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Ibuprofen

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic acid

Summenformel: C13H1g02

MG: 206.3 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Nicht-steroidales Antirheumatikum (NSAR) (Non-
Steroidal Antiinflammatory Drug (NSAID))

Wirkungsweise

Ibuprofen wirkt durch die unspezifische Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2
(COX-1 und COX-2) und die daraus resultierende verringerte Prostaglandin-
Synthese in Dosen ab 200 mg schmerzstillend und fiebersenkend und ab 300 mg
durch reversible Bindung an die COX-1 vorubergehend auch gerinnungshemmend
[1]. Die Entzundungshemmung entfaltet sich erst mit hoheren Dosen (400-600 mg)
[2]. Ibuprofen bewirkt durch die Hemmung des Prostaglandineinflusses im nicht-
schwangeren Uterus eine Relaxation des Myometriums [3].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Ibuprofen wird peroral verabreicht schnell und zu mehr als 80% absor-
biert. Maximale Blut- (Plasma-/Serum-)spiegel werden mit nicht retardierten Dosen
durchschnittlich nach 1-2 Std. erreicht. Distribution: Das Verteilungsvolumen wird mit
0.15 I’kg und die Proteinbildung mit 90<<99% angegeben. Metabolismus: In der Le-
ber wird Ibuprofen zu einem grossen Teil (560-60%) in zwei inaktive Metaboliten so-
wie deren Konjugate metabolisiert. Elimination: Ibuprofen und seine Metaboliten
werden mit einer Halbwertszeit von ca. 2 Std. vornehmlich Uber die Niere ausge-
schieden (80% als Metaboliten, 10-15% unverandert) [1,3,4].

Schwangerschaft

Angaben zur Pharmakokinetik von Ibuprofen bei der schwangeren Frau existieren
nicht. Es ist aber belegt, dass Plasmaproteine bei Schwangeren vermindert sind [5].
Daher muss damit gerechnet werden, dass bei Schwangern die freie Fraktion und
das Verteilungsvolumen von Ibuprofen erhéht, sowie die Halbwertszeit erniedrigt
sind. Aufgrund der molekularen Eigenschaften von Ibuprofen ist ein plazentarer
Ubertritt ins fetale Blut zu erwarten; Kinetikdaten dazu fehlen.

Stillzeit, gestillte Neugeborene/Kinder

Die Konzentrationen in der Muttermilch (M) sind minimal: Erst nach multiplen Dosen
von 400 mg wurden maximale Konzentrationen in der Muttermilch von 181 ng/ml
gemessen [6]. Der M/P-Quotient fur Ibuprofen betragt durchschnittlich 0,008 und die
Blut- (Plasma-/Serum)konzentration von gestillten Kindern entspricht weniger als
0.0008% der mutterlichen Blutkonzentration [6]. Bei Frih- und Neugeborenen ist die
Eliminationshalbwertszeit stark verlangert (abhangig vom postpartalen Alter bis > 40
Std.) [7,8].

Anwendung

-In der Schwangerschaft als Antirheumatikum (z.B. Migrane, Morbus Bechterew)
[9,10], bei chirurgischen oder medizinischen Aborten [11], postpartal in Kombination
mit Paracetamol bei Dammbeschwerden oder nach Sektio [3,12].
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-Bei Fruhgeborenen zur Schliessung des persistierenden Ductus arteriosus Botal-
li: Ibuprofen beweist die gleich gute Effizienz wie Indomethacin bei tieferen Serum-
Kreatinin-Werten sowie einem hoheren Urin-Output [13,14].

Dosierung

-Als Antirheumatikum in Einzeldosen von 200-800 mg; maximale Tagesdosis fur Er-
wachsene: 2400 mg [4]. Auch lokal als Pflaster.

-Zum Verschluss des Ductus arteriosus B. bei Frihgeborenen: Initialdosis von 10
mg/kg, gefolgt von 5 mg/kg alle 24 Std. (insgesamt 3 Dosen) [13].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Haufig gastrointestinale Toxizitat (Ulzerationen, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall) und
Kopfschmerzen.

Schwangere

-Spontanabort, Fehlgeburt: Es existieren keine Metaanalysen. Zwei grosse Beobach-
tungsstudien mit 4268 resp. 1055 schwangeren Frauen belegen eine Assoziation
zwischen NSAR (inkl. Ibuprofen) Exposition und Spontanabort (linear steigende
Odds Ratios mit abnehmendem Intervall zwischen Einnahme und Geburtstermin) [
15,16].

-Wehenhemmung, Verlangerung der Schwangerschaft: Mehrere Fallberichte erwah-
nen den Einsatz von Ibuprofen als Tokolytikum. Dabei soll die Ibuprofen-Gabe eine
Hemmung der Wehen bzw. eine Schwangerschaftsverlangerung bewirkt haben [17-
19].

Embryo/Fetus

-Kongenitale Fehlbildungen: Epidemiologische Untersuchungen in Kollektiven mit
grosseren Fallzahlen NSAR exponierter Schwangeren (eine norwegische Kohorten-
studie aus dem Jahre 2013 mit n=6511 [20] und eine finnische Studie mit n= 2557
[21]) im ersten Trimenon finden in der gepoolten Analyse kein generell erhdhtes Risi-
ko fur Fehlbildungen. Immer wieder Anlass zu Diskussionen geben widersprichliche
Befunde zu kardialen Defekten: Kein erhdhtes Risiko wurde in der norwegischen
Studie gefunden [20]. In einem Unterkollektiv der finnischen Kohorte [21] wird aller-
dings ein erhdhtes Risiko fur kardiale (N=36; OR 1.86; 95%CI 1.32-2.62) und oro-
faziale (N=6; OR 2.61; 95%CI 1.01-6.78) Defekte beschrieben. In zwei Fall-Kontroll-
Studien wird das Risiko flr kongenitale Fehlbildungen (v.a. kardiale) nach einer Ex-
position im 1. Trimester unterschiedlich bewertet, einmal soll es erhoéht sein [22] und
einmal nicht [23]. Eine weitere Fall-Kontroll-Studie mit 110 Ibuprofen-exponierten
Fallen findet ein signifikant erhohtes Risiko flr Gastroschisis (N=6; OR 4.0; 95%ClI
1.0-16.0) [24].

-Daten speziell zu Ibuprofen aus der norwegischen Studie [20] zeigen nach Anwen-
dung im 2. Semester eine Assoziation mit einem erniedrigten Geburtsgewicht und
nach Anwendung im 2. und 3. Trimenon ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von
Asthma beim Kleinkind.

-Vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus B.: Eine Metaanalyse kommt zum
Schluss, dass die (auch kurzfristige) Anwendung von NSAR inkl. Ibuprofen im dritten
Trimenon mit einem signifikant erhdhten Risiko flr einen vorzeitigen Verschluss des
Ductus arteriosus verbunden ist [25]. Gemass theoretischen Berechnungen soll dies
auch der Fall sein nach Anwendung von lokalen dermatologischen Pflastern mit Ibu-
profen im 3. Trimenon [26]. Es wurde ausserdem mehrfach belegt, dass Ibuprofen
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beim Fetus eine Nierenfunktionsstorung auslésen kann (verringerter Urin-Output so-
wie erhohte Serum-Kreatinin-Spiegel) [27,28].

Ein aktueller Cochrane Review, der die Therapie des persistierenden offenen Ductus
arteriosus B. mit Ibuprofen bzw. Indomethacin vergleicht, zeigt unter Ibuprofen bei
gleich guter Effizienz der Therapie signifikant tiefere Serum-Kreatinin-Spiegel und
kleinere Raten von Oligurie [13]. Die Ergebnisse sind deckungsgleich mit denjenigen
einer alteren Metaanalyse [14]. Bei der Evaluation der Falle von ,Chronic Lung Dise-
ase” (CLD, definiert als Sauerstoff-Bedarf 28 Tage postpartal) deutet die Metaanaly-
se auf ein signifikant hdoheres Risiko fur die Entstehung einer CLD unter Ibuprofen
hin, wahrenddem der Cochrane Review nur eine Tendenz dazu findet [13,14]. Eine
neuere Studie zeigt ein erhdohtes Risiko fur eine persistierende pulmonale Hypertonie
[29]. Dies wurde auch in Fallberichten von Neugeborenen beschrieben, die im dritten
Trimenon nahe am Geburtstermin NSAR exponiert waren [13,30,31].

Gestillte Neugeborene/Kinder

Uber Nebenwirkungen beim gestillten Kind wurde nicht berichtet. Die American
Academy of Pediatrics (AAP) klassifiziert Ibuprofen als mit dem Stillen kompatibel
[32].

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit auf Ibuprofen oder andere Arylpropionsaurederivate. Prae-
klampsie bzw. Eklampsie aufgrund des nephrotoxischen Potentials von Ibuprofen.

Interaktionen

Erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Blutungen in Kombination mit Azetylsalizylsau-
re, NSAR, SSRI, Glukokortikoiden; Verdrangung aus Proteinbindung (Digo-
xin/Phenytoin); moglicherweise wird die Hypertoniebehandlung bei Praeklampsie
durch Ibuprofen beeintrachtigt.

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Academy of Family Physicians (AAFP): Lehnt Ibuprofen in den letz-
ten 6 Wochen der SS ab, lasst es aber in der Stillzeit zu [33].

e American Academy of Pediatrics (AAP): Kompatibel mit dem Stillen [32].

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): Empfiehlt Ibu-
profen lediglich nach der Geburt zur Schmerztherapie bei einem ,third- or fourth-
degree tear during childbirth” als 2. Wahl (1. Wahl: Paracetamol) [34].

Fachorganisation

e Motherisk Program, Toronto: Eine Metaanalyse kommt zum Schluss: “a 15-fold
increased risk of ductal constriction after brief (up to 48 hours) exposure to
NSAIDs near term. No such risk seems to exist with use of NSAIDs during the
first two trimesters. These data suggest a cautious approach, as it is likely that
chronic use of NSAIDs in high doses, such as is necessary in the treatment of
RA, is associated with an increased risk of adverse fetal effects” [35].

Nicht verfugbar: ACOG, CNGOF, College of Family Physicians Canada, DGGG,
OEGGG, SOCG, SGGG
Embryotox, ENTIS, European Teratology Society, Reprotox®
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Empfehlung der SAPP

Schwangerschaft: In Reserve bei speziellen Indikationen (z.B. Morbus Bechter-
ew, Migraene) kurzzeitig und nicht im letzten Trimenon. Ein erh6htes Risiko fiir
Fehlbildungen ist in grésseren Fallzahlanalysen nicht gegeben. Ibuprofen soll-
te Indomethacin fiir die Schliessung des persistierenden Ductus arteriosus
vorgezogen werden. Die Tokolyse und Behandlung eines Polyhydramnions mit
Ibuprofen werden nicht empfohlen. Stillzeit: Kompatibel (keine Dauertherapie!)
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Die den Aussagen in der Monographie zugrundeliegende Literatur kann in ihrer Evidenz graduiert
werden, z.B. in Evidenzlevel 1-5 nach der Skala des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford
http://www.cebm.net/?0=1025

https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=oxford
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