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Uvod
U zadnjim desetljećima došlo je do 

velikog porasta u kliničkoj primjeni 
nesteroidnih protuupalnih lijekova 
(NSPUL), kako u humanoj, tako i u 
veterinarskoj medicini. Mnogi od 

lijekova registrirani su za korištenje 
u ljudi, a neki se isključivo koriste za 
liječenje veterinarskih pacijenata. Koliko 
su NSPUL-ovi popularni u veterinarskoj 
medicini, najbolje pokazuje podatak 

Sažetak
U ovom radu opisana je klinička primjena 

nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSPUL) 
u pasa. Razvojem veterinarske medicine 
i porastom broja pacijenata, nesteroidni 
protuupalni lijekovi postali su gotovo 
nezamjenjivi u svakodnevnoj kliničkoj 
praksi. Najčešće se primjenjuju u ortopedskih 
pacijenata, kako u perioperativnom 
razdoblju, tako i u dugoročnom liječenju 
različitih stanja, a posebno važnu ulogu 
imaju u liječenju osteoartritisa pasa. Njihova 
uporaba ograničena je njihovim štetnim 
učinkom. Zahvaljujući mnogobrojnim 
kliničkim istraživanjima provedenim na 
ljudima i životinjama, danas nam je poznato 
da su nuspojave ove skupine lijekova 
primarno vezane uz oštećenja probavnog 
sustava, bubrega i jetre. Razvojem novih, 

selektivnih COX-2 inhibitora, povećao 
se njihov sigurnosni profil. U ovom radu 
prikazana je usporedba postojećih NSPUL-a 
te smjernice o njihovoj uporabi, kao i 
mehanizmi nastanka štetnih učinaka. Do 
danas je objavljeno vrlo malo kliničkih 
istraživanja koja opisuju liječenje pasa s 
već postojećom bolesti bubrega, probavnog 
sustava ili jetre NSPUL-ovima, stoga ovim 
pacijentima treba pristupati s maksimalnim 
oprezom; prije početka terapije svakako 
trebamo tražiti suglasnost vlasnika te 
im objasniti potencijalne rizike ovakvog 
liječenja, a kad god je to moguće valja 
pribjeći nekoj drugoj, sigurnijoj metodi 
medikamentozne terapije.

Ključne riječi: NSPUL; ciklooksigenaza; 
osteoartritis; nuspojave
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da godišnji trošak liječenja pasa ovom 
skupinom lijekova u Sjedinjenim 
Američkim Državama premašuje 130 
milijuna američkih dolara, a ta brojka 
raste za dodatnih 13% svake godine, 
iako je za uporabu u veterinarskoj 
praksi registrirano tek šest NSPUL-ova 
(karprofen, meloksikam, tepoksalin, 
firokoksib, derakoksib i etodolak) (Innes, 
2010.).

Na tržištu postoji široki spektar ovih 
lijekova koje razvrstavamo u skupine 
prema njihovoj kemijskoj strukturi. 
Velika većina NSPUL-ova su slabe 
organske kiseline, primjenjuju se najčešće 
peroralnim putem, a apsorpcija je dobra, 
osim kod tepoksalina i firokoksiba 
(Homer i sur., 2005., Lees, 2009.). U 
kliničkoj praksi NSPUL-ove možemo 
koristiti samostalno, ali i u kombinaciji 
s nekim drugim analgetikom izbora. 
Derakoksib se, primjerice, primjenjuje 
peroralno uz obrok, ali je učinkovit i kada 
ga pacijentima dajemo nakon gladovanja. 
NSPUL-i se izlučuju bubrezima, ali 
isto tako u manjoj mjeri i putem žuči 
i reapsorpcijom u crijevima. Način 
eliminacije ovih lijekova uvelike je vrsno 
specifičan u životinja. Enterohepatička 
cirkulacija u procesu izlučivanja može 
povećati rizik od oštećenja crijeva 
primjenom ovih lijekova u pasa, pa je 
tako danas poznato kako ibuprofen i 
indometacin mogu biti potencijalno 
ulcerogeni. Obično se vežu za plazmatske 
proteine i to najviše uz albumine, u 
opsegu od čak 99%.

Mehanizam djelovanja
Mehanizam protuupalnog djelo-

vanja karakterističan za skupinu ne-
steroidnih protuupalnih lijekova jest 
inhibicija djelovanja enzima ciklook-
sigenaze (COX), a samim time i sinte-
ze prostaglandina (PG). Uz taj glavni i 
najznačajniji mehanizam borbe protiv 
upale, mnogi od njih djeluju na dodat-
ne različite načine: inhibiraju kemotak-

siju, dovode do smanjenog stvaranja 
interleukina 1, slobodnih radikala i 
superoksida, a većina njih su reverzi-
bilni enzimski blokatori. U samim po-
četcima uporabe ovih lijekova koristili 
su se stariji oblici čija je selektivnost za 
COX-2 u odnosu na COX-1 slaba i ne-
potpuna. Noviji selektivni oblici COX-2 
inhibitora ne narušavaju funkciju trom-
bocita, djelotvornost im je jednaka kao 
u starijih neselektivnih lijekova, dok je 
sigurnost njihove primjene u vidu po-
tencijalnih oštećenja probavnog sustava 
donekle povećana. Ipak, valja naglasiti 
da selektivni COX-2 inhibitori mogu 
prouzročiti pojavu hipertenzije i edema 
u pacijenata, tako da sa svim skupina-
ma ovih lijekova treba postupati savje-
sno, imajući na umu da može doći do 
raznih oštećenja i smanjenja funkcije 
kardiovaskularnog sustava. 

Nadalje, svi NSPUL-ovi djeluju 
analgetski, antipiretski i protuupalno, 
smanjujući vazodilataciju te inhibirajući 
agregaciju trombocita dok istovremeno 
smanjuju osjetljivost krvnih žila na 
histamin i bradikinin. Posljedično 
tome svaki NSPUL može djelovati 
hepatotoksično, nefrotoksično te 
izazavati brojna oštećenja u probavnom 
sustavu (dugotrajna i ponavljana uporaba 
u ljudi može povećati rizik od karcinoma 
kolona) (Lees, 2009.).

Unatoč njihovom relativno kratkom 
poluživotu u plazmi, mnogi nesteroidni 
protuupalni lijekovi uspješno ostvaruju 
svoje ciljno djelovanje, čak i ako ih 
apliciramo tek jednom dnevno, zbog 
svoje sposobnosti da se zadržavaju u 
tkivima dugo vremena nakon aplikacije. 
Ovaj se fenomen objašnjava povećanom 
koncentracijom proteina u transudatu na 
mjestu upale i nižim pH na mjestu upale 
nego u plazmi (što omogućuje difuziju 
lijeka kroz lipidne membrane i postizanje 
farmakološkog učinka). Ključna 
karakteristika farmakokinetike NSPUL-a 
jest postizanje niske koncentracije u 
tkivima s najvećom perfuzijom krvi 
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kako bi se njihovom pravovremenom 
eliminacijom izbjegla oštećenja vitalnih 
organa, a istovremeno zadržavanje visoke 
koncentracije u perifernim tkivima koja i 
dalje djeluje analgetski i protuupalno. 
Zbog toga je njihova primjena vrlo 
jednostavna, a učinak dugotrajan, što 
objašnjava njihovu široku primjenu 
u humanoj i veterinarskoj medicini. 
(Papich, 2008.).

Ciklooksigenaze u organizmu 
nalazimo u dva oblika: COX-1 i COX-2. 
Oba izoenzima su membranski vezana, 
no dok je COX-1 široko rasprostranjena 
po čitavom tijelu, COX-2 nalazimo u 
znatno manjim količinama, a njena je 
proizvodnja potaknuta djelovanjem 
upalnih medijatora na onim mjestima 
u organizmu na kojima je došlo do 
oštećenja tkiva i stvaranja upalne reakcije 
(Lascelles i sur., 2009.). 

U procesu upalnog odgovora orga-
nizma dolazi do stvaranja arahidon-
ske kiseline djelovanjem fosfolipaze, 
a u idućem koraku izooenzimi COX-1 
i COX-2 kataliziraju stvaranje prosta-
glandina iz prije spomenute arahi-
donske kiseline. Količine i međusoban 
omjer COX-1 i COX-2 razlikuju se od 
životinje do životinje i pojedinog or-
ganskog sustava. Tako, primjerice, u 
probavnom sustavu pasa pod normal-
nim okolnostima možemo naći veće 
količine COX-1, dok proizvodnja COX-
2 ne započinje prije stvaranja upalnog 
odgovora. COX-3 pronađena je samo u 
cerebralnom korteksu pasa (Chandra-
sekharan i sur., 2002.). Zbog relativno 
niskih koncentracija i male aktivnosti, 
uloga, kao i fiziološki učinci COX-3 u 
pasa, zasad ostaju nepoznati (Kis i sur., 
2005., Lucas i sur., 2005.). 

COX-1 proizvodi brojne eikozanoide, 
od kojih su najznačajniji PGE2 i tromboksan 
A2 (Simmons i sur., 2004.). COX-1 u 
njenom konstitutivnom obliku također 
nalazimo u cerebralnom korteksu, gdje 
zbog njene inhibicije dolazi do središnjeg 
analgetskog i antipiretskog učinka 

NSPUL-ova (Braga, 1990.). PGE2 izravno 
je odgovoran za mnoga fiziološka 
događanja u organizmu, primjerice za 
vazodilataciju, pojačanu proizvodnju 
sluzi u probavnom sustavu i smanjenu 
sekreciju želučane kiseline. Tromboksan 
A2 prije svega regulira agregaciju 
trombocita i stvaranje krvnog ugruška. 
COX-2 isto tako proizvodi određen broj 
eikozanoida, a osim PGE2 proizvodi i 
prostaciklin PGI2 i 15-epi-lipoksin A4. 
PGI2 nastaje u endotelijalnim stanicama 
te inducira vazodilataciju i inhibira 
agregaciju trombocita, stvarajući na taj 
način učinak suprotan tromboksanu. 
PGE2 proizveden od strane COX-2 
djeluje na isti način kao prethodno 
spomenut PGE2 koji proizvodi COX-1. 
Zbog toga će selektivni NSPUL-ovi imati 
antikoagulirajući efekt. PGI2 možemo 
pronaći i u probavnom sustavu gdje ima 
gastroprotektivnu ulogu sličnu onoj koju 
vrši PGE2. PGE2 i PGI2 također povećavaju 
sekreciju i inhibiraju resorpciju natrija te 
reguliraju protok klorida u bubrezima 
(Simmons i sur., 2004.). 

Nadalje, stimuliraju otpuštanje 
renina te reguliraju protok krvi, kao i 
protok krvi kroz same bubrege u pasa. 
Konstitutivni oblik COX-2 nalazimo i u 
dorzalnom rogu kralježnične moždine 
gdje doprinosi širenju nociceptivnog 
osjećaja boli, a njena inhibicija može 
rezultirati središnjim analgetskim 
učinkom (Malmberg i Yaksh, 1992., 
Nishiyama, 2006.). Proizvodnja COX-
2 bit će daleko veća u ozljeđenim i 
oštećenim tkivima te će PGE2 i PGI2 
senzibilizirati periferne nociceptore 
za prijenos osjećaja boli. Lipoksini 
su posebna vrsta eikozanoida koji 
proizvode specifičan protuupalni 
efekt te se pretpostavlja kako njihovo 
otpuštanje modificira upalni odgovor 
(Parkinson, 2006.).

Postoje najmanje tri metabolička puta 
povezana s proizvodnjom lipoksina, 
a jedan od njih je 15-epi-lipoksin A4 
i B4 (produkti COX-2), poznati i kao 
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acetilsalicilnom kiselinom potaknuti 
lipoksini. Zbog toga neki stručnjaci tvrde 
kako acetilsalicilna kiselina ima nepobitan 
štetan učinak na probavni sustav pasa, 
inhibirajući na ovaj način životno važne 
gastroprotektivne mehanizme potaknute 
od strane COX-2 (Papich, 2008.). Put 
5-lipooksigenaze (5-LOX) u kaskadi 
arahidonske kiseline proizvodi mnoštvo 
leukotriena (Bertolini i sur., 2001.). 
Djelovanje leukotriena u organizmu 
povezano je s vazokonstrikcijom, 
povećanim permeabilitetom krvnih žila, 
bronhokonstrikcijom te privlačenjem 
upalnih stanica (neutrofila, limfocita i 
eozinofila). Proizvodnja leukotriena u 
probavnom sustavu može biti povećana 
prilikom aplikacije neselektivnih COX 
inhibitora upravo zbog premošćivanja 
LOX puta arahidonske kiseline 
(Rainsford, 1993.). Inhibicija LOX puta 
arahidonske kiseline i posljedično 
stvaranje leukotriena širem probavnog 
sustava znatno je smanjeno primjenom 
neselektivnih COX inhibitora u pacijenata 
u odnosu na štetne učinke koji bi se 
potencijalno očitovali prilikom primjene 
neselektivnih COX inhibitora (Rainsford, 
1999.).

NSPUL-ovi odobreni za 
kliničku primjenu u pasa

Trenutno za potrebe kliničkog 
liječenja u pasa koristimo sljedeće 
NSPUL-ove: karprofen, derakoksib, 
etodolak, firokoksib, mavarokoksib, 
meloksikam, fenilbutazon, robenakoksib 
i tepoksalin. U samim početcima kliničke 
primjene NSPUL-ova u veterinarskih 
pacijenata koristio se i asprin, čija je 
uporaba u međuvremenu ukinuta. 
Najbolji i najsigurniji pokazatelji 
sigurnosti lijeka za kliničku uporabu u 
pojedinih pacijenata, su, kao što je već 
spomenuto, kontrolirane kliničke studije 
gdje se promatra i bilježi učinkovitost 
lijeka kao i sve njegove moguće 
nuspojave. 

Kada govorimo o veterinarskim 
pacijentima, točnije psima, vrlo je važno 
i neizostavno da u takvim kliničkim 
studijama sudjeluje veći broj pasa 
koji potječu iz različitih geografskih 
područja, koji su različite dobi i pasmine 
te koji boluju od različitih bolesti. Samo 
na takav način možemo dobiti potpun i 
egzaktan uvid u djelovanje ispitivanog 
lijeka. Od gore navedenih veterinarskih 
lijekova svi su u kliničkim studijama 
(osim fenilbutazona) pokazali slične 
nuspojave bez obzira na njihovu COX 
selektivnost.

Kontraindikacije i 
potencijalne interakcije s 
drugim lijekovima

Kao što je već prethodno spomenuto 
u uvodnom dijelu, NSPUL-ovi se u kli-
ničkoj praksi mogu koristiti samostalno 
ili u kombinaciji s nekim drugim anal-
getikom ili, općenito govoreći, lijekom iz 
neke druge skupine čija je primjena važ-
na u liječenju već postojeće bolesti. Kao 
što je to uobičajeno u bilo kojem slučaju 
dugotrajnog medikamentoznog liječe-
nja, prije početka same terapije savjesni 
kliničar ne smije propustiti od vlasnika 
uzeti detaljnu anamnezu, a potom pažlji-
vo obaviti klinički pregled životinje te na 
kraju provesti sve laboratorijske pretra-
ge koje bi mogle biti korisne za liječenje 
(npr. analiza urina, analiza krvne slike). 
Sve navedene pretrage potrebno je, u 
određenim vremenskim periodima, po-
navljati i tijekom terapije da bi se dobio 
kompletan uvid u zdravstveno stanje pa-
cijenta te procijenili pravovremeno njego-
vu reakciju na propisano liječenje. 

Ovakva nam praksa omogućava 
prekid, dopunu ili izmjenu protokola 
liječenja u slučaju da pacijent na prvotno 
propisanu terapiju ne reagira na 
očekivani način ili da propisana terapija 
u bilo kojem smislu ugrožava njegovo 
zdravlje. Nakon što su poduzete sve mjere 
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opreza, terapija može započeti. Ukoliko 
se u praksi odlučimo za primjenu nekog 
NSPUL-a, nije naodmet imati na umu 
određene kontraindikacije i interakcije 
do kojih može doći pri uporabi lijekova iz 
ove skupine. NSPUL-ovi mogu utjecati na 
liječenje hipertenzije te je dokazano kako 
u ljudi poništavaju učinak ACE inhibitora 
koji se koriste za sniženje krvnog tlaka, a 
koje koristimo i u veterinarskoj medicini 
(Webster, 1985., Morgan i Anderson, 
2003.). Drugo istraživanje (Loboz i 
Shenfield, 2005.) spominje mogućnost 
bubrežne ozljede u pacijenata sa 
smanjenom bubrežnom funkcijom kod 
istovremene primjene ACE inhibitora 
i NSPUL-ova. Vezano uz tu temu, 
objavljeno je samo jedno istraživanje koje 
daje odgovor zdravih pasa na paralelnu 
terapiju ACE inhibitorima i NSPUL-
ovima (Fusellier i sur., 2005.), a koje nije 
dokazalo potencijalne interakcije. Valja 
naglasiti da je ono bilo provedeno na 
malom uzorku od svega 12 životinja. 
Još 1977. godine pokazalo se da aspirin 
smanjuje diuretički učinak furosemida u 
pasa (Berg i Loew, 1977.). 

Kombinacija NSPUL-ova s gluko-
kortikoidima može rezultirati velikim 
oštećenjima sluznice probavnog susta-
va. Paralelno liječenje prednizolonom 
i ketoprofenom ili meloksikamom pro-
uzroči oštećenje bubrega, gastrointe-
stinalne mukoze i smanjenje funkcije 
trombocita (Narita i sur., 2007.). Primje-
na acetilsalicilne kiseline u kombina-
ciji sa selektivnim COX-2 inhibitorom 
može dovesti do vrlo ozbiljnih ošteće-
nja probavnog sustava u pasa (Fiorucci 
i sur., 2002.).

Djelovanje nesteroidnih 
protuupalnih lijekova na 
probavni sustav pasa

Godine kliničke primjene 
neselektivnih nesteroidnih protuupalnih 
lijekova, kao i popratna istraživanja 

provedena na brojnim vrstama domaćih 
životinja, pokazala su kako je neminovna 
popratna pojava kliničkog liječenja ovim 
lijekovima oštećenje probavnog sustava. 
NSPUL-ovi prouzroče izravnu štetu u 
probavnom sustavu iritacijom mukoze 
želudca i crijeva, a neizravno inhibicijom 
PGE2. Ostali mehanizmi njihovog 
djelovanja putem kojih dolazi do oštećenja 
sluznice probavnog trakta su povećana 
proizvodnja leukotriena, inhibicija PGI2 
te inhibicija acetilsalicilnom kiselinom 
potaknutih lipoksina. Mnogi u kliničkoj 
praksi korišteni NSPUL-ovi su po svom 
sastavu slabe kiseline koje, ukoliko su 
pacijentu aplicirane peroralno, izazivaju 
iritaciju sluznice želudca. Toksičnost 
za probavni sustav može se objasniti 
pojavom izravne, nespecifične iritacije 
koju izazivaju ovi lijekovi ili može 
biti posljedica različitih biokemijskih i 
farmakoloških mehanizama putem kojih 
dolazi do inhibicije ciklooksigenaze 
(Hawkey i Skelly, 2002.). Prostaglandini 
u mukozi želudca i duodenuma imaju 
zaštitnu ulogu. Inhibicijom djelovanja 
ciklooksigenaze povećava se mogućnost 
oštećenja sluznice probavnog sustava 
zbog kočenja djelovanja njegovih 
zaštitnih mehanizama – izlučivanja 
citoprotektivne sluzi i bikarbonata te 
promjene biokemijskog sastava sluzi 
(Kauffman, 1989.). Mnoge studije 
pokazuju da do takvih oštećenja može 
doći i u početnom dijelu tankoga crijeva, 
posebice putem izlučivanja žučnih 
kiselina u duodenum. Želudčane lezije 
zamijećene su nakon devedesetodnevnog 
peroralnog liječenja pasa različitim 
NSPUL-ovima (karprofen, etodolak, 
fluniksin meglumin i ketoprofen) (Luna 
i sur., 2007.). Pritom valja naglasiti da 
su želudčane erozije i krvarenja često 
praćena anemijom i hipoproteinemijom 
posljedično gubitku krvi i proteina u 
organizmu liječenih životinja (Adams i 
sur., 1969., Lanas i sur., 2003.). 

Noviji veterinarski NSPUL-ovi imaju 
mnogo manju tendenciju izazivanja 
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oštećenja probavnog sustava nego što je 
to bio slučaj s acetilsalicilnom kiselinom, 
ketoprofenom, fenilbutazonom i 
fluniksinom (Luna i sur., 2007.). Ta 
promjena u načinu djelovanja može biti 
objašnjena nepotpunom inhibicijom 
COX-1, koja će u probavnom sustavu 
i dalje proizvoditi dostatnu količinu 
PGE2 za održavanje gastroprotektivne 
uloge. Ipak, do danas nisu provedena 
relevantna istraživanja koja bi potvrdila 
ovakav mehanizam djelovanja. Ono što 
jest potvrđeno, jest činjenica da će noviji, 
COX-2 selektivni inhibitori, imati manje 
nuspojava u vidu oštećenja sluznice 
želudca i crijeva nego što je to prethodno 
bio slučaj s neselektivnim COX 
inhibitorima koji su svojim djelovanjem 
u organizmu u potpunosti opstruirali 
funkciju oba COX izoenzima.

Želudčane ulceracije nastale kao 
posljedica liječenja pacijenata NSPUL-
ovima najčešće su zamijećene u pilorusu 
te proksimalnom dijelu duodenuma 
(Stanton i Bright, 1989., Dow i sur., 1990., 
Lascelles i sur., 2005.). Jedno od novijih 
istraživanja (Goodman i sur., 2009.) 
pokazalo je kako su selektivni COX-
2 inhibitori u kliničkoj praksi opasniji 
za primjenu u pasa s već postojećim 
oštećenjima probavnog sustava nego što 
su to stariji, COX neselektivni NSPUL-
ovi. Zbog toga je potrebno obratiti 
posebnu pozornost u slučajevima kada 
pacijente s već postojećim oštećenjem 
probavnog sustava liječimo NSPUL-
ovima. Isto vrijedi za pacijente koji su 
u trenutku primanja NSPUL-a već pod 
terapijom koja uključuje glukokortikoide 
(deksametazon, prednizon...) jer su 
oni zbog već postojeće terapije rizična 
skupina kod koje gotovo neizbježno 
može doći do lezija u probavnom sustavu 
posljedično primjeni i djelovanju COX 
inhibitora (Dow i sur., 1990., Boston i 
sur., 2003., Lascelles i sur., 2005., Narita 
i sur., 2007.).

Djelovanje i štetni učinci 
nesteroidnih protuupalnih 
lijekova na jetru pasa

Štetne učinke primjene NSPUL-
ova na jetru pasa možemo podijeliti na 
intrinzičnu (toksičnost ovisna o dozi) 
i idiosinkratičnu (toksičnost neovisna 
o dozi) (Mensching i Volmer, 2009.) 
toskičnost. Do pojave intrinzične 
toksičnosti dolazi ukoliko pas odjednom 
unese veliku količinu NSPUL-a (ovdje 
često govorimo o mjesečnoj dozi lijeka), 
što se obično događa nesretnim slučajem. 
S druge strane, idiosinkratičnu toksičnost 
tumačimo kao štetan učinak NSPUL-a na 
jetru životinje kada je za nju primijenjena 
točno propisana doza lijeka, koja pod 
uobičajenim uvjetima ne bi smjela 
izazvati nuspojave.

Firokoksib je često povezivan s 
pojavom masne jetre u mladih pasa, 
dok jedno istraživanje spominje pojavu 
hepatotoksikoze nakon kombinirane 
primjene karprofena per os i subkutane 
aplikacije meloksikama (Nakagawa 
i sur., 2005.). U istraživanju koje je 
proučavalo učinak dugoročne primjene 
različitih NSPUL-ova na jetru pasa 
(karprofen, etodolak, fluniksin, 
ketoprofen i meloksikam) (Luna i sur., 
2007.), pronađene su tek manje i klinički 
beznačajne promjene u biokemijskim 
varijablama seruma pasa. Sva za 
sad dostupna istraživanja upućuju 
na činjenicu da dugotrajno liječenje 
NSPUL-ovima nije povezano s pojavom 
hepatocelularne toksičnosti u pasa 
te preporučuju pažljivo promatranje 
svakog pacijenta tijekom ranih stadija 
primjene NSPUL-a (Lascelles i sur., 
2005.). 

Djelovanje NSPUL-a na 
bubrege

Prostaglandini koji potječu od ci-
klooksigenaze bitno utječu na zbivanja 
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u bubrezima, modulirajući protok krvi 
kroz bubreg te brzinu glomerularne 
filtracije (Hao i Breyer, 2008.). Metabo-
liti COX-2 reguliraju ekskreciju natrija, 
otpuštanje renina te održavanje brzi-
ne glomerularne filtracije (Yang i sur., 
1998.). Ukoliko pacijent svojom prehra-
nom unosi velike količine soli, bubrež-
na medularna COX-2 potiče izlučivanje 
natrija i održavanje krvnog tlaka (Zewde 
i Mattson, 2004.). Prostaglandini imaju 
važnu ulogu u regulaciji krvnog tlaka. 
Stoga inhibicija COX-1 i COX-2 sma-
njuje pritisak na portalni krvotok kao i 
visceralni priljev krvi iz portalne vene 
(Tsugawa i sur., 1999.). Prostaglandini 
utječu i na otpuštanje renina iz bubrega. 
Niske plazmatske koncentracije renina 
dokazane su u miševa kod kojih je za-
mijećen deficit izoenzima COX-2 (Kim i 
sur., 2007.). Učinci propisanih doza vete-
rinarskih NSPUL-a na protok krvi u bu-
brezima i distribuciju protoka krvi kroz 
bubrežni korteks do danas nisu opširnije 
istraživani u životinjskih vrsta, pa tako 
ni u pasa. Jedna od najvažnijih uloga 
PGE2 jest održavanje bubrežne perfuzije 
u stanjima hipovolemije kada može doći 
do sekundarne ozljede bubrega poslje-
dično primjeni NSPUL-a koji će inhibira-
ti sintezu ciklooksigenaze, a samim time 
i proizvodnju PGE2 (Feigen i sur., 1976., 
Budsberg, 2009.). Potvrđeno je kako se-
lektivni COX-2 NSPUL-ovi znatno sma-
njuju plazmatske koncentracije renina te 
pomažu u regulaciji i smanjenju krvnog 
tlaka (Wang i sur., 1999., Cheng i sur., 
2001.). U pasa treba oprezno postupati 
kod primjene neselektivnih NSPUL-ova 
jer u pojedinih pacijenata može doći do 
razvitka bubrežne papilarne nekroze 
(Khan i Alden, 2002.). Prijavljeni sluča-
jevi nefropatija povezanih s NSPUL-ovi-
ma u pasa obično su povezani s aplika-
cijama vrlo visokih doza NSPUL-ova, ali 
inače mogu biti povezani s drugim štet-
nim čimbenicima koji će dodatno dopri-
nijeti bolesti bubrega (dehidracija, loše 
odrađena anestezija prilikom operativ-

nih zahvata, šok i već postojeće bubrež-
ne bolesti). Pretpostavlja se da u pasa i 
štakora lakše dolazi do kemijskog ošte-
ćenja i toksičnosti kod primjene NSPUL-
ova zbog smanjenog protoka krvi kroz 
bubrege u odnosu na druge životinjske 
vrste i ljude (Khan i sur., 2002.). 

Eksperimentalna istraživanja poka-
zala su da selektivnost NSPUL-ova ne 
utječu bitno na njihove nuspojave u vidu 
oštećenja bubrega. Drugim riječima, se-
lektivni COX-2 inhibitori u ovom slučaju 
neće biti sigurniji za uporabu od nese-
lektivnih COX inhibitora koji će blokirati 
djelovanje oba izoenzima (Harirforoosh i 
Jamali, 2005.). 

Kasnija su istraživanja (Luna 
i sur., 2007.) ustvrdila da nakon 
devedesetodnevne primjene karprofena, 
fluniksina, etodolaka, ketoprofena 
i meloksikama u zdravih pasa nisu 
nađeni znakovi bilo kakvog oštećenja u 
bubrezima (za analizu su bili uzeti uzorci 
mokraće i izvršena je biokemijska analiza 
seruma). Iz svega navedenog proizlazi 
da dugoročna primjena propisanih doza 
NSPUL-ova u zdravih, normovolemičnih 
pasa ne bi smjela rezultirati nuspojavama 
u smislu oštećenja bubrega te će u većini 
takvih slučajeva doći tek do klinički 
beznačajnih promjena u funkciji samih 
bubrega (Pollmeier i sur., 2006., Raekallio 
i sur., 2006., Ryan i sur., 2006., Autefage i 
Gosselin, 2007., Mansa i sur., 2007.).

Uloga NSPUL-ova u 
dugoročnom liječenju 
osteoartritisa u pasa

Osteoartritis je teško ortopedsko 
stanje koje prije svega karakterizira upala, 
bolnost pogođenog zgloba te posljedična 
šepavost. Posredstvom patoloških 
promjena u tkivu zgloba dolazi do 
djelomičnog ili potpunog gubitka zglobne 
hrskavice. Bolest je u novije vrijeme toliko 
proširena da se pretpostavlja kako čak 
20% pasa starijih od godinu dana boluje 
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od nekog oblika osteoartritisa (Johnston, 
1997.). Za osteoartritis ne postoji lijek, 
niti postoji uniformno rješenje koje bi 
kliničari mogli ponuditi vlasnicima 
oboljelih životinja. Obično nastojimo 
životinji olakšati bol i omogućiti veći 
opseg kretanja primjenom različitih 
farmakoloških pripravaka i fizioterapije. 
Vlasnicima često savjetujemo promjenu 
postojećeg režima prehrane, budući da 
je zbogsmanjenog kretanja vrlo važno 
da pacijent ne dobiva na težini jer će to 
rezultirati dodatnim pritiskom na već 
oboljeli i nefunkcionalan zglob. 

Osim navedenog, mnogi se vlasnici 
odlučuju i za neke od alternativnih me-
toda liječenja. U vrlo teškim slučajevima 
vlasnicima se može ponuditi i opcija 
operativnog zahvata. Ipak, od svih gore 
nabrojanih rješenja, kliničari se u sva-
kodnevnoj praksi diljem svijeta najbrže 
i najčešće odlučuju za farmakološku te-
rapiju NSPUL-ovima ili nekim drugim 
analgeticima kako bi se životinji što 
žurnije i efikasnije olakšala nastala bol 
te kako bi joj se omogućilo daljnje liječe-
nje kod fizioterapeuta. Ovisno o samom 
kliničaru koji je zadužen za liječenje i 
propisivanje terapije, protokoli liječenja 
za ove ortopedske pacijente uvelike se 
razlikuju te danas ne postoje uniformni 
principi doziranja NSPUL-ova. I dok se 
neki odlučuju pacijente tretirati po po-
trebi, odnosno u stanjima kada je bol 
veoma izražena ili kad dolazi do pogor-
šanja, mnogi se pak odlučuju za nepre-
kidnu, kontinuiranu terapiju koja životi-
nji omogućuje lakše kretanje te usporava 
tijek nastanka patoloških promjena kao i 
progresiju bolesti (Pelletier i sur., 1999., 
2004.), ali isto tako dovodi pacijenta u 
neposrednu opasnost od mogućih štet-
nih učinaka lijekova o kojima je već bilo 
govora.

Zaključak
Razvojem veterinarske medicine i 

porastom broja pacijenata, nesteroidni 

protuupalni lijekovi postali su gotovo 
nezamjenjivi u svakodnevnoj kliničkoj 
praksi. Najčešće se primjenjuju 
u ortopedskih pacijenata, kako u 
perioperativnom razdoblju, tako i 
u dugoročnom liječenju različitih 
stanja, a posebno važnu ulogu imaju u 
liječenju osteoartritisa pasa. Tijekom 
godina dolazi do znatnog pomaka 
u razumijevanju farmakokinetike i 
farmakodinamike ove skupine lijekova 
te se razvojem novih, COX-2 selektivnih 
inhibitora, uvelike povećao njihov 
sigurnosni profil u odnosu na prije 
korištene COX neselektivne NSPUL-
ove kao što je acetilsalicilna kiselina. 
Danas nam je poznato da su nuspojave 
ove skupine lijekova primarno vezane 
uz oštećenja probavnog sustava, 
bubrega i jetre. Svojim protuupalnim 
djelovanjem inhibiraju regenerativne 
i reparativne procese u zglobu, stoga 
njihova redovita primjena u pacijenata 
koji boluju od osteoartritisa i dalje ostaje 
predmet rasprave. Ipak, noviji COX-2 
selektivni inhibitori uzrokuju mnogo 
manja oštećenja u probavnom sustavu 
nego što je to bio slučaj sa starijim COX 
neselektivnim inhibitorima. 

Prije početka svake terapije uputno 
je obaviti detaljan klinički pregled 
životinje, kao i sve dodatne laboratorijske 
pretrage te po potrebi terapiju korigirati 
uzevši u obzir odgovor pacijenta na 
prije poduzeto liječenje, a uvijek imajući 
na umu moguće interakcije NSPUL-
ova s drugim skupinama lijekova. Do 
danas je objavljeno vrlo malo kliničkih 
istraživanja koja opisuju liječenje pasa 
s već postojećom bolesti bubrega, 
probavnog sustava ili jetre NSPUL-
ovima. Stoga ovim pacijentima treba 
pristupati s maksimalnim oprezom; 
prije početka terapije svakako trebamo 
tražiti suglasnost vlasnika te im 
objasniti potencijalne rizike ovakvog 
liječenja, a kad god je to moguće valja 
pribjeći nekoj drugoj, sigurnijoj metodi 
medikamentozne terapije.
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This article presents an overview of the 
clinical use of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAID) in dogs. NSAIDs are widely 
used in veterinary orthopaedic patients, most 
commonly in the perioperative period, as well 
as in the long-term treatment of osteoarthritis. 
The adverse effects of this particular group 
of drugs are mainly associated with either 
direct or indirect damaging effects on the 
digestive system, kidneys and liver. With 
the development of new COX-2 selective 
NSAID-s, these adverse effects are largely 

minimalized. This article compares the 
currently available NSAIDs, and provides 
guidance for their usage. Very little research 
has been done on NSAIDs and dogs already 
suffering from gastrointestinal, liver or kidney 
diseases. Therefore, the owner’s written 
consent is preferred before starting NSAID 
therapy in such dogs. The authors also advise 
that other, safer therapies be used in such 
patients, whenever possible.

Key words: NSAID; cyclooxygenase; 
osteoarthritis; adverse effects
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