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1. UVOD

Bol je neugodno osjetilno i/ili emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili
potencijalnim oStec¢enjem tkiva (WILLIAMS 1 CRAIG, 2020.). U kontekstu te definicije,
odavno je bilo prijeporno bol kao neugodno emocionalno iskustvo pripisivati zivotinjama. No
presudno je utvrditi da li Zivotinja pati, a ne je li rije¢ o neugodnom emocionalnom iskustvu.
Dakle, jasno je da zivotinje osjecaju bol kao i1 Covjek 1 da tu bol valja lijeciti, posebice ako je
dugotrajna. Pritom je dugotrajna, kroni¢na bol vrlo Cesto posljedica nekoga kroni¢noga

procesa, primjerice osteoartritisa (OA).

Osteoartritis je progresivna degenerativna bolest zglobova koja se razvija sporo, a
osnovna obiljezja su joj, uz zglobnu hrskavicu, sinoviju, subhondralne kosti 1 periartikularne
komponente, strukturne promjene zgloba. Navedena obiljezja dovode do boli i gubitka funkcije
zgloba (DIEPPE i LOHMANDER, 2005., SANDERSON i sur., 2009.). Premda nije provedeno
sveobuhvatno istrazivanje potencijalne prevalencije OA-a na kosturu pasa, smatra se da bolest
kod te zivotinjske vrste ponajprije zahvaca kuk, koljeno 1 lakat (JOHNSON 1 sur., 1994.).
Istrazivanja su pokazala da OA kod pasa naj¢eSce pocinje u ranoj fazi zivota i to kao razvojna
bolest, odnosno kao rezultat pr. displazije kukova. Isto tako, mnogi drugi ¢imbenici igraju
ulogu u njegovom razvoju, ukljucujuci prehranu, genetiku, okolis, pretilost i dob Zivotinje (van

HAGEN 1 sur., 2005., INNES, 2012., SMITH 1 sur., 2012.).

Kod macaka, OA najceS¢e zahvaca kuk, koljena te skocni i lakatni zglob
(LASCELLES, 2010.). Pritom je etiologija bolesti u mac¢aka mnogo slabije razjasnjena nego
kod pasa te se idiopatski OA macaka smatra uobicajenim. Kao §to je to slucaj 1 kod ostalih
vrsta zivotinja, OA macaka se etioloSki dovodi u vezu s urodenim, traumatskim, infektivnim,
prehrambenim i imunoloskim uzrocima (LASCELLES, 2010.). Valja istaknuti da se OA pasa
1 macaka klini¢ki ocituje relativno visokim postotkom u ukupnoj populaciji oboljelih Zivotinja.
Procjenjuje se da je u slucaju pasa rijec o 20 — 30 %, a u sluc¢aju macaka do 40 % (JOHNSON
isur., 1994., LASCELLES, 2010., LASCELLES i sur., 2012.). Pritom, ¢ak 90 % svih macaka
starijih od 12 godina radiografski pokazuje znakove OA-a (LASCELLES i sur., 2010.).



Dakako, OA je iznimno ozbiljan zdravstveni problem i u drugih vrsta Zzivotinja.
Primjerice u konja, OA, poznat kao degenerativna bolest zglobova, vodeci je uzrok Sepavosti
(CARON, 2011.), kao 1 kod ¢ovjeka (MONTAGNOLI i sur., 2017.). Osteoartritis kod zivotinja
1ziskuje ozbiljnu veterinarsku skrb jer uzrokuje kroni¢nu bol 1 ugrozava dobrobit zivotinja pa
je glavni razlog ranoga “umirovljenja” sportskih konja (EGENVALL 1 sur., 2005.; 2006.).
Zbog svih navedenih ¢injenica, Zivotinjama s OA-om nuzno je primjenjivati analgetike. Pritom
valja istaknuti da tradicionalno lijecenje OA razli¢itim vrstama analgetika nije uvijek posve
ucinkovito, a nerijetko je povezano i s brojnim nusucincima koje ti analgetici polucuju,
posebice zbog dugotrajne primjene. Kako bi unaprijedili lijecenje i1 rehabilitaciju sportskih
konja, potrebno je utvrditi biomarkere upale koji ¢e pomo¢i klinicarima u dijagnosticiranju i
prognoziranju stadija OA-a (McILWRAITH i sur., 2018.). Cimbenik rasta Zivaca (engl. nerve
growth factor, NGF) smatra se obecavaju¢im markerom OA-a i kandidatom za terapijsku
intervenciju kod konja i drugih Zivotinjskih vrsta, kao §to je to odnedavna uvedeno u klinicku

praksu kod pasa i macaka.
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Slika 1: Usporedba zdravog i osteoartriticnog zgloba
(izvor: https://caninearthritis.org/article/arthritis-the-basics/)




2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Bol

Bol se, prema Medunardnoj asocijaciji za proucavanje boli, definira kao “neugodno
osjetilno 1 emocionalno iskustvo povezano sa, ili slicno onome 'povezano sa', stvarnim ili
potencijalnim oSte¢enjem tkiva® (WILLIAMS 1 CRAIG 2020.). Javlja se kao slozeni fizioloski
fenomen kojega je kod Zivotinja izuzetno tesko prepoznati i interpretirati (ALEKSIC i JOVIC,
2011.). Isti autori slazu se s Cinjenicom da je bol znacajan aspekt Zivota, iz ¢ega proizlazi
potreba za prevencijom i smanjenjem boli, a u svrhu postizanja dobrobiti zivotinja. Veterinari
su moralno 1 eti¢ki odgovorni za prepoznavanje, procjenu, prevenciju i oslobadanje zivotinje
od boli koja bi nakon tjelesne temperature, pulsa i disanja trebala biti Cetvrti vitalni znak 1
sastavni dio procjene stanja zivotinje u trenutku pregleda. ROLLIN (2011.) tvrdi da bol moze
biti ¢ak 1 gora po zivotinje nego po ljude jer zivotinje ne mogu racionalizirati prihvacanje boli
oslanjajuci se na njezinu prolaznost. Bol je dobro poznati, uobicajeni znak potencijalne ozljede
tkiva pa tako predstavlja i zaStitnu funkciju organizma. Primjer “fizioloske* ili “zastitne boli*,
u smislu fizioloskog odgovora, je refleksno povlacenje Sape nakon postavljanja na oStar kamen.
U tom pogledu bol sprjecava ili barem smanjuje ostecenje tkiva (GRUBB, 2010.). Autorica
navodi da bol moze biti nefunkcionalna, odnosno “maladaptivna* kada se javlja kao posljedica
pojacavanja intenziteta 1 produzavanja trajanja boli, ali 1 kada su fizioloSki odgovori u
ublazivanju boli neuspjesni. Ona moze nastati kao posljedica razlicitih uzroka kao Sto su
izravne ozljede tkiva ili ozljede ziv€anog sustava, dugotrajna upala te neprimjereno ili

nedovoljno dugo lijecenje boli.

2.1.1. Klasifikacija boli

Bol se moze klasificirati na razli¢ite nacine na temelju razli¢itih kriterija. Ona se moze
klasificirati na temelju vrste oSteenja s obzirom na uzrok koji je doveo do boli. Primjerice, to
moze biti bol uzrokovana oSte¢enjem tkiva poput nociceptivne boli ili neuropatska bol
uzrokovana oSte¢enjem zivaca (ALAMREW 1 FESSEHA, 2020.). Isti autori navode i
klasifikaciju prema intenzitetu na blagu, umjerenu 1 jaku bol. Takoder, bol su klasificirali i
prema njezinom trajanju pa navode akutnu, kroni¢nu i bol uzrokovanu rakom. K tome, bol se
moze razvrstati 1 prema njezinom nastanku na organsku i psithogenu bol, kao i prema mjestu

nastanka na visceralnu i parijetalnu (SMOLEC i sur., 2021.).



Prema trajanju; akutna bol je normalna, predvidljiva reakcija na §kodljivi podrazaj ili
ozljedu tkiva (ALLWEILER, 2020.). Autorica navodi da ljudi opisuju akutnu bol kao ostru,
pulsirajucu ili peku¢u. Akutna se bol uobic¢ajno poboljSava unutar prva 3 dana nakon nastanka,
ali moze potrajati 1 za vrijeme zacjeljivanja (do 3 mjeseca).

Kronicna bol definirana je kao ona koja traje 1 nakon zavrsetka cijeljenja, odnosno moze trajati
vise od 3 — 6 mjeseci te je Cesto povezana s progresivnim oboljenjem kao §to je OA. Ona nema
biolosku svhu, ne smatra se funkcionalnom i nema krajnju tocku koja bi se mogla razlikovati

(ALAMREW 1 FESSEHA, 2020.).

Prema uzroku nastanka; bol se dijeli na nocicepcijsku i neuropatsku (SMOLEC 1 sur.,
2021.). Autori navode kako je nocicepcijska bol posljedica podrazivanja osjetilnih receptora
(nociceptora) kemijskim, toplinskim 1 mheanickim podrazajima. Stimulacija nociceptora
dovodi do ostre 1 dobro lokalizirane boli. Prema definiciji IASP-a, neuropatska bol je osjetilni
1 emocionalni dozivljaj uzrokovan oStecenjem ili boleS¢u somatosenzornog dijela ziv€anog

sustava. Ona se klasificira kao centralna ili periferna, ovisno o lokalizaciji poremecaja.

Prema mjestu nastanka bol se razvrstava na visceralnu i parijetalnu, dva razliita tipa
boli koja se razli¢ito osje¢aju (JACQUES, 2023.). Autorica isti¢e da somatska bol dolazi iz
koze, miSic¢a 1 mekih tkiva, dok visceralna bol dolazi iz unutranjih organa ili krvnih Zila. Obje
boli se smatraju nociceptivnom boli jer se i jedna 1 druga detektiraju u mozgu nakon prijenosa
podraZaja nociceptorima u SZS (slika 2.). Somatska bol se ¢esto osjeéa lokalno i intenzivno,
dok visceralna bol moze biti nejasna i teze se lokalizira. Somatska bol se opc¢enito opisuje kao
bol u miSi¢no-kostanom sustavu. U slucaju da traje duze od ocekivanog, moze postati kroni¢na.
Primjer kroni¢ne somatske boli je artritis koji uzrukuje bol u zglobovima. Visceralna bol dolazi
iz organa ili krvnih Zila koje nisu toliko obilno inervirane. Cesto se opisuje kao op¢eniti osjecaj
bolnosti ili stiskanja. Visceralna bol moze utjecati i na druge dijelove tijela Sto dodatno otezava

odredivanje njezine lokacije.
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Slika 2: Faze puta boli

(izvor: https://www.veterinaryirelandjournal.com/focus/220-osteoarthritis-pain-amd-
inflammation-the-new-science-2)

Kako je ve¢ spomenuto, u po€etku se podrazaj detektira na perifernim mjestima te se
nakon toga aferentnim Ziv€anim putovima prenosi do ledne mozdine gdje dolazi do primarne
obrade signala. Nakon toga signal prelazi u mozak koji ¢esto pokuSava potisnuti signal preko

silazne inhibicije KM (FLECKNELL 1 PEARSON, 2000.).

Autori navode postojanje 2 tipa aferentnih Zivéanih vlakana odgovornih za prijenos
boli. Prva su mijelinizirana A-6 vlakna koja su povezana s oStrom i lokaziranom boli te brzim
prijenosom impulsa. Druga, nemijielizirana C-vlakna, sporije prenose impulse 1 povezuju se s
tupom 1 dugotrajnom boli. Kako bi se potaknuo prijenos akcijskog potencijala duz aferentnih
zivaca, potrebno je otvaranje natrijevih ionskih kanala koje se provodi uslijed primanja
razli¢itih mehanickih, termalnih ili kemijskih podrazaja. SMOLEC 1 suradnici (2021.) tvrde
da se podrazaj prenosi do straznjih rogova kraljezni¢cne mozdine, a daljnje Sirenje bolnog
podrazaja nastavlja se spinotalmickim traktom sve do talmusa. Nakon toga, signal zavrSava

svoj put u somatozenzornom podrucju velikog mozga gdje dolazi do percepcije i osjecaja boli
(slika 2.).



2.1.2. Procjena boli

Jedna od prepreka u prepoznavanju i interpretaciji boli jest spoznaja da zivotinje nisu u
mogucnosti verbalno izraziti bol kao $to to rade ljudi (FLECKNELL 1 PEARSON, 2000.).
Prema miSljenju autora, potrebno je prepoznati prisustvo boli 1 procijeniti njezinu ozbiljnost
kako bi terapija boli bila optimalna i uspjeSna, a to je ponekad vrlo tesko. Vazno je, stoga,
azurno razvijati sustav procjene boli uzimaju¢i u obzir anatomsku, fizioloSku 1 etolosku
raznolikost medu zivotinjskim vrstama. Autori, takoder, usporeduju primjenu analgetika u
veterinarskoj praksi naspram primjene u humanoj praksi. Na taj nacin isti¢u da se kod ljudi,
vrsta 1 doza analgetika te reZim primjene, prilagodavaju individualnom procjenom boli. Iz toga
proizlazi potreba za razvojem tocnijih metoda procjene boli, kao §to su na primjer sheme,
odnosno skale boli. ALAMREW 1 FESSEHA (2020.) smatraju da su procjena boli i pracenje,
odnosno dokumentiranje uspjeSnosti terapija, temeljni principi uspjeSnog upravljanja boli.
Kako bi veterinari najbolje procijenili ozbiljnost boli, autori isticu upotrebu skala boli te

procjenu ponasajnih 1 vitalnih, odnosno fizioloSkih znakova boli kod Zivotinja.

Vitalni znakovi poput promjene brzine disanja i otkucaja srca, povisenog krvnog tlaka,
usporenih refleksa 1 proSirenih zjenica, mogu se koristiti za procjenu boli. S obzirom na to da
svi t1 znakovi mogu biti posljedica stresa ili straha uslijed lucenja kortizola iz nadbubrezne
zlijezde, oni se ne smiju smatrati jedinim pokazateljima boli. ALLWEILER (2020.) tvrdi da
mjerenje vitalnih znakova ne razlikuje izvore boli te da oni mogu biti normalni kod Zivotinja

koje trpe kroni¢nu bol.

Ponasajni znakovi, poput gubitka normalnog ponasanja 1 razvoja drugih znakova
abnormalnoga ponasanja, mogu biti suptilni i lako se mogu propustiti. Promjene u normalnom
ponasanju Zivotinje gotovo uvijek se povezuju s boli ili nelagodnos¢u. Autori smatraju kako je
potrebno prethodno poznavanje fiziolosSkog ponaSanja zivotinja kako bi se uop¢e mogle opisati
potencijalne abnormalnosti. PonaSajni pokazatelji, ceS¢e se koriste u svrhu otkrivanja
prisutnosti boli, nego za to¢nu procjenu stupnja boli. Prema AVALOS-u 1 suradnicima (2019.),
promjene u ponaSanju, pomocu kojih se moze procijeniti bol, najceS¢e su: agresija,
vokalizacija, samoozljedivanje, smanjenje socijalne interakcije, letargija i nemir. PonaSanje
Zivotinje za vrijeme trajanja boli vrlo je specificno i jedinstveno pa se ono ne moze primijeniti
na druge vrste. Za macke je specificno prikrivanje bolnih ponasanja kada su u interakciji s

drugim jednikama, dok psi imaju tendenciju pokazivati pretjerane reakcije na Stetne podrazaje.



Za akutnu bol kod pasa, karakteristicna je agresija. Kod macaka je zapazeno pretjerano lizanje
1 kruta postura, a kod pasa s ve¢im intenzitetom boli, uocena je vokalizacija i stalno dodirivanje

zahvacenog podrucja.

Skale za ocjenjivanje boli jedan su od alata koje veterinari mogu koristiti u svrhu
procjene boli kod Zivotinja, a preuzete su iz humane medicine. Postoje dvije glavne vrste skala
za procjenu boli: subjektivne ili jednodimenzionalne te objektivne ili viSedimenzionalne. Kod
prvih, promatra¢ prema svojim dojmovima i iskustvu procjenjuje intenzitet boli na temelju
unaprijed definiranih kategorija ili stupnjeva boli. Njithovom primjenom, tijekom procjene boli,

uocena je znacajna varijabilnost u rezultatima.

Dok subjektivne skale procijenjuju samo jednu karakteristiku (ponasanje ili fizioloSke
promjene), objektivne ili viSedimenzionalne skale procjenjuju oba aspekta. Za procjenu akutne
boli kod pasa, koristi se Glasgowska kompozitna skala za mjerenje boli koja se sastoji od 7
varijabli koje se promatraju, a specificna je za veterinarsku medicinu. Melbournska skala boli
procjenjuje 6 razli¢itih varijabli koje se oznacavaju razli¢itim brojevima (SMOLEC 1 sur.,
2021.). Autori navode 1 postojanje skale boli SveuciliSta u Koloradu koja se koristi za procjenu
boli kod pasa i macaka. Ova skala ukljucuje i sheme koje pomazu identificirati razinu boli na

temelju polozaja tijela Zivotinje.



2.2. Tradicionalno ljjecenje boli

2.2.1. Opioidi

Opiodi su lijekovi koji djeluju sli€no opijatima te se, zbog iznimne ucinkovitosti 1
mogucnosti dokidanja djelovanja antagonistima, smatraju temeljem lijecenja akutne tesSke boli
kod zivotinja. Pod pojmom “opijat* podrazumijevaju se lijekovi koji su dobiveni iz opijuma,
alkaloida koji sadrze nezrele sjemenke maka Papaverum somniferum (MAKSIMOVIC i sur.,
2018.). Prvi takav lijek je morfin, izoliran 1806. godine, a smatra se prototipom svih opioidnih
analgetika. Daljnjim razvojem sintetskih analoga morfinu, uveden je pojam “opioid* koji
obuhvaca sve lijekove sa sliénim mehanizmom djelovanja. Opiodi se najes¢e upotrebljavaju
u lije¢enju umjerene do teske boli, kao dio balansirane, odnosno multimodalne terapije boli u
svrhu anastezioloSkih protokola te kao antitusici. Neki od njih se mogu koristiti 1 kao sredstvo

za smanjenje pokretljivosti crijeva (FLECKNELL 1 PEARSON, 2000.).

Opiodi djeluju na barem 3 razli¢ite vrste receptora: mu (u), kappa (x) 1 delta (8). Svi ti
receptori spregnuti su s G-proteinima koji djeluju na andenilat ciklazu i proizvodnju ciklickog
adenozin monofosfata (cAMP) (AL-HASANI, BRUCHAS, 2011.). Putem tih mehanizama
smanjuje se oslobadanje ekscitatornih neurotrasmitera koji sudjeluju u prenoSenju Setnih,
odnosno bolnih podrazaja i tako umanjuju nocicepciju. (PASTERNAK i1 PAN, 2013.).
Opiodini receptori nalaze se u SZS-u, na mjestima povezanim s obradom $tetnih podrazaja.
Prisutnost opiodinih receptora dokazana je i u PZS-u te na upalnim stanicama. Klini¢ko
djelovanje opioda varira ovisno o vrsti vezanja za p-receptor, a svi opiodi, koji pokazuju
agonisticku aktivnost na p-receptorima, smatraju se analgeticima. Vecina opioida u
veterinarskoj praksi pripada skupini selektivnih agonista p-receptora (morfin, petidin, fentanil,
metadon) dok se iznimkom smatra buprenorifin, kao parcijalni agonist i butorfanol koji je
agonist-antagonist. Klini¢ko djelovanje takoder ovisi o individualnoj osjetljivosti Zivotinje na
opoide pa u obzir dolazi i prisutnost ili odsutnost boli te opce stanje Zivotinje. Iz toga proizlazi
potreba za pazljivim odabirom adekvatnog opioida te prilagodeno doziranje na individualnoj

razini (MACHELSKA 1 CELIK, 2018.).



2.2.2. Nacini primjene opioida

Osim centralnog, opioidi mogu poluciti 1 periferni ucinak, pri ¢emu smanjuju
hiperalgeziju, a nakon primjerice intra-artikularne primjene. Takva primjena postala je
zanimljiva nakon kirurskih ortopedskih zahvata te su kod nje zabiljeZene minimalne nuspojave
(MAKSIMOVIC i sur., 2018.). Opiodi se takoder mogu primjenjivati epiduralno i spinalno.
Na taj nacin olakSava se somatska 1 visceralna bol bez ometanja senzornih ili motoric¢kih
funkcija. Zbog odgodene sistemske apsorpcije (hidrofilnost morfina) i duljeg zadrzavanja u
lednoj mozdini, osigurava se dugotrajna analgezija koja nastupa 30 — 40 minuta nakon
primjene. Moguca je takoder 1 topikalna primjena opioida putem natopljene spuzvice tokom
spinalnih kirurSkih zahvata. Osim navednih nacina primjene, opiodi se mogu primjenjivati i
preko sluznice usne Supljine: oralno transmukozalno. Takav nacin primjene zanimljiv je kod
macaka u postoperativnom stadiju i kada se bol kontrolira sistemskom primjenom opioida
(SIMON i STEAGALL, 2016.).

Sve cesc¢e se u klinickom okruzenju sluzi transdermalnom primjenom opioida. U tu
svrhu upotrebljava se fentanil, vrlo snazan p-agonist, koji se zbog svoje lipofilnosit polako
apsorbira kroz obrijanu kozu pacijenta. Takvim nac¢inom primjene osigurava se kontinuirana
dostava lijeka koja minimalizira varijacije koncentracije opioida u plazmi, izbjegava se
metabolizam prvog prolaska kroz jetru te se time smanjuje i uCestalost doziranja. Na taj na¢in
se takoder eliminira potreba za kateterima ili IV-kanilama te se poboljSava pokretljivost
pacijenta. Kao nedostatci primjene navode se potencijalna iritacija koze, varijabilna apsorpcija

te potreba za brijanjem dlake radi postavljanja flastera (HOFMEISTER 1 EGGER, 2004.).

2.2.3. Uc¢inci 1 nusucinci opioida

Osim analgezije, djelovanjem posredstvom specificnih receptora, poglavito
posredstvom p-receptora, opioidi polucuju brojne ucinke od kojih nisu svi pozeljni. Potiskuju
disanje, djeluju antitusicno, djeluju kardiovaskularno i1 na gastrointestinalni motilitet, a utje€u
1 na aktivnost lokomotornog sustava koja se kod psa, ovisno o dozi, smanjuje. Isto tako, ovisno
o primijenjenoj dozi, uzrokuju depresiju disanja i to prvenstveno u anasteziranih pacijenata pa
je zbog toga potreban konstantan nazdor tijekom primjene. Antitusicnom djelovanju opioida,
poglavito butorfanola, kodeina 1 morfina, posreduju p- i k-receptori u produzenoj mozdini.
Pritom butorfanol, ne samo da djeluje kao antitusik, nego je i1 antiemetik s istovjetnim

djelovanjem kod ljudi i pasa (MOORE 1 sur., 1994.).



Ovisno o odabranoj vrsti, dozi 1 naCinu primjene, opioidi mogu djelovati 1 kao emetici,
u pravilu posredstvom o-receptora, a kao Sto je ve¢ istaknuto antiemetsko djelovanje polucuju
posredstvom p- 1 k-receptora. Ovisno o stanju gastrointestinalnog (GI) trakta, opioidi mogu
djelovati kao antidijaroici ili mogu uzrokovati konstipaciju. Naime, inhibiraju lucenje
neurotrasmitera (acetilkolin, serotonin, vazoaktivni intestinalni peptid) iz enteri¢énih neurona
koji utjeCu na motilitet GI trakta. Na taj se naCin prvenstveno smanjuje motilitet kolona i
jejunuma. U isto vrijeme dolazi do povecanja tonusa sfinktera Zeluca, §to klini¢arima otezava
endoskopsku pretragu (MAKSIMOVIC i sur., 2018.). Kao posljedica primjene opioida, u psa
su zabiljeZene moguce nuspojave: nemir, hipotenzija, mioza, slinjenje, povracanje (morfin),
zacep, urinarna retencija, svrbeZ te suhe sluznice usta (CAPIK 1 sur., 2016.). Dakako da su
nusucinci u pravilu posljedica dugotrajne primjene opioida pa se moze razviti i tolerancija

slijedom tahifilaksije (BENYAMIN i sur., 2008.; JAMISON 1 MAO, 2015.).
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2.3. Nesteroidni protuupalni lijekovi

Nesteroidni protu-upalni lijekovi (NSPUL) u praksi se koriste za kontrolu akutne i
kroni¢ne boli te u terapiji nekih neuroloskih 1 onkoloSkih bolesti kod Zivotinja 1 ljudi. Iako se
oni kontinuirano istrazuju s ciljem poboljSanja sigurnosti 1 u¢inkovitosti, nuspojave, u smislu
GI iritacije, renalne 1 hepaticke toksicnosti, poremetnji homeostaze i reprodukcije i dalje
postoje (BERGH 1 BUDSBERG, 2005.). NSPUL-1 su svrstani u heterogenu skupinu slabih
organskih, karboksilnih (aspirin, karprofen, flunixin) 1 enolnih kiselina (fenilbutazon,
meloksikam). Oni imaju protu-upalno, antipiretsko i analgetsko djelovanje (FLECKNELL i
PEARSON, 2000.). Kako njihova primjena ne poluduje uéinke na SZS, u smislu sedacije ili
disforije, vrlo su pogodni za lije¢enje akutne 1 kroni¢ne boli kod Zivotinja (MACHELSKA 1
CELIK, 2018.).

NSPUL-i1 su licencirani kod pasa i macaka za terapiju akutne i kroni¢ne boli 1 upale,
primjerice  OA 1 degenerativne bolesti zglobova te se smatraju lijekovima izbora za te
indikacije. No polucuju brojne nusucinke, poglavito nakon dugotrajne primjene, pa se nastoje
istraziti nove mogucénosti lijecenja kroni¢ne boli kod Zivotinja s OA. Pritom valja istaknuti da
su NSPULI1 skodljivi poglavito za macke, a zbog farmakokinetske specifi¢nosti NSPUL kod te
zivotinjske vrste (GRUBB, 2010.).

2.3.1. Mehanizam djelovanja

Osnovni mehanizam djelovanja NSPUL-a je kocenje aktivnosti ciklooksigeneze
(COX), enzima koji katalizira sintezu lipidnih medijatora upale, prostaglandina (PG),
prostaciklina 1 tromboksana iz arahidonske kiseline. Poznate su tri inacice ciklooksigenze, od
kojih su za razvoj lokalne upale najvaznije dvije: konstitutivna COX-1 1 inducibilna COX-2.
COX-1 igra ulogu u odrZavanju integriteta GI sluznice, funkciji bubrega i agregaciji
trombocita. Ona katalizira stvaranje PG fizioloSki u niskoj koncentraciji, koji imaju iznimno
kratki poluvijek, ali vaznu gore spomenutu fizioloSku funkciju. Inducibilna COX-2 nastaje
tijekom upalne reakcije te katalizira sintezu PG u visokoj koncentraciji, §to poti¢e razvoj upale.
Slijedom toga se moze zakljuciti da selektivni NSPUL-1 koji koc¢e aktivnost COX-2 bez
utjecaja na COX-1 (tzv. koksibi) djeluju protu-upalno, a da pritom ne polucuju nuzdjelovanje.
Koksibi se Cesto koriste u lijeCenju boli uzrokovane OA-om, reumatoidnim artritisom, kao 1
postoperativno (HAWKEY, 2006.). No ve¢ina NSPUL-a je neselektivna te inhibira aktivnost
COX-1 1 COX-2 pa tako polucuje brojne nusucinke (CHAIAMNUAY 1 sur., 2006.).
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2.3.2. Najcescce koristeni NSPUL-1

2.3.2.1. Karprofen

Kod pasa, jedan od najc¢esc¢e propisanih NSPUL-a u svrhu terapiranja boli 1 upale, jest
karprofen. Kod macaka se uglavnom ne primjenjuje. On je neopioidni analgetik 1 selektivni
inhibitor COX-2. Iako je selektivan za COX-2, zabiljeZeni su slu¢ajevi povezani sa bubreZznim
1 GI nuspojavama u smislu povracanja, proljeva, inapetence, a u tezim slucajevima i GI
ulkusima 1 krvarenjima s melenom (SORAH, 2020.). Karprofen je u€inkovit kod akutnih 1
kroni¢nih bolnih stanja pa se koristi i tijekom operacija, kod otitisa, razli¢itih ortopedskih
bolova te kod boli vezane uz neoplazme (osteosarkom u psa). Primjenjuje se parenteralno i na
usta. Ima visoku oralnu bioraspolozivost, brzo se apsorbira, djelovanje zapocinje u roku od 2
sata, a poluzivot eliminacije iznosi oko 8 sati. Metabolizira se u jetri, glukoronidacijom, te se
vecinom izlu€uje izmetom (MORRIS 1 sur., 2020.). Kirurske su studije na psima pokazale da

je karprofen, u preporu¢enim dozama, bio jednako ucinkovit kao opioidni lijekovi.

2.3.2.2. Ketoprofen

Ketoprofen se primjenjuje s ciljem smanjenja miSi¢noskeletne boli uzrokovane
oStecenjem mekih tkiva te boli koja je posljedica OA-a. Moze se korisiti 1 kao sredstvo za
smanjenje vrucice kod zivotinja. NajceS¢e se primjenjuje kod trkacih konja, krava, pasa i
macaka (KNYCH 1 sur., 2023.). Ketoprofen je jak neselektivni inhibitor COX izoenzima te
ima dobro protu-upalno i analgetsko djelovanje. Uglavnom se koristi oralno u obliku tableta,
te parenteralno. U pasa i macaka, koristi se kao kratkotrajna terapija postoperacijske boli, ali
se u slucaju kroni¢ne boli, kao kod OA-a, moze primjenjivati duze, uz potencijalne nuspojave.
U konja se ketoprofen ne bi smio primjenjivati viSe od pet dana, a moZe posluziti 1 kao
alternativa fluniksinu kod endotoksemija. U usporedbi s fluniksinom, ketoprofen u konja
uzrokuje manje nuspojava (FORNEY, 2022.). Na temelju jednog japanskog istrazivanja
dokazano je da mlade macke puno bolje, i uz manje nuspojave, podnose primjenu ketoprofena
(TAKATA 1 sur., 2012.). Istrazivanja su pokazala da nakon transdermalne primjene zdravim
psima pre- 1 postoperativno ketoprofen postize sistemsku terapijsku koncentraciju sa
zakasnjenjem u usporedbi s oralnom primjenom, ali mu je djelovanje produzeno (RAVURI i

sur., 2022.).
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2.3.2.3. Fenilbutazon

Fenilbutazon, poznat pod imenom “bute, odobren je za lijeCenje misSi¢noskeletne boli
kod konja. Za male Zivotinje se viSe ne smatra sigurnim, a za macke je toksican. Kod konja se
primjenjuje u obliku paste, prasaka i tableta te injekcijski. Jedini je NSPUL koji se matabolizira
u aktivni oblik oksifenilbutazon koji se brzo eliminira (FLECKNELL i PEARSON, 2000.).
Kod konja se najceS¢e upotrebljava za lijeCenje boli uzrokovane laminitisom, hromosc¢u i
artritisom. Ako se koristi kod psa, potrebno ga je kombinirati s gastroprotektantima kao §to su
sukralfat, ranitidin, omeprazol i misoprostol. Ako se koristi za lije¢enje kroni¢ne boli, potrebno
je ucestalo kontroliranje krvnih 1 bubreznih parametara. Zbog svojeg jakog svojstva kiselosti,
ne smije se primjenjivati intramuskularno i1 potkozno. Lako se daje oralno, a intravenska
aplikacija mora biti spora. NajceS¢e zabiljezene nuspojave u konja su vrijed GI trakta, a kod
psa se moze razviti 1 osip te poremecena perfuzija bubrega. Zbog navedenih nuspojava ne bi
ga se smjelo primjenjivati u kombinaciji s drugim NSPUL-ima ili kortikosteroidima

(FORNEY, 2022.).

2.3.2.4. Fluniksin Meglumin

Fluniksin megluim se rutinski upotrebljava kod farmskih zivotinja. Neselektivni je
inhibitor COX s dobrim anagletskim, antipiretskim i protu-upalnim djelovanjem (HASSAN i
sur., 2016.). Indiciran je 1 kod konja s endotoksi¢nim Sokom, stanjem generaliziranog
sistemskog odgovora na endotoksin (lipopolisaharid) koji oSte¢enjem endotela i1 leukocita

uzrokuje proizvodnju eikozanoida (KNYCH 1 sur., 2020.).

2.3.2.5. Meloksikam

Meloksikam je odobren za upotrebu kod pasa 1 macaka za smanjivanje boli, upale 1
vrucice. Primjena je takoder indicirana za lijeCenje boli kod OA-a te preoperativno u smislu
premedikacije 1 manipulacije boli nakon kirurSkih zahvata. Dostupan je u obliku Zvakacih
tableta, otopine za primjenu na usta te injekcijske otopine za pse, a za macke samo u obliku
oralne 1 injekcijske otopine S§to omogucava tocnije doziranje, pogotovo kod dugotrajne
upotrebe (KHALIL 1 ALDOSARI, 2020.). Meloksikam je najvjerojatnije selektivni inhibitor
COX-2. Nakon primjene se potpuno resorbira iz GI sustava te ima dug poluzivot eliminacije

kod pasa. Istrazivanja na labaratorijskim Zzivotinjama su pokazala da meloksikam tijekom
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dugotrajne upotrebe nema Stetan ucinak na zglobnu hrskavicu (FLECKNELL i PEARSON,
2000.). U macaka, meloksikam ima gotovo isto, ako ne i jaCe analgeticko djelovanje u
usporedbi s butorfanolom 1 ucinkovit je u lijeCenju boli u macaka s OA-om. Razlog je u tome
Sto meloksikam kod macaka nema produZeni poluZivot eliminacije u usporedbi sa psima jer
macke nemaju enzim glukoronidazu pa se kod njih meloksikam metabolizira putem jetrenih
oksidativnih procesa. lako nema standardiziranih uputa za nadzor, odnosno “monitoring*,
mackama koje primaju terapiju NSPUL-ima tijekom duzeg razdoblja, preporuca se
uzorkovanje urina, kontroliranje henatokrita, ukupnih proteina, kreatinina te jeternih enzima i
to tjedan prije 1 poslije pocetka terapije (ROBERTSON, 2008.).

Meloksikam se kod macaka takoder moze koristiti u svrhu premedikacije s ciljem bolje
analgezije te smanjenja potrebe za ostalim analgeticima. On se u tu svrhu moZze primjenjivati
samo kod zivotinja s adekvatnom bubreZznom funkcijom kako se ne bi poremetila glomerularna
filtracija 1 protok krvi kroz bubrege. U usporedbi s butorfanolom, dokazano je da su macke,
kojima je perioperativno bio apliciran meloksikam, bile manje trome i1 imale manji prag na
ljestvici boli te je analgezija bila pouzdanija tijekom 24 sata nakon operacije s manje negativnih

nuspojava (CARROL i sur., 2005.).

2.3.2.6. Tolfenaminska kiselina

Tolfenamska kiselina je NSPUL koji se primjenjuje se u svrhu analgetske terapije kod
bolesti lokomotornog sustava u pasa te za simptomatsko lijeCenje groznice u macaka
(KRAUSE 1 TACKE, 2010.). Prema klini¢koj ucinkovitosti 1 sigurnosti, moze se usporediti s
ketoprofenom, karprofenom i meloksikamom. Na trzistu je dostupna u injekcijskom obliku za
intramuskularnu 1 supkutanu primjenu te kao pripravak za oralnu primjenu. Zbog svojih
potencijalnih nuspojava njezina je primjena ograni¢ena na 3 — 5 uzastupnih dana nakon cega

je potrebna stanka barem jos toliko vremena.

2.3.2.7. Robenakoksib

Robenakoksib je relativno novi NSPUL za pse i macke te je jedan od posljednjih
koksiba licenciranih za upotrebu. Selektivni je inhibitor COX-2. Na trzistu je dostupan u obliku
injekcijske otopine i tableta za peroralnu upotrebu. Zbog kisele strukture i visokog afiniteta za
plazmatske bjelancevine koje prenose lijek do mjesta upale, dugo se zadrzava na mjestu upale

iako je njegovo vrijeme eliminacije iz krvi kratko. Na upalnom mjestu postize vrhunske
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koncentracije te ima dugotrajno djelovanje nakon samo jedne primjenjene doze. U
perioperativnoj primjeni, robenakoksib je pokazao superiorni uc¢inak u odnosu na, ve¢ dobro
poznati, meloksikam. Njegova dugotrajna primjena kod macaka s OA-om, takoder se pokazala
sigurnom (KONGARA i CHAMBERS, 2018.). Slijedom povecanoga dotoka krvi u upalno
podrucje dolazi do blagoga pada pH-a, §to robenakoksibu omogucuje lakse prodiranje u stanice
nego u fizioloskim uvjetima. Zbog navedene acidobazne promjene dolazi do takozvanog
“lonskoga zarobljavanja® 1 sporijeg otpustanja lijeka, Sto rezultira povec¢anjem koncentracije
robenkoksiba unutar stanica. Supkutano injiciran mackama nakon ovariohisterektomije,
robenakoksib polucuje jaCe analgetsko djelovanje tijekom 24 sata nego opiod buprenorfin.
Takoder, kod macaka pokazuje visoki sigurnosni profil nakon dugotrajne primjene (28 dana).
DrZi se da je razlog tome izrazita selektivnost za COX-2, brza eliminacija te duze zadrZzavnje

na mjestu upale (KIM 1 GIORGI, 2013.).

2.3.2.8. Celekoksib

Celekoksib je selektivni inhbitor COX-2 1 svrstava se u skupinu novih NSPUL-a. On
se od drugih, klasicnih NSPUL-a, razlikuje po tome Sto uzrokuje slabije nuspojave
(KRASSELT i BAERWALD, 2019.). Cesto se primjenjuje kod ljudi za lije¢nje OA-a, a
istrazivanja na psima s OA-om pokazala su da je celekoksib uspjesno smanjio bol te povecao
pokretljivost zahvacéenih zglobova. Takoder, dokazane su manje vrijednosti upalnih biljega u
sinovijalnoj tekucini kod pasa s kroni¢nim OA-om (TELLEGEN 1 sur., 2023.). Celekoksib se
smatra potencijalnim kandidatom za lijeCenje karcinoma mlije¢ne Zlijezde kod pasa zbog svoje
sposobnosti induciranja apoptoze tumorskih stanica i zaustavljanja stani¢nog ciklusa u
tumorskim stanicama CF33 (SAITO i sur., 2014.). Celokoksib je takoder djelotvorno potisnuo

melanomske stanice kod pasa (SEO i sur., 2014.).

2.3.2.9. Firokoksib

Firokoksib je selektivni inhibitor COX-2. Posebno je razvijen za upotrebu u
veterinarskoj praksi i to kod pasa i1 konja. Na trzistu je dostupan u obliku Zvakacih tableta za
pse te kao oralna pasta za konje za kontrolu boli 1 upale povezane s OA-om. Nakon oralne
primjene, firokoksib se brzo resorbira te izluCuje putem hepatickog metabolizma i fekalne
ekskrecije. Ima kratak poluvijek izlu¢ivanja od 8 sati pa zbog svoje lipofilnosti postize velik

volumen distribucije u tijelu. lako je tijekom istrazivanja na 1000 pasa bilo zabiljeZzeno vrlo
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malo nuspojava od strane GI trakta, utvrdeno je da firokoksib pokazuje embriotoksi¢no i
fetotoksicno djelovanje kod Stakora 1 zeca. Iz toga proizlazi ¢injenica da je njegova primjena
kontraindicirana kod gravidnih pasa i pasa u laktaciji (KIM 1 GIORGI, 2013.). Dokazano je da
je firokoksib kod kuja nakon ovarihisterektomije bio ucinkovitiji od butorfanola. Primjena
ferokoksiba u svrhu kontrole boli, takoder je bolja u multimodalnoj kombinaciji nego

samostalno (CAMAGRO i sur., 2011.).

2.3.2.10. Derakoksib

Derakoksib je selektivni anatagonist enzima COX-2. Prvi je odobreni koksib za
veterinarsku upotrebu, a indiciran je za lijeCenje ortopedske boli koda pasa. No moze se
primjenjivati kod upale uzrokovane razli€¢itim uzrocima (HOWE, 2023.). Na trzistu postoji u
obliku tableta za zZvakanje. Ima visok afinitet vezanja za proteine te poluvijek eliminacije od 3
sata nakon hepatiCke biotransformacije. Nakon visokih doza, derakoksib gubi selektivnost za
COX-2 1 po€inje inhibirati COX-1, §to moZe dovesti do zasi¢enja metaboliziraju¢ih enzima.
Poluvijek eliminacije kod macaka i konja je duzi nego kod pasa, Sto se moze povezati s nizom
koncentracijom hepatickih enzima koji sudjeluju u biotransformaciji. Tijekom dugotrajne
terapije kroz 6 mjeseci, derokoksib se pokazao sigurnim i dobro podnosljivim kod pasa i1 bez

znacajne nefrotoksi¢nosti (KIM 1 GIORGI, 2013.).

2.3.2.11. Mavakoksib

Mavakoksib je selektivni inhibitor COX-2, odobren za upotrebu u Europi 1 Australiji.
Koristi se kod pasa za kontrolu boli i upale povezane s degenerativim bolestima zglobova. Ima
sli¢na strukturna svojstva kao celekoksib, ali zbog zamjene jedne metilne skupine s fluoridnim
atomom, vrijeme eliminacije produzeno je na 17 dana, a kod starijih pasa s OA-om iznosi ¢ak
44 dana. Na trziStu se nalazi u obliku tableta, a zbog duge eliminacije rezim doziranja je
jedinstven (EDWARDS, 2021.). Pritom kod Zivotnja postoje individualne razlike koje se
trebaju uzeti u obzir kao znacajan faktor tijekom uporabe ovog lijeka.Kod Zivotinja s
usporenom eliminacijom, mavakoksib moze preouzrociti kumulativne nuspojave. Unos hrane
znacajno utjeCe na apsorpciju lijeka pa je njegova biodostupnost gotovo dva puta veca u
gladnih nego nahranjenih pasa. Za razliku od ve¢ine drugih NSPUL-a, slaba je baza (pKa 9.57)
1 izvrsno je topljiv u mastima te ima veliki volumen distribucije. 1z tijela se izluCuje u

nepromijenjenom obliku putem fecesa nakon Zu¢ne ekskrecije (KIM 1 GIORGI, 2013.).
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2.3.2.12. Cimikoksib

Cimikoksib je takoder selektivni inhibitor COX-2. Europska medicinska agencija
(EMA) licencirala ga je 2013. godine za upotrebu kod pasa s ciljem tretiranja boli povezane s
ortopedskim operacijama 1 operacijama mekih tkiva, a isto tako 1 u svrhu lijeCenja dugotrajne
kroni¢ne boli povezane s OA-om. Za lijecenje OA-a primjenjuje se jednom dnevno na usta, u
obliku tableta. Istrazivanja pokazuju da mu je ucinkovitost usporediva s djelovanjem
karprofena kod OA-a i firokoksiba u svrhu perioperativne kontrole boli. Nuspojave se o€ituju
blagim, prolaznim povrac¢anjem i proljevom. Kod ljudi moZe uzrokovati iritaciju koze pa je
nakon rukovanja tabletama preporucljivo oprati ruke (EMA, 2016.). Opsezno se metabolizira
(>99 %) 1 1zlucuje iz organizma bilijarnim putom, odnosno izmetom, a poluvijek eliminacije
iznosi 7 sati. Istrazivanja na psima su pokazala da dugotrajna primjena (26 tjedana) u
peterostrukoj dozi od preporucene polucuje nuspojave od strane GI trakta te da uzrokuje
nekrozu bubreznih papila. Studija na kuni¢ima pokazala je da cimikoksib djeluje genotoksi¢no

te se ne smije upotrebljavati kod gravidnih kuja i kuja u laktaciji (KIM 1 GIORGI, 2013.).

2.4. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su lako dostupni te igraju vaznu ulogu kod multimodalnog
analgeti¢nog protokola. Slabe su baze s pKa od 7.5 — 8.5, razvrstani u dvije skupine, amide (pr.
lidokain, bupivakain) i estere (pr. prokain). Djeluju tako da blokiraju akcijski potencijal unutar
neurona, inhibiraju¢i naponske kanale za natrij (BARLETTA 1 REED, 2019.). Inhibiranjem
natrijevih kanala u zivcima sprjecavaju depolarizaciju i Sirenje akcijskoga potencijala, Cime se
sprjetava prijenos boli. Sta se ti¢e lije¢enja kroni¢ne boli, lokalni anestetici nisu uveliko
koristeni iako mogu posluziti za smanjenje boli srednjega trajanja (do nekoliko tjedana) kao
profilakticko sredstvo s ciljem sprejcavanja prelazenja akutne u kruni¢nu bol tijekom

postoperacijskog razdoblja oporavka (GRUBB 1 LOBPRISE, 2020.).

2.5. Agonisti a-2 adrenoreceptora

Agonisti a-2 adrenoreceptora izazivaju pouzdanu sedaciju ovisno o dozi, analgeziju i
relaksaciju miSic¢a kod pasa 1 macaka koja se moze dokinuti primjenom selektivnih antagonista.
Klini¢ki se primjenjuju zbog indukcije anestezije. Romifidin je odobren za upotrebu kod konja,

dok se za upotrebu kod pasa 1 macaka odobravaju ksilazin, detomidin i medetomidin. Kako bi
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se, osim sedacije 1 analgezije, inducirala i imobilizacija, ovi se lijekovi tradicionalno
primjenjuju u relativno visokim dozama. Trenuto se koriste u relativno niskim dozama,
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima (opioidi, benzodiazepini) u svrhu indukcije
sedacije za dijagnosticke i kirurske postupke. Takoder, koriste se 1 kao dodatak injekcijskim
(propofol, ketamin) i inhalacijskim (izo/sevofluran) anesteticima i tako smanjuju dozu

potrebnu za adekvatnu anesteziju (LEMKE, 2004.).

2.6. Ketamin

Ketamin je disocijativni anestetik koji djeluje kao nekompetativni antagonist receptora
N-metil-D-aspartata (NMDA), posredstvom kojih inace djeluju ekscitatorni neurotransmitori,
primjerice glutaminska kiselina. Taj je receptor ukljucen u indukciju 1 prijenos boli nakon
traume 1li upale pa njegovi antagonisti djeluju analgetski (FLECKNELL i PEARSON, 2000.).
U veterinarskoj praksi koristi se ve¢ 50 godina, primarno s ciljem postizanja anestezije.
Antagonisti¢nim djelovanjem na NMDA receptore, ketamin smanjuje centralnu osjetljivost
(antiheperalgeticni efekt) te aktivira nizvodnu inhibitornu ziv€anu aktivnost (antinociceptivho
djelovanje). Poznato je 1 da ketamin proizvodi kratkotrajnu (do 20 minuta) lokalnu anesteziju.
Na trziSte dolazi u obliku injekcijske otopine koja je licencirana za intramuskularnu,
intravensku 1 supkutanu aplikaciju, a postoji i peroralni piripravak u obliku spreja koji se moze
primijeniti gotovo kod svih vrsta Zivotinja. Ketamin kod konja predstavlja najcesce koristeni
injekcijski anestetik. Jedan od nacina primjene je takozvani “microdosing* koji se pokazao
uspjesnim kod protokola analgezije i opCe anestezije te u tim dozima nije pokazao nuspojave,

osim minimalnog stimulacijskog efekta na kardiovaskularni sustav (GAYNOR 1 sur., 2015.).

2.7. Cimbenik rasta Zivaca 1 neurotropini

Cimbenik rasta Zivaca je prvi otkriveni i najpoznatiji ¢lan obitelji neurotropnih faktora
poznatih pod zajedni¢kim imenom neurotropini. U tu skupinu spada joS i faktor izveden iz
mozga (BDNP), neurotropin-3 1 neurotropin-4. Njegovo otkri¢e, poCetkom 1950-ih godina,
pripisuje se Riti Levi-Montalcini. Dugi niz godina zauzima klju¢nu ulogu u podrucju razvojne
1 odrasle neurobiologije zbog svojih mnogih regulatornih funkcija za prezivljavanje, rast i
diferencijaciju Ziv€anih stanica u perifernom 1 srediSnjem Ziv€anom sustavu (MANNI 1 sur.,
2013.). Isti autori navode da je tijekom 1970-ih godina opisano i1 postojanje njegovog

prekursora (proNGF), polipeptida, koji je dvostruko ve¢i od NGF. Prekursor NGF ukljucuje
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[3

takozvanu “pro‘“-regiju na N-terminalnom 1 “zrelu NGF regiju na C-terminalnom dijelu.
Opazeno je da i proNGF i NGF mogu retrogradnim transportom preko neurona do¢i do mozga.
NGF je neurotofi€ki protein bitan za rast, diferencijaciju 1 prezivljavnje simpatickih 1
senzornih, aferentnih neurona tijekom razvoja, dok u odrasloj dobi igra klju¢nu ulogu u
modulaciji nocicepcije. Dosada$nji podaci potvrduju njegovu ulogu u modulaciji nocicepcije
putem ucinaka na oslobadanje razli¢itih upalnih medijatora, aktivnosti nociceptivnih ionskih
kanala/receptora, ekspresije nociceptivnih gena te putem rasta neurona. Uloga NGF-a u

nocicepciji 1 stvaranju ili odrzavanju kroni¢ne boli, dovela je do toga da NGF postane novi cilj

za razvijanje analgetika u svrhu lijecenja kroni¢ne boli kao §to je OA (BARKER 1 sur., 2020.).

Neurotofini su na pocetku identificirani kao faktori preZivljavnja za simpaticke 1
senzorne neurone, a kasnije pokazuju uc¢inkovitost u kontroli brojnih aspekata prezivljavanja,
razvoja i funkcije neurona u PZS i SZS. Od ¢imbenika rasta razlikuju se prema dvama glavnim
obiljezjima: reguliraju funkcije ve¢ diferenciranih neurona i sintetiziraju se na mjestima
udaljenih od tijela neurona. Porijeklom su iz perifernih tkiva ili drugih neurona koji su u vezi
s aksonima osjetljivim na NGF. Njihova sinteza na periferiji potjeCe uglavnom iz ne-
neuronskih stanica kao odgovor na bolne podraZaje, dok su u SZS-u sintetizirani od strane
neurona (SKAPER, 2018.). Isti autor navodi da se tijekom razvoja uspostavlja retrogradni
protok koji prenosi neurotofne faktore do tijela stanice. Ako neuroni ne uspostave retrogradni
protok, dolazi do njihove degeneracije. Taj se protok mora odrzavati tijekom cijelog zivota
neurona kako bi odrzao diferencirano, funkcionalno stanje. To se smatra osnovom takozvane

neurotrofne hipoteze.

Cimbenik rasta Zivaca je zapravo citokin (BONINI i sur., 2003.) koji je privukao veliku
pozornost nakon otkri¢a da je znacajno ukljucen u regulaciju upalne i neuropatske boli (ISOLA
1 sur., 2011.). On djeluje kao topljivi signalni protein i obnasa svoju biolosku aktivnost
posredstvom vezanja na dva razliCita receptora na povrsini stanica; visoko-afinitetni specifi¢ni
tropomizonski receptor kinaze-A (Trk) i nisko afinitetni receptor p75NTR koji je ¢lan
superobitelji receptora faktora tumorske nekroze (ENOMOTO i sur., 2018.). Postoje 3 podtipa
Trk receptora (A, B, C) od kojih TrkA pokazuje najveci afinitet za vezanje NGF. Kompleks
NGF/TrkA retrogradno se transportira do tijela neurona u spinalnim ganglijima, mjestu koji se
smatra komunikacijskom to¢kom izmedu PZS-a i SZS-a. Posljedi¢no dolazi do modulacije i/ili
povecane ekspresije razliitih receptora na povrSini stanica i1 ionskih kanala uklju€enih u

nocicepciju. Navedena situacija rezultira pojavom periferne senzibilizacije u vidu pojacane
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osjetljivosti na bolne podrazaje zbog povecanja ekscitabilnosti primarnih afernetnih vlakana.
NGF/Trk signalizacija, takoder, potice transkripcijske promjene koje rezultiraju povecanim
oslobadanjem pronociceptivnih neuropeptida kao Sto je tvar P, BDNP-a te peptida povezanog
s genom kalcitonina (CGRP). Na periferije, NGF se, takoder, veze na mastocite $to rezultira
oslobadanjem upalnih medijatora poput histamina, serotonina i samog NGF-a. To dodatno
doprinosi razvoju periferne senzibilizacije 1 senzibilizacije susjednih nociceptora (ENOMOTO

isur., 2018.).

NGF NT-3 BDNF NT-4

CR c1 c1 () ¢ O
% LRR1-3 % LRR1-3 % LRR1-3
CR2 == = =2
Cc2 | c2 ) C2

CR3 Ig1 g Ig1 g Ig1 g
g2 g2 g2
CR4 g u g . 9 .
tyrosine tyrosine tyrosine
kinase kinase kinase

p75NTR TrkA TrkC TrkB

Slika 3: Neurotifini 1 njihovi receptori

(izvor: Neurotrophic Factor: An Overview, SKAPER, 2018)

Doc¢im Trk receptor iskazuje veci afinitet za zreli NGF, receptor p75SNTR pokazuje veci
afinitet za proNGF 1 moZze potaknuti neurotroficnu i1 apoptotsku signalizaciju ukljuenu u
regulaciju preZivljavanja neurona i plasticnost sinapsi. Niskoafinitetni p75SNTR receptor
iskazuje svoju aktivnost 1 putem modulacije funkcije Trk receptora s ciljem formiranja
visokoafinitetnih mjesta za lakSe vezanje NGF-a. On inhibira aktivaciju Trk receptora ne-
preferiranim neurotofinima, pojacava aktivaciju Trk optimalnim koncentracijama NGF-a te
promovira retrogradni transport neurotropina. Nakon vezanja NGF-a na vanstani¢ni dio, Trk
receptor se dimerizira, autofosforilira, a kompleks NGF/Trk se internalizira u endosome gdje
se dalje retrogradno transportira. Citoplazmatski dijelovi Trk receptora sadrze nekoliko

tirozinskih dijelova koji, takoder, sluze kao supstrat za fosforilaciju. Takvi ostatci sluze kao
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vezna mjesta za adaptivne proteine i enzime koji naposljetku prenose signal neurotorpina
(SKAPER i sur., 2018.).

Isti autori navode da se NGF proizvodi 1 u mnoStvu stanica koje se ne smatraju
“klasicnim* mjestima ili ciljevima za inervaciju od strane neurona koji ovise o NGF-u. U tu
skupinu ukljucene su i stanice imunohematopoetske linije. Tako na primjer, kod ljudi, NGF
potice proliferaciju B 1 T limfocita, hematopoetskih stanica i1 djeluje kao kemotakti¢ni faktor
za polimorfonuklearne leukocite. Mastociti jo§ su jedan tip stanica na koje djeluje NGF.
Dokazano je da NGF inducira hiperplaziju mastocita vezivnog tkiva kod novorodenih Stakora,
razvoj mastocita iz koStane srzi, miSi¢a te iz stanica slezene. Kod Stakora je uoceno da
mastociti, podrijetlom iz peritoneuma, izrazavaju funkcionalni TrkA (ali ne 1 ostale ¢lanove
obitelji Trk), sintetiziraju, pohranjuju i oslobadaju NGF. Kod Stakora s reumatoidnim
sinovitisom, uocen je veci broj mastocita 1 sadrzaj NGF-a.

Tijekom studija NGF-a u SZS-u i njegovom potencijalnom udinku na lijedenje
Alzheimerove bolesti kod ljudi, znanstvenici su se susreli s preprekom kako NGF dostaviti
izravno u neronske stanice mozga. Budu¢i da NGF vrlo slabo prolazi kroz krvno mozdanu
barijeru (kada se daje sistemski), bilo je potrebno pronaci novi put primjene koji bi osigurao
sigurno dopremanje NGF-a do mozga. Studije na labaratorijskim zivotinjama, pokazale su da
se NGF moze sigurno dostaviti u mozak putem olfaktornog puta ili putem ocne primjene.
Prema tome, spomenuti nacini dostave predstavljaju obecavajuci i neinvazivan put za dostavu

NGF-a do neuronskih stanica mozga (MANNI i sur., 2013.).

2.7.1. NGTF 1 osteoartritis

Osteoartritis je kronicna, s dobi povezana, sporoprogresivna, degenerativna bolest
zglobova koja je okarakterizirana promjenama u strukturi cijelog zgloba, ukljuc¢ujuéi zglobnu
hrskavicu, sinovijalnu membranu, subhondralnu kost 1 periartikularne komponente, ali i
stvaranje osteofita. S vremenom, OA rezultira boli 1 gubitkom funkcije zgloba. Kod pasa, OA
najcesce zahvaca kukove, koljena 1 laktove, a kod macaka i skoc¢ni zglob. Bolest je neizljeciva
pa tako uz bol, smanjenje pokretljivosti samo smanjuje kvalitetu zZivota. Takoder, dolazi i1 do
kontinuiranog nociceptivnog unosa informacija u SZS-u §to rezultira perifernom i centralnom
senzibilizacijiom 1 tako pridnosi povecanoj percepciji boli (ENOMOTO 1 sur., 2018.). Isti
autori napominju da se farmakolosko lijecenje boli povezane s OA-om trenutno temelji na
primjeni NSPUL-a koji, kada se koriste kao monoterapija, nisu uvijek ucinkoviti te rezultiraju

nezeljenim nuspojavama. Izrazavanje NGF-a povecava se u mnogim upalnim stanjima pa tako
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1 kod OA. Uoceno je da su pacijenti s OA-om koljena pokazali povecane koncetracije NGF-a
u sinovijalnoj tekuc¢ini proporcionalno porastu tezine bolesti. Takoder, uoceno je da NGF moze
uzrokovati bol u zglobovima putem prije spomenute senzibilizacije noniceptora. To je
dokazano jednokratnom intra-artikularnom aplikacijom NGF-a u normalno koljeno Stakora, §to
je uzrokovalo dugotrajno povecanje ponasanja boli (asimetri¢ni hod) i oticanje zgloba. Uoceno
je 1 povecanje ekspresije 1 oslobadanje NGF-a od strane hondrocita kao odgovor na kompresiju
hrskavice. Dugotrajni OA kojega prati kroni¢na bol, jo§ uvijek pretstavlja znacajan problem

Sirom svijeta te su stoga potrebni novi analgetici s novim mehanizmom djelovanja.

Nedavno su nove, farmakoloske molekule, koje djeluju inhibiraju¢i na NGF, pokazale
vrlo uspjesan ucinak na poboljSanje simptoma vezanih uz OA. Trenuta¢ni rezultati ukazuju na
to da terapija monoklonskim protutijelima (engl. monoclonal antibodies, mAb) za NGF ima
pozitivne analgetske ucinke i da se dobro podnosi tijekom tromjesecne primjene kod pasa 1
macaka. Osim toga, smatra se da u¢inkovitost jedne injekcije traje barem 4—6 tjedana te da je
jakost ucinka ista ili ¢ak veca od one s NSPUL-ima. Takoder, u ovom je trenutku posebno
vazno istaknuti da terapija mAb specificnim za NGF osigurava prikladnu analgeziju ne-
opioidnoga tipa, s obzirom na to da su opioidi jaki analgetici, ali s brojnim nusucincima

(PECCHI i sur., 2014.).

2.7.2. Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela djeluju na specificne, ciljane molekule koje su ukljucene u
signalne puteve boli i njezine obrade te kao takve pokazuju obecavajuca terapijska svojstva za
kontrolu boli. Tako uz mAb protiv NGF-a, postoje 1 mAb protiv faktora tumorske nekroze
(TNF), interleukina-6 (IL-6) i CGRP-a. Monoklonska protutijela su glikoproteini koji
pripaadju superobitelji imunoglobulina (Ig). Spadaju u skupinu bioloskih agenasa, medicinskih
proizvoda izoliranih iz razliCitih prirodnih izvora, §to je suprotno od vecine lijekova koji su
kemijski sintetizirani. Monoklonska protutijela proizvode se iz jednoklonih B-limfocita kod
miSeva ili putem rekombinantninog bioinzenjeringa. To su monovalentna protutijela koja se
specificno 1 ciljano vezu za stanice, receptore ili citokine, a veza rezultira blokiranjem
aktivnosti cilja. Monoklonska protutijela dijele zajedniCku strukturu koja se zasniva na
postojanju dva teSka i1 dva lagana lanca koja su povezana disulfindim vezama, tvoreci oblik

slova Y. Kombinacijom hipervarijabilnih regija svakog teSkog i lakoga lanca formira se mjesto
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vezanja antigena (Fab), dok je konstantni fragment (Fc) odgovoran za efektorsku funkciju 1
sastoji se od dvije konstantne domene (SANCHEZ-ROBLES i sur., 2021.).
Isti autori navode da postoje 4 vrste mAb, a s obzirom na njihovo podrijetlo: misja,

kimericka, humanizirana i ljudska.

Antigen

Antigen binding

site MURINE CHIMERIC HUMANIZED FULLY HUMAN

\\ l, \\ I( 7

Y

SUFFIX -omab -ximab -2umab -mumab
FC N0

REGION —

LIGHT CHAIN

Disulphide bond '

INVUNOGENICTY
HEAVY CHAIN

Slika 4: Struktura 1 klasifikacija monoklonskih protutijela
(izvor: Monoclonal Antibodies for Chronic Pain Treatment: Present and Future, SANCHEZ-
ROBLES i sur., 2021.)

-Misja monoklonska protutijela su prva otkrivena mAb te su kao takva uvedena u
klinicku primjenu. Europska agencija za lijekove definirala ih je kao bioloski lijek koji sadrzi
odredenu aktivnu tvar ve¢ odobrenog bioloskog lijeka u europskom prostoru. Mi§ja mAb
oznacavaju se imenom koje zavrSava s -omab (pr. capromab) te se zbog njithove imunogenosti
¢esto pojavljuju alergijske reakcije 1 stvaranje protutijela protiv lijeka. Takoder, postoje
hibridna misja/Stakorska mAbs koja se oznacavaju slogom -axo (pr. catumaxomab).

-Kimericka se mAbs oznaCavaju imenom koje zavrSava s -ximab (pr. rituximab).
Njihovim razvojem pokusava se prevladati imunogenost 1 efektorska funkcija koju posjeduju
misja mAbs. Tako su kod ljudi razvijena kimeri¢ka misja-ljudska mAbs koja su otprilike 65 %

ljudska 1 35 % misja. Ona pokazuju produzeni vijek 1 smanjenu imunogenost.
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-Humanizirana mAbs identificiraju se imenom koje zavrSava s -zumab (pr. tanezumab).
Kod njih su samo hipervarijabilne regije teskih i laganih lanaca mi§je pa to rezultira mAbs-om
koja su gotovo 95 % ljudska.

-Ljudska mAbs oznacavaju se imenom koje zavrSava s -umab (pr. fulranumab). Ta vrsta
mAbs stvorena je koriStenjem Zivotinja koje nose ljudske Ig gene pa je tako manje antigena i

bolje se podnosi u usporedbi s drugim klasama.

Kada se mAb primjenjuju sistemski, pokazuju bifazi¢na farmakokineticka svojstva tj.
pokazuju relativno brzu distribucijsku fazu, a kasnije sporiju fazu eliminacije (OVACIK i LIN,
2018.). Isti autori navode da je za mAb specificna ograni¢ena distribucija u vaskulaturi 1
intersticijskom prostoru zbog njihove veli¢ine polariteta. Zbog niske oralne biodostupnosti
(uglavnom <2 %), mAb se ne savjetuje primjenjivati na usta. Njihova niska oralna
biodostupnost pripisuje se ogranicenoj penetraciji kroz intestinalni epitel i1 osjetljivosti na
enzimatsku razgradnju proteazama u intestinalnom lumenu. Zbog toga ih valja primjenjivati
parenteralno, gdje je s.c. put primjene najcesce koristen u praksi. Budu¢i da kroz krvne kapilare
mogu proc¢i samo tvari manje od 16 kDa, mAb ulaze u cirkulaciju putem limfne drenaze. Nakon
primjene, maksimalne koncentracije u plazmi postiZzu se u razmaku 3 — 7 dana, a biodostupnost
kod ljudi, nakon s.c. primjene varira od 50 — 90 %. Obicno pokazuju niski volumen distribucije
koji ponajviSe ovisi o njthovom polaritetu i1 veli¢ini. Na ditribuciju utjecu 1 ostali ¢imbenici
poput karakteristika samog lijeka (afinitet vezanja za specifi¢ne antigene), stopa internalizacije,
hidrofilnost 1 tkivno-specifi¢ne karakteristike poput strukture membrana. Budu¢i da su to
velike molekule s molekulskom masom od 150 kDa, eliminacija mAb putem bubrega ne smatra
se znacajnom zbog niskog praga glomerularne filtracije koji iznosi oko 50 kDa. Glavni
metabolicki 1 eliminacijski put tako predstavlja proteoliticka razgradnja koja rezultira manjim

aminokiselinama 1 peptidima.

2.7.3. Bendivetmab (Librela)

Godine 2020. EMA je odobrila upotrebu mAb bedinvetmab specificnoga za NGF
(Librela; Zoetis) kod pasa. Lijek je namijenjen za kontrolu boli kod pasa s OA-om. Njegova
uporaba je odobrena kao jednokratna, mjesecna, supkutana injekcija za pse starije od 12
mjeseci, u dozi od 0.5-1.0 mg/kg (BRUNIGES 1 sur, 2022.). Isti autori navode da je jedina
zabiljezena nuspojava bila rijetka reakcija na mjestu injekcije, u vidu otekline 1 temperiranosti,

2 sata nakon injekcije. Biljezi se da su laboratorijski psi pasmine Beagle dobro podnosili
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primjenu bedinvetmaba (1 mg/kg s.c. jedamput mjesecno) tijekom 6 mjeseci, kao 1 kada je
bedinvetmab istodobno primijenjen s NSPUL-a tijekom dva tjedna (KRAUTMAN 1 sur.,
2021.). Isti autori tvrde da je bedinvetmab modificiran kako bi se eliminirale efektroske
funckije imunoglobulina. Nakon s.c. primjene, on se apsorbira 1 postaje dio ednogenoga bazena
cirkulirajué¢ih protutijela. Njegov poluvijek eliminacije iznosio je 9.5 dana, a eliminacija se
odvija putem endogenih proteaza. Ostaci u obliku aminokiselina koriste se za biosintezu novih
molekula ili podlijezu metaboli¢koj oksidaciji. Autori su tijekom tri provedena istrazivanja,
kao jedino znacajno otkri¢e nusucinaka, uocili pojavu blage otekline, temperiranosti ili crvenila
na mjestu injiciranja, ali su to pripisali tehni¢om postupku aplikacije, a ne izravnom nusucinku
bedinvetmaba. U studijama su, takoder, dokazali da psi, koji su primali bedinvetmab, nisu bili
posebno osjetljivi na povremenu 1 kratkotrajnu primjenu NSPUL-a. Ti rezultati upucuju na
¢injenicu da bi se bedinvetmab mogao kratkotrajno kombinirati i s NSPUL-ima kao dio
multimodalne terapije boli. U rizike veterinarskih lijekova i cjepiva, ubrajaju se imunogenost i
anafilaktoidne reakcije. U tom slucaju, autori su zabiljezili pojavu stvaranja protutijela na lijek

u 1.4 % (2/138) pasa koji su sudjelovali u studiji. Anafilaktoidne reakcije nisu bile primijecene.

Prema podatcima istrazivanja na psima koje je objavila EMA, lijek je postigao
makismalnu koncetraciju u plazmi nakon 5 — 7 dana, ovisno o dozi. Nakon s.c. primjene,
bioraspolozivost je iznosila 84 %, a poluvijek eliminacije iznosio je oko 12 dana. Kao i ostali
endogeni peptidi, bedinvetmab se katabolizira normalnim putovima. On se ne metabolizira
posredstvom enzima citokroma P450 pa je tako malo vjerojatno da ¢e doc¢i do interakcije s
drugim lijekovima koji se metaboliziraju takvim putem. ZOETIS (2023.), u svojim terenskim
istrazivanjima pokazuje da je primjena bedinvetmaba uspjesno smanjila bol kod pasa s OA-om
1 tako poboljsala njithovu pokretljivost 1 opéu kvalitetu zivota. Takoder, napominju da
ucinkovitost mozda nece biti vidljiva sve do prelaska druge doze, dok neki psi mogu pokazati
poboljsanje ve¢ 7 dana nakon prve doze. Europski veterinari, koji su koristili bedinvetmab
(Librelu), ocijenili su svoje ukupno zadovoljstvo ocjenom 8.6 od 10, najviSom ocjenom od svih

lijekova koji se koriste za kontrolu boli kod OA-a.
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2.7.4. Frunevetmab (Solensia)

Frunevetamab je aktivna tvar u Solensiji, jedinom registriranom lijeku za lijecenje OA-
a kod macaka. Solensia je 2021. godine dobila odobrenje EMA-e za upotrebu kod macaka u
obliku injekcijskog pripravka koji se primjenjuje jednom mjesecno. Frunevetmab je
klasificiran kao mAb protiv NGF-a, koje blokira vrezanje NGF-a za receptor, a slijedom toga
1 sposobnost NGF-a da prenosi signale boli do mozga (PRICE, 2023.). Solensia je injekcijski
pripravak koji veterinari primjenjuju mackama s.c. jedamput mjesec¢no (ESTES, 2023.). Isti
autor navodi da je vidno smanjenje boli moguce uociti ve¢ nakon jednog tretmana. Prema
provedenoj studiji, koja je trajala tri mjeseca, skoro 80 % vlasnika macaka primijetilo je vidno
poboljsanje znakova boli. Visoka razina sigurnosti u usporedbi s drugim lijekovima jedna je
od klju¢nih prednosti lijeka. Za razliku od tradicionalnih NSPUL-a, Solenisa ima minimalni
utjecaj na jetru, bubrege 1 GI sustav. Tijekom klinickih ispitivanja zabiljezene su minimalne
nuspojave koje su se rjeSavale same 1 nisu zahtijevale lijeCenje ili prestanak tretmana.
STORRER 1 suradnici (2023.) su opisali kozne nuspojave kod pet macaka nakon primjene
frunevetmaba, ukljucuji¢i 1 histopatoloski nalaz kod jedne macke. Sve macke su pokazivale
umjeren do jak pruritus koji je doveo do samoozljedivanja vrata 1 glave, a lezije su varirale od
povrsinskog dermatitisa do alopecija i ulceracija. Histopatoloski nalaz pokazao je ulceraciju s
povrsinskom dermalnom fibrozom te neutrofilnom upalom. Nisu uocili eozinofilnu upalu koja
bi specificno ukazivala na alergijsku reakciju. Ove nuspojave, nastupile su izmedu 3.1 18. dana

poslije prve doze.

Biljezi se da je najviSa koncetracija lijeka u plazmi, nakon s.c. primjene, postignuta
nakon otprilike 3 — 7 dana, a poluvijek eliminacije je u prosjeku iznosio 11 dana
(KRAUTMANN 1 sur., 2021.). Isti autori navode da je bioraspolozivost frunevetmaba u
prosjeku iznosila 60.3 %, §to se smatra dovoljnim za potkoznu primjenu. Autori su, takoder,
testirali kliniCki relevantna, imunogena svojstva frunevetmaba u vidu stvaranja protutijela na
sam lijek. Opazili su da je kod macaka tretiranih frunevetmabom pojavnost imunogenosti bila
1.5 % (4/259), dok je kod placebo Zivotinja iznosila 2.3 % (3/131) Sto upucuje na moguce
lazno-pozitivne nalaze. lako lijek ima potencijala za poticanje stvaranja specificnih protutijela,
vrlo je niska vjerojatnost za uzrokovanje klinicki znacajne imunogenosti pa se tako
frunevetmab smatra sigurnim 1 ucinkovitim za dugotrajnu upotrebu kod macaka s

degenerativnim bolestima zglobova.
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3.

ZAKLJUCCI

Zivotinje osjec¢aju bol kao i ¢ovjek te je valja lijeciti, poglavito kada dugo traje.
Dugotrajna, kroni¢na bol u pravilu prati kroni¢ne upalne procese koStano-misi¢noga
sustava zivotinja, kao §to je to primjerice osteoartritis.

Kroni¢nu upalu 1 bol kod Zivotinja tradicionalno se lije¢i brojnim lijjekovima s
analgetskim djelovanjem, od kojih najceS¢e nesteroidnim protu-upalnim lijekovima i
opioidnim analgeticima.

Potonji analgetici su u¢inkoviti u lije€enju kroni¢ne boli, ali poluc¢uju brojne nusucinke
te se traga za alternativnim analgeticima koji su ucinkoviti, a nisu §kodljivi za zivotinje
kojima se primjenjuju.

Istrazivanja su pokazala da je ¢imbenik rasta Zivaca zapravo citokin zna€ajno ukljucen
u regulaciju upalne 1 neuropatske boli.

Monoklonska protutijela koja specificno koce aktivnost €imbenika rasta Zivaca
ucinkoviti su 1 sigurni analgetici kojima se uspjesno lijeCi kroni¢na bol kod pasa 1

macaka s osteoartritisom.
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5. SAZETAK

Nove metode lije¢enja boli kod zivotinja

Andrej Stupica

Sirok izbor lijekova dostupan je za lije¢enje kroni¢ne boli, a kombinacija tih lijekova
opcenito je najucinkovitiji nacin postizanja analgezije u pacijenata s dugotrajnom boli. Medu
ostalim, nesteroidni protu-upalni lijekovi (NSPUL) su najc¢esc¢e koriStena skupina lijekova za
lije¢enje kroniéne boli kod ljudi i Zivotinja. Cinjenica da NSPUL djeluju protu-upalno je vazna
jer mnoga bolna stanja ukljucuju bol zbog upale. Stoga su ovi lijekovi jedni od rijetkih
dostupnih u veterinarskoj medicini koji, ne samo da pacijentu ublazavaju bol, ve¢ takoder lijece
bol na njenom izvoru, odnosno upalu. U svijetu je nekoliko NSPUL-a odobreno za upotrebu
kod pasa, ali ih je malo odobreno za dugoro¢nu upotrebu kod macaka i1 to samo u odredenim
zemljama. UnatoC Sirokoj upotrebi i o€itoj dobrobiti u mnogim slucajevima, NSPUL nisu
uvijek dovoljno ucinkoviti kada se koriste kao monoterapija. Uz to, postoje problemi vezani uz
sigurnost 1 podnosljivost njihove uporabe kod pasa i macaka. Stoga kroni¢na bol ostaje klinicki
izazovan entitet za lijeCenje, 1 doista, kroni¢na bol poput boli povezane s OA jedan je od
najces¢ih razloga za eutanaziju pasa. Dakle, postoji hitna potreba za razvojem ucinkovitih
lijekova protiv boli povezane s OA kod pasa i macaka.

Pretklinicka 1 klini¢ka istrazivanja u proteklih nekoliko desetlje¢a jasno su pokazala vaznu
ulogu ¢imbenika rasta zivaca (NGF) u senzibilizaciji nociceptora u Sirokom rasponu akutnih 1
kroni¢nih bolnih stanja ukljucujuc¢i postoperativnu 1 OA bol. Obrazlozenje za uporabu anti-
NGEF terapije u nekoliko bolnih stanja je snazno. Trenuta¢ni dokazi pokazuju da terapija anti-
NGF monoklonskim protutijelima (mAb) ima pozitivne analgetske ucinke i dobro se podnosi
do tri mjeseca kod pasa 1 macaka koji pate od boli povezane s OA. Dodatno, ¢ini se da
ucinkovitost jedne injekcije traje najmanje Cetiri do Sest tjedana, a veliCina ucinka je jednaka
ili veca od one koja se o¢ekuje kod NSPUL-a. Prema tome, terapija anti-NGF mAb alternativa

je farmakoloSkim opcijama upravljanja boli koje su trenutno dostupne.

Kljuéne rijeéi: Kroni¢na bol, Osteoartritis, Zivotinje, Analgetici
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6. SUMMARY

New methods of treating pain in animals

Andrej Stupica

A variety of medications are available to treat chronic pain, and a combination of these
medications is generally the most effective way to achieve pain relief in patients with long-
term pain. Among others, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) are the most
commonly used group of drugs for the treatment of chronic pain in humans and animals. The
fact that NSAIDs have an anti-inflammatory effect is important, as many pain conditions are
associated with inflammation-related pain. Therefore, these drugs are among the few drugs
available in veterinary medicine that not only relieve the patient's pain, but also treat the pain
at its source, i.e. the inflammation. Several NSAIDs are approved for use in dogs worldwide,
but only a few are approved for long-term use in cats and only in certain countries. Despite
their widespread use and obvious benefit in many cases, NSAIDs are not always sufficiently
effective as monotherapy. In addition, there are issues related to the safety and tolerability of
their use in dogs and cats. Therefore, the treatment of chronic pain remains a clinical challenge,
and indeed chronic pain, such as pain associated with OA, is one of the most common reasons
for euthanasia of dogs. There is therefore an urgent need for the development of effective drugs
for OA-related pain in dogs and cats.

Preclinical and clinical research over the past decades has clearly demonstrated the important
role of nerve growth factor (NGF) in sensitising nociceptors in a variety of acute and chronic
pain conditions, including postoperative and OA pain. The rationale for the use of anti-NGF
therapy in various pain conditions is compelling. Current evidence shows that anti-NGF-MAb
therapy has positive analgesic effects in dogs and cats suffering from OA-related pain and is
well tolerated for up to three months. In addition, the efficacy of a single injection appears to
last at least four to six weeks, and the magnitude of the effect is expected to be equal to or
greater than that of NSAIDs. Therefore, anti-NGF-MADb therapy is an alternative to currently

available pharmacologic pain treatment options.

Key words: Chronic pain, Osteoarthritis, Animals, Analgesics
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7. ZIVOTOPIS
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Stru¢nu praksu u okviru predmeta Stru¢no-klinic¢ki rad zavr§io sam u Veterinarskom centru

Kropec, u Rogaskoj Slatini gdje sam iskusio terenski rad i rad u ambulanti.
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