
torebki stawowej i powstaniem osteocy-
tów na powierzchniach stawowych blocz-
ka kości udowej i rzepki. Prawdopodobnie 
wskutek nadmiernego wypełnienia toreb-
ki stawowej mazią i braku prawidłowej ru-
chomości powierzchni stawowych wzglę-
dem siebie doszło do przeciążenia więzadła 
krzyżowego przedniego i jego rozciągnię-
cia. Przez to więzadło krzyżowe straciło 
swoją funkcję stabilizacyjną i prawdopo-
dobnie dlatego dopiero przy powtórnym 
badaniu pojawiły się dodatnie próby szu-
fl adowa i kompresyjna. Opisany przypa-
dek jest ilustracją dla diagnostyki różni-
cowej chorób stawu kolanowego.
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Maropitant – nowy lek przeciwwymiotny 
z grupy antagonistów receptora 
neurokininowego typu-1. 
Część II. Toksyczność, działania 
niepożądane, zastosowanie kliniczne

Jacek Lewicki

z Zakładu Farmakologii i Toksykologii Katedry Nauk Przedklinicznych Wydziału Medycyny 
Weterynaryjnej w Warszawie

niepożądanych/toksycznych maropitantu 
u zwierząt laboratoryjnych (m.in. psów) 
jest Europejski Publiczny Raport Oceniają-
cy (European Public Assessment Report – 
EPAR; 1) lub, w pewnym zakresie, również 
jego amerykański odpowiednik – Freedom 
of Information Summary (FOIS; 2,3), przy 
czym raport przygotowany przez amery-
kańską agencję rządową Food and Drug 
Administration (FDA) generalnie prezen-
tuje inny zakres informacji i jest znacznie 
dokładniejszy. Rodzaj i zakres informacji 
zawartych w obydwu dokumentach jest 
jednak powierzchowny i trudny do oceny 
merytorycznej. Dokumenty opracowane 
przez Europejską Agencję Leków (EMEA) 
oraz amerykańską agencję FDA mają bo-
wiem charakter streszczenia dokumenta-
cji rejestracyjnej, która jest objęta klau-
zulą poufności. W związku z powyższym 
część artykułu poświęcona toksyczności 
oraz działaniom niepożądanym maropi-
tantu u zwierząt, zwłaszcza odnosząca się 
do badań toksyczności ostrej/przewlekłej 
lub testów w zakresie działania teratogen-
nego, mutagennego lub kancerogennego, 
będzie jedynie przywołaniem informacji 
zawartych w cytowanych raportach, bez 
próby podejmowania ich analizy.

Szczególną rolę w indukowaniu wymio-
tów na poziomie ośrodka wymiotnego 

przypisuje się obecnie substancji P, będącej 
agonistą receptora NK1 – neurokininowe-
go. W marcu 2003 r. w USA po raz pierw-
szy dopuszczono do stosowania w profi lak-
tyce wymiotów wywoływanych chemiote-
rapią onkologiczną u ludzi specyfi cznego 
antagonistę receptora NK1 – neurokinino-
wego o nazwie aprepitant (EmendTM). We 
wrześniu 2006 r. we wszystkich krajach 
Unii Europejskiej dopuszczono do stoso-
wania u psów antagonistę receptora NK1-
neurokininowego o nazwie maropitant 
(CereniaTM). Lek ten może być stosowa-
ny u psów w profi laktyce oraz terapii wy-
miotów wywołanych różnymi czynnikami. 
Jednak szczególnie polecany jest w profi -
laktyce wymiotów będących następstwem 
chemioterapii onkologicznej lub choroby 
lokomocyjnej.

Toksyczność, działania niepożądane

W światowej literaturze weterynaryjnej nie 
przedstawiono dotychczas żadnych wyni-
ków badań w zakresie oceny toksykologicz-
nej maropitantu. Jedynym ogólnie dostęp-
nym źródłem informacji na temat działań 

Toksyczność dawek 
jednorazowych/wielokrotnych

Badania toksyczności dawek jednorazo-
wych maropitantu przeprowadzono na 
myszach i szczurach. Po doustnym lub 
dożylnym wprowadzeniu różnych dawek 
maropitantu obserwowano u zwierząt: 
zmniejszenie aktywności ruchowej, nie-
regularne i zwolnione oddechy, ataksję 
oraz drgawki. U szczurów po doustnym 
podaniu maropitantu stwierdzano także 
nadmierne ślinienie, wypływ z nosa oraz 
„chrapliwy” oddech. Ustalona po poda-
niu doustnym maropitantu wartość naj-
wyższej dawki niewywołującej działania 
niepożądanego (no observed adverse ef-
fect level –  NOAEL) wynosi u szczurów 
100 mg/kg m.c. Dla iniekcji dożylnej ma-
ropitantu u szczurów wartość NOAEL wy-
nosi natomiast 2,5 mg/kg m.c. (1).

U szczurów, które przez 93 dni otrzy-
mywały doustne dawki maropitantu na 
poziomie 30 lub 150 mg/kg m.c./dzień, 
stwierdzono: nadmierne ślinienie, „chrapli-
wy” oddech, zmniejszone przyrosty masy 
ciała i zwiększoną masę nadnerczy (sa-
mice). Ponadto stwierdzono zwiększenie 
masy wątroby, czemu towarzyszyły obja-
wy przerostu miąższu oraz zwiększona ak-
tywność enzymów mikrosomalnych (tylko 
przy dawce 150 mg/kg m.c./dzień). W po-
dobnym doświadczeniu u psów (przepro-
wadzonym w okresie 93 dni) testowane 
doustne dawki maropitantu wynosiły 1, 5 
i 20 mg/kg m.c./dzień. Badania toksyko-
logiczne obejmowały m.in. ocenę przy-
rostów masy ciała oraz masy poszcze-
gólnych narządów wewnętrznych, stan-
dardowe badania hematologiczne oraz 
biochemiczne (krew, mocz), badania oku-
listyczne i rutynowe badania kliniczne 
(m.in. ekg, pomiar ciśnienia krwi). U psów, 
które otrzymywały maropitant w dawce 
1 lub 5 mg/kg m.c./dzień nie stwierdzono 
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żadnych działań o charakterze niepożą-
danym. U psów otrzymujących najwyż-
szą dawkę maropitantu (20 mg/kg m.c./
dzień) obserwowano pojedyncze wymioty, 
zmniejszenie masy ciała oraz zmiany za-
pisu elektrokardiografi cznego (zwiększe-
nie odstępu P-R, wydłużenie czasu trwa-
nia załamka P i wzrost amplitudy zespołu 
QRS). Stwierdzono także hipoalbuminemię 
oraz zwiększenie masy nadnerczy. Wyzna-
czone na podstawie tych badań wartości 
 NOAEL (szczury i psy) wynoszą dla ma-
ropitantu 5 mg/kg m.c./dzień (1).

Toksyczność reprodukcyjna, działanie 
teratogenne, mutagenne, kancerogenne

W badaniach, mających określić wpływ 
doustnych dawek maropitantu (15, 75 
i 150 mg/kg m.c./dzień przez 12 dni) na 
przebieg ciąży oraz rozwój płodów u szczu-
rów, nie obserwowano istotnych zaburzeń 
wskazujących na potencjalne działanie em-
briotoksyczne lub fetotoksyczne. U ciężar-
nych samic, otrzymujących dawki 75 lub 
150 mg/kg m.c./dzień, stwierdzono jedynie 
zmniejszenie ilości pobieranego pokarmu 
oraz zmniejszenie masy ciała. Ze względu 
na niedostateczną liczbę zwierząt użytych 
w doświadczeniach ostateczne wnioski, do-
tyczące działania embriotoksycznego i fe-
totoksycznego, nie zostały jednak sformu-
łowane (1).

Maropitant poddano licznym testom 
toksykologicznym w kierunku oceny dzia-
łania mutagennego. Przeprowadzone bada-
nia nie wykazały jednak jakiejkolwiek ak-
tywności genotoksycznej tego leku. Biorąc 
pod uwagę ten fakt, wyniki badań dotyczą-
cych działania rakotwórczego maropitantu 
w ogóle nie zostały przedstawione (1).

Miejscowe działanie drażniące

Wprowadzenie cytrynianu maropitantu 
na powierzchnię gałki ocznej u królika do-
prowadziło do powstania obszarów opa-
lizującego zmętnienia rogówki, zapalenia 
tęczówki, zapalenia spojówki oraz osta-
tecznie ogniska martwicy rozpływnej ro-
gówki. Testy dermatologiczne przeprowa-
dzone u szczurów i królików nie wykazały 
jednak działania drażniącego maropitantu 
w obrębie skóry (1).

Badania tolerancji u psów – 
iniekcje podskórne

Doświadczenia przeprowadzono na 
56 zdrowych szczeniętach rasy beagle 
(28 samców i 28 samic w wieku 16 tygodni 
w momencie rozpoczęcia doświadczenia). 
Roztwór cytrynianu maropitantu wstrzy-
kiwano podskórnie w dawce 0 (placebo), 
1, 3 i 5 mg/kg m.c./dzień przez 15 dni. Ru-
tynowe obserwacje kliniczne oraz badania 

laboratoryjne prowadzono u psów w ciągu 
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 rozpoczęcia dawkowania maropi-
tantu. W trakcie doświadczenia oceniano 
ogólny stan zdrowia, masę ciała, ilość po-
bieranego pokarmu, prowadzono klinicz-
ną ocenę miejsca iniekcji podskórnej, wy-
konywano badania hematologiczne oraz 
biochemiczne (krew, mocz). Na końcu do-
świadczenia zwierzęta poddano eutanazji, 
przeprowadzono autopsję, oceniono masę 
narządów wewnętrznych i wykonano ba-
dania histopatologiczne, m.in. tkanki pod-
skórnej z miejsca iniekcji. Przeprowadzone 
doświadczenia wykazały dobrą tolerancję 
podskórnych dawek maropitantu u psów. 
Tylko u nielicznych zwierząt stwierdzono 
złą tolerancję, manifestującą się niewiel-
kim obrzękiem i bolesnością w miejscu 
iniekcji. U pojedynczych zwierząt stwier-
dzano także skręcenie głowy oraz wokali-
zację. Podczas autopsji u 11 psów stwier-
dzono makroskopowe zmiany patologiczne 
w miejscu iniekcji. W badaniach histopa-
tologicznych (tylko psy z dawką 5 mg/kg 
m.c.) wykazano ziarniniakowe/włókniko-
we zapalenie tkanki podskórnej, wybroczy-
ny oraz (u jednego psa) ognisko aseptycz-
nej martwicy (2).

Podobne badania tolerancji (dawki ma-
ropitantu: 0 - placebo, 1, 3 i 5 mg/kg m.c./
dzień przez 15 dni) przeprowadzono tak-
że na 32 zdrowych szczeniętach rasy be-
agle, w wieku 8 tygodni w momencie roz-
poczęcia doświadczenia. Wraz ze wzro-
stem dawki maropitantu obserwowano 
zwiększenie częstotliwości występowania 
oraz nasilenie objawów hipoplazji szpiku 
kostnego u badanych zwierząt. Spośród 
8 szczeniąt, które przez 15 dni otrzymywa-
ły podskórne iniekcje cytrynianu maropi-
tantu w dawce 5 mg/kg m.c., objawy hipo-
plazji szpiku kostnego (umiarkowane, silne 
lub ciężkie) stwierdzono aż u 3 zwierząt. 
Na podstawie wyników tego doświadcze-
nia sformułowano wniosek, że maropitant 
nie jest bezpieczny dla szczeniąt w wieku 
8–11 tygodni (2).

Badania tolerancji u psów – 
tabletki doustne

Badania tolerancji tabletek zawierających 
cytrynian maropitantu przeprowadzono 
na zdrowych psach rasy beagle, w szeregu 
eksperymentów uwzględniających przede 
wszystkim wielkość dawki doustnej i wiek 
zwierząt. W jednym z doświadczeń, które 
przeprowadzono na 24 szczeniętach w wie-
ku 11–25 tygodni, maropitant podawano 
zwierzętom przez 7 dni w dawce 0 (place-
bo), 20, 30, 40 i 50 mg/kg m.c./dzień, przy 
czym pierwszy posiłek psy otrzymywały 
dopiero po 2 godzinach od podania leku. 
Oceniano przede wszystkim ogólny stan 

Maropitant – a novel antiemetic drug for 
dogs from the group of neurokinin type-1 
antagonists. Part II. Toxicity, adverse eff ects 
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, CereniaTM) is the fi rst selec-
tive nonpeptide NK1-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 eff ects 
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., eff ects 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 eff ects (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 eff ects 
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 eff ective 
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 signifi cantly fewer emetic 
events were observed in those dogs that did vomit. 
When maropitant (8 mg/kg b.w., orally) was eval-
uated in a fi eld 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 fi ve days, subcutaneously) and only 
71% of animals treated with metoclopramide did 
not vomit after the treatment.

Keywords: maropitant, CJ-11,972, neurokinin NK1 
receptor blocker, tachykinin NK1 receptor antagonist, 
substance P, antiemetic drugs
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(11–13%) oraz niewielki spadek masy cia-
ła (około 2%). W podobnym doświad-
czeniu (dawki maropitantu: 0 – placebo, 
2, 6 i 10 mg/kg m.c./dzień przez 15 dni) 
przeprowadzonym u szczeniąt (n = 32) 
w wieku 8 tygodni w momencie rozpoczę-
cia doświadczenia, w grupie 8 psów otrzy-
mujących najwyższą dawkę maropitan-
tu (10 mg/kg m.c./dzień przez 15 dni) aż 
u 3 psów stwierdzono objawy silnej hipo-
plazji szpiku kostnego. Na podstawie wy-
ników tego doświadczenia sformułowano 
wniosek, że maropitant nie jest bezpieczny 
dla szczeniąt w wieku 8–11 tygodni (3).

W doświadczeniu, które przeprowadzo-
no na 40 szczeniętach rasy beagle w wie-
ku 17–18 tygodni, maropitant (w postaci 
tabletek) podawano zwierzętom w dawce 
0 (placebo), 8 i 24 mg/kg m.c./dzień przez 
6 dni. W grupie psów otrzymujących naj-
wyższą dawkę maropitantu (24 mg/kg 
m.c./dzień przez 6 dni) zaobserwowano 
przede wszystkim zmniejszenie ilości po-
bieranego pokarmu, przejściowy spadek 
masy ciała, zmniejszenie masy jąder i wą-
troby, wzrost hematokrytu oraz zmniej-
szenie stężenia fosforu we krwi. Ponadto 
w obydwu grupach zwierząt (dawki ma-
ropitantu: 8 i 24 mg/kg m.c./dzień przez 
6 dni) zaobserwowano zmniejszenie masy 
ciała, pojedyncze przypadki braku apety-
tu, osłabienia, depresji, wymiotów oraz 
luźnych stolców lub biegunki. W podob-
nym doświadczeniu (doustne dawki ma-
ropitantu: 0 – placebo, 8 i 24 mg/kg m.c./
dzień przez 6 dni), przeprowadzonym na 
24 zdrowych szczeniętach w wieku 8 ty-
godni w momencie rozpoczęcia doświad-
czenia, u większości zwierząt otrzymują-
cych najwyższą dawkę maropitantu (24 
mg/kg m.c./dzień przez 6 dni) zaobser-
wowano jednak silną hipoplazję szpiku 
kostnego oraz zanik tkanki limfoidalnej 
w obrębie grasicy, śledziony oraz węzłów 
chłonnych. Na podstawie wyników tego 

doświadczenia sformułowano wniosek, że 
maropitant nie jest bezpieczny dla szcze-
niąt w wieku 8–11 tygodni (3).

Działania niepożądane w badaniach 
klinicznych u psów

Wstępną ocenę kliniczną działań niepożą-
danych maropitantu podczas chemiotera-
pii onkologicznej (122 psy poddano che-
mioterapii z użyciem cis-platyny) prze-
prowadzono w 11 ośrodkach naukowych 
USA, m.in. w School of Veterinary Medi-
cine – University of Wisconsin-Madison 
(4). W badaniach klinicznych cytrynian 
maropitantu (dawka podskórna: 1 mg/kg 
m.c.) był stosowany profi laktycznie (mi-
nimum godzinę przed infuzją cis-platyny; 
n = 39) lub terapeutycznie, tj. natychmiast 
po wystąpieniu pierwszej reakcji wymiotnej 
(n = 42). Osobną grupę pacjentów (n = 41) 
stanowiły psy kontrolne, które oprócz cis-
platyny otrzymywały placebo, tj. 0,9% NaCl. 
W cytowanym artykule autorzy publikacji 
wskazują, że w początkowym okresie che-
mioterapii (w pierwszych 24 godzinach) ja-
kiekolwiek działania niepożądane stwier-
dzono jedynie u 2 psów z grupy kontrolnej 
oraz u 8 spośród 81 psów, które otrzymały 
maropitant, przy czym w większości przy-
padków działania te były związane z dzia-
łaniem cis-platyny, a nie maropitantu (4). 
Według autorów tej publikacji tylko obja-
wy złej tolerancji miejscowej iniekcji pod-
skórnej (bolesność, wokalizacja, obrzęk 
w miejscu iniekcji), stwierdzone u 2 psów, 
były następstwem bezpośredniego działa-
nia maropitantu (tab. 1).

Analogiczne obserwacje, dotyczą-
ce działań niepożądanych maropitantu 
u psów, uzyskano także podczas badań 
klinicznych przeprowadzonych w euro-
pejskich ośrodkach weterynaryjnych (5). 
Spośród 109 psów, które wymiotowały 
z różnych przyczyn: zapalenia przełyku/
żołądka/jelit, zapalenia układu moczowo-
płciowego, zapalenia wątroby/trzustki, za-
trucia pokarmowego, mocznicy, cukrzycy, 
choroby nowotworowej oraz postępowa-
nia anestezjologicznego, jakiekolwiek dzia-
łania niepożądane podczas prowadzonego 
leczenia stwierdzono jedynie u 4 zwierząt. 
Polegały one na złej tolerancji iniekcji pod-
skórnej maropitantu (dawka: 1 mg/kg m.c./
dzień przez 1–5 dni), co manifestowało się 
przejściową bolesnością podczas wykony-
wania zabiegu (5). Niemal całkowity brak 
działań niepożądanych maropitantu wyka-
zano także podczas badań klinicznych z za-
stosowaniem modelu choroby lokomocyj-
nej, w których doustne tabletki zawierają-
ce cytrynian maropitantu (dawka: 8 mg/kg 
m.c./dzień przez 2 dni) podano u 106 psów 
na godzinę przed podróżą samochodem. 
Jedynymi działaniami niepożądanymi ma-
ropitantu, które zaobserwowano u 5 psów 

zdrowia i masę ciała. Wykonywano m.in. 
rutynowe badania hematologiczne, bio-
chemiczne oraz elektrokardiografi czne. 
U badanych szczeniąt we wszystkich gru-
pach doświadczalnych, a zwłaszcza w gru-
pach otrzymujących maropitant, obserwo-
wano pojedyncze epizody wymiotowania. 
Wymioty zwykle miały miejsce bezpośred-
nio po podaniu leku, szczególnie po za-
stosowaniu wysokich dawek maropitantu 
(40–50 mg/kg m.c.), i najczęściej były ob-
serwowane podczas pierwszego lub drugie-
go dnia podawania preparatu. U pojedyn-
czych zwierząt obserwowano także przy-
padki nadmiernego ślinienia, luźne stolce, 
tracenie masy ciała, objawy depresji, neu-
tropenię, hipokaliemię i hipernatremię. 
U jednego psa stwierdzono także hiper-
kaliemię z hipokalcemią. U innego nato-
miast wykazano hipokaliemię, hipochlo-
remię, wzrost aktywności fosfatazy alka-
licznej, zmniejszenie stężenia kreatyniny 
oraz fosforu we krwi. W badaniach elek-
trokardiografi cznych u szczeniąt wykazano 
zależne od dawki maropitantu zwolnienie 
rytmu serca oraz wydłużenie odstępu QT, 
przy czym zmiany te mieściły się w grani-
cach normy fi zjologicznej. Ponadto w za-
pisie ekg nie stwierdzono istotnych klinicz-
nie zaburzeń w pracy serca (3).

W innym doświadczeniu, które prze-
prowadzono na 56 szczeniętach w wieku 
powyżej 16 tygodni w chwili rozpoczę-
cia eksperymentu, maropitant (w posta-
ci tabletek) podawano zwierzętom go-
dzinę po posiłku w dawce 0 (placebo), 
2, 6 i 10 mg/kg m.c./dzień przez 15 dni. 
U zwierząt wykonano szereg rutynowych 
badań klinicznych oraz laboratoryjnych. 
Po dokonaniu obserwacji psy poddano 
eutanazji; następnie przeprowadzono ba-
dania anatomopatologiczne i histopato-
logiczne. U szczeniąt, które otrzymywały 
doustnie maropitant stwierdzono jedynie 
zmniejszenie ilości pobieranego pokarmu 

Tabela 1. Częstotliwość występowania działań niepożądanych u psów w początkowym okresie chemioterapii 
onkologicznej z użyciem cis-platyny1 – wpływ maropitantu (3)

Działania niepożądane2

Liczba psów wykazujących działania niepożądane

grupa kontrolna – placebo (0,9% NaCl)
(całkowita liczba psów - n = 41)

grupy badane – maropitant3

(całkowita liczba psów – n = 81)

Biegunka 1 (2,4%) 6 (7,4%)

Anoreksja 1 (2,4%) 3 (3,7%)

Zła tolerancja miejscowa iniekcji 
(ból, wokalizacja)

0 (0%) 2 (2,5%)

Zła tolerancja miejscowa  iniekcji 
(obrzęk)

0 (0%) 1 (1,2%)

Ogólne osłabienie 0 (0%) 2 (2,5%)
1  psy w grupie kontrolnej – „placebo” oraz psy w grupach badanych – „maropitant” otrzymały dożylną infuzję 

(20 min) cis-platyny w dawce 70 mg/m2 pow. ciała w 0,9% NaCl. Infuzja cis-platyny była poprzedzona 4-go-
dzinną infuzją 0,9% NaCl (18,3 ml/kg/h). Po zakończeniu infuzji cis-platyny przez kolejne 2 godziny wykony-
wano infuzję 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. – podskórnie
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bezpośrednio przed podróżą, były bowiem 
nudności oraz wymioty (6).

Zastosowanie kliniczne

W odróżnieniu od informacji na temat 
toksyczności/działań niepożądanych, wy-
niki dotychczasowych badań klinicznych 
w zakresie efektywności przeciwwymiot-
nej maropitantu u psów zostały przedsta-
wione w formie trzech artykułów nauko-
wych, które opublikowano w 2007 r. na 
łamach najważniejszych czasopism we-
terynaryjnych. W badaniach klinicznych 
oceniano skuteczność maropitantu w pro-
fi laktyce wymiotów będących następstwem 
choroby lokomocyjnej (6). W innych do-
świadczeniach oceniano efektywność prze-
ciwwymiotną maropitantu u psów pod-
danych chemioterapii onkologicznej (4). 
W trzeciej publikacji przedstawiono na-
tomiast wyniki badań w zakresie skutecz-
ności maropitantu w przebiegu wymiotów 
o różnej etiologii (5).

Badania dotyczące skuteczności prze-
ciwwymiotnej maropitantu u psów 
(n = 228), które były podatne na wystę-
powanie reakcji wymiotnej podczas go-
dzinnej podróży samochodem, przepro-
wadzono w dwóch etapach (6). W pierw-
szym (wstępne badania przeprowadzono 
w 3 klinikach w USA; n = 17), tabletki za-
wierające cytrynian maropitantu podawa-
no psom doustnie, na godzinę przed po-
dróżą – w jednokrotnej dawce wynoszącej 
8 mg/kg m.c. W drugim (badania prze-
prowadzono w 30 klinikach w Europie; 
n = 211), 106 psów otrzymało natomiast 
dwie doustne dawki maropitantu, wyno-
szące 8 mg/kg m.c./dzień w odstępie 24 go-
dzin. W obydwóch etapach doświadczenia 
stwierdzono u psów silne zahamowanie 
reakcji wymiotnej, będącej następstwem 
choroby lokomocyjnej. W pierwszym eta-
pie badań reakcja wymiotna nie wystąpiła 
u 14 psów, które stanowiły 82% zwierząt 
użytych w doświadczeniu. W drugim eta-
pie wymiotów nie stwierdzono u 91 psów, 
czyli 86% zwierząt, którym podano maro-
pitant. W pierwszym etapie badań klinicz-
nych stopień redukcji dla liczby psów, które 
wymiotowały wynosił zatem 70%, w dru-
gim zaś 78% (tab. 2).

Badania kliniczne w zakresie efektyw-
ności przeciwwymiotnej maropitantu pod-
czas chemioterapii onkologicznej (zwierzę-
ta obserwowano przez 5 godzin po iniekcji 
cis-platyny) przeprowadzono na 122 psach 
w 11 ośrodkach naukowych USA (4). W ba-
daniach klinicznych maropitant stosowa-
no profi laktycznie (minimum na godzinę 
przed infuzją cis-platyny; n = 39) lub tera-
peutycznie, tj. natychmiast po wystąpieniu 
pierwszej reakcji wymiotnej (n = 42; w ana-
lizie wyników uwzględniono jednak n = 38, 
ponieważ u 4 psów stwierdzono np. brak 

reakcji wymiotnej po cis-platynie albo wy-
mioty były nietypowe, albo wstrzyknięto 
niewłaściwą dawkę maropitantu). Osobną 
grupę pacjentów stanowiły psy kontrolne 
(n = 41), które oprócz cis-platyny otrzy-
mywały placebo, tj. 0,9% NaCl (wymioty 
wystąpiły u 39 psów). U wszystkich psów 
w grupie „profi laktycznej” lub „terapeu-
tycznej” roztwór maropitantu wstrzykiwa-
no podskórnie w jednorazowej dawce wy-
noszącej 1 mg/kg m.c. Średnia liczba epi-
zodów wymiotowania (średnia z modelu 
regresji – LS-mean) u psów w grupie kon-
trolnej wynosiła 4,83 (dla n = 39) lub 5,58 
(dla n = 41), przy czym 69% psów (27/39) 
wymiotowało aż 4–11 razy w ciągu 5 go-
dzin. U psów w grupie „terapeutycznej” 
(n = 38) średnia liczba epizodów wymio-
towania była już znacznie niższa i wynosiła 
2,42 (u 71% psów, tj. 27/38, stwierdzono je-
dynie 0–3 epizody wymiotowania w ciągu 
5 godzin). Najlepszą skuteczność przeciw-
wymiotną uzyskano jednak u psów w gru-
pie „profi laktycznej” (n = 39), u których 
taka sama dawka maropitantu doprowa-
dziła do zmniejszenia średniej liczby epi-
zodów wymiotowania do wartości wyno-
szącej zaledwie 0,08 (pojedynczą reakcję 
wymiotną stwierdzono u 1 psa; u drugie-
go psa stwierdzono 2 epizody wymioto-
wania). U 37 psów z grupy „profi laktycz-
nej”, stanowiących 94,9% zwierząt w tej 
grupie, w ogóle nie zaobserwowano reak-
cji wymiotnej (4).

Wysoką skuteczność przeciwwymiotną 
iniekcji maropitantu zaobserwowano tak-
że w europejskich badaniach klinicznych 
z udziałem 109 psów, które wymiotowały 
z powodu różnych chorób (5). W doświad-
czeniach tych przyczyną wymiotów były: 
zapalenia przełyku/żołądka/jelit, zapale-
nia układu moczowo-płciowego, zapale-
nia wątroby/trzustki, zatrucia pokarmowe, 
mocznica, cukrzyca, nowotwory lub postę-
powanie anestezjologiczne (psy wymioto-
wały co najmniej dwukrotnie w ciągu 8 go-
dzin przed podskórną iniekcją cytrynianu 

maropitantu w dawce 1 mg/kg m.c./dzień 
przez 1–5 dni). W pierwszym etapie badań 
klinicznych obserwacje dotyczyły głównie 
liczby epizodów wymiotowania podczas 
pierwszych 24 godzin od iniekcji maropi-
tantu. W drugim etapie celem obserwa-
cji było natomiast ustalenie intensywno-
ści reakcji wymiotnej (kategoryzacja: brak 
wymiotów, umiarkowane wymioty, cięż-
kie wymioty) w okresie 1–5 dni stosowa-
nia maropitantu (tab. 3). W pierwszym eta-
pie badań (n = 32), po podskórnej iniekcji 
pojedynczej dawki maropitantu, nastąpi-
ło niemal całkowite zahamowanie odruchu 
wymiotnego u badanych zwierząt. Wymio-
ty w ogóle nie wystąpiły u 31 psów (97%). 
U jednego psa stwierdzono natomiast za-
ledwie 2 epizody wymiotowania w ciągu 24 
godzin. W drugim etapie (n = 77), w okre-
sie 24 godzin po pierwszej iniekcji maro-
pitantu, reakcja wymiotna nie wystąpiła 
u 67 psów (87%). Umiarkowane wymioty 
stwierdzono u 8 psów, natomiast wymio-
ty określane jako ciężkie wystąpiły jedynie 
u 2 psów. W kolejnych dniach stosowania 
podskórnych iniekcji maropitantu odsetek 
zwierząt, które w ogóle nie wykazywały re-
akcji wymiotnej był również bardzo wyso-
ki i wynosił: 85 (2 dnia), 83 (3 dnia) oraz 
100 (4 i 5 dnia). Ponadto przeprowadzone 
równocześnie badania efektywności prze-
ciwwymiotnej metoklopramidu wykazały, 
że odsetek psów, które w ogóle nie wymio-
towały po jego zastosowaniu, był znacznie 
niższy w porównaniu z wynikami uzyska-
nymi po zastosowaniu maropitantu i wy-
nosił: 50 (1 dnia), 71 (2 dnia), 67 (3 dnia), 
50 (4 dnia) oraz 0% (5 dnia; tab. 3).

Podsumowanie

Maropitant (CereniaTM) jest nowym, wy-
soko selektywnym antagonistą recep-
tora NK1-neurokininowego o silnych 
właściwościach przeciwwymiotnych, 
przeznaczonym do stosowania klinicz-
nego wyłącznie u psów. Dotychczasowe 

Tabela 2. Wyniki badania skuteczności przeciwwymiotnej maropitantu u psów podatnych na wymioty będące 
następstwem choroby lokomocyjnej (6)

Badanie, 
liczba zwierząt

– n

Liczba psów, 
które nie wymiotowały

Liczba psów, 
które wymiotowały

Stopień redukcji
dla liczby psów,

które wymiotowałyplacebo maropitant placebo maropitant

1. etap1, n = 17*

2. etap2, n = 211

7* (41%)

36 (34%)

14* (82%)

91 (86%)

10* (59%)

69 (66%)

3* (18%)

15 (14%)

70% 
[(10–3)/10] · 100%

78%
[(69–15)/69] · 100%

1  maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c. na godzinę przed 1-go-
dzinną podróżą 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./dzień w odstępie 24 go-
dzin – na godzinę przed 1-godzinną podróżą samochodem (ocenę skuteczności przeciwwymiotnej przepro-
wadzono na podstawie obserwacji dokonanych w ciągu 24 godzin od podania pierwszej dawki maropitan-
tu); w grupie „placebo” podawano takie same tabletki, ale bez maropitantu

*  w doświadczeniach (w grupie „placebo” lub „maropitant”) użyto tych samych 17 psów, przy czym odstęp cza-
su między kolejną dawką placebo/maropitantu u danego psa wynosił 10–14 dni
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badania neurofarmakologiczne wskazu-
ją, że działanie przeciwwymiotne ma-
ropitantu jest następstwem blokowania 
receptorów NK1-neurokininowych, po-
łożonych w obrębie ośrodka wymiotne-
go, zwłaszcza w jądrze pasma samotne-
go (7, 8). Dzięki mechanizmowi działania 
na poziomie ośrodka wymiotnego, maro-
pitant bardzo skutecznie hamuje wymio-
ty, niezależnie od czynnika wyzwalającego 
reakcję wymiotną (m.in. wymioty wywoła-
ne cis-platyną, emetyną, apomorfi ną) lub 
rodzaju aktywacji – obwodowa/ośrodko-
wa (szczegółowe wyniki badań u psów nie 
zostały dotychczas opublikowane, a jedyną 
informacją w tym zakresie pozostaje krót-
kie doniesienie z konferencji naukowej; 9). 
Ponadto maropitant, podobnie jak inni an-
tagoniści receptora NK1-neurokininowego, 
blokuje również napięciowo zależne kana-
ły wapniowe typu L, chociaż jest to słabe 
działanie i obecnie nie przypisuje się mu 
istotnego znaczenia klinicznego (obserwo-
wane u psów zmiany w zapisie ekg stwier-
dzano jedynie po wielokrotnym stosowa-
niu bardzo wysokich dawek maropitantu, 
tj. przekraczających dawki terapeutyczne 
co najmniej kilkadziesiąt razy). Całkowi-
cie nieznanym aspektem potencjalnego 
działania farmakologicznego maropitan-
tu u psów pozostają natomiast inne niż 
przeciwwymiotne działania o charakte-
rze neurodepresyjnym (objawy osłabienia 

i depresji stwierdzano u niektórych psów 
podczas badania tolerancji doustnych da-
wek maropitantu). Od dawna wiadomo bo-
wiem, że specyfi czni antagoniści receptora 
NK1-neurokininowego, oprócz silnych wła-
ściwości przeciwwymiotnych, mają także 
silne właściwości anksjolityczne i/lub an-
tydepresyjne, będące następstwem modu-
lacji ośrodkowej transmisji adrenergicz-
nej i serotoninergicznej (10, 11). Działania 
takie, m.in. w odniesieniu do CP-99,994, 
CP-122,721 oraz L-742,694, stwierdzano 
dotychczas wyłącznie w doświadczeniach 
przeprowadzanych na myszach, szczurach, 
świnkach morskich lub gerbilach (12, 13). 
Dokładne ustalenie przyczyny, z powodu 
której nie stwierdza się u psów występo-
wania innych niż przeciwwymiotne efek-
tów neurodepresyjnych maropitantu (lub 
jakichkolwiek innych, istotnych klinicz-
nie efektów farmakologicznych związa-
nych z działaniem obwodowym tego leku), 
jest obecnie jednym z ważniejszych za-
dań w zakresie farmakologii klinicznej le-
ków przeciwwymiotnych z grupy antago-
nistów receptora NK1-neurokininowego. 
Wiedza w tym zakresie (m.in. ocena poten-
cjalnych interakcji farmakodynamicznych) 
determinuje bowiem praktyczne możliwo-
ści równoczesnego stosowania maropi-
tantu z wieloma innymi lekami przeciw-
wymiotnymi, np. antagonistami recepto-
ra 5-HT3-serotoninergicznego, zwłaszcza 

w profi laktyce wymiotów indukowanych 
chemioterapią/radioterapią onkologicz-
ną (zasady stosowania leków przeciwwy-
miotnych u psów i kotów przedstawiono 
w tabeli 4). Odrębnym zagadnieniem, wy-
magającym dalszych badań, pozostają tak-
że ewentualne interakcje farmakodyna-
miczne oraz farmakokinetyczne maropi-
tantu z lekami anestezjologicznymi oraz 
przeciwbólowymi, szczególnie w kontek-
ście zapobiegania wymiotom w okresie 
pooperacyjnym.

U psów maropitant jest szybko wchła-
niany z przewodu pokarmowego, jednak-
że ilości zaabsorbowanej do krwiobie-
gu substancji czynnej są niewielkie (F = 
23,7–37%), a wartości stężeń maksymal-
nych stosunkowo niskie (14). Powodem 
niewielkiej biodostępności maropitantu 
z przewodu pokarmowego nie jest jed-
nak wyłącznie jego słaba rozpuszczalność 
w wodzie. Badania farmakokinetyczne 
przeprowadzone u psów z kateterami za-
łożonymi do żyły wrotnej wykazały, że 
ilość wchłoniętego do krążenia wrotnego 
maropitantu wynosiła 50–55%, a współ-
czynnik ekstrakcji wątrobowej wynosił 
0,5. W równym stopniu przyczyną małej 
dostępności biologicznej tego leku u psów 
okazał się więc efekt pierwszego przejścia, 
będący następstwem intensywnego meta-
bolizmu wątrobowego maropitantu. Jed-
nym z głównych czynników decydujących 

Tabela 3. Wyniki badania skuteczności przeciwwymiotnej maropitantu i metoklopramidu u psów, które wymiotowały z powodu różnych chorób1 (5)

Badanie,
stosowane leki

Liczba psów
leczonych - n

Liczba psów,
które nie wymiotowały

Liczba psów,
które

wymiotowały

Liczba epizodów
wymiotowania

1. etap2, 
maropitant3

1. etap2, 
metoklopramid4

32 (100%)

34 (100%)

31 (97%)

24 (71%)

1 (3%)

10 (29%)

2

45

Badanie, 
stosowane leki 

nasilenie 
reakcji wymiotnej

liczba psów w kolejnych dniach doświadczenia – n

dzień 1. dzień 2. dzień 3. dzień 4. dzień 5. 

2. etap5,
maropitant3

2. etap5,
metoklopramid6

brak wymiotów
umiarkowane wymioty

ciężkie wymioty

brak wymiotów
umiarkowane wymioty

ciężkie wymioty

67 (87%)
8
2

∑ = 77
(100%)

20 (50%)
12
8

∑ = 40
(100%)

17 (85%)
–
3

∑ = 20
(100%)

12 (71%)
4
1

∑ = 17
(100%)

5 (83%)
1
–

∑ = 6
(100%)

4 (67%)
1
1

∑ = 6
(100%)

2 (100%)
–
–

∑ = 2
(100%)

1 (50%)
1
–

∑ = 2
(100%)

2 (100%)
–
–

∑ = 2
(100%)

– (0%)
1
–

∑ = 1
(100%)

1  psy wymiotowały co najmniej dwukrotnie w ciągu 8 godzin przed podskórną in-
iekcją cytrynianu maropitantu lub metoklopramidu; przyczyną wymiotów były 
m.in.: zapalenia przełyku/żołądka/jelit, zapalenia układu moczowo-płciowego, 
zapalenia wątroby/trzustki, zatrucia pokarmowe, mocznica, cukrzyca, nowotwo-
ry lub postępowanie anestezjologiczne

2  obserwacje prowadzono przez 24 godziny od wprowadzenia pierwszej dawki leku 
przeciwwymiotnego

3  dawka: 1 mg/kg m.c./dzień przez 1–5 dni, podskórnie
4  dawka podzielona (co 8 godzin): 1 mg/kg m.c./dzień przez 1–3 dni, podskór-

nie/doustnie
5  obserwacje prowadzono przez 24–120 godzin od wprowadzenia pierwszej daw-

ki leku przeciwwymiotnego
6  dawka podzielona (co 8–12 godzin): 0,5–1 mg/kg m.c./dzień przez 1–5 dni, 

podskórnie/doustnie
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Tabela 4. Klasyfi kacja i zasady stosowania leków przeciwwymiotnych u psów i kotów

Grupa 
farmakologiczna

Leki 
przeciwwymiotne

Anatomiczne miejsce 
działania leku

Dawki i drogi 
wprowadzenia

Dodatkowe efekty farmakologiczne 
lub główne działania niepożądane 1

Antagoniści receptora
NK1-neurokininowego

maropitant 2 ośrodek wymiotny 1 mg/kg m.c.,
s.c.,

co 24 godziny
8 mg/kg m.c.,

p.o.,
co 24 godziny

anoreksja, nudności,  wymioty, 
biegunka,  bolesność i obrzęk 
w miejscu iniekcji (patrz tabela 1)

Antagoniści receptora
5-HT3-serotoninergicznego

ondansetron 2

dolasetron 2

strefa chemoreceptorowa, aferentne 
zakończenia nerwu błędnego

strefa chemoreceptorowa, aferentne 
zakończenia nerwu błędnego

1 mg/kg m.c.,
i.v.,

co 24 godziny

0,6–1 mg/kg m.c.,
i.v.,

co 24 godziny

sedacja

nie są znane

Antagoniści receptora
D2-dopaminergicznego

metoklopramid 3, 4

haloperidol

domperidon 4, 5

strefa chemoreceptorowa, mięśniów-
ka gładka przewodu pokarmowego

strefa chemoreceptorowa

strefa chemoreceptorowa, mięśniów-
ka gładka przewodu pokarmowego

0,1–0,5 mg/kg m.c.,
p.o., s.c., i.m., i.v.,

co 6 godzin

0,02 mg/kg m.c.,
p.o., i.m.,

co 12 godzin

0,1–0,3 mg/kg m.c.,
p.o.,

co 12–24 godziny

sedacja, objawy pozapiramidowe

sedacja

biegunka

Antagoniści receptora
α2-adrenergicznego

prochlorproma-
zyna 6

chlorpromazyna 6

strefa chemoreceptorowa,
ośrodek wymiotny

strefa chemoreceptorowa,
ośrodek wymiotny

0,2–0,5 mg/kg m.c.,
p.o., s.c., i.m.,
co 6–8 godzin

0,2–0,5 mg/kg m.c.,
p.o., s.c., i.m.,
co 6–8 godzin

hipotensja, sedacja

hipotensja, sedacja

Antagoniści receptora
H1-histaminergicznego

difenhydramina 7

dimenhydrynat 7

strefa chemoreceptorowa

strefa chemoreceptorowa

2–4 mg/kg m.c.,
p.o., i.m.,

co 8–12 godzin

4–8 mg/kg m.c.,
p.o., i.m.,

co 8–12 godzin

sedacja

sedacja

Agoniści/antagoniści
receptora μ/δ-opioidowego

butorfanol 2, 8 strefa chemoreceptorowa ?
ośrodek wymiotny ?
kora mózgu ?

0,4 mg/kg m.c.,
s.c., i.m., i.v.,
co 6–8 godzin

sedacja, ataksja

Antagoniści receptora
M1-cholinergicznego

skopolamina 9 aparat przedsionkowy, strefa 
 chemoreceptorowa oraz inne miejsca 
w ośrodkowym układzie nerwowym

0,03 mg/kg m.c.,
s.c., i.m.,

co 6 godzin

sedacja, tachykardia,
atonia przewodu pokarmowego

Agoniści receptora
5-HT4-serotoninergicznego

cisaprid 4 mięśniówka gładka
przewodu pokarmowego

0,5–1 mg/kg m.c.,
p.o.,

co 8–12 godzin

biegunka

Agoniści receptora
MTL-motylinowego

erytromycyna 4 mięśniówka gładka
przewodu pokarmowego

0,5–1 mg/kg m.c.,
p.o., i.m., i.v.,

co 8 godzin

biegunka

Glikokortykosteroidy deksametazon 10 ośrodek wymiotny ? 2–4 mg/kg m.c. (psy),
4–8 mg/kg m.c. (koty),

i.m., i.v.,
co 24 godziny

immunosupresja

1  uwzględniono jedynie najważniejsze efekty farmakologiczne/działania niepożą-
dane, które mogą być obserwowane podczas krótkotrwałego (1–2 dni) stosowa-
nia leków przeciwwymiotnych

2  brak informacji o dawce dla kotów
3  jest także antagonistą receptora 5-HT2 / 5-HT3-serotoninergicznego oraz agoni-

stą receptora 5-HT4-serotoninergicznego
4  charakteryzuje się obwodowym działaniem gastroprokinetycznym, dlatego szcze-

gólnie jest wskazany przy wymiotach będących następstwem atonii przewodu po-
karmowego

5  jest także antagonistą receptora α2/β2-adrenergicznego

6  jest także antagonistą receptora D2-dopaminergicznego, H1-histaminergicznego 
oraz M1-cholinergicznego

7 jest także antagonistą receptora M1-cholinergicznego
8  jest agonistą receptora μ/κ-opioidowego oraz antagonistą receptora 

δ-opioidowego
9 nie stosować u kotów
10  efekt przeciwwymiotny deksametazonu jest prawdopodobnie następstwem 

 stymulacji metabotropowych (związanych z białkiem G), błonowych receptorów 
GK-glikokortykosteroidowych, co prowadzi do uwalniania endogennych kanabi-
noidów – substancji o działaniu neurodepresyjnym i przeciwwymiotnym
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o skuteczności leków przeciwwymiotnych 
jest ich zdolność do osiągania efektyw-
nych stężeń w ośrodkach czynnościowych, 
odpowiedzialnych za regulację odruchu 
wymiotnego. Maropitant łatwo pokonu-
je barierę krew-mózg, osiągając w tkan-
ce mózgowej gerbili mongolskich stęże-
nia kilkakrotnie wyższe niż w osoczu krwi 
(7). Niestety, nie są znane jakiekolwiek in-
formacje na temat dystrybucji maropitan-
tu do tkanek/narządów u innych gatunków 
zwierząt, zwłaszcza u psów. Po dożylnej in-
iekcji maropitantu u psów w dawce 1, 2 lub 
8 mg/kg m.c. nie wykazano istotnych róż-
nic w odniesieniu do objętości dystrybucji 
(Vdss) wynoszącej 4,38–5,71 l/kg. Stwier-
dzono natomiast, że zwiększanie dawki 
maropitantu powodowało istotny wzrost 
wartości biologicznego okresu półtrwania 
(t1/2) – z 4,36 (1 mg/kg m.c.) do 6,3 h (8 mg/
kg m.c.). Równocześnie stwierdzono tak-
że niemal dwukrotne zmniejszenie warto-
ści klirensu całkowitego (ClB) – z 16,2 ml/
min/kg (1 mg/kg m.c.) do 8,9 ml/min/kg 
(8 mg/kg m.c.). Nieliniową zależność tem-
pa eliminacji maropitantu z osocza krwi, 
wskazującą na kumulowanie się leku wraz 
ze wzrostem jego dawki, stwierdzono tak-
że u psów po doustnym lub podskórnym 
zastosowaniu dawek wielokrotnych (1 mg/
kg m.c./dzień przez 5 dni lub 8 mg/kg m.c./
dzień przez 2 dni). Ponadto wyniki anali-
zy moczu psów wykazały, że tylko niewiel-
kie ilości maropitantu (<1% dawki) są wy-
dalane w postaci niezmienionej oraz jako 
główny metabolit - CJ-18,518 (w sumie zi-
dentyfi kowano 21 metabolitów), potwier-
dzając tym samym, że eliminacja tego leku 
z osocza odbywa się przede wszystkim dro-
gą metabolizmu wątrobowego (14).

Oprócz stosunkowo niewielkiej, doust-
nej biodostępności maropitantu oraz wy-
sokiego (>99%) współczynnika wiązania 
z białkami osocza, na szczególną uwagę 
w ocenie właściwości farmakokinetycz-
nych maropitantu u psów zasługuje fakt, 
że tempo jego eliminacji z osocza jest zwią-
zane z dawką leku oraz stopniowo wyczer-
pującą się pojemnością metaboliczną cyto-
chromu CYP2D15 (proces zerowego rzę-
du1). Przebiegająca w ten sposób eliminacja 
maropitantu może mieć bowiem poważ-
ne konsekwencje kliniczne (toksykologicz-
ne) w nietypowych sytuacjach, zwłaszcza 
u pacjentów z nierozpoznaną niewydolno-
ścią wątroby (aktualnie brak jakichkolwiek 
danych o farmakokinetyce maropitantu 

u psów z niewydolnością wątroby) lub 
podczas równoczesnego stosowania ma-
ropitantu z lekami o działaniu hepatotok-
sycznym, lub podlegających intensywnemu 
metabolizmowi wątrobowemu przy udzia-
le cytochromu CYP2D oraz (w mniejszym 
stopniu) CYP3A. Szczególnie może to do-
tyczyć leków anestezjologicznych i prze-
ciwbólowych, ale także przeciwwymiot-
nych (np. antagonistów receptora 5-HT3-
serotoninergicznego), antydepresyjnych, 
przeciwarytmicznych, przeciwdrgawko-
wych oraz niektórych chemioterapeutyków 
(np. ketokonazolu), które u psów są meta-
bolizowane z udziałem tych izoenzymów 
cytochromu P-450 (15, 16, 17, 18).

Wyniki badań toksykologicznych oraz 
wstępne rezultaty oceny bezpieczeństwa 
maropitantu w warunkach klinicznych 
wskazują, że stosowanie tego leku u psów 
w wieku ≥16 tygodni nie stwarza poważ-
nych zagrożeń dla zdrowia lub życia tych 
zwierząt. Jedyną jego właściwością, która 
może być powodem nielicznych działań 
niepożądanych, wydaje się być drażniące 
działanie cytrynianu maropitantu w ob-
rębie błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego, prowadzące do anoreksji, pojedyn-
czych nudności/wymiotów lub przemija-
jącej biegunki. Takie działania mogą być 
częściej obserwowane u psów, którym ta-
bletki z maropitantem podawano na czczo. 
Działanie drażniące cytrynianu maropitan-
tu może być także powodem nielicznych 
przypadków złej tolerancji iniekcji pod-
skórnych (bolesność, miejscowy obrzęk, 
wokalizacja). Należy również pamiętać 
o tym, aby unikać przypadkowego kon-
taktu cytrynianu maropitantu ze spojów-
ką lub gałką oczną, co mogłoby prowadzić 
do ostrego zapalenia i ciężkich komplika-
cji okulistycznych. Dotyczy to nie tylko 
pacjenta, ale również opiekuna/właścicie-
la psa, lekarza weterynarii oraz osób po-
stronnych, np. dzieci bawiących się tablet-
kami (1, 2, 3).

Na podstawie przeprowadzonych do-
tychczas badań klinicznych u psów można 
stwierdzić, że maropitant jest bardzo sku-
tecznym lekiem przeciwwymiotnym (4, 5, 
6). Szczególnie dotyczy to profi laktyki wy-
miotów będących następstwem choroby lo-
komocyjnej (70–78% przypadków całko-
witej redukcji wymiotowania przy dawce 
8 mg/kg m.c./dzień, p.o.) lub chemiotera-
pii z użyciem cis-platyny (95% przypadków 
całkowitej redukcji wymiotowania przy 

dawce 1 mg/kg m.c./dzień, s.c.). U psów, 
które wymiotowały z powodu różnych 
chorób, stopień zahamowania odruchu 
wymiotnego po wielokrotnej, podskór-
nej iniekcji maropitantu był także bardzo 
wysoki (87–100% przypadków całkowitej 
redukcji wymiotowania przy dawce 1 mg/
kg m.c./dzień, s.c., przez 1–5 dni). Nieste-
ty, wciąż nieznana pozostaje efektywność 
przeciwwymiotna tego leku w terapii par-
wowirozy psów. Podobnie sprawa wyglą-
da w odniesieniu do pacjentów wymiotu-
jących w okresie pooperacyjnym. Opu-
blikowane w 2005 r. w USA wyniki badań 
efektywności teapeutycznej różnych le-
ków przeciwwymiotnych (metoklopra-
midu, prochloroperazyny) w przebiegu 
parwowirozy psów wykazały ich całkowi-
tą nieskuteczność (19). Szczególnie inte-
resującą i nadal nieznaną pozostaje także 
skuteczność przeciwwymiotna maropitan-
tu w przebiegu tzw. opóźnionych wymio-
tów, będących następstwem chemioterapii 
z użyciem metotreksatu. Badania przepro-
wadzone z zastosowaniem innego anta-
gonisty receptora NK1-neurokininowego 
(CP-122,721) wykazały, że stopień zaha-
mowania odruchu wymiotnego u psów, 
które otrzymywały metotreksat, był wy-
soki i wynosił 78,2% (20).

Piśmiennictwo

 1. EMEA/CVMP: Cerenia. Scientifi c Discussion (EN). 
European Public Assessment Report (EPAR), EMEA/
V/C/0106, EMEA/CVMP/254129/2006, str. 1-22. http: 
//www.emea.europa.eu/vetdocs/PDFs/EPAR/cerenia-
/V-106-en6.pdf

 2. FDA Center for Veterinary Medicine: Cerenia (maropi-
tant citrate) Injectable Solution Dogs, NADA 141-263, 
Freedom of Information Summary, Original New Ani-
mal Drug Application, January 29th 2007, FDA CVM, 
7519 Standish Place, Rockville, MD, USA, str. 1-28. http: 
//www.fda.gov/cvm/FOI/141-263o012907.pdf

 3. FDA Center for Veterinary Medicine: Cerenia (maropitant 
citrate) Tablets Dogs, NADA 141-262, Freedom of Infor-
mation Summary, Original New Animal Drug Applica-
tion, January 29th 2007, FDA CVM, 7519 Standish Place, 
Rockville, MD, USA, str. 1-41.http: //www.fda.gov/cvm/
FOI/141-262o012907.pdf

 4. Vail D.M., Rodabaugh H.S., Conder G.A., Boucher J.F., 
Mathur S.: Effi  cacy of injectable maropitant (CereniaTM) 
in a randomized clinical trial for prevention and treat-
ment of cisplatin-induced emesis in dogs presented as 
veterinary patients. Vet. Comp. Oncol. 2007, 5, 38-46.

 5. De la Puente-Redondo V.A., Siedek E.M., Benchaoui H.A., 
Tilt N., Rowan T.G., Clemence R.G.: Th e anti-emetic effi  -
cacy of maropitant (CereniaTM) in the treatment of ongo-
ing emesis caused by a wide range of underlying clinical 
aetiologies in canine patients in Europe. J. Small Anim. 
Pract. 2007, 48, 93-98.

 6. Benchaoui H.A., Siedek E.M., De la Puente-Redondo V.A., 
Tilt N., Rowan T.G., Clemence R.G.: Effi  cacy of maropi-
tant for preventing vomiting associated with motion sick-
ness in dogs. Vet. Rec. 2007, 161, 444-447.

1  Szybkość jakiegokolwiek procesu jest w każdej chwili inna i da się ją zdefi niować jedynie na podstawie nieskończenie małych zmian, np. stężenia (ΔC), obserwowa-
nych w nieskończenie małych przedziałach czasu (Δt). Matematycznie oznacza to, że szybkość V jest granicą ciągu wartości ΔC/Δt dla Δt®0. Taka granica nosi na-
zwę pochodnej i stąd wynika poprawne określenie szybkości procesu eliminacji leku jako „pochodnej stężenia względem czasu”: V = lim (Δt®0) ±ΔC/Δt = ±dC/dt. 
Szybkość procesu zmniejszania stężenia leku w procesie zerowego rzędu można więc zapisać w postaci różniczkowej jako: dC/dt = -KC0 = -K (ponieważ K0 = 1; K 
oznacza stałą eliminacji). Całkując to równanie w granicach od C = C0 do C oraz od t0 = 0 do t (gdzie C0 jest wartością stężenia w chwili t0), otrzymujemy równanie 
opisujące zmiany stężenia leku w osoczu: C = C0 –Kt. Dla takiej funkcji wartość biologicznego okresu półtrwania t1/2 = C0/2K (tak więc t1/2 dla procesu zerowego rzę-
du zależy tylko od stężenia początkowego C0 – czyli dawki leku – a nie od wartości stałej eliminacji K). W procesie pierwszego rzędu, obowiązującym dla ogromnej 
większości leków (dC/dt = -KC1) wartość t1/2 nie zależy od dawki leku, lecz jedynie od wartości stałej eliminacji: t1/2 = ln2/K (opisane wyżej zasady dotyczą farmako-
kinetyki leków w otwartym układzie jednokompartmentowym).

Leki weterynaryjne

600 Życie Weterynaryjne • 2008 • 83(7)



 7. De la Puente-Redondo V., Tingley F.D., III, Schneider R.P., 
Hickman M.A.: Th e neurokinin-1 antagonist activity of 
maropitant, an antiemetic drug for dogs, in a gerbil mo-
del. J. Vet. Pharmacol. Th er. 2007, 30, 281-287.

 8. De la Puente-Redondo V.A., Tilt N., Rowan T.G., Clemen-
ce R.G.: Effi  cacy of maropitant for treatment and preven-
tion of emesis caused by intravenous infusion of cisplatin 
in dogs. Am. J. Vet. Res. 2007, 68, 48-56.

 9. De la Puente-Redondo V., Clemence R.G., Ramsey D.S.: 
Maropitant (CereniaTM) provides robust preventive and 
therapeutic anti-emetic effi  cacy in dogs from 30 minutes 
to 24 hours after a single dose. W Proceedings of the 16th 

Congress of the European College of Veterinary Internal 
Medicine – Companion Animals (ECVIM-CA). Amster-
dam, Th e Netherlands, 14-16th September 2006.

 10. Blier P., Gobbi G., Haddjeri N., Santarelli L., Mathew G., 
Hen R.: Impact of substance P receptor antagonism on 
the serotonin and norepinephrine systems: relevance to 
the antidepressant/anxiolytic response. J. Psychiatry Neu-
rosci. 2004, 29, 208-218.

 11. Gobbi G., Blier P.: Eff ect of neurokinin-1 receptor anta-
gonists on serotoninergic, noradrenergic and hippocam-
pal neurons: comparison with antidepressant drugs. Pep-
tides 2005, 26, 1383-1393.

 12. Varty G.B., Cohen-Williams M.E., Morgan C.A., Pylak U., 
Duff y R.A., Lachowicz J.E., Carey G.J., Coffi  n V.L.: Th e 
gerbil elevated plus-maze II: anxiolytic-like eff ects of se-
lective neurokinin NK1 receptor antagonists. Neuropsy-
chopharmacology 2002, 27, 371-379.

 13. Ebner K., Singewald N.: Th e role of substance P in stress 
and anxiety responses. Amino Acids 2006, 31, 251-272.

 14. Benchaoui H.A., Cox S.R., Schneider R.P., Boucher J.F., 
Clemence R.G.: Th e pharmacokinetics of maropitant, 
a novel neurokinin type-1 receptor antagonist, in dogs. 
J. Vet. Pharmacol. Th er. 2007, 30, 336-344.

 15. Roussel F., Duignan D.B., Lawton M.P., Obach R.S., Strick 
C.A., Tweedie D.J.: Expression and characterization of 
canine cytochrome P450 2D15. Arch. Biochem. Biophys. 
1998, 357, 27-36.

 16. Kuroha M., Kuze Y., Shimoda M., Kokue E.: In vitro cha-
racterization of the inhibitory eff ects of ketoconazole on 
metabolic activities of cytochrome P-450 in canine he-
patic microsomes. Am. J. Vet. Res. 2002, 63, 900-905.

 17. Shou M., Norcross R., Sandig G., Lu P., Li Y., Lin Y., Mei 
Q., Rorgigues A.D., Rushmore T.H.: Substrate specifi city 
and kinetic properties of seven heterologously expressed 
dog cytochromes P450. Drug Metabol. Dispos. 2003, 31, 
1161-1169.

 18. Lu P., Singh S.B., Carr B.A., Fang Y., Xiang C.D., Rushmo-
re T.H., Rodrigues A.D., Shou M.: Selective inhibition of 
dog hepatic CYP2B11 and CYP3A12. J. Pharmacol. Exp. 
Th er. 2005, 313, 518-528.

 19. Mantione N.L., Otto C.M.: Characterization of the use of 
antiemetic agents in dogs with parvoviral enteritis treated 
at a veterinary teaching hospital: 77 cases (1997-2000). 
J. Am. Vet. Med. Assoc. 2005, 227, 1787-1793.

 20. Yamakuni H., Sawai H., Maeda Y., Imazumi K., Sakuma 
H., Matsuo M., Muton S., Seki J.: Probable involvement 
of the 5-hydroxytryptamine4 receptor in methotrexate-
induced delayed emesis in dogs. J. Pharmacol. Exp. Th er. 
2000, 292, 1002-1007.

Dr J. Lewicki, Zakład Farmakologii i Toksykologii, Katedra 
Nauk Przedklinicznych, Wydział Medycyny Weterynaryj-
nej SGGW, ul. Ciszewskiego 8, 02-786 Warszawa, e-mail: 
jacek_lewicki@sggw.pl

Paramectin 1%
Roztwór do wstrzykiwań podskórnych dla bydła, owiec i świń

Skład jakościowy i ilościowy substancji 
czynnej
1 ml roztworu zawiera: Iwermektyna 10 mg

Wskazania lecznicze
Preparat jest endektocydem przeznaczonym do 
zwalczania pasożytów wewnętrznych i zewnętrz-
nych występujących u bydła, owiec i świń.
U bydła iwermektynę stosuje się do zwalcza-
nia inwazji: 
nicieni żołądkowo-jelitowych: Ostertagia 
ostertagi (dojrzałe, L4, L3 oraz larwy drzemią-
ce), Ostertagia lyrata (dojrzałe, L4), Haemon-
chus placei (dojrzałe, L4, L3), Trichostrongylus 
axei (dojrzałe, L4), Cooperia oncophora (dojrza-
łe, L4), Cooperia punctata (dojrzałe, L4), Coope-
ria pectinata (dojrzałe, L4), Cooperia spp. (L4), 
Nematodirus helvetianus (dojrzałe), Nematodi-
rus spathiger (dojrzałe), Trichuris spp. (dojrza-
łe), Bunostomum phlebotomum (dojrzałe, L3, 
L4), Strongyloides papillosus (dojrzałe), Oeso-
phagostomum radiatum (dojrzałe, L3, L4), ni-
cieni płucnych Dictiocaulus viviparus (dojrza-
łe, L4), dojrzałych nicieni bytujących w kana-
le łzowym i worku spojówkowym (Th elasia 
spp.), larw gzów (Hypoderma bovis, Hypoder-
ma lineatus), świerzbowców (rodzajów: Pso-
roptes bovis, Sarcoptes scabiei var. bovis), wszy 
(rodzajów: Linognathus vituli, Haematopinus 
eurysternus, Solenopotes capillatus), kleszczy 
i much Dermatomia hominis, Chorioptes bo-
vis (świerzbowca pęcinowego).
U owiec iwermektynę stosuje się do zwalcza-
nia inwazji: 
nicieni żołądkowo-jelitowych: Ostertagia tri-
furcata (dojrzałe, L4), Ostertagia circumcincta 
(dojrzałe, L4, L3), Haemonchus contortus (doj-
rzałe, L3, L4), Trichostrongylus axei (dojrzałe), 
Trichostrongylus colubriformis (dojrzałe, L4, L3), 
Trichostrongylus vitrinus (dojrzałe), Cooperia 

curticei (dojrzałe), Oesophagostomum venulo-
sum (dojrzałe), Oesophagostomum columbia-
num (dojrzałe, L3, L4), Nematodirus fi licollis 
(dojrzałe, L4), Chabertia ovina (dojrzałe, L3, L4), 
Trichuris ovis (dojrzałe), opornych na benzimi-
dazole nicieni żołądkowo-jelitowych Ostertagia 
circumcincta i Haemonchus contortus, nicieni 
płucnych (Dictiocaulus fi laria L3, L4 i dojrza-
łe), dorosłych nicieni Protostrongylus rufescens, 
stadiów larwalnych gzów (Oestrus ovis) oraz 
świerzbowców (Psoroptes ovis).
U świń iwermektynę stosuje się do zwalcza-
nia inwazji: 
nicieni żołądkowo-jelitowych: Ascaris suum 
(dojrzałe i L4), Hyostrongylus rubidus (dojrza-
łe i L4), Oesophagostomum spp. (dojrzałe i L4), 
Trichuris suis (dojrzałe), węgorków (Strongylo-
ides ransomi), nicieni płucnych Metastrongylus 
spp. (dojrzałe), nicieni nerkowych Stephanurus 
dentatus (dojrzałe, L4), wszy Haematopinus suis, 
świerzbowców Sarcoptes scabiei var. suis.

Przeciwwskazania
Nie stosować u innych gatunków zwierząt.
Nie podawać dożylnie lub domięśniowo.

Działania niepożądane
Niekiedy w miejscu podania iwermektyny wy-
stępuje przemijające obrzmienie tkanek. Obser-
wowano również przypadki rozszerzenia źrenic, 
ataksji i drżenia mięśni.
O wystąpieniu działań niepożądanych po po-
daniu tego produktu lub zaobserwowaniu ja-
kichkolwiek niepokojących objawów niewy-
mienionych w ulotce (w tym również objawów 
u człowieka na skutek kontaktu z lekiem), na-
leży powiadomić właściwego lekarza wetery-
narii, podmiot odpowiedzialny lub Urząd Reje-
stracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Me-
dycznych i Produktów Biobójczych. Formularz 
zgłoszeniowy należy pobrać ze strony interne-

towej http://www.urpl.gov.pl (Wydział Produk-
tów Leczniczych Weterynaryjnych).

Docelowe gatunki zwierząt

Bydło, świnia, owca

Dawkowanie i droga podania

Preparat podaje się podskórnie, u bydła i owiec 
w ilości 1 ml/50 kg m.c. (co odpowiada dawce 
200 μg iwermektyny/kg m.c.), a u świń w ilości 
1 ml/33 kg m.c. (co odpowiada dawce ok. 300 μg 
iwermektyny/kg m.c.).

Zalecenia do prawidłowego podania

Zwyczajowo iwermektynę wstrzykuje się u krów 
w fałd skóry w górnej części szyi (przed lub za 
łopatką), u owiec w fałd skóry na karku, a u świń 
w okolicy szyi (za uchem).
Jednokrotne podanie iwermektyny chroni 
wypasane bydło przed zakażeniem nicienia-
mi z rodzajów Haemonchus placei, Cooperia 
spp. – przez 14 dni od podania, przed zakaże-
niem nicieniami z rodzajów Ostertagia osterta-
gi i Oesophagostomum radiatum – przez 21 dni 
od podania, zaś przed zakażeniem nicieniami 
z rodzaju Dictiocaulus viviparus – przez 28 dni 
od podania.

Okres karencji

Tkanki jadalne bydła, owiec i świń – 28 dni.
Nie stosować u krów i owiec mlecznych na 
28 dni przed porodem.
Nie stosować u krów i owiec produkujących 
mleko do spożycia przez ludzi.

Specjalne środki ostrożności 
przy przechowywaniu i transporcie

Przechowywać w temperaturze poniżej 25°C.

Leki weterynaryjne
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