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Maropitant (CJ-11,972, CereniaTM) is the fi rst selec-
tive nonpeptide NK1-neurokinin receptor antagonist 
developed to treat and prevent vomiting in dogs. It 
is thought to act primarily at NK1 receptors locat-
ed in the emetic centre, particularly in the nucleus 
tractus solitarius. By inhibiting the binding of sub-
stance P within the emetic centre, maropitant is ef-
fective against many peripheral and central emet-
ics including cisplatin, apomorphine and ipecac. 
Results of pharmacokinetic studies in dogs show 
that the absolute bioavailability of maropitant was 
markedly higher (F = 90.7%) following subcuta-
neous (s.c.) injection than after oral administration 
(F = 23.7–37.0%). Moreover, hepatic fi rst-pass eff ect 
contributes to the low oral bioavailability of maropi-
tant in dogs. The three intravenous dosages of maro-
pitant (1, 2 and 8 mg/kg b.w.) did not diff er signif-
icantly with regard to steady-state volume of distri-
bution (Vdss) with least squares means of 4.38, 5.71 
and 5.47 l/kg, respectively. However, the elimination 
half-life (t1/2) increased from 4.36 h (1 mg/kg b.w.) to 
6.3 h (8 mg/kg b.w.), whereas total body clearance 
decreased from 16.2 ml/min/kg (1 mg/kg b.w.) to 
8.9 ml/min/kg (8 mg/kg b.w.). Urinary recovery of 
maropitant and its main metabolite (CJ-18,518) in 
dogs was minimal (<1% of the total multiple dose), 
thus supporting the evidence that maropitant total 
body clearance is primarily hepatic.

Keywords: maropitant, CJ-11,972, neurokinin NK1 
receptor blocker, tachykinin NK1 receptor antagonist, 
substance P, antiemetic drugs.

wymioty mogą być następstwem działania 

chemioterapeutyków przeciwnowotworo-

wych, zwłaszcza cis-platyny, cyklofosfami-

du, dakarbazyny oraz metotreksatu. Ponad-

to towarzyszą one radioterapii (1, 2, 3).

Odruch wymiotny jest realizowany 

i kontrolowany przez ośrodek wymiot-

ny, położony w obrębie tworu siatkowa-

tego rdzenia przedłużonego. Do ośrodka 

wymiotnego impulsy aferentne docierają 

za pośrednictwem neuronów z czterech 

podstawowych obszarów: 1) strefy che-

moreceptorowej, położonej w obrębie pola 

najdalszego na dnie IV komory mózgu; 

2) ośrodków korowych i układu limbicz-

nego; 3) aparatu przedsionkowego oraz 4) 

narządów wewnętrznych – za pośrednic-

twem nerwów autonomicznych (ryc. 1). Afe-

rentna część łuku odruchowego może być 

stymulowana przez bodźce chemiczne, ner-

wowe lub psychiczne. Rozciąganie ściany 

przewodu pokarmowego lub mechanicz-

ne drażnienie np. podniebienia miękkiego, 

otrzewnej, szyjki macicy oraz wzrost ciśnie-

nia śródczaszkowego, także mogą wywo-

łać reakcję wymiotną. Impulsy eferentne 

są przekazywane do mięśni przełyku, żo-

łądka, jelita cienkiego oraz mięśni tłoczni 

brzusznej za pośrednictwem nerwów au-

tonomicznych oraz somatycznych.

Podstawowym założeniem przedsta-

wionego wyżej modelu odruchu wymiot-

nego jest to, że reakcja wymiotna może być 

wywołana pobudzeniem strefy chemore-

ceptorowej przez toksyny lub leki obecne 

we krwi (aktywacja humoralna), jak rów-

nież pobudzeniem ośrodka wymiotnego 

za pośrednictwem neuronów układu au-

tonomicznego, strefy chemoreceptorowej, 

aparatu przedsionkowego lub kory mózgu 

(aktywacja neuronalna). Opisany model 

zakłada więc istnienie dwóch odrębnych 

mechanizmów dla zapoczątkowania wy-

miotów. W zgodnej opinii neurofarma-

kologów są to jednak mechanizmy funk-

cjonujące równolegle, a reakcja wymiotna 

jest następstwem sumy pobudzeń różnych 

receptorów powstałych na drogach humo-

ralnej i neuronalnej (4, 5). Taki model nie 

jest pozbawiony wad i ograniczeń, dlate-

go coraz częściej znajduje wielu krytyków, 

kwestionujących dominującą rolę pojedyn-

czego ośrodka wymiotnego (6, 7). Ponadto 

u poszczególnych gatunków zwierząt oraz 

ludzi stwierdza się znaczne różnice w za-

kresie mechanizmów stymulacji oraz prze-

biegu reakcji wymiotnej (3, 8, 9). Udział 

różnych neuroprzekaźników oraz odpowia-

dających im receptorów w regulacji odru-

chu wymiotnego u psów i kotów przedsta-

wiono w tabeli 1. Szczegółowe omówienie 

roli poszczególnych neuroprzekaźników 

i receptorów w przebiegu nudności/wy-

miotów u ludzi i zwierząt zawierają liczne 

publikacje przeglądowe (10, 11, 12).

Szczególną rolę w indukowaniu wy-

miotów na poziomie ośrodka wymiot-

nego przypisuje się obecnie substan-

cji P, będącej agonistą receptora NK
1
-ne-

urokininowego. W marcu 2003 r. w USA 

po raz pierwszy dopuszczono do stoso-

wania w profi laktyce wymiotów wywoły-

wanych chemioterapią onkologiczną u lu-

dzi specyfi cznego antagonistę receptora 

NK
1
-neurokininowego o nazwie aprepi-

tant (EmendTM). We wrześ niu 2006 r. we 

wszystkich krajach Unii Europejskiej do-

puszczono do stosowania u psów anta-

gonistę receptora NK
1
-neurokininowego 

o nazwie maropitant (CereniaTM). Lek ten 

może być stosowany u psów w profi laktyce 

oraz terapii wymiotów wywołanych różny-

mi czynnikami. Jednak szczególnie poleca-

ny jest w profi laktyce wymiotów będących 

następstwem chemioterapii onkologicznej 

lub choroby lokomocyjnej (13, 14).

Substancja P i receptory 
NK1-neurokininowe

Substancja P (SP) jest tachykininą (neuro-

peptyd), złożoną z 11 aminokwasów (Arg-

Pro-Liz-Pro-Gli-Gli-Fen-Fen-Gli-Leu-Met

-NH
2
). Substancja P jest przede wszystkim 

agonistą receptora NK
1
-neurokininowego. 

Ponadto SP stymuluje receptory neuroki-

ninowe NK
2
 oraz NK

3
, dla których główny-

mi ligandami są odpowiednio neurokinina 

Wymioty są złożonym odruchem fi -

zjologicznym, który w toku ewolu-

cji najlepiej rozwinął się u naczelnych, łasi-

cowatych, psów, kotów oraz świń. Odruch 

wymiotny ma głównie na celu ochronę 

przed toksynami przedostającymi się do 

organizmu drogą pokarmową. Wymioty 

mogą być także objawem towarzyszącym 

chorobom, m.in. mocznicy, tyreotoksyko-

zie, ropomaciczu, parwowirozie oraz ro-

baczycom przewodu pokarmowego. Jedną 

z częstszych przyczyn wymiotów u psów 

i kotów są leki. Silne wymioty są przede 

wszystkim rezultatem działania leków wy-

miotnych (emetica), takich jak apomorfi -

na, emetyna lub siarczan miedziowy. Wy-

mioty mogą towarzyszyć podawaniu m.in. 

morfi ny, ksylazyny, glikozydów naserco-

wych, niesteroidowych leków przeciwza-

palnych lub antybiotyków. Szczególnie silne 
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A (NKA) oraz neurokinina B (NKB). Obec-

nie znanych jest wiele innych tachykinin – 

m.in. neuropeptyd κ (NPκ) oraz neuropep-

tyd γ (NPγ). Znane są także hemokininy 

oraz endokininy, które swoje efekty również 

wywierają za pośrednictwem receptorów 

NK
1
-neurokininowych (15, 16, 17).

Receptory neurokininowe należą do 

rodziny błonowo-powierzchniowych re-

ceptorów metabotropowych, związanych 

z białkami G (dla receptora NK
1
 są to biał-

ka G
o
, G

i
, G

q
, G

11
). Stymulacja białek G 

prowadzi np. do zmiany aktywności en-

zymów wewnątrzkomórkowych (m.in. 

fosfolipazy C, fosfolipazy A
2
 oraz cyklazy 

adenylanowej), w wyniku czego docho-

dzi do generowania substancji chemicz-

nych, pełniących rolę wtórnych przekaź-

ników sygnałów wewnątrzkomórkowych. 

Następstwem tworzenia wtórnych prze-

kaźników jest z kolei fosforylacja białek 

(enzymów/receptorów) przez odpowied-

nie kinazy białkowe albo modulacja funk-

cji kanałów jonowych. Stymulacja fosfoli-

pazy C prowadzi do hydrolizy błonowego 

difosforanu fosfatydyloinozytolu oraz po-

wstania trifosforanu inozytolu (IP
3
) i dia-

cyloglicerolu (DAG). Aktywacja fosfolipazy 

A
2
 prowadzi do mobilizacji kwasu arachi-

donowego. Pobudzenie zaś cyklazy ade-

nylanowej powoduje wzrost stężenia cy-

klicznego AMP (cAMP). Jednym z najważ-

niejszych następstw działania IP
3
 i DAG, 

będących skutkiem aktywacji receptorów 

NK
1
-neurokininowych przez tachykininy, 

jest wzrost wewnątrzkomórkowego stęże-

nia jonów wapnia. Jest on rezultatem uwal-

niania jonów Ca2+ z siateczki śródplazma-

tycznej, jak również wynika z napływu 

jonów Ca2+ z przestrzeni zewnątrzkomór-

kowej – w następstwie otwarcia kanałów 

wapniowych typu L (18, 19).

Właściwości farmakologiczne substan-

cji P oraz jej udział w czuciowej transmisji 

bodźców bólowych zostały po raz pierwszy 

opisane w 1953 r. przez Lambecka (20). Do 

końca XX w. szeroko opisana została tak-

że rola SP, m.in. w regulacji procesów au-

tonomicznych, zaburzeniach psychicznych, 

przebiegu zapalenia oraz rozwoju nowotwo-

rów (21, 22, 23). W ostatnich latach szcze-

gólnie wiele uwagi poświęcono udziałowi 

SP oraz receptorów NK
1
-neurokininowych 

w regulacji odruchu wymiotnego (10, 24, 

25). Ponadto przedstawiono dokładną cha-

rakterystykę farmakologiczną aprepitantu 

– pierwszego, specyfi cznego antagonisty 

receptora NK
1
-neurokininowego, wprowa-

dzonego do praktyki klinicznej u ludzi (26). 

Należy jednak przypomnieć, że działanie 

wymiotne substancji P zostało po raz pierw-

szy opisane (u psów!) już w 1983 r. przez 

Carpentera i wsp. (27). Pierwsze publikacje 

opisujące możliwości hamowania odruchu 

wymiotnego u zwierząt laboratoryjnych po-

jawiły się natomiast dopiero 10 lat później 

(28, 29, 30). W 1995 r. po raz pierwszy opi-

sano działanie przeciwwymiotne antago-

nistów receptora NK
1
-neurokininowego 

(CP-99,994 i GR203040) u psów. Wyka-

zano wtedy m.in., że CP-99,994 skutecz-

nie hamował wymioty indukowane działa-

niem apomorfi ny lub CuSO
4
 (31). Z kolei 

GR203040 okazał się skuteczny w hamo-

waniu odruchu wymiotnego u psów, po 

podaniu wyciągu z korzenia wymiotni-

cy (32). W 1997 r. po raz pierwszy opisa-

no działanie przeciwwymiotne CP-99,994 

w modelu choroby lokomocyjnej u kotów 

(33). Dopiero jednak w 2001 r. dowiedziono, 

że działanie przeciwwymiotne CP-99,994 

u psów jest następstwem blokowania re-

ceptorów NK
1
-neurokininowych na po-

ziomie ośrodka wymiotnego (m.in. jądra 

pasma samotnego), a nie strefy chemore-

ceptorowej. U psów, którym chirurgicznie 

zniszczono obszar strefy chemorecepto-

rowej obserwowano bowiem wymioty po 

doustnym podaniu CuSO
4
 lub brak wymio-

tów po dożylnej iniekcji apomorfi ny. Jedno-

cześnie wykazano, że u psów ze zniszczoną 

strefą chemoreceptorową dożylna iniekcja 

CP-99,994 zapobiegała wystąpieniu reak-

cji wymiotnej indukowanej doustnym po-

daniem CuSO
4
 (34). Dlaczego jednak mu-

siało minąć aż 20 lat od odkrycia Carpen-

tera i wsp., aby wprowadzić na rynek nowe 

leki przeciwwymiotne z grupy antagonistów 

receptora NK
1
-neurokininowego, trudno 

jest jednoznacznie ocenić. Być może jed-

ną z istotnych przyczyn tego stanu rzeczy 

były inne odkrycia naukowe z lat osiemdzie-

siątych i dziewięćdziesiątych XX w., kiedy 

to fi rmy farmaceutyczne zaczęły szeroko 

wprowadzać na rynek jako leki przeciw-

wymiotne (również w medycynie wetery-

naryjnej) licznych antagonistów receptora 

5-HT
3
-serotoninergicznego, takich jak np. 

ondansetron, granisetron, tropisetron i do-

lasetron (35).

III komora mózgu

IV komora mózgu

strefa chemoreceptorowa

ośrodek wymiotny

impulsy aferentne

przepływ płynu
mózgowo-rdzeniowego

rdzeń przedłużony

Ryc. 1. Lokalizacja ośrodka wymiotnego i strefy chemoreceptorowej w mózgu psa
Do ośrodka wymiotnego impulsy aferentne docierają za pośrednictwem neuronów z czterech podstawowych 
obszarów: 1) strefy chemoreceptorowej, położonej w obrębie pola najdalszego na dnie IV komory mózgu; 
2) ośrodków korowych i układu limbicznego; 3) aparatu przedsionkowego oraz 4) narządów wewnętrznych – za 
pośrednictwem nerwów autonomicznych
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Maropitant – właściwości 
fi zykochemiczne

Maropitant (CJ-11,972; CAS No: 
359875-09-5; IUPAC: (7S,8S)-N-[(5-

tert-butyl-2-methoxyphenyl)methyl]-7-

[di(phenyl)methyl]-1-azabicyclo[2.2.2]

octan-8-amine; C
32

H
40

N
2
O; m.cz. 468,6728 

g/mol; ryc. 2) występuje w postaci cytrynia-

nu (1% roztwór do iniekcji) lub cytrynianu 

jednowodnego (tabletki). Opis szczegóło-

wych właściwości fi zykochemicznych tego 

leku nie jest jednak znany, ponieważ sub-

stancja chemiczna objęta jest przez wy-

twórcę ścisłą ochroną patentową. Maro-

pitant nie występuje obecnie w ogólnie 

dostępnych, chemicznych lub farmako-

logicznych bazach danych. Nie zamiesz-

czono również charakterystyki właściwo-

ści fi zykochemicznych tego leku w żadnej 

z dostępnych farmakopei. Z informacji za-

wartych w Europejskim Publicznym Rapor-

cie Oceniającym (European Public Asses-

sment Report – EPAR) wynika, że cytry-

nian maropitantu jest słabo rozpuszczalny 

w wodzie, dlatego jako rozpuszczalnika 

w roztworze do iniekcji użyto mieszaniny 

wody i sulfobutylo-eteru-β-cyklodekstryny 

(SBECD). Standardowe testy stabilności 

dla substancji farmakologicznych wyka-

zały, że cytrynian maropitantu jest związ-

kiem stabilnym chemicznie. Podzielone (na 

pół) tabletki powinny jednak zostać zuży-

te w ciągu 2 dni. Roztwór do iniekcji na-

leży zużyć w ciągu 28 dni od pierwszego 

nakłucia fi olki (13, 14).

Mechanizmy działania, efekty 
farmakologiczne

Maropitant jest wysoko selektywnym (sta-

ła powinowactwa K
i
 = 0,5 nM – dla recep-

torów NK
1
 z obszaru prążkowia u psów), 

niepeptydowym antagonistą receptora 

NK
1
-neurokininowego, charakteryzu-

jącym się tylko niewielkim powinowac-

twem (IC
50

 > 1000 nM) do receptorów 

NK
2
 lub NK

3
 (36). Maropitant, podobnie 

jak inni antagoniści receptora NK
1
-ne-

urokininowego, blokuje również kana-

ły wapniowe typu L, chociaż jest to słabe 

działanie i obecnie nie przypisuje się mu 

istotnego znaczenia klinicznego (24, 26, 

36). W dotychczasowych badaniach far-

makologicznych z użyciem maropitantu, 

których celem było określenie charakteru 

i specyfi ki działania przeciwwymiotnego, 

zamiast klasycznej reakcji wymiotnej wy-

korzystano model doświadczalny opisują-

cy inną reakcję neurologiczną – tzw. ste-

powanie/tupanie kończynami (foot-tap-

ping) u gerbili mongolskich (gatunek ten, 

podobnie jak inne gryzonie i zajęczaki, nie 

jest zdolny do wymiotowania). Wcześniej-

sze badania wykazały bowiem, że śródmó-

zgowe (dokomorowe) infuzje selektywnego 

agonisty NK
1
-neurokininowego GR73632, 

będącego zmodyfi kowanym analogiem 

substancji P (δ-Ava[L-Pro9, N-Me-Leu10]

substance P-[7–11]), indukowały u ger-

bili rytmiczne stepowanie/tupanie tylny-

mi kończynami (37). Ponadto zastosowa-

nie u gerbili specyfi cznych, antagonistów 

NK
1
-neurokininowych (m.in. CP-99,994 

oraz L-742,694), hamowało występowa-

nie tego odruchu. Wykazano jednocześnie, 

że specyfi czni antagoniści receptora NK
1
-

neurokininowego (na drodze mechanizmu 

ośrodkowego) zapobiegali występowaniu 

indukowanych działaniem cis-platyny wy-

miotów u fretek, oraz że istnieje dla tych 

leków wysoka korelacja między siłą dzia-

łania przeciwwymiotnego a stopniem za-

hamowania odruchu stepowania/tupa-

nia (38, 39).

Gerbilom mongolskim, które otrzymały 

pojedyncze, podskórne dawki maropitan-

tu (1 mg/kg m.c.; n = 3) lub innego antago-

nisty NK
1
-neurokininowego – CP-122,721 

(1 mg/kg m.c.; n = 2) po 2, 4 lub 8 godzi-

nach od iniekcji blokerów NK
1
 do bocznej 

komory mózgu (w celu wywołania odruchu 

stepowania/tupania) wstrzykiwano agoni-

stę NK
1
-neurokininowego – GR73632. Na-

stępnie w odstępach 15-minutowych pro-

wadzono obserwacje i rejestrowano ob-

raz video z klatek, w których umieszczono 

pojedyncze zwierzęta. Gerbile kontrolne 

otrzymały wyłącznie GR73632 (n = 3) bądź 

tylko rozpuszczalnik (n = 2). Po 2 godzi-

nach od iniekcji NK
1
-antagonistów u ger-

bili, którym wstrzykiwano GR73632, nastą-

piło zahamowanie odruchu stepowania/tu-

pania na poziomie 100% (maropitant) oraz 

≈90% (CP-122,721). Po 4 i 8 godzinach sto-

pień zahamowania tego odruchu wynosił 

odpowiednio ≈90 i 50% (maropitant) oraz 

≈50% i jedynie 12% – CP-122,721 (36).

Badania farmakodynamiczne maro-

pitantu zostały przeprowadzone także 

u psów (40). Celem doświadczeń, któ-

rych wyniki opublikowano w 2007 r., 

było określenie efektywności maro-

pitantu w modelu ostrych wymiotów 

H3CO

H3CNH

CH3

CH3

N

Ryc. 2. Budowa chemiczna maropitantu

Tabela 1. Neuroprzekaźniki/hormony oraz receptory uczestniczące w regulacji odruchu wymiotnego u psów 
i kotów (na podstawie pozycji piśmiennictwa 5; zmodyfi kowano i uzupełniono)

Lokalizacja Neuroprzekaźnik/hormon Receptor

Ośrodek wymiotny 5-hydroksytryptamina
5-hydroksytryptamina
norepinefryna
substancja P
glikokortykosteroidy1

endogenne kanabinoidy

5-HT1A-serotoninergiczny2

5-HT3-serotoninergiczny3

α2-adrenergiczny3

NK1-neurokininowy3

GK-glikokortykosteroidowy2

CB1-kanabinoidowy2

Strefa chemoreceptorowa dopamina
5-hydroksytryptamina
norepinefryna
acetylocholina
histamina
met- i leu-enkefalina

D2/3-dopaminergiczny3

5-HT2/3/4-serotoninergiczny3

α2-adrenergiczny3

M1-muskarynowy3

H1/2-histaminergiczny3

μ2/δ3-opioidowy

Aparat przedsionkowy histamina
acetylocholina

H1/2-histaminergiczny3

M1-muskarynowy3

Kora mózgu enkefaliny, endorfi ny
endogenne benzodwuazepiny

μ-opioidowy2

kompleks ω2/GABAA/Cl– 2

Narządy wewnętrzne
–  zakończenia aferentne autonomicznego 

układu nerwowego

5-hydroksytryptamina 5-HT3/4-serotoninergiczny3

Narządy wewnętrzne
–  zakończenia eferentne autonomicz nego 

układu nerwowego oraz mięśniówka 
gładka przewodu pokarmowego

dopamina
acetylocholina
5-hydroksytryptamina
motylina

D2-dopaminergiczny3

M1/2-muskarynowy3

5-HT4-serotoninergiczny2

MTL-motylinowy2

1  efekt przeciwwymiotny deksametazonu jest prawdopodobnie następstwem stymulacji metabotropowych 
(związanych z białkiem G), błonowych receptorów GK-glikokortykosteroidowych, co prowadzi do uwalniania 
endogennych kanabinoidów – substancji o działaniu neurodepresyjnym i przeciwwymiotnym

2 efekt przeciwwymiotny wywierają agoniści receptora
3 efekt przeciwwymiotny wywierają antagoniści receptora
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indukowanych działaniem cis-platyny 

(u psów w odruchu tym pośredniczą recep-

tory 5-HT
3
-serotoninergiczne umiejscowio-

ne na aferentnych włóknach autonomicz-

nych oraz w ośrodku wymiotnym; u kotów 

natomiast, oprócz obwodowych recepto-

rów 5-HT
3
, udział biorą również ośrodko-

we receptory 5-HT
3
-serotoninergiczne po-

łożone prawdopodobnie w obrębie strefy 

chemoreceptorowej oraz receptory 5-HT
1A

 

umiejscowione w ośrodku wymiotnym). 

W doświadczeniach, których celem było 

określenie skuteczności maropitantu w za-

pobieganiu wymiotom u psów, lek ten po-

dawano doustnie w dawkach: 0 (placebo), 1, 

2 i 3 mg/kg m.c., na 19 godzin przed dożyl-

ną infuzją cis-platyny (tab. 2). W doświad-

czeniach, w których badano efektywność 

terapeutyczną w trakcie wymiotowania 

(tj. zaraz po wystąpieniu pierwszego epi-

zodu wymiotów), maropitant stosowano 

natomiast w postaci iniekcji podskórnej 

w dawce: 0 (placebo) i 1 mg/kg m.c. (tab. 3). 

W obydwu częściach doświadczenia zwie-

rzęta były obserwowane przez 6 godzin po 

dożylnej infuzji cis-platyny, po czym oce-

niano częstotliwość/czas występowania od-

ruchu wymiotnego, jak również częstotli-

wość/czas występowania nudności (40).

We wszystkich grupach psów, które 

na 19 godzin przed dożylną infuzją cis-

platyny otrzymały doustne dawki maro-

pitantu (grupy 2–4), obserwowano zależ-

ne od dawki, istotne zmniejszenie średniej 

liczby epizodów wymiotowania/nudności 

(tab. 2), zwłaszcza w okresie 1,5–4,5 godzi-

ny po infuzji cis-platyny (40). U 8 spośród 

30 psów należących do wszystkich trzech 

grup badawczych w ogóle nie stwierdzono 

wymiotów (tj. u 2, 2 i 4 psów odpowied-

nio z grupy 2, 3 i 4). Średnia liczba epizo-

dów wymiotowania u psów zmniejszyła się 

z wartości 20,3 (grupa 1) do wartości 1,1 

w grupie psów, które otrzymały maropi-

tant w dawce 2 mg/kg m.c. (grupa 3). Nie 

stwierdzono jednocześnie różnicy staty-

stycznej w wynikach uzyskanych w gru-

pie 3 (2 mg/kg m.c.) oraz 4 (3 mg/kg m.c). 

Na podstawie tej informacji oraz kryte-

riów selekcji dla minimalnej dawki efek-

tywnej, doustną dawkę maropitantu wyno-

szącą 2 mg/kg m.c. uznano więc za opty-

malną w profi laktyce wymiotów, będących 

następstwem działania cis-platyny u psów 

(40). Niewiele mniejszą skuteczność prze-

ciwwymiotną obserwowano także u psów, 

którym maropitant wstrzykiwano podskór-

nie (grupa 2) w chwili pojawienia się wy-

miotów (tab. 3). U badanych psów stwier-

dzono zmniejszenie średniej liczby epizo-

dów wymiotowania z wartości 15,8 (grupa 

1) do wartości 5,2 (grupa 2). Zaobserwo-

wano jednocześnie, że u psów otrzymują-

cych maropitant, średni czas zaniku odru-

chu wymiotnego po cis-platynie uległ nie-

mal 2,5-krotnemu skróceniu, tj. do wartości 

39 minut. Szczegółowa analiza stopnia za-

hamowania odruchu wymiotnego w zależ-

ności od upływu czasu wykazała jednak, 

że częste wymioty u psów stwierdzono 

tylko w ciągu pierwszych 30 minut po in-

iekcji maropitantu. Średnia liczba epizo-

dów wymiotowania dla tego przedziału 

czasowego wynosiła wtedy 4,1 (grupa 2) 

i była tylko niewiele mniejsza od warto-

ści 5,2 stwierdzonej w grupie kontrol-

nej (grupa 1). W okresie 31–120 min po 

 iniekcji maropitantu, u badanych zwierząt 

(grupa 2) wymioty uległy jednak niemal 

całkowitemu zahamowaniu u wszystkich 

psów, a po 2 godzinach w ogóle nie wy-

stępowały (40).

Silne działanie przeciwwymiotne an-

tagonisty NK
1
-neurokininowego u psów, 

którym wprowadzono dożylnie cis-platynę 

nie jest jednak obecnie żadnym zaskocze-

niem, mimo że mechanizm indukcji wy-

miotów z użyciem tego leku jest związa-

ny przede wszystkim ze stymulacją ob-

wodowych i ośrodkowych receptorów 

Tabela 2. Wpływ maropitantu podawanego profi laktycznie na liczbę epizodów wymiotowania/nudności po do-
żylnej infuzji cis-platyny1 u psów (40)

Tabela 3. Wpływ maropitantu stosowanego terapeutycznie na liczbę epizodów wymiotowania oraz czas zaniku 
odruchu wymiotnego po dożylnej infuzji cis-platyny1 u psów (40)

Nr grupy/leki
Dawka maropitantu, 
droga wprowadzenia, 

liczba zwierząt – n

Liczba epizodów wymiotowania2 Liczba epizodów nudności2

średnia3 95% PU4 zakres średnia3 95% PU4

1 / placebo5 0 mg/kg m.c., p.o.,
n = 10

20,3* 15,89–25,36 13–33 12,8* 9,83–15,87

2 / maropitant5 1 mg/kg m.c., p.o., 
n = 10

2,7** 1,23–4,65 0–7 3,7 1,84–5,60

3 / maropitant5 2 mg/kg m.c., p.o., 
n = 10

1,1 0,25–2,42 0–3 1,8 0,78–2,83

4 / maropitant5 3 mg/kg m.c., p.o., 
n = 10

0,5 0,02–1,46 0–2 1,6 0,67–2,58

1 dawka: 70 mg/m2 powierzchni ciała w 40 ml 0,9% NaCl (2 ml/min)
2 obserwacje prowadzono w okresie do 6 godzin po rozpoczęciu infuzji cis-platyny
3 średnia z modelu regresji – least squares mean (LS-mean)
4 95% przedział ufności
5 tabletki podano 19 godzin przed infuzją cis-platyny
* różnica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wyników w grupie 2, 3 i 4
** różnica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wyników w grupie 3 i 4

Nr grupy/leki
Dawka, 

droga wprowadzenia, 
 liczba zwierząt – n

Liczba epizodów 
 wymiotowania2

Czas zaniku odruchu 
 wymiotnego2 (min)

średnia zakres średnia3 95% PU4

1 / 0,9% NaCl5 
(placebo)

1 ml/kg m.c., s.c., 
n = 12

15,8 6–31 96 69–133

2 / maropitant5 1 mg/kg m.c., s.c., 
n = 12

5,2* 3–10 39* 28–54

Nr grupy/leki
Dawka, 

droga wprowadzenia, 
 liczba zwierząt – n

Średnia3 liczba epizodów wymiotowania (95% PU4) 
w 30-minutowych przedziałach czasowych2

1–30 min 31–60 min 61–90 min 91–120 min

1 / 0,9% NaCl5 
(placebo)

1 ml/kg m.c., s.c.,
n = 12

5,2 
(3,9–6,6)

5,9 
(4,5–7,4)

2,7 
(1,8–3,7)

0,3 
(0,1–0,8)

2 / maropitant5 1 mg/kg m.c., s.c., 
n = 12

4,1 
(3,2–5,2)

0,3 
(0,1–0,6)*

0,0 
(0,0–0,1)*

0,0 
(0,0–0,1)*

1 dawka: 70 mg/m2 powierzchni ciała w 40 ml 0,9% NaCl (2 ml/min)
2 obserwacje prowadzono w okresie do 6 godzin po rozpoczęciu infuzji cis-platyny
3 średnia z modelu regresji – least squares mean (LS-mean)
4 95% przedział ufności
5 iniekcje wykonywano zaraz po wystąpieniu pierwszego epizodu wymiotowania
*  różnica istotna statystycznie (P < 0,05) wobec wyników w grupie kontrolnej – 0,9% NaCl (placebo)
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5-HT
3
-serotoninergicznych (41, 42). Wy-

niki badań opublikowanych już w 2000 r. 

wykazały bowiem, że m.in. CP-122,721, bę-

dący wysoko specyfi cznym antagonistą re-

ceptora NK
1
-neurokininowego, powoduje 

u psów silne (86,7%) zahamowanie ostrych 

wymiotów indukowanych działaniem cis-

platyny (43). Ponadto w badaniach tych wy-

kazano, że CP-122,721 jest u psów skutecz-

nym lekiem również w modelu tzw. opóź-

nionych wymiotów, będących następstwem 

działania metotreksatu. Po dożylnych in-

iekcjach CP-122,721 stopień zahamowa-

nia odruchu wymiotnego u psów wynosił 

bowiem 78,2% (43).

Farmakokinetyka

Oprócz zdolności do specyfi cznego blo-

kowania receptorów oraz szlaków ner-

wowych biorących udział w powstawa-

niu wymiotów, jednym z głównych czyn-

ników decydujących o skuteczności leków 

przeciwwymiotnych jest ich zdolność do 

osiągania efektywnych stężeń w tkankach 

lub narządach, a zwłaszcza specyfi cznych 

ośrodkach czynnościowych, odpowiedzial-

nych za regulację odruchu wymiotnego. 

Szczególnie dotyczy to ich zdolności do 

pokonywania bariery krew-mózg. Ośro-

dek wymiotny, będący nadrzędną strukturą 

w regulacji odruchu wymiotnego, leży bo-

wiem wewnątrz bariery krew-mózg, nato-

miast strefa chemoreceptorowa położona 

jest na zewnątrz tej bariery. Dlatego obec-

ność we krwi nawet niewielkich ilości sub-

stancji chemicznych (toksyn, leków) łatwo 

prowadzi do powstania reakcji wymiotnej. 

Ponadto niezwykle istotną sprawą w farma-

kokinetyce leków przeciwwymiotnych jest 

poziom dostępności biologicznej po poda-

niu doustnym, szczególnie wtedy, gdy lek 

jest polecany do samodzielnego stosowania 

przez właściciela zwierzęcia w profi laktyce 

wymiotów o różnej etiologii. Maropitant 

jest nowym lekiem przeciwwymiotnym, 

objętym ścisłą ochroną patentową przez 

wytwórcę i niewiele wiadomo o jego wła-

ściwościach farmakokinetycznych u psów. 

W 2007 r. ukazał się pierwszy, jak dotąd je-

dyny, artykuł na ten temat (44).

Wchłanianie

U psów maropitant jest dość szybko wchła-

niany z przewodu pokarmowego, jednakże 

ilości zaabsorbowanej do krwiobiegu sub-

stancji czynnej są niewielkie (F = 23,7% – 

przy dawce 2 mg/kg m.c. oraz F = 37,0% 

– przy dawce 8 mg/kg m.c.), a wartości 

stężeń maksymalnych (C
max

) stosunkowo 

niskie (tab. 4). Po doustnym podaniu jed-

norazowych dawek maropitantu (2/8 mg/

kg m.c.) w postaci tabletek, wartości stę-

żenia maksymalnego C
max

 = 81 i 776 μg/l 

stwierdzano w osoczu krwi po czasie (t
max

), 

Parametr Jednostki

Wartości średnie parametrów2, 
dawki, drogi wprowadzenia, liczba zwierząt – n

1 mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. 8 mg/kg m.c.

i.v. (n = 8) i.v. (n = 8) p.o. (n = 8) i.v. (n = 8) p.o. (n = 8)

Cmax

tmax

AUC0®∞
F
t1/2el

ClB

Vdss

μg/l
h

μgh/l
%
h

ml/h/kg
l/kg

–
–

1170
–

4,36
970 (16,2*)

4,38

–
–

2210
–

5,29
995 (16,6*)

5,71

81
1,9
561
23,7
4,03

–
–

–
–

16 900
–

6,30
533 (8,9*)

5,47

776
1,7

7840
37,0
5,46

–
–

1  dożylnie wstrzykiwano roztwór maropitantu (2 lub 8 mg/ml) w 0,9% NaCl zawierającym 10% etanolu; 
 doustnie podawano cytrynian maropitantu w postaci tabletek (prototyp tabletek komercyjnych)

2 w oryginalnej publikacji podano również wartości dla odchylenia standardowego (±SD)
* w nawiasach podano wartości wyrażone w ml/min/kg

Objaśnienia skrótów: 
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax

AUC0®∞ – pole pod krzywą zmian stężenia w czasie od t = 0 do t = ∞
F – ułamek dawki wchłonietej do krwiobiegu, t1/2el – biologiczny okres półtrwania w fazie eliminacji,
ClB – klirens całkowity (osocza), Vdss – objętość dystrybucji w stanie stacjonarnym

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne po dożylnym lub doustnym wprowadzeniu maropitantu1 u psów (44)

Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne po doustnym podaniu maropitantu1 u psów głodzonych przez noc lub 
nakarmionych godzinę przed podaniem leku (44)

Parametr Jednostki
Wartości średnie parametrów2, liczba zwierząt – n

psy głodzone (n = 8) psy nakarmione (n = 8) 

Cmax

tmax

AUC0–24h

μg/l
h

μgh/l

84,2*
1,50*
476*

82,5*
2,25*
535*

1 dawka: 2 mg/kg m.c.
2 w oryginalnej publikacji podano również wartości dla 95% przedziału ufności
* nie stwierdzono różnicy istotnej statystycznie (P > 0,05) między grupami psów

Objaśnienia skrótów: 
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax,
AUC0–24h – pole pod krzywą zmian stężenia w czasie od t = 0 do t = 24h

Tabela 6. Parametry farmakokinetyczne po dożylnym lub podskórnym wprowadzeniu maropitantu1 u psów (44)

Parametr Jednostki

Wartości średnie parametrów2, 
dawki, drogi wprowadzenia, liczba zwierząt – n 

1 mg/kg m.c., i.v. 
(n = 8)

1 mg/kg m.c., s.c.
 (n = 8)

Cmax

tmax

AUC0®∞
F
t1/2el

ClB

Vdss

μg/l
h

μgh/l
%
h

ml/h/kg
l/kg

–
–

948
–

6,25
1080 (18,0*)

6,95

92
0,75
860
90,7
7,75

–
–

1  dożylnie wstrzykiwano roztwór maropitantu (2 mg/ml) w 0,9% NaCl zawierającym 10% etanolu; podskór-
nie wstrzykiwano 1% roztwór cytrynianu maropitantu (prototypowy roztwór komercyjny)

2 w oryginalnej publikacji podano również wartości dla odchylenia standardowego (±SD)
* w nawiasie podano wartość wyrażoną w ml/min/kg

Objaśnienia skrótów: 
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax

AUC0®∞ – pole pod krzywą zmian stężenia w czasie od t = 0 do t = ∞
F – ułamek dawki wchłonietej do krwiobiegu, t1/2el – biologiczny okres półtrwania w fazie eliminacji
ClB – klirens całkowity (osocza), Vdss – objętość dystrybucji w stanie stacjonarnym
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wynoszącym odpowiednio 1,9 i 1,7 h (44). 

Dla dawki 2 mg/kg m.c. podobne warto-

ści tych parametrów (C
max

 = 84,2 i 82,5 μg/l 

oraz t
max

 = 1,5 i 2,25 h) stwierdzono także 

w innej części doświadczeń, w której bada-

no potencjalny wpływ pokarmu na biodo-

stępność maropitantu podawanego doust-

nie. W doświadczeniach tych nie stwierdzo-

no jednak, aby u psów obecność pokarmu 

w jakikolwiek sposób wpływała na stopień 

wchłaniania tego leku z przewodu pokar-

mowego, bowiem wszystkie parametry 

dostępności biologicznej (C
max

, t
max

, oraz 

AUC
0–24h

) nie różniły się w sposób istot-

ny u psów głodzonych przez całą noc lub 

karmionych godzinę przed jego podaniem 

(tab. 5). Obliczone dla doustnej drogi po-

dania maropitantu wartości biologiczne-

go okresu półtrwania w fazie eliminacji, 

mimo 4-krotnej różnicy dawek, były zbliżo-

ne do siebie (t
1/2el

 = 4,03 – dla 2 mg/kg m.c. 

oraz t
1/2el

 = 5,46 h – dla 8 mg/kg m.c.) i nie 

stwierdzono dla nich różnicy w poziomie 

istotności statystycznej – tab. 4 (44).

Maropitant jest szybko wchłaniany do 

krwi po iniekcji podskórnej. U psów po in-

iekcji maropitantu w dawce 1 mg/kg m.c. 

obserwowane w osoczu wartości stężenia 

maksymalnego C
max

 = 92 μg/l stwierdza-

no po czasie (t
max

) wynoszącym zaledwie 

0,75 h – tab. 6 (44). Szczególnie interesują-

ce nie jest jednak wysokie tempo absorp-

cji tego leku z miejsca iniekcji, ale fakt, że 

obliczone dla iniekcji podskórnej parame-

try (C
max

, t
max

) są niemal identyczne z war-

tościami uzyskanymi u psów po doustnym 

podaniu dawki 2-krotnie większej (tab. 4–5), 

przy jednoczesnym 1,5-krotnym zwiększe-

niu wielkości pola pod krzywą po iniekcji 

podskórnej (AUC
0®∞

 = 561 μg·h/l – tab. 4; 

AUC
0®∞

 = 948 μg·h/l – tab. 6). Występowa-

nie tego rodzaju wzajemnych zależności 

parametrów farmakokinetycznych w oczy-

wisty sposób wskazuje na około 3-krotnie 

niższą biodostępność maropitantu po po-

daniu doustnym w porównaniu z iniekcją 

podskórną. Około 3-krotny wzrost warto-

ści pola pod krzywą (AUC
0®∞

 = 1839 μg·h/l) 

po iniekcji podskórnej maropitantu w daw-

ce 2 mg/kg m.c., w stosunku do wielkości 

pola pod krzywą (AUC
0®∞

 = 561 μg·h/l – 

tab. 4) po doustnym podaniu takiej samej 

dawki maropitantu, obserwowano w innej 

części badań, w której analizowano linio-

wość parametrów farmakokinetycznych 

(tab. 7). W doświadczeniu tym wykazano 

m.in., że wartość stężenia maksymalnego 

maropitantu w osoczu krwi może być uza-

leżniona np. od płci, chociaż w treści ar-

tykułu nie przedstawiono do tego żadne-

go komentarza (44). U psów ułamek dawki 

(F) wchłoniętej do krwiobiegu po iniekcji 

podskórnej maropitantu (1 mg/kg m.c.) 

wynosi 90,7%, a więc jest około 3-krotnie 

Tabela 7. Parametry farmakokinetyczne po podskórnym wprowadzeniu maropitantu1 u psów (44)

Tabela 8. Stężenia antagonistów receptora NK1-neurokininowego, tj. maropitantu, jego głównego metabolitu 
CJ-18,518 oraz CP-122,721 w osoczu krwi i tkance mózgowej, po jednokrotnej, podskórnej iniekcji maropitan-
tu lub CP-122,721 u gerbili mongolskich1 (36)

Parametr Jednostki

Wartości średnie parametrów2, dawki, liczba zwierząt – n

0,5 mg/kg m.c., 
(n = 6)

1 mg/kg m.c., 
(n = 6)

2 mg/kg m.c., 
(n = 6)

Cmax (samce)*
Cmax (samice)*
tmax

AUC0®∞
t1/2el

μg/l
μg/l

h
μgh/l

h

22,4
40,4

1,6 (0,5–3,0**)
442
7,55

46,3
59,8

2,4 (1,0–6,0**)
824
9,0

125,5
76,5
3,3

1839
8,76

1 podskórnie wstrzykiwano 1% roztwór cytrynianu maropitantu (prototypowy roztwór komercyjny)
2 w oryginalnej publikacji podano również wartości dla 95% przedziału ufności
* różnica istotna statystycznie (P = 0,044) między samcami a samicami
** w nawiasach podano zakres wartości

Objaśnienia skrótów:
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax

AUC0®∞ – pole pod krzywą zmian stężenia w czasie od t = 0 do t = ∞
t1/2el – biologiczny okres półtrwania w fazie eliminacji

Czas 
po iniek-
cji2 (h)

Tkanka mózgowa (TM) (μg/kg) Osocze krwi (OK) (μg/l)
Stosunek stężeń TM/OK 

(średnia)

maropitant CJ-18,518 CP-122,721 maropitant CJ-18,518 CP-122,721 maropitant CP-122,721

2
2
2
4
4
4
8
8
8

36,5
33,1
43,2
14,5
20,2
26,7
5,2
5,9
8,8

–
–
–
–

0,9
–
–
–
–

141,0
105,3

–
17,5
19,4

–
7,9
4,8

–

25,4
15,8
24,6
22,5
10,0
14,8
1,2
1,8
2,9

1,2
1,1
1,3
2,5
1,8
0,9

–
–
–

10,6
23,5

–
5,6
9,5

–
7,2
4,6

–

1,76

1,49

3,59

8,89

2,58 

1,07

1  doświadczenie przeprowadzono na 5 gerbilach:  (n = 3 – maropitant, s.c., 1 mg/kg m.c.) 
oraz (n = 2 – CP-122,721, s.c., 1 mg/kg m.c.)

2  wartość nominalna, ponieważ 2/4/8 godzin przed pobraniem próbek (przed eutanazją) wstrzykiwano 
zwierzętom do bocznej komory mózgu agonistę NK1-neurokininowego (GR73632), a następnie, już po wy-
stąpieniu odruchu stepowania/tupania kończynami, gerbile obserwowano jeszcze przez 15 minut

mniejszy niż po podaniu doustnym; biolo-

giczny okres półtrwania w fazie eliminacji 

wynosi natomiast t
1/2el

 = 7,75 h (tab. 6) lub 

t
1/2el

 = 7,55–9,0 h (tab. 7). Powodem sto-

sunkowo małej biodostępności maropi-

tantu z przewodu pokarmowego u psów 

nie jest jednak wyłącznie jego niedosta-

teczne wchłanianie w jelitach, wynikające 

np. ze stosunkowo słabej rozpuszczalności 

cytrynianu maropitantu w wodzie. W do-

świadczeniach przeprowadzonych u psów 

z kateterami założonymi do żyły wrotnej 

(szczegółowych wyników nie podano) wy-

kazano bowiem, że ilość wchłoniętego do 

krążenia wrotnego maropitantu wynosi-

ła 50–55%, a współczynnik ekstrakcji wą-

trobowej1 przy dawce 1 mg/kg m.c. wyno-

sił 0,5 (44). W równym stopniu przyczyną 

małej dostępności biologicznej okazał się 

więc efekt pierwszego przejścia, będący 

następstwem intensywnego metabolizmu 

wątrobowego maropitantu.

Dystrybucja

Na podstawie nielicznych informacji do-

tyczących właściwości fi zykochemicznych 

maropitantu można przypuszczać, że lek 

ten jest dobrze rozpuszczalny w niektórych 

rozpuszczalnikach organicznych, m.in. me-

tanolu i etanolu. Pośrednim dowodem wy-

sokiej lipofi lności tego leku mogą być tak-

że wyniki badań poziomu jego dystrybucji 

do tkanki mózgowej u gerbili mongolskich. 

W doświadczeniach tych wykazano, że po 

iniekcji podskórnej maropitantu lub inne-

go antagonisty NK
1
-neurokininowego – 

CP-122,721, obydwa związki szybko prze-

chodzą przez barierę krew-mózg, przy 

czym obserwowane w tym samym czasie 

1  Współczynnik ekstrakcji wątrobowej = klirens wątrobowy/wątrobowy przypływ krwi
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okresu półtrwania (t
1/2el

) wzrasta jednak 

aż do 14,86 h (tab. 9).

Nieliniową zależność tempa elimina-

cji maropitantu z osocza krwi, wskazują-

cą na kumulowanie się leku wraz ze wzro-

stem jego dawki, stwierdzono także u psów 

po doustnym lub podskórnym zastosowa-

niu dawek wielokrotnych. Po podskórnych 

iniekcjach maropitantu w dawce 1 mg/kg 

m.c./dzień przez 5 kolejnych dni stęże-

nia maropitantu w osoczu krwi, obser-

wowane 24 h po iniekcji pierwszej daw-

ki (C
24h

 = 10,4 μg/l – tab. 10), były bowiem 

znacznie niższe niż analogiczne stężenia 

obserwowane po piątej – ostatniej dawce 

tego leku (C
24h

 = 15,4 μg/l). Po doustnym 

podaniu maropitantu w dawce 8 mg/kg 

m.c./dzień przez 2 dni stężenia maropitan-

tu w osoczu, obserwowane 24 h po iniekcji 

pierwszej dawki (C
24h

 = 83,1 μg/l), były rów-

nież znacznie niższe niż analogiczne stę-

żenia obserwowane po drugiej – ostatniej 

dawce tego leku (C
24h

 = 270 μg/l). Podob-

ną zależność stwierdzono także w odnie-

sieniu do wielkości pola pod krzywą wy-

znaczonego w 24-godzinnym przedziale 

czasu (AUC
0–24h

 – tab. 10).

Szczególnie interesujący jest fakt, 

że przy kumulowaniu się maropitan-

tu w organizmie psa, zachodzącym na 

skutek zwiększania jego dawki całkowi-

tej, wartość biologicznego okresu pół-

trwania (t
1/2el

 = 7,78 h – tab. 10) obliczo-

na dla ostatniej, doustnej dawki maropi-

tantu (dawka całkowita = 16 mg/kg m.c.), 

była jednak 2-krotnie mniejsza od warto-

ści t
1/2el

 = 14,86 h, obliczonej dla takiej sa-

mej całkowitej dawki maropitantu – po-

danej u psów jednorazowo (tab. 9). Biorąc 

pod uwagę fakt, że jednym z głównych 

powodów stosunkowo niewielkiej doust-

nej biodostępności maropitantu u psów 

(F = 23,7–37,0%) jest intensywnie przebie-

gający metabolizm wątrobowy tego leku 

(współczynnik ekstrakcji wątrobowej = 0,5), 

można zakładać, że prawdopodobną przy-

czyną takiego zachowania się maropitan-

tu w osoczu jest specyfi cznie przebiegający 

proces jego biotransformacji. Potwierdze-

niem takiego scenariusza może być krótka 

informacja (szczegółowych wyników nie 

podano) zamieszczona w cytowanym arty-

kule na temat metabolizmu wątrobowego 

maropitantu u psów (44). Głównym meta-

bolitem maropitantu u psów (w sumie zi-

dentyfi kowano 21 metabolitów), osiągają-

cym w osoczu krwi stężenia porównywal-

ne ze stężeniami substancji macierzystej, 

jest aktywna farmakologicznie pochodna 

hydroksylowa o nazwie CJ-18,518. Według 

autorów publikacji w oksydacyjny metabo-

lizm wątrobowy maropitantu in vitro zaan-

gażowane są dwa izoenzymy cytochromu 

P-450, tj. CYP2D15 oraz CYP3A12. Pierw-

szy z nich (CYP2D15) jest izoenzymem 

o niskiej pojemności metabolicznej, który 

Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne po doustnym podaniu maropitantu u psów (44)

Dawka, 
liczba zwierząt – n

Wartości średnie parametrów1

Cmax (μg/l) tmax (h) AUC0®∞ (μg·h/l) t1/2el (h)

1 mg/kg m.c., (n = 6)
2 mg/kg m.c., (n = 6)
4 mg/kg m.c., (n = 6)
8 mg/kg m.c., (n = 6)
16 mg/kg m.c., (n = 6)

32,7
83,1

240,0
612,6
691,4

2,1
2,0
2,5
1,8
2,3

232
578

2453
6226

14 143

5,91
6,95
6,92
7,63

14,86*
1  w oryginalnej publikacji podano również wartości dla 95% przedziału ufności
* różnica istotna statystycznie (P ≤ 0,0077) w porównaniu z pozostałymi wynikami

Objaśnienia skrótów: 
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax

AUC0®∞ – pole pod krzywą zmian stężenia w czasie od t = 0 do t = ∞
t1/2el – biologiczny okres półtrwania w fazie eliminacji

stężenia maropitantu w postaci niezmie-

nionej osiągały w tkance mózgowej war-

tości znacznie wyższe niż w osoczu krwi 

(36). Przeprowadzona analiza wykazała, 

że już po około 2 godzinach od iniekcji, 

stężenia maropitantu w tkance mózgowej 

były 1,76-krotnie wyższe niż w osoczu krwi 

(tab. 8). W przypadku CP-122,721 stężenia 

te były jednak niemal 9-krotnie wyższe. Po 

8 godzinach od iniekcji stosunek stężeń 

maropitantu w tkance mózgowej i osoczu 

był jednak jeszcze wyższy i wynosił 3,59, 

podczas gdy dla CP-122,721 wartość ta wy-

nosiła już tylko 1,07. Przeprowadzona rów-

nocześnie analiza stężeń aktywnego farma-

kologicznie (posiadającego porównywalne 

działanie przeciwwymiotne), głównego 

metabolitu maropitantu (CJ-18,518), wy-

kazała, że związek ten w niewielkich ilo-

ściach przechodzi przez barierę krew-mózg 

(tab. 8), co może potęgować działanie prze-

ciwwymiotne substancji macierzystej (36). 

Podobna sugestia na temat aktywności 

przeciwwymiotnej głównego metabolitu 

została zamieszczona również w publika-

cji dotyczącej farmakokinetyki ezlopitan-

tu u psów (45). Szczególnie interesującym 

w tym względzie wydaje się jednak fakt, że 

w porównaniu z CP-122,721, maropitant 

w okresie 2–8 godzin po iniekcji, mimo 

znacznie niższych wartości współczynnika 

stężeń tkanka mózgowa/osocze krwi, po-

wodował jednak u gerbili o wiele silniejsze 

zahamowanie odruchu stepowania/tupania 

kończynami – tab. 3 (36). Być może jedną 

z istotnych przyczyn silniejszego działa-

nia maropitantu niż CP-122,721 było sto-

sunkowo długie pozostawanie tego leku 

w strukturach ośrodkowego układu ner-

wowego (długotrwałe wiązanie receptoro-

we), ponieważ przy takim samym pozio-

mie dawkowania obu leków (1 mg/kg m.c.) 

stosunek stężeń tkanka mózgowa/osocze 

krwi był po 8 godzinach dla maropitantu 

ponad 3-krotnie wyższy, chociaż jego stę-

żenia w osoczu były w tym samym czasie 

3-krotnie niższe (tab. 8). Ponadto u gerbi-

li, które otrzymały dootrzewnowo aprepi-

tant, zahamowanie odruchu stepowania/

tupania kończynami było związane z zaj-

mowaniem 100% populacji receptorów 

NK
1
-neurokininowych w obrębie prążko-

wia przez ponad 48 godzin, chociaż stęże-

nia aprepitantu w tkance mózgowej były 

poniżej granicy wykrywalności metody 

analitycznej już po 24 godzinach od in-

iekcji (46).

Oprócz danych dotyczących dystrybucji 

maropitantu w obrębie ośrodkowego ukła-

du nerwowego u gerbili, nie są znane jakie-

kolwiek informacje na temat jego dystrybu-

cji do tkanek/narządów u innych gatunków 

zwierząt, zwłaszcza u psów. Na podstawie 

parametru, jakim jest objętość dystrybu-

cji (Vd
ss
 = 4,38–6,95 l/kg – tab. 4, 6), teore-

tycznie można zakładać, że stężenia ma-

ropitantu w różnych tkankach i narządach 

wewnętrznych będą wyższe niż w osoczu. 

Takie przypuszczenie jest jednak mało 

prawdopodobne, jeśli dodatkowo uwzględ-

ni się fakt, że maropitant (podobnie jak 

większość innych antagonistów recepto-

ra NK
1
-neurokininowego) charakteryzu-

je się bardzo wysokim współczynnikiem 

wiązania z białkami osocza krwi, wyno-

szącym u psów powyżej 99% (36).

Eliminacja

Maropitant jest lekiem charakteryzu-

jącym się u psów średnim tempem eli-

minacji z osocza, a wartości jego kli-

rensu całkowitego (Cl
B
) w zakresie da-

wek 1–2 mg/kg m.c. wynoszą około 

16–18 ml/min/kg. Po dożylnej iniek-

cji maropitantu w dawce 8 mg/kg m.c. 

wartość klirensu jest jednak 2-krotnie 

mniejsza i wynosi Cl
B
 = 8,9 ml/min/kg 

(tab. 4, 6). Wartości biologicznego okre-

su półtrwania (t
1/2el

) maropitantu po jed-

nokrotnej iniekcji dożylnej (1–2 mg/kg 

m.c.) lub podskórnej (0,5–2 mg/kg m.c.), 

lub po doustnym podaniu dawek w za-

kresie 1–8 mg/kg m.c., wynoszą u psów: 

4,36–6,30 h (i.v.), 7,55–9,0 h (s.c.) oraz 

4,03–7,63 h (p.o.) – tab. 4, 6, 7, 9. U psów 

po doustnym podaniu maropitantu w daw-

ce 16 mg/kg m.c. wartość biologicznego 
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bierze udział w eliminacji maropitantu 

z osocza krwi przy niskich dawkach maro-

pitantu (≤ 16 mg/kg m.c.). Obserwowane in 

vivo (w przedziale dawek 1–16 mg/kg m.c.) 

zmniejszenie wartości klirensu całkowitego 

jest więc przede wszystkim następstwem 

saturacji CYP2D15. Przy wyższych daw-

kach, to CYP3A12 staje się głównym izo-

enzymem, odpowiedzialnym za metabo-

lizm maropitantu u psów (44). Słusznym 

uzasadnieniem dla takiej argumentacji 

może być fakt, że w przedziale doustnych 

dawek maropitantu u psów, wynoszą-

cym 1–16 mg/kg m.c., wykres przedsta-

wiający zależność dawka/AUC przybiera 

kształt półparaboliczny; w przedziale da-

wek 16–50 mg/kg m.c. jest natomiast li-

nią prostą (44).

Podobnie jak w przypadku metaboli-

zmu, niewiele wiadomo na temat wyda-

lania maropitantu. Wyniki analizy moczu 

pobieranego od psów w okresie stosowa-

nia dawek wielokrotnych oraz 96 godzin 

po ostatniej dawce maropitantu wykazały, 

że tylko niewielkie jego ilości (0,14–0,21%) 

są wydalane z moczem w postaci niezmie-

nionej (tab. 10). Ilości wydalonego z mo-

czem głównego metabolitu (CJ-18,518) 

także były niewielkie i wynosiły 0,25–0,65% 

dawki. Łącznie (w postaci niezmienio-

nej oraz CJ-18,518) zostało wydalone 

z moczem tylko 0,46–0,79% dawki ma-

ropitantu. Obliczone na podstawie stę-

żeń w moczu wartości klirensu nerkowego 

(Cl
R
) maropitantu były więc bardzo niskie 

i wynosiły u psów zaledwie 0,023–0,028 

ml/min/kg (tab. 10). W praktyce ozna-

cza to, że wartości klirensu całkowitego 

(Cl
B
 = 16–18 ml/min/kg – tab. 4, 6) są równo-

znaczne z wartością klirensu wątrobowego 

(Cl
H
), ponieważ Cl

B
 = Cl

H
 + Cl

R
. Niestety nie 

są znane losy pozostałych 20 metabolitów, 

które zostały zidentyfi kowane u psów. Nie 

wiadomo również, jakimi drogami są one 

usuwane z organizmu, chociaż z pewno-

ścią badania takie zostały przeprowadzo-

ne. Z informacji zawartych w Europejskim 

Publicznym Raporcie Oceniającym (EPAR) 

wynika jednak, że u psów po doustnym po-

daniu wielokrotnych dawek maropitantu 

(5 mg/kg m.c./dzień) suma stężeń metabo-

litów obserwowanych w osoczu była oko-

ło 2-krotnie większa niż stężenie związku 

w postaci niezmienionej (14). Szczegóło-

we wyniki badań w zakresie metabolizmu/

wydalania aprepitantu u psów (w sumie zi-

dentyfi kowano 18 metabolitów) wskazują, 

że ogólny charakter metabolizmu aprepi-

tantu i maropitantu może być jednak po-

dobny. Okazało się bowiem, że w moczu 

psów, w okresie 7 dni po dożylnej iniek-

cji znakowanego [14C]-aprepitantu w daw-

ce 1 mg/kg m.c., w ogóle nie stwierdzono 

obecności aprepitantu w postaci niezmie-

nionej. Cztery metabolity obecne w mo-

czu psów stanowiły jednak 34,7–40,8% 

dawki radioaktywności związku macie-

rzystego. Osiem innych metabolitów obec-

nych w kale stanowiło natomiast kolejne 

39,0–39,2% dawki [14C]. Łącznie, w okresie 

7 dni od iniekcji [14C]-aprepitantu u psów, 

w moczu oraz kale odzyskano niemal 85% 

dawki radioaktywności związku macierzy-

stego, przy czym 60–65% dawki [14C] zo-

stało wydalone w ciągu pierwszych 3 dni 

(47). Badania metabolizmu wątrobowego 

in vitro przeprowadzone z użyciem ludz-

kich mikrosomów lub rekombinowanych 

ludzkich izoenzymów cytochromu P-450 

(CYP3A4/3A5) wykazały, że u ludzi maro-

pitant podlega intensywnej biotransforma-

cji z wytworzeniem 14 metabolitów, będą-

cych głownie produktami procesów oksy-

dacji i/lub demetylacji (48).
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Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne po podskórnym lub doustnym wprowadzeniu wielokrotnych dawek maropitantu u psów (44)
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