
Maropitant (CereniaTM, Pfi zer Animal 
Health) jest nowym, wysoko selek-

tywnym antagonistą receptora NK1-ne-
urokininowego o silnych właściwościach 
przeciwwymiotnych, przeznaczonym do 
stosowania wyłącznie u psów. Badania neu-
rofarmakologiczne wskazują, że działanie 
przeciwwymiotne maropitantu jest następ-
stwem blokowania receptorów typu NK1, 
położonych w obrębie ośrodka wymiotne-
go, zwłaszcza w jądrze pasma samotnego 
(1, 2). Lek ten może być stosowany u psów 
w profi laktyce oraz terapii wymiotów wy-
wołanych różnymi czynnikami etiologicz-
nymi. Jednak szczególnie polecany jest 
w profi laktyce wymiotów będących następ-
stwem choroby lokomocyjnej lub chemio-
terapii onkologicznej, zwłaszcza prowadzo-
nej z użyciem cisplatyny (3, 4).

Szczegółowa charakterystyka właści-
wości farmakologicznych oraz zastosowań 
klinicznych maropitantu u psów została 
przedstawiona w poprzednich opracowa-
niach (3, 4). Już wtedy zwrócono uwagę 
na fakt, że opisy niektórych właściwości 
farmakologicznych maropitantu są opar-
te wyłącznie na ofi cjalnych (EMEA, FDA) 
streszczeniach dokumentacji rejestracyj-
nej lub krótkich doniesieniach kongreso-
wych, ponieważ większość informacji na 
jego temat objęta jest klauzulą poufno-
ści. W grudniu 2008 r. pojawiło się kilka 
nowych artykułów dotyczących działania 
oraz stosowania maropitantu u psów (5, 
6, 7), które stanowią istotne uzupełnie-
nie treści prezentowanych we wcześniej-
szym opracowaniu (3, 4). Biorąc to pod 
uwagę, autor publikacji uznał za właści-
we przedstawić stosowne uzupełnienie, 
zwłaszcza że w nowych opracowaniach 
po raz pierwszy uwzględniono wyniki 
oceny aktywności przeciwwymiotnej ma-
ropitantu u psów w przebiegu parwowi-
rozy (7). Ponadto w Journal of Veterina-
ry Pharmacology and Th erapeutics (nr 3, 
2008) po raz pierwszy przedstawiono in-
formacje na temat farmakokinetyki oraz 

wyniki wstępnej oceny bezpieczeństwa 
i skuteczności przeciwwymiotnej maro-
pitantu u kotów (8).

Efekty farmakologiczne

Działanie przeciwwymiotne antagoni-
stów receptora NK1-neurokininowego 
(CP-99,994 i GR203040) u psów opisano 
po raz pierwszy w 1995 r. Wykazano wtedy 
m.in., że CP-99,994 skutecznie hamował 
wymioty indukowane ośrodkowym dzia-
łaniem apomorfi ny (agonista receptora 
D2-dopaminergicznego) lub obwodowym 
działaniem CuSO4 (9). Z kolei GR203040 
okazał się skuteczny w hamowaniu odru-
chu wymiotnego u psów, po podaniu wy-
ciągu z korzenia wymiotnicy (10). Jednak 
dopiero w 2001 r. dowiedziono, że działa-
nie przeciwwymiotne CP-99,994 u psów 
jest następstwem blokowania recepto-
rów NK1-neurokininowych na poziomie 
ośrodka wymiotnego, a nie strefy chemo-
receptorowej. U psów, którym chirurgicz-
nie zniszczono obszar strefy chemorecep-
torowej obserwowano bowiem wymio-
ty po doustnym podaniu CuSO4 lub brak 
wymiotów po dożylnej iniekcji apomorfi -
ny. Jednocześnie wykazano, że u psów ze 
zniszczoną strefą chemoreceptorową do-
żylna iniekcja CP-99,994 zapobiegała wy-
stąpieniu reakcji wymiotnej indukowanej 
doustnym podaniem CuSO4 (11).

Podobną zależność wykazano także 
w najnowszym opisie doświadczeń z uży-
ciem maropitantu (6). U psów, którym 
roztwór cytrynianu maropitantu wpro-
wadzono podskórnie w dawce 1 mg/kg 
m.c. (godzinę przed iniekcją apomorfi -
ny lub przed doustnym podaniem syropu 
zawierającego wyciąg z korzenia wymiot-
nicy1), obserwowano bowiem niemal cał-
kowite zahamowanie odruchu wymiotne-
go w obydwóch grupach zwierząt (ryc. 1). 
Ponadto badania porównawcze wykaza-
ły, że w hamowaniu wymiotów induko-
wanych działaniem apomorfi ny skuteczne 
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są także inne leki przeciwwymiotne, ta-
kie jak metoklopramid lub chloroproma-
zyna. Wymioty stymulowane działaniem 
alkaloidów, zawartych w wyciągu z korze-
nia wymiotnicy, były natomiast skutecz-
nie hamowane przez ondansetron – spe-
cyfi cznego antagonistę receptora 5-HT3-
serotoninergicznego (ryc. 1). Potwierdza 
to wcześniejsze obserwacje u ludzi i fre-
tek, że mechanizm indukowania wymio-
tów za pośrednictwem emetyny i cefa-
liny jest najprawdopodobniej związany 
(podobnie jak w przypadku cisplatyny) 
z pobudzaniem obwodowych receptorów 
5-HT3-serotoninergicznych przez seroto-
ninę uwalnianą z komórek enterochromo-
chłonnych błony śluzowej jelita (13, 14). 
Obecnie nie można jednak wykluczyć, że 
w zależności od gatunku ssaka w działa-
niu wymiotnym alkaloidów wymiotnicy 
nie uczestniczą także ośrodkowe recep-
tory 5-HT3-serotoninergiczne, umiejsco-
wione w strefi e chemoreceptorowej lub 

1    Wyciąg z korzenia wymiotnicy (w praktyce wykorzystuje się suszone korzenie 2 roślin, tj. Cephaelis acuminata lub Cephaelis ipecacuanha) zawiera alkaloidy o sil-
nym działaniu wymiotnym, m.in. emetynę oraz dwukrotnie silniejszą cefalinę, które stanowią ponad 90% alkaloidów zawartych w suchym ekstrakcie. W 30 ml far-
makopealnego syropu (Ipecac Syrup, USP) znajduje się około 24 mg emetyny i około 31 mg cefaliny (12)

Leki weterynaryjne

231Życie Weterynaryjne • 2009 • 84(3)



ośrodku wymiotnym, zwłaszcza że taki 
mechanizm działania wymiotnego jest 
postulowany dla cisplatyny u psów i ko-
tów (15, 16).

W doświadczeniu przeprowadzonym 
na 24 kotach (n=6/grupę badaną lub kon-
trolną), w którym wymioty indukowano 
domięśniową iniekcją ksylazyny (prefe-
rencyjny agonista receptora α2- adrener-
gicznego), w dawce 0,44 mg/kg m.c., sto-
pień zahamowania reakcji wymiotnej po 
iniekcji lub doustnym wprowadzeniu ma-
ropitantu (1 mg/kg m.c., 2 godziny przed 
iniekcją ksylazyny) wynosił 76,4% (po in-
iekcji podskórnej), 90% (po doustnym po-
daniu kapsułek) oraz 100% – po iniekcji 
dożylnej. Gdy kapsułki z maropitantem 
(1 mg/kg m.c.) były podawane 24 godzi-
ny przed iniekcją ksylazyny, stopień za-
hamowania reakcji wymiotnej u kotów 
(n = 6) nadal był wysoki i wynosił 66% 
w stosunku do placebo (n = 6). Wyników 
działania przeciwwymiotnego maropitan-
tu u kotów po zastosowaniu apomorfi ny 
(0,04 mg/kg m.c., i.v.) lub wyciągu z ko-
rzenia wymiotnicy (0,5 ml/kg m.c., p.o. – 
jako syrop) nie przedstawiono, ponieważ 
w przy takim poziomie dawkowania (uży-
to dawek zwykle stosowanych u psów) 
koty w ogóle nie wymiotowały (8).

Dzięki mechanizmowi działania na poziomie ośrod-
ka wymiotnego, maropitant skutecznie hamu-
je wymioty u psów i kotów, niezależnie od rodza-
ju czynnika chemicznego wyzwalającego reakcję 
wymiotną (po cisplatynie, alkaloidach zawartych 
w wyciągu z korzenia wymiotnicy, apomorfi nie, 
ksylazynie) lub rodzaju aktywacji naurologicznej 
– ośrodkowa/obwodowa.

Efektywność terapeutyczna

Nowe wyniki oceny skuteczności przeciw-
wymiotnej maropitantu przedstawiono 
także w odniesieniu do profi laktyki cho-
roby lokomocyjnej u klinicznie zdrowych 
psów (5). Badania kliniczne (w doświadcze-
niach użyto 163 psy; maropitant podawano 
doustnie w postaci tabletek, w jednorazo-
wej dawce 8 mg/kg m.c.) przeprowadzono 
w 2 etapach – w 26 amerykańskich (USA) 
klinikach weterynaryjnych. W pierwszym 
etapie badań z użyciem 138 psów, tabletki 
podawano 2 godziny przed 1-godzinną po-
dróżą samochodem. W drugim etapie (25 
psów), tabletki podawano 10 godzin przed 
1-godzinną podróżą samochodem. W oby-
dwóch etapach doświadczenia stwierdzo-
no u psów silne zahamowanie reakcji wy-
miotnej, będącej następstwem choroby 
lokomocyjnej. W pierwszym etapie ba-
dań stopień redukcji dla liczby psów, któ-
re wymiotowały był bardzo wysoki i wyno-
sił 86,1%; w drugim zaś 76,5% (tab. 1). Uzy-
skane w USA wyniki oceny skuteczności 
przeciwwymiotnej maropitantu w profi -
laktyce choroby lokomocyjnej u psów po-
twierdzają więc wcześniejsze wyniki badań 
europejskich (stopień redukcji dla liczby 
psów, które wymiotowały wynosił 78%), 
w których profi laktyczne dawki maropi-
tantu (8 mg/kg m.c., p.o.) testowano tyl-
ko w okresie 1 godziny przed podróżą sa-
mochodem (17).

W kolejnej publikacji dotyczącej sku-
teczności przeciwwymiotnej maropitantu 
u psów przedstawiono wyniki testów kli-
nicznych przeprowadzonych w 29 klini-
kach weterynaryjnych w USA (7). Spośród 

278 psów włączonych do doświadcze-
nia, 275 psów (69 w grupie „placebo”, 206 
w grupie „maropitant”) było ocenianych 
w teście bezpieczeństwa, natomiast 252 
psy (64 w grupie „placebo”, 188 w grupie 
„maropitant”) były oceniane w badaniach 
skuteczności terapeutycznej (23 psy wy-
kluczono z dalszych badań głównie z po-
wodu błędów w dawkowaniu maropitan-
tu). Z punktu widzenia etiologii wymiotów 
największą grupę wśród badanych zwie-
rząt stanowiły psy, które wymiotowały 
w przebiegu parwowirozy (n = 72; tab. 2). 
W pozostałych przypadkach wymioty były 
następstwem m.in. zapalenia żołądka i jelit 
(n = 59), zapalenia żołądka (n = 29), ostre-
go zapalenia trzustki (n = 27) lub nieodpo-
wiedniej diety (n = 17). Spośród 252 psów 
ocenianych w teście skuteczności, 32 psy 
(50%) z grupy „placebo” nadal wymioto-
wały (przynajmniej jeden raz) po iniekcji 
0,9% roztworu NaCl, podczas gdy w gru-
pie „maropitant” (1 mg/kg m.c., s.c.) liczba 
psów wymiotujących po pierwszej iniek-
cji leku (w kolejnych dniach psy albo nie 
otrzymywały maropitantu, albo otrzymy-
wały podskórne lub doustne dawki maro-
pitantu) wynosiła tylko 41 (21,8%; tab. 2). 
Ponadto, przy uwzględnieniu wyników po-
chodzących tylko z klinik, w których te-
sty skuteczności terapeutycznej lub bez-
pieczeństwa przeprowadzono z użyciem 
minimum 2 psów w grupie „placebo” (pla-
cebo: n = 54; maropitant: n = 145), okazało 
się, że u znacznej większości hospitalizo-
wanych zwierząt (107 psów – 74%), nie-
zbędne było tylko jedno lub maksymal-
nie dwukrotne zastosowanie maropitantu 
w celu zahamowania wymiotów (7).

Badania kliniczne u psów wskazują, że maropitant 
bardzo skutecznie zapobiega wystąpieniu wymio-
tów będących następstwem stosowania cisplaty-
ny u pacjentów onkologicznych. Wysoką skutecz-
ność przeciwwymiotną maropitantu u psów stwier-
dzono także w profi laktyce choroby lokomocyjnej 
oraz podczas leczenia różnych chorób/stanów pa-
tologicznych, przebiegających z objawami zapa-
lenia przewodu pokarmowego, zwłaszcza w prze-
biegu parwowirozy.

Działania niepożądane

Od dawna wiadomo, że specyfi czni anta-
goniści receptora NK1-neurokininowego, 
oprócz silnych właściwości przeciwwy-
miotnych, mają także silne właściwości 
anksjolityczne i/lub antydepresyjne, bę-
dące następstwem modulacji ośrodko-
wej transmisji adrenergicznej i serotoni-
nergicznej (18, 19). Działania takie, m.in. 
w odniesieniu do CP-99,994, CP-122,721 
oraz L-742,694, stwierdzano dotychczas 
wyłącznie w doświadczeniach przeprowa-
dzanych na myszach, szczurach, świnkach 
morskich lub gerbilach (20, 21). Objawy 
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Ryc. 1. Wyniki oceny skuteczności wybranych leków przeciwwymiotnych u psów. Liczbę epizodów wymiotowania 
przedstawiono jako wartości średnie z modelu regresji – least squares mean (LS mean).
Placebo (0,9% NaCl – 0,1 ml/kg m.c.), maropitant (1 mg/kg m.c.), metoklopramid (0,5 mg/kg m.c.) oraz chlo-
ropromazynę (0,5 mg/kg m.c.) wstrzykiwano podskórnie. Ondansetron (0,5 mg/kg m.c.) wstrzykiwano dożylnie. 
Iniekcje 0,9% NaCl oraz leków przeciwwymiotnych wykonano za każdym razem u 20 psów (10 samic i 10 sam-
ców) 1 godzinę przed dożylną iniekcją apomorfi ny (0,1 mg/kg m.c.; n = 10) lub przed doustnym podaniem sy-
ropu (0,5 ml/kg m.c.; n = 10) zawierającego wyciąg z korzenia wymiotnicy. Symbole * lub # oznaczają istotną 
statystycznie (P < 0,05) różnicę w stosunku do wyniku uzyskanego odpowiednio dla 0,9% NaCl lub maropitan-
tu. Mechanizmy działania wymienionych wyżej leków przeciwwymiotnych zostały szczegółowo opisane we wcze-
śniejszym opracowaniu (3, 4)
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osłabienia i depresji, zmniejszenie masy 
ciała, pojedyncze przypadki braku ape-
tytu, wymiotów oraz luźnych stolców 
lub biegunki stwierdzano także u poje-
dynczych psów (szczenięta rasy beagle 
w wieku 17–18 tygodni), podczas tok-
sykologicznych testów tolerancji doust-
nych dawek maropitantu (8 i 24 mg/kg 
m.c./dzień przez 6 dni), jednakże szcze-
gółowych wyników tych badań dotych-
czas nie opublikowano (4). Wyniki badań 
toksykologicznych oraz wstępne rezultaty 
oceny bezpieczeństwa maropitantu w wa-
runkach klinicznych wskazują, że stoso-
wanie tego leku u psów w wieku ≥16 ty-
godni nie stwarza poważnych zagrożeń 
dla zdrowia lub życia tych zwierząt. Jedy-
ną właściwością maropitantu, która może 
być powodem nielicznych działań niepo-
żądanych, wydaje się być drażniące dzia-
łanie cytrynianu maropitantu w obrębie 
błony śluzowej przewodu pokarmowego, 
prowadzące do anoreksji, pojedynczych 
epizodów nudności/wymiotów lub prze-
mijającej biegunki. Takie działania mogą 
być częściej obserwowane u psów, któ-
rym tabletki z maropitantem podawano 
na czczo (4).

W najnowszych badaniach z użyciem 
138 psów, w których oceniano skutecz-
ność terapeutyczną maropitantu w prze-
biegu choroby lokomocyjnej (8 mg/kg m.c.; 
tabletki podawano u klinicznie zdrowych 
psów 2 godziny przed 1-godzinną podróżą 
samochodem), również stwierdzono wy-
stępowanie tylko nielicznych działań nie-
pożądanych. Po raz pierwszy w badaniach 
klinicznych u psów, zaobserwowano jed-
nak objawy działania neurodepresyjnego 
w postaci osłabienia i/lub senności. Działa-
nia takie stwierdzono u trzech psów; u jed-
nego psa stwierdzono natomiast obecność 
śluzu w kale (5).

Podobnych działań niepożądanych ma-
ropitantu nie obserwowano jednak w naj-
nowszych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych z udziałem 206 psów, u których 
wymioty były następstwem ciężkich cho-
rób (głównie stanów zapalnych w obrębie 
przewodu pokarmowego; tab. 2), przebie-
gających z wysoką gorączką, biegunką oraz 
niewydolnością narządów wewnętrznych. 
W badaniach tych nie stwierdzono dzia-
łań niepożądanych maropitantu, mimo że 
częstotliwość występowania różnych ob-
jawów patologicznych była u psów bardzo 
wysoka – 37,7% (w grupie „placebo”) oraz 
24,8% (w grupie „maropitant”). Według 
opinii lekarzy, którzy nadzorowali prze-
bieg leczenia zwierząt, stwierdzane obja-
wy były związane z przebiegiem choroby, 
a nie z działaniem maropitantu. W bada-
niach tych nie stwierdzono także przy-
padków złej tolerancji miejscowej po in-
iekcjach podskórnych roztworu cytrynia-
nu maropitantu (7).

Maropitant jest lekiem bezpiecznym, charaktery-
zującym się dobrą tolerancją oraz niewielką czę-
stotliwością występowania działań niepożądanych. 
U psów obserwowano przede wszystkim luźne stol-
ce lub biegunkę, anoreksję, nudności, wymioty, 
a także ogólne osłabienie i senność. Sporadycznie 
stwierdzano także złą tolerancję iniekcji podskór-
nych, manifestującą się bolesnością i/lub obrzę-
kiem miejsca iniekcji oraz wokalizacją.

Wstępne badania na kotach

Badania przedkliniczne maropitantu na 
kotach uwzględniały miejscową toleran-
cję iniekcji podskórnych, badanie toksycz-
ności dawek wielokrotnych, analizę far-
makokinetyki, ocenę efektywności prze-
ciwwymiotnej po zastosowaniu różnych 
substancji farmakologicznych o znanym 
mechanizmie działania wymiotnego oraz 
ocenę skuteczności w profi laktyce choro-
by lokomocyjnej (8).

Badania tolerancji leku

Przeprowadzono 2 oddzielne doświad-
czenia. Pierwsze doświadczenie przepro-
wadzono z użyciem 6 kotów o masie ciała 
2–8 kg. Eksperymentalny roztwór cytry-
nianu maropitantu (substancję rozpuszczo-
no w 10% roztworze wodnym sulfobutylo-
eteru-β-cyklodekstryny; SBECD) wstrzy-
kiwano podskórnie w jednokrotnej 
dawce wynoszącej: 1 mg/kg m.c. (n = 2); 
2,5 mg/kg m.c. (n = 2) oraz 5 mg/kg m.c. 
(n = 2). Koty były obserwowane przed in-
iekcją, przez 4 godziny po iniekcji – w spo-
sób ciągły, a następnie co godzinę przez 
kolejne 4 godziny. W drugim doświadcze-
niu użyto natomiast 5 kotów (2–8 kg m.c.), 
którym przez 4 kolejne dni wstrzykiwano 
roztwór cytrynianu maropitantu w dawce 
0,5 mg/kg m.c. (iniekcje podskórne wyko-
nywano w tym samym miejscu, w okoli-
cy lewej łopatki). Koty były obserwowane 

Tabela 1. Wyniki badania skuteczności przeciwwymiotnej maropitantu u psów podatnych na wymioty będące 
następstwem choroby lokomocyjnej (5)

Tabela 2. Etiologia wymiotów oraz wyniki ogólnej skuteczności terapeutycznej maropitantu u psów hospitalizo-
wanych przez 3–5 dni (7)

Badanie,
liczba zwierząt – n

Liczba psów, które wymiotowały Stopień redukcji dla liczby psów, 
które wymiotowałyplacebo maropitant

1. etap1, n = 138 72 (52,2%) 10 (7,2%) 86,1%
[(72–10)/72] · 100%

2. etap2, n = 25 17 (68,0%) 4 (16,0%) 76,5%
[(17–4)/17] · 100%

1 –  maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c., 2 godziny przed 
1-godzinną podróżą samochodem; w grupie „placebo” podano takie same tabletki, ale bez maropitantu

2 –  maropitant (w postaci tabletek doustnych) podano w jednokrotnej dawce 8 mg/kg m.c., 10 godzin przed 
1-godzinną podróżą samochodem; w grupie „placebo” podano takie same tabletki, ale bez maropitantu

Etiologia wymiotów1

Liczba psów użytych w doświadczeniu

wszystkie
(n = 275)

placebo2

(n = 69)
maropitant3

(n = 206)

Parwowiroza (zapalenie jelit)
Zapalenie żołądka i jelit
Zapalenia żołądka
Ostre zapalenie trzustki
Nieodpowiednia dieta
Zapalenie jelit
Krwotoczne zapalenie żołądka i jelit
Ostra niewydolność nerek
Ciało obce w przewodzie pokarmowym

72 (26,2%)
59 (21,5%)
29 (10,5%)
27 (9,8%)
17 (6,2%)

8 (2,9%)
7 (2,5%)
4 (1,5%)
4 (1,5%)

22 (31,9%)
11 (15,9%)

3 (4,3%)
8 11,6%)
6 (8,7%)
3 (4,3%)
2 (2,9%)
2 (2,9%)
1 (1,4%)

50 (24,3%)
48 (23,3%)
26 (12,6%)
19 (9,2%)
11 (5,3%)

5 (2,4%)
5 (2,4%)
2 (1,0%)
3 (1,5%)

1 – podano tylko najczęstsze przyczyny wymiotowania
2 – podskórnie 0,9% NaCl lub doustnie w postaci tabletek bez maropitantu
3 –  podskórnie w dawce 1 mg/kg m.c. (pierwsza i kolejne dawki) lub doustnie (w postaci tabletek) w dawce 

≥2 mg/kg m.c. (z wyjątkiem pierwszej dawki)

Etiologia wymiotów

Ogólna skuteczność terapeutyczna 
– liczba psów nadal wymiotujących 

po pierwszej dawce

placebo2

(n = 64)
maropitant4

(n = 188)

Nie określono w publikacji 32 (50%) 41 (21,8%)

2 – podskórnie 0,9% NaCl lub doustnie w postaci tabletek bez maropitantu
4 – podskórnie w dawce 1 mg/kg m.c.
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przed iniekcją oraz 2, 8 i 24 godziny po każ-
dej iniekcji. W obydwóch doświadczeniach 
nie stwierdzono żadnych nienormalnych 
zachowań, zmian w przytomności, apety-
cie, ani zmian w czynności układu krąże-
nia. Wielokrotne iniekcje podskórne były 
dobrze tolerowane przez wszystkie koty 
i nie stwierdzano występowania żadnych 
miejscowych objawów złej tolerancji, ta-
kich jak bolesność lub obrzęk (8).

Toksyczność dawek wielokrotnych

Doświadczenie przeprowadzono na 30 
zdrowych kotach (użyto 15 samców i 15 
samic – 5 grup po 6 kotów, w wieku około 
6 miesięcy i masie ciała 2,1–4,0 kg w mo-
mencie rozpoczęcia doświadczenia). W po-
szczególnych grupach zwierząt roztwór cy-
trynianu maropitantu (10 mg/ml) wstrzy-
kiwano podskórnie, w dziennej dawce: 0 
(placebo), 0,5 mg/kg m.c., 1,5 mg/kg m.c., 
2,5 mg/kg m.c. oraz 5 mg/kg m.c. przez 15 
kolejnych dni. Wszystkie koty były ważo-
ne i badane 2 dnia i 15 dnia – przed euta-
nazją. Ponadto każdego dnia rutynowe ob-
serwacje kliniczne prowadzono u kotów 1 
godzinę przed iniekcją, przez 10 minut po 
iniekcji oraz po 2, 4 i 8 godzinach od in-
iekcji. W trakcie doświadczenia oceniano 

m.in. ogólny stan zdrowia, ilość pobierane-
go pokarmu, prowadzono kliniczną ocenę 
miejsca iniekcji podskórnej, wykonywano 
podstawowe badania hematologiczne oraz 
biochemiczne (krew, mocz). Próbki krwi 
pobierano także do badania farmakokine-
tyki maropitantu (patrz niżej). Po eutanazji, 
która nastąpiła po 24 godzinach od ostat-
niej iniekcji roztworu cytrynianu maropi-
tantu, przeprowadzono autopsję. Ocenio-
no masę narządów wewnętrznych i wyko-
nano badania histopatologiczne różnych 
tkanek, w tym tkanki podskórnej z miej-
sca iniekcji.

Przeprowadzone doświadczenia wyka-
zały dobrą tolerancję wielokrotnych da-
wek maropitantu u kotów. Kliniczna oce-
na miejsca iniekcji 1% roztworu cytrynianu 
maropitantu nie wykazała istotnych róż-
nic w stosunku do zwierząt w grupie kon-
trolnej. Podczas autopsji stwierdzano jed-
nak liczne ogniska przekrwienia w miejscu 
iniekcji. W badaniach histopatologicz-
nych tkanki podskórnej pobranej z miej-
sca iniekcji wykazano zapalenie włókni-
kowe oraz wybroczyny (tylko koty z daw-
ką maropitantu ≥ 1,5 mg/kg m.c.), przy 
czym nasilenie i rozległość obserwowanych 
zmian były wprost proporcjonalne do uży-
tej dawki maropitantu. Ponadto u kotów nie 

stwierdzono występowania żadnych innych 
nieprawidłowości będących następstwem 
działania maropitantu (8).

Farmakokinetyka

Przeprowadzono dwa oddzielne doświad-
czenia. W pierwszym doświadczeniu z uży-
ciem 30 kotów (opis patrz wyżej), po pod-
skórnych iniekcjach 1% roztworu cytrynia-
nu maropitantu w dawkach 0,5–5 mg/kg 
m.c./dzień przez 15 kolejnych dni (próbki 
do analizy pobierano bezpośrednio przed 
pierwszą/kolejną iniekcją maropitantu, tj. 
0, 1, 7, 14 dnia oraz 15 dnia – tj. po 24 go-
dzinach od ostatniej iniekcji), zaobser-
wowano znaczny wzrost stężenia maro-
pitantu w osoczu krwi w okresie 1–7 dni, 
szczególnie po iniekcji najwyższej dawki, 
tj. 5 mg/kg m.c./dzień. Obserwowane dla 
danego poziomu dawkowania maropitan-
tu wartości stężeń (mierzone 7 i 14 dnia) 
były już jednak niemal identyczne (w pu-
blikacji przedstawiono jedynie wykresy bez 
podawania wartości liczbowych), a odpo-
wiednie krzywe zmian stężenia (wyzna-
czone w przedziale 7–14 dni) układały się 
prawie równolegle (8). Taki przebieg zmian 
stężenia maropitantu w osoczu krwi jed-
noznacznie wskazuje na stopniową ku-
mulację tego leku w organizmie kota; po-
dobny proces obserwowano także u psów 
(22). Wobec zastosowania u kotów sto-
sunkowo niewielkich dawek maropitan-
tu i uproszczonego modelu kinetyczne-
go, a także z powodu całkowitego braku 
danych dla metabolitów, trudno jest jed-
nak określić szczegółowy charakter pro-
cesu eliminacji maropitantu, zachodzący 
u tego gatunku. Znacznie dokładniejszą 
charakterystykę procesów eliminacji tego 
leku u psów przedstawiono we wcześniej-
szym opracowaniu autora (3).

W drugim doświadczeniu badanie far-
makokinetyki przeprowadzono po dożyl-
nym, podskórnym lub doustnym wpro-
wadzeniu pojedynczej dawki cytrynianu 
maropitantu, wynoszącej 1 mg/kg m.c. 
(8). Próbki krwi do badań pobierano bez-
pośrednio przed iniekcją/podaniem ma-
ropitantu oraz w różnym czasie po wpro-
wadzeniu leku, tj. do 24 godzin po iniek-
cjach; do 72 godzin po podaniu kapsułek. 
Przeprowadzone doświadczenie wykazało, 
że u kotów maropitant był bardzo szybko 
wchłaniany z przewodu pokarmowego do 
krwi. Stężenie maksymalne (Cmax = 156 μg/l) 
obserwowano bowiem po czasie (tmax) wy-
noszącym 1 godzinę. Ilość (F) zaabsorbo-
wanej do krwiobiegu substancji czynnej 
wynosiła u kotów tylko 50% dawki (tab. 3); 
u psów doustna biodostępność maropi-
tantu wynosiła jednak zaledwie 23,7–37% 
(22). U kotów, po dożylnym lub doustnym 
wprowadzeniu cytrynianu maropitantu, 
wartości biologicznego okresu półtrwania 

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne maropitantu u psów i kotów (8, 22)

Parametr Jednostki

Wartości średnie parametrów,
dawka, drogi wprowadzenia, liczba zwierząt – n

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

n = 8 / 8 (psy)
n = 4 (koty)

1 mg/kg m.c., s.c.2

n = 6 / 8 (psy)
n = 4 (koty)

1 mg/kg m.c., p.o.3

n = 6 (psy)
n = 4 (koty)

Psy

Cmax

tmax

F
t1/2el

ClB

Vd

μg/l
h
%
h

ml/min/kg
l/kg

–
–
–

4,36 / 6,25*
16,2 / 18*
4,38 / 6,95*

92 / 46,3*
0,75 / 2,4*
90,7 / –*
7,75 / 9*

–
–

32,7
2,1

23,7** / 37***
5,91

–
–

Koty

Cmax

tmax

F
t1/2el

ClB

Vd

μg/l
h
%
h

ml/min/kg
l/kg

–
–
–

16,5
4,6
6,2

269
0,5–2#

117
17,1

–
–

156
1##

50
13,1

–
–

1 –  u psów wstrzykiwano 0,2% roztwór maropitantu w 0,9% NaCl zawierającym 10% etanolu; 
u kotów wstrzykiwano 0,5% roztwór cytrynianu maropitantu w 0,9% NaCl

2 –  u psów wstrzykiwano 1% roztwór cytrynianu maropitantu (prototypowy roztwór komercyjny); 
u kotów wstrzykiwano 0,5% roztwór cytrynianu maropitantu w 20% SBECD

3 –  u psów podawano cytrynian maropitantu w postaci tabletek; u kotów podawano cytrynian maropitantu 
w postaci kapsułek

*   – dane pochodzą z dwóch różnych doświadczeń
**  – wartość dla dawki 2 mg/kg m.c. (n = 8)
*** – wartość dla dawki 8 mg/kg m.c. (n = 8)
#  – zakres wartości
## – wartość ustalona na podstawie analizy wykresu; w treści artykułu podano natomiast 2–3 h (?)
Objaśnienia skrótów: 
Cmax – stężenie maksymalne, tmax – czas wystąpienia Cmax, F – ułamek dawki wchłonietej do krwiobiegu, 
t1/2el – biologiczny okres półtrwania w fazie eliminacji, ClB – klirens całkowity (osocza), Vd – objętość dystrybucji
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w końcowej fazie eliminacji (t1/2el) były na-
tomiast aż 3-krotnie większe niż u psów 
i wynosiły odpowiednio 16,5 i 13,1 godziny; 
po iniekcji podskórnej wartość t1/2el wyno-
siła 17,1 godziny. Biorąc pod uwagę fakt, że 
objętość dystrybucji maropitantu u kotów 
(Vd = 6,2 l/kg) jest tylko nieco większa niż 
u psów, należy zakładać, że główną przy-
czyną znacznie wolniejszego tempa eli-
minacji maropitantu u kotów jest przede 
wszystkim znacznie wolniejsze u tego ga-
tunku tempo jego wątrobowej biotrans-
formacji. Wskazuje na to przede wszyst-
kim niemal 4-krotnie niższa u kotów war-
tość klirensu całkowitego (ClB), wynosząca 
4,6 ml/min/kg (tab. 3).

Efektywność terapeutyczna

Obecnie przedstawiono wyniki wstępnej 
oceny skuteczności przeciwwymiotnej ma-
ropitantu w modelu choroby lokomocyjnej 
u kotów (8). Jedną z głównych przesłanek 
dla takiego doświadczenia były wyniki po-
dobnego eksperymentu, przeprowadzone-
go w 1997 r. z użyciem innego antagonisty 
NK1-neurokininowego – CP-99,994. W ba-
daniach tych wykazano u kotów m.in. za-
leżne od dawki CP-99,994 (ED50 = 144 μg/
kg m.c.) hamowanie reakcji wymiotnej 
(23). U kotów (n = 7), którym 1% roztwór 
cytrynianu maropitantu wstrzykiwano 
podskórnie w dawce 1 mg/kg m.c. (iniek-
cje wykonywano 4 godziny przed trwają-
cym 30 min testem koła Ferrisa, czyli te-
stem „diabelskiego młyna”, w którym szyb-
kość poruszania klatki wokół osi wynosiła 
17 obr./min), nastąpiło całkowite (100%) 
zahamowanie wymiotów w stosunku do 
wyniku uzyskanego w grupie kontrolnej 
(SBECD, s.c.; n = 7).

Maropitant jest lekiem bezpiecznym dla kotów, 
charakteryzującym się także dobrą tolerancją 
podczas stosowania iniekcji podskórnych (1 mg/
kg m.c.). W porównaniu do psów, tempo elimi-
nacji maropitantu jest jednak aż 4-krotnie wol-
niejsze, a biologiczny okres półtrwania w końco-
wej fazie eliminacji wynosi 13–17 godzin. Dlate-
go właśnie znacznie wyższe niż u psów stężenia 
maksymalne (Cmax) maropitantu w osoczu krwi, 
mogą być główną przyczyną (lub jedną z przyczyn) 
bardzo dużej (100%) skuteczności przeciwwy-
miotnej i relatywnie niskiej dawki leku (1 mg/kg 
m.c., s.c.), w badaniach z użyciem modelu choro-
by lokomocyjnej.

Podsumowanie

W podsumowaniu zawartym we wcześniej-
szych opracowaniach zwrócono uwagę, że 
wiele elementów charakterystyki farma-
kologicznej maropitantu wymaga dalsze-
go wyjaśnienia lub uzupełnienia, a tak-
że bardziej otwartej i niezależnej dyskusji 
naukowej (3, 4). Wszystkie wcześniejsze 

publikacje (łącznie 6 artykułów) na temat 
działania/zastosowania lub farmakokine-
tyki maropitantu pochodziły bowiem wy-
łącznie z ośrodków naukowych oraz labo-
ratoriów zarządzanych przez przedstawi-
cieli przemysłu farmaceutycznego. Dlatego 
pojawienie się w ostatnich miesiącach 4 no-
wych artykułów dotyczących właściwości 
farmakologicznych oraz zastosowań tera-
peutycznych maropitantu u psów i kotów, 
stało się ważnym wydarzeniem, znaczą-
co poszerzającym wiedzę w zakresie far-
makologii odruchu wymiotnego, mimo 
że wszystkie te publikacje pochodzą tak-
że z ośrodków związanych z przemysłem 
farmaceutycznym. Główną intencją autora 
tego artykułu nie było jednak podkreśla-
nie monopolistycznego charakteru dzia-
łania fi rm farmaceutycznych (ze wszyst-
kimi tego konsekwencjami), lecz jedynie 
szybkie dostarczenie lekarzom weteryna-
rii w Polsce nowych informacji w zakre-
sie możliwości stosowania maropitantu 
u psów i kotów w przebiegu wymiotów 
o różnej etiologii, zwłaszcza w parwowi-
rozie u psów. Należy jednak podkreślić, że 
lista zagadnień związanych z właściwo-
ściami/działaniem i zastosowaniem ma-
ropitantu, wymagających wyjaśnienia oraz 
dalszego uzupełnienia, nie została całko-
wicie wyczerpana.
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