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Karsivan — zastrzyk energii

w tabletce

Lek. wet. Rafat Niziotek
Cztonek ESVC, EVECCS
Prywatna Praktyka Weterynaryjna, Warszawa

Stres oksydacyjny to biologiczna reak-
¢ja, wystepujaca w wielu réznych sytu-
acjach fizjologicznych (wysilek fizyczny,
starzenie sie) oraz patologicznych (za-
palenie, choroby przewlekte). Wystepu-
je w przypadku braku réwnowagi
pomiedzy tworzeniem sie i neutraliza-
¢ja prooksydantéw, ktére pojawiajq sie
podczas wielu proceséw biologicznych
oraz choréb.

Co to jest stres oksydacyjny?

W normalnych warunkach w organizmie ist-
nieje stan réwnowagi, okreslany mianem réw-
nowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej
(RPA). Zmiany réwnowagi w kierunku reakcji
utleniania wywolujg stres oksydacyjny
(Sies, 1985). Ma to miejsce wéwczas, gdy z ja-
kiego$ powodu dochodzi do zwiekszenia two-
rzenia sie wolnych rodnikéw tlenowych
(czastek tlenu z niesparowanym elektronem).
Reaktywne formy tlenu sg generowane pod-
czas wielu reakcji biochemicznych, m.in.
w trakcie przeplywu elektronéw przez tancuch
oddechowy, przemiany puryn do kwasu mo-
czowego, autooksydacji bialek oddechowych,
aktywacji komoérek fagocytarnych uktadu im-
munologicznego (Camus, McCord, Ran-
gan, 1993). Produkcja ta w normalnych
warunkach jest réwnowazona odpowiednig
konsumpcjg wolnych rodnikéw przez antyok-
sydanty.

Ryzyko uszkodzenia tkanek w wyniku dzia-
fania wolnych rodnikéw tlenowych zalezne
jest od réwnowagi pomiedzy aktywnoscia re-
aktywnych form tlenu a skladnikami tworzg-
cymi obrone antyoksydacyjna. Stan zwigzany
z nadmierng biologiczng oksydacja bez
ochronnej roli antyoksydant6éw jest nazywa-
ny stresem oksydacyjnym (Smith, 1991).
Dzialanie wolnych rodnikéw tlenowych (tle-
nu singletowego, nadtlenkéw, ponadtlenkéw
oraz wolnych anionorodnikéw tlenu) wywo-
tuje zaburzenia funkcji mitochondriéw ko-
moérkowych, uszkodzenia DNA, uszkodzenia
bton komérkowych oraz niekiedy apoptoze
komérek. Stres oksydacyjny zostal wlaczony
do patogenezy ponad 100 problemdw klinicz-
nych (Gutterigde, 1993), z czego duza czeéé
stanowi problemy zapalne (tab. I). Wiele
z nich jest opisywanych jako progresywny ze-
sp6t uogdlnionej reakeji zapalnej (SIRS - sys-
temic inflammatory response syndrome).
Uwolnienie pod wplywem zapalnych cytokin
wolnych rodnikéw tlenowych z aktywowa-
nych neutrofili oraz makrofagéw wywotuje
zaburzenie réwnowagi prooksydacyjno-anty-
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Ryc. 1. Ocena sredniego rytmu serca w dwdch grupach badanych podczas i po wysitku na po-
ziomie morza oraz na duzej wysokosci (3500 m).

oksydacyjnej. W optymalnym scenariuszu ma
to przede wszystkim na celu zniszczenie ata-
kujacych mikroorganizméw oraz pozostawie-
nie w formie nieuszkodzonej komdrek
gospodarza, jednakze wrzeczywisto$ci anihi-
lacji ulegajg zaréwno najezdzcy, jak i komoér-
ki bronione. Komérki, podejmujac préby
ochrony przed wolnymi rodnikami tlenowy-
mi, zwiekszajg ekspresje enzymoéw - katalazy
oraz dysmutazy ponadtlenkowej. Naturalne
przeciwutleniacze niskoczasteczkowe (kwas
askorbinowy, kwas moczowy, glutation) pet-
nig istotng role ochronng w sytuacji stresu
oksydacyjnego.

Czestymi przyczynami powstawania stresu
oksydacyjnego s3 zatrucia, infekcje, stany nie-
dotlenienia - niedokrwienia, hiperglikemia,
metabolizm niektdrych lekdw, hiperlipidemia,
hiperproteinemia, choroby nowotworowe,
zmiany zapalne, reakcje immunologiczne oraz
zwigkszony poziom metabolizmu organizmu
(Mandelker, 2008). Praktycznie kazda komor-
ka organizmu przechodzi stres oksydacyjny
W pewnym momencie swojego istnienia. Sta-
rzenie sie tkanek doprowadza do powstania
stanu stresu oksydacyjnego z uwagi na nie-
zdolno$¢ mitochondriéw do produkowania
wystarczajgcej ilosci energii w postaci ATP.

Enzymy ukladu antyoksydacyjnego odgry-
waja istotng role w eliminowaniu wolnych rod-
nikéw tlenowych powstajacych z tlenu. Ten
system obronny obejmuje dysmutaze ponad-
tlenkowa, katalaze, peroksydaze glutationowa
oraz reduktaze glutationowg. Dodatkowo,
oprécz tych enzyméw, wystepuja egzogenne

M

substancje o wiasciwosciach antyoksydacyj-
nych, takie jak witamina A, CiE oraz glutation.

Wzmocnienie tego ukladu obronnego za-
pewnia ochrone przed uszkodzeniami wywo-
fanymi ostrymi epizodami niedokrwienia
w przypadku zespotu reperfuzyjnego (skrety
zoladka, zatorowos¢ tetnicza kotéw, syndrom
uchylonego okna itp.) i powinno w szczeg6l-
nosci polegac na ograniczaniu powstawania
wolnych rodnikéw tlenowych podczas stanéw
utrzymujacego sie wyczerpania. Te wolne rod-
niki powstajg gtéwnie na skutek proceséw
oksydacji kwaséw tluszczowych, bialek oraz
kwaséw nukleinowych i s3 zwigzane z wyste-
powaniem stan6éw zapalnych oraz zmeczenia
miesni.

Za zwiekszanie aktywnosci enzymow o dzia-
faniu antyoksydacyjnym oraz usprawnienie
eliminacji wolnych rodnikéw tlenowych odpo-
wiedzialna jest miedzy innymi adenozyna. Po-
wstaje w organizmie z rybozy oraz
aminokwasu adeniny, wystepuje pozakomor-
kowo, dzialajac jak hormon, przylaczajac sig
do kilku rodzajéw receptoréw, lub jako sub-
stancja modulujaca przemiany wewnatrzko-
moérkowe. Pobudzenie receptoréw przez
adenozyne aktywuje system enzymaéw antyok-
sydacyjnych. Aktywacja tych receptoréw za-
chodzi poprzez polaczenie bialek G oraz
fosfolipazy C. Dodatkowo prowadzi to
do wzrostu stezenia wewnatrzkomérkowego
jonéw wapnia i aktywacji zaleznej od wapnia
kinazy biatkowej C (PKC - protein kinase C).
Aktywowana kinaza umozliwia fosforylacje
i aktywacje enzyméw antyoksydacyjnych. Co
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Odsetek psow bez obnizenia odcinka ST w zapisie EKG
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Ryc. 2. Zmiany w zapisie EKG dotyczace odcinka ST na réznych wysokosciach przed i po wy-

sitku.

Tabela 1. Stany kliniczne zwigzane z powstawaniem stresu oksydacyjnego (na podstawie Paul L. Marino)

Narzad docelowy

Stany kliniczne

Pluca

Ostry zespot niewydolnosci oddechowej

Choroba wysoko$ciowa

Astma

Zachtysniecie kwasnymi substancjami (kwasy Zofadkowe)
Wptyw toksyczny tlenu na ptuca (zatrucie tlenem)

Serce

Ostry zawat mig$nia sercowego
Uraz reperfuzyjny
Kardiomiopatia

Ukfad nerwowy

Udar

Uraz traumatyczny mozgu
Uraz poresuscytacyjny
Uraz rdzenia kregowego

Ukfad pokarmowy

Wrzody zofadka
Owrzodzenia na tle stresu
Niedokrwienie jelit

Nerki

Ostra niewydolno$¢ nerek na tle:
1. Niedokrwienie nerek
2. Aminoglikozydy
3. Mioglobinuria

Wiele narzadow

Niewydolnos¢ wielonarzadowa
Uraz wielonarzadowy

Wstrzas septyczny

Urazy termiczne

wiecej, stan stresu oksydacyjnego z kolei indu-
kuje ekspresje niektérych receptoréw dla ade-
nozyny, umozliwiajgc tym samym wydluzong
cytoprotekcje.

Inhibitory fosfodiesterazy

Fosfodiesterazy sg rodzing enzyméw, ktére
katalizuja rozktad cyklicznego cAMP i cGMP
do 5’ nukleotydomonofosforanéw. Leki z tej
grupy blokujg enzym fosfodiesteraze (PDE),
co zapobiega inaktywacji przekaznikéw
wewnatrzkomoérkowych drugiego rzedu, ta-
kich jak cykliczny adenozynomonofosforan
(cAMP) oraz cykliczny guanozynomonofos-
foran (cGMP). Rodzina enzyméw hydrolizu-

jacych, zwanych fosfodiesterazami, obejmu-
je obecnie 11 réznych izoenzyméw. Enzymy
te s3 odpowiedzialne za przeksztalcanie ak-
tywnych fosforanéw - cAMP i cGMP - do ich
postaci nieaktywnych - adenozynomonofos-
foranu (AMP) oraz guanozynomonofosfora-
nu (GMP). Mozna je znalez¢ praktycznie
w kazdej tkance organizmu, gdzie moduluja
rézne funkcje fizjologiczne, w tym réwniez
biorg udzial w procesach sensorycznych, ta-
kich jak widzenie oraz wrazenia wechowe.
Hamowanie selektywne systemu fosfodieste-
raz powoduje rézne zmiany w organizmie.
Inhibicja fosfodiesterazy I (PDE I) wywotuje
hipotensje, PDE III - wzrost czestosci rytmu

n

serca, PDE IV ma dzialanie przeciwzapalne.
PDE IV to przede wszystkim enzym metabo-
lizujacy cAMP, ktéry mozna znalez¢ w ko-
moérkach zapalnych. Inhibitory PDE IV majg
udokumentowane dzialanie przeciwzapalne,
szczegblnie w chorobach zapalnych dotycza-
cych uktadu oddechowego, takich jak astma,
POCHP oraz zapalenie blony §luzowej nosa.
PDE V powoduje rozszerzenie naczyn, bloka-
da PDE VI wywotuje zaburzenia wzrokowe,
a PDE VII hamuje aktywacje limfocytéw T.
Nieznane sg na razie wiasciwosci innych fos-
fodiesteraz - PDE II, PDE VIII, PDE IX,
PDE XiPDEXI.

Dostepne obecnie leki sa coraz doskonalsze
oraz majg dziatanie wybiércze na system enzy-
matyczny fosfodiesteraz. Istniejg leki i substan-
cje majace wlasciwosci nieselektywnego
blokowania PDE. Do takich §rodkéw nalezg
kofeina oraz teofilina. Z istotnych z punktu wi-
dzenia klinicznego oraz wykorzystywanych
w medycynie selektywnych lekéw o dzialaniu
hamujacym fosfodiesterazy nalezy wymieni¢
takie leki jak winpocetyna (inhibitor PDE I),
ktéra wybidrczo rozszerza naczynia krwiono-
$ne mozgowe, anagrelid (inhibitor PDE II)
(Wieczorek, 2001), stosowany do leczenia nad-
plytkowosci samoistnej, milrynon, amrynon
oraz enoksymon (inhibitory PDE III), uzywane
do krétkotrwatego leczenia niewydolnosci kra-
zenia, zwiekszajace pojemno$¢ minutowg ser-
ca. Innym bardzo znanym lekiem o dziataniu
hamujacym fosfodiesteraze III jest pimoben-
dan, ktéry z powodzeniem jest wykorzystywa-
ny w medycynie weterynaryjnej do leczenia
pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowag
oraz przewlekig chorobg zastawek. Sposrdd se-
lektywnych inhibitoréw PDE IV nalezy wymie-
ni¢ przede wszystkim dwa leki - pentoksyfiline
oraz propentofiling (KARSIVAN), inny lek z tej
grupy - rolipram znalazl zastosowanie w lecze-
niu choroby Alzheimera. Wérdd inhibitoréw
PDE chyba najlepiej znanym lekiem (i najbar-
dziej popularnym) jest selektywny inhibitor
PDEYV - syldenafil (VIAGRA) oraz leki pokrew-
ne o podobnym dziataniu, takie jak tadalafil
(CIALIS) czy wardenafil (LEVITRA). Leki z tej
grupy, oprocz znanego wszystkim dzialania,
wykazujg duzg skutecznos$¢ w zwalczaniu nad-
ci$nienia plucnego, jako leki o dzialaniu roz-
szerzajacym naczynia tetnicze.

KARSIVAN — wyhidrczy inhibitor
fosfodiesterazy IV

Cykliczne monofosforany (cAMP i cGMP) sg
waznymi modulatorami komdrkowymi, zwa-
nymi réwniez , drugimi przekaznikami” (ang.
second messengers). Pobudzenie niektérych
receptoréw blonowych komdrek prowadzi
do uruchomienia enzymu zwanego cyklaza
adenylowg, ktéra wytwarza czasteczki cAMP
z ATP. Czasteczki cAMP lgczg si¢ z réznymi
biatkami komérkowymi, wplywajac na rézne
procesy oraz na aktywno$¢ r6znych genéw. In-
hibitory PDE doprowadzaja do wzrostu steze-
nia wewnatrzkomérkowego cyklicznych
nukleotydéw. Bardzo intensywnie badana jest
grupa inhibitoréw PDE IV, czego przykladem
jest kliniczne wykorzystanie lekéw z tej grupy.
Do obecnie z powodzeniem stosowanych le-
kéw naleza roflumilast i cilomilast w terapii
astmy oraz innych choréb uktadu oddechowe-
go, pentoksyfilina w chorobach neurologicz-
nych oraz chorobach naczyn konczyn dolnych.
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Ryc. 3 i 4. Zmiany wysycenia hemoglobiny tlenem (saturacji), oceniane metodami pulsoksy-
metrii na poziomie morza oraz na wysokosci 3500 m.

Do tej grupy lekdéw nalezy réwniez propentofi-
lina (KARSIVAN), ktdra jest zarejestrowanym
lekiem wykorzystywanym w terapii pséw jako
lek geriatryczny.

W wielu komérkach, zwtaszcza komérkach
ukladu oddechowego, wystepuje duza aktyw-
no$¢ PDE IV. Enzym ten jest gldwnym regula-
torem metabolizmu cAMP w prawie
wszystkich prozapalnych komérkach i komdr-
kach bioracych udzial w procesach immuno-
logicznych. Leki hamujace PDE IV prowadza
do hamowania wytwarzania cytokin, degranu-
lacji mastocytéw, wytwarzania IgE, prolifera-
cji, wytwarzania mediatoréw lipidowych
i histaminy, hamuja takze chemotaksje, czyli
gromadzenie si¢ komérek nacieku zapalnego.
Inhibitory PDE IV potencjalizuja dziatanie en-
dogennych czynnikéw, ktére stymuluja cykla-

ze¢ adenylowg przez receptory sprzezone
z bialkiem Gs, takich jak katecholaminy, pro-
staglandyna E2 i prostacyklina.
Propentofilina, jako jeden z klinicznie wyko-
rzystywanych inhibitoréw PDEV, jest od pew-
nego czasu uzywana w leczeniu pséw. Jest
lekiem w wigkszym stopniu hamujacym prze-
miany cGMP niz cAMP. Zwiekszone we-
wnatrzkomdrkowe stgzenie CAMP wigze sig
z supresjg aktywnosci komérek odpornoscio-
wych i prozapalnych, a wzrost stezenia cGMP
powoduje efekt rozszerzenia naczyn. U §winek
morskich wyrazniejszy wptyw na hamowanie
PDE IV wystepuje w naczyniach ptucnych,
oskrzelach, tkance mieéniowej, nerkach.
W mniejszym stopniu efektywno$¢ hamowa-
nia PDE IV obserwuje sie w tkance mézgowej
i mie$niu sercowym. Zwiekszenie stezenia

n

cAMP dotyczy w gléwnej mierze nerek, serca,
moézgu, naczyn krwiono$nych oraz plytek
krwi.

Propentofilina (KARSIVAN) jest pochodna
ksantynowg o wlasciwosciach lipofilnych,
wiekszych niz inne leki z tej grupy - teofili-
na oraz pentoksyfilina. Duza lipofilno$¢ za-
pewnia latwo$¢ przekraczania bariery
krew-mozg. Gléwne efekty dziatania propen-
tofiliny wiaza sie z wplywem na stezenie
c¢GMP i cAMP w niektérych tkankach. Domi-
nujacy jest wptyw leku na uktad krazenia (na-
czynia krwionosne) oraz o$rodkowy uktad
nerwowy. Relaksacja wi6kien mie$ni gtadkich
pod wplywem propentofiliny wywotuje roz-
szerzenie naczyn krwiono$nych oraz rozkurcz
oskrzeli. Ma réwniez umiarkowanego stopnia
wplyw inotropowo dodatni na kardiomiocyty,
wywolujac wzrost pojemno$ci minutowej ser-
ca. Bardzo istotnym dzialaniem propentofiliny
jest efekt hamowania agregacji plytek krwi
(dziatanie zmniejszajace sktonnosci do za-
krzepicy i zatoréw naczyniowych), zwigksze-
nie elastyczno$ci erytrocytéw, co umozliwia
poprawe mikrokrazenia, zwlaszcza na pozio-
mie wlo$niczek krazenia plucnego oraz mie-
$nia sercowego. Dzieki tym wiasciwos$ciom
poprawia sie zaopatrzenie tkanek w tlen, sty-
mulowany jest metabolizm komérek, a takze
zmniejsza sie sklonno$¢ do niedotlenienia
tkanek, w tym serca.

Innymi wlasciwo$ciami propentofiliny sg
hamowanie wychwytu zewnatrzkomorkowej
adenozyny przez komérki, co zwieksza steze-
nie adenozyny we krwi i sprzyja jej efektom
efektorowym, takim jak dzialanie przeciwza-
palne i rozszerzenie naczyn wiencowych
(przez receptor A2A), zwolnienie rytmu serca
oraz dzialanie antyarytmiczne (przez receptor
A1), a takze hamowanie degranulacji neutro-
fili (przez receptor A3). Dzieki tym efektom
propentofilina ma protekcyjne dziatanie
w przypadku stanéw ostrego niedokrwienia
oraz obrzgku mézgu. Dodatkowo zmniejsza
powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych,
ogranicza tworzenie cytokin prozapalnych [in-
terleukiny IL-1 oraz czynnika nekrotyzujace-
go o (TNFa.)].

Do niedawna gléwnym wskazaniem do sto-
sowania propentofiliny byla poprawa spraw-
nosci fizycznej i umystowej psdw starszych,
realizowana dzieki wazodilatacyjnym wiasci-
wosciom propentofiliny jako inhibitora fosfo-
diesterazy IV, zwtaszcza dotyczacym naczyn
mozgowych. Obecnie podkresla sie jej role jak
potencjalnego leku o dzialaniu ochronnym
w warunkach stresu oksydacyjnego i hamowa-
nia niekorzystnych efektéw wywolywanych
przez wolne rodniki tlenowe. Hamowanie wy-
chwytu adenozyny przez synapsy zwieksza jej
korzystne dziatanie receptorowe oraz wzmac-
nia neuro- i cytoprotekcyjne efekty adenozy-

ny.

Ekstremalne eksperymenty —

«Psy na szczytach 2004 -

Operacja Mont Blanc”

Stany, w ktérych dochodzi do przyspieszone-
go starzenia si¢ komoérek, w szczegdlnosci wy-
wolanych stresem oksydacyjnym i dziataniem
wolnych rodnikéw tlenowych, moga umozli-
wia¢ dokladng ocene efektywnosci lekéw
dziatajacych cytoprotekcyjnie. Aby to spraw-
dzi¢ w warunkach ekstremalnych, w mar-
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cu 2004 roku grupa lekarzy ze Szkoly Wetery-
naryjnej w Alfort (Francja) (Grandjean, Bo-
massi, Renard, Aubert, 2004) wraz z cztonkami
gorskich grup poszukiwawczo-ratowniczych
zorganizowala do$wiadczenie, w ktérym
uczestniczylo 10 pséw szkolonych do pracy
w trudnych warunkach. Zalozeniem tego eks-
perymentu byta ocena wydolno$ci pséw pod-
danych intensywnemu wysitkowi na duzej
wysokosci (3500 m) bez okresu aklimatyzacji
(scenariusz poszukiwania ludzi uwigzionych
w lawinach), co odpowiadato kumulacji stresu
fizjologicznego oraz stanu hipoksji. Warunki
takie prowadza do funkcjonalnych i struktu-
ralnych nieprawidtowos$ci na poziomie ko-
morkowym, zwigzanych z narazeniem na stres
oksydacyjny oraz uwolnienie wolnych rodni-
kéw tlenowych. W czasie eksperymentu oce-
niano wplyw wysokos$ci i wysitku na uktad
krazenia - okre$lano zmiany w czestosci akcji
serca (ryc. 1), zmiany w zapisie EKG dotycza-
ce odcinka ST, ktérego obnizenie si¢ wystepu-
je zazwyczaj w stanach niedokrwienia
i niedotlenienia mie$nia sercowego (ryc. 2).
Metodg pulsoksymetrii oceniano réwniez ci-
$nienie parcjalne tlenu we krwi (ryc. 3 i 4),
a takze stezenie w surowicy antyoksydantéw,
w tym witaminy E. Badania te byly prowadzo-
ne w dwdch grupach - jedna otrzymywata pla-
cebo (5 pséw), druga (réwniez 5 pséw)
dostawata codziennie propentofiline w daw-
ce 5 mg/kg/dzien. Dodatkowo kazdemu psu
podawano 250 mg witaminy E dziennie, jako
suplement diety zapewniajacy odpowiedni
poziom antyoksydantéw. Badania kliniczne
oraz pobieranie probek krwi przeprowadzano
w spoczynku dzien przed testem wysitkowym
na poziomie morza, w spoczynku przed te-
stem wysitkowym na duzej wysokosci, 5 mi-
nut, 24 godziny i 48 godzin po zakonczeniu
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Holandia. Wytwérca: Intervet Ges.m.b.H., Sie-
mensstrasse 107, A-1210 Wieden, Austria. Sktad ja-
kosciowy i ilo$ciowy substancji czynnej
(-ych): 1 tabletka zawiera: Propentofilina 50 mg.
Wskazania lecznicze: Poprawa krgzenia krwi w na-
czyniach wlosowatych obwodowych i mézgowych.
Preparat przeznaczony jest do zapobiegania
i ograniczania zmian patologicznych zwigzanych
z procesem starzenia si¢ i spowodowanych zabu-
rzeniami w krazeniu krwi u pséw. Zaleca si¢ poda-
waé Karsivan w nastepujacych przypadkach:
« nuzliwo$¢, apatia, « trudno$ci we wstawaniu i cho-
dzeniu, sztywny chdd, « utrata apetytu, wyniszcze-
nie organizmu, « wypadanie i matowienie siersci,
« zapobieganie postepujacemu pogorszeniu stuchu
iwzroku. Przeciwwskazania: Z uwagi na brak prze-
prowadzonych badan, nie stosowa¢ w okresie cig-
zy ilaktacji oraz u zwierzat hodowlanych. Dziatania
niepozadane: W rzadkich przypadkach mogg wy-
stapi¢ reakcje uczuleniowe (pokrzywka), nalezy
wowczas zaprzesta¢ podawania leku. O wystapie-
niu dziatan niepozadanych po podaniu tego pro-
duktu lub zaobserwowaniu jakichkolwiek
niepokojacych objawéw niewymienionych w ulotce
(w tym réwniez objawéw u czlowieka na skutek
kontaktu z lekiem) nalezy powiadomi¢ wlasciwego
lekarza weterynarii, podmiot odpowiedzialny lub
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testu wysitkowego, ktéry sktadat sie z poszuki-
wania trzech zasypanych oséb w odleglosci 30
metréw od siebie oraz dodatkowego biegu
trwajacego okoto 20 minut.

Efekty podawania propentofiliny wida¢ byto
przede wszystkim w jej wplywie na czestos¢
rytmu serca oraz zmiany odcinka ST w zapisie
EKG. Wyrazng zmiane rytmu serca, a takze
zmiane wygladu odcinka ST obserwowano
podczas wysitku na duzej wysokoséci w obu
grupach badanych, nie byto zadnych istotnych
odchylen w odczytach pulsoksymetrycznych
w obu grupach podczas badania na poziomie
morza, jednakze zgodnie z przypuszczeniami
i spodziewanym efektem dziatania leku wyraz-
nie widoczne byly réznice w saturacji na du-
zej wysoko$ci.

Podsumowanie

Warunki stworzone do eksperymentu ,Psy
na szczytach 2004 - Operacja Mont Blanc”, po-
dobnie jak wczesniejsze eksperymenty
z udzialem pséw w Wyoming (2800-3100 m),
na Alasce (Mount MacKinley - praca na 4100
m) oraz w Chile (wulkan Licancabur - wyso-
ko$¢ 6050 m) symulowaly stan wyczerpania
organizmu podczas ostrego wysitku przy bra-
ku aklimatyzacji do duzych wysoko$ci. Moz-
na to odnie$¢ do stanu fizjologicznego stresu
z objawami niedotlenienia, ktéremu moga
podlegac starsze zwierzeta z problemami od-
dechowymi lub zaburzeniami ukladu kraze-
nia albo psy pracujace zaprzegowe lub
uzytkowe (policyjne, psy ratownikéw gor-
skich, wodnych). Nalezy podkresli¢ szeroki za-
kres dziatan propentofiliny, takich jak wptyw
ochronny w sytuacji stresu oksydacyjnego
(zwiekszenie efektéw dziatania adenozyny),
poprawa wydolnosci i perfuzji narzadowej
(hamowanie dziatania fosfodiesterazy IV) po-

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
béw Medycznych i Produktéw Biob6jczych. Formu-
larz zgloszeniowy nalezy pobra¢ ze strony
internetowej http://www.urpl.gov.pl (Wydziat Pro-
duktéw Leczniczych Weterynaryjnych). Docelowe
gatunki zwierzat: Pies. Dawkowanie i droga (-i)
podania: Dawka pojedyncza preparatu wyno-
si 3 mg/kg m.c. O ile brak jest innych zalecen, lek
podawany jest codziennie, 2-krotnie w ciggu dnia.

masa liczba tabletek li}czna
i liczba
ciala o
rano wieczorem Zienna
tabletek
2-4kg A 1 "
5-8kg Y v 1
9-15kg 1 1 2
16-25 kg 1% 1% 3
26-33 kg 2 2 a
34-50 kg 3 3 5

Ciezszym psom dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg
propentofiliny na kg masy ciala dziennie, w razie
stwierdzenia obnizonej skuteczno$ci. Tabletki po-
wlekane mozna podawa¢ bezposrednio doustnie
lub w kesie karmy albo po rozdrobnieniu zmiesza¢
z karmg i poda¢ do spozycia. Karsivan mozna sto-
sowac w skojarzeniu z lekami nasercowymi, jak gli-
kozydy nasercowe (np. metylodigitoksyna). Sama
propentofilina, jak réwniez kombinacja propento-
filiny i metylodigitoksyny, redukujg wystepowanie
(i zmniejszaja stopien natezenia objawéw) zabu-

n

przez rozszerzenie naczyn krwiono$nych
i oskrzeli (relaksacja widkien mieéni gtadkich),
a takze usprawnienie funkcji hemoreologicz-
nych (wptyw na elastycznos¢ bton komérko-
wych erytrocytéw i zmniejszenie lepkosci
krwi). Efekty dziatania na $ciane naczyn
krwionosénych oraz same krwinki mogg by¢
wskazaniem do wykorzystania tego leku do te-
rapii choréb obwodowych naczyn krwiono-
$nych zwigzanych ze skurczem naczyn
w obrebie mikrokrazenia (choroby Reynaud)
lub powstawania obwodowych ognisk agrega-
cji plytek i zmian zapalnych na tle reakcji im-
munologicznych typu III, czyli tworzenia
komplekséw antygen-przeciwciato, gdzie an-
tygenem sg erytrocyty. Propentofilina, rozsze-
rzajgc male naczynia wlo$niczkowe, poprawia
krazenie obwodowe w takich chorobach jak
cukrzyca (mikroangiopatia i retinopatia cu-
krzycowa), mocznica, choroby naczyn mézgo-
wych, a takze moze przyspieszac gojenie ran.
Duze korzyéci z zastosowania propentofiliny
mogg odnies¢ pacjenci z atopig, kontaktowym
zapaleniem skory, zapaleniem skory z nerwo-
wego wylizywania sie (acral lick dermatitis),
toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)
oraz skérnym (DLE), dermatomyositis oraz za-
paleniami naczyn krwionoénych nerek u rasy
greyhound.

Wydaje sie, ze propentofilina dzieki swoim
wiasciwo$ciom moze by¢ uwazana za terapie
wspomagajaca w wielu dziedzinach weteryna-
rii, w szczeg6lnosci w geriatrii, chorobach
uktadu oddechowego, dermatologii oraz neu-
rologii.

Pismiennictwo dostepne u Autora.

rzen oddychania, sinicy, wyczerpania organizmu,
jak réwniez usprawniaja ukrwienie bton §luzo-
wych. Zalecenia dla prawidlowego podania: Kar-
sivan nalezy podawac¢ codziennie. Badania
tolerancji przedtuzonej wykazaly, ze podawanie
codziennie, przez 12 miesigcy dawki 5-6-krotnie
przewyzszajacej zalecang dobowg dawke terapeu-
tyczng nie powodowato wystapienia zadnych obja-
woéw ubocznych. Nie s3 znane przeciwwskazania
do codziennego stosowania preparatu w dawce
leczniczej przez okres praktycznie nieograniczony.
W przypadku uposledzenia czynnosci nerek zale-
ca sie obnizenie dawki preparatu. Okres (-y) ka-
rencji: Nie dotyczy. Specjalne $rodki ostroznosci
przy przechowywaniu i transporcie: Przechowy-
wa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci, jezeli koniecz-
ne: Brak. Szczegélne $rodki ostroznosci dotycza-
ce unieszkodliwiania niezuzytego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub odpadéw po-
chodzacych z tego produktu, jezeli ma to zasto-
sowanie: Lekow nie nalezy usuwac¢ do kanalizacji
ani wyrzucac¢ do $mieci. O sposoby usuniecia bez-
uzytecznych lekéw zapytaj lekarza weterynarii. Po-
zwola one na lepszg ochrone §rodowiska. Data
zatwierdzenia lub ostatniej zmiany tekstu ulot-
ki: 11.12.2008. Inne informacje: W celu uzyskania
informacji na temat niniejszego produktu leczni-
czego weterynaryjnego nalezy kontaktowac sie
zlokalnymi przedstawicielami podmiotu odpowie-
dzialnego. Dostepne opakowania: Tabletki pako-
wane s3 po 30 sztuk w blistry PVC/Aluminium.
Blistry pakowane sa po 2 w pudetka tekturowe.
MZ 302/96.
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