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REZUMAT

Sunt prezentate comparativ actiunile terapeutice si
reactile adverse ale Nurofenului (ibuprofen) fatd de alte
AINS si analgezice-antipiretice. Se aratd avantajele
ibuprofenului in terapia pediatricd, ca si utilizarea sa in
regim OTC. |buprofenul cu actiune analgezica - antipiretica
prezinta mai putine riscuri sub aspectul reactiilor adverse
§i mai ales in caz de supradozare, aspect important in
conditile utilizarii pediatrice sau in regim OTC.

Cuvinte cheie: ibuprofen, actiuni terapeutice, efecte
adverse, intoxicatie, terapie pediatrica.

ABSTRACT
NUROFEN (ibuprofen)
in pediatric therapeutic

We present comparatively the therapeutic actions and
the adverse reactions of Nurofen (ibuprofen) against other
NSAIDs and analgesics - antipyretics. The article shows
the advantages of ibuprofen used in pediatric therapy
and in OTC system. Ibuprofen with analgesic - antipyretic
action has smaller risk as adverse reactions especially in
case of overdose an important aspect in using it in

pediatric therapy and in OTC system.
Key words: ibuprofen, therapeutic actions, adverse

reaction, poisoning, pediatric therapy.

Ibuprofenul a fost introdus in terapeutici in urmi cu 30
de ani, fiind utilizat initial ca antiinflamator nesteroidic
(AINS). In ultimii ani este recomandat in special ca
analgezic-antipiretic, in regim OTC (fira prescriptie
medicald). Numeroase studii clinice au ariitat o serie de
avantaje ale ibuprofenului fat3 de alte AINS dar si fati de
analgezicele-antipiretice de utilizare curenti (acid
acetilsalicilic §i paracetamol). Datoriti acestor avantaje
terapeutice ibuprofenul a inceput si fie utilizat din ce in ce
mai frecvent §i in terapeutica pediatrici unde ocupi in
prezent un loc important, mai ales ca analgezic-antipiretic,
inlocuind in mare misurd acidul acetilsalicilic si
paracetamolul.

Principalele avantajele ale ibuprofenului fati de alte AINS
si analgezicele-antipiretice uzuale pot fi schematizate astfel:

® acfiune analgezici-antipiretici comparabili sau
mai intensd fafd de alte substante;

® actiune antiinflamatoare marcati;

@ reactii adverse comparativ mult mai reduse;

@® risc mult mai mic in caz de supradozare.

Actiuni - mecanisme de actiune

La fel ca si alte AINS, ibuprofenul produce, pe langa
efectele antiinflamatoare si efecte analgezice-antipiretice.
Mecanismul de_actiune consti in inhibarea formarii de
prostaglandine. In parte efectele adverse sunt determinate
prin acelasi mecanism. Actiunea antiagregantd plachetari
este produsd prin inhibarea producerii de tromboxan. De
asemenea ibuprofenul duce la cresterea nivelului de beta-
endorfine, care fac parte din sistemul endogen ce
declanseazi durerea in stresul fiziologic.

Actiunea antiinflamatoare in conditii experimentale este
de aproximativ 30 de ori mai mare fatd de cea a acidului
acetilsalicilic. In conditii clinice la bolnavi cu poliartriti

reumatoidd acfiunea este asemindtoare acidului acetilsali-
cilic, insd mai redusi comparativ cu cea a indometacinei.

Actiunea analgezicd-antipireticd este egali sau superioari
acidului acetilsalicilic sau paracetamolului, avand fati de
paracetamol i avantajul efectelor antiinflamatorii.

Actiunea antiagregantd plachetard este mai redusi
comparativ cu cea a acidului acetilsalicilic. Sub acest aspect,
importanta terapeuticd ca antitrombotic este redusd, dar si
riscul unor tulburiri de hemostazi este exclus.

Farmacocinetica

Absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea
ibuprofenului sunt aproximativ similare la adult si la copil
cu citeva particularititi in ceea ce priveste doza.
Tabel I. Farmacocinetica ibuprofenului

la copii cu varsti cuprinsi
intre 11 luni si 11 ani

Timp de injumatitire a absorbtiei 16,3 minute
Timp de injumititire plasmatic 118,2 minute
i 54,05 minute
C.o 27,67 pg/ml

Absorbtia dupd administrare orali este rapidd, avand loc
mai ales in intestinul subtire. Virful de concentratie
plasmaticd se obtine dupd 1 - 2 ore. In cazul administririi
intrarectale este mai lentd si incompleti.

Transport-distributie. Ibuprofenul este legat in proportie
de 99% de albuminele plasmatice. Datoritd faptului ci nu
ocupd toate locurile de fixare de pe albuminele plasmatice
si legdtura este usor reversibild, ibuprofenul nu determini
interactiuni defavorabile cu alte medicamente (in special
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cu anticoagulantele cumarinice).

La doze uzuale concentratia maximi in lichidul sinovial
este realizati dupd aproximativ 6 ore.

Metabolizarea are loc la nivelul ficatului (50 - 60%) prin
hidroxilare si carboxilare obtinAndu-se doi metaboliti inactivi.

Eliminarea se face pe cale urinard in special sub forma
de metaboliti conjugati. Timpul de injumititire plasmatica
este scurt (1,5 - 2 ore) fapt care evitd riscul de cumulare.
Dupi o singurd dozi, ibuprofenul si respectiv metabolitii
sunt complet eliminati in decurs de 24 ore.

Indicatii la copil

Antipiretic. in caz de febrid produce o sciddere a
temperaturii dupd aproximativ 30 minute, efectul persistand
pani la 8 ore (mai mult ca la paracetamol). Este astfel
indicat in hipertermii de diverse cauze: infectioase,
postvaccinale s.a.

Analgezic. Actiunea se instaleazd dupd aproximativ 15 -
30 minute. Poate fi utilizat in dureri de diferite cauze: cefalee,
migrene, nevralgii, dureri in sfera ORL (angine, otalgii,
dupd amigdalectomii), dureri dentare, eruptii dentare,
artralgii, dismenoree la adolescente, traumatisme etc.

Antiinflamator. Este util in diferite forme de reumatism,
artriti reumatoidi juvenild si alte artropatii, afectiuni ca:
mialgii, periartrite, bursite, tendinite, tenosinovite. In
numeroase infectii cu componenti inflamatorie semnificativi
este utilizat ca tratament adjuvant.

Posologie - mod de administrare

Ca analgezic-antipiretic doza la copil este in principiu 20
- 30 mg/kg/zi impirtitd in trei prize. La copil se utilizeazd
sub formid de sirop continind 100 mg de ibuprofen pe 5 ml
(o linguritd) de sirop.
Tabel II. Posologie Nurofen (ibuprofen)

sirop la copil

Virsta Cantitatea de sirop administrati
6 - 12 luni 2,5 ml (1/2 linguritd) de 3 ori pe z
1-2 ani 2,5m1(1/2]in;g£;5)de3-4oripezi
3-7 ani 5 ml (1 linguritd) de 3 - 4 ori pe zi
8- 12 ani 10 ml (2 lingurite) de 3 - 4 ori pe z

in artrita reumatoida juvenili posologia uzuald este de
40 mg/kg/7 divizatd in 3 - 4 prize.

in hipertermia postvaccinali de obicei 2,5 ml sirop urmat,
daci este necesar de incd 2,5 ml dupd 6 ore; nu mai mult
de 2,5 ml de 2 ori pe zi.

La copilul cu greutate mai micd de 30 kg doza zlnicd
maximi nu trebuie si depdseascd 500 mg (5 lingurite a 5
ml sirop).

Pentru adolescent si adult doza, ca antiinflamator, este
de 1200 - 1800 mg/z repartizati in 3 - 4 prize. Doza de
intretinere ca antiinflamator la adult este de 600 - 800 mg/
zi.

Administrarea este preferabil si se facd pe stomacul
plin, dar datoritd tolerantei digestive foarte bune, poate fi
administrat, daci este necesar si pe stomacul gol.

Produsul Nurofen este conditionat sub formd de sirop
100 mg/5 ml sau sub formi de comprimate a 200 mg.
Forma de sirop este indicati utilizrii pediatrice permitand

o adaptare a dozelor in functie de varstd, ca si faptului ca
este acceptati cu usurintd de copil. Comprimatele de 200
mg sunt indicate la copilul mare, adolescent sau la adult.

Contraindicatii

Nu existi o experienti suficientd privind utilizarea
ibuprofenului la sugari sub 3 - 6 luni sau la copii cu greutate
sub 7 kg si de aceea medicamentul va fi evitat la sugari sub
3 luni.

Ibuprofenul este contraindicat in tratamente de duratd
si cu doze mari la copii sub 2 ani datorité studiilor insuficiente
privind actiunile la aceste varste. Se va evita administrarea
la bolnavi cu ulcer gastro-duodenal sau la cei cu manifestari
bronhospastice, astm bronsic manifest sau in antecedente.
De asemenea este contraindicat la copiii la care in
antecedente acidul acetilsalicilic sau alte AINS au declangat
crize de astm bronsic, rinite sau uriticarie, ca si la cei care
prezintd tulburiri de coagulare sau de hematopoezi.

Precautii: la bolnavi care au in antecedente insuficientd
hepaticd, renald sau ulcer gastroduodenal.

Reactii adverse

Ibuprofenul este unul dintre AINS, respectiv dintre
analgezice-antipiretice cu o tolerantd clinicd deosebit de
buni, in special la copil. Astfel reactiile de intolerantd
digestivd (gastrite, ulcer, hemoragii) caracteristice AINS
sunt foarte rare. Intr-un studiu efectuat in Anglia pe 1816
copii cu varste intre 2 si 12 ani si pe 495 copii sub 2 ani,
incidenta reactiilor adverse a fost sub 1,2% in cazul
ibuprofenului fatd de 1% in cazul unui placebo.

In SUA studii efectuate in 1995 pe un numir de 84000
de copii cu vérste intre 6 luni si 12 ani internati pentru
reactii adverse importante, incluzind hemoragii gastro-
intestinale, insuficientd renald acutd sau manifestari
anafilactice au aritat ci incidenta acestora este aceeasi in
cazul ibuprofenului si a paracetamolului.

Studii clinice comunicate in 1981 ca si raportarea
spontani sau studiile postmarketing (1996) au ardtat ca
ibuprofenul prezinti cel mai redus risc de tulburéri digestive
comparativ cu alte AINS.

Un studiu clinic pe 19000 cazuri a ardtat ci fatd de
acidul acetilsalicilic reactiile adverse digestive ale
ibuprofenului sunt mult mai reduse:

@® Placebo 1/1000 bolnavi
® Ibuprofen 1/800 bolnavi (fird manifestdri
hemoragice)

@ Acid acetilsalicilic 1/40 bolnavi

in afara reactiilor adverse digestive, mult mai reduse ca
importanti fati de alte substante, mai sunt posibile rareori:
tulburdri nervoase (ameteli, somnolentd, depresie, acufene
etc.), exceptional bronhospasm, manifestiri de tipul lupusului
eritematos, modificiri hematologice (tromobocitopenie,
agranulocitozi, anemie hemoliticd) si sindrom Stevens-
Johnson.

In general reactiile adverse sunt relativ rare si lipsite de
importantd clinica.

Foarte rar si fird importantd clinici deosebitd se pot
observa modificiri ale unor teste de laborator (cresterea
unei sangvine, a transaminazelor si fosfatazei alcaline,
sciderea valorilor hemoglobinei si a hematocritului, inhiba-
rea agregirii plachetare si alungirea timpului de sangerare).
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Interactiuni medicamentoase

in general ibuprofenul prezinti putine interactiuni si
fara semnificatie clinici importanti, fapt care face ca utilizarea
sa terapeuticd si fie comoda si lipsitd de riscuri.

Este posibild cresterea riscului de reactii adverse
digestive a diverselor AINS si in special a acidului
acetilsalicilic, in cazul asocierii cu ibuprofen.

Probenecidul si sulfinpirazona incetinesc eliminarea
ibuprofenului si se poate produce o scidere a efectului
uricozuric a sulfinpirazonei si a probenecidului.

Este posibild o reducere a efectului diureticelor si
antihipertensivelor, o cregtere a concentratiei plasmatice a
digoxinei §i a fenitoinei; o crestere a toxicititii baclofenului
§i a metotrexatului; este necesar un control al litemiei.

Nu existd interactiuni cu anticoagulantele orale,
antidiabeticele orale, antihistaminicele H,.

Supradozare

Un aspect important in utilizarea analgezicelor-antipiretice
la copil i mai ales in regim OTC este reprezentat de riscurile
accidentelor prin supradozare. Sunt cunoscute intoxicatiile
accidentale frecvente in cazul supradozdrii acestor medicamente.
Comparativ cu analgezicele-antipiretice utilizate curent (acid
acetilsalicilic, paracetamol) ibuprofenul are cele mai reduse
riscuri.

Astfel acidul acetilsalicilic in supradozare determini
manifestiri importante: greturi, virsituri, ameteli, tinitus,
acidozi, iar efectul letal este determinat de obicei de doze
de 3 ori mai mari decat doza zlnici maximi,

Paracetamolul determinii in supradozare o intoxicatie
foarte gravd, care initial este asimptomatici sau se manifesti
prin semne discrete (greturi, virsituri) care nu alerteazi
pe bolnav sau pe medic si astfel administrarea poate
continua. Ulterior fenomene toxice foarte grave pot si apara
brusc, constand in necrozi hepatici fulminanti (secundar
edem cerebral, insuficientii renali) cu prognostic deosebit
de sever.

Spre deosebire de aceste aspecte intoxicatia prin
supradozare cu ibuprofen este mult mai putin gravi. La copii
si tineri supradozarea este in majoritate (90%) asimptomatici.

Pentru a ilustra comparativ riscurile intoxicatiei acute
cu acid acetilsalicilic, paracetamol si ibuprofen, prezentim
0 statisticd efectuatd in Anglia la adulfj.

Acid acetilsalicilic 30 g (60 tabl. a 500 mg) efect
letal;

Paracetamol 13 g (26 tabl. a 500 mg) efect letal;

Ibuprofen 40 g (200 tabl. a 200 mg) fara efect letal.

Concluzii

Avantajele ibuprofenului in terapeutica pediatrici ca si
a utilizdrii sale in regim OTC (firi prescriptie medicali)
sunt urmdtoarele:
1. Eficientd mare, in special ca analgezic-antipiretic.
+ 2. Fatd de paracetamol este mai eficient avénd:
- actiune antiinflamatorie;
- toxicitate redusi in supradozare.
3. Comparativ cu acidul acetilsalicilic are:
- efecte adverse digestive foarte reduse ca frecventi
§i importanti (practic absente):
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- toxicitate redusd in supradozare;

- nu determind sindrom Reye;

- interactiuni lipsite de importanti cu alte
medicamente.

4. Dintre cele peste 20 de AINS folosite curent in
terapeutica, ibuprofenul prezinti cele mai mici riscuri in
supradozare, )

5. Datoritd acestor caracteristici, ibuprofenul reprezinti
0 medicatie analgezici-antipiretici de electie la copil,
depdsind ca eficientd §i siguranti analgezicele-antipiretice
uzuale (paracetamol, acid acetilsalicilic ).

6. Ca AINS, desi mai putin activ fati de indometacini,
are totusi o valoare terapeutici importanti in numeroase
cazuri. La copil, mai ales in poliartrita juvenili are avantajele
unei toleranfe clinice mult superioare.

7. Utilizarea sa in regim OTC are avantajul ci nu
determind efecte adverse importante si mai ales ci
intoxicatiile accidentale au o evolutie mult mai putin gravi
comparativ cu alte analgezice-antipiretice.
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