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PHARMACOTHERAPY OF CANCER PAIN IN DOGS AND CATS
SUFFERING FROM CANCER

Mirjana Milovanovié, M. Jovanovié, Sonja Vuckovié, Milica Prostran®*

U patogenezi kancera zna¢ajno mesto zauzima bol, kao prateci
simptom ovog teskog patoloskog stanja. Bol koji prati kancer je hro-
niénog toka i srednje jakog do jakog intenziteta, tako da ozbiljno
narusava kvalitet Zivota pacijenata obolelih od ove bolesti. Terapija
kancerskog bola kod pasa i madaka sprovodi se primenom lekova iz
razli¢itih faramakoloskih grupa. To su pre svega neopioidni i opioidni
analgetici, antagonisti NMDA receptora, antikonvulzivni lekovi, tricik-
liéni antidepresivi i steroidni antiinflamatorni lekovi. Neki lekovi su regis-
trovani za upotrebu u veterinarskoj medicini, a neki se preuzimaju iz
palete lekova namenjenih za primenu u humanoj medicini.

Kljucne reci: analgetici, bol, karcinom, macke, psi

Uvod / Introduction

Bol se definiSe kao neprijatan osecaj i emocionalno iskustvo izazvano
stvarnim ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva (International Association for the Study
of Pain — IASP). Da bi ova definicija bola mogla da se primeni u veterinarskoj kli-
nic¢koj praksi, izvrSena je njena modifikacija, pa se bol objasnjava kao averzivno
senzorno iskustvo izazvano stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva, koje do-
vodi do progresivnih motornih ili vegetativnih reakcija, primorava zivotinju da
nauci kako da izbegne bol i moze da izmeni ponasanje karakteristicno za datu
vrstu, ukljuCujuéi i socijalno ponasanje.

Po duzini trajanja bol moze biti akutan, subakutan i hroni¢an. Kancer-
ski bol spada u hroni¢an bol srednje jakog ili jakog intenziteta, koji prati patoge-

* Rad primljen za $tampu 20. 04. 2010. godine

** Drsci. med. vet. Mirjana Milovanovi¢, asistent, dr sci. med. vet. Milan Jovanovié, asistent, Fa-
kultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu; dr sci. med. Sonja Vuckovié, vanredni
profesor, dr sci. med. Milica Prostran, redovni profesor, Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu, R Srbija

265


https://core.ac.uk/display/326437638?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Vet. glasnik 64 (3-4) 265 - 275 (2010) Mirjana Milovanovi¢ i sar.: Farmakoterapija
kancerskog bola kod pasa i macaka

nezu kancerske bolesti od njenog pocetka do terminalne faze. Medutim, doka-
zano je da nisu svi tumori praceni bolom. Prema navodima Duncan i Lascelles
(2007), 30% tumora kod pasa i macaka prate jasno uocljivi znaci bola u trenutku
postavljanja dijagnoze. NajéeS¢e su to maligni procesi koji su primarno lokali-
zovani u usnoj duplji, na kostima, urogenitalnom sistemu, o¢ima, nosnoj duplji,
kimenom stubu, gastrointestinalnom (Gl) sistemu i kozi. Ono $to je vazno istaci
jeste Cinjenica da je prag bola individualna kategorija koja zavisi i od uzrasta zivo-
tinje (mlade jedinke su osetljivije od starih jedinki). Pored toga, kancer je bolest
pra¢ena bolom koji nastaje usled primene kauzalne terapije (hemioterapije, radi-
oloske terapije), kao i usled hirurSkih intervencija (postoperativni bol).

Polazno stanoviste za kontrolu bola kod onkoloskih pacijenata treba
da bude nadin utvrdivanja intenziteta bola. To €esto nije lako i zahteva tesnu
saradnju vlasnika Zivotinje i veterinara. Procena kancerskog bola se bazira na
posmatranju i registrovanju promena u ponasanju Zivotinje, kao i reakciji na bol
prilikom pregleda (palpacije) tumorskog tkiva kada je to moguée (Brearley i Brear-
ley, 2001).

Farmakoterapija kancerskog bola / Pharmacotherapy of cancer pain

Kancerski bol se kod pasa i madaka kontroliSe primenom lekova sa
analgetiCkim dejstvom kao $to su: nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL),
opioidni analgetici, antagonisti N-metil D-aspartat (NMDA) receptora, antikon-
vulzivni lekovi, tricikliCni antidepresivi i glukokortikoidi.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)/
Non-sterord anti-inflammatory drugs (NSAID)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi su posebna farmakodinamska gru-
pa lekova, poznata pod nazivom antipireticki analgetici, neopioidni analgetici ili
nesteroidni antireumatici. Primenjuju se nasiroko, kako u humanoj tako i veteri-
narskoj klinickoj praksi, za otklanjanje, ublazavanje i kontrolu bola slabog do
srednje umerenog intenziteta (analgeti¢ko dejstvo), le¢enje upala kostiju i mekih
tkiva (antiinflamatorno dejstvo), kao i za snizavanje povi$ene telesne temperature
(antipireti¢ko dejstvo).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi svoje analgeti¢ko delovanje ostva-
ruju inhibicijom sinteze prostaglandina koji senzitiviSu nociceptore prema me-
hani¢kim i hemijskim stimulusima (histamin, bradikinin, serotonin) (Vu¢kovi¢ i
sar., 2007). Tacnije, ovi lekovi inhibiSu aktivnost ciklooksigenaze (COX) enzima
odgovornog za sintezu prostaglandina iz arahidonske kiseline. U organizmu Zziv-
otinja i ljudi ciklooksigenaza je prisutna u dva izo-oblika i to: ciklooksigenaza-1
(COX-1) i ciklooksigenaza-2 (COX-2). Ciklooksigenaza-1 je konstitutivni enzim
odgovoran za sintezu prostaglandina koji u¢estvuju u brojnim fizioloskim proce-
sima u organizmu. U novije vreme, COX-1 detektovana u mozgu definiSe se kao
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COX-3 (Hersh i sar., 2005). Nasuprot tome, COX-2 je inducibilni enzim koji se ak-
tivira samo kada je tkivo u zapaljenju (Rang, 2005). Indukovana COX-2 katalizuje
prekomernu produkciju prostaglandina (PGE,, PGl,) koji, izmedu ostalog, imaju
znacajnu ulogu u razvoju i progresiji kancera (Tennis i sar., 2010). Dokazano je da
ekspresija COX-2 u kancerskoj ¢eliji inhibiSe apoptozu, olak§ava adheziju kancer-
skih ¢elija za zdravo tkivo, podstice rast i angiogenezu tumora (Raegg i Dormon,
2001; Koki i sar., 2002). Tako je kod pasa obolelih od karcinoma mokracne besike,
bubrega, mle€ne Zlezde, creva, koze, sluzokoze nosa i osteosarkoma utvrdeno
znacajno povecanje ekspresije COX-2 (Khan i sar., 2001; Knottenbelt i sar., 2006;
Lavalle i sar., 2009). Sli¢ni rezultati dobijeni su i kod ljudi obolelih od razli¢itih vrsta
karcinoma (karcinom plu¢a, mokraéne beSike, kolona, pankreasa, prostate...)
(Sobolewski i sar., 2010). Usled velikog uticaja COX-2 i prostaglandina (PGE,,
PGl,) u patogenezi karcinoma, opravdana je primena NSAIL u prevenciji kolorek-
talnog karcinoma kod ljudi nekoliko godina unazad, a razmatra se i uklju€ivanje
ovih lekova u protokol le€enja odredenih vrsta karcinoma (Baron, 2003).

U terapiji kancerskog bola kod malih Zivotinja primenjuju se paraceta-
mol i sledec¢i NSAIL: karprofen, ketoprofen, meloksikam, piroksikam, etodolak,
aspirin, tepoksalin, derakoksib i firokoksib (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i
Lascelles, 2007).

Paracetamol je derivat anilina. Deluje analgeticki i antipiretiCki tako
Sto inhibiSe ekspresiju COX-3 u CNS-u. Za otklanjanje i kontrolu akutnog bola kod
pasa primenjuje se peroralno (p.o.) u dozi od 10-15 mg/kg t.m. na 8h, tokom 5
dana. Duza primena ovog leka zahteva korekciju doze i reZima doziranja na 5-
10 mg/kg na 12h. Osim toga, paracetamol (10-15 mg/kg) se moZe kombinovati sa
kodeinom (0,5-2 mg/kg). Oba leka daju se p.o. na 12h. Prednost paracetamola u
odnosu na NSAIL je u tome $to ne ispoljava toksi¢ne efekte na sluzokozu Gl
sistema i nije toksi¢an za bubrege. Duza primena paracetamola kod pasa moze
da prouzrokuje nezeljene efekte kao Sto su: depresija, povraé¢anje i hemoglobine-
mija. Nabrojana nezeljena dejstva su dozno-zavisna i reverzibilna. Paracetamol se
ne primenjuje kod macaka, zbog izraZzene hepatotoksi¢nosti (Duncan i Lascelles,
2007; Cupi¢ i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovié,
2010).

Karprofen je NSAIL koji ispoljava vecu slektivhost prema COX-2. Kod
pasa se primenjuje za otklanjanje i kontrolu bola umerenog do jakog intenziteta.
Peroralna doza ovog leka za psa iznosi 2 mg/kg t.m. na 12h ili 4 mg/kg na 24h.
Kod macaka se moze primenijivati za otklanjanje akutnog bola jednokratno u dozi
od 4 mg/kg, intramuskularno (i.m.) ili subkutano (s.c.). Tretman ovim lekom se
kod macaka moze ponoviti jo$ jednom, nakon 24 ¢asa. Duza primena karprofena
kod pasa moze da prouzrokuje oStec¢enje sluzokoze zeluca i creva, oStec¢enje
funkcije jetre i bubrega i poremecaj koagulacije. Nabrojana nezeljena dejstva su
¢e$éa kod pasa rase labrador i retriver (Duncan i Lascelles, 2007; Cupié i sar.,
2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovi¢, 2010).
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Ketoprofen je potentan NSAIL koji inhibiSe sintezu prostaglandina,
leukotriena, kao i aktivnost bradikinina. Ovaj lek se primenjuje za otklanjanje akut-
nog bola kod pasa i mac¢aka. Peroralna doza za pse iznosi 2 mg/kg dnevno, a po-
tom 1 mg/kg dnevno, tokom 5 dana. Duza primena ketoprofena kod pasa podra-
zumeva korekciju doze na 0,25 mg/kg dnevno, maksimalno 30 dana. Ma¢kama
se daje p.o. u dozi od 1 mg/kg dnevno tokom 5 dana. Ketoprofen ne treba davati
pre i posle hirurSke intervencije, zbog moguéeg krvarenja (Duncan i Lascelles,
2007; Cupi¢ i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovié,
2010).

Meloksikam je NSAIL koji ispoljava neSto vec¢u selektivnost prema
COX-2. Primenjuje se za ublazavanje i otklanjanje akutnog bola i kontrolu hro-
ni¢nog bola kod pasa i macaka. Peroralna doza za psa iznosi 0,2 mg/kg prvog
dana, a zatim 0,1 mg/kg dnevno. Kod macaka se meloksikam primenjuje p.o. u
dozi od 0,1 mg/kg prvog dana, 0,05 mg/kg tokom naredna 4 dana, a zatim
0,05 mg/kg svakog drugog dana ili 0,025 mg/kg dnevno (Duncan i Lascelles,
2007; Cupi¢ i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovié,
2010).

Piroksikam, kao i meloksikam spada u oksikame. Kod pasa se pri-
menjuje u le€enju osteoartritisa, a zabelezeno je da kod ovih Zivotinja deluje i anti-
tumorogeno tj. da smanjuje veli¢inu nekih vrsta tumora kao §to su: karcinom
mle¢ne Zlede, sarkom mekih tkiva, karcinom m. besike (Greene isar., 2007; EIms-
lie i sar., 2008; de M Souza, 2009). Za kontrolu hroni¢nog bola kod pasa obolelih
od karcinoma piroksikam se primenjuje p.o. u dozi od 0,3 mg/kg na 48h.
Mackama se ovaj lek daje sa posebnim oprezom zbog moguceg krvarenja u Gl
traktu. Peroralna doza za macke iznosi 1mg/macki, tokom 7 dana. DuZa primena
podrazumeva davanje piroksikama u istoj dozi svaki drugi dan, ali je pra¢ena vi-
sokom incidencom hemoragija u Gl traktu (Duncan i Lascelles, 2007; Cupié i sar.,
2007; Jezdimirovi¢, 2010).

Etodolak se primenjuje za le€enje akutnog bola, kontrolu hroni¢nog
bola i leCenje osteoartritisa kod pasa. Ovim Zivotinjama se etodolak daje p.o. u
dozi od 5-15 mg/kg jednom dnevno. Moguca nezeljena dejstva ovog leka su
povracanije, dijareja i miSi¢na slabost, a zapazena su kod pasa kojima je ovaj lek
aplikovan u trostruko vecéoj dozi od preporucene. Etodolak nije indikovan za
macke (Duncan i Lascelles, 2007; Cupié i sar., 2007; Jezdimirovié, 2010).

Aspirin odnosno acetilsalicilna kiselina je prvi NSAIL koji je naSao pri-
menu u humanoj, a zatim i veterinarskoj klini¢koj praksi. Zbog izrazenih nezeljenih
efekata na gastrointestinalni sistem, bubrege, jetru i koagulaciju krvi, duza pri-
mena ovog leka kod pasa, a narocito kod macaka se ne preporucuje. Kod pasa se
za kontrolu hroni¢nog bola aspirin primenjuje p.o. u dozi od 10 mg/kg na 12h, a
kod macaka u istoj dozi na 48h. Primena aspirina je kontraindikovana kod Zivoti-
nja kod kojih ¢e biti izveden hirurski zahvat (Duncan i Lascelles, 2007; Cupié i sar.,
2007; Jezdimirovi¢, 2010).
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Tepoksalin je NSAIL koji inhibiSe ciklooksigenazu i lipooksigenazu.
Za kontrolu kancerskog bola kod pasa se primenjuje p.o. u dozi od 10-20 mg/kg
prvog dana, a zatim u dozi od 10 mg/kg dnevno. Zbog izraZzenog antiinflamator-
nog dejstva, tepoksalin ispoljava ve¢u analgeti¢ku aktivnost kod karcinoma ud-
ruzenih sa inflamacijom. Duza primena ovog leka zahteva stalni veterinarski nad-
zor i povremeni prekid terapije. Tepoksalin se ne propisuje mackama (Brearley i
Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007 Compendium of Data Sheets, NOAH,
2009).

Derakoksib i firokoksib su NSAIL najnovije generacije. Spadaju u se-
lektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitori), pa su stoga daleko bez-
bedniji u odnosu na starije NSAIL. Naime, ovi koksibi Stede sluzokozu Gl sistema i
ne deluju toksi¢no na bubrege i jetru (Vuckovi¢ i sar., 2007). Za kontrolu hro-
ni¢nog bola kod pasa, derakoksib se primenjuje p.o. u dozi od 1-2 mg/kg, a fi-
rokoksib p.o. u dozi od 5 mg/kg jednom dnevno. Derakoksib i firokoksib se ne pri-
menjuju kod pasa sa ulceracijama u Gl traktu (zbog usporavanja reparacije
oSteé¢enog tkiva), kao i kod gravidnih i kuja u laktaciji. Takode, ovi lekovi se ne
propisuju psima mladim od 4 meseca. Koksibe ne treba davati ma¢kama, jer niji-
hovo delovanje na ovu vrstu nije jo$ dovoljno ispitano (Duncan i Lascelles, 2007;
Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi su pogodni za primenu u otklanja-
nju i ublazavanju akutnog, kao i u kontroli hroni¢nog bola kod Zivotinja. Pogod-
nost njihove primene ogleda se, pre svega, u tome $to je vecina lekova iz ove far-
makodinamske grupe registrovana za veterinarsku kliniku praksu tj. nalazi se u
paleti veterinarskih lekova mnogih farmaceutskih fabrika. Medutim, nedostatak
primene NSAIL, posebno u kontroli kancerskog bola, lezi u €injenici da ovi anal-
getici ne deluju dovoljno snazno na bol jakog intenziteta. Osim toga, NSAIL ispo-
ljavaju i nezeljene efekte na Gl sistem (gastritis, ulceracije sluzokoze Zeluca i
creva), bubrege (akutna bubrezna insuficijencija, papilarna nekroza), jetru (akut-
na insuficijencija jetre) i hematopoezni sistem, koji su u korelaciji sa duzinom tret-
mana. Pored toga, macke su posebno osetljive na NSAIL zbog manjka glukuronil
transferaze, enzima odgovornog za biotransformaciju ovih lekova u hepatocitima.
S obzirom na to da kancer obi¢no ima hroni¢ni tok, jasno je da incidenca pojave
nezeljenih efekata NSAIL primenjenih u kontroli kancerskog bola kod pasa i
macaka znacajna. Nezeljeni efekti NSAIL na Gl sistem se donekle mogu ublaZiti
primenom sintetskog prostaglandina mizoprostola i inhibitora protonske pumpe
omeprazola. Mizoprostol se psima daje p.o. u dozi od 2-5 ug/kg, a mac¢kama u is-
toj dozi na 12h. Omeprazol se kod pasa i macaka primenjuje p.o. u dozi od 0,5-1
mg/kg dnevno. Takode, jedan od nacina da se izbegnu nezeljeni efekti usled duze
primene NSAIL kao analgetika jeste i kombinovana primena neopioidnih i opioid-
nih analgetika u subefektivnim pojedinaénim dozama (Duncan i Lascelles, 2007;
Cupi¢ i sar., 2007; Jezdimirovié, 2010).
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Opioidni analgetici / Opioid analgesics

Narkoticki analgetici — opioidi efikasni su kod bolova jakog intenziteta
kakav je Cesto i kancerski bol. U humanoj klini¢koj praksi su na prvom mestu u
terapiji bola kod onkolo$kih pacijenata. Njihovu duzu primenu prati razvoj toleran-
cije i fizicke zavisnosti, $to ne bi trebalo da bude prepreka za primenu ovih anal-
getika kod pacijenata sa kancerskim bolom. Opioidni analgetici aktiviraju opioid-
ne receptore (u, k, d—receptori) u CNS-u, ali i na periferiji, koji onda smanjuju
ekscitabilnost neurona i oslobadanje ekscitatornin neurotransmitera. Kod pasa
opioidni analgetici (morfin i njemu sli¢na jedinjenja) deluju depresivno na CNS.
Nasuprot tome, kod macaka i nekih drugih vrsta (konj, govece, koza, ovca, svinja)
ovi lekovi mogu da prouzrokuju ekscitaciju. Osim toga, nezeljeni efekti, kao Sto su
povracanije, sedacija i konstipacija, dodatno otezavaju primenu opioida u kontroli
hroni¢nog bola kod pasa i ma¢aka obolelih od karcinoma. | na kraju, problem
zabrane distribucije opioidnih analgetika za primenu u veterinarskoj medicini, €ini
ove lekove nedostupnim za veterinarsku klinicku praksu (Brearley i Brearley,
2001; Duncan i Lascelles, 2007; Cupié i sar., 2007; Jezdimirovié, 2010).

Morfin je fenantrenski alkaloid opijuma sa narkoti¢ko-analgeti¢kom
aktivnos¢u. Nosi epitet "boZanskog leka" za otklanjanje bola i predstavlja jedinicu
mere analgetiCke aktivnosti svih ostalih opioidnih analgetika. Morfin se psima daje
p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg na 6-8h ili 0,5-3 mg/kg na 8-12h. Sedacija i opstipa-
cija su nezeljeni efekti koji su dozno-zavisni, pa se kod primene morfina u ve¢im
dozama (>0,5 mg/kg) javljaju sa visokom incidencom. Zbog toga je preporuka da
se doza morfina kod pasa postepeno povecéava. Za kontrolu kancerskog bola kod
macaka, morfin se daje p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg 3 do 4 puta na dan. Medutim,
zbog moguce ekscitacije, kod ove vrste Zivotinja morfin se primenjuje sa izvesnim
oprezom (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Kodein ili metil morfin je takode sastojak opijuma, koji se dobija meti-
lacijom morfina. Za kontrolu hroni¢nog bola kodein se psima daje p.o. u dozi od
0,5-2 mg/kg na 8-12h. Sedacija i opstipacija su moguci nezeljeni efekti ovog leka i
oni su dozno-zavisan. Kodein se ne primenjuje kod macaka (Brearley i Brearley,
2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Fentanil je sintetski opioidni analgetik, Cija je analgetiCka aktivnost
0ko100 puta veéa od morfina. Fentanil u obliku transdermalnog flastera se pri-
menjuje kod pasa u dozi od 2-5 ug/kg/h. To znaci da se kod pasa srednje veli¢ine i
velikih pasa, transdermalni flaster menja na 12-36h, a najduze za 72 h od postav-
lianja. Flaster se stavlja na obrijanu koZu na mestu gde ga Zivotinja teSko moze
skinuti (greben vrata). Fentanil u obliku transdermalnog flastera moze da se pri-
meni kod velikih macaka. U tom slu€aju uzima se flaster najmanje veliine
(25 ug/h fentanila). Duzina izlaganja ovom leku kod mac¢aka je do 120h. Transder-
malni flaster sa fentanilom se ne sme seéi. Nezeljeni efekti fentanila koji se mogu
javiti kod pasa i macaka su letargija, smanjen apetit i pad telesne temperature.
Prakti¢an problem u primeni transdermalnog flastera sa fentanilom kod pasa i
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macaka je i taj $to je povrsina koZe na koju se moze stavljati flaster ograni¢ena (u
odnosu na ljude), pa se ovaj lek ne moze dugo koristiti za kontrolu hroni¢nog bola
(Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Butorfanol je derivat morfina. Za kontrolu hroniénog bola kod pasa
se daje p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg na 8 h, a kod macaka 0,5-1 mg/kg na 6h. Bu-
torfanol postize slabiji analgeti¢ki efekat kod macdaka nego kod pasa. Pored toga,
zapazeno je da kod macaka butorfanol utiCe na ponasanje, tako da one postaju
privrzenije vlasniku i ispoljavaju veéu potrebu za mazenjem. Nezeljeni efekat ovog
leka kod pasa je sedacija, a kod macke midrijaza koja je dozno-zavisna (Brearley i
Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH,
2009).

Buprenorfin je derivat tebaina, sa molekulskom strukturom sli¢nom
morfinu. AnalgetiCka aktivhost buprenorfina je oko 30 puta ve¢a od morfina. Ovaj
lek ima osobinu da se sporo vezuje i odvaja od opioidnih receptora, te stoga nje-
govo analgeti¢ko dejstvo sporo nastupa ali zato duze traje. Buprenorfin je efi-
kasniji u kontroli hroniénog bola kod macaka nego kod pasa. Interesantan je po-
datak da je analgeticki efekat buprenorfina bolji kada se mackama aplikuje oralno
tji. bukalno (0,02 mg/kg na 6-7h) u odnosu na parenteralnu primenu (0,01-
0,02 mg/kg, i.m.), koja je ograni¢ena na jedno do dva davanja leka u razmaku od
2h. Na trzistu USA ovaj lek se nalazi i u obliku transdermalnog flastera. Povra¢anje
i disforija, kao nezeljeni efekti, veoma se retko javljaju kod macaka (Robertson i
Taylor, 2004; Duncan i Lascelles, 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH ,
2009).

Tramadol je sintetski analgetik sa centralnim dejstvom. Analgeti¢ka
aktivnost tramadola sli¢na je onoj kod opioida. U kontroli kancerskog bola kod
pasa tramadol se primenjuje p.o.u dozi od 4-5 mg/kg, a kod macaka u dozi od 1-
2 mg/kg na 12h. Kod pasa se bolja analgeti¢ka aktivnost tramadola postize kom-
binovanom primenom sa paracetamolom ili NSAIL, a kod macaka kombinova-
nom primenom sa nekim NSAIL (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles,
2007).

Antagonisti N-metil D-aspartat (NMDA) receptora /
Antagonists of N-methyl D-aspartate (NMDA) receptors

U ovu farmakodinamsku grupu lekova spadaju ketamin, tiletamin,
dekstrometorfan i amantadin. Za kontrolu kancerskog bola kod pasa i mac¢aka pri-
menjuje se amantadin. Ovaj lek se psima i mac¢kama aplikuje p.o. u dozi od 4-5
mg/kg za pse i u dozi od 3-5 mg/kg za macke, dnevno. Posebno se dobrom poka-
zala kombinovana primena amantadina i NSAIL u kontroli kancerskog bola.
Nezeljeni efekti amantadina mogu da se jave u vidu uznemirenosti i dijareje, ali su
prolaznog karaktera i ¢e$¢éi su kod pasa nego kod macaka. Ketamin je takode do-
bar analgetik, posebno za macke, ali ne postoji prikladan farmaceutski oblik ovog
leka za p.o. primenu. Za kontrolu neuropatskog bola kod ljudi ketamin se prime-
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njuje lokalno u obliku gela. Eventualna iskustva u primeni ovog farmaceutskog
oblika ketamina kod macaka nisu publikovana (Brearley i Brearley, 2001; Duncan
i Lascelles, 2007).

Antikonvulzivni lekovi / Anticonvulsant drugs

Gabapentin je strukturni analog gama-aminobuterne kiseline (GABA)
koji se primenjuje u le¢enju epilepsije kod ljudi i pasa. U novije vreme ovaj lek se
koristi u le¢enju neuropatskog bola kod ljudi (dijabeti¢ka neuropatija, amputacija
ekstremiteta) i pasa (amputacija ekstremiteta). Za kontrolu kancerskog bola kod
pasa gabapentin se primenjuje p.o. u dozi od 3-10 mg/kg dva do tri puta dnevno.
Medutim, analgeti¢ka aktivnost ovog leka kod pasa sa kancerskim bolom nije do-
voljno izrazena. Razlog tome je brza biotransformacija kojoj podleze gabapentin
kod ove vrste Zivotinja. Stoga se bolji analgeti¢ki efekat dobija kombinovanom pri-
menom gabapentina i nekog NSAIL. Ma¢kama se gabapentin daje p.o. u dozi od
1-4 mg/kg na 24h (Duncan i Lascelles, 2007).

Tricikliéni antidepresivi / Tricyclic antidepressants

Amitriptilin je triciklicni antidepresiv koji se kod pasa i macaka pri-
menjuje za leCenje poremecaja u ponasanju vezanim za depresiju. Takode, ovaj
lek je efikasan i u kontroli bola kod hroni¢nog (idiopatskog) cistitisa macaka, za
ublazavanje neuropatskog bola nastalog usled oste¢enja nerava, kao i u otklan-
janju tegoba kod hroni¢nog pruritusa pasa i macaka (antihistaminski efekat). Za
kontrolu kancerskog bola amitriptilin se psima i mackama daje p.o. u dozi od 0,5-
2 mg/kg dnevno, tokom 12 meseci. Psi i macke dobro podnose ovaj lek. Moguca
nezeljena dejstva su ekstremna pospanost, suvoéa usta i o€iju, pojacana zed, hi-
potenzija, nauzeja, smanjen apetit. Amitriptilin se moze kombinovati sa NSAIL.
Ovaj lek se ne daje zajedno sa tramadolom, zbog nedovoljno izuCene interakcije
(Duncan i Lascelles, 2007).

Imipiramin je tricikli¢ni antidepresiv koji se primenjuje u lecenju te-
goba vezanih za urinarnu inkontinenciju kod starih pasa. U kontroli hroni¢nog,
kancerskog bola kod pasa i macaka ovaj lek se moze primeniti p.o. u dozi od 0,5-
1 mg/kg na 8h (za pse) i u dozi od 2,5-5 mg/kg na 12h (za macke) (Duncan i Las-
celles, 2007).

Glukokortikoidi / Glucocorticoids

Prednizolon je steroidni antiinflamatorni lek koji deluje i analgeticki na
bol slabog do umerenog intenziteta. Smanjuje zapaljenje i otok, pa bolju anal-
geticku efikasnost ispoljava kod karcinoma udruzenih sa inflamacijom, kao i kod
malignih oboljenja CNS i perifernih nerava. Prednizolon se u ove svrhe psima
aplikuje p.o. u dozi od 0,25-1 mg/kg na 12-24h, tokom 14 dana, a zatim u istoj dozi
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na 48h. Ma¢kama se ovaj lek daje p.o. u dozi od 0,25-0,5 mg/kg na 48h. Duza pri-
mena prednizolona prouzrokuje promene u ponasanju pacijenta (euforiju). Pred-
nizolon se ne primenjuje zajedno sa NSAIL (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i
Lascelles, 2007).

Glukozamin je prirodno jedinjenje koje se dobija iz hitina (polimera),
osnovnog sastojka ljuSture morskih ljuskara. Hondroitin vodi poreklo iz hrskavice
morskih pasa, krava i svinja. Opisani aktivni principi su dodaci ishrani, koji pose-
duju umereno antiinflamatorno i analgeti¢ko dejstvo. Kod pasa se primenjuju u
dozi od 13-15 mg/kg (raCunato prema hondroitin sulfatu) na 24h, a kod macaka
p.o. u dozi od 15 mg/kg na 12-24h. Preporu€uje se kombinovana primena ovih
dodataka ishrani sa NSAIL i drugim analgeticima (Duncan i Lascelles, 2007).

Umesto zakljucka / Instead of a conclusion

Onkologija u veterinarskoj medicini pretstavlja noviju nau¢nu disci-
plinu, koja se razvila zahvaljujuci Zelji i potrebi vlasnika za leGenjem njihovih ljubi-
maca i zelji da se izbegne eutanazija obolelih od ove teSke bolesti. Produzetak Zi-
votnog veka pasa i macaka sa kancerom nametnulo je potrebu za prou¢avanjem
terapije bola kod ovih pacijenata. Rezultat toga je da se za kontrolu kancerskog
bola danas koristi veéi broj lekova iz razli¢itin farmakodinamskih grupa. Neki od
njih su registrovani za upotrebu u veterinarskoj medicini, a neki se preuzimaju iz
palete lekova namenjenih za primenu kod ljudi.
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ENGLISH

PHARMACOTHERAPY OF CANCER PAIN IN DOGS AND CATS SUFFERING FROM
CANCER

Mirjana Milovanovi¢, M. Jovanovié¢, Sonja Vuékovi¢, Milica Prostran

Pain is an important symptom that accompanies cancer disease. Cancer pain
is a chronic pain of medium to strong intensity, and it usually seriously impairs the quality of
life of the cancer patients. In dogs and cats, the management of cancer pain includes drugs
from different pharmacological groups. They are non-opioid and opioid analgesics, NMDA
antagonists, anticonvulsant drugs, tricyclic antidepressants and steroids. Some of them
are registered for use in veterinary medicine, and some are drugs for use in human medi-
cine.

Key words: analgesics, pain, cancer, cats, dogs
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PYCCKUA

®APMAKOTEPAMUA KAHLIEPHOW BEOJIN Y COBAK U KOLLEK
MupsHa MunosaHoBuy, M. MoBaHoBMY, CoHS Byukosu4, Munuya MpocTpaH

B naToreHese kaHuUepHON 60NE3HN 3HAYUTENbHOE MECTO 3aHuMaeT 60rb,
KaK CONpOBOXAAKOLWMIA CUMITOM 3TOrO TSXKEMOro NaTtofiorMyeckoro coctosHus. bonb,
compoBoOXdaoLas KaHLepHyo 601e3Hb XPOHUHECKOro TeHEHNA N cpedHee CUIbHOW [0
CUNIbHOW MHTEHCUBHOCTHU, TaK, Y4TO CEPbE3HO HapyLlaeT Ka4yeCcTBO XXU3HWN NauneHToB, 60-
netowme KaHuepom. Tepanus KaHuepHow 60nn y cobak M KOLEK MPOBOAMTCH MpuMe-
HEeHVeM NeKapcTB U3 pasnnyHbiX hapMakoorMyeckmnx rpynn. 3TO nNpexae BCero He-
ONMONAHbIE N ONMONAHBIE aHMbreTUkK, aHtTaronncTsl HMJA peLentopoB, aHTUKOHBY b-
CVBHbIE NeKapCTBa, TPULMKIMYECKNE aHTUAENPECKBLI U CTEPOUAHbIE aHTUMHMNaMmMa-
TOpPHbIE NlekapcTBa. HekoTopble NekapcTBa perncTpupoBaHbl 45 ynoTpebreHns B BeTe-
pVaHPHOWN MeaULMHE, @ HeKOTOPbIe NEPEHNMAIOTCS M3 NaNUTPbI 1EeKapCTB, HAa3HAYEHHbIX
AN NPUMEHEHNS B TyMaHHOW MeanLyHe.

KnoyeBble cnosa: aHanbretTuku, 6osb, KapunHomMa, KOWKN, cobaku
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