Cilem dizertace bylo zjistit, zda by bylo mozZné zvysit analgetickou G€innost novéjSich
neopioidnich analgetik selektivné nebo preferencné tlumicich COX-2, a to koxibt nebo
meloxikamu (které jsou Setrnéjsi vici GIT nez starsi nesteroidni antirevmatika-antiflogistika),
kombinacemi s dal$imi latkami. Za timto ucelem bylo pouzito né€kolik béZzn¢ vyuZzivanych
postupti.

Na zakladé udaji dostupnych v odborné literatuie byli zvoleni dva zéastupci ze skupiny
selektivnich inhibitorti cyklooxygendzy-2, celekoxib a etorikoxib, a byly zkoumany jejich
potencidlni interakce se zastupcem slabych opioidii kodeinem. Analgeticky Gc¢inek latek
samotnych a jejich kombinaci byl hodnocen pomoci preklinického modelu akutni visceralni
bolesti (peritonealniho drazdéni — writhing testu) na mysich a vzajemné interakce hodnoceny
pomoci statistické metody izobolografické analyzy. Nasledné byly stejnymi metodami
vyhodnoceny interakce paracetamolu a ibuprofenu s kodeinem, tedy kombinace, kter¢ se
bézn¢ pouzivaji v klinické praxi. Zjisténa byla sub-aditivni interakce mezi etorikoxibem a
kodeinem, zatimco u kombinace celekoxibu s kodeinem byla pozorovana aditivita. Na druhé
stran¢, interakce paracetamolu i ibuprofenu s kodeinem byly synergni.

V druhé ¢asti prace byl kladen diiraz na mozné zlepSeni farmakologickych vlastnosti
meloxikamu po uvedeni do komplexu s farmaceutickou pomocnou latkou beta-
cyklodextrinem. Beta-cyklodextrin-meloxikam mél v porovnani s nemodifikovanym
meloxikamem vyraznéjsi analgeticky ucinek v preklinickém modelu tepelné hyperalgesie
(plantar testu) u potkant, stejné jako v modelu akutni visceralni bolesti u mysi. Nasledné byl
pozorovan 1 vyss§i narlst koncentrace meloxikamu v krevnim séru u potkanli po peroralnim
podani v komplexni formé& v porovnédni s nemodifikovanou formou.

Vysledky experimentélni prace naznacuji, Ze pravdépodobné neni mozné ocekavat
potenciaci analgetického ui¢inku u kombinaci selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2
s kodeinem, na rozdil od klinicky béZné€ vyuzivanych kombinaci kodeinu s neselektivnim
inhibitorem cyklooxygenaz ibuprofenem a neopioidnim analgetikem-antipyretikem
paracetamolem. Na druhé¢ strané se ukazalo, Ze meloxikam vazany v komplexu s beta-
cyklodextrinem mtize mit zlepSeny analgeticky ucinek, stejné jako rychlejsi nartst hladin

v plazmé po peroralnim podani.





