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Weterynaryjnej w Warszawie

Szczegélna role w indukowaniu wymio-
téw na poziomie osrodka wymiotnego
przypisuje si¢ obecnie substancji P, bedacej
agonista receptora NK, — neurokininowe-
go. W marcu 2003 r. w USA po raz pierw-
szy dopuszczono do stosowania w profilak-
tyce wymiotéw wywolywanych chemiote-
rapia onkologiczna u ludzi specyficznego
antagoniste receptora NK, — neurokinino-
wego o nazwie aprepitant (Emend™). We
wrzes$niu 2006 r. we wszystkich krajach
Unii Europejskiej dopuszczono do stoso-
wania u ps6w antagoniste receptora NK -
neurokininowego o nazwie maropitant
(Cerenia™). Lek ten moze by¢ stosowa-
ny u pséw w profilaktyce oraz terapii wy-
miotéw wywolanych réznymi czynnikami.
Jednak szczegdlnie polecany jest w profi-
laktyce wymiotéw bedacych nastepstwem
chemioterapii onkologicznej lub choroby
lokomocyjne;j.

Toksyczno$¢, dziatania niepozadane

W $wiatowej literaturze weterynaryjnej nie
przedstawiono dotychczas zadnych wyni-
kéw badan w zakresie oceny toksykologicz-
nej maropitantu. Jedynym ogélnie dostep-
nym zrédlem informacji na temat dziatan

niepozadanych/toksycznych maropitantu
u zwierzat laboratoryjnych (m.in. pséw)
jest Europejski Publiczny Raport Oceniaja-
cy (European Public Assessment Report —
EPAR; 1) lub, w pewnym zakresie, réwniez
jego amerykanski odpowiednik — Freedom
of Information Summary (FOIS; 2,3), przy
czym raport przygotowany przez amery-
kanska agencje rzadowa Food and Drug
Administration (FDA) generalnie prezen-
tuje inny zakres informacji i jest znacznie
doktadniejszy. Rodzaj i zakres informacji
zawartych w obydwu dokumentach jest
jednak powierzchowny i trudny do oceny
merytorycznej. Dokumenty opracowane
przez Europejska Agencje Lekéw (EMEA)
oraz amerykanska agencje FDA maja bo-
wiem charakter streszczenia dokumenta-
cji rejestracyjnej, ktéra jest objeta klau-
zula poufnosci. W zwiazku z powyzszym
cze$¢ artykulu poswiecona toksycznosci
oraz dzialaniom niepozadanym maropi-
tantu u zwierzat, zwlaszcza odnoszaca sie
do badan toksycznosci ostrej/przewlektej
lub testéw w zakresie dzialania teratogen-
nego, mutagennego lub kancerogennego,
bedzie jedynie przywolaniem informacji
zawartych w cytowanych raportach, bez
préby podejmowania ich analizy.

Toksycznos$é dawek
jednorazowych/wielokrotnych

Badania toksyczno$ci dawek jednorazo-
wych maropitantu przeprowadzono na
myszach i szczurach. Po doustnym lub
dozylnym wprowadzeniu réznych dawek
maropitantu obserwowano u zwierzat:
zmniejszenie aktywnosci ruchowej, nie-
regularne i zwolnione oddechy, ataksje
oraz drgawki. U szczuréw po doustnym
podaniu maropitantu stwierdzano takze
nadmierne $linienie, wyplyw z nosa oraz
»chrapliwy” oddech. Ustalona po poda-
niu doustnym maropitantu warto$¢ naj-
wyzszej dawki niewywolujacej dzialania
niepozadanego (no observed adverse ef-
fect level — NOAEL) wynosi u szczurdéw
100 mg/kg m.c. Dla iniekcji dozylnej ma-
ropitantu u szczuréw warto$¢ NOAEL wy-
nosi natomiast 2,5 mg/kg m.c. (1).

U szczurdw, ktdre przez 93 dni otrzy-
mywaly doustne dawki maropitantu na
poziomie 30 lub 150 mg/kg m.c./dzien,
stwierdzono: nadmierne $linienie, ,,chrapli-
wy” oddech, zmniejszone przyrosty masy
ciala i zwiekszong mase nadnerczy (sa-
mice). Ponadto stwierdzono zwiekszenie
masy watroby, czemu towarzyszyly obja-
Wy przerostu miazszu oraz zwiekszona ak-
tywnos$¢ enzyméw mikrosomalnych (tylko
przy dawce 150 mg/kg m.c./dzien). W po-
dobnym do$wiadczeniu u pséw (przepro-
wadzonym w okresie 93 dni) testowane
doustne dawki maropitantu wynosily 1, 5
i 20 mg/kg m.c./dzief. Badania toksyko-
logiczne obejmowaly m.in. ocene przy-
rostéw masy ciata oraz masy poszcze-
goélnych narzadéw wewnetrznych, stan-
dardowe badania hematologiczne oraz
biochemiczne (krew, mocz), badania oku-
listyczne i rutynowe badania kliniczne
(m.in. ekg, pomiar ci$nienia krwi). U pséw,
ktére otrzymywaly maropitant w dawce
11ub 5 mg/kg m.c./dzien nie stwierdzono
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zadnych dzialai o charakterze niepozg-
danym. U pséw otrzymujacych najwyz-
szg dawke maropitantu (20 mg/kg m.c./
dzien) obserwowano pojedyncze wymioty,
zmniejszenie masy ciala oraz zmiany za-
pisu elektrokardiograficznego (zwieksze-
nie odstepu P-R, wydluzenie czasu trwa-
nia zalamka P i wzrost amplitudy zespolu
QRS). Stwierdzono takze hipoalbuminemie
oraz zwiekszenie masy nadnerczy. Wyzna-
czone na podstawie tych badan wartosci
NOAEL (szczury i psy) wynosza dla ma-
ropitantu 5 mg/kg m.c./dzien (1).

Toksycznos¢ reprodukeyjna, dziatanie
teratogenne, mutagenne, kancerogenne

W badaniach, majacych okresli¢ wplyw
doustnych dawek maropitantu (15, 75
i 150 mg/kg m.c./dzierr przez 12 dni) na
przebieg ciazy oraz rozwdj plodéw u szczu-
réw, nie obserwowano istotnych zaburzen
wskazujacych na potencjalne dzialanie em-
briotoksyczne lub fetotoksyczne. U ciezar-
nych samic, otrzymujacych dawki 75 lub
150 mg/kg m.c./dzien, stwierdzono jedynie
zmniejszenie ilo$ci pobieranego pokarmu
oraz zmniejszenie masy ciala. Ze wzgledu
na niedostateczng liczbe zwierzat uzytych
w do$wiadczeniach ostateczne wnioski, do-
tyczace dziatania embriotoksycznego i fe-
totoksycznego, nie zostaly jednak sformu-
fowane (1).

Maropitant poddano licznym testom
toksykologicznym w kierunku oceny dzia-
fania mutagennego. Przeprowadzone bada-
nia nie wykazaly jednak jakiejkolwiek ak-
tywnosci genotoksycznej tego leku. Biorgc
pod uwage ten fakt, wyniki badan dotycza-
cych dzialania rakotwérczego maropitantu
w ogdle nie zostaly przedstawione (1).

Miejscowe dziatanie drazniace

Wprowadzenie cytrynianu maropitantu
na powierzchnie galki ocznej u krélika do-
prowadzilo do powstania obszaréw opa-
lizujacego zmetnienia rogéwki, zapalenia
teczowki, zapalenia spojowki oraz osta-
tecznie ogniska martwicy rozplywnej ro-
gowki. Testy dermatologiczne przeprowa-
dzone u szczurdéw i krolikéw nie wykazaly
jednak dziatania draznigcego maropitantu
w obrebie skéry (1).

Badania tolerancji u psow -
iniekcje podskérne

Doswiadczenia przeprowadzono na
56 zdrowych szczenietach rasy beagle
(28 samcow i 28 samic w wieku 16 tygodni
w momencie rozpoczecia do$wiadczenia).
Roztwér cytrynianu maropitantu wstrzy-
kiwano podskérnie w dawce O (placebo),
1, 315 mg/kg m.c./dzien przez 15 dni. Ru-
tynowe obserwacje kliniczne oraz badania
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laboratoryjne prowadzono u pséw w ciagu
15 dni (32 psy) lub przez 16 dni oraz 22, 29
i 36 dnia (24 psy; brak grupy 1 mg/kg m.c.)
od chwili rozpoczecia dawkowania maropi-
tantu. W trakcie do§wiadczenia oceniano
ogdlny stan zdrowia, mase ciala, ilo$¢ po-
bieranego pokarmu, prowadzono klinicz-
ng ocene miejsca iniekcji podskdrnej, wy-
konywano badania hematologiczne oraz
biochemiczne (krew, mocz). Na konicu do-
$wiadczenia zwierzeta poddano eutanazji,
przeprowadzono autopsje, oceniono mase
narzadéw wewnetrznych i wykonano ba-
dania histopatologiczne, m.in. tkanki pod-
skoérnej z miejsca iniekcji. Przeprowadzone
doswiadczenia wykazaly dobra tolerancje
podskérnych dawek maropitantu u pséw.
Tylko u nielicznych zwierzat stwierdzono
zla tolerancje, manifestujaca sie niewiel-
kim obrzekiem i bolesnoscia w miejscu
iniekcji. U pojedynczych zwierzat stwier-
dzano takze skrecenie glowy oraz wokali-
zacje. Podczas autopsji u 11 pséw stwier-
dzono makroskopowe zmiany patologiczne
w miejscu iniekcji. W badaniach histopa-
tologicznych (tylko psy z dawka 5 mg/kg
m.c.) wykazano ziarniniakowe/wiékniko-
we zapalenie tkanki podskdrnej, wybroczy-
ny oraz (u jednego psa) ognisko aseptycz-
nej martwicy (2).

Podobne badania tolerancji (dawki ma-
ropitantu: 0 - placebo, 1, 315 mg/kg m.c./
dzieni przez 15 dni) przeprowadzono tak-
ze na 32 zdrowych szczenietach rasy be-
agle, w wieku 8 tygodni w momencie roz-
poczecia do$wiadczenia. Wraz ze wzro-
stem dawki maropitantu obserwowano
zwiekszenie czestotliwosci wystepowania
oraz nasilenie objawéw hipoplazji szpiku
kostnego u badanych zwierzat. Sposréd
8 szczeniat, ktére przez 15 dni otrzymywa-
ly podskérne iniekcje cytrynianu maropi-
tantu w dawce 5 mg/kg m.c., objawy hipo-
plazji szpiku kostnego (umiarkowane, silne
lub ciezkie) stwierdzono az u 3 zwierzat.
Na podstawie wynikéw tego dodwiadcze-
nia sformutowano wniosek, ze maropitant
nie jest bezpieczny dla szczeniat w wieku
8-11 tygodni (2).

Badania tolerancji u pséw -
tabletki doustne

Badania tolerancji tabletek zawierajacych
cytrynian maropitantu przeprowadzono
na zdrowych psach rasy beagle, w szeregu
eksperymentéw uwzgledniajacych przede
wszystkim wielko$¢ dawki doustnej i wiek
zwierzat. W jednym z doswiadczen, ktére
przeprowadzono na 24 szczenigtach w wie-
ku 11-25 tygodni, maropitant podawano
zwierzetom przez 7 dni w dawce 0 (place-
bo), 20, 30, 40 i 50 mg/kg m.c./dzien, przy
czym pierwszy positek psy otrzymywaly
dopiero po 2 godzinach od podania leku.
Oceniano przede wszystkim ogdlny stan
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Maropitant - a novel antiemetic drug for
dogs from the group of neurokinin type-1
antagonists. Part I1. Toxicity, adverse effects
and clinical application

Lewicki J., Division of Pharmacology and
Toxicology, Department of Preclinical Sciences,
Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw University
of Life Sciences — SGGW

Maropitant (CJ-11,972, Cerenia™) is the first selec-
tive nonpeptide NK -neurokinin receptor antagonist
developed to treat and prevent vomiting in dogs.
Toxicological studies in dogs with repeated oral dos-
es of maropitant (1, 5 and 20 mg/kg b.w.) adminis-
tered by oral gavage over 93-days showed high mar-
gin of safety for this compound. No adverse effects
were noted in dogs dosed with 1 or 5 mg of maro-
pitant/kg b.w./day. In dogs dosed with 20 mg/kg
b.w., effects included emesis, 8-15% body weight
losses, ECG changes (slight increases in P-R inter-
val, P wave duration and QRS amplitude were not-
ed over the course of treatment), lower serum al-
bumin levels and higher adrenals weight. In studies
investigating the tolerance in target species, maro-
pitant injectable solution was generally well toler-
ated when administered subcutaneously to healthy
16-weeks old dogs for 15 days at 1, 3 and 5 mg/
kg b.w. Clinical evaluation of the injection sites re-
vealed mild pain on palpation and edema in a few
cases only. Similar effects (pain, vocalization, ede-
ma) were also noted in US clinical studies for the
prevention and treatment of vomiting associated
with administration of cisplatin for cancer chemo-
therapy, and European clinical studies for the treat-
ment of ongoing emesis caused by a wide range
of aetiologies. Moreover, no serious adverse effects
were observed after the oral administration of maro-
pitant tablets in dogs for the prevention of eme-
sis associated with motion sickness, however, there
were a few cases of mild emesis after the admin-
istration of the tablets, which tended to occur be-
fore the car journey began. Results of clinical stud-
ies in dogs show that maropitant is highly effective
in the prevention and treatment of ongoing eme-
sis. When maropitant was injected subcutaneously
(1 mg/kg b.w.) one hour prior to cisplatin treatment,
94.9% did not vomit compared with only 4.9% of
placebo-treated dogs, and significantly fewer emetic
events were observed in those dogs that did vomit.
When maropitant (8 mg/kg b.w., orally) was eval-
uated in a field studies for the prevention of eme-
sis in dogs with a history of motion sickness, there
was a 79% reduction in the proportion of the treat-
ed dogs that vomited. In dogs with ongoing eme-
sis caused by a wide range of clinical aetiologies,
97% of animals treated with maropitant (1 mg/kg
b.w./day up to five days, subcutaneously) and only
71% of animals treated with metoclopramide did
not vomit after the treatment.

Keywords: maropitant, CJ-11,972, neurokinin NK|

receptor blocker, tachykinin NK; receptor antagonist,
substance P antiemetic drugs
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Tabela 1. Czestotliwo$¢ wystepowania dziatari niepozadanych u pséw w poczatkowym okresie chemioterapii
onkologicznej z uzyciem cis-platyny! - wptyw maropitantu (3)

Liczba psow wykazujacych dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane?

grupa kontrolna - placebo (0,9% NaCl)
(catkowita liczba psow - n = 41)

grupy badane - maropitant®
(catkowita liczba psow - n = 81)

Biegunka 1(2,4%) 6 (7,4%)
Anoreksja 1(2,4%) 3(3,7%)
Zta tolerancja miejscowa iniekcji 0(0%) 2(2,5%)
(bdl, wokalizacja)

Zta tolerancja miejscowa iniekcji 0(0%) 1(1,2%)
(obrzek)

0gdlne ostabienie 0(0%) 2(2,5%)

! psy w grupie kontrolnej -, placebo” oraz psy w grupach badanych - ,maropitant” otrzymaty dozylng infuzje
(20 min) cis-platyny w dawce 70 mg/m? pow. ciata w 0,9% NaCl. Infuzja cis-platyny byta poprzedzona 4-go-
dzinna infuzjg 0,9% NaCl (18,3 ml/kg/h). Po zakoAczeniu infuzji cis-platyny przez kolejne 2 godziny wykony-

wano infuzje 0,9% NaCl (18,3 ml/kg/h)

2 obserwacje prowadzono przez 24 godziny od iniekcji cis-platyny

3 dawka: 1 mg/kg m.c. - podskdrnie

zdrowia i mase ciala. Wykonywano m.in.
rutynowe badania hematologiczne, bio-
chemiczne oraz elektrokardiograficzne.
U badanych szczeniat we wszystkich gru-
pach doswiadczalnych, a zwlaszcza w gru-
pach otrzymujacych maropitant, obserwo-
wano pojedyncze epizody wymiotowania.
Wymioty zwykle mialy miejsce bezposred-
nio po podaniu leku, szczegélnie po za-
stosowaniu wysokich dawek maropitantu
(40-50 mg/kg m.c.), i najczesciej byly ob-
serwowane podczas pierwszego lub drugie-
go dnia podawania preparatu. U pojedyn-
czych zwierzat obserwowano takze przy-
padki nadmiernego §linienia, luzne stolce,
tracenie masy ciala, objawy depresji, neu-
tropenieg, hipokaliemie i hipernatremie.
U jednego psa stwierdzono takze hiper-
kaliemie z hipokalcemig. U innego nato-
miast wykazano hipokaliemie, hipochlo-
remie, wzrost aktywnosci fosfatazy alka-
licznej, zmniejszenie stezenia kreatyniny
oraz fosforu we krwi. W badaniach elek-
trokardiograficznych u szczeniat wykazano
zalezne od dawki maropitantu zwolnienie
rytmu serca oraz wydluzenie odstepu QT,
przy czym zmiany te miescily sie w grani-
cach normy fizjologicznej. Ponadto w za-
pisie ekg nie stwierdzono istotnych klinicz-
nie zaburzen w pracy serca (3).

W innym do$wiadczeniu, ktére prze-
prowadzono na 56 szczenietach w wieku
powyzej 16 tygodni w chwili rozpocze-
cia eksperymentu, maropitant (w posta-
ci tabletek) podawano zwierzetom go-
dzine po positku w dawce 0 (placebo),
2, 6 1 10 mg/kg m.c./dzien przez 15 dni.
U zwierzat wykonano szereg rutynowych
badan klinicznych oraz laboratoryjnych.
Po dokonaniu obserwacji psy poddano
eutanazji; nastepnie przeprowadzono ba-
dania anatomopatologiczne i histopato-
logiczne. U szczeniat, ktére otrzymywaly
doustnie maropitant stwierdzono jedynie
zmniejszenie iloéci pobieranego pokarmu

(11-13%) oraz niewielki spadek masy cia-
fa (okoto 2%). W podobnym do$wiad-
czeniu (dawki maropitantu: 0 — placebo,
2, 6 1 10 mg/kg m.c./dzien przez 15 dni)
przeprowadzonym u szczeniat (n = 32)
w wieku 8 tygodni w momencie rozpocze-
cia doswiadczenia, w grupie 8 pséw otrzy-
mujacych najwyzsza dawke maropitan-
tu (10 mg/kg m.c./dzien przez 15 dni) az
u 3 pséw stwierdzono objawy silnej hipo-
plazji szpiku kostnego. Na podstawie wy-
nikéw tego doswiadczenia sformutowano
wniosek, ze maropitant nie jest bezpieczny
dla szczeniat w wieku 8-11 tygodni (3).
W doswiadczeniu, ktére przeprowadzo-
no na 40 szczenietach rasy beagle w wie-
ku 17-18 tygodni, maropitant (w postaci
tabletek) podawano zwierzetom w dawce
0 (placebo), 8 i 24 mg/kg m.c./dzien przez
6 dni. W grupie ps6w otrzymujacych naj-
wyzsza dawke maropitantu (24 mg/kg
m.c./dzien przez 6 dni) zaobserwowano
przede wszystkim zmniejszenie iloci po-
bieranego pokarmu, przej$ciowy spadek
masy ciala, zmniejszenie masy jader i wa-
troby, wzrost hematokrytu oraz zmniej-
szenie stezenia fosforu we krwi. Ponadto
w obydwu grupach zwierzat (dawki ma-
ropitantu: 8 i 24 mg/kg m.c./dzien przez
6 dni) zaobserwowano zmniejszenie masy
ciala, pojedyncze przypadki braku apety-
tu, ostabienia, depresji, wymiotéw oraz
luznych stolcéw lub biegunki. W podob-
nym dos$wiadczeniu (doustne dawki ma-
ropitantu: 0 — placebo, 8 i 24 mg/kg m.c./
dzieni przez 6 dni), przeprowadzonym na
24 zdrowych szczenietach w wieku 8 ty-
godni w momencie rozpoczecia doswiad-
czenia, u wiekszo$ci zwierzat otrzymuja-
cych najwyzsza dawke maropitantu (24
mg/kg m.c./dzien przez 6 dni) zaobser-
wowano jednak silng hipoplazje szpiku
kostnego oraz zanik tkanki limfoidalnej
w obrebie grasicy, $ledziony oraz wezléw
chlonnych. Na podstawie wynikéw tego

dos$wiadczenia sformutowano wniosek, ze
maropitant nie jest bezpieczny dla szcze-
niat w wieku 8—11 tygodni (3).

Dziatania niepozadane w badaniach
klinicznych u psow

Wstepna ocene kliniczng dziatai niepoza-
danych maropitantu podczas chemiotera-
pii onkologicznej (122 psy poddano che-
mioterapii z uzyciem cis-platyny) prze-
prowadzono w 11 osrodkach naukowych
USA, m.in. w School of Veterinary Medi-
cine — University of Wisconsin-Madison
(4). W badaniach klinicznych cytrynian
maropitantu (dawka podskérna: 1 mg/kg
m.c.) byt stosowany profilaktycznie (mi-
nimum godzing przed infuzja cis-platyny;
n = 39) lub terapeutycznie, tj. natychmiast
po wystapieniu pierwszej reakcji wymiotnej
(n =42). Osobna grupe pacjentéw (n = 41)
stanowily psy kontrolne, ktére oprécz cis-
platyny otrzymywaly placebo, tj. 0,9% NaCl.
W cytowanym artykule autorzy publikacji
wskazuja, ze w poczatkowym okresie che-
mioterapii (w pierwszych 24 godzinach) ja-
kiekolwiek dzialania niepozadane stwier-
dzono jedynie u 2 pséw z grupy kontrolnej
oraz u 8 sposréd 81 pséw, ktore otrzymaly
maropitant, przy czym w wiekszos$ci przy-
padkéw dzialania te byly zwiazane z dzia-
faniem cis-platyny, a nie maropitantu (4).
Wedlug autoréw tej publikacji tylko obja-
wy zlej tolerancji miejscowej iniekcji pod-
skérnej (bolesnos¢, wokalizacja, obrzek
w miejscu iniekcji), stwierdzone u 2 pséw,
byly nastepstwem bezposredniego dziata-
nia maropitantu (tab. 1).

Analogiczne obserwacje, dotycza-
ce dzialan niepozadanych maropitantu
u pséw, uzyskano takze podczas badan
klinicznych przeprowadzonych w euro-
pejskich o$rodkach weterynaryjnych (5).
Sposéréd 109 pséw, ktére wymiotowaly
z réznych przyczyn: zapalenia przetyku/
zoladka/jelit, zapalenia uktadu moczowo-
plciowego, zapalenia watroby/trzustki, za-
trucia pokarmowego, mocznicy, cukrzycy,
choroby nowotworowej oraz postepowa-
nia anestezjologicznego, jakiekolwiek dzia-
tania niepozadane podczas prowadzonego
leczenia stwierdzono jedynie u 4 zwierzat.
Polegaly one na zlej tolerancji iniekcji pod-
skornej maropitantu (dawka: 1 mg/kg m.c./
dzieni przez 1-5 dni), co manifestowalo sie
przej$ciowa bolesnoscia podczas wykony-
wania zabiegu (5). Niemal calkowity brak
dzialan niepozadanych maropitantu wyka-
zano takze podczas badan klinicznych z za-
stosowaniem modelu choroby lokomocyj-
nej, w ktérych doustne tabletki zawieraja-
ce cytrynian maropitantu (dawka: 8 mg/kg
m.c./dzien przez 2 dni) podano u 106 pséw
na godzine przed podréza samochodem.
Jedynymi dziataniami niepozadanymi ma-
ropitantu, ktére zaobserwowano u 5 pséw
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bezposrednio przed podré6zg, byly bowiem
nudnosci oraz wymioty (6).

Zastosowanie kliniczne

W odréznieniu od informacji na temat
toksyczno$ci/dzialan niepozadanych, wy-
niki dotychczasowych badan klinicznych
w zakresie efektywnosci przeciwwymiot-
nej maropitantu u pséw zostaty przedsta-
wione w formie trzech artykutéw nauko-
wych, ktére opublikowano w 2007 r. na
famach najwazniejszych czasopism we-
terynaryjnych. W badaniach klinicznych
oceniano skuteczno$¢ maropitantu w pro-
filaktyce wymiotéw bedacych nastepstwem
choroby lokomocyjnej (6). W innych do-
$wiadczeniach oceniano efektywnos¢ prze-
ciwwymiotng maropitantu u pséw pod-
danych chemioterapii onkologicznej (4).
W trzeciej publikacji przedstawiono na-
tomiast wyniki badan w zakresie skutecz-
nosci maropitantu w przebiegu wymiotéw
o réznej etiologii (5).

Badania dotyczace skutecznosci prze-
ciwwymiotnej maropitantu u pséw
(n = 228), ktére byly podatne na wyste-
powanie reakcji wymiotnej podczas go-
dzinnej podrdzy samochodem, przepro-
wadzono w dwdch etapach (6). W pierw-
szym (wstepne badania przeprowadzono
w 3 klinikach w USA; n = 17), tabletki za-
wierajace cytrynian maropitantu podawa-
no psom doustnie, na godzine przed po-
dréza — w jednokrotnej dawce wynoszacej
8 mg/kg m.c. W drugim (badania prze-
prowadzono w 30 klinikach w Europie;
n = 211), 106 pséw otrzymalo natomiast
dwie doustne dawki maropitantu, wyno-
szace 8 mg/kg m.c./dzien w odstepie 24 go-
dzin. W obydwdch etapach doswiadczenia
stwierdzono u pséw silne zahamowanie
reakcji wymiotnej, bedacej nastepstwem
choroby lokomocyjnej. W pierwszym eta-
pie badan reakcja wymiotna nie wystapila
u 14 pséw, ktére stanowily 82% zwierzat
uzytych w do$wiadczeniu. W drugim eta-
pie wymiotéw nie stwierdzono u 91 pséw,
czyli 86% zwierzat, ktérym podano maro-
pitant. W pierwszym etapie badan klinicz-
nych stopien redukcji dla liczby pséw, ktére
wymiotowaly wynosil zatem 70%, w dru-
gim za$ 78% (tab. 2).

Badania kliniczne w zakresie efektyw-
nosci przeciwwymiotnej maropitantu pod-
czas chemioterapii onkologicznej (zwierze-
ta obserwowano przez 5 godzin po iniekcji
cis-platyny) przeprowadzono na 122 psach
w 11 o$rodkach naukowych USA (4). W ba-
daniach klinicznych maropitant stosowa-
no profilaktycznie (minimum na godzine
przed infuzja cis-platyny; n = 39) lub tera-
peutycznie, tj. natychmiast po wystapieniu
pierwszej reakcji wymiotnej (n = 42; w ana-
lizie wynikéw uwzgledniono jednak n = 38,
poniewaz u 4 pséw stwierdzono np. brak
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Tabela 2. Wyniki badania skuteczno$ci przeciwwymiotnej maropitantu u pséw podatnych na wymioty bedace

nastepstwem choroby lokomocyjnej (6)

Liczba psow,

Badanie, . )
liczba zwierzat ktore nie wymiotowaly
=u placebo maropitant
1. etap!, n=17* 7* (41%) 14* (82%)
2. etap?, n=211 36 (34%) 91 (86%)

Liczba psow,

h Stopien redukcji
ktore wymiotowaty

dla liczby pséw,
ktore wymiotowaty

placebo maropitant
10* (59%) 3*(18%) 70%
[(10-3)/10] - 100%
69 (66%) 15 (14%) 78%

[(69-15)/69] - 100%

! maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c. na godzine przed 1-go-
dzinna podrézg samochodem; w grupie , placebo” podawano takie same tabletki, ale bez maropitantu

2 maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano dwukrotnie w dawce 8 mg/kg m.c./dziefi w odstepie 24 go-
dzin - na godzine przed 1-godzinng podréza samochodem (ocene skutecznosci przeciwwymiotnej przepro-
wadzono na podstawie obserwacji dokonanych w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki maropitan-
tu); w grupie ,placebo” podawano takie same tabletki, ale bez maropitantu

* w do$wiadczeniach (w grupie ,placebo” lub ,maropitant”) uzyto tych samych 17 pséw, przy czym odstep cza-
su miedzy kolejna dawka placebo/maropitantu u danego psa wynosit 10-14 dni

reakcji wymiotnej po cis-platynie albo wy-
mioty byly nietypowe, albo wstrzyknieto
niewlasciwa dawke maropitantu). Osobna
grupe pacjentéw stanowily psy kontrolne
(n = 41), ktére oprécz cis-platyny otrzy-
mywaly placebo, tj. 0,9% NaCl (wymioty
wystapily u 39 pséw). U wszystkich pséw
w grupie ,profilaktycznej” lub ,terapeu-
tycznej” roztwér maropitantu wstrzykiwa-
no podskérnie w jednorazowej dawce wy-
noszacej 1 mg/kg m.c. Srednia liczba epi-
zodéw wymiotowania (§rednia z modelu
regresji — LS-mean) u pséw w grupie kon-
trolnej wynosita 4,83 (dla n = 39) lub 5,58
(dlan =41), przy czym 69% pséw (27/39)
wymiotowalo az 4—11 razy w ciagu 5 go-
dzin. U pséw w grupie ,terapeutyczne;j”
(n = 38) $rednia liczba epizodéw wymio-
towania byla juz znacznie nizsza i wynosita
2,42 (u71% psow, tj. 27/38, stwierdzono je-
dynie 0-3 epizody wymiotowania w ciggu
5 godzin). Najlepsza skuteczno$¢ przeciw-
wymiotng uzyskano jednak u pséw w gru-
pie ,profilaktycznej” (n = 39), u ktérych
taka sama dawka maropitantu doprowa-
dzifa do zmniejszenia $redniej liczby epi-
zodéw wymiotowania do warto$ci wyno-
szgcej zaledwie 0,08 (pojedyncza reakcje
wymiotna stwierdzono u 1 psa; u drugie-
go psa stwierdzono 2 epizody wymioto-
wania). U 37 pséw z grupy ,profilaktycz-
nej’, stanowiacych 94,9% zwierzat w tej
grupie, w ogéle nie zaobserwowano reak-
¢ji wymiotnej (4).

Wysoka skuteczno$¢ przeciwwymiotna
iniekcji maropitantu zaobserwowano tak-
ze w europejskich badaniach klinicznych
z udzialem 109 pséw, ktére wymiotowaly
z powodu réznych choréb (5). W doswiad-
czeniach tych przyczyna wymiotéw byly:
zapalenia przelyku/zotadka/jelit, zapale-
nia ukladu moczowo-plciowego, zapale-
nia watroby/trzustki, zatrucia pokarmowe,
mocznica, cukrzyca, nowotwory lub poste-
powanie anestezjologiczne (psy wymioto-
waly co najmniej dwukrotnie w ciagu 8 go-
dzin przed podskérna iniekcja cytrynianu

maropitantu w dawce 1 mg/kg m.c./dziefd
przez 1-5 dni). W pierwszym etapie badan
klinicznych obserwacje dotyczyly gléwnie
liczby epizodéw wymiotowania podczas
pierwszych 24 godzin od iniekcji maropi-
tantu. W drugim etapie celem obserwa-
¢ji bylo natomiast ustalenie intensywno-
$ci reakcji wymiotnej (kategoryzacja: brak
wymiotéw, umiarkowane wymioty, cigz-
kie wymioty) w okresie 1-5 dni stosowa-
nia maropitantu (tab. 3). W pierwszym eta-
pie badan (n = 32), po podskérnej iniekcji
pojedynczej dawki maropitantu, nastapi-
fo niemal catkowite zahamowanie odruchu
wymiotnego u badanych zwierzat. Wymio-
ty w ogole nie wystapily u 31 pséw (97%).
U jednego psa stwierdzono natomiast za-
ledwie 2 epizody wymiotowania w ciagu 24
godzin. W drugim etapie (n = 77), w okre-
sie 24 godzin po pierwszej iniekcji maro-
pitantu, reakcja wymiotna nie wystapila
u 67 ps6éw (87%). Umiarkowane wymioty
stwierdzono u 8 pséw, natomiast wymio-
ty okreslane jako ciezkie wystapily jedynie
u 2 pséw. W kolejnych dniach stosowania
podskdrnych iniekcji maropitantu odsetek
zwierzat, ktére w ogdle nie wykazywaly re-
akcji wymiotnej byt réwniez bardzo wyso-
ki i wynosit: 85 (2 dnia), 83 (3 dnia) oraz
100 (4 i 5 dnia). Ponadto przeprowadzone
réwnocze$nie badania efektywnosci prze-
ciwwymiotnej metoklopramidu wykazaty,
ze odsetek psow, ktére w ogdle nie wymio-
towaly po jego zastosowaniu, byl znacznie
nizszy w poréwnaniu z wynikami uzyska-
nymi po zastosowaniu maropitantu i wy-
nosik: 50 (1 dnia), 71 (2 dnia), 67 (3 dnia),
50 (4 dnia) oraz 0% (5 dnia; tab. 3).

Podsumowanie

Maropitant (Cerenia™) jest nowym, wy-
soko selektywnym antagonista recep-
tora NK -neurokininowego o silnych
wlasciwosciach przeciwwymiotnych,
przeznaczonym do stosowania klinicz-
nego wylacznie u pséw. Dotychczasowe
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Tabela 3. Wyniki badania skuteczno$ci przeciwwymiotnej maropitantu i metoklopramidu u pséw, ktére wymiotowaty z powodu réznych choréb* (5)

Liczba psow,

Badanie, Liczba psow Liczba psow, h Liczba epizodow
stosowane leki leczonych - n ktore nie wymiotowaly Ktore wymiotowania
wymiotowaty
1. etap?, 32 (100%) 31(97%) 1(3%) 2
maropitant®
1. etap?, 34 (100%) 24 (71%) 10 (29%) 45
metoklopramid*
liczba pséw w kolejnych dniach do$wiadczenia - n
Badanie, nasilenie
stosowane leki reakcji wymiotnej dzien 1. dzieri 2. dzien 3. dzien 4. dzien 5.
2. etap®, brak wymiotow 67 (87%) 17 (85%) 5(83%) 2(100%) 2(100%)
maropitant® umiarkowane wymioty 8 - 1 - -
ciezkie wymioty 2 3 - - -
»n=T7 =20 =6 »=2 n=2
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
2. etap®, brak wymiotow 20(50%) 12 (71%) 4(67%) 1(50%) - (0%)
metoklopramid® umiarkowane wymioty 12 4 1 1 1
ciezkie wymioty 8 1 1 - -
=40 =17 =6 »=2 =1
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

! psy wymiotowaty co najmniej dwukrotnie w ciggu 8 godzin przed podskérng in-
iekcja cytrynianu maropitantu lub metoklopramidu; przyczyng wymiotow byty
m.in.: zapalenia przetyku/zotadka/jelit, zapalenia uktadu moczowo-piciowego,
zapalenia watroby/trzustki, zatrucia pokarmowe, mocznica, cukrzyca, nowotwo-

ry lub postepowanie anestezjologiczne

2 obserwacje prowadzono przez 24 godziny od wprowadzenia pierwszej dawki leku

przeciwwymiotnego

badania neurofarmakologiczne wskazu-
ja, ze dzialanie przeciwwymiotne ma-
ropitantu jest nastepstwem blokowania
receptoréw NK, -neurokininowych, po-
fozonych w obrebie o$rodka wymiotne-
go, zwlaszcza w jadrze pasma samotne-
go (7, 8). Dzieki mechanizmowi dzialania
na poziomie osrodka wymiotnego, maro-
pitant bardzo skutecznie hamuje wymio-
ty, niezaleznie od czynnika wyzwalajacego
reakcje wymiotng (m.in. wymioty wywola-
ne cis-platyng, emetyna, apomorfing) lub
rodzaju aktywacji — obwodowa/o$rodko-
wa (szczegotowe wyniki badan u pséw nie
zostaly dotychczas opublikowane, a jedyna
informacja w tym zakresie pozostaje krot-
kie doniesienie z konferencji naukowej; 9).
Ponadto maropitant, podobnie jak inni an-
tagonisci receptora NK -neurokininowego,
blokuje réwniez napieciowo zalezne kana-
ty wapniowe typu L, chociaz jest to stabe
dzialanie i obecnie nie przypisuje si¢ mu
istotnego znaczenia klinicznego (obserwo-
wane u pséw zmiany w zapisie ekg stwier-
dzano jedynie po wielokrotnym stosowa-
niu bardzo wysokich dawek maropitantu,
tj. przekraczajacych dawki terapeutyczne
co najmniej kilkadziesiat razy). Catkowi-
cie nieznanym aspektem potencjalnego
dzialania farmakologicznego maropitan-
tu u pséw pozostaja natomiast inne niz
przeciwwymiotne dziatania o charakte-
rze neurodepresyjnym (objawy ostabienia

598

> W

nie/doustnie

o

dawka: 1 mg/kg m.c./dzien przez 1-5 dni, podskdrnie
dawka podzielona (co 8 godzin): 1 mg/kg m.c./dzien przez 1-3 dni, podskér-

obserwacje prowadzono przez 24-120 godzin od wprowadzenia pierwszej daw-

ki leku przeciwwymiotnego

o

podskérnie/doustnie

i depresji stwierdzano u niektérych pséw
podczas badania tolerancji doustnych da-
wek maropitantu). Od dawna wiadomo bo-
wiem, Ze specyficzni antagonisci receptora
NK;-neurokininowego, oprécz silnych wta-
$ciwosci przeciwwymiotnych, maja takze
silne wla$ciwosci anksjolityczne i/lub an-
tydepresyjne, bedace nastepstwem modu-
lacji o$rodkowej transmisji adrenergicz-
nej i serotoninergicznej (10, 11). Dzialania
takie, m.in. w odniesieniu do CP-99,994,
CP-122,721 oraz L-742,694, stwierdzano
dotychczas wylacznie w doswiadczeniach
przeprowadzanych na myszach, szczurach,
$winkach morskich lub gerbilach (12, 13).
Dokladne ustalenie przyczyny, z powodu
ktdrej nie stwierdza sie u pséw wystepo-
wania innych niz przeciwwymiotne efek-
téw neurodepresyjnych maropitantu (lub
jakichkolwiek innych, istotnych klinicz-
nie efektéw farmakologicznych zwiaza-
nych z dziataniem obwodowym tego leku),
jest obecnie jednym z wazniejszych za-
dan w zakresie farmakologii klinicznej le-
kéw przeciwwymiotnych z grupy antago-
nistéw receptora NK -neurokininowego.
Wiedza w tym zakresie (m.in. ocena poten-
cjalnych interakeji farmakodynamicznych)
determinuje bowiem praktyczne mozliwo-
$ci réwnoczesnego stosowania maropi-
tantu z wieloma innymi lekami przeciw-
wymiotnymi, np. antagonistami recepto-
ra 5-HT,-serotoninergicznego, zwlaszcza

dawka podzielona (co 8-12 godzin): 0,5-1 mg/kg m.c./dzief przez 1-5 dni,

w profilaktyce wymiotéw indukowanych
chemioterapia/radioterapia onkologicz-
na (zasady stosowania lekdéw przeciwwy-
miotnych u pséw i kotéw przedstawiono
w tabeli 4). Odrebnym zagadnieniem, wy-
magajacym dalszych badan, pozostaja tak-
ze ewentualne interakcje farmakodyna-
miczne oraz farmakokinetyczne maropi-
tantu z lekami anestezjologicznymi oraz
przeciwbdlowymi, szczegélnie w kontek-
$cie zapobiegania wymiotom w okresie
pooperacyjnym.

U pséw maropitant jest szybko wchia-
niany z przewodu pokarmowego, jednak-
ze ilosci zaabsorbowanej do krwiobie-
gu substancji czynnej sa niewielkie (F =
23,7-37%), a wartos$ci stezern maksymal-
nych stosunkowo niskie (14). Powodem
niewielkiej biodostepnosci maropitantu
z przewodu pokarmowego nie jest jed-
nak wylacznie jego staba rozpuszczalnos¢
w wodzie. Badania farmakokinetyczne
przeprowadzone u pséw z kateterami za-
fozonymi do zyly wrotnej wykazaly, ze
ilo§¢ wchlonietego do krazenia wrotnego
maropitantu wynosila 50-55%, a wspol-
czynnik ekstrakcji watrobowej wynosil
0,5. W réwnym stopniu przyczyna malej
dostepnosci biologicznej tego leku u pséw
okazal sie wiec efekt pierwszego przejscia,
bedacy nastepstwem intensywnego meta-
bolizmu watrobowego maropitantu. Jed-
nym z gléwnych czynnikéw decydujacych
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Tabela 4. Klasyfikacja i zasady stosowania lekow przeciwwymiotnych u pséw i kotow

Leki weterynaryjne

Grupa Leki Anatomiczne miejsce Dawki i drogi Dodatkowe efekty farmakologiczne
farmakologiczna przeciwwymiotne dziatania leku wprowadzenia lub gtéwne dziatania niepozadane *
Antagonisci receptora maropitant 2 osrodek wymiotny 1 mg/kg m.c., anoreksja, nudno$ci, wymioty,
NKl—neurokininowego s.c., biegunka, bolesno$¢ i obrzek
co 24 godziny w miejscu iniekcji (patrz tabela 1)
8 mg/kg m.c.,
p.o.,
€0 24 godziny
Antagonisci receptora ondansetron 2 strefa chemoreceptorowa, aferentne 1 mg/kg m.c., sedacja
5-HT,-serotoninergicznego zakoniczenia nerwu btednego iv.,
co 24 godziny
dolasetron 2 strefa chemoreceptorowa, aferentne 0,6-1 mg/kg m.c., nie sg znane
zakonczenia nerwu btednego iv.,
co 24 godziny

Antagonisci receptora
D,-dopaminergicznego

metoklopramid >*

haloperidol

domperidon *°

strefa chemoreceptorowa, miesniow-
ka gtadka przewodu pokarmowego

strefa chemoreceptorowa

strefa chemoreceptorowa, miesniow-
ka gtadka przewodu pokarmowego

0,1-0,5 mg/kg m.c.,

p.0.,s.C., i.m., i.v.,

sedacja, objawy pozapiramidowe

o 6 godzin
0,02 mg/kg m.c., sedacja
p.o., i.m.,
co 12 godzin
0,1-0,3 mg/kg m.c., biegunka

p.o.,
co 12-24 godziny

Antagonisci receptora
a,-adrenergicznego

prochlorproma-
zyna ®

chlorpromazyna ©

strefa chemoreceptorowa,
osrodek wymiotny

strefa chemoreceptorowa,

0,2-0,5 mg/kg m.c.,

p.o., s.c., i.m.,
€0 6-8 godzin

0,2-0,5 mg/kg m.c.

hipotensja, sedacja

hipotensja, sedacja

osrodek wymiotny p.o., s.c., i.m.,
co 6-8 godzin
Antagonisci receptora difenhydramina strefa chemoreceptorowa 2-4 mg/kg m.c., sedacja
H,-histaminergicznego p.o., i.m.,
co 8-12 godzin
dimenhydrynat’ strefa chemoreceptorowa 4-8 mg/kg m.c., sedacja
p.o., i.m.,
co 8-12 godzin
Agonisci/antagonisci butorfanol 28 strefa chemoreceptorowa ? 0,4 mg/kg m.c., sedacja, ataksja
receptora p/3-opioidowego osrodek wymiotny ? s.Cc.,i.m., i.v.,
kora mézgu ? co 6-8 godzin
Antagonisci receptora skopolamina ® aparat przedsionkowy, strefa 0,03 mg/kg m.c., sedacja, tachykardia,
M,-cholinergicznego chemoreceptorowa oraz inne miejsca s.c.,i.m., atonia przewodu pokarmowego
w o$rodkowym uktadzie nerwowym €0 6 godzin
Agonisci receptora cisaprid 4 mie$niéwka gtadka 0,5-1mg/kgm.c., biegunka
5-HT-serotoninergicznego przewodu pokarmowego p.o.,
co 8-12 godzin
Agonisci receptora erytromycyna * mie$nidwka gtadka 0,5-1mg/kgm.c., biegunka
MTL-motylinowego przewodu pokarmowego p.o., i.m., i.v.,
co 8 godzin
Glikokortykosteroidy deksametazon osrodek wymiotny ? 2-4 mg/kg m.c. (psy), immunosupresja

4-8 mg/kg m.c. (koty),

im., iv.,
co 24 godziny

!t uwzgledniono jedynie najwazniejsze efekty farmakologiczne/dziatania niepoza-
dane, ktére moga by¢ obserwowane podczas krétkotrwatego (1-2 dni) stosowa-
nia lekéw przeciwwymiotnych

2 brak informacji o dawce dla kotow

® jest takze antagonista receptora 5-HT, / 5-HT -serotoninergicznego oraz agoni-
stq receptora 5-HT,-serotoninergicznego

* charakteryzuje sie obwodowym dziataniem gastroprokinetycznym, dlatego szcze-
golnie jest wskazany przy wymiotach bedacych nastepstwem atonii przewodu po-
karmowego

® jest takze antagonista receptora a,/3,-adrenergicznego
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® jest takze antagonista receptora D,-dopaminergicznego, H -histaminergicznego
oraz M -cholinergicznego

" jest takze antagonista receptora M, -cholinergicznego

8jest agonistg receptora p/k-opioidowego oraz antagonista receptora
S-opioidowego

9 nie stosowac u kotéw

0 efekt przeciwwymiotny deksametazonu jest prawdopodobnie nastepstwem
stymulacji metabotropowych (zwigzanych z biatkiem G), btonowych receptoréw
GK-glikokortykosteroidowych, co prowadzi do uwalniania endogennych kanabi-
noidow - substancji o dziataniu neurodepresyjnym i przeciwwymiotnym

599,
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o skuteczno$ci lekéw przeciwwymiotnych
jest ich zdolno$¢ do osiagania efektyw-
nych stezen w osrodkach czynnosciowych,
odpowiedzialnych za regulacje odruchu
wymiotnego. Maropitant tatwo pokonu-
je bariere krew-moézg, osiagajac w tkan-
ce moézgowej gerbili mongolskich steze-
nia kilkakrotnie wyzsze niz w osoczu krwi
(7). Niestety, nie sa znane jakiekolwiek in-
formacje na temat dystrybucji maropitan-
tu do tkanek/narzadéw u innych gatunkéw
zwierzat, zwlaszcza u pséw. Po dozylnej in-
iekcji maropitantu u pséw w dawce 1, 2 lub
8 mg/kg m.c. nie wykazano istotnych réz-
nic w odniesieniu do objetosci dystrybucji
(Vd,) wynoszacej 4,38-5,71 1/kg. Stwier-
dzono natomiast, ze zwiekszanie dawki
maropitantu powodowalo istotny wzrost
wartosci biologicznego okresu pottrwania
(t,,) — 24,36 (1 mg/kg m.c.) do 6,3 h (8 mg/
kg m.c.). Réwnoczesnie stwierdzono tak-
ze niemal dwukrotne zmniejszenie warto-
$ci klirensu catkowitego (Cl,) — z 16,2 ml/
min/kg (1 mg/kg m.c.) do 8,9 ml/min/kg
(8 mg/kg m.c.). Nieliniowa zalezno$¢ tem-
pa eliminacji maropitantu z osocza krwi,
wskazujgca na kumulowanie sie leku wraz
ze wzrostem jego dawki, stwierdzono tak-
ze u pséw po doustnym lub podskérnym
zastosowaniu dawek wielokrotnych (1 mg/
kg m.c./dzien przez 5 dni lub 8 mg/kg m.c./
dzien przez 2 dni). Ponadto wyniki anali-
zy moczu pséw wykazaly, ze tylko niewiel-
kie ilo$ci maropitantu (<1% dawki) sa wy-
dalane w postaci niezmienionej oraz jako
gléwny metabolit - CJ-18,518 (w sumie zi-
dentyfikowano 21 metabolitéw), potwier-
dzajac tym samym, Ze eliminacja tego leku
z osocza odbywa sie przede wszystkim dro-
ga metabolizmu watrobowego (14).
Oprdcz stosunkowo niewielkiej, doust-
nej biodostepno$ci maropitantu oraz wy-
sokiego (>99%) wspolczynnika wiazania
z biatkami osocza, na szczegdélna uwage
w ocenie wlasciwos$ci farmakokinetycz-
nych maropitantu u pséw zastuguje fakt,
ze tempo jego eliminacji z osocza jest zwig-
zane z dawka leku oraz stopniowo wyczer-
pujaca sie pojemnoscia metaboliczna cyto-
chromu CYP2D15 (proces zerowego rze-
du'). Przebiegajaca w ten sposéb eliminacja
maropitantu moze mie¢ bowiem powaz-
ne konsekwencje kliniczne (toksykologicz-
ne) w nietypowych sytuacjach, zwlaszcza
u pacjentéw z nierozpoznang niewydolno-
$cia watroby (aktualnie brak jakichkolwiek
danych o farmakokinetyce maropitantu

u pséw z niewydolno$cia watroby) lub
podczas réwnoczesnego stosowania ma-
ropitantu z lekami o dzialaniu hepatotok-
sycznym, lub podlegajacych intensywnemu
metabolizmowi watrobowemu przy udzia-
le cytochromu CYP2D oraz (w mniejszym
stopniu) CYP3A. Szczegdlnie moze to do-
tyczy¢ lekéw anestezjologicznych i prze-
ciwbdlowych, ale takze przeciwwymiot-
nych (np. antagonistéw receptora 5-HT,-
serotoninergicznego), antydepresyjnych,
przeciwarytmicznych, przeciwdrgawko-
wych oraz niektérych chemioterapeutykéw
(np. ketokonazolu), ktére u pséw sa meta-
bolizowane z udzialem tych izoenzyméw
cytochromu P-450 (15, 16, 17, 18).

Wiyniki badan toksykologicznych oraz
wstepne rezultaty oceny bezpieczenstwa
maropitantu w warunkach klinicznych
wskazuja, ze stosowanie tego leku u pséw
w wieku 216 tygodni nie stwarza powaz-
nych zagrozen dla zdrowia lub zycia tych
zwierzat. Jedyna jego wlasciwoscia, ktéra
moze by¢ powodem nielicznych dzialan
niepozadanych, wydaje sie by¢ drazniace
dzialanie cytrynianu maropitantu w ob-
rebie btony §luzowej przewodu pokarmo-
wego, prowadzace do anoreksji, pojedyn-
czych nudno$ci/wymiotéw lub przemija-
jacej biegunki. Takie dzialania moga by¢
cze$ciej obserwowane u pséw, ktérym ta-
bletki z maropitantem podawano na czczo.
Dzialanie draznigce cytrynianu maropitan-
tu moze by¢ takze powodem nielicznych
przypadkéw zlej tolerancji iniekcji pod-
skérnych (bolesno$¢, miejscowy obrzek,
wokalizacja). Nalezy réwniez pamigtad
o tym, aby unika¢ przypadkowego kon-
taktu cytrynianu maropitantu ze spojow-
ka lub gatka oczna, co mogtoby prowadzi¢
do ostrego zapalenia i ciezkich komplika-
cji okulistycznych. Dotyczy to nie tylko
pacjenta, ale réwniez opiekuna/wlascicie-
la psa, lekarza weterynarii oraz oséb po-
stronnych, np. dzieci bawiacych sie tablet-
kami (1, 2, 3).

Na podstawie przeprowadzonych do-
tychczas badan klinicznych u pséw mozna
stwierdzi¢, ze maropitant jest bardzo sku-
tecznym lekiem przeciwwymiotnym (4, 5,
6). Szczegélnie dotyczy to profilaktyki wy-
miotéw bedacych nastepstwem choroby lo-
komocyjnej (70-78% przypadkéw catko-
witej redukcji wymiotowania przy dawce
8 mg/kg m.c./dzien, p.o.) lub chemiotera-
pii z uzyciem cis-platyny (95% przypadkéw
catkowitej redukcji wymiotowania przy

dawce 1 mg/kg m.c./dzien, s.c.). U pséw,
ktére wymiotowaly z powodu réznych
choréb, stopienn zahamowania odruchu
wymiotnego po wielokrotnej, podskor-
nej iniekcji maropitantu byt takze bardzo
wysoki (87-100% przypadkéw calkowitej
redukcji wymiotowania przy dawce 1 mg/
kg m.c./dzien, s.c., przez 1-5 dni). Nieste-
ty, wciaz nieznana pozostaje efektywno$¢
przeciwwymiotna tego leku w terapii par-
wowirozy pséw. Podobnie sprawa wygla-
da w odniesieniu do pacjentéw wymiotu-
jacych w okresie pooperacyjnym. Opu-
blikowane w 2005 r. w USA wyniki badan
efektywnosci teapeutycznej réznych le-
kéw przeciwwymiotnych (metoklopra-
midu, prochloroperazyny) w przebiegu
parwowirozy pséw wykazaly ich catkowi-
ta nieskuteczno$¢ (19). Szczegdlnie inte-
resujaca i nadal nieznana pozostaje takze
skutecznos$¢ przeciwwymiotna maropitan-
tu w przebiegu tzw. op6znionych wymio-
téw, bedacych nastepstwem chemioterapii
z uzyciem metotreksatu. Badania przepro-
wadzone z zastosowaniem innego anta-
gonisty receptora NK,-neurokininowego
(CP-122,721) wykazaly, ze stopien zaha-
mowania odruchu wymiotnego u pséw,
ktére otrzymywaly metotreksat, byl wy-
soki i wynosit 78,2% (20).
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Szybkos¢ jakiegokolwiek procesu jest w kazdej chwili inna i da sig¢ ja zdefiniowac jedynie na podstawie nieskoriczenie malych zmian, np. stezenia (AC), obserwowa-

nych w nieskoriczenie malych przedzialach czasu (At). Matematycznie oznacza to, ze szybkos¢ V jest granica ciagu wartosci AC/At dla At>0. Taka granica nosi na-
zwe pochodnej i stad wynika poprawne okreslenie szybkosci procesu eliminacji leku jako ,pochodnej stezenia wzgledem czasu”: V = lim (At>0) +AC/At = +dC/dt.
Szybko$¢ procesu zmniejszania stezenia leku w procesie zerowego rzedu mozna wiec zapisa¢ w postaci rézniczkowej jako: dC/dt = -KC° = -K (poniewaz K° = 1; K
oznacza stalg eliminacji). Catkujac to réwnanie w granicach od C = C do C oraz od t, = 0 do t (gdzie C_ jest wartoscia stezenia w chwili t ), otrzymujemy réwnanie

opisujace zmiany stezenia leku w osoczu: C = C| —Kt. Dla takiej funkcji warto$¢ biologicznego okresu péttrwania t

1 = Cy/2K (tak wiec t , dla procesu zerowego rze-

du zalezy tylko od stezenia poczatkowego C, — czyli dawki leku — a nie od wartosci stalej eliminacji K). W procesie pierwszego rzedu, obowiazujacym dla ogromnej

wiekszosci lekéw (dC/dt = -KC') wartosé t, ,

kinetyki lekéw w otwartym ukladzie jednokompartmentowym).

nie zalezy od dawki leku, lecz jedynie od wartosci stalej eliminacji: t,, = In2/K (opisane wyzej zasady dotycza farmako-
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