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KLINICKY VYZNAM

Osmnact dospélych, zdravych koni bylo rozdéleno do tfi skupin (Sest ve skupiné), ktefi bud neuzivali
Zzadnou lécbu, 15 po sobé jdoucich dni uzivali fenylbutazon (FBZ) nebo 15 po sobé jdoucich dni uzivali
suxibuzon (SBZ), v doporucenych davkach podle pfibalové informace. Pfed zahdjenim a po skonceni
|é¢by koné podstoupili endoskopii a byly jim pfifazeny hodnoty skére Zaludecnich vied(l. Skére poctu
Zaludecnich viedu a zdvaznosti byly podobné ve viech osetfenych skupinach. Tato zjisténi naznacuiji,

Ze pfi podavani v doporucenych davkach po dobu 15 dni nezptsobuji FBZ ani SBZ zvy3Seni poctu nebo
zavaznosti Zaludecnich vied( vice, nez by se dalo ocekavat ve vztahu k tradi¢nimu ustdjeni a inter-
mitentnimu zpUsobu krmeni. Koné |é¢ené FBZ také neméli Zaludecni viedy zavaznéjsiho stupné nez
koné lécené SBZ, coz naznacuje, ze SBZ podle vieho nenabizi vyhodu oproti FBZ v prevenci zaludec-
nich viedl pfi pouziti v doporucenych davkach. Nicméné viedy v jinych oblastech gastrointestinalni-
ho traktu (napf. pravy dorzalni kolon, duodenum) nebyly u koni v této studii hodnoceny.

¥ uvoD

tu u koni. Nejcastéji pouzivanym NSAID je fenylbutazon (FBZ) a derivaty
slouceniny jako suxibuzon (SBZ)."? Tyto NSAID jsou vétsinou z bezpec-
nostnich a praktickych ddivodt podavény peroralné? ve formé nékolika
piipravk( urcenych pro koné, které se aplikuji na povrch krmiva.
Zalude¢ni viedy jsou jednim z ptiznavanych nezadoucich ucinkd spo-
jenych s podanim FBZ konim. Tyto udalosti viak byly primdrné hlaseny
pouze tehdy, kdyz byl FBZ podavan ve vyssich davkach, nez je v sou-
¢asnosti doporuc¢ovéno. Naptiklad Collins a Tyler® pozorovali klinickou
toxicitu pouze u koni lIécenych FBZ v davkach > 8,8 mg/kg/den. Pato-
fyziologické zmény u téchto koni zahrnovaly ulcerativni kolitidu, ente-
ropatii se ztrdtou protein0 a viedy zaludku a Ustni dutiny. 262 koni uzi-
vajicich davky 8,8 mg/kg/den po dobu maximalné 4 dnli nebo 2,2 az
4,4 mg/kg/den po delsi dobu nevykazovalo Zddné konzistentni dikazy
o toxicité.> Podobné pfriznaky toxicity byly hlaseny u ponikid uzivajicich
10 az 12 mg/kg/den po dobu deldi nez 7 dni.*” Ulcerace se také zddly
byt castéjsi, pokud méli koné nedostatek vody.® Ulcerace jsou mnohem
méné casté u zdravych dospélych koni, kterym je FBZ podavan v aktu-
alné doporucenych davkach.>® Nicméné dlouhodobé uzivani (> 15 dni)
v terapeutickych davkach je spojeno s tvorbou viedd v rliznych oblas-
tech gastrointestinalniho traktu.2°™

Zalude¢ni viedy zpUsobené podavanim FBZ jsou vysledkem jak systé-
movych, tak lokalnich mechanizm.> Systémova toxicita je disledkem
vazokonstrikce souvisejici s inhibici prostaglandinu nebo toxickych
Ucinkl na endotel a mistni obranyschopnost (napf. snizend produkce
mucinu).® LokaIni mechanizmus se vztahuje k rychlé absorpci a zachy-

ceni FBZ uvnitf povrchovych bunék sliznice, coz vede k poskozeni bu-
nék."? Proto jsou novéjsi formy FBZ, které brani lokalnimu podrazdéni,
jako jsou napt. entericky potahované Iéky nebo proléciva, povazovany
za obecné lépe tolerované.'

SBZ je prolécivo, které je systémové metabolizovdno na FBZ, ¢imz se
obchézi lokélni icinky na zaludec¢ni sliznici. V dlisledku toho by SBZ mél
byt pfinejmensim stejné bezpecny jako FBZ, pokud jde o tvorbu Zalu-
decnich viedu." Cilem této studie bylo zhodnotit, zda 1écivé pfipravky
aplikované na povrch krmiva obsahujici bud FBZ, nebo SBZ zpusobi Za-
ludecni viedy, pokud jsou podavany zdravym dospélym konim. Pfed-
pokladali jsme, ze ani FBZ ani SBZ nezpUlsobi zalude¢ni viedy, pokud
jsou konim podavany v terapeutickych dévkach.

B MATERIAL A METODY

Pro pfipadné zafazeni do studie bylo vybrano dvacet dospélych koni
(10 klisen a 10 valach(l) od stadda z mistniho zatizeni. Tyto koné pred-
stavovali typicka jezdeckd plemena zahrnujici amerického honackého
koné, tennesseeského mimochodnika a kfizence. Na zac¢atku obdobi
aklimatizace se jejich vék pohyboval mezi 3 az 14 roky a den pred tim,
nez byla studie zahajena, byla jejich télesnd hmotnost v rozmezi 294
az 467kg.

Vybrani koné se aklimatizovali v testovacim zafizeni po dobu nejméné
14 dnd za podminek podobnych tém, které byly oc¢ekavany v priibéhu
studie. Koné byli umisténi jednotlivé v podobnych boxech a vystaveni
okolnim podminkam, které byly pribézné sledovany, ale nebyly regu-
lovany. Vsichni koné byli krmeni komer¢nim ,sladkym” krmivem (Co-
-Op 11% Sweet Horse Feed Coarse, Tennessee Farmers Cooperative, La-
Vergne, TN) slozenym ze smési extrudovanych pelet, prazené kukutice

*Prostiedky pro tento vyzkum poskytla spole¢nost Dechra Pharmaceuticals PLC, Shrewsbury, Shropshire, UK.
Pro pisemny kontakt je k dispozici dr. Longhoferova: email, susan.longhofer@dechra.com.



a loupaného ovsa. Kazdému koni bylo nabidnuto denni mnozstvi krmi-
va odpovidajici pfiblizné 0,5 % jeho zivé hmotnosti. Krmivo bylo rozdé-
leno na dvé stejné porce, které byly nabizeny rano a vecer. Vzhledem
k tomu, Ze Iécivo bylo aplikovano na povrch krmiva, véechno nespo-
tfebované krmivo bylo pfed dal$im krmenim odebrano a nezkonzumo-
vana &ést se zvazila a zaznamenala. Kazdému koni bylo rovnéz nabi-
zeno seno odpovidajici 2% jeho Zivé hmotnosti (podobné rozdélené
na ranni a vecerni porci). Voda nezahrnutd do medikace byla dodavana
mistnim zafizenim a byla k dispozici ad libitum.

Pred zacatkem obdobi aklimatizace bylo véem vybranym konim, ktefi
nebyli v posledni dobé Ié¢eni antihelmintiky, aplikovan odcervujici pfi-
pravek na bazi ivermektin-praziquantel (Equimax pasta, Pfizer Animal
Health) k odstranéni existujicich parazitQ. Lécebny protokol je uveden
v tabulce 1. Vsichni koné dostavali denné po dobu 8 dnu pred podanim
zkoumaného [éku omeprazol (GastroGard pasta, Merial, Ltd.; 4,0 mg/kg
p.o. q24h), aby lé¢ba mohla byt zahajena s nizkym nebo nulovym skére
Zaludecnich vred.

Klinické pozorovani zdravotniho stavu bylo po dobu aklimatizace den-
né provadéno vysetiovateli studie nebo vyskolenym technikem. Po-
sledni den aklimatizace nebylo podano krmivo z diivodu ocekévané
gastroskopie a vsichni koné byli vysetfeni veterindrnim |ékafem pro
zhodnoceni celkového zdravotniho stavu. Po podani xylazinu (200 mg

Tabulka 1. Popis dnii a podané lécby

Den Udadlost

Dny-14 az -1 Aklimatiza¢ni obdobfi

Dny -8 az -1 Lécba omeprazolem

Den -1 Provadéni gastroskopie, pfifazovani skore zalu-
decnich viedd, prijimani koni do studie

Dny 0 az 14 Podavani lécby v podobé ptipravku aplikovaného
na povrch krmiva

Den 15 Provédéni gastroskopie a pfifazovani skore zalu-
decnich viedd; konec studie

nosti zjisténych pfi pocatecni gastroskopii. Koné se shodnym skérem
Zaludecnich viedd byli sekundarné sefazeni vzestupné podle svého
identifikacniho ¢isla. Kazda trojice za sebou jdoucich koni pfedstavova-
la jedno opakovani, kazdy kan z trojice byl ndhodné zafazen do jedné
ze dvou osetfovanych skupin nebo do kontrolni skupiny. Randomizace
byla provedena podle postupu SAS PLAN (SAS Institute, Cary, NC).

Maskovéni bylo dosazeno diky rozdéleni povinnosti tak, ze klinicti vy-

Cilem této studie bylo zhodnotit, zda lécivé ptipravky aplikované na povrch krmiva
obsahujici bud fenylbutazon, nebo suxibuzone zptisobuji Zaludecni viedy, kdyz jsou
podavany zdravym dospélym konim.

i.v.) pro sedaci, byla provedena gastroskopie pomoci 3m gastroskopu
(Karl Storz, Goleta, CA) napojenym ke 300W zdroji xenonového svétla.
Jakmile se endoskop dostal do zaludku, byl zaludek napInén vzduchem
pro lepsi vizualizaci nezldznaté a zldznaté sliznice. Pfebytecné necistoty
ze sliznice byly odstranény proudem vody. Vysetfena byla nezlaznat
sliznice, Zlaznata sliznice a margo plicatus a sliznice byla ohodnocena
podle skoére poctu viedl a zavaznosti pomoci standardizovaného sys-
tému (tabulka 2)."* U nékterych koni byla ze Zzaludku odsata zbytkova
zaludecni stava pro lepsi vizualizaci zlaznaté sliznice. Také pyloricky
svérac, Casté misto viedl vyvolanych NSAID, byl pozorovan u viech
koni kromé jednoho.

Kdn byl povazovéan za zpUsobily pro tcast ve studii, pokud spolupra-
coval a byl zdravy (na zakladé fyzikaIniho vysetieni a klinického pozo-
rovani) a pokud pocate¢ni skére poctu zaludec¢nich viedd a skére za-
vaznosti byly < 2. Koné mohli byt vylouceni ze studie po jejim zahajeni,
jestlize by u nich doslo k zavaznym nezadoucim ucinkdm, zranénim
nebo nemoci; pokud by soubézné dostali nepovolené Iéky; zemfeli;
nebo prestali spolupracovat.

Tato studie byla provedena v souladu se spravnou klinickou praxi,
smérnice GL9, International Cooperation on Harmonization of Tech-
nical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products
(VICH) (Mezinarodni spoluprace pro harmonizaci technickych poza-
davkl na registraci veterinarnich lécivych pfipravk), cerven 2000. '* Za
vsech okolnosti byl bran ohled na prospéch zvifat a pouzity schvalené
normy klinického vyzkumu a dokumentace.

Postupy studie

Jednalo se o kontrolovanou, maskovanou klinickou studii provedenou
na jednom misté. Koné byli roztfidéni podle skére poctu viedl a zavaz-

Setfovatelé a pracovnici zafizeni odpovédni za provadéni klinickych
zdravotnich pozorovani a pfifazovani skére Zzaludecnich viedl nevédé-
li, k jaké 1écbé byli jednotlivi koné pfifazeni. Ti, co méli na starosti dav-
kovéni, a pracovnici odpovédni za randomizaci, rozdéleni a statistickou
analyzu znali pfidéleni koni k oSetfovanym skupindm.

Oba pfipravky zkoumané v rdmci studie byly komer¢ni produkty ziska-
né z komercnich zdroju. Pripravky byly zabaleny v jednotlivych saccich
obsahujicich 1,09 fenylbutazonu (Equipalazone, Dechra Veterinary
Products) nebo 1,5g suxibuzonu (Danilon Equidos, Janssen Animal
Health) pro aplikaci na povrch krmiva. Oba |éky byly podavany podle
doporuceni v pribalové informaci platné pro Velkou Britanii. Proto koné
pfitazeni k [é¢bé FBZ dostavali dva sacky dvakrat denné v den 0, jeden
sacek dvakrat denné ve dnech 1 az 4 a poté jeden sacek jednou denné
(vecer). Koné ptitazeni k |é¢bé SBZ dostavali dva sacky dvakrat denné
v den 0 a 1, jeden sacek dvakrat denné ve dnech 2 az 4 a poté jeden
sacek denné (vecer). Pro kazdou davku byl pouzit cely sacek bez ohledu
na hmotnost koné. Denni udrzovaci davky (tj. po 4. dni) €inily v rdmci
tohoto postupu pfiblizné 2,6 mg/kg FBZ a 3,5 mg/kg SBZ.

Lécba zacala s vecernim krmenim v den 0 a pokracovala az po vecerni
krmeni 14. den. Ptipravky pro aplikaci na povrch krmiva byly podany
pfimo na odvazené krmné déavce jadra. Ke krmné dévce jadra pro kon-
trolni skupinu nebylo ptiddno nic. Kazdému koni bylo pro konzumaci
krmiva poskytnuto 60 minut, zbyvajici jddro bylo poté odejmuto (po-
kud néjaké zbylo).

Klinicky zdravotni stav byl hodnocen dvakrat denné po celou dobu stu-
die. Fyzikalni vy3etfeni a gastroskopie byly zopakovany 15. den (tj. den
poté, co lé¢ba skoncila) a byl opét zhodnocen pocet a zdvaznost lézi.
Toto druhé kolo hodnoceni zahrnovalo vysledné proménné pouzité
v néslednych analyzéch.

Tabulka 2. Hodnotici systém pro urceni poctu a zavaznosti zaludecnich viedG*

Skdre | Pocet ZdvaZnost

0 0 Bez |ézi

1 1-2 lokalizované léze Povrchové (pouze slizni¢ni) léze

2 3-5 lokalizovanych lézi Zasahuji do hlubsich struktur (tj. hlubsi nez u skére 1)

3 5-10 lokalizovanych lézi Vicecetné léze s rozsahem zavaznosti od 1 do 4

4 > 10 lézi nebo velmi roz- | Stejné jako u skore 2, ale léze se jevi vice aktivni (hyperémie a/nebo ztemnélé stredy)
séhlé/rozptylené |éze

5 Neni pouzitelné Stejné jako u skore 4 plus aktivni krvaceni nebo prilnavé srazeniny

*skére poctu a zavaznosti byly pfifazovany nezavisle
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Obrazek 1. Pridmeérné skdre zaludecnich viedi u neosetrenych koni'v kon-
trolni skupiné, koné léceni fenylbutazonem a koné léceni suxibuzonem po
15 dnech lécby ddvkami doporucenymi v pribalové informaci. Nebyl zjis-
tén Zddny vyznamny rozdil mezi jednotlivymi skére viedud a Zddny ucinek
1é¢by. (NGNS = skére poctu nezZldznatych; NGSS = skdre zdvaznosti neZldz-
natych; GNS = skére poctu Zldznatych; GSS = skére zdvaZnosti Zldznatych)

Obrazek 3. Zalude¢ni viedy pritomné v misté malého zaktiveni neZldz-
natého Zaludku u koné, ktery byl lé¢en suxibuzonem ve formé pripravku
aplikovaného na povrch krmiva (kin ¢ 371).

Analyza dat

Kazdy kan byl v ramci statistické analyzy povazovan za experimental-
ni jednotku. Ucinek 1é¢by na skére zaludeénich viedd (tj. pocet a za-
vaznost 1ézi) byl hodnocen za pouziti postupu SAS GLIMMIX, ktery je
vhodny pro ordinalni data. Lécba byla zahrnuta jako jediny fixni Gic¢inek
a vyhodnocovdna pomoci oboustranného testu pfi a = 0,05. Pokud byl
ucinek lécby statisticky vyznamny, oSetfené skupiny byly posouzeny
metodou parového porovnavani.

Obrazek 2. NormdIni zaludek se Zldznatou a neZldznatou sliznici a margo
plicatus v malém zakfiveni u koné, ktery byly lécen fenylbutazonem (kin
¢. 375).

Obrazek 4. Zalude¢ni vedy pfitomné v misté Zldznatého Zaludku u koné,
ktery perordiné prijimal suxibuzon (kdri ¢. 209).

W VYSLEDKY

Jeden valach byl vyloucen kvili vzpurné povaze a jedna klisna byla vy-
loucena kvuli skére Zaludecnich viedl s hodnotou 2, ve studii tak zd-
stala konec¢na populace 18 koni (Sest trojic). Vsichni koné ochotné kon-
zumovali krmivo s ptfidanym lécivem, v priiméru vice nez z 99 %. Horni
a dolni limit ddvek SBZ podavanych konim ¢inily 3,0g resp. 1,5g. Horni
a dolni limit podavanych dévek FBZ predstavovaly 2,09 resp. 1,0g. Ne-
byly zjistény zadné zjevné nezadouci Gc¢inky na lé¢bu a Zadny z koni
nebyl vylouéen po zacatku studie. Pozorovani abnormalniho zdravot-
niho stavu bylo zaznamendano u nékolika koni, ale jednalo se vétsinou
0 mirné az stfedné zédvazné symptomy hornich cest dychacich (napf.
kasel, vytok z oci), u kterych nebyla prokazana souvislost s |é¢bou. Tyto
ptiznaky byly pozorovany ve vsech osetfenych skupinach.

Nezlaznata sliznice byla vizualizovéna u viech

Tabulka 3. Srovnani skére viedii v 15. den podle umisténi napfi¢ zkoumanymi skupinami kc’)m’. Pﬁvb“%né 90%vi.léznat,é sliznice a F’Y'O',‘C‘
kého svérace byly pfi druhém endoskopickém
Typ skore Kontrola Fenylbutazon Suxibuzon p-hodnotat vysetieni vizualizovany u viech koni kromé
Pocet nezlaznatych 1,0 1,0 2,0 68 jednoho. U tohoto koné byla Zlaznata sliznice
(Jednotliv skore) 0.2.4,0,1,1) | 4,2,0,0,0,0 | (22,2,0,0,2) zakryta potravou (tabulka 3), z toho divodu
— = - mu nebylo ptidéleno Zadné skére poctu viedl
Zavaznost nezldznatych 1,5 0,0 2,0 35 na zlaznaté sliznici ani skore zavaznosti.
(jednotliva skore) 0,1,2,0.2,2) | (1,400,0,0 | (4,24,0.0,2) Medién skére po¢tu Zaludeénich viedd a skére
Pocet zlaznatych 0,0% 1,0 0,5 67 zavaznosti po o3etfeni jsou uvedeny v tabul-
(jednotliva skore) (1,0,0,0,1) (0,2,2,3,0,00 | 3,0,0,1,0,1) ce 3. Po |é¢bé omeprazolem a pfed zahdje-
Zavaznost zlaznatych 0,0+% 0,5 0,5 ,76 rknmvpolfllavanl FVBZ ? S;Bj (f:le,nh—1)v "(‘f,l' VS'Ehn'
(jednotliva skore) (1,0,0,0,1) | (0,2,1,2,0,0) | (2,0,0,1,0,1) one skore poctu zaludecnich vredu a skore
—— = zévaznosti 0, s vyjimkou jednoho koné se
Mehd'(aj” (Sko"ele,‘J!T‘Otl'("l’}’fg koni) skére poctu a zavaznosti 1 (ktery byl nahodné
TP', odnota pro ucinek lecby T . , pfifazen do skupiny s FBZ). Priimér a median
$Zldznata sliznice nebyla u jednoho koné vysetiena, a proto neni uvedeno skére . I . L e PR .
skére poctu zaludecnich vied(l a zavaznosti




se ve vSech skupinach 15. den studie zvysily, ale vyznamny efekt [é¢-
by nebyl zaznamenan (tabulka 3 a obrdzek 1). Primérné skére poctu
zaludecnich viedl a zavaznosti byly zvyseny u nezldznatého Zaludku
ve srovnani s zldznatym Zaludkem (obrdzek 1) a zvysily se nad uroven
pred lécbou u viech skupin. Zde nebyl u koni ve studii zjistén zadny vy-
znamny Ucinek |é¢by (tabulka 3). Normalni stav zaludku byl pozorovan
u vsech lé¢enych a nelécenych skupin v této studii (obrazek 2). Kromé
toho neosetfeni kontrolni koné a koné Ié¢eni FBZ a SBZ méli zalude¢ni
viedy v nezldznaté (obrazek 3) a Zlaznaté (obréazek 4) sliznici.

N DISKUZE

Kazdodenni lé¢ba bud pomoci FBZ nebo SBZ 15 po sobé nasledujicich
dnt nevedla k vyrazné odlisnym skére poctu zaludecnich viedli nebo
zavaznosti. Skére poctu zaludec¢nich viedl a zdvaznosti se vyznamné
zvysily z vychozi hodnoty u viech skupin, v¢etné kontrol. Tyto udaje
naznacuji, ze stres z ,uvéznéni” ve stdji a model podavani krmiva dva-
krat denné zvysuji pocet zaludec¢nich viedl a jejich zavaznost spise nez
|é¢ba FBZ nebo SBZ. Bylo zdokumentovano, ze stres z,,uvéznéni” ve sta-
ji a presné daného modelu krmeni ve srovnani se svobodnou volbou
pastvy zpUsobuje zalude¢ni viedy u koni a zvysuje jejich zdvaznost.'®”
Pfedchozi vyzkumy naznacuji, Ze NSAID zpusobuji viedy prede-
véim v zlaznaté casti zaludku koni.”'*'¢ V této studii bylo skére
viedt vyssi v nezlaznaté ¢asti Zaludku, coz podporuje zavér, ze pri-
marné zodpovédné jsou faktory, jako je stres a potrava.'® Skore za-
ludec¢nich viedl < 1 u téchto koni pfi prvnim endoskopickém vysetteni
s nejvétsi pravdépodobnosti odrézi podavani omeprazolu béhem ob-
dobi aklimatizace. Bylo prokazéno, Ze omeprazol pasta, inhibitor pro-
tonové pumpy parietdlnich bunék, 1é¢i zaludeéni viedy u koni.”® Stejné
jako v predchozim vyzkumu'® byl omeprazol pouzit i v této studii, aby
mohla byt zahdjena Ié¢ba s vychozim skérem zaludec¢nich vied( s niz-
kou az nulovou hodnotou.

Koné léceni SBZ neméli méné zaludecnich viedl ve srovnani s korimi
Ié¢enymi ekvivalentnimi davkami FBZ. To neni prekvapivé, vzhledem
k tomu, Ze FBZ ma relativné nizkou toxicitu, pokud je podavan v dopo-
rucenych davkach zdravym, dospélym konim.?? Vyhoda SBZ oproti FBZ
spocivajici v tom, Ze zplsobuje mensi mnozstvi a méné zavazné zalu-
decni viedy, by se pravdépodobné prokézala u koni tehdy, pokud by
byly tyto Iéky podavéany v davkach prevysujicich doporuéené terapeu-
tické hladiny nebo mladym, dehydratovanym nebo oslabenym konim.
Napt. Monreal a kol.” uvadi, Ze vSech pét koni, kterym byl podavan vice
nez dvojnasobek doporucené davky FBZ, mélo zaludec¢ni viedy ve srov-
nani s pouze dvéma konmi z péti, ktefi byli Iéceni ekvivalentni davkou
SBZ. Viedy byly vyznamné vétsi a hlubsi u skupiny s FBZ a jeden kan
v této skupiné jevil znamky zjevné toxicity (napt. mékké vykaly, zietel-
na anorexie, hyponatremie).'** Denni udrzovaci davky FBZ podavané
konim v této studii Cinily pfiblizné 2,6 mg/kg, naopak davky v predcho-
zich studiich dosahovaly hodnot 5,25 az 10,5 mg/kg/den.°

B ZAVER

Uvedena zjisténi ukazuji, ze jak pripravek pro aplikaci na povrch krmi-
va na bazi SBZ, tak na bazi FBZ byly snadno zkonzumovany a ze zadny
piipravek — podany v doporuceném davkovani — nezplsobil zaludec¢ni
viedy ve vétsi mife, nez by se dalo ocekavat u dospélych koni chova-
nych ve stdjich a krmenych senem a jaddrem dvakrat denné. Navic [é¢ba
pomoci SBZ nevykazovala zéddnou vyhodu oproti FBZ v tom smyslu,
Ze by u zdravych koni v této studii zplsobila méné zaludecnich viedt
nebo méné zavazné zaludecni viedy. Je vsak nutné zdlraznit, ze dlou-
hodobé uzivani (> 15 dnl) téchto a dalsich NSAID, a to i v davkach do-
porucenych v pfibalové informaci, mlze zpUsobit vyssi skore Zzaludec-
nich viedd ve srovnani s neosetienou kontrolou. NSAID pouzité v této
studii m0ze rovnéz zplsobit viedy v jinych oblastech traviciho traktu,

véetné duodena a tlustého stfeva, ale uvedené oblasti nebyly v této
studii hodnoceny.
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