tato moleku-
la, neskor nazvana ibuprofén, vykazovala
v predklinickych testoch unikatnu kom-
binaciu vlastnosti. Bola priblizne 20-krat
uc¢innej$ia ako aspirin v protizapalovych
testoch, ale vykazovala vyrazne niZsiu
toxicitu (1, 2, 3, 4).

Histéria mediciny pozna malo pri-
padov, ked vyskumnik testuje liek sam na
sebe s takym dramatickym vysledkom,
ako to urobil Dr. Stewart Adams. Este
pred oficialnym uvedenim lieku na trh,
v obdobi klinického testovania, mal Dr.
Adams predniest kluc¢ovl prednasku na
farmakologickej konferencii v Moskve.
Po spoloc¢enskom veceri s hostitelmi sa
Adams prebudil s tazkou a neznesitel-
nou pulzujacou bolestou hlavy. V zfalej
snahe byt schopny prednasat, siahol po
600 mg davke vtedy eSte experimental-
nejlatky, po ibuproféne. Efekt bol, podla
jeho vlastnych slov, ktoré uviedol v roz-
hovore s nim, takmer magicky. Bolest
usttpila, vedomie sa vyjasnilo a pred-
naska prebehla tspesne. Tento neofi-
cidlny experiment bol prvym dokazom
ucinnosti ibuprofénu pri bolesti hlavy
indukovanej alkoholom a demonS§troval
jeho silny analgeticky potencial aj mimo
sféry reumatoidnej artritidy. Prva ofi-
cialna klinicka sttdia prebehla v roku
1966 v Edinburghu pod vedenim reuma-
toléga Dr. Toma Chalmersa na Siestich
pacientoch s reumatoidnou artritidou.
Vysledky potvrdili, Ze ibuprofén posky-
tuje tlavu porovnatelnd s aspirinom, ale
bez jeho devastaénych G¢inkov na zala-
dok (1, 2, 3, 4).

Liek bol uvedeny na trh
v Spojenom kralovstve v roku 1969 pod
znackou Brufen® ako liek na predpis.
V USA nasledovalo schvalenie v ro-
ku 1974. Bezpecnostny profil lieku bol

Tabulka 1. Zékladna farmakokinetickd charakteristika ibuprofénu v origindlnom lieku

Faza Opis

Absorpcia
koncentrécia (C

max)

Po peroralnom podani sa absorbuje rychlo a takmer dplne (> 80 %). Vrcholovd plazmaticka
sa pri Standardnych tabletdch dosahuje za 1 az 2 hodiny.

Vplyv potravy | Podanie s jedlom moze mierne predizit T aznizitC__, aleneovplyviuje celkovi
biologickt dostupnost (AUC). Pre rychly néstup analgézie sa odpordca podanie nalaéno
a zapitie vodou, pre chronickd lie¢bu a ochranu GIT s jedlom.

Distribicia Ibuprofén sa v extrémne vysokej miere viaZze na plazmatické bielkoviny (> 99 %). Této

vlastnost ho udrZuje v cievnom rie¢isku, ale zéroveri umoziiuje prienik do synoviélnej
tekutiny, kde pri chronickom zépale (RA, OA) dosahuije stabilné a dlhotrvajlce
koncentrdcie, Casto vy$Sie nez v plazme po niekolkych hodinach od podania.

Metabolizmus
a eliminacia

natolko presvedcivy, ze v roku 1983 sa
ibuprofén stal prvym NSAID, ktory bol
v UK preradeny z kategorie liekov via-
zanych na lekarsky predpis do volného
predaja (OTC). Tento krok otvoril cestu
k milibnom pacientov trpiacim beznymi
bolestami a horackou. Za tento tspech
ziskala spolo¢nost Boots v roku 1985 pre-
stiznu Cenu kralovnej za technologicky
pokrok (1, 2, 3, 4).

Ibuprofén - chemicky

a farmakokineticky profil

Ibuprofén nie je fascinujtci iba
z pohladu histérie vzniku, ale jeho uni-
katnost spociva v sofistikovanom sys-
téme chiralnej konverzie a farmakoki-
netickej rovnovahy. Ibuprofén je derivat
kyseliny propionovej, presnejSie (RS)-
2-(4-(2-metylpropyl)fenyl)propanove;j
kyseliny. Jeho molekula obsahuje asy-
metricky uhlik, ¢o znamena, Ze existuje
v dvoch priestorovych usporiadaniach
- enantioméroch. Originalny liek s ob-
sahom ibuprofénu, rovnako ako vacsi-
na dostupnych generik s touto t¢innou
latkou, obsahuje racemicka zmes (50 : 50)
oboch foriem. Tu vSak prichadza klu¢ovy
biologicky fenomén: jednosmerna in vivo
chiralna inverzia. Ludsky organizmus
disponuje enzymom alfa-metylacyl-
-CoA racemaza, ktory dokaze preme-
nit neaktivny R-enantiomér na aktivny
S-enantiomér. Vyskumy ukazuj, Ze pri-
blizne 60 % podanej davky R-ibuprofénu
sa v peceni invertuje na S-ibuprofén. To
v praxi znamena, Ze z podanej 400 mg
tablety racematu nie je i¢innych len 200
mg S-enantioméru, ale vdaka konverzii je
celkova expozicia aktivnejlatke vyrazne
vyésia. Tento proces prispieva k predi-

Metabolizuje sa v peceni (najma cytochrémom CYP2C9) na neaktivne metabolity
(hydroxy- a karboxy- derivaty), ktoré sa vyluéuju oblickami. Pol¢as elimindcie (t
je kratky, cca 1,8 - 2 hodiny. Tento kratky polCas je z hladiska bezpecnosti kltucovy -
zabranuje kumulécii lieciva v organizme aj pri opakovanom poddvani.

1/2)

zenému Ucinku racemickej zmesi (5, 6,
7,8,9).

Ibuprofén pbésobi ako
neselektivny inhibitor cyklooxygenazy
(COX). Inhibicia COX-2 vedie k zniZeniu
produkcie prostaglandinov, najmi PGE,
v mieste zapalu a v centralnom ner-
vovom systéme, v hypotalame, ¢im sa
vysvetluje jeho analgeticky, antiflogis-
ticky a antipyreticky ucinok. Inhibicia
COX-1 je zodpovedna za potencialne
neziaduce G¢inky, zniZenie cytoprotek-
tivnych prostaglandinov v Zalidku, ale aj
za antiagregac¢ny G¢inok na trombocyty,
ktory sa v pripade ibuprofénu nevyuZziva
ako klinicka indikacia. Novsie §tidie na-
znacuju, zZe ibuprofén moéze mat aj dalSie
mechanizmy t¢inku nezavislé od COX,
vratane modulacie funkcie neutrofilov
a inhibicie uvoltiovania lyzozomalnych
enzymov, ¢o bolo pozorované napriklad
v §tadiach u pacientov s cystickou fib-
rézou (5, 6,7, 8, 9).

Farmakokineticky profil ibupro-
fénu sa moze liSit v zavislosti od spra-
covania ibuprofénu do liekovej for-
my. Zakladna charakteristika opisana
pri jeho originalnej liekovej forme sa
nachadza v tabulke 1(5, 6, 7, 8, 9).

Za poslednych 25 rokov sa vyskum
nesustredil len na samotnt molekulu
ibuprofénu, ale intenzivne aj na liekové
formy. Ukazalo sa, Zze spdsob podania
a farmaceuticka technolégia maji zasad-
ny vplyv na klinickt a¢innost. U&innost
ibuprofénu nie je len historickym faktom,
ale je neustale potvrdzovana modernymi
metddami mediciny zaloZenej na doka-
zoch (EBM), vratane randomizovanych
kontrolovanych §tadii (RCT) a meta-ana-
lyz Cochrane Collaboration.
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Tabul'ka 2. Porovnanie G¢innosti pri akltnej bolesti (NNT pre 50 % Ulavu pocas 4 - 6 hodin)

Analgetikum (Davka) NNT (95 % Cl) Interpretacia aéinnosti
Ibuprofén 800 mg 1,6 Extrémne vysokd Ucinnost
Ibuprofén 200 mg + Paracetamol 500 mg ,6(1,5-1,8) Synergicky efekt (Top Tier)
Ibuprofén 400 mg (Rychly nastup) (1 9-23) Velmi vysoka Gginnost
Diklofenak 50 mg ,3(2,0-2,6) Vysoka ucinnost
Ibuprofén 400 mg (Standard) 5(2,4-27) Vysoka icinnost

Morfin 10 mg (Intramuskularne) 9 (2,6 -3,6) Strednad dcinnost
Paracetamol 1000 mg 8(3,4-4,4) Nizka/Stredna dcinnost
Kodein 60 mg 16,7 Klinicky nevyznamny

Tabulka 3. MoZnosti ibuprofénu a personalizovanej mediciny

Pacient Typicky profil Diagnéza Dovod vyberu
s akidtnou Mlady azZ stredny vek, Migréna, tenznd bolest Pacient potrebuje rychlost.
bolestou aktivny Zivotny $tyl hlavy, bolest zuboyv, Sprdvna disoldcia a vysokd

Urazy

dysmenorea, akltna
lumbalgia, Sportové

C,.. Predpoklada rychly néstup
cinku, ¢o minimalizuje tzkost
z bolesti a potrebu uZivania
dalSich davok.

s chronickym
zapalovym
ochorenim

Senior alebo pacient
v strednom veku
s chronickou diagnézou.

Klinicky vyskum s molekulou

ibuprofénu

Aj dnes v silnej konkurencii os-
tatnych antiflogistik ibuprofén obsto-
ji aj vo svojej primarnej indikacii, a to
zmiernenie priznakov artritidy a mus-
kuloskeletalnej bolesti, hoci dnes pa-
cient s reumatoidnou artritidou nie je
odkazany len na signifikantne ¢inné
davky ibuprofénu.

Hodnotenie analgetickej i¢innosti
preslo metodologickou zmenou zavede-
nim metriky NNT (Number Needed to
Treat), Co je pocet pacientov, ktorych tre-
ba liecit, aby jeden dosiahol aspori 50 %
ulavu od bolesti v porovnani s placebom.
Cim je ¢islo NNT niZSie, tym je liek a¢in-
nejsi.

Systematické prehlady Cochrane
Collaboration a Oxfordskej skupiny pre
vyskum bolesti poskytuji najkomplex-
nejsie data o Gc¢innosti pri akttnej bo-
lesti, kam sa zaraduje zubna bolest, po-
operacna bolest, bolest hlavy. Tieto data
st kltcové pre porovnanie ibuprofénu
s inymi lie¢ivami (tabulka 2) (5, 6, 7, 8,
9,12,13, 14).

Pri ibuproféne sa poukazuje na
zavislost od davky. Existuje jasna kore-
lacia medzi davkou a i¢inkom. Ibuprofén
800 mg (SPC lieku Brufen Retard) do-

Reumatoidnd artritida,
osteoartritida (kolena,
bedra), ankylozujlca
spondylitida, chronicka
bolest chrbta

Stabilnd hladina Gcinnej latky
znizuje vykyvy (peak-trough),
¢o moze byt Setrnejsie k sliznici
GIT v porovnani s narazovymi
vysokymi koncentraciami.

sahuje NNT 1,6, ¢o predstavuje takmer
istotu Glavy pre va¢Sinu pacientov. V ne-
poslednom rade je potvrdena aj synergic-
ka cesta spajania dvoch Gc¢innych latok
s roznymi mechanizmami G¢inku, a to
kombinacia ibuprofénu a paracetamolu.
Fixna kombinacia alebo stibezné poda-
nie ibuprofénu a paracetamolu prinasa
aditivny efekt (NNT 1,6), ¢im sa stava
preferovanou stratégiou pre silnt akat-
nu bolest, prekonavajiicu monoterapiu
oboma latkami (5, 6,7, 8, 9, 18).

Klinicka ucinnost ibuprofénu

pri akitnej a chronickej

bolesti

Model pooperacnejbolesti po ex-
trakcii zuba je povaZovany za ,zlaty Stan-
dard“ pre testovanie NSAID, pretoze ide
o bolest vyvolanti zapalom a tkanivovym
poskodenim sprostredkovanym pros-
taglandinmi. Metaanalyzy konzistentne
ukazuji, Ze ibuprofén je v tejto indikacii
nadradeny paracetamolu. V priamych po-
rovnaniach poskytuje ibuprofén 400 mg
ulavu signifikantne vy$Siemu podielu
pacientov nez paracetamol 1 000 mg.
Rozpustné formy ibuprofénu tu zohrava-
ja klucova rolu vdaka rychlemu nastupu,
¢o je v stomatologii kriticky parameter
(15, 16, 17).

Cochrane prehlad (aktualizova-
ny v rokoch 2013 a 2015) potvrdzuje, Ze
ibuprofén 400 mg je efektivnou liecbou
akatnej migrény. NNT pre dosiahnutie
stavu ,bez bolesti po 2 hodinach” je si-
ce vysSie (cca 8 - 9), ale pre parameter
»alava od bolesti (zmena z tazkej/stred-
nej na miernu/Ziadnu) je NNT priazni-
vych 3,2. V porovnani s paracetamolom
je ibuprofén pri migréne casto prefero-
vany pre jeho protizapalovy komponent,
hoci kombinacia s antiemetikami moze
ucinnost dalej zvySovat. Pri tenznej bo-
lesti hlavy je ibuprofén 400 mg G¢inne;jsi
ako placebo a porovnatelny s paraceta-
molom 1000 mg, av§ak s lepsim profilom
u pacientov s vySSou intenzitou bolesti
(19, 20, 21).

Primarna dysmenorea je stav
priamo spdsobeny nadprodukciou
prostaglandinov v endometriu, ¢o ro-
bi z NSAID kauzalnu lie¢bu. Cochrane
reviews jednoznacne favorizuji NSAID
pred placebom (OR 4,50) a paracetamo-
lom. Ibuprofén preukazuje v tejto indi-
kacii vynikajici pomer ¢innosti a gas-
trointestinalnej tolerancie v porovnani
s aspirinom, a je porovnatelny s napro-
xénom (10, 11).

Ibuprofén zastava vyznamné
miesto v ramci chronickej bolesti, bo-
lesti bedra a kolena, pri¢om sa ako prva
farmakologicka linia odportca apliko-
vat lokalne NSAID a nésledne peroralne
NSAID, ak st zohladnené gastrointesti-
nalne rizika.

Vyskum ibuprofénu odhalil jeho
potencial aj v $pecifickych oblastiach
mediciny, a to pri uzavere ductus arte-
riosus a cystickej fibrozy. Tieto indikacie
si vSak vyzaduju prisne monitorovanie
plazmatickych hladin (22, 23, 24, 25, 26).

Zlaty standard liecby bolesti

a zapalu

V ¢asoch, ked sa medicina snazi
o personalizovany pristup, predstavuje
ibuprofén pri spravnej stratifikacii pa-
cienta a reSpektovani bezpec¢nostného
profilu - jednu z najracionalnejsich volieb
pre manazment bolesti a zapalu.

Ajdnes, skoro 60 rokov od objave-
nia ibuprofénu, ma originalny liek s touto
uc¢innou latkou vyznamné postavenie
na klinickom trhu. Pri porovnavacich
stadidch zameranych nie na t¢innost
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lieciva, ale na kvalitu lieku, sa poukazuje
na mozné rozdiely v rychlosti disoltcie.
Iné porovnavacie Studie zas sledovali
C,...aT,_ . priCom tieto parametre boli
pri porovnatelnej AUC (bioekvivalencia
vrozmedzi 80 - 125 %) nizSie alebo dlhSie
voc¢i povodnej tablete (5, 6, 7, 8, 9).

Ako medicinska zaujimavost
je schopnost placebo efektu na pacienta
v podobe znacky - ,brandu”. Pri znamom
nazve lieku (placebo tableta iba oznace-
na nazvom) hlasili pacienti vyss§iu tlavu
a menej neziaducich tc¢inkov ako ti, ktori
dostali rovnako vyzerajtcu tabletu (opat
placebo tableta), avSak oznacend nezna-
mym nazvom lieku.

Na zaklade syntézy historickych,
farmakokinetickych a klinickych dat
mozeme definovat pacientov pre liecbu
ibuprofénom (tabulka 3).

Pribeh ibuprofénu
v originalnom lieku je fascinujicou sa-
gou modernej farmakologie a aj farmacie.
Od liecby akutnej bolesti hlavy po alko-
hole az po zlaty Standard v Oxfordske;j
lige analgetik presla tdto molekula dlht
cestu. Klinicka prax lekara a lekarnika
sa o molekulu ibuprofénu vie spolahlivo
opriet, jeho ¢innost a aj bezpec¢nost sa
za poslednych 25 rokov potvrdila v po-
zitivnych vysledkoch klinickych Studii
a metaanalyz. Uskalim jeho pouZzitia je
miera spracovania lieciva do liekovej for-
my, pricom v pripade ibuprofénu liekova
forma vyznamne ovplyviuje jeho farma-
kokinetické a nasledne aj farmakodyna-
mické vlastnosti.

Dr. Adams splnil svoj ciel dokona-
le. Profil ibuprofénu je definovany ucin-
nostou (superiérnou vo¢i paracetamolu
a porovnatelnou s opioidmi pri akatnej
bolesti) a akceptovatelnym bezpecnost-
nym profilom, najmé v niZSich a stred-
nych davkach, kde prekonava vac¢sinu
konkurentov v gastrointestinalnej tole-
rancii a kardiovaskularnej bezpec¢nosti.
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