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aropitant (Cerenia™, Pfizer Animal
Health) jest nowym, wysoko selek-
tywnym antagonista receptora NK -ne-
urokininowego o silnych wlasciwo$ciach
przeciwwymiotnych, przeznaczonym do
stosowania wylacznie u pséw. Badania neu-
rofarmakologiczne wskazuja, ze dzialanie
przeciwwymiotne maropitantu jest nastep-
stwem blokowania receptoréw typu NK,
potozonych w obrebie o$rodka wymiotne-
go, zwlaszcza w jadrze pasma samotnego
(1, 2). Lek ten moze by¢ stosowany u pséw
w profilaktyce oraz terapii wymiotéw wy-
wolanych réznymi czynnikami etiologicz-
nymi. Jednak szczegélnie polecany jest
w profilaktyce wymiotéw bedacych nastep-
stwem choroby lokomocyjnej lub chemio-
terapii onkologicznej, zwlaszcza prowadzo-
nej z uzyciem cisplatyny (3, 4).
Szczegodtowa charakterystyka wlasci-
wosci farmakologicznych oraz zastosowan
klinicznych maropitantu u pséw zostata
przedstawiona w poprzednich opracowa-
niach (3, 4). Juz wtedy zwrécono uwage
na fakt, ze opisy niektérych wlasciwosci
farmakologicznych maropitantu s opar-
te wylacznie na oficjalnych (EMEA, FDA)
streszczeniach dokumentacji rejestracyj-
nej lub krétkich doniesieniach kongreso-
wych, poniewaz wigkszos$¢ informacji na
jego temat objeta jest klauzula poufno-
$ci. W grudniu 2008 r. pojawito sie kilka
nowych artykuléw dotyczacych dzialania
oraz stosowania maropitantu u pséw (5,
6, 7), ktére stanowia istotne uzupetnie-
nie tresci prezentowanych we wczesniej-
szym opracowaniu (3, 4). Biorac to pod
uwage, autor publikacji uznal za wlasci-
we przedstawi¢ stosowne uzupelnienie,
zwlaszcza ze w nowych opracowaniach
po raz pierwszy uwzgledniono wyniki
oceny aktywnosci przeciwwymiotnej ma-
ropitantu u pséw w przebiegu parwowi-
rozy (7). Ponadto w Journal of Veterina-
ry Pharmacology and Therapeutics (nr 3,
2008) po raz pierwszy przedstawiono in-
formacje na temat farmakokinetyki oraz

wyniki wstepnej oceny bezpieczenstwa
i skuteczno$ci przeciwwymiotnej maro-
pitantu u kotéw (8).

Efekty farmakologiczne

Dzialanie przeciwwymiotne antagoni-
stéw receptora NK -neurokininowego
(CP-99,994 i GR203040) u pséw opisano
po raz pierwszy w 1995 r. Wykazano wtedy
m.in., ze CP-99,994 skutecznie hamowat
wymioty indukowane o$rodkowym dzia-
taniem apomorfiny (agonista receptora
D,-dopaminergicznego) lub obwodowym
dzialaniem CuSO, (9). Z kolei GR203040
okazal sie skuteczny w hamowaniu odru-
chu wymiotnego u pséw, po podaniu wy-
ciagu z korzenia wymiotnicy (10). Jednak
dopiero w 2001 r. dowiedziono, ze dziata-
nie przeciwwymiotne CP-99,994 u pséw
jest nastepstwem blokowania recepto-
réw NK, -neurokininowych na poziomie
o$rodka wymiotnego, a nie strefy chemo-
receptorowej. U pséw, ktérym chirurgicz-
nie zniszczono obszar strefy chemorecep-
torowej obserwowano bowiem wymio-
ty po doustnym podaniu CuSO, lub brak
wymiotéw po dozylnej iniekcji apomorfi-
ny. Jednocze$nie wykazano, ze u pséw ze
zniszczona strefa chemoreceptorowa do-
zylna iniekcja CP-99,994 zapobiegata wy-
stapieniu reakcji wymiotnej indukowanej
doustnym podaniem CuSO, (11).
Podobng zalezno$¢ wykazano takze
w najnowszym opisie do§wiadczen z uzy-
ciem maropitantu (6). U pséw, ktérym
roztwér cytrynianu maropitantu wpro-
wadzono podskdrnie w dawce 1 mg/kg
m.c. (godzine przed iniekcja apomorfi-
ny lub przed doustnym podaniem syropu
zawierajacego wyciag z korzenia wymiot-
nicy'), obserwowano bowiem niemal cal-
kowite zahamowanie odruchu wymiotne-
go w obydwdch grupach zwierzat (ryc. 1).
Ponadto badania poréwnawcze wykaza-
ty, ze w hamowaniu wymiotéw induko-
wanych dzialaniem apomorfiny skuteczne
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sa takze inne leki przeciwwymiotne, ta-
kie jak metoklopramid lub chloroproma-
zyna. Wymioty stymulowane dziataniem
alkaloidéw, zawartych w wyciagu z korze-
nia wymiotnicy, byly natomiast skutecz-
nie hamowane przez ondansetron — spe-
cyficznego antagoniste receptora 5-HT,-
serotoninergicznego (ryc. 1). Potwierdza
to wczesniejsze obserwacje u ludzi i fre-
tek, ze mechanizm indukowania wymio-
téw za posrednictwem emetyny i cefa-
liny jest najprawdopodobniej zwigzany
(podobnie jak w przypadku cisplatyny)
z pobudzaniem obwodowych receptoréw
5-HT,-serotoninergicznych przez seroto-
nine uwalniang z komérek enterochromo-
chlonnych btony sluzowej jelita (13, 14).
Obecnie nie mozna jednak wykluczy¢, ze
w zaleznosci od gatunku ssaka w dziata-
niu wymiotnym alkaloidéw wymiotnicy
nie uczestniczg takze o$rodkowe recep-
tory 5-HT,-serotoninergiczne, umiejsco-
wione w strefie chemoreceptorowej lub

Wyciag z korzenia wymiotnicy (w praktyce wykorzystuje sie suszone korzenie 2 roélin, tj. Cephaelis acuminata lub Cephaelis ipecacuanha) zawiera alkaloidy o sil-

nym dzialaniu wymiotnym, m.in. emetyne oraz dwukrotnie silniejsza cefaline, ktére stanowia ponad 90% alkaloidéw zawartych w suchym ekstrakcie. W 30 ml far-
makopealnego syropu (Ipecac Syrup, USP) znajduje si¢ okolo 24 mg emetyny i okolo 31 mg cefaliny (12)
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Ryc. 1. Wyniki oceny skuteczno$ci wybranych lekéw przeciwwymiotnych u pséw. Liczbe epizodéw wymiotowania

przedstawiono jako warto$ci $rednie z modelu regresji

- least squares mean (LS mean).

Placebo (0,9% NaCl - 0,1 ml/kg m.c.), maropitant (1 mg/kg m.c.), metoklopramid (0,5 mg/kg m.c.) oraz chlo-
ropromazyne (0,5 mg/kg m.c.) wstrzykiwano podskérnie. Ondansetron (0,5 mg/kg m.c.) wstrzykiwano dozylnie.
Iniekcje 0,9% NaCl oraz lekéw przeciwwymiotnych wykonano za kazdym razem u 20 pséw (10 samic i 10 sam-
céw) 1 godzine przed dozylng iniekcja apomorfiny (0,1 mg/kg m.c.; n = 10) lub przed doustnym podaniem sy-
ropu (0,5 ml/kg m.c.; n = 10) zawierajacego wyciag z korzenia wymiotnicy. Symbole * lub # oznaczajq istotng
statystycznie (P < 0,05) réznice w stosunku do wyniku uzyskanego odpowiednio dla 0,9% NaCl lub maropitan-
tu. Mechanizmy dziatania wymienionych wyzej lekoéw przeciwwymiotnych zostaty szczegétowo opisane we wcze-

$niejszym opracowaniu (3, 4)

osrodku wymiotnym, zwlaszcza ze taki
mechanizm dziatania wymiotnego jest
postulowany dla cisplatyny u pséw i ko-
tow (15, 16).

W doswiadczeniu przeprowadzonym
na 24 kotach (n=6/grupe badana lub kon-
trolna), w ktérym wymioty indukowano
domie$niowq iniekcja ksylazyny (prefe-
rencyjny agonista receptora a,-adrener-
gicznego), w dawce 0,44 mg/kg m.c., sto-
pient zahamowania reakcji wymiotnej po
iniekcji lub doustnym wprowadzeniu ma-
ropitantu (1 mg/kg m.c., 2 godziny przed
iniekcja ksylazyny) wynosil 76,4% (po in-
iekcji podskérnej), 90% (po doustnym po-
daniu kapsulek) oraz 100% — po iniekcji
dozylnej. Gdy kapsutki z maropitantem
(1 mg/kg m.c.) byly podawane 24 godzi-
ny przed iniekcja ksylazyny, stopien za-
hamowania reakcji wymiotnej u kotéw
(n=6) nadal byl wysoki i wynosil 66%
w stosunku do placebo (n =6). Wynikéw
dzialania przeciwwymiotnego maropitan-
tu u kotéw po zastosowaniu apomorfiny
(0,04 mg/kg m.c., i.v.) lub wyciagu z ko-
rzenia wymiotnicy (0,5 ml/kg m.c., p.o. —
jako syrop) nie przedstawiono, poniewaz
w przy takim poziomie dawkowania (uzy-
to dawek zwykle stosowanych u pséw)
koty w ogdle nie wymiotowaly (8).

Dzieki mechanizmowi dziatania na poziomie osrod-
ka wymiotnego, maropitant skutecznie hamu-
je wymioty u psow i kotow, niezaleznie od rodza-
ju czynnika chemicznego wyzwalajacego reakcje
wymiotna (po cisplatynie, alkaloidach zawartych
w wyciagu z korzenia wymiotnicy, apomorfinie,
ksylazynie) lub rodzaju aktywacji naurologicznej
- oSrodkowa/obwodowa.

Efektywnos$¢ terapeutyczna

Nowe wyniki oceny skutecznosci przeciw-
wymiotnej maropitantu przedstawiono
takze w odniesieniu do profilaktyki cho-
roby lokomocyjnej u klinicznie zdrowych
ps6w (5). Badania kliniczne (w do$wiadcze-
niach uzyto 163 psy; maropitant podawano
doustnie w postaci tabletek, w jednorazo-
wej dawce 8 mg/kg m.c.) przeprowadzono
w 2 etapach — w 26 amerykarnskich (USA)
klinikach weterynaryjnych. W pierwszym
etapie badan z uzyciem 138 pséw, tabletki
podawano 2 godziny przed 1-godzinng po-
dréza samochodem. W drugim etapie (25
pséw), tabletki podawano 10 godzin przed
1-godzinng podré6za samochodem. W oby-
dwdch etapach doswiadczenia stwierdzo-
no u pséw silne zahamowanie reakcji wy-
miotnej, bedacej nastepstwem choroby
lokomocyjnej. W pierwszym etapie ba-
dan stopien redukgji dla liczby pséw, kto-
re wymiotowaly byt bardzo wysoki i wyno-
sit 86,1%; w drugim zas 76,5% (tab. 1). Uzy-
skane w USA wyniki oceny skutecznosci
przeciwwymiotnej maropitantu w profi-
laktyce choroby lokomocyjnej u pséw po-
twierdzaja wiec wczesniejsze wyniki badar
europejskich (stopien redukcji dla liczby
pséw, ktére wymiotowaly wynosit 78%),
w ktérych profilaktyczne dawki maropi-
tantu (8 mg/kg m.c., p.o.) testowano tyl-
ko w okresie 1 godziny przed podrdza sa-
mochodem (17).

W kolejnej publikacji dotyczacej sku-
tecznosci przeciwwymiotnej maropitantu
u pséw przedstawiono wyniki testéw kli-
nicznych przeprowadzonych w 29 klini-
kach weterynaryjnych w USA (7). Spoéréd

278 pséw wlaczonych do doswiadcze-
nia, 275 pséw (69 w grupie ,,placebo’, 206
w grupie ,maropitant”) byto ocenianych
w te$cie bezpieczenstwa, natomiast 252
psy (64 w grupie ,placebo’, 188 w grupie
»maropitant”) byly oceniane w badaniach
skuteczno$ci terapeutycznej (23 psy wy-
kluczono z dalszych badan gtéwnie z po-
wodu btedéw w dawkowaniu maropitan-
tu). Z punktu widzenia etiologii wymiotéw
najwieksza grupe wérdd badanych zwie-
rzat stanowily psy, ktére wymiotowaly
w przebiegu parwowirozy (n="72; tab. 2).
W pozostalych przypadkach wymioty byty
nastepstwem m.in. zapalenia zoladka i jelit
(n=59), zapalenia zoladka (n=29), ostre-
go zapalenia trzustki (n =27) lub nieodpo-
wiedniej diety (n=17). Sposréd 252 pséw
ocenianych w tescie skutecznosci, 32 psy
(50%) z grupy ,placebo” nadal wymioto-
waly (przynajmniej jeden raz) po iniekcji
0,9% roztworu NaCl, podczas gdy w gru-
pie ,maropitant” (1 mg/kg m.c, s.c.) liczba
pséw wymiotujacych po pierwszej iniek-
¢ji leku (w kolejnych dniach psy albo nie
otrzymywaly maropitantu, albo otrzymy-
waly podskérne lub doustne dawki maro-
pitantu) wynosila tylko 41 (21,8%; tab. 2).
Ponadto, przy uwzglednieniu wynikéw po-
chodzacych tylko z klinik, w ktérych te-
sty skuteczno$ci terapeutycznej lub bez-
pieczenistwa przeprowadzono z uzyciem
minimum 2 pséw w grupie ,placebo” (pla-
cebo: n = 54; maropitant: n = 145), okazalo
sig, ze u znacznej wiekszosci hospitalizo-
wanych zwierzat (107 pséw — 74%), nie-
zbedne bylo tylko jedno lub maksymal-
nie dwukrotne zastosowanie maropitantu
w celu zahamowania wymiotéw (7).

Badania kliniczne u pséw wskazuja, ze maropitant
bardzo skutecznie zapobiega wystapieniu wymio-
tow bedacych nastepstwem stosowania cisplaty-
ny u pacjentow onkologicznych. Wysoka skutecz-
nos¢ przeciwwymiotna maropitantu u psow stwier-
dzono takze w profilaktyce choroby lokomocyjnej
oraz podczas leczenia réznych chordb/stanow pa-
tologicznych, przebiegajacych z objawami zapa-
lenia przewodu pokarmowego, zwtaszcza w prze-
biegu parwowirozy.

Dziatania niepozadane

Od dawna wiadomo, ze specyficzni anta-
gonisci receptora NK -neurokininowego,
oprodcz silnych wlasciwosci przeciwwy-
miotnych, maja takze silne wlasciwosci
anksjolityczne i/lub antydepresyjne, be-
dace nastepstwem modulacji osrodko-
wej transmisji adrenergicznej i serotoni-
nergicznej (18, 19). Dzialania takie, m.in.
w odniesieniu do CP-99,994, CP-122,721
oraz L-742,694, stwierdzano dotychczas
wylacznie w do$wiadczeniach przeprowa-
dzanych na myszach, szczurach, swinkach
morskich lub gerbilach (20, 21). Objawy
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ostabienia i depresji, zmniejszenie masy
ciala, pojedyncze przypadki braku ape-
tytu, wymiotéw oraz luznych stolcow
lub biegunki stwierdzano takze u poje-
dynczych pséw (szczenieta rasy beagle
w wieku 17-18 tygodni), podczas tok-
sykologicznych testéw tolerancji doust-
nych dawek maropitantu (8 i 24 mg/kg
m.c./dzien przez 6 dni), jednakze szcze-
gotowych wynikéw tych badan dotych-
czas nie opublikowano (4). Wyniki badan
toksykologicznych oraz wstepne rezultaty
oceny bezpieczeistwa maropitantu w wa-
runkach klinicznych wskazuja, ze stoso-
wanie tego leku u pséw w wieku 216 ty-
godni nie stwarza powaznych zagrozen
dla zdrowia lub zycia tych zwierzat. Jedy-
ng wlasciwoscia maropitantu, ktéra moze
by¢ powodem nielicznych dzialan niepo-
zadanych, wydaje si¢ by¢ drazniace dzia-
fanie cytrynianu maropitantu w obrebie
btony sluzowej przewodu pokarmowego,
prowadzace do anoreksji, pojedynczych
epizodéw nudnos$ci/wymiotéw lub prze-
mijajacej biegunki. Takie dzialania moga
by¢ czeéciej obserwowane u pséw, kto-
rym tabletki z maropitantem podawano
na czczo (4).

W najnowszych badaniach z uzyciem
138 pséw, w ktérych oceniano skutecz-
no$¢ terapeutyczna maropitantu w prze-
biegu choroby lokomocyjnej (8 mg/kg m.c.;
tabletki podawano u klinicznie zdrowych
psow 2 godziny przed 1-godzinna podréza
samochodem), réwniez stwierdzono wy-
stepowanie tylko nielicznych dzialan nie-
pozadanych. Po raz pierwszy w badaniach
klinicznych u pséw, zaobserwowano jed-
nak objawy dzialania neurodepresyjnego
w postaci ostabienia i/lub senno$ci. Dziala-
nia takie stwierdzono u trzech pséw; u jed-
nego psa stwierdzono natomiast obecnos¢
$luzu w kale (5).

Podobnych dziatan niepozadanych ma-
ropitantu nie obserwowano jednak w naj-
nowszych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych z udziatem 206 pséw, u ktérych
wymioty byly nastepstwem ciezkich cho-
réb (gléwnie stanéw zapalnych w obrebie
przewodu pokarmowego; tah. 2), przebie-
gajacych z wysoka goraczka, biegunka oraz
niewydolnoscia narzadéw wewnetrznych.
W badaniach tych nie stwierdzono dzia-
fan niepozadanych maropitantu, mimo ze
czestotliwo$¢ wystepowania réznych ob-
jawow patologicznych byta u pséw bardzo
wysoka — 37,7% (w grupie ,placebo”) oraz
24,8% (w grupie ,maropitant”). Wedlug
opinii lekarzy, ktérzy nadzorowali prze-
bieg leczenia zwierzat, stwierdzane obja-
wy byly zwiazane z przebiegiem choroby,
a nie z dzialaniem maropitantu. W bada-
niach tych nie stwierdzono takze przy-
padkéw zlej tolerancji miejscowej po in-
iekcjach podskérnych roztworu cytrynia-
nu maropitantu (7).
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Tabela 1. Wyniki badania skuteczno$ci przeciwwymiotnej maropitantu u pséw podatnych na wymioty bedace

nastepstwem choroby lokomocyjnej (5)

Liczba psow, ktdre wymiotowaty

Badanie, Stopien redukcji dla liczby psow,
liczha zwierzat - n placebo maropitant ktore wymiotowaty
1. etap!, n=138 72(52,2%) 10(7,2%) 86,1%
[(72-10)/72] - 100%
2.etap?, n=25 17 (68,0%) 4(16,0%) 76,5%

[(17-4)/17]- 100%

! - maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c., 2 godziny przed
1-godzinng podréza samochodem; w grupie , placebo” podano takie same tabletki, ale bez maropitantu
2 - maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c., 10 godzin przed
1-godzinng podrézg samochodem; w grupie ,placebo” podano takie same tabletki, ale bez maropitantu

Tabela 2. Etiologia wymiotow oraz wyniki ogdlnej skutecznosci terapeutycznej maropitantu u pséw hospitalizo-

wanych przez 3-5 dni (7)

Etiologia wymiotow*

Liczba psow uzytych w doswiadczeniu

wszystkie placebo? maropitant®

(n=275) (n=69) (n=206)
Parwowiroza (zapalenie jelit) 72 (26,2%) 22(31,9%) 50 (24,3%)
Zapalenie zotadka i jelit 59 (21,5%) 11 (15,9%) 48(23,3%)
Zapalenia zotadka 29(10,5%) 3(4,3%) 26(12,6%)
Ostre zapalenie trzustki 27(9,8%) 8 11,6%) 19 (9,2%)
Nieodpowiednia dieta 17 (6,2%) 6(8,7%) 11 (5,3%)
Zapalenie jelit 8(2,9%) 3(4,3%) 5(2,4%)
Krwotoczne zapalenie zotadka i jelit 7(2,5%) 2(2,9%) 5(2,4%)
Ostra niewydolno$¢ nerek 4(1,5%) 2(2,9%) 2(1,0%)
Ciato obce w przewodzie pokarmowym 4(1,5%) 1(1,4%) 3(1,5%)

1 - podano tylko najczestsze przyczyny wymiotowania

2 - podskérnie 0,9% NaCl lub doustnie w postaci tabletek bez maropitantu
3 - podskornie w dawce 1 mg/kg m.c. (pierwsza i kolejne dawki) lub doustnie (w postaci tabletek) w dawce

>2 mg/kg m.c. (z wyjatkiem pierwszej dawki)

Etiologia wymiotow

Nie okreslono w publikacji

0goélna skutecznosé terapeutyczna
- liczba psow nadal wymiotujacych
po pierwszej dawce

placebo? maropitant*
(n=64) (n=188)
32(50%) 41(21,8%)

2 - podskérnie 0,9% NaCl lub doustnie w postaci tabletek bez maropitantu

4 - podskérnie w dawce 1 mg/kg m.c.

Maropitant jest lekiem bezpiecznym, charaktery-
zujacym sie dobra tolerancja oraz niewielka cze-
stotliwoscia wystepowania dziatan niepozadanych.
U psow obserwowano przede wszystkim luzne stol-
ce lub biegunke, anoreksje, nudnosci, wymioty,
atakze ogdlne ostabienie i sennosé. Sporadycznie
stwierdzano takze zta tolerancje iniekcji podskér-
nych, manifestujaca sie bolesnoscia i/lub obrze-
kiem miejsca iniekcji oraz wokalizacja.

Wstepne badania na kotach

Badania przedkliniczne maropitantu na
kotach uwzglednialy miejscowg toleran-
cje iniekcji podskdrnych, badanie toksycz-
nosci dawek wielokrotnych, analize far-
makokinetyki, ocene efektywnosci prze-
ciwwymiotnej po zastosowaniu réznych
substancji farmakologicznych o znanym
mechanizmie dzialania wymiotnego oraz
ocene skuteczno$ci w profilaktyce choro-
by lokomocyjnej (8).

Badania tolerancji leku

Przeprowadzono 2 oddzielne do$wiad-
czenia. Pierwsze do$wiadczenie przepro-
wadzono z uzyciem 6 kotéw o masie ciata
2-8 kg. Eksperymentalny roztwor cytry-
nianu maropitantu (substancje rozpuszczo-
no w 10% roztworze wodnym sulfobutylo-
eteru-p-cyklodekstryny; SBECD) wstrzy-
kiwano podskdérnie w jednokrotnej
dawce wynoszacej: 1 mg/kg m.c. (n=2);
2,5 mg/kg m.c. (n=2) oraz 5 mg/kg m.c.
(n=2). Koty byly obserwowane przed in-
iekcja, przez 4 godziny po iniekcji — w spo-
s6b ciagly, a nastepnie co godzing przez
kolejne 4 godziny. W drugim doswiadcze-
niu uzyto natomiast 5 kotéw (2—8 kg m.c.),
ktérym przez 4 kolejne dni wstrzykiwano
roztwdr cytrynianu maropitantu w dawce
0,5 mg/kg m.c. (iniekcje podskérne wyko-
nywano w tym samym miejscu, w okoli-
cy lewej lopatki). Koty byly obserwowane
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Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne maropitantu u pséw i kotéw (8, 22)

Wartosci $rednie parametréw,

dawka, drogi wprowadzenia, liczba zwierzat - n

Parametr Jednostki 1mg/kgm.c., i.v.t 1 mg/kg m.c., s.c.2 1 mg/kg m.c., p.o.2
n=8/8(psy) n=6/8(psy) n =6 (psy)
n = 4 (koty) n = 4 (koty) n =4 (koty)
Psy
Crax g/l - 92 /46,3* 32,7
to h - 0,75/ 2,4* 2,1
F % - 90,7/ -* 23,7%% ) 37***
" h 4,36/ 6,25*% 7,75/ 9* 5,91
Cl, ml/min/kg 16,2 / 18* - -
v, I/kg 4,38 /6,95* - -
Koty
Co g/l - 269 156
o h - 0,5-2# 1##
F % - 117 50
o h 16,5 17,1 13,1
Cl, ml/min/kg 4,6 - -
v, I/kg 6,2 - -

- u pséw wstrzykiwano 0,2% roztwér maropitantu w 0,9% NaCl zawierajacym 10% etanolu;
u kotéw wstrzykiwano 0,5% roztwor cytrynianu maropitantu w 0,9% NaCl
2 - u psOw wstrzykiwano 1% roztwdr cytrynianu maropitantu (prototypowy roztwor komercyjny);
u kotéw wstrzykiwano 0,5% roztwor cytrynianu maropitantu w 20% SBECD
3 - u psow podawano cytrynian maropitantu w postaci tabletek; u kotow podawano cytrynian maropitantu

w postaci kapsutek
* - dane pochodza z dwdch réznych doswiadczen
**  — warto$¢ dla dawki 2 mg/kg m.c. (n = 8)
**% _ warto$¢ dla dawki 8 mg/kg m.c. (n = 8)
# - zakres warto$ci

## - warto$¢ ustalona na podstawie analizy wykresu; w tresci artykutu podano natomiast 2-3 h (?)

Objasnienia skrotow:

C,. — Stezenie maksymalne, t - czas wystapienia C_, F - utamek dawki wchtonietej do krwiobiegu,

ma;

tl/?e\

- biologiczny okres pottrwania w fazie eliminacji, Cl, - klirens catkowity (0socza), V, - objgtos¢ dystrybucji

przed iniekcja oraz 2, 8 i 24 godziny po kaz-
dej iniekeji. W obydwéch doswiadczeniach
nie stwierdzono zadnych nienormalnych
zachowan, zmian w przytomnosci, apety-
cie, ani zmian w czynnosci ukfadu kraze-
nia. Wielokrotne iniekcje podskérne byly
dobrze tolerowane przez wszystkie koty
i nie stwierdzano wystepowania zadnych
miejscowych objawdw zlej tolerancji, ta-
kich jak bolesnos¢ lub obrzek (8).

Toksyczno$é dawek wielokrotnych

Dos$wiadczenie przeprowadzono na 30
zdrowych kotach (uzyto 15 samcéw i 15
samic — 5 grup po 6 kotéw, w wieku okoto
6 miesiecy i masie ciata 2,1-4,0 kg w mo-
mencie rozpoczecia do§wiadczenia). W po-
szczegblnych grupach zwierzat roztwor cy-
trynianu maropitantu (10 mg/ml) wstrzy-
kiwano podskérnie, w dziennej dawce: 0
(placebo), 0,5 mg/kg m.c., 1,5 mg/kg m.c.,
2,5 mg/kg m.c. oraz 5 mg/kg m.c. przez 15
kolejnych dni. Wszystkie koty byly wazo-
ne i badane 2 dnia i 15 dnia — przed euta-
nazja. Ponadto kazdego dnia rutynowe ob-
serwacje kliniczne prowadzono u kotéw 1
godzine przed iniekcja, przez 10 minut po
iniekcji oraz po 2, 4 i 8 godzinach od in-
iekeji. W trakcie do§wiadczenia oceniano

m.in. ogélny stan zdrowia, ilo§¢ pobierane-
go pokarmu, prowadzono kliniczna ocene
miejsca iniekcji podskdrnej, wykonywano
podstawowe badania hematologiczne oraz
biochemiczne (krew, mocz). Prébki krwi
pobierano takze do badania farmakokine-
tyki maropitantu (patrz nizej). Po eutanazji,
ktdra nastapila po 24 godzinach od ostat-
niej iniekcji roztworu cytrynianu maropi-
tantu, przeprowadzono autopsje. Ocenio-
no mase narzadéw wewnetrznych i wyko-
nano badania histopatologiczne réznych
tkanek, w tym tkanki podskérnej z miej-
sca iniekgji.

Przeprowadzone do$wiadczenia wyka-
zaly dobra tolerancje wielokrotnych da-
wek maropitantu u kotéw. Kliniczna oce-
na miejsca iniekcji 1% roztworu cytrynianu
maropitantu nie wykazala istotnych réz-
nic w stosunku do zwierzat w grupie kon-
trolnej. Podczas autopsji stwierdzano jed-
nak liczne ogniska przekrwienia w miejscu
iniekcji. W badaniach histopatologicz-
nych tkanki podskérnej pobranej z miej-
sca iniekcji wykazano zapalenie widkni-
kowe oraz wybroczyny (tylko koty z daw-
ka maropitantu > 1,5 mg/kg m.c.), przy
czym nasilenie i rozlegto$¢ obserwowanych
zmian byly wprost proporcjonalne do uzy-
tej dawki maropitantu. Ponadto u kotéw nie

stwierdzono wystepowania zadnych innych
nieprawidlowosci bedacych nastepstwem
dzialania maropitantu (8).

Farmakokinetyka

Przeprowadzono dwa oddzielne doswiad-
czenia. W pierwszym do$wiadczeniu z uzy-
ciem 30 kotéw (opis patrz wyzej), po pod-
skérnych iniekcjach 1% roztworu cytrynia-
nu maropitantu w dawkach 0,5-5 mg/kg
m.c./dzieni przez 15 kolejnych dni (prébki
do analizy pobierano bezposrednio przed
pierwsza/kolejna iniekcja maropitantu, tj.
0, 1,7, 14 dnia oraz 15 dnia — tj. po 24 go-
dzinach od ostatniej iniekcji), zaobser-
wowano znaczny wzrost stezenia maro-
pitantu w osoczu krwi w okresie 1-7 dni,
szczegdblnie po iniekcji najwyzszej dawki,
tj. 5 mg/kg m.c./dzien. Obserwowane dla
danego poziomu dawkowania maropitan-
tu wartosci stezen (mierzone 7 i 14 dnia)
byly juz jednak niemal identyczne (w pu-
blikacji przedstawiono jedynie wykresy bez
podawania wartosci liczbowych), a odpo-
wiednie krzywe zmian stezenia (wyzna-
czone w przedziale 7—14 dni) ukfadaly sie
prawie réwnolegle (8). Taki przebieg zmian
stezenia maropitantu w osoczu krwi jed-
noznacznie wskazuje na stopniowa ku-
mulacje tego leku w organizmie kota; po-
dobny proces obserwowano takze u pséw
(22). Wobec zastosowania u kotéw sto-
sunkowo niewielkich dawek maropitan-
tu i uproszczonego modelu kinetyczne-
go, a takze z powodu catkowitego braku
danych dla metabolitéw, trudno jest jed-
nak okresli¢ szczegétowy charakter pro-
cesu eliminacji maropitantu, zachodzacy
u tego gatunku. Znacznie dokladniejsza
charakterystyke proceséw eliminacji tego
leku u pséw przedstawiono we wczesniej-
szym opracowaniu autora (3).

W drugim do$wiadczeniu badanie far-
makokinetyki przeprowadzono po dozyl-
nym, podskérnym lub doustnym wpro-
wadzeniu pojedynczej dawki cytrynianu
maropitantu, wynoszacej 1 mg/kg m.c.
(8). Prébki krwi do badan pobierano bez-
posérednio przed iniekcja/podaniem ma-
ropitantu oraz w réznym czasie po wpro-
wadzeniu leku, tj. do 24 godzin po iniek-
cjach; do 72 godzin po podaniu kapsutek.
Przeprowadzone doswiadczenie wykazalo,
ze u kotéw maropitant byl bardzo szybko
wchlaniany z przewodu pokarmowego do
krwi. Stezenie maksymalne (C_ =156 ug/l)
obserwowano bowiem po czasie (t,_ ) wy-
noszacym 1 godzine. Illo$¢ (F) zaabsorbo-
wanej do krwiobiegu substancji czynnej
wynosita u kotéw tylko 50% dawki (tab. 3);
u pséw doustna biodostepnos¢ maropi-
tantu wynosila jednak zaledwie 23,7-37%
(22). U kot6w, po dozylnym lub doustnym
wprowadzeniu cytrynianu maropitantu,
wartosci biologicznego okresu péttrwania
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w konicowej fazie eliminacji (t, , ) byly na-
tomiast az 3-krotnie wigksze niz u pséw
i wynosily odpowiednio 16,5 i 13,1 godziny;
po iniekcji podskérnej wartosé t, ,, wyno-
sifa 17,1 godziny. Biorac pod uwage fakt, ze
objeto$¢ dystrybucji maropitantu u kotéw
(V,=6,2 1/kg) jest tylko nieco wigksza niz
u ps6w, nalezy zakladac, ze gtéwna przy-
czyna znacznie wolniejszego tempa eli-
minacji maropitantu u kotéw jest przede
wszystkim znacznie wolniejsze u tego ga-
tunku tempo jego watrobowej biotrans-
formacji. Wskazuje na to przede wszyst-
kim niemal 4-krotnie nizsza u kotéw war-
toé¢ klirensu catkowitego (Cl,), wynoszaca
4,6 ml/min/kg (tab. 3).

Efektywnos$¢ terapeutyczna

Obecnie przedstawiono wyniki wstepnej
oceny skutecznosci przeciwwymiotnej ma-
ropitantu w modelu choroby lokomocyjnej
u kotéw (8). Jedna z gtéwnych przestanek
dla takiego doswiadczenia byly wyniki po-
dobnego eksperymentu, przeprowadzone-
go w 1997 r. z uzyciem innego antagonisty
NK;-neurokininowego — CP-99,994. W ba-
daniach tych wykazano u kotéw m.in. za-
lezne od dawki CP-99,994 (ED, =144 pg/
kg m.c.) hamowanie reakcji wymiotnej
(23). U kotéw (n=7), ktérym 1% roztwdr
cytrynianu maropitantu wstrzykiwano
podskérnie w dawce 1 mg/kg m.c. (iniek-
cje wykonywano 4 godziny przed trwajg-
cym 30 min testem kota Ferrisa, czyli te-
stem ,,diabelskiego mlyna’, w ktérym szyb-
kos¢ poruszania klatki woké? osi wynosila
17 obr./min), nastgpito calkowite (100%)
zahamowanie wymiotéw w stosunku do
wyniku uzyskanego w grupie kontrolnej
(SBECD, s.c.; n=7).

Maropitant jest lekiem bezpiecznym dla kotow,
charakteryzujacym sie takze dobra tolerancja
podczas stosowania iniekcji podskérnych (1 mg/
kg m.c.). W poréwnaniu do pséw, tempo elimi-
nacji maropitantu jest jednak az 4-krotnie wol-
niejsze, a biologiczny okres péttrwania w korico-
wej fazie eliminacji wynosi 13-17 godzin. Dlate-
go wiasnie znacznie wyzsze niz u psow stezenia
maksymalne (Cmax) maropitantu w osoczu krwi,
moga by¢ gtéwna przyczyna (lub jedna z przyczyn)
bardzo duzej (100%) skutecznosci przeciwwy-
miotnej i relatywnie niskiej dawki leku (1 mg/kg
m.c., s.c.), w badaniach z uzyciem modelu choro-
by lokomocyjnej.

Podsumowanie

W podsumowaniu zawartym we wczesniej-
szych opracowaniach zwrécono uwage, ze
wiele elementéw charakterystyki farma-
kologicznej maropitantu wymaga dalsze-
go wyjasnienia lub uzupelnienia, a tak-
ze bardziej otwartej i niezaleznej dyskusji
naukowej (3, 4). Wszystkie wczesniejsze
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publikacje (facznie 6 artykuléw) na temat
dziatania/zastosowania lub farmakokine-
tyki maropitantu pochodzily bowiem wy-
facznie z o$rodkéw naukowych oraz labo-
ratoriéw zarzadzanych przez przedstawi-
cieli przemystu farmaceutycznego. Dlatego
pojawienie si¢ w ostatnich miesigcach 4 no-
wych artykuléw dotyczacych wlasciwosci
farmakologicznych oraz zastosowan tera-
peutycznych maropitantu u pséw i kotow,
stalo sie waznym wydarzeniem, znacza-
co poszerzajacym wiedze w zakresie far-
makologii odruchu wymiotnego, mimo
ze wszystkie te publikacje pochodza tak-
ze z o§rodkéw zwiazanych z przemystem
farmaceutycznym. Gtéwna intencja autora
tego artykulu nie bylto jednak podkresla-
nie monopolistycznego charakteru dzia-
fania firm farmaceutycznych (ze wszyst-
kimi tego konsekwencjami), lecz jedynie
szybkie dostarczenie lekarzom weteryna-
rii w Polsce nowych informacji w zakre-
sie mozliwo$ci stosowania maropitantu
u pséw i kotéw w przebiegu wymiotéw
o réznej etiologii, zwlaszcza w parwowi-
rozie u pséw. Nalezy jednak podkresli¢, ze
lista zagadnien zwiazanych z wtasciwo-
$ciami/dzialaniem i zastosowaniem ma-
ropitantu, wymagajacych wyjasnienia oraz
dalszego uzupetlnienia, nie zostata calko-
wicie wyczerpana.
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