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Dexibuprofen, das pharmakologisch wirksame Enantiomer von Ibuprofen, zeigt eine gute
Wirksamkeit sowohl bei akuten als auch bei chronischen Schmerzen. Die Ubersicht fasst die
Studienergebnisse zusammen, die Dexibuprofen als wirksame und sichere Alternative im
Vergleich zu Ibuprofen und anderen COX-Hemmern bestdtigen.

exibuprofen, das wirksame S(+)-Enantiomer von

Ibuprofen, ist das einzige Enantiomer von Ibuprofen
mit therapeutischer Wirksamkeit. Die kiirzlich erfolgte
Markteinfithrung in vier weiteren européischen Landern ist
Anlass, die Vorteile und Besonderheiten dieses modernen
COX-Hemmers genauer zu betrachten.

Dexibuprofen: zugelassen als COX-Hemmer in 23
Ldndern

Stereoisomere sind Molekiile mit der gleichen Summenformel
und Molekiilmasse, die sich aber in der dreidimensionalen
Ausrichtung ihrer Atome im Raum unterscheiden.

Verhalten sich die Stereoisomere wie Bild und Spiegelbild,
werden sie Enantiomere genannt. Dexibuprofen ist das
wirksame S(+)-Enantiomer von Ibuprofen und das einzige
pharmakologisch wirksame Enantiomer des racemischen

Ibuprofens. Durch fraktionierende Kristallisation, ein
innovatives Herstellungsverfahren, entsteht das reine,
kristalline Dexibuprofen aus der racemischen Mischung

[1]. Es unterscheidet sich vom Racemat in verschiedenen
seiner physikochemischen Eigenschaften und wurde als

neue chemische Einheit mit einem separaten ATC-Code
eingestuft [2]. Als OTC-Préparat ist Dexibuprofen fiir die
kurzfristige Behandlung von leichten bis mittelstarken akuten
Schmerzen und Entziindungen bei Erwachsenen indiziert

(z. B. Schmerzen des Bewegungsapparats, Riickenschmerzen,
Zahnschmerzen, Schmerzen nach Zahnextraktion,
Menstruationsschmerzen, Kopfschmerzen, Schmerzen bei
Erkiltungen und Grippe).

Es ist weltweit in 23 Landern zugelassen. Die
Markteinfithrungen in Italien im April 2020, in Tschechien

Tab. 1. Pharmakokinetische Eigenschaften der Ibuprofen-Enantiomere (nach Evans et al. 2001 [3])

Aligemeine Eigenschaften

Absorption
Nahrungsaufnahme beeinflusst.

Verteilung

mina auf.

Schnelle und umfangreiche Absorption; méRig von gleichzeitiger

Die Enantiomere verteilen sich extravaskuldr, weisen jedoch auf-
grund der starken Plasmaalbuminbindung geringe Verteilungsvolu-

Pharmakokinetische Daten der Enantiomere

Die Bioverfiigbarkeit beider Enantiomere betrdgt etwa 100 %; die
Absorptionshalbwertszeit betrdgt etwa 30 Minuten bei tiblichen
Darreichungsformen.

Beide Enantiomere haben ein Verteilungsvolumen von etwa 10 bis 12 I.
Die im Plasma ungebundene Fraktion betragt 0,008 fiir S(+)-Ibuprofen
und 0,004 fiir R(-)-Ibuprofen.

Langsame Verteilung in und aus der Synovialfliissigkeit und dem

(Clearance

Elimination

Halbwertszeit

Liquor, teilweise aufgrund der starken Plasmaproteinbindung.

Hauptsdchlich hepatische Clearance. Geringe hepatische Extraktions-
rate und eine im Vergleich zur Leberdurchblutung geringe (learance.

Die Metaboliten werden iiberwiegend durch die Nieren eliminiert
(90 %), der Rest wird in der Galle eliminiert.

Kurze Halbwertszeit (3- bis 4-mal tagliche Gabe erforderlich).

Die Plasma-(learance betragt zwischen 50 und 150 ml/min fiir beide
Enantiomere.

Fast ausschlieRlich metabolisch, durch Glucuronidierung und Oxida-
tion. Nur das R(-)-Enantiomer unterliegt einer metabolischen chiralen
Inversion und Inkorporation in Triglyceride.

Beide Enantiomere haben eine Halbwertszeit von 2 Std. bei gesunden
Erwachsenen. In manchen Studien zeigte das R(-)-Enantiomer eine
kiirzere Halbwertszeit als S(+)-Ibuprofen.
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und der Slowakei im November 2020 und in Ungarn im April
2021 sind Anlass dafiir, die besonderen Eigenschaften von
Dexibuprofen genauer zu betrachten.

Pharmakokinetik

Bei den pharmakokinetischen Merkmalen der Enantiomere
von Ibuprofen gibt es viele Ahnlichkeiten und einige wichtige
Unterschiede (s. Tab. 1).

Der auffilligste Unterschied zwischen den beiden
Enantiomeren besteht bei ihrer Metabolisierung. R(-)-
Ibuprofen bildet im Gegensatz zu S(+)-Ibuprofen einen
Thioester mit Coenzym A. Dieses Zwischenprodukt fiithrt
zur Bildung von Hybridtriglyceriden. S(+)-Ibuprofen scheint
nicht von dieser ungewdhnlichen Stoffwechselreaktion
betroffen zu sein, weshalb S(+)-Ibuprofen als metabolisch
»sauberer® als racemisches Ibuprofen angesehen wird [3].

Durchschnittlich 50-60 % des R(-)-Anteils durchlaufen
eine metabolische Inversion und werden zu S(+)-Ibuprofen.
Klinische Studien deuten auf eine Aquivalenzdosis von 0,5 : 1

[1].

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurde die
Wirksambkeit von Dexibuprofen bei akuten Schmerzen nach
Zahnextraktion untersucht (n = 176) [4]. Eine Einzeldosis
Dexibuprofen (200 mg bzw. 400 mg) wurde mit einer
Einzeldosis Ibuprofen (400 mg) verglichen. Nach einer Stunde
zeigte Dexibuprofen (200 mg, 400 mg) eine signifikant bessere
analgetische Wirkung als Ibuprofen 400 mg oder Placebo.
Selbst drei Stunden nach einer Einzeldosis von 200 mg war
Dexibuprofen noch signifikant stirker wirksam als Ibuprofen,
was das Dosisverhiltnis von 0,5 : 1 bestitigte.

Bei dlteren Patienten sind keine besonderen
Dosismodifikationen erforderlich. Aufgrund der erh6hten
Anfilligkeit fiir unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen
sind bei dlteren Patienten jedoch im Einzelfall Dosisreduktion
und -beurteilung zu beachten. Bei Patienten mit leichter

bis méfliger Nieren- oder Leberfunktionsstorung ist eine
Dosisreduktion erforderlich. Da im Zusammenhang mit
einer COX-Hemmung Fliissigkeitsretention und Odeme
berichtet werden, sind bei Patienten mit einer Hypertonie
und/oder leichter bis mittelschwerer Herzinsuffizienz

in der Vorgeschichte eine addquate Uberwachung und
Beratung erforderlich. Die in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgefithrten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen sind dhnlich wie die von racemischem
Ibuprofen [5].

Wirkung und Vertraglichkeit

Wihrend das R(-)-Ibuprofen-Enantiomer keine COX-
Hemmung zeigt, ist das S(+)-Enantiomer in der Lage,
Cyclooxygenase (COX) 1 und 2 in klinisch relevanten
Konzentrationen zu hemmen. Die beiden Enantiomere
von Ibuprofen unterscheiden sich daher in Bezug auf ihre
pharmakologischen Eigenschaften [3].

In drei Post-Marketing-Studien (n = 7.133) war Dexibuprofen
in halber Dosierung des Racemats mindestens dquieffektiv
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wie Ibuprofen. Dexibuprofen zeigte gegeniiber Diclofenac bei
75 % der taglichen Maximaldosis eine vergleichbare Analgesie
wie Diclofenac bei 100% der taglichen Maximaldosis,
wihrend unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter
Dexibuprofen seltener beobachtet wurden [6].

In einer Meta-Analyse von fiinf randomisierten klinischen
Studien (n = 1.330) wurde die Prévalenz von Nebenwirkungen
im Vergleich von Ibuprofen zu Dexibuprofen nach 21 Tagen
Behandlung untersucht. Die Dosierungen variierten bei
Dexibuprofen zwischen 600 und 1200 mg, bei racemischem
Ibuprofen von 1200 bis 2400 mg. In der Dexibuprofen-
Gruppe traten signifikant weniger Nebenwirkungen

auf: Dexibuprofen 15,66%, racemisches Ibuprofen 20,41

(p <0,05). Auch ZNS- Nebenwirkungen waren mit 2,54 %

vs. 4,63 % (p < 0,05) signifikant seltener. Der Autor der
Ubersichtsarbeit bewertete Dexibuprofen als modernen COX-
Hemmer, der die hohe Wirksamkeit von Diclofenac und die
gute Vertraglichkeit von Ibuprofen kombiniert [6].

In einer beobachterblinden, multizentrischen Nicht-
Unterlegenheitsstudie unter Einschluss von 489 Patienten
mit schmerzhafter Hiift- oder Kniearthrose wurden

in der Dexibuprofen-Gruppe bei 8 Patienten (3,3 %)

und in der Ibuprofen-Gruppe bei 19 Patienten (7,8 %)
unerwiinschte gastrointestinale Arzneimittelwirkungen
berichtet. Auch alle weiteren Auswertungen der
sekundéren Vertraglichkeitsparameter ergaben unter
diesen Therapiebedingungen fiir Dexibuprofen ein
signifikant besseres Sicherheitsprofil als fiir Ibuprofen [7].
Um die gastralen Nebenwirkungen nach oraler Gabe von
Dexibuprofen noch weiter zu senken, zielt die laufende
Forschung auf eine Erh6hung der Wasserloslichkeit von
Dexibuprofen, um héhere Plasmaspiegel zu erreichen [8].

Zusammenfassung
Dexibuprofen ist das einzige pharmakologisch wirksame
Enantiomer des racemischen Ibuprofens.

Nach oraler Gabe wird Dexibuprofen innerhalb von etwa
30 Minuten absorbiert. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme
verursacht nur eine minimale Reduktion der Absorption;
daher kann Dexibuprofen mit oder nach dem Essen
eingenommen werden, was generell empfohlen wird, um
Nebenwirkungen am Magen zu vermeiden [4].

Bei einem Dosisverhéltnis von 0,5 : 1 (Dexibuprofen versus
racemisches Ibuprofen) wurde eine mindestens gleichwertige
Wirksamkeit in Modellen von akuten leichten bis schweren
somatischen und viszeralen Schmerzen nachgewiesen.

Die empfohlene Tagesdosis betragt bis zu 600 mg
Dexibuprofen pro Tag, aufgeteilt in drei Einzeldosen von

je 200 mg. Aufgrund der geringeren Dosierung kann die
Belastung der Nieren bei der Elimination reduziert werden.
Es erfolgt keine Anreicherung im Fettgewebe und mogliche
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch zusétzliche
Metaboliten wie Thioester werden vermieden. Es gibt keine
individuell unterschiedliche fraktionierte Inversion, wodurch
eine zuverléssigere Dosierungsempfehlung moglich ist.
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Dexibuprofen ist ein moderner COX-Hemmer, der durch
fraktionierende Kristallisation - ein technologisch innovatives
Verfahren - aus racemischem Ibuprofen gewonnen wird. Die
Ergebnisse klinischer Studien bestétigten seine Wirksamkeit
und die Sicherheit seiner Anwendung im Vergleich zu
Ibuprofen, Diclofenac oder Celecoxib bei einer ahnlichen
oder sogar geringeren Inzidenz von Nebenwirkungen bei
Patienten, die hauptséchlich unter chronischen Schmerzen
litten.

Fazit

Dexibuprofen ist eine geeignete analgetische Option fiir
Patienten mit akuten oder chronischen Schmerzen. Es
kombiniert die hohe Wirksamkeit von Diclofenac und die
gute Vertréglichkeit von racemischem Ibuprofen.

Dexibuprofen zeigte eine vergleichbare Wirksamkeit wie

Ibuprofen, Diclofenac oder Celecoxib bei einer ahnlichen
oder sogar giinstigeren gastrointestinalen Vertréglichkeit.
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