Paediatr Croat. 2024,68:148-54
PREGLED /REVIEW
www.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/PC.2024.25

Primjena ibuprofena
u pedijatrijskoj populaciji

BlaZenka Kljai¢ Bukvi¢'?3, Radenka Kuzmani¢ Samija*?, Silvije Segulja**

Vrucica je cest klinicki simptom, uzrok zabrinutosti roditelja i najces¢i razlog posjeta pedijatru i hitnoj pedijatrijskoj sluzbi. Upravo
zabrinutost zbog vrucice Cesto je uzrokom neopravdane primjene medikamentozne terapije. Bol prati djecu u razli¢itim patoloskim
stanjima tijekom odrastanja. lako se naglasava vaznost percepcije boli i primjene analgetika, i dalje je bol u pedijatrijskoj populaciji
nedovoljno prepoznata.

Ibuprofen je jedan od najcesce primjenjivanih lijekova u pedijatrijskoj populaciji, u indikacijama kao sto je snizavanje vrucice te ubla-
Zavanje boli i upale u razli¢itim bolestima.

Farmakoloska svojstva ibuprofena upucuju na dobar sigurnosni profil uz dobru ucinkovitost Sto pridonosi njegovoj rasirenoj primje-
ni. Najéesc¢e ocekivane neZeljene reakcije, s obzirom na mehanizam djelovanja, poput gastrointestinalnog krvarenja, u djecjoj dobi
su rijetke. U zdravog djeteta nema neZeljenog djelovanja na bubreg, medutim, u stanjima dehidracije ili bubrezne bolesti, potrebno
je prvo nadoknaditi volumen tekucine, a potom primijeniti ibuprofen. S obzirom na siroku primjenu tijekom vrucice uzrokovane in-
fekcijom, u nekim stanjima navodi se povezanost s tezim klinickim infekcijama koZe i disnog sustava. Takoder, povezuje se s pogor-
Sanjima astme te ve¢im rizikom za astmu ukoliko je primijenjen tijekom trudnoce i prvih godina Zivota. Medutim, ovakve povezano-
sti treba potkrijepiti metodoloski primjereno oblikovanim istraZivanjima.

Stoga, u ovom radu kroz pregled literature prikazujemo ucinkovitost i sigurnost primjene ibuprofena u pedijatrijskoj populaciji u ra-

Zlicitim patoloskim stanjima.
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UvoD Sintetiziran je 1969. godine kao sigurnija alternativa do tada

primjenjivanom aspirinu (1). U sljede¢im godinama, unatoc
sintezi novih molekula, postaje najprimjenjivaniji analgetik/
antipiretik u pedijatrijskoj i adultnoj populaciji (2). lbuprofen
je mjesavina stereoizomera, S(+), koji je snazni inhibitor pro-

staglandina i R(-) enantiomera, koji postaje aktivan u crijevu

Ibuprofen je jedan od naj¢esce primjenjivanih lijekova u pe-
dijatrijskoj populaciji zbog sirokog djelokruga djelovanja
poput antipireze, analgezije i antiinflamacije. Mehanizam
djelovanja koji ostvaruje inhibicijom ciklooksigenaze odgo-
voran je za dobar ucinak, ali je povezan i s nezeljenim reak-
cijama, poput gastrointestinalnog krvarenja ili renovaskular-
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nih promjena. U ovom radu bit ¢e prikazana farmakoloska
svojstva kroz ucinkovitost i sigurnost te indikacije za primje-
nu u klini¢koj praksi.

FARMAKODINAMIKA IBUPROFENA

Ibuprofen je prvi derivat propinske kiseline (izo-butil-pro-
pan-fenolska kiselina), u skupini nesteroidnih protuupalnih
lijekova (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs).
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i jetri te pridonosi sigurnosti lijeka (3). U¢inkovitost ibuprofe-
na ostvaruje se putem inhibicije enzima ciklooksigenaze-1 i
ciklooksigenaze-2 (eng. cyclo-oxygenase-1, COX-1 i cyclo-
oxygenase-2, COX-2) koji kataliziraju konverziju arahidonske
kiseline u prostaglandin H. Brojni enzimi ga dalje modificira-
ju za proizvodnju bioaktivnih prostanoida, kao $to su pro-
staciklin, tromboksan A2 te prostaglandini D2 (PGD2), E2
(PGE2) i F2 (PGF2). Ovi prostanoidi utje¢u na imunoloski,
kardiovaskularni, gastrointestinalni, renovaskularni i sredis-
nji ziv¢ani sustav. Najvazniji ucinak je inhibicija daljnje sinte-
ze prostaglandina koji su odgovorni za bol, vrucicu i upalu.
Inhibicija COX-1i COX-2 je kompetitivna i reverzibilna.

Farmakokinetska obiljezja ibuprofena znacajno se ne mije-
njaju odrastanjem djeteta. Primijenjen oralno na prazan Ze-
ludac, vise od 80% primjenjene doze se apsorbira iz gornjeg
dijela probavnog sustava te unutar sat vremena doseze
vrsne serumske koncentracije. Uzimanje ibuprofena s hra-
nom smanjuje vrsnu serumsku koncentraciju za 30% dok je
ukupna apsorpcija ibuprofena nepromijenjena. Hrana ubla-
7ava nuspojave poput iritacije Zeludca i erozija (4). Primjena
rektalnim putem, zbog losije apsorpcije, ima manju bioras-
polozivost nego primjena oralnim putem. Terapijske kon-
centracije se postizu tek 45 minuta nakon primjene i ostaju
u tim granicama 4 sata (5). Stoga se prednost daje oralnoj
primjeni. Ibuprofen je snazno vezan uz proteine plazme
(>99%). Ima kratko vrijeme poluZivota (t,,je oko 2 sata),
¢ime se objasnjava najmanja ucestalost probavnih nuspoja-
va u odnosu na druge NSAIDs. Metabolizam ibuprofena od-
vija se putem enzimatskog P450 citokrom enzimatskog su-
stava. Oko 45-79% peroralne doze lijeka izlucuje se u obliku
metabolita unutar 24 sata. lbuprofen ima moguc¢nost prola-
ska u sredisnji Ziv¢ani sustav i u cerebrospinalni likvor te do-
bru distribuciju u tkiva i sinoviju.

Ibuprofen je jedini NSAID koji se moZe primijeniti od rane
dojenacke dobi (u djece starije od 3 mjeseca i/ili u djece s
tjelesnom masom vec¢om od 5 kilograma).

Preporuc¢ena dnevna doza ibuprofena u djece od 3 mjeseca
do 12 godina ibuprofena iznosi 20-30 mg/kg podijeljeno u
3-4 pojedinacne doze. Moze se ponoviti svakih 6-8 sati.
Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza u djece iznosi 40
mag/kg tjelesne mase.

U djece iznad 12 godina preporucena dnevna doza ibupro-
fena iznosi 1200 - 1800 mg, podijeljeno u 3-4 pojedinacne
doze. Moze se ponoviti svakih 6-8 sati. Maksimalna preporu-
Cena dnevna doza za odrasle iznosi 2400 mg.

SIGURNOST IBUPROFENA

Ucinak na probavni sustav i losa gastrointestinalna podno-
sljivost ocekuje se s obzirom na COX-1 inhibiciju i blokadu
sinteze citoprotektivnih prostaglandina E. Medutim, istrazi-
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vanja pokazuju da je ibuprofen od svih NSAIDs povezan s
najmanje nezeljenih uc¢inaka na probavni sustav. Tome pri-
donosi kratko vrijeme poluZivota s kompetitivno-reverzibil-
nom COX inhibicijom. IstraZivanja pokazuju kako ibuprofen
ima jednaku ucestalost hospitalizacija od 1% zbog nezelje-
nih dogadaja kao i paracetamol. Krvarenje iz probavnog su-
stava uoceno je u Cetvero djece lijec¢eno ibuprofenom, $to
¢ini rizik od 7,2 na 100 000 djece, medutim, nije bilo razlike
u odnosu na grupu lijecenu paracetamolom. Studija nije za-
biljezila rizik od hospitalizacija zbog zatajenja bubrega ili
anafilaksije (6). Izvjes¢e o predoziranju ibuprofenom nisu
zabiljezila hepatotoksi¢nost (7).

Ibuprofen ima mali ucinak na funkciju bubrega i krvni tlak u
zdrave djece. Medutim, inhibicija sinteze prostaglandina E2
(PGE2) i prostaglandina | (PGI) u uvjetima kao $to je dehidra-
cija, hipovolemija i kroni¢na bubrezna bolest moZe biti vazna
u odrzavanju protektivnog ucinka na bubreznu funkciju. U
populacijskim istrazivanjima velikog broja djece lijecene
ibuprofenom nije zabiljeZzeno akutno zatajenje bubrega (6).
Pojedinacna rijetka izvje$c¢a opisuju djecu s reverzibilnom re-
nalnom insuficijencijom, zabiljezenom za vrijeme akutne fe-
brilne bolesti pracene dehidracijom tijekom koje je primije-
njen ibuprofen (8). Stoga se preporuca oprez kod primjene
ibuprofena u lijecenju akutne febrilne bolesti pracene dehi-
dracijom (znojenje, proljev, povracanje). lbuprofen i drugi
NSAIDs mogu uzrokovati egzacerbaciju astme u djece s aspi-
rin potaknutom respiratornom bolesti (eng. aspirin exacer-
bated respiratory disease, AERD). Aspirin, ibuprofen i drugi
NSAID pokazuju kriznu reaktivnost. Ukoliko se provodi oralna
provokacija ibuprofenom, prevalencija AERD u djece i ado-
lescenata s blagom i umjerenom astmom iznosi 2% (9). Pret-
postavljeni mehanizam za pogorsanje astme je inhibicija
COX-11COX-2, kojom se pojacava aktivnost lipooksigenaze i
proizvodnja leukotriena koji poticu bronhokonstrikciju (10).
S obzirom na ovaj fenotip astme, postavljena je premisa kako
primjena ibuprofena u djeteta s astmom u akutnom febril-
nom stanju moze potaknuti pogorianje astme. Vise je istrazi-
vanja koja odbacuju ovu hipotezu, te dokazuju sigurnost
primjene ibuprofena u djece s astmom, koja nemaju senziti-
zaciju na ibuprofen (11, 12). Medutim, potrebno je u ana-
mnezi provjeravati jesu li pogorsanjima astme prethodila
uzimanja NSAIDs te sumnjiva opaZanja objektivizirati provo-
kacijom (11). Epidemioloska istrazivanja povezuju prenatal-
Nu i ranu postneonatalnu izlozenost ibuprofenu i paraceta-
molu s rizikom za kasniju pojavu astme. Neka od istrazivanja
nalaze pozitivnu povezanost pa treba naglasiti da se zbog
pristranosti rizik umanjuje ukoliko se uzme u obzir da je svaki
antipiretik uzet zbog infekcije (13).

INTERAKCIJE IBUPROFENA S DRUGIM LIJEKOVIMA

U cilju smanjenja mogucnosti nuspojava ne preporuca se
uzeti ibuprofen s drugim lijekovima iz skupine NSAID (npr.

149



Kuiai¢ Bukvic B., Kuzmanic SAmuA R., SEGULIA S. PRIMJENA IBUPROFENA U PEDLIATRIJSKOJ POPULACLIL.

acetilsalicilatnom kiselinom). Takoder, ibuprofen moze utje-
cati na druge lijekove ili na njega mogu utjecati drugi lijekovi.
Primjerice, lijekovi koji su antikoagulansi (aspirin/acetilsalici-
latna kiselina, varfarin, tiklopidin) kao i lijekovi koji snizavaju
visoki krvni tlak (inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzi-
ma poput kaptoprila, beta-blokatori poput atenolola, anta-
gonisti receptora angiotenzina-Il kao sto je losartan). Primje-
na s varfarinom povecava rizik od krvarenja, dok primjena s
acetilsalicilnom kiselinom (niskim dozama) moze dovesti do
smanjenog ucinka razrjedivanja krvi. Primjena s antihiperten-
zivima moze smanijiti njihov ucinak. Istodobna primjena
ibuprofenai lijeka poput digoksina moze pojacati njegov uci-
nak. Primjena ibuprofena i glukokortikoida, odnosno selektiv-
nih inhibitora ponovne pohrane serotonina, moze povecati
rizik od krvarenja u probavnom sustavu. Primjena ibuprofena
s metotreksatom pojacava njegov ucinak, a istodobna pri-
mjena s takrolimusom i/ili ciklosporinom moze dovesti do
ostecenja bubrega. U interakciji s kinolonskim antibioticima
dovodi do povecanog rizika od konvulzija, a interakcija s zido-
vudinom pojacava rizikom od krvarenja u zglobove kod oso-
ba s hemofilijom i HIV infekcijom (14).

SIGURNOST IBUPROFENA U NEONATALNOJ DOBI

Novorodencad se razlikuje od starije djece u apsorpciji, dis-
tribuciji i metabolizmu lijekova. Oralna primjena u novoro-
dencadi rezultira nepredvidivom ili smanjenom apsorpci-
jom kao posljedica nepravilnog praznjenja Zeluca, alkalnog
zelu¢anog pH i smanjene funkcije crijeva i zudi. Zelu¢ani pH
ne pocinje padati do osmog ili desetog dana Zivota. Rektal-
na apsorpcija relativno je brza u novorodencadi. Smanjenje
misi¢nog krvotoka i mala misi¢na masa cini intramuskular-
nu primjenu nepredvidivom, a povecana propusnost koze
ubrzava apsorpciju lijeka transdermalnim putem. Smanjeni
serumski albumin i ukupni protein, prisutnost fetalnog he-
moglobina, povecani bilirubin i smanjeno masno tkivo u
novorodencadi u odnosu na odrasle rezultiraju pove¢anom
slobodnom frakcijom lijeka, smanjenim volumenom distri-
bucije hidrofobnih lijekova i povecanim volumenom distri-
bucije hidrofilnih lijekova. Svi trenutno klinicki dostupni
NSAID su vise hidrofilni iako u plazmi teze ka albuminu (15).
Stoga se ibuprofen ne preporucuje za antipirezu ili bolove u
novorodencadii djece do 3 mjeseca starosti, odnosno tjele-
snom masom manjom od 5 kilograma. Nadalje, ibuprofen je
kontraindiciran u nedono$cadi zbog moguce prirodene
sr¢ane bolesti kod koje je prohodnost duktusa arteriozusa
neophodna za zadovoljavajuci pluéni ili sustavni protok krvi
te zbog moguceg aktivnog krvarenja, osobito intrakranijal-
nog krvarenja (16).

Ibuprofen ima dobar sigurnosti profil tijekom dojenja, jer se
izlu¢uje u vrlo malim koli¢inama u majc¢inom mlijeku, koje
predstavljaju manje od 1% ukupne dnevne doze za dojeno
dijete (17).
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PRIMJENA IBUPROFENA KAO ANALGETIKA

Akutne bolesti u dje¢joj dobi Cesto su pracene osje¢ajem
boli razli¢itog intenziteta. UblaZavanje boli u djece najcesce
nije optimalno zbog samog neprepoznavanja i straha od
primjene analgetika $to rezultira njihovim subdoziranjem ili
neprimjenjivanjem. Nelijecena bol moze utjecati na uspore-
no cijeljenje rane, dovesti do anksioznosti, preosjetljivosti i
straha od medicinskih intervencija.

Analgetski uc¢inak ibuprofena temelji se na protuupalnom
ucinku te na djelovanju na nociceptore. PGE2 i PGI2 oslobo-
deni tijekom upalnih zbivanja smanjuju prag osjetljivosti
nociceptora i poticu perifernu senzitizaciju. Ibuprofen inhi-
bicijom sinteze upalnih medijatora smanjuje osjetljivost no-
ciceptora (18). U umjerenoj do teskoj boli primjenjuju se
opioidi, dok se blaga do umjerena bol moze lijeciti ibuprofe-
nom i paracetamolom. Izbor analgetika ovisi o trajanju boli,
vrsti boli i podleze¢im bolestima. Prednost se daje oralnoj
primjeni analgetika zbog jednostavnosti i bezbolnosti. Pri
provodenju analgezije treba predvidjeti ocekivanu pojavu
boli te primijeniti analgetike u vremenski odredenim inter-
valima. Najcesc¢i oblici akutne boli u pedijatriji su grlobolja,
uhobolja, glavobolja, zubobolja, postraumatska misi¢no-ko-
S$tana bol i postoperacijska bol. Reumatske bolesti mogu biti
podloga akutnoj i kroni¢noj boli. Ibuprofen je najcesc¢e istra-
7en NSAID u ublazavanju akutne boli u djece (19).

Akutne traumatske ozljede misi¢no-kostanog sustava, uk-
ljuCujuci prijelome, modrice i uganuca, su medu naj¢es¢im
uzrocima posjete hitnoj sluzbi. lbuprofen se pokazao jedna-
ko ucinkovit u ublazavanju boli, kao i opiodi oksikodon te
kombinacija paracetamola i kodeina. Pokazao je i bolji uci-
nak u analgeziji nekompliciranih prijeloma, pretpostavlja se
zbog proutupalnog ucinka (20).

Vodedi simptom upale srednjeg uha je uhobolja. U djece
starije od 2 godine u prvih 24 do 48 sati blagi klinicki oblici
upale srednjeg uha mogu se pratiti bez uvodenja antibio-
tika, medutim, primjena analgetika je neodgodiva (21). U
tezim oblicima, kada je primjena antibiotika neophodna,
inicijalno uvodenje analgetika ublaZzava bol do pocetka dje-
lovanja antibiotika. lbuprofen je ucinkovitiji u ublazavanju
boli u odnosu na placebo. IstraZivanja pokazuju i ve¢u ucin-
kovitost ibuprofena u odnosu na paracetamol, iako s ni-
skom razinom dokaza (22, 23).

Primjerena analgezija i antipireza preporuca se za ublazava-
nje boli ili vrucice u djece s tonzilofaringitisom. lako ibupro-
fen i paracetamol imaju jedan ucinak, prednost se daje
ibuprofenu kod eksudativnog tonzilofaringitisa i limfadeni-
tisa zbog protuupalnog ucinka (22).

Potrebno je razmotriti analgeziju kod zubobolje uzrokovane
karijesom ili bol tijekom dentalnih intervencija (24). Kombina-
Cija preintervencijske i postintervencijske doze ibuprofena je
ucinkovitija od paracetamola u kontroli boli kod ortodontskih
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postupaka. Nicanje zuba u dojenackoj i ranoj djecjoj dobi ce-
sto je povezano s pojacanim slinjenjem, nezadovoljstvom,
iritabilnoscu, blagim porastom tjelesne temperature. Osim
suportivnih mjera, kod izrazenijeg ometanja svakodnevnih
aktivnosti preporuca se primjena analgetika (25).

Poslijeoperacijska bol u pedijatrijskoj populaciji je naj¢esce
podcijenjena, a primjena analgetika subdozirana, sto moze
dovesti do prolongirane hospitalizacije, komplikacija i neze-
lienih psiholoskih ucinaka. Vise je razloga za subdoziranje ili
neprimjenu analgetika poput kvantifikacije bola u novorode-
nackoj ili dojenackoj dobi, nepoznavanje patofiziologije boli i
maniji broj registriranih analgetika u dje¢joj dobi. Najveca kri-
tika pedijatrijskih pacijenta na jednodnevnu kirurgiju je upra-
Vo poslijeoperacijska bol (26). Ibuprofen pokazuje uc¢inkovi-
tost uz dobar sigurnosni profil u manjim operacijskim zahva-
tima poput korekcije hernije, hipospadije, hidrokele te kod
cirkumcizije i orhidopeksije. Naime jos je i ucinkovitiji u pre-
venciji boli. Stoga se kod ocekivane poslijeoperacijske boli
primjenjuje proaktivni pristup: rano uvodenje analgezije uz
kontinuiranu primjenu dok se oc¢ekuje trajanje boli. Dobar je
ucinak na kontrolu boli nakon adenoidektomije, bez utjecaja
na povecanje rizika od poslijeoperacijskog krvarenja.

PRIMJENA IBUPROFENA KAO ANTIREUMATIKA

Nesteroidini protuupalni lijekovi, u prvom redu ibuprofen i
naproksen, su temelj inicijalnog lije¢enja i dio gotovo svake
terapijske kombinacije u djecjoj reumatologiji. Ibuprofen je
temelj inicijalnog lijecenja oligo/poliartikularnog oblika ju-
venilnog idiopatskog artritisa niskog stupnja aktivnosti, a s
progresijom tezine bolesti dodatak je lijekovima koji modifi-
ciraju bolest i/ili kortikosteroidima (27). Primjenjuje se u dozi
od 30-40 mg/kg/dan u 3-4 doze. Kod blazih oblika bolesti
zadovoljavajudi rezultati se mogu posti¢i primjenom dnev-
ne doze od 20 mg/kg podijeljeno u 3-4 pojedinacne doze.
Ibuprofen je pokazao dobru ucinkovitost i u tranzitornom
sinovitisu kuka, koji se javlja u djece predskolske dobi (28).
Najcesce osteohondroze, Legg-Calvé-Perthesova te Osgo-
od-Schlatterova bolest javljaju se u djece skolske dobi, a os-
nova terapije je osteoartikularno rastere¢enje i mirovanje.
Medutim, ibuprofen s analgetskim i protupalnim djelova-
njem, ubrzava ublazavanje boli (29).

PRIMJENA IBUPROFENA KAO ANTIPIRETIKA

Hipotalamus regulira odrzanje tjelesne temperature tijela.
Razina regulacije je povisena u vrudici (infekcija, ostecenje
tkiva, maligna bolest), a ova stanja povecavaju produkciju
citokina (interleukina-1, interleukina-6, tumorskog ¢imbeni-
ka nekroze, interferona). Inicijalna faza termo regulacije od-
govor je na endogene pirogene zbog otpustanja ceramida
u preoptickoj regiji hipotalamusa. Druga faza nastaje zbog
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indukcije COX-2 i formacije PGE2. PGE2 prolazi krvno moz-
danu barijeru i djeluje na receptore prostaglandin E1 (EP1) i
prostagladin E3 (EP3) na termosenzitivnim neuronima. Po-
tom hipotalamus dize temperaturu i produkciju topline (tre-
savica) te sprjecava gubitak topline. Ibuprofen sprjecava
sintezu PGE2, Dolazi do periferne vazodilatacije, povecava
se protok krvi kroz koZu te znojenje sto sve dovodi do sniZa-
vanja temperature, a ostvaruje brzi antipireticki ucinak vec¢
nakon 15 minuta s djelovanjem do 8 sati (30).

SMJERNICE STRUCNIH DRUSTAVA
O ANTIPIRETSKIM MJERAMA

Vrucica je jedan od najces¢ih simptoma u zdravstvenom
zbrinjavanju pedijatrijske populacije. Unato¢ dobro pozna-
toj ¢injenici kako je vrucica simptom, a ne bolest, i kako je
ona fizioloski mehanizam organizma u obrani od infekcije,
ona je i Cesti uzrok roditeljske zabrinutosti. Nema dokaza da
vrucica pogorsava tijek bolesti i da uzrokuje trajne neurolos-
ke posljedice. Primarni cilj zbrinjavanja djeteta s vrucicom je
poboljsati opce stanje i ublaziti nelagodu djeteta, a ne sni-
Zavanje tjelesne temperature na normalne vrijednosti.

Farmakoterapijske mjere zbrinjavanja vrucice uklju¢uju pri-
mjenu antipretika. U zdravog djeteta s vru¢icom europske i
americke smjernice preporucaju primjenu jednog lijeka, mo-
noterapiju, kada se mogu primijeniti paracetamol u dozi od
10-15 mg/kg svakih 4-6 sati (dnevna doza 90 mg/kg/dan) ili
ibuprofen 10 mg/kg/dan svakih 6-8 sati (maks. dnevna doza
40 mg/kg) (31, 32). Recentni izvori preporucaju inicijalnu pri-
mjenu paracetamola s obzirom na dobar sigurnosni profil
ocitovan kroz njegovu visegodisnju primjenu (33, 34). Nagla-
sava se i kako odabir antipretika najcesce ovisi o preferenci-
jama roditelja koji zapocinju medikamentoznu antipirezu i
bez savjetovanja s lije¢nikom. U djece s kroni¢nim bolestima,
odabir antipiretika ovisi o patoloskom mehanizmu. Stoga se
u djece sa stanjima poput Kawasakijeve bolesti, poremecaja
koagulacije i dehidracije, prednost daje paracetamolu, dok
se isti lijek izbjegava u kroni¢noj bolesti jetre. U klini¢koj prak-
si moguca je kombinacija oba antipretika te njihova alterni-
rajuca (izmjenicna) primjena. Ukoliko se usporeduje ucinko-
vitost, monoterapije ili kombinacije lijekova (paracetamola i
ibuprofena), rezultati nisu jednoznacni, medutim, neka istra-
Zivanja upucuju kako ibuprofen ima brze djelovanje i dulje
djeluje u prva 4 sata, dok je kombinacija lijekova superiornija
u odnosu na monoterapiju U snizavanju temperature tije-
kom 24 sata (35). Dokazana je ucinkovita antipireza, ali bez
poboljsanja nelagode. Nema sigurnih dokaza da je veca
ucinkovitost kombinacijske ili izmjeni¢ne primjene antipire-
tika. Potrebna su daljnja istrazivanja sigurnosti, u¢inkovitosti
kombinacijske/izmjeni¢ne terapije, kao i u¢inka medikamen-
tozne antipireze za poboljsanje opéeg stanja i ublazavanje
nelagode djeteta. Stoga stru¢na drustva daju prednost oda-

151



Kuiai¢ Bukvic B., Kuzmanic SAmuA R., SEGULIA S. PRIMJENA IBUPROFENA U PEDLIATRIJSKOJ POPULACLIL.

biru jednog antipretika ukoliko vrucica dovodi do nelagode
djeteta, a ne podrzavaju redovnu primjene kombinacije i/ili
izmjeni¢ne primjene antipiretika. Ukoliko vrucica uzrokuje
nelagodu koja traje uz monoterapiju, moze se pokusati s iz-
mjeni¢nom primjenom antipiretika. Fizikalne mjere snizava-
nja vrucice imaju minimalni ucinak (oblozi, kupke), a mogu
povecati osjecaj nelagode koji redovito prati vrudicu, stoga
se ne preporucuju u rutinskoj primjeni, bez prethodnog da-
vanja antipiretika (31, 32, 36, 37).

IBUPROFEN U OSTALIM STANJIMA

Upotreba ibuprofena u vecoj kumulativnoj dozi tijekom sni-
Zavanja vrucice u ku¢nim uvjetima moze biti povezana s te-
zim klinickim tijekom i komplikacijama pneumonije ukljucivo
i empijem (38). lako istraZivanja ne potvrduju uzrocnu pove-
zanost, upucuju klinicara da u respiracijskim infekcijama te-
Zeg klinickog tijeka primijeni dodatnu dijagnostic¢ku obradu.

Upotreba ibuprofena u cisti¢noj fibrozi i pratecim infekcijama
omogucava kontrolu upalne reakcije imunoloskog sustava i
brze rjeSavanje infekcija $to je potvrdeno nizom studija (39).

Ibuprofen treba izbjegavati tijekom primjene acetilsalicilne
kiseline (ASA) u lijecenju Kawasaki sindroma s obzirom na to
da ibuprofen antagonizira antitrombotski ucinak ASA (40).

U virusnih infekcija pracenih tvrdokornijom vru¢icom cesta je
upotreba ibuprofena. Naj¢es¢e komplikacije vodenih kozica
su bronhitis, pneumonija te sekundarne infekcije koze. Istrazi-
vanja povezuju primjenu ibuprofena kao antipiretika u djece
s vari¢elama s razvojem komplikacija poput nekrotizirajuceg
fasciitisa ili empijema kod pneumonije (41, 42). lako postoje
metodoloska ogranicenja ovih istraZivanja, uputno je pratiti
klinicko stanje djeteta uz oprez kod primjene ibuprofena kod
pacijenata s vodenim kozicama i pnemonijom.

Prikazi bolesnika sa Steven Johnson sindrom i deficitom
glukoza-6-fosfat dehidrogenaze opisuju i dokazuju i ulogu
ibuprofena u pokretanju bolesti (42, 43).

Uobicajena je praksa primijeniti paracetamol ili ibuprofen
preventivno prije cijepljenja ili neposredno nakon da bi se
izbjegli ili smanijili simptomi povisene tjelesne temperature,
bolova na mjestu aplikacije, nemira djeteta i glavobolje. Ova-
kva praksa moze dovesti do manje ucinkovitosti cjepiva. Istra-
Zivanja ukazuju da se ovaj efekt moze umanijiti ili anulirati ako
se lijek ne uzima prije cijepljenja i unutar 8 sati od cijepljenja.
Paracetamol i ibuprofen razli¢ito djeluju na razli¢ita cjepiva.
Paracetamol smanjuje ucinkovitost pneumokoknog cjepiva,
dok ibuprofen nema takvo djelovanje, ali nesto smanjuje
ucinkovitost kod cjepiva za hripavac odnosno tetanus (44).
Istrazivanja potvrduju smanjenu imunogenost u preventiv-
noj primjeni kod konjugiranog cjepiva za Hemofilus influen-
ce (45). Klini¢ka istrazivanja u cilju jasnih klinickih implikacija
ovih opazanja na pacijente jos$ nisu provedena. Prije cijeplje-
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nja nije uputno uzimati antipiretike i analgetike, kao ni nakon
cijepljenja ako su simptomi izdrZljivi, no ukoliko nisu, ibupro-
fen bi bilo dobro uzeti 8 sati nakon cijepljenja.

lako ibuprofen ima dobru bubreznu podnosljivost, studije
upucuju na mogucnost akutne bubrezne ozljede posebice
u djece koja imaju dehidraciju uslijed akutnog gastroenteri-
tisa ili drugom stanju koje kompromitira glomerularnu filtra-
ciju (46). Potreban je oprez kod primjene ibuprofena kod
klinicki potvrdene dehidracije. Uputno je prethodno nado-
knaditi tekucinu i uspostaviti dobru diurezu.

Nedonosc¢ad s perzistiraju¢im ductus arteriosusom (PDA) ima
veci mortalitet, povecani rizik od plu¢nog edema, krvarenja i
bronhopulmonalne displazije, kao i smanjenje perfuzije i do-
stave kisika do krajnjih organa (47). Kao rezultat toga, nedo-
noscad s klini¢ki znacajnim PDA trebalo bi tretirati u cilju za-
tvaranja duktusa. Lijecenje PDA u nedonoscadi ukljucuje
konzervativno lije¢enje samo suportivnom terapijom, farma-
kolosko zatvaranje pomoc¢u COX inhibitora (npr. indometa-
cin, ibuprofen) te kirursko podvezivanje (48). U sustavnim
pregledima randomiziranih klinickih ispitivanja ibuprofen je
bio jednako ucinkovit kao indometacin u zatvaranju PDA, ali i
povezan s nizim rizikom od NEC-a i prolaznom insuficijenci-
jom bubrega te krac¢im trajanjem mehanicke ventilacije (49).
Doze ibuprofena za zatvaranje PDA je u pocetku 10 mg/kg,
nakon koje slijede dvije dodatne doze od 5 mg/kg, koje se
daju u intervalima od 24 sata. Ibuprofen se moze primijeniti i
oralno, kao jeftinija i jednostavnija varijanta u odnosu na in-
travenski pripravak (49). Ne preporucuje se profilakticka upo-
treba COX inhibitora za smanjenje ucestalosti PDA.

Febrilne konvulzije (FK) su naj¢es¢i neuroloski poremecaj do-
jencadi i male djece, a javljaju se u 2 do 4 % djece mlade od
pet godina. FK su dobno ovisne s jakom genetskom predis-
pozicijom. lako su ¢esto zastrasujuci za roditelje, FK uglavnom
su benigna pojava i povezani su s niskim rizikom od buduce
epilepsije. Otprilike jedna trecina djece ¢e imati rekurentne FK
tijekom ranog djetinjstva, a rizik je povecan u vezi s odrede-
nim klinickim znacajkama, ukljucujuci mladu dob, nisku tem-
peraturu pri pojavi prvog napadaja, obiteljsku povijest FK i
abnormalni razvoj u vrijeme prvog napadaja. lako je specifi¢-
na patogeneza FK-a nejasna, obicno se prihvaca da su uzro-
kovane okolisem (infekcija i vrucica) i genetskim predispozici-
jama (50). Lijecenje antipireticima ne utjece na stopu ponav-
ljanja febrilnih napadaja u sljede¢im epizodama vrucice (51).
Postoji nekoliko mogucih fizioloskih razloga zasto antipiretici
ne mogu sprijeciti febrilne napadaje. Antipiretici olaksavaju
gubitak topline, ali ne usporavaju povisenje temperature niti
snizavaju temperaturni prag za konvulzije tijekom pocetne
faze vrucice koja izaziva napadaj (51).

Glavobolja je jedan od naj¢es¢ih simptoma u neuropedija-
triji. Od svih glavobolja oko 40% su tenzijske, oko 28% mi-
grenske, a od sekundarnih osobito su opasne one koje su
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posljedica tumora, krvarenja ili arterio-venskih malformaci-
ja. U akutnom napadaju migrene kod djece koriste se najce-
s¢e analgetici paracetamol 15 mg/kg (max 1g), ibuprofen
10 mg/kg (maksimalno 400-600 mg 3-4x dnevno), uz dobru
hidraciju i odmor te u djece starije od 12 godina i nazalni
sprej sumatriptan (52).

ZAKLJUCAK

Ilbuprofen je u sirokoj upotrebi u pedijatrijskoj populaciji.
Koristi se najcesce kao antipiretik u vrucici s izvrsnim terapij-
skim odgovorom te kao analgetik i antireumatik. Osim ucin-
kovitosti, ima i dobar sigurnosni profil. Primjena u antipirezi
razlicitih infektivnih bolesti tezeg klinickog tijeka dovela je
do saznanja o mogucoj uzrocnoj vezi izmedu lijeka i kompli-
kacija. lako metodoloski neuskladene, primjena ibuprofena
povezuje se s razvojem nekrotiziraju¢e upale mekog tkiva
koZe u tijeku varicela, kao i s razvojem empijema pluca (38,
41,42). Za djecu od 3 mjeseca zivota do 8 godina najpriklad-
nije su tekuce formulacije (oralne suspenzije). lako se nagla-
sava vaznost provodenja vec¢ih randomiziranih istraZivanja
kako bi se utvrdila uzro¢na povezanost ibuprofena s razvo-
jem komplikacija tijekom infektivnih bolesti, ibuprofen je,
pravilno upotrijebljen, trenutno jedan od najsigurnijih lije-
kova za primjenu u pedijatrijskoj dobi.
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SUMMARY

Use of ibuprofen in pediatric population

BlaZenka Kljai¢ Bukvi¢, Radenka Kuzmani¢ Samija, Silvije Segulja

Fever is a common clinical issue, causing concern for parents and being the most frequent reason for visits to pediatricians and pediatric
emergency services. Pain accompanies children in various pathological conditions during their growth. Although the importance of
pain perception and the use of analgesics is emphasized, pain in the pediatric population is still insufficiently recognized, unlike fever.
Ibuprofen is one of the most commonly used medications in the pediatric population, indicated for reducing fever, as well as reliev-
ing pain and inflammation in various diseases. The pharmacological properties of ibuprofen indicate a good safety profile with ef-
fective results, contributing to its widespread use. The most commonly expected adverse reactions, considering the mechanism of
action, such as gastrointestinal bleeding, are rare in children. In a healthy child, there are no adverse effects on the kidneys; however,
in conditions of dehydration or kidney disease, fluid volume should be replenished before administering ibuprofen. Given its broad
application during fever caused by infection, some conditions are associated with more severe clinical skin and respiratory infec-
tions. It is also linked to exacerbations of asthma and a higher risk of asthma if used during pregnancy and the early years of life.This
potential association requires additional research to be methodologically confirmed.

Therefore, in this paper, through a literature review, we present the effectiveness and safety of ibuprofen use in the pediatric popula-

tion in various pathological condition.
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