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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA:

NSPUL — nesteroidni protuupalni lijekovi

COX-1 — ciklooksigenaza 1

COX-2 — ciklooksigenaza 2

COX-3 — ciklooksigenaza 3

mg/kg — miligram po kilogramu

s.C. — supkutano (potkozno)

p.o. — peroralno

i.v. - intravenozno

t.m. — tjelesna masa

FDA — The Food and Drug Administration

ICso - half maximal inhibitory concentration (koncentracija koja inhibira 50% aktivnosti

enzima)

5-LOX — 5-lipoksigenaza

SID — davanje lijeka jednom dnevno
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1. UVOD

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL), kao izrazito ucinkoviti lijekovi u olakSavanju
akutne i kroni¢ne boli, jedni su od najkoristenijih analgetika kako u veterinarskoj medicini tako
i kod ljudi. Zanimljivo je da Cine preko 5% svih propisanih lijekova u svijetu. Od otkriéa aspirina
(acetilsalicilne kiseline) 1897. godine nesteroidni protuupalni lijekovi uZivaju povlasteni status
u farmaceutskoj industriji. Jos oko 500 godine p.n.e. Hipokrat je pisao o potencijalnom ucinku
kore vrbe (iz koje je izoliran salicilat) u lijeCenju vrucice i bolova. Cilj djelovanja NSPUL-a u
organizmu su periferni i centralni medijatori nocicepcije (MCCORMACK, 1994; HINZ i BRUNE,
2004). Djeluju antipireticki, protuupalno i analgeticki, ali ne treba zanemariti ni njihovu ulogu
u prevenciji i terapiranju tumora, infarkta i neuroloskih poremecaja. U zadnjim desetljeéima
njihova primjena u macaka i pasa, posebice u vidu perioperativne boli, mnogostruko se
povecala. U macaka je dodusSe spektar NSPUL-a u uporabi mnogo uZi nego u pasa. Razlozi za
to su primarno nedostatak dokaza o udinkovitosti odredenih NSPUL-a u macaka, problem
procjene boli u macaka te povecan rizik od toksi¢nih uc¢inaka kod primjene u macaka zbog
slabe moguénosti hepaticke glukuronidacije (HIETANEN i VAINIO, 1973; COURT i GREENBLATT,
2000). Uloga NSPUL-a bitna je i u primjeni multimodalne analgezije. Zasniva se na otkri¢éima
da razliciti razredi analgetika ispoljavaju sinergisti¢ko djelovanje kad se kombiniraju (PENNING
i YAKSH, 1992). Studije o ucinkovitosti multimodalne analgezije u macaka nisu jos provedene,
ali klinicka promatranja sugeriraju da ¢e biti efektivna (ROBERTSON, 2005). Klasifikacija
NSPUL-a temelji se na njihovoj selektivnosti prema inhibiciji ciklooksigenaze/prostaglandin-
endoperoksid sintaze koja i jeste cilj njihova djelovanja. Razvrstavaju se takoder i prema

kemijskoj strukturi i vremenu poluZivota. Prema kemijskoj strukturi mogu se razvrstati na:



derivate acetilsalicilatne kiseline, derivate propionske kiseline (ketoprofen, karprofen i dr.),
derivate pirazolona (npr. fenilbutazon, metamizol), derivate arilantraninske kiseline (npr.
mefenmatna kiselina), derivate nikotinske kiseline (npr. fluniksin), oksikami (npr.
meloksikam), derivate acetatne kiseline (npr. diklofenak) i koksibe (npr. celekoksib,
rofekoksib). Prema poluvremenu eliminacije, NSPUL dijelimo na kratkodjeluju¢e kojima je
poluzivot kraci od 6 sati (npr. aspirin, diklofenak, ibuprofen) te na dugodjelujuce cije je vrijeme
polueliminacije duZze od 10 sati (npr. naproksen, celekoksib). Oni s kratkim poluvremenom
eliminacije su prikladni za akutnu bol jer njihovo djelovanje nastupa brzo, dok su oni s dugim
vremenom polueliminacije prikladni za kroni¢na stanja. Primjena NSPUL-a u veterinarskih
pacijenata je najce$ée oralna i supkutana, dok se nacin eliminacije razlikuje od vrste do vrste.
BioraspoloZivost im je veoma dobra zbog srednje do visoke topljivosti u lipidima Sto
omogucava i prolaz krvno-mozdane barijere (LEES i sur., 2004). U veterinarskoj medicini se
osim za lije€enje rabe i za smirenje prilikom transporta ili prije klanja u cilju sprje¢avanja
agregacije trombocita (GALLO i sur., 2006), kako bi doSlo do brzog iskrvarenja nakon klanja i
tako omogucdilo blijedi izgled mesa koji je kupcima vazan parametar kakvoce. Veéina NSPUL-a
su slabe organske kiseline koje se dobro apsorbiraju nakon peroralne primjene. Ipak, hrana
mozZe oslabiti apsorpciju nekih nesteroidnih protuupalnih lijekova poput fenilbutazona,
fluniksina i robenakoksiba. Nekoliko NSPUL-a je dostupno za aplikaciju u parenteralnoj formi,
odnosno za intravaskularnu, intramuskularnu i supkutanu primjenu. Za fenilbutazon treba
naglasiti da je alkali¢an te ¢ée kod perivaskularne aplikacije uzrokovati nekrozu tkiva. Nakon
apsorpcije, preko 99% lijeka se veze za serumske albumine, dok je samo mali postotak u
slobodnom obliku. Medutim, to ne Cini problem s obzirom da tijekom upalnog procesa dolazi
do ekstravazacije proteina i njihovog koncentriranja na mjestu upalne reakcije. Vec¢ina NSPUL-

a se biotransformira u jetri putem izoenzima citokroma, a izlucuje putem bubrega preko



tubularne sekrecije i glomerularne filtracije. Iznimka od tog je mavakoksib, koji se
nepromijenjen izlu¢uje putem Zuci. Poluvrijeme eliminacije iz plazme varira od 15 minuta za
acetilsalicilatnu kiselinu do 57 sati za piroksikam. Dugo vrijeme poluZivota omoguduje
primjenu jedne doze dnevno (MIMICA KATANOVIC, 2014). Biotransformacija i poluZivot
svakog nesteroidnog protuupalnog lijeka su vrsno specificni, tako da nije moguce
ekstrapolirati potrebne doze medu razlicitim vrstama. Kao najéesci nezeljeni nuzucinci navode
se gastrointestinalne i kardiovaskularne komplikacije, nefrotoksi¢nost i hepatotoksi¢nost

(MURRAY i sur., 1993)



2. MEHANIZAM DJELOVANJA NESTEROIDNIH
PROTUUPALNIH LIJEKOVA

Trijada djelovanja NSPUL-a ocituje se u njihovom antipiretiCkom, analgetickom te
protuupalnom djelovanju. Posredstvom ciklooksigenaze stimulira se produkcija
prostaglandina iz arahidonske kiseline (LEES i sur., 2004; WARNER i MITCHELL, 2004).
Prostaglandini su odgovorni za nastanak boli, vrucice i upale koje se koristenjem nesteroidnih
protuupalnih lijekova nastoji izbjeci. Postoje dvije izoforme ciklooksigenaze (COX), COX-1 i
COX-2, koje su membranski vezane u endoplazmatskom retikulumu. Identificirana je i treca
izoforma ciklooksigenaze, znana kao i COX-3, klasificirana danas kao varijanta COX-1. Cini se
da COX-3 ima ulogu u centralnoj kontroli boli (PAPICH, 2008). COX-1 se pojavljuje u vecini tkiva
u organizmu, ali ne i u eritrocitima. Bitan je za mnoge fizioloske funkcije poput regulacije
gastrointestinalnog i bubreznog krvotoka, citoprotekcije stanica Zeluca te za zgruSavanje krvi
preko sinteze tromboksana A, u trombocitima (WARNER i MITCHELL, 2004). Nasuprot tome,
COX-2 je inducibilan enzim prisutan na mjestu upale kao odgovor na upalne medijatore poput
interleukina-1. NajceSée ga se povezuje s leukocitima, makrofazima, fibroblastima,
hondrocitima, epitelnim i mezangijskim stanicama (GIERSE i sur., 1996; ROUZER i MARNETT,
2009). Takoder je prisutan na mjestu nekih neoplazmi kao odgovor na mitogene. Bitno je
naglasiti da postoje dokazi da su zapravo i COX-1 i COX-2 kontinuirano prisutni u CNS-u,
posebice u lednoj moZdini, gdje su uklju¢eni u moduliranje nociceptivnih signala (ITO i sur.,
2001; WARNER i MITCHELL, 2004). COX-2 je takoder kontinuirano eksprimiran u bubrezima i
reproduktivnom sustavu. Vedina nesteroidnih protuupalnih lijekova djeluje na principu
kompetitivne inhibicije ciklooksigenaze te su stoga efekti reverzibilni nakon prestanka

terapiranja. Jedina iznimka od ovoga je aspirin koji vrsi ireverzibilnu inhibiciju ciklooksigenaze



(CATELLA-LAWSON i sur., 2001), sto znaci da novi enzimi moraju biti sintetizirani prije
ponovnog uspostavljanja funkcionalnosti. Strategija razvoja novih NSPUL-a oslanja se na
selektivnu inhibiciju COX-2 s minimalnim utjecajem na COX-1 (LEES i sur., 2004; WARNER i
MITCHELL, 2004; GIRAUDEL i sur., 2005). Razlog za ovo proizlazi iz ¢injenice da se nuspojave
vecinski pojavljuju zbog inhibicije COX-1, dok je terapeutski ucinak vezan za COX-2. Medutim,
neki od selektivnih inhibitora poput rofekoksiba su pokazali Stetan ucinak na kardiovaskularni
sustav pa su povuceni iz prodaje (HALMED, 2005). Jakost NSPUL-a u inhibiranju COX-1 i COX-
2 usporeduje se na temelju njihove ICso vrijednosti (koncentracija NSPUL-a koja inhibira 50%
aktivnosti enzima). Ako je COX-1 ICso/ COX-2 ICso jednak 1 znadi da je lijek jednako selektivan
prema oba COX-a, ukoliko je veéi od 1 znaci da je selektivniji prema COX-2, a ako je manji od
1 znaci da je selektivniji za COX-1 (BRIDEAU i sur., 2001). Farmakodinamicke studije se trebaju
provoditi na vrsti Zivotinje za koju je lijek namijenjen zbog razlika u relativnoj COX-1 i COX-2
selektivnosti u razlicitih Zivotinjskih vrsta. Na primjer, karprofen je djelomicno COX-2
selektivan u pasa i macaka, dok je neselektivan u konja i moguée COX-1 selektivan u ljudi
(BRIDEAU i sur., 2001). Dok za ljude ima podosta podataka u vezi selektivnosti ovih lijekova,

oskudan je broj objavljenih studija za pse i macke.
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3. NESTEROIDNI PROTUUPALNI LIJEKOVI ZA KLINICKU
PRIMJENU U MACAKA

Idealan NSPUL za macke bi trebao imati produljeno djelovanje u ciljanim tkivima te
Sto manje Stetnih ucinaka u neciljnim sporednim tkivima. PoZeljno je da se moze aplicirati u
parenteralnoj i oralnoj formi ovisno o potrebama samog pacijenta i ostalim okolnostima.
Uputna bi bila $to veca sigurnost lijeka dokazana klini¢kim studijama na ciljanim populacijama
ovisno o dobi, pasmini, bolesti koju lije¢imo i dr., pogotovo jer su Stetni ucinci izrazeniji u
macaka nego u pasa. Kod formulacija za oralnu primjenu bilo bi dobro da je lijek donekle
ukusan jer su macke izrazito selektivne te je skrivanje lijeka u hranu ili poslastice mnogo teze
nego u pasa. Takoder, poZeljno je da tablete imaju Sirok raspon doziranja kako bi se smanjilo
usitnjavanje tableta i otezano doziranje. Naj¢eSce terapirana kroni¢na stanja u macaka su
degenerativne bolesti zglobova, spinalna bol, idiopatski cistitis (BUFFINGTON i sur., 2006;
GERBER i sur., 2005), limfoplazmacitni gingivostomatitis (HEALEY i sur., 2007), uveitis te
tumori. Sto se ti¢e akutne boli, naglasak je na smanjenju perioperativne i postoperativne boli.
Trenutno su od strane FDA u SAD-u za koriStenje u macaka odobrena dva lijeka: robenakoksib
i meloksikam (SPARKES i sur., 2010), ali se koriste jos i karprofen, piroksikam, tolfenami¢na

kiselina, aspirin, firokoksib, fluniksin, tepoksalin, ketoprofen i vedaprofen.

Robenakoksib se najcesée koristi za kontrolu postoperativne boli nakon ortopedskih
operacija, ovariohisterektomija i kastracija. Visoko je selektivan prema COX-2, stede¢i COX-
1 (PELLIGAND i sur., 2012). Robenakoksib ima vrlo kratak poluzivot (3 sata) u plazmi, ali je
aktivan najmanje 24 sata u upaljenom tkivu (PELLIGAND i sur., 2012). Odobren je za
primjenu u SAD-u do najvise 3 dana, u macaka starijih od 4 mjeseca te tjelesne mase iznad 2,5
kilograma (KING i sur., 2012). U Europskoj Uniji su odobrene tablete za oralnu primjenu.
Koriste se za suzbijanje boli i upale nakon ortopedskih zahvata u trajanju do 3 dana, za redukciju

boli i upale uzrokovane akutnim mi$i¢no-koStanim poremecajima do 6 dana te za dugotrajnu



uporabu kod postojanja kroni¢nih misi¢no-kostanih poremecaja. Otopina za injekcije je u
Europskoj Uniji odobrena za supkutanu primjenu u macaka, u cilju redukcije boli i upale nakon
ortopedskih i1 drugih operacija na mekim tkivima. Aplicira se perioperativno te do dva dana
postoperativno. Preporuceno je kombiniranje oralne 1 supkutane aplikacije. Ne preporucuje se
davati robenakoksib istovremeno s nekim drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima ili
kortikosteroidima. Meloksikam je u SAD-u odobren za primjenu u macaka kao jednokratna,
supkutana injekcija u svrhu smanjenja postoperativne boli, dok je u Europi uz supkutanu
aplikaciju odobrena i oralna administracija. Ima ve¢i afinitet prema COX-2 nego prema COX-
1. Jedinstvena je molekula koja se metabolizira vise preko oksidativnih nego glukuronidacijskih
puteva (GRUDDE i sur., 2010). Potonje rezultira s konzistentnim i predvidljivim metabolickim
profilom koji, u spoju s njegovim poluzivotom od 24 sata i vecoj selektivnosti za COX-2, ¢ini
meloksikam idealnim za visekratnu uporabu (GIRAUDEL i sur., 2005; DAEMMGEN, 2007).
Medutim, viSekratno koriStenje meloksikama se dovodilo u svezu s akutnim zatajenjem
bubrega kod macaka pa je stoga nuzan dodatan oprez pri visekratnoj administraciji. Za razliku
od robenakoksiba, ima dulji poluzivot. Preporuc¢ena doza robenakoksiba za macke je 1 mg/kg,
dok je meloksikam za supkutanu primjenu preporucen u dozi od 0.3 mg/kg. Uc¢inkovitost
robenakoksiba ispitana je klinickom studijom 2008. godine na 249 macaka koje su imale
zakazanu onihektomiju, ovariohisterektomiju ili kastraciju. 167 macaka je primilo lijek, a 82
placebo. Raspon starosti je bio od 5 mjeseci do 13,6 godina, tjelesne mase 2,5-7,4 kilograma te
12 razli¢itih pasmina. Macke su bile s 12 razli¢itih geografskih podrucja unutar SAD-a.
Pacijenti su nasumi¢no primili dozu robenakoksiba u rasponu 1.03-2.4 mg/kg perioperativno
te dva dana zaredom postoperativno ili su primili samo placebo. Rezultati su pokazali da je
16,5% macaka terapiranih robenakoksibom moralo primiti dodatnu analgetsku terapiju u
usporedbi s 46,3% macaka kojima je dan placebo. Stetni udinci nakon administracije su

prijavljeni u 16,2% pacijenata kojima je dan robenakoksib, dok su pacijenti kojima je dan



placebo imali neznatnih 1,6% manje (14,6%). Robenakoksib se pokazao kao efektivan i dobro
podnosljiv lijek za kontrolu postoperativne boli 1 upale u macaka, ukoliko se poStuju propisane
doze te dobna, masena i druga pripadaju¢a ograni¢enja (KING i sur., 2012). Sli¢na studija
provedena je kako bi se ispitala analgetska uéinkovitost meloksikama u macaka podvrgnutih
onihektomiji i kastraciji. Ukljuceno je bilo 138 macaka (64 Zenke i 74 muzjaka) starosti 4-192
mjeseca, tjelesne mase 1,09-7,05 kilograma. Macke su primile meloksikam u dozi 0.3 mg/kg
s.c. ili butorfanol u dozi 0.4 mg/kg s.c., 15 minuta nakon premedikacije te prije anestezije. Kroz
24 sata nakon operacije u svih su ispitanika praé¢ene razne fizioloske varijable, stupanj hromosti
te krvna slika. Meloksikamom terapirane macke su imale nizi stupanj hromosti, nizi stupanj
boli 1 manji broj je trebao dodatnu analgetsku terapiju. Op¢i rezultati su bili izvrsni ili dobri u
75% macaka terapiranih meloksikamom, dok je u macaka terapiranih butorfanolom taj postotak
bio 44%. Zakljucak je da je preoperativna administracija meloksikama poboljSala analgeziju u
narednih 24 sata bez klinicki relevantnih Stetnih uinaka u macaka koje su podvrgnute
onihektomiji ili kastraciji. Nasuprot tome, djelotvornost meloksikama u lije¢enju opstruktivnog
idiopatskog cistitisa nije se pokazala dobrom. Klinic¢ka studija iz 2016. godine pokazala je da
oralna administracija meloksikama tijekom 5 dana nije utjecala na incidenciju rekurentne
uretralne opstrukcije 1 nestanak klini¢kih znakova idiopatskog cistitisa. Bilo bi pozZeljno
provesti studiju s duljim trajanjem tretmana (DORSCH i sur., 2016). Djelotvornost i
ucinkovitost karprofena ispitivana je visebrojnim klinickim studijama te se primarno koristi
kod miSiéno-kostanih bolova i akutne boli povezane s traumama i operacijama. Primarno se
koristi kod pasa, dok sigurnost dugotrajne primjene kod macaka nije utvrdena. U Europi je
registriran za jednokratnu uporabu u macaka u dozi od 4 mg/kg kao supkutana ili intravenozna
injekcija. Preporuceno je koriStenje doze 1-2 mg/kg kako bi se maksimizirala sigurnost.
Istrazivanje objavljeno 2011. godine ustvrdilo je da dugotrajna administracija karprofena

inhibira zarastanje kostiju u pasa kojima je radena tibijalna osteotomija te se koriStenju



karprofena u slu¢aju fraktura mora pristupati s oprezom (OCHI i sur., 2011). Karprofen pruza
dobru postoperativnu analgeziju tijekom bar 24 sata nakon operacije mekih tkiva. Podlijeze
glukuronidaciji te mu poluzivot varira od 9 do 49 sati u zdravih odraslih macaka. Zbog
prethodno navedenih razloga, njegova dugotrajna primjena u macaka se treba izbjegavati.
Piroksikam, neselektivni COX inhibitor, se vecinski koristi u lije¢enju neoplazmi kod pasa i
macaka 1 U manjem opsegu za terapiranje osteoartritisa. Poluzivot mu kod macaka iznosi 12
sati, dobro se apsorbira nakon oralne primjene i izluuje se urinom. Ve¢ se dugo Koristi kao
antineoplasti¢ni agent u lijeCenju karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura, a u novije
vrijeme i za karcinom plocastih stanica i tumor mlije¢ne Zlijezde. Treba naglasiti da je u macaka
samo 37% karcinoma prijelaznog epitela te 9% oralnih karcinoma plocastih stanica imalo
izrazenu COX-2 (BEAM i sur., 2003), prema psima u kojih je taj postotak varirao izmedu 47 i
100% (KHAN i sur., 2000; KLEITER i sur., 2004; MOHAMMED i sur., 2004). Aplicira se
obi¢no jednom dnevno. Istrazivanje objavljeno 2010. godine je ustvrdilo da je dugotrajna
primjena piroksikama, u macaka koje boluju od raznih neoplazmi, generalno dobro podnosljiva
prilikom primjene konvencionalnih doza. Sedamdeset tri macke primale su dnevne doze
piroksikama 0.13-0.41 mg/kg t.m. u trajanju od 1 do 38 mjeseci. Stetni udinci su prijavljeni u
29% macaka, ali su generalno bili blagi i prolazni. 8% je prestalo s uporabom zbog Stetnih
nuspojava, a 4% zbog otezane aplikacije (BULMAN-FLEMING i sur., 2010). Tolfenamicna
kiselina je Cesto koriSteni neselektivni COX inhibitor u macaka (KHWANIJAI i sur., 2012).
Istrazivanje objavljeno 2012. godine je pokazalo da tolfenamicna kiselina i vedaprofen nemaju
negativnih ucinaka kod kratkotrajne aplikacije na bubreznu funkciju, hematoloski profil 1
biokemijske nalaze u zdravih macaka. 13 macaka je 14 dana peroralno primalo tolfenamicnu
kiselinu ili vedaprofen, dok je 6 macaka bilo u kontrolnoj grupi (KHWANJAI i sur., 2012).
Upotreba tolfenamicne kiseline je dozvoljena u Australiji, Kanadi, Novom Zelandu te vecini

zemalja Europske Unije. Primjena je peroralna ili parenteralna, u dozi od 4 mg/kg dnevno kroz
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3-5 dana. NajceSce se koristi za terapiranje gornjih respiratornih bolesti i snizavanje vrucice.
Aspirin, kao i ostali NSPUL-i osim robenakoksiba i meloksikama, ima off-label koristenje kod
macaka. Preporucena doza je 10 mg/kg svaka 2 dana za tretiranje boli i vruéice. Za firokoksib,
kao selektivni COX-2 inhibitor, se smatra da bi mogao imati povoljno protuupalno djelovanje
kod primjene jednom dnevno. Ustanovljeno je da mu je poluZivot izmedu 8.7 i 12.2 sati (

MCCANN i sur., 2005). Studija provedena 2017. godine ustanovila je kako je
firokoksib efikasan u tretiranju postoperativne boli kod macaka nakon ovariohisterektomije.
Jedna skupina macaka primala je dozu 1 mg/kg, druga 3 mg/kg, a tre¢a placebo pripravak. Visa
doza firokoksiba pruzila je bolji analgetski ucinak, ali je takoder prouzrokovala izraZenije
gastrointestinalne 1 bubrezne nuspojave. Autori studije preporucuju koriStenje nize doze
firokoksiba kod macaka za kratkoro¢nu uporabu kako nuspojave ne bi nadvladale pozitivne
ucinke. Fluniksin, jo$ jedan sluzbeno neodobreni lijek, aplicira se jednokratno u dozi 0.5-1
mg/kg intravenozno ili peroralno. Apsorpcija mu je izuzetno dobra te podlijeze
enterohepatickoj cirkulaciji. Ketoprofen, neodobren u SAD-u, ali odobren za peroralnu i
supkutanu primjenu u Europi, Australiji, Aziji i Kanadi. Peroralno se daje 1 mg/kg dnevno do
najviSe 5 dana, dok je supkutana doza 2 mg/kg dnevno do maksimalno 3 dana, iako neki autori
preporucuju jednokratnu dozu od 2 mg/kg. Vedaprofen, odobren u Nizozemskoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu za primjenu u kontroli misi¢no-koStane boli u pasa, nije u ¢estoj primjeni kod
macaka. Nedostaje podataka o sigurnosti i toksicnosti te nije ustanovljena preporucena doza za
koristenje kod macaka. Prema studiji iz 2001. godine, vedaprofen se pokazao kao dobar
analgetik nakon ovariohisterektomije u macaka te je incidencija Stetnih nuzucinaka bila skoro
pa jednaka kao u placebo grupi. 142 macke su primale vedaprofen gel peroralno (0.5 mg/kg)

kroz 3 dana te je vrSena procjena apetita i promjena u ponasanju (HORSPOOL i sur., 2001).
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Karprofen

Ketoprofen

Meloksikam

Robenakoksib

Tolfenamiéna

kiselina

(6{0),¢
selektivnost
COX-2
preferirajuci

Nema

COX-2
selektivan

COX-2
preferirajuci

Nema

Acetilsalicilna Bk
kiselina

Tablica 1 — nesteroidni protuupalni lijekovi odobreni za sistemsku uporabu kod macaka (*aspirin nije registriran

Formulacija
Injekcija
50 mg/ml
Injekcija
10 mg/mi

Tablete
5mg

Injekcija
5 mg/ml

Injekcija
2 mg/ml
Oralna

suspenzija
0.5 mg/mi

Tablete
6 mg

Injekcija
20 mg/ml
Tablete

6 mg
Injekcija
40 mg/ml

Tablete/kapsule

Doza

4 mg/kg
(=0.08
ml/kg)

2 mg/kg
(=0.2
ml/kg)

1 mg/kg
= 1
tableta/5
kg)

0.3 mg/kg
(=0.06
ml/kg)

0.2 mg/kg
(=0.1
ml/kg)

0.1 mg/kg
(=0.2
ml/kg)
prvi dan,
onda 0.05
mg/kg
(=0.1
ml/kg)

1 mg/kg
(= 1
tableta/6
kg)

2 mg/kg
(=1ml/10
kg)

1 mg/kg
(= 1
tableta/1.5
kg)

2 mg/kg
(=0.1
ml/kg)
1-25
mg/kg

Put
aplikacije
S.C., I.V.

S.C.

S.C.

S.C.

p.o.

p.o.

S.C.

p.o.

p.o.

Frekvencija

Jednokratno

SID

SID

Jednokratno

Jednokratno

SID

SID

Jednokratno

SID

SID

Svaka 12
sata

Indikacije

Postoperativna bol

Akutna bol i upala
povezane s
muskuloskeletalnim
i drugim bolnim
poremecajima

Postoperativna
analgezija  nakon
ovariohisterektomije
i drugih  manjih
zahvata na mekim
tkivima.

Blaga do umjerena
postoperativna bol.

Upala i bol
povezane S
kroni¢nim

muskuloskeletalnim
stanjima.

Bol i upala povezane
S
muskuloskeletalnim
poremecajima.

Bol i upala povezane
s operacijama mekih
tkiva.
Lijecenje
stanja.

febrilnih

Potporna  terapija
bolesti gornjeg
diSnog trakta.

Nije primjenjivo

za uporabu kod macaka, ali se ¢esto koristi kod macaka s kardiomiopatijama) (SPARKES I sur., 2010)

LCEWE
terapije
Jednokratno

Do 3 dana

Do 5 dana,
+/- injekcija
na dan 1

Jednokratno

Nakon moze
i¢i 0.05
mg/kg SID
p.o. do 4
dana.

Neodredeno

Do 6 dana

Jednokratno

3 dana

2 dana, ili
jednokratno,
nakon
slijede
tablete
neodredeno
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4. DJELOVANIJE I STETNI UCINCI NESTEROIDNIH
PROTUUPALNIH LIJEKOVA NA BUBREGE MACAKA

Prostaglandini su neizostavni faktor za normalnu bubreznu funkciju zbog svog ucinka
u regulaciji renina i protoka krvi u bubrezima, odrzavanju tonusa krvnih zila te odrzavanju
ravnoteze izmedu vode i soli (CHENG i HARRIS, 2005). U normovolemi¢nim uvjetima sinteza
prostaglandina je niska, ali ako dode do pada krvnog tlaka ili volumena krvi, prostaglandini su
ti koji odrzavaju i reguliraju protok krvi u bubrezima. Oni promicu vazodilataciju kako bi
ponistili vazokonstriktivno djelovanje angiotenzina Il i norepinefrina te vazokonstrikciju
uzrokovanu stimulacijom simpatikusa. Ovi mehanizmi omogucéavaju odrzavanje renalnog
krvotoka i kad je srednji arterijski tlak u rasponu od 60 do 150 mmHg (COHEN i sur., 1983).
Nesteroidni protuupalni lijekovi narusavaju bubreznu funkciju u uvjetima hipovolemije 1
hipotenzije, Sto posljedicno moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega i smrti, $to je i
prijavljivano u pasa i mac¢aka (ELWOOD i sur., 1992, PAGES, 2005). Nesteroidni protuupalni
lijekovi se smatraju kontraindiciranima kod pasa i macaka s bubreZznom insuficijencijom te se
njihovo koriStenje ili kombiniranje s drugim potencijalno nefrotoksi¢nim lijjekovima ne
preporuc¢uje (MATHEWS, 2000; LASCELLES i sur., 2005). Trenutno se vrlo malo zna o
distribuciji i ekspresiji COX-1 i COX-2 u macjem bubregu, dok je u pasa i ljudi situacija bolja.
Studije su pokazale da niti meloksikam ni karprofen nisu znacajno alterirali glomerularnu
filtraciju pri perioperativnoj aplikaciji u zdravih pasa (CRANDELL i sur., 2004), dok je
klini¢kih studija za macke nedovoljno za ikakve konacne zakljucke. U zemljama poput
Ujedinjenog Kraljevstva, Kanade i SAD-a gdje su karprofen i meloksikam u uporabi kod
macaka ve¢ dugi niz godina, klinicki detektabilne bubrezne nuspojave u zdravih macaka nakon
primjene jedne doze su rijetke. Nedavne publikacije ukazuju ¢ak na to da se NSPUL moze
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davati i mackama s kronicnom bubreznom insuficijencijom. Nadalje, dokazi upuéuju na to da
nesteroidni protuupalni lijekovi mogu ¢ak i usporiti progresiju bolesti zbog direktnog
protuupalnog efekta na bubrege i poboljSati unos hrane i vode zbog analgetskog ucinka
(GOWAN i sur., 2011). Medutim, terapiji kod ovakvih pacijenata treba pristupati s
maksimalnim oprezom te se drzati pravila najnize efektivne doze kad god je to moguce.
Preporucuje se provoditi redovite kontrole i nadzirati laboratorijske parametre te primjenjivati
prikladna razdoblja ,,ispiranja‘““ ako se pacijenta prebacuje s jednog nesteroidnog protuupalnog
lijeka na drugi, ili ako je prethodno bio na terapiji kortikosteroidima (LASCELLES i sur.,
2005). Preporucuje se razdoblje ispiranja u trajanju od 7 do 10 dana ako se pacijenta prebacuje
s aspirina na drugi nesteroidni protuupalni lijek, a 3-5 dana ako su u pitanju neki od ostalih
nesteroidnih protuupalnih lijekova. Dodatno, nesteroidni protuupalni lijekovi (posebice
rofekoksib) mogu interferirati s antihipertenzivnim lijekovima, posebice ACE-inhibitorima i
beta-blokatorima, koji se oslanjaju na vazodilatatorne prostaglandine za njihovo uspjes$no
djelovanje (WHELTON, 2002; WHELTON i HAMILTON, 1991). Istrazivanja su pokazala da
COX-2 ima vrlo bitnu ulogu kod fetalnog 1 neonatalnog razvoja bubrega u Stakora i miseva.
MiSevi s deficitom COX-2 su imali poremecCen razvoj kore bubrega, poremeéenu
glomerulogenezu i viSu stopu neonatalne smrtnosti zbog zatajenja bubrega (DINCHUK 1 sur.,
1995). Deficit COX-2 pokazao se i kao znacajan faktor u reproduktivnoj sposobnosti kod
miSeva. Zenke s deficitom nisu bile sposobne ovulirati (DINCHUK i sur., 1995) te su imale
abnormalnu implantaciju i decidualizacijske odgovore (LIM i sur., 1997; CHAKRABORTY i
sur., 1996). Iako vecina nesteroidnih protuupalnih lijekova nema naveden graviditet kao
kontraindikaciju, ne preporucuje se davanje istih gravidnim zenkama. Povecan rizik od renalnih
komplikacija moze se ocekivati u macaka s renalnom hipoperfuzijom, kardiovaskularnim,

renalnim ili jetrenim bolestima, u onih koje su na diuretskoj terapiji, terapiji beta-blokatorima
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ili ACE-inhibitorima. Takoder, kao i u ljudi, postoji veci rizik od razvoja hiperkalemije

inducirane nesteroidnim protuupalnim lijekovima u pacijenata koji primaju suplemente kalija.

Vasodilator PGs Vasoconstrictor Vasodilator PGs
(PGE, PGl,) Ang Il (PGE, PGI,) | NSAIDs

I COX1&2 COX-2 inhibitors
V4
’

efferent
arteriole

afferent
arteriole

Normal GFR

Slika 2. Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu znacajno utjecati na bubreznu funkciju preko blokiranja produkcije
autoregulatornih prostaglandina, rezultiraju¢i tako u smanjenju uéinkovitosti glomerularne filtracije — slika

preuzeta s https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/nsaid_side_effects
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5. DJELOVANIJE I STETNI UCINCI NESTEROIDNIH
PROTUUPALNIH LIJEKOVA NA JETRU MACAKA

Hepatotoksi¢nost je rijetka, ali potencijalno ozbiljna nuspojava povezana s uporabom
velikog broja lijekova. Moze se o¢itovati kod uporabe bilo kojeg NSPUL-a, ali se najcesce
povezuje s uporabom diklofenaka i sulindaka u ljudi. U pasa je cesto prijavljivana
idiosinkratska hepatotoksi¢nost (MACPHAIL i sur., 1998). Veé¢ina NSPUL-om uzrokovana
oStecenja jetre se manifestiraju unutar tri tjedna od pocetka koristenja. U pasa, hepatotoksi¢nost
se najéeSée povezuje s kontinuiranom upotrebom karprofena (MACPHAIL i sur., 1998).
Medutim, tu informaciju treba uzimati s rezervom s obzirom da nisu provedene nikakve
komparativne studije koje bi pruzile informacije o potencijalnoj Stetnosti drugih nesteroidnih
protuupalnih lijekova. Trenutno u literaturi nema dostupnih informacija o mogucoj
hepatotoksi¢nosti NSPUL-a u macaka. Jedna od vodecih hipoteza koja objasnjava
hepatotoksi¢nost uzrokovanu NSPUL-om jest da se reaktivni acil glukuronidni metaboliti
gomilaju te vezu 1 hapteniziraju proteine u hepatocitima tako poti¢u¢i imunolosku reakciju u
jetri (BOELSTERLI i sur., 1995; BOELSTERLI, 2002; BAILEY i DICKINSON, 2003). S
obzirom da je glukuronidacija u macaka opcenito reducirana, ovaj mehanizam bi u njih bio
minimiziran. Na primjer, predoziranje acetaminofenom bi u ljudi i pasa rezultiralo ozbiljnim
ostecenjem jetre, dok bi se u macaka manifestiralo methemoglobinemijom ili Heinzovom
anemijom vjerojatno zbog povecane prijemljivosti macjih eritrocita na oksidativno oste¢enje
(HARVEY i KANEKO, 1976). Kod dugotrajnog koristenja NSPUL-a uputno bi bilo regularno
provjeravati jetrene parametre kako bi na vrijeme mogli uociti moguca ostecenja. Na primjer,
kod uporabe fluniksina u mac¢aka uoceno je povecanje alanin aminotransferaze $to ¢ini kontrole
odredenih parametara kod kroni¢ne administracije nuznima. Trebalo bi razmotriti redukciju

doze lijeka kod macaka s ve¢ postojeCim jetrenim oboljenjima, dok kod onih s ozbiljnom

16



disfunkcijom jetre ili hipoalbuminemijom treba Kkoristiti nesteroidne protuupalne lijekove s
iznimnim oprezom. Opéenito, povecan rizik od jetrenih komplikacija imaju macke starije
zivotne dobi, one s ve¢ postoje¢im jetrenim bolestima i one koje su na terapiji s ve¢im brojem

lijekova.
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6. DIELOVANJE I STETNI UCINCI NESTEROIDNIH
PROTUUPALNIH LIJEKOVA NA GASTROINTESTINALNI
SUSTAV U MACAKA

Veci broj istrazivanja provedenih na raznim vrstama zivotinja te klinicka opazanja u
zivotinja terapiranih nesteroidnim protuupalnim lijekovima dovela su do zakljucka da
neoprezno koristenje tih lijekova moze imati znacajan ucinak na gastrointestinalni sustav
predmetnih Zivotinja. Prospektivna, presjecna studija u Indiji pokazala je da do oStecenja
gastrointestinalnog sustava dolazi u ¢ak 30,08% humanih pacijenata koji su bili na terapiji
NSPUL-om (CHATTERJEE i sur., 2015), dok je istrazivanje u Pakistanu na 820 pacijenata
koji su bili podvrgnuti gastrointestinalnoj endoskopiji utvrdilo gastri¢ni ulcer u 14,7%
pacijenata (HAMID i sur., 2006). Rizik od gastrointestinalnih komplikacija se povecava kod
pacijenata s prethodnom povijes¢u gastrointestinalnih bolesti. Pri koristenju NSPUL-a dolazi
do oste¢enja mukoznog zaStitnog mehanizma ovisnog o prostaglandinima zbog inhibicije
COX-a. Prostaglandini E2 i 12 djeluju kao vaZni gastroprotektivi, povecavaju stvaranje
zeluCane sluzi 1 bikarbonata, smanjuju sintezu zelucane kiseline te odrzavaju protok krvi
(SIMMONS i sur., 2004). Inhibicija COX-1 se smatra razlogom smanjenja sekrecije
bikarbonata, oslabljene proizvodnje zastitne sluzi te popratnih uc¢inaka na vaskularni sustav, §to
sve moze dovesti do posljedi¢nih ulceracija 1 perforacija u probavnom sustavu. Takoder se
smatra da inhibicija COX-1 nije jedini mehanizam koji vodi do oStecenja ZeluCane mukoze.
Teorija smanjene hidrofobnosti Zelu¢ane mukoze kaze da NSPUL-i, koji su slabe kiseline,
interferiraju s povrsinskim fosfolipidnim dvoslojem i smanjuju hidrofobnost mukoze
(DARLING i sur., 2004). Na ovaj nacin mukoza postaje izlozenija agresivnim luminalnim
faktorima, ukljucujuci i1 zelu€anu kiselinu. Nepovoljnom ucinku na gastrointestinalni sustav

pridonose jo$ i mitohondrijski oksidativni stres, apoptoza te otpustanje proupalnih faktora koji
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su potaknuti djelovanjem nesteroidnih protuupalnih lijekova. Smatra se da su hospitalizacije
ljudi u zadnja dva desetlje¢a, zbog komplikacija donjeg dijela probavnog sustava, nadisle
broj¢ano one uzrokovane komplikacijama u gornjem probavnom sustavu (SOSTRES i sur.,
2013). Simptomi se ocituju kao hipokromna anemija, gubitak proteina, hipoalbuminemija,
indigestija i abdominalna bol. Ozbiljne komplikacije ukljucuju perforacije, okultna krvarenja,
strikture i Cireve (SHIN i sur., 2017). Sluznica, kad je osStec¢ena, postaje dostupnija zu¢nim
kiselinama, guSterainim sokovima, raznim enzimima i gram-negativnim bakterijama.
Vjerojatno najceséi gastrointestinalni simptomi koje ¢emo uociti kod macaka su anoreksija,
povracanje i proljev. Takoder, ¢ini se da je mRNA za COX-2 prisutna u gastrointestinalnom
sustavu pasa, ali je uloga COX-2 proteina trenutno nepoznata. Istrazivanja na glodavcima su
pokazala da COX-2 inhibitori mogu prevenirati ili usporiti zarastanje ulceracija (MIZUNO i
sur., 1997; BERENGUER i sur., 2004). Uloga COX-2 u Zelucanoj i crijevnoj sluznici mac¢aka
je nepoznata te su informacije u mogucoj ulozi NSPUL-a u nastanku ulceracija u macaka vrlo
oskudne. Poznato je da je macja Zzelucana mukoza osjetljivija na gastrin od psece i ljudske
(HIRST i sur., 1980), te macke s razli¢itim stupnjevima bubreznog oSteCenja imaju vise
koncentracije cirkuliraju¢eg gastrina $to ih ¢ini podloznijima na oste¢enja (GOLDSTEIN i sur.,
1998). Jedino je karprofen procijenjen za svoja ulcerogena svojstva u macjem zelucano-
crijevnom traktu. Pet macaka je dobilo jednu dozu karprofena te osam sati nakon aplikacije nisu
uocene nikakve erozije endoskopskom pretragom (PARTON i sur., 2000). lako nisu provedene
pripadajuce studije, smatra se da istodobna primjena NSPUL-a i kortikosteroida uzrokuje
ozbiljnije toksi¢ne posljedice u macaka. Inhibicija ciklooksigenaze mozZe za posljedicu imati
alternativno procesuiranje arahidonske kiseline, preko 5-lipoksigenaze, u proupalne i
gastrotoksi¢ne leukotriene (ALVARO-GARCIA, 2004). Novije generacije nesteroidnih
protuupalnih lijekova, poput likofelona i tepoksalina, su dvojni inhibitori COX-a i 5-LOX-a

(ALVARO-GARCIA, 2004; AGNELLO i sur., 2005). Inicijalne studije sugeriraju da ovi
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lijekovi imaju dobru gastrointestinalnu sigurnost zbog dodatne 5-LOX inhibicije (AGNELLO
i sur., 2005). Primjena aspirina kod macaka, u dozi 25-100 mg/kg dnevno, Cesto uzrokuje
pojavu Cireva te se ¢ini da incidencija ima malo veze S primijenjenom dozom. Klinicki znakovi
predoziranja, koje je cCesto slucajno, aspirinom su povracanje, hipertermija, acidoza,
koagulacijski poremecaji, depresija, konvulzije, koma i smrt (VILLAR 1 sur., 1998). LijeCenje
ukljucuje lavazu Zeluca, alkalizaciju mokra¢e da se pospjesi izluCivanje te simptomatsku i
potpornu terapiju (VILLAR isur., 1998). U macaka koje su starije zivotne dobi, imaju bubrezne
ili jetrene bolesti, na terapiji su glukokortikoidima ili antikoagulansima, za ocekivati je da ¢e
imati vecu Sansu za razvoj gastrointestinalnih komplikacija. Uputno je davati NSPUL mackama
s hranom ili nakon obroka kako bi se smanjila vjerojatnost nezeljenih gastrointestinalnih

nuspojava.

NSAID
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coXx-1 Topical cox-2
inhibition irritation inhibition
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Slika 3. Patogeneza NSPUL-om inducirane ozljede ZeluGane mukoze i meta za gastroprotektivno djelovanje

dusi¢nog oksida — slika preuzeta s https://www.researchgate.net/figure/Fig-1-Pathogenesis-of-NSAID-induced-

gastric-mucosal-injury-and-targets-for-the figl 7165817
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7. ULOGA NESTEROIDNIH PROTUUPALNIH LIJEKOVA U
ZGRUSAVANJU KRVI KOD MACAKA

Uc¢inak NSPUL-a na hemostazu se oc€ituje preko utjecaja na trombocite i vaskularni
epitel. Agregacija trombocita, aktiviranih izlaganjem arahidonskoj kiselini, kolagenu, trombinu
I adenozin difosfatu, ovisi o proizvodnji tromboksana A: iz arahidonske kiseline unutar svakog
aktiviranog trombocita. COX-1 katalizira ovu reakciju te njezina inhibicija moze biti pozeljna
ukoliko zelimo prevenirati trombozu, ali u sluaju krvarenja moze biti izrazito nepovoljna.
Intaktni vaskularni epitel proizvodi prostaciklin, ogranicavajuci tako Sirenje trombocitnog ¢epa
i prevenirajuci intravaskularno grusanje. Ciklooksigenaza 2 katalizira ovu reakciju (JONES i
BUDSBERG, 2000), tako da COX-2 inhibitori, posebice visoko selektivni, znacajno
povecavaju Sansu od tromboze (EGAN i sur., 2004; DAS, 2005). Djelovanjem aspirina,
funkcija ciklooksigenaze se trajno inaktivira u trombocitima te je ispitivana njegova efikasnost
u prevenciji tromboze povezane s kardiomiopatijama i sr¢anim crvom. Istrazivanja su pokazala
da je ucinak aspirina ogranicen. Retrospektivna studija je usporedila stopu prezivljavanja i
rekurentne tromboembolije u macaka tretiranih s visokim (>40 mg svakih 72 sata) i niskim ( 5
mg svakih 72 h) dozama aspirina. Nikakve znacajne razlike nisu uocene medu grupama, samo
je nuspojava bilo manje u grupi s niskom dozom ( SMITH i sur., 2003). Upotreba NSPUL-a
takoder moze potencirati u¢inak varfarina i drugih visoko protein — vezujucih lijekova, preko
kompetitivnog vezanja na serumske proteine (TANNENBAUM i sur., 1996), te bi se

istovremena kombinacija navedenih trebala izbjegavati.
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8. DJELOVANJE NESTEROIDNIH PROTUUPALNIH LIJEKOVA
U MACAKA S DEGENERATIVNOM BOLESCU ZGLOBOVA

Degenerativna bolest zglobova, zvana jo§ 1 osteoartroza ili osteoartritis, ¢est je uzrok
boli u starijih macaka. Prevalencija u starijih macaka je visoka, kre¢uci se u rasponu od 22 do
90%. Simptomi Kkoji se javljaju su otezano ustajanje, Sepanje razliCitog intenziteta, bol pri
manipulaciji zgloba, izbjegavanje vecih skokova, manja aktivnost. Predlozeno je da bi
dugotrajni tretman nesteroidnim protuupalnim lijekovima, koji je ve¢ dokazano djelotvoran kod
ljudi i pasa, mogao biti efektivan i kod macaka (BENNET i MORTON, 2009). Provedeno je
viSe istrazivanja kako bi se ispitala u¢inkovitost administracije meloksikama i ketoprofena u
macaka s lokomotornim poremecajima. Istrazivanje objavljeno 2001. godine ukljucivalo je 69
macaka, s akutnim ili kroni¢nim lokomotornim poremecajima, koje su podijeljene u dvije
grupe. Grupe se nisu razlikovale prema dobnom, spolnom i masenom sastavu te trajanju
klinickih znakova. Grupa A je primala meloksikam oralno u obliku kapi u dozi od 0.3 mg/kg
prvi dan te 0.1 mg/kg dnevno jo§ Cetiri uzastopna dana, dok je grupa B primala tablete
ketoprofena jednom dnevno u dozi od 1 mg/kg pet dana. Sve macke su klinicki pregledane prije
tretmana, 24 sata nakon pocetka tretmana te 24 sata nakon zavrSetka tretmana. Generalni
klinicki parametri te specifi¢ni lokomotorni parametri su bodovani. Oba rezima su rezultirala
znacajnim poboljSanjem u vidu ponaSanja, apetita, redukciji Sepavosti, boli pri palpaciji i upale.
Obe grupe su imale minimalan broj primjetnih $tetnih nuspojava. Meloksikam i ketoprofen su
se pokazali kao uc¢inkoviti analgetici, pri kratkotrajnoj uporabi, dobro podnosljivi u macaka s
akutnim i kroni¢nim lokomotornim poremecajima te se meloksikam pokazao kao lijek bolje
palatabilnosti. Takoder, 2011. godine je objavljeno istrazivanje o ucincima dugotrajnog
koriStenja meloksikama na bubreznu funkciju u starijih macaka koje su bolovale od
degenerativne bolesti zglobova. Macke su podijeljene prema prisutnosti kroni¢ne bubrezne

bolesti. Rezultati istraZivanja sugeriraju da dugotrajna doza odrZavanja od 0.02 mg/kg
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meloksikama moze biti sigurno primijenjena mackama starijim od 7 godina iako imaju kroni¢nu
bubreznu bolest, pretpostavljaju¢i da im je klinicka slika stabilna. Dugotrajna terapija
meloksikamom moze c¢ak i usporiti bubreznu bolest u nekih macaka koje pate od kroni¢ne
bubrezne bolesti 1 degenerativne bolesti zglobova. O¢ekuju se naredne studije koje ¢e dodatno
potvrditi zakljucke dobivene ovim klinickim istraZzivanjima. Jo§ jedna klinicka studija,
objavljena 2008. godine, imala je za zadatak utvrditi sigurnost i efikasnost kod dugotrajne
primjene meloksikama oralno u svrhu tretiranja osteoartriti¢ne boli kod mac¢aka. 40 macaka je
dobivalo dozu meloksikama 0.01-0.03 mg/kg jedanput dnevno tijekom tretmana ¢ije je srednje
vrijeme trajanja bilo 5.8 mjeseci. Gastrointestinalna uzrujanost u 4% macaka je bio jedini
primijeceni $tetni nuzucinak. Vlasnici su subjektivno procijenili efikasnost tretmana kao
odlicnu ili dobru u 85% slucajeva. Rezultati istrazivanja pokazali su oralnu primjenu

meloksikama kao sigurnu i palatabilnu dugotrajnu metodu za lijeenje osteoartritisa u macaka.
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9. ZAKLJUCAK

Veliki broj studija provedenih na ljudima je doveo do zakljucka da su doza NSPUL-a i
samo vremensko trajanje terapije povezani s ozbiljnoS¢u nuspojava, posebice na
gastrointestinalni, kardiovaskularni i bubrezni sustav. Relativni rizik za gastrointestinalne
komplikacije bio je 2-3 puta veéi kod pacijenata terapiranih visokim dozama NSPUL-a nego
kod onih terapiranih srednjim ili niskim dozama. Takoder, $to je duze trajala terapija, relativni
rizik od popratnih nuspojava i komplikacija se povecavao. FDA je jo§ 2005. godine izdala
preporuku o koriStenju najnize efektivne doze NSPUL-a kroz najkra¢e moguce vrijeme kako bi
se prevenirali Stetni ucinci. Isto tako treba posvetiti paznju i novim tehnologijama u usponu,
poput smanjenja veli¢ine samih Cestica lijeka gdje se onda povecava ukupna dostupna povrsina
1 tako omogucéava brze otapanje samog lijeka. S obzirom da je koriStenje nesteroidnih
protuupalnih lijekova u danasnje vrijeme neizbjezno, treba uloziti trud u povecavanje sigurnosti
NSPUL-a koji se koriste kod macaka te pripadaju¢im istraZivanjima utvrditi toksi¢nost,
efikasnost i dozu svakog pojedina¢nog lijeka kako bi se smanjilo off-label koriStenje i produzila

lista odobrenih NSPUL-a za koristenje kod macaka.
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11. SAZETAK

KLINICKA PRIMJENA NESTEROIDNIH PROTUUPALNIH LIJEKOVA U MACAKA

Ovaj diplomski rad imao je za cilj predociti klinicku uporabu nesteroidnih protuupalnih
lijekova u macaka. Nesteroidni protuupalni lijekovi se kod macaka najcesce koriste za
smanjenje perioperativne i postoperativne boli te za kroni¢na stanja poput degenerativne bolesti
zglobova, spinalne boli, stomatitisa i tumora. Nazalost, mali broj lijekova je sluzbeno odobren
za uporabu kod macaka, Sto ¢e nadajmo se promijeniti budué¢im klini¢kim istrazivanjima te sve
vecem napredovanju medicine i farmakologije opcenito. Kao i skoro svaki lijek, NSPUL-i uz
svoje mnoge pogodovne ucinke imaju 1 nuspojave koje se primarno ocituju na
gastrointestinalnom, hepatickom i renalnom sustavu. Potonje zahtijeva oprez prilikom lijecenja
te pridrzavanje pripadajucih ogranic¢enja i kontraindikacija kako bi se moguci Stetni ucinci sveli

na minimum.

Kljuéne rijec¢i: NSPUL, nuspojave
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12. SUMMARY

CLINICAL USE OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN CATS

The goal of this graduation thesis was to present the clinical use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in cats. NSAIDs are commonly used in cats, most often for reduction of
perioperative and postoperative pain and for chronic conditions such as degenerative joint
disease, spinal pain, stomatitis and neoplasms. Unfortunately, only a small number of them is
registered for use in cats, which will hopefully change in the future with multiple clinical trials
and the general advancement of medicine and pharmacology. Like almost any drug, with their
favorable effects, NSAIDs have their side effects too, that are primarily manifested on
gastrointestinal, hepatic and renal system. The latter requires caution during treatment and
abidance of restrictions and contraindications so that the adverse effects can be reduced to a

minimum.

Key words: NSAID, adverse effects
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