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1 JOHDANTO

Koiran oksentelu ja pahoinvointi ovat yleisia syitd hakeutua elainlaékarin vastaanotolle
ja ldékehoidon suunnittelu on elainldakarin tydnkuvassa jokapaivaista. Oksentelu on
ollut my6s ihmislédéketieteen huolenaihe jo muinaisista ajoista l&htien. Onneksi
nykyaan ymmarretddn hyvin oksentamisen fysiologiaa ja tehokkaita laékkeitd on

kehitetty ihmisille ja ndin myos koirille.

Oksentelu ja pahoinvointi voivat johtua lukuisista eri syistd. Ne voivat olla seurausta
kayttamistamme laakeaineista, kuten esimerkiksi oksentamisen aikaansaanti
apomorfiinilla tietyissd myrkytyksissa tai kivunlievityksesséa kaytettyjen opioidien
sivuvaikutuksena. Lisdksi syynd voi olla matkapahoinvointi tai monenlaisia eri
sairaustiloja lievistd vakavaan (kirjassa Reece 2015). Toki myds luonnolliset syyt,

kuten tiineys, voivat aiheuttaa pahoinvointia (katsauksessa Elwood ym. 2010).

Oksentelun ja pahoinvoinnin lddkehoitoon on useita eri vaihtoehtoja ja tietyissa tiloissa
kyseisia l&d&keaineita ei tulisi kayttda ollenkaan. Paatdksen perustana tulee olla hyvéat
pohjatiedot oksentamisen ja pahoinvoinnin fysiologiasta. Oikean l|a&keaineen
valitsemiseksi tulee myoOs pitdd mielessa oksentamisen ja pahoinvoinnin mahdolliset
syyt ja seuraukset seka rationaalinen lahestyminen diagnoosiin paasemiseksi.
Oksentamisella voi olla useita haittavaikutuksia, esimerkiksi riski aspiraatioon tai

vakavaan kuivumistilaan (katsauksessa Elwood ym. 2010).

Pahoinvointi on subjektiivinen tuntemus, joka usein edeltdd oksentamista.
Pahoinvoinnin mekanismit ovat viela osin epéaselvat, joten
pahoinvoinninestoldékkeiden kehitys on hitaampaa kuin oksennuksenestolaakkeiden.
On huomioitavaa, ettd pahoinvointia voi esiintyd myos ilman oksentamista. Ihmisill4
pahoinvointi on kuvattu yhtena epamiellyttavimmista kokemuksista. On eettista pyrkia
hoitamaan elaimilla myds pahoinvointia, eikd vain oksentamiseen asti edennytta

pahoinvointia tai kipua (katsauksessa Kenward ym. 2015)



Mahansuojalaakkeitd kaytetaan elaimilla paljon, vaikka nayttd niiden hyodyistd on
vahaista ja elaimilla myyntiluvallisia valmisteita on védhan. Yleinen kasitys on ollut, ettei
mahansuojalaakkeilla ole haittavaikutuksia, joten niitd kannattaa antaa potentiaalisen
positiivisen vaikutuksen vuoksi. Tassa tutkielmassa prehdyn mahansuojalaakkeista
I6ytyvaan tutkimusnayttéon sekd pohdin naiden laédkkeiden kéayttdindikaatioita ja
mahdollisia haittavaikutuksia. Esimerkiksi yhteisvaikutukset muiden l&d&keaineiden
kanssa (Zhou ym. 2005), riskit mahdollisen toleranssin kehittymiseen (Lachman ym.
2000, Komazawa ym. 2003, Tolbert ym. 2017) ja entisestdan lisdéntyneeseen
hapontuotantoon (Bjornsson ym. 2006, Van Soest ym. 2006, Reimer ym. 2009) tulee

pitdad mielessa.

Koirilla joudutaan usein kayttdmaan pahoinvoinnin- ja oksennuksenestoldékkeind
sekd mahansuojaldgkkeina inmisille tarkoitettuja valmisteita, vaikka myo6s eléimille
rekisterdityja valmisteita on saatavilla. Usein annokset ja yhteisvaikutukset muiden
ladkeaineiden  kanssa  sek& haittavaikutukset joudutaan  p&aattelemé&éan
ihmistutkimuksista. Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tarkastella eri
vaihtoehtoja koiran mahansuojalédékkeeksi sekd oksentelun ja pahoinvoinnin hoitoon.
Liséksi tarkoituksena oli selvittdd, kuinka paljon tutkittua tietoa ladkeaineiden tehosta
ja turvallisuudesta koirilla on. Kaikki katsauksessa esitellyt tutkimukset koskevat

koiraa, ellei toisin mainita.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 FYSIOLOGIA

2.1.1 Oksentaminen

Oksentaminen on monimutkainen refleksi, jota ohjaa oksennuskeskus (kirjassa Reece
2015). Se sijaitsee aivoissa medullassa (katsauksessa McGrotty 2010).
Oksennuskeskuksen stimuloiminen saa aikaan oksennusrefleksin.
Oksennuskeskuksen suoriin  afferentteihin reitteihin  osallistuvat aivokuori ja
mahasuolikanava, eli proksimaalinen duodenum sek& haima, loput ohutsuolesta,
paksusuoli, munuaiset ja vatsakalvo (katsauksessa McGrotty 2010). Esimerkiksi
vetyperoksidi, oksetusjuuri ja suola voivat aktivoida oksennusrefleksin mahan ja nielun

arsytyksen kautta (kirjassa Reece 2015).

Kemoreseptorivybhyke, chemoreceptor  trigger zone  (CRTZ)  stimuloi
oksennuskeskusta epésuorasti. CRTZ on pieni alue veriaivoesteen ulkopuolella
neljannen aivokammion pohjalla dorsaalisessa medullassa. Veren mukana
kulkeutuvat emetogeenit aktivoivat humoraalisen reitin. CRTZ:ssa vaikuttava
dopamiinin agonisti apomorfiini on usein kaytetty oksennuksen aikaansaamiseksi
(kirjassa Reece 2015). Emetogeeneja ovat myds esimerkiksi uremiassa muodostuvat
toksiinit (Krawiec 1996). CRTZ:ssa on paljon dopamiini- sek& 5-hydroksytryptamiini
tyyppi 3 (5-HT3) -reseptoreita (katsauksessa McGrotty 2010). NKi-agonisti, substanssi
P, on myds tarkea valittdjaaine oksentamisen patofysiologiassa (Diemunsch & Gre' lot,
2000). Tasapainoelin voi myds lahettdd signaaleja CRTZ:n kautta esimerkiksi
matkustamisen tai sisékorvan tulehduksen seurauksena. CRTZ ei voi aiheuttaa

oksennusrefleksia itsenaisesti (kirjassa Reece 2015).

Oksennusrefleksi alkaa, kun oksennuskeskuksen hermosoluja stimuloidaan. Tasta
seuraa laaja vélittdjaaineiden eritys. Parasympaattinen aktivaatio saa aikaan
lisdantyneen kuolaamisen sek& ruokatorven, mahalaukun ja jopa pohjukaissuolen
supistelun (kirjassa Reece 2015). Sympaattinen aktivaatio nostaa syketté ja voi lisata
hikoilua ja ihon verenkiertoa. Motoriset aivohermot aiheuttavat suun

pureskelunomaisen liikkeen ja kielen liikkehdinnan. Usein oksentamista edeltdd myos



pahoinvointi. Mahasuolikanavan liikehdintd ja alemman ruokatorven sulkijan
I0ystyminen mahdollistavat mahalaukun siséllon nousun ruokatorveen. Aluksi
ruokatorvi reagoi tyontamalla sisaltdd takaisin mahalaukkuun. Tama nakyy usein
koiran y6kkailyna ennen varsinaista oksentamista. Seuraavien lihassupistusten aikana
mahalaukun liikkeiden liséksi myos pallea ja vatsalihakset osallistuvat mahalaukun
sisdisen paineen kasvuun (kirjassa Reece 2015). Samalla hetkella ruokatorven ylempi
sulkija 16ystyy ja sek& nenanielu ettéd kurkunkansi sulkeutuvat. Lopulta paine ylittda
ruokatorven vastuksen ja mahalaukun siséltd paatyy suuhun. Vakavassa
oksentamisessa myds mahalaukun alimman osan, pyloruksen, sulkijalihas saattaa
l6ystyé ja ndin pohjukaissuolen sisélt6d voi paatyd mahalaukkuun (kirjassa Reece
2015).

2.1.2 Pahoinvointi

Pahoinvointi on subjektiivinen tuntemus, jota usein seuraa oksentaminen. Pahoinvointi
voi johtua monesta eri syysta, kuten sairauksista tai ladkeaineen haittavaikutuksista.
Tiloja, joissa pienelaimilla on havaittu pahoinvointia ovat esimerkiksi uremia (Krawiec
1996), matkapahoinvointi (Conder ym. 2008) ja vestibulaarisairaudet (Rossmeisl
2010). Taman lisaksi pahoinvointi voi johtua myds ladkeaineista, kuten esimerkiksi
apomorfiinista (Sedlacek ym. 2008), loisladkkeistd (Mayer ym. 2008), opioideista
(Villablanca ym. 1984, Foss ym 1993, Hay, 2013) ja hormoneista, kuten

vasopressiinista (Chen ym. 2003).

Pahoinvoinnin mekanismit ovat monimutkaisia, eika niitd viela tunneta kovin hyvin
edes ihmisella. lhmisellda pahoinvointia kuvataan moninaiseksi kokemukseksi, joka
sisaltéda fysikaalisia, emotionaalisia ja psykologisia komponentteja (Muth ym. 1996).
Taman vuoksi pahoinvointia saattaa olla vaikea havaita lemmikkielaimilla. Talla
hetkella pahoinvoinnin arviointi ja pahoinvoinninestolddkkeiden tutkiminen perustuvat
kayttaytymisen havainnointiin (Chen ym. 2003, de la Puente-Redonto ym. 2007b, Yu
ym. 2009). Pahoinvointiin liitettyja oireita ovat koiralla esimerkiksi kuolaaminen,
ulostaminen, huulten lipominen, hengitystiheyden nousu, levottomuus, haukottelu,
silmien sulkeminen, vahentynyt ruokahalu ja pica, eli taipumus sy6da ravinnoksi

kelpaamatonta ainetta (katsauksessa Kenward ym. 2015).



Erilaisia pahoinvointijanoja (visual analog scale, VAS) on kéaytetty pahoinvoinnin
havainnoinnin avuksi (de la Puente-Redondo ym. 2007b, Rau ym. 2010). Naissa on
kuitenkin omat rajoitteensa pahoinvoinnin subjektiivisuuden vuoksi. Taté voisi valttaa
opastamalla havaitsijoita tunnistamaan pahoinvointi paremmin ja kayttamalla aina

samaa havaitsijaa yhdessa tutkimuksessa (Kenward ym. 2014).

Kenward ym. (2014) esittelivat katsauksessaan mahdollisia veren merkkiaineita
pahoinvoinnin havaitsemiseksi. Esimerkiksi 5-hydroksitryptamiini, noradrenaliini,
substanssi P, vasopressiini tai kortisoli voisivat olla mahdollisia apuvalineita

pahoinvoinnin havaitsemiseen tulevaisuudessa.

Usein luullaan, ettd oksennuksenestoladkkeet poistaisivat pahoinvoinnin.
Oksentamista on helpompi hallita kuin pahoinvointia, silla pahoinvointia on vaikeampi
havaita ja se esiintyy asteittain lievastd voimakkaaseen. Oksennuksenestolaakkeet
saattavat poistaa oksennusrefleksin synnyn, mutta jattda silti olon pahoinvoivaksi
(katsauksessa Kenward ym. 2015). Tarvittaisiin parempi ymmarrys pahoinvoinnin
mekanismeista, jotta voitaisiin luoda eléimille pahoinvointia mahdollisimman hyvin

lievittava laake.

Eri oksennuksenestolaakkeiden tehoa pahoinvointiin on tutkittu koirilla jonkin verran.
Tassa kirjallisuuskatsauksessa kaydaan lapi tutkimuksia metoklopramidin,

ondansetronin ja maropitantin vaikutuksista pahoinvoinnin lievittamisessa.

2.1.3 Mahanesteet

Mahaneste tuotetaan mahanpohjukassa. Se sisaltdd vettd, suolahappoa,
elektrolyytteja seké limaa ja muita orgaanisia aineita, kuten gastriinia, pepsinogeenia,
histamiinia ja proteiineja. Mahaneste on todella hapanta johtuen sen sisdltdmén
suolahapon maarastd. Mahalaukun seindma suojautuu happamuudelta seka
mahalaukun ruuansulatusentsyymeiltd epiteelisolujen tiukkojen liitosten ja

hydrofobisten fosfolipidikerrosten avulla (kirjassa Reece 2015).



Suolahappoa tuotetaan mahalaukun parietaalisoluissa ja se mahdollistaa pepsiinin
toiminnalle oleellisen happaman pH:n. Suolahappo myés tappaa mahalaukkuun

paatyneita bakteereja ja stimuloi sappihappojen erittymista (kirjassa Reece 2015).

Mahalaukun limakalvon p&é&solut erittdvat pepsinogeenia, joka aktivoituu pepsiiniksi
(kijassa Reece 2015). Asetyylikoliini, histamiini ja duodenumin erittdma sekretiini
stimuloivat pepsinogeenin eritystd. Suolahappo aktivoi pepsinogeenin pepsiiniksi.
Pepsiini pilkkoo proteiineja ja stimuloi gastriinin ja kolekystokiniinin vapautumista.
Pepsiinin optimaalinen pH on kaksi, ja se inaktivoituu, kun ruoka etenee duodenumiin,

jossa on korkeampi pH (katsauksessa McGrotty 2010).

Mahahappojen erityksessé on kolme eri vaihetta: kefaalinen, gastrinen ja
intestinaalinen. Kefaalisessa vaiheessa esimerkiksi nédkdarsyke lisaa gastriinin eritysta
vagus-hermon kautta. Gastrisessa vaiheessa ruokamassan aiheuttama mahanportin
sopen laajentuminen ja proteiinit saavat aikaan gastriinin vapautumisen.
Intestinaalisessa vaiheessa rasvojen, hiilihydraattien ja hapon eteneminen
ohutsuoleen vahentavat suolahapon ja pepsiinin eritystd (katsauksessa McGrotty
2010).

Gastriini erittyy G-soluista ja sitoutuu parietaalisolujen gastriinireseptoreihin (kirjassa
Reece 2015). Gastriini lisdd suolahapon tuotantoa voimakkaasti. Gastriinin
vapautuminen estyy, kun mahalaukun pH laskee alle kolmen. Neuropeptidi
somatostatiini erittyy D-soluista ja myds se estdd gastriinin vapautumista
(katsauksessa McGrotty 2010).

Suolahapon eritykseen ja mahalaukun pH:n sdatelyyn vaikuttavat kolme paatekijaa.
Naita ovat histamiini, gastriini ja vagus-hermon kautta asetyylikoliini (kirjassa Reece
2015). Kun pH nousee liian korkealle, tuotetaan enteroendokriinisoluissa histamiinia,
joka sitoutuu parietaalisoluissa Hz-histamiinireseptorieihin. Ne ovat ovat klassisia G-
proteiinivalitteisia reseptoreita, jotka lisdavat syklisen AMP:n tuotantoa solun sisélla ja

nain lisdavat hapontuotantoa (kirjassa Reece 2015).



Vagus-hermo voi myds aktivoida parietaalisolun hapontuotantoa. Vagaaliset afferentit
hermosolut voivat havaita mahalaukun venytystd tai aistia mahalaukun
osmolaarisuuden muutoksia ja vieda tiedon aivoihin ydinjatkeeseen. Tama saattaa
aktivoida parasympaattisia efferenttejd vagaalisia séikeitd, jotka vaikuttavat
mahalaukun parietaalisoluissa. Parietaalisolujen muskariinireseptorit aktivoituvat ja
haponeritys lisdantyy. Vagaalit afferentit hermosolut voivat my6s stimuloida

mahalaukun G-soluja tuottamaan gastriinia (kirjassa Reece 2015).
2.2 Oksennuksen- ja pahoinvoinninestolaakkeet

Oksennuksenestoldékkeet voivat vaikuttaa oksennusrefleksin  syntyyn  eri
reseptoreiden valityksella. Muskariini- (M1), histamiini- (H1), neurokiniini- (NKi),
dopamiini- (D2) ja serotoniini- (5-HT3) reseptorit ovat tarkedssd osassa
oksennusrefleksin synnyssa. Nailla kaikilla reseptoreilla on rooli
oksennuskeskuksessa. CRTZ:ssa Mi-, NK1-, D2-, ja 5-HTs-reseptorit ovat padosassa.
Tasapainoelimessd on Mi- ja Hi-reseptoreita. Maropitantti on NKij-antagonisti,
ondansetroni 5-HTs-antagonisti ja metoklopramidi D2-antagonisti (kirjassa Papich
2009). Kuvassa 1 on havainnollistettu oksennuksenestoladkkeiden

vaikutusmekanismeja.

Useassa tapauksessa oksentaminen voi johtua seka sentraalisesta etta perifeerisesta
stimuluksesta (esimerkiksi uremiassa). |hanteellinen oksennuksenestoladke estaa
naistd molemmista reiteista johtuvaa oksentamista (katsauksessa Elwood ym. 2009).
Laéke on tehokas, kun se vaikuttaa suoraan oksennuskeskukseen (kirjassa Reece
2015).

Oksentamiseen liittyy usein nesteenmenetysta ja elektrolyyttihairidita, joten laakkeella
tulisi olla myds mahdollisimman vahan vaikutuksia verenkiertoelimistoon. Lisaksi on
toivottavaa, ettd ladkkeella on laaja terapeuttinen leveys, silla oksentaminen voi usein
littyd munuaissairauteen tai maksan vajaatoimintaan, jotka voivat heikentda
ladkeaineiden eliminoitumista. Myds keskushermostovaikutukset, kuten sedaatio,

eivat ole laakkeelta toivottavia. Taméa voi vaikeuttaa eldimen tilan edistymisen



seuraamista ja altistaa aspiraatiolle sekad siitd seuraavalle keuhkokuumeelle
(katsauksessa Elwood ym. 2009). On myds optimaalista, ettd ladkeaine ei lisda
suoliston liiketta, vaikka toisaalta joissakin tilanteissa tasta on hyoétya (katsauksessa
Elwood ym. 2009).

Jatkuvalla oksentamisella on useita mahdollisia haittavaikutuksia. Oksentamisen
estdminen vahentaa karsimysta ja estdd komplikaatioita, kunnes taustalla oleva syy
saadaan hoidettua. Oksentaminen voi kuitenkin olla myds toivottua esimerkiksi
eldimen sybtya jotakin myrkyllistd. Oksennuksenestoldékkeitd ei tulisi kayttaa, jos
epéilladn suoliston vierasesinettd, koska etenkin suoliston liikettd lisdavat
oksennuksenestoladkkeet voivat aiheuttaa suolen repeamisriskin (katsauksessa
Elwood ym. 2009).
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Kuva 1. Oksennuksenestoldakkeiden vaikutusmekanismit.
Miller (1994) & Elwood ym. (2009).

2.2.1 Maropitantti

Substanssi P on NKi-reseptorin agonisti, joka on

patofysiologiassa (Diemunsch ja Grélot, 2000). Maropitan

Mukailtu kuvista Grelot ja

tarked oksentamisen

tti on synteettinen NKj -



reseptorin antagonisti. Se jakautuu aivoihin ja selektiivisesti estdd substanssi P:n

vaikutusta oksennuskeskuksessa (Benchaoui ym. 2007b).

Maropitantti saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 92 ng/ml annoksella 1,1 mg/ml
45 minuuttia nahanalaisen injektion jalkeen. Maropitantin puoliintumisaika on suun
kautta tai nahanalaisesti annettuna 8 tuntia ja se metaboloituu maksan kautta
(Benchaoui ym. 2007b, Valmisteyhteenveto). Hyétyosuus on 90,7 %. Suonensiséisen
kerta-annoksen jalkeen annoksella 1 mg/kg plasman pitoisuus on 363 ng/ml ja
puoliintumisaika 5,8 tuntia (Valmisteyhteenveto). Suun kautta annetun 2 mg/kg kerta-
annoksen jalkeen maropitantin plasman huippupitoisuus on 81 ng/ml valmistajan
mukaan. Se saavutetaan 1,9 tunnin kuluttua antamisen jalkeen ja hyétyosuus on 23,7
%.

Maropitantin kliinisestéd tehosta oksentamisen estossa on paljon nayttéa. Se on
tehokas monenlaisten aiheuttajien aikaansaamassa oksentamisessa (de la Puente
Redondo ym. 2007a, 2007b, Ramsey ym. 2008). Oksennuksen estotehoa on havaittu
parvoviruksen (Sullivan ym. 2018), oksetusjuuren ja apomorfiinin (Sedlacek ym. 2008),
sisplatiinin (Kenward ym. 2017, Vail ym. 2017), morfiinin (Koh ym. 2014, Ramsey ym.
2014, Lorenzutti 2016 ja 2017), hydromorfonin (Hay 2013, 2014a, 2014b, Johnson ym.
2014), asepromatsiinin (Claude ym. 2014) sekd doksorubisiinin (Rau ym. 2010) ja

paklitakselin (Cartagena-Albertus ym. 2019) aiheuttamassa oksentelussa.

Suun kautta annettu maropitantti ei ole tehokas pahoinvoinnin lievittdmisessa, vaan
kaksi tuntia ennen hydromorfonia annettu maropitantti painvastoin lisési pahoinvointia
(Hay 2014a). Toisaalta tuntia ennen hydromorfonia nahanalaisesti annettuna

maropitantti ehkaisi pahoinvointia (Hay ym. 2013, 2014b).

Toisaalta on myOs tuloksia, joissa maropitantti ei nahanalaisesti 30-45 minuuttia
aikaisemmin estanyt hydromorfonin aiheuttamaa pahoinvointia, kuolaamista tai
ladhattamista. Maropitantti painvastoin lisasi kuolaamista verrattuna verrokkiryhmiin

(Claude ym. 2014). Tassa tutkimuksessa pahoinvoinnin oireina pidettiin nieleskelya,
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huulten lipomista ja kyyrya asentoa. Pahoinvoinnin lievittdmisen huono tulos voi

selittya liian lyhyelld odotusajalla maropintantin ja hydromorfonin valilla.

Maropitantti ei mydskdan ole tehokas pahoinvoinninestdja nahanalaisesti
annosteltuna alle 30 minuuttia (Koh ym. 2014, Lorenzutti ym. 2016) tai 45 minuuttia
(Lorenzutti ym. 2017) ennen morfiini-injektiota. Toisaalta Ramsey ym. (2014)
havaitsivat pahoinvoinnin oireiden vdhenemista ennen anestesiaa ja sen jalkeen, kun
maropitantti annettin 45 minuuttia ennen esildakityksen (morfiini) antamista.
Havainnoitavia pahoinvoinnin oireita olivat kuolaaminen, nieleskely, huulten lipominen,
kdyry asento, &éantely, levottomuus ja karvojen kohoaminen. Maropitantti on myds
tehokas matkustamisen aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentamisen estossa
annoksella 8 mg/kg (Benchaoui ym. 2007a, Conder ym. 2008). Liséksi on havaittu,
ettd maropitantti vahentdd mahdollisesti viskeraalista kipua koirilla munasarjojen

poistoleikkauksessa, silla se vahensi anesteettien tarvetta (Boscan ym. 2011).

Maropitantti on turvallinen laddke. Havaittuja haittavaikutuksia korkeilla (8 mg/kg)
annoksilla ovat pakkausselosteen (Zoetis US 2019) mukaan lisdéntynyt syljentuotanto,
ripuli, veriset ulosteet, ruokahalun menetys, uupumus ja lihasvéarina. Korkeilla
annoksilla  suonensisédisesti annettuna |&d&keaine sitoutuu  janniteherkkiin
kalsiumkanaviin ja talléin on havaittu hidastunutta sykettd (Benchaoui 2007b) ja
alhaista verenpainetta (Benchaoui ym. 2007b, Boscan ym. 2011). Kipu nahanalaisen
pistoksen yhteydessa on yleinen raportoitu haittavaikutus (Narishetty ym. 2009, Koh
ym. 2014, Lorenzutti ym. 2017, Deckers ym. 2018). Laékkeen sailytys kylméssa

vahentda nahanalaisen injektion aiheuttamaa kipua (Narishetty ym. 2009).

2.2.2 Metoklopramidi

Metoklopramidi on dopamiinireseptoreiden (D2) antagonisti. Dopamiinireseptoreilla (ja
dopamiinilla) on vaikutusta mahalaukun motoriseen stimulaatioon (lwanaga ym. 1996)
ja mahalaukun relaksaatioon (Valenzuela 1976). Metoklopramidi toimii sentraalisesti
antiemeettind ja perifeerisesti prokineettisend eli suoliston liiketta lisddvana
ladkeaineena (Tinker ja Cox 1969, Hinder ja San-Garde 1983, Alphin ym. 1986,
Yoshida ym. 1991a&b, lwanaga ym. 1996, Wilson ym. 2006).
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Metoklopramidi imeytyy nopeasti suun kautta annostelun jalkeen. Plasman
huippupitoisuus saavutetaan 15 minuutin kuluessa (Bakke ym. 1976). Suun kautta
annettuna metoklopramidin jakautumistilavuus annoksella noin 0,5 mg/kg on noin 12,9
I’kg, puoliintumisaika 0,75 h ja plasman huippupitoisuus 31,9 ng/ml (Ying ym. 2018).
Hyo6tyosuuden on raportoitu vaihtelevan valilla noin 25 — 48 % (Bateman ym. 1980,
Ying ym. 2018). Puoliintumisaika ei riipu annoksesta (Bateman ym. 1980).
Suonensiséisesti annettuna jakautumistilavuus on 0,12 ml/kg annoksella 10 mg/kg
(Bakke ym. 1976). Valmisteyhteenvedon mukaan metoklopramidi saavuttaa plasman
huippupitoisuuden 15-30 minuutin  kuluttua nahanalaisesta injektiosta ja se

metaboloituu maksassa.

Metoklopramidi vahentda parvoviruksen (Yalcin ym. 2017), morfiinin (Brioschi ym.
2018, sisplatiinin (Alphin ym. 1986, Gylus ym. 1979, Ito ym. 1987) ja apomorfiinin
(Alphin ym. 1986) aiheuttamia oksennuskertoja huomattavasti. Toisaalta erdissa
tutkimuksissa metoklopramidi ei ollut tehokas parvoviruksen (Mantione ja Otto 2005)
ja ksylatsiinin (Hikasa ym. 1986) aiheuttamassa oksentamisessa. Metoklopramidi
vahentdd myds morfiinin aiheuttamaa pahoinvointia sek& yhtdaikaisesti ettd 30

minuuttia morfiinin annon jalkeen (Brioschi ym. 2018).

Suonensiséisesti annettu metoklopramidi ei ole tehokas anestesian jalkeisen refluksin
ehkaisyyn annoksella 2 mg/kg (Jones ym. 2019) tai 1 mg/kg boluksen ja infuusion
yhdistelméanéa (Favarato ym. 2012). Anestesian aikainen metoklopramidi ei ehkaise
koirilla aspiraatiokeuhkokuumeen syntymista kurkunp&éan halvauksen
korjausleikkauksen jalkeen (Milovancev ym. 2016). Toisaalta yhdessa tutkimuksessa
metoklopramidi vahensi refluksin ilmaantumista anestesian jalkeen annoksella 1
mg/kg (Wilson ym. 2006).

Metoklopramidi lisdd suonensisdisesti annettuna mahalaukun supistelua annoksilla

0,3 - 1,0 mg/kg (Hinder ja San-Garde 1983, Alphin ym. 1986, Yoshida ym. 1991a,

Iwanaga ym. 1996) ja ohutsuolen supistelua annoksilla 0,1 - 5,0 mg/kg (Tinker ja Cox
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1969, Yoshida ym. 1991b). Toisaalta Hall ym. (1996) totesivat, ettd metoklopramidi ei

lisannyt mahalaukun tyhjentymista annoksella 0,3 mg/kg.

Metoklopramidi ei aiheuta kipua nahanalaisesti annettuna (Brioschi ym. 2018).
Metoklopramidi muuttaa kefaleksiinin farmakokinetiikkaa koiralla. Kun metoklopramidi
annetaan suun kautta ennen kefaleksiinia, se lisdd kefaleksiinin plasman
huippupitoisuutta (Cmax) ja imeytynyttd maardd (AUC). Tama voi vaikuttaa
hyotyosuuteen. Kefaleksiinin parantunut imeytyminen voi t4ssa tilanteessa johtua
esimerkiksi muuttuneesta mahasuolikanavan liikkeestd, ruuan lasn&olosta tai

aktiivisten kuljettajien muuttuneesta toiminnasta (Prados ym. 2007).

Metoklopramidi saattaa myds vahvistaa parasympaattista hermostoa aktivoivien
ladkeaineiden vasteita (Yamagishi ym. 1985). Myds valmisteyhteenvedossa on
maininta, ettd metoklopramidi lisdd keskushermostoa lamaavien laakeaineiden
vaikutuksia. Valmistajan mukaan haittavaikutuksena voi esiintyd uneliaisuutta ja
ripulia. Ohimenevaa kiihtymysta, vapinaa, aggressiivisuutta ja aantelyda on myds
havaittu. Valmisteyhteenvedon mukaan metoklopramidia ei saa kayttaa elaimille, joilla

on ruoansulatuskanavassa verenvuotoa, puhkeama tai tukkeuma.

2.2.3 Ondansetroni
Ondansetroni on  5-HTs—reseptorin  antagonisti  ja  yleisesti  kéaytetty
oksennuksenestoladake (Ho ym. 2006). 5-HTs-reseptoreita sijaitsee

mahasuolikanavassa ja aivoissa CRTZ:ssa (Yamakuni ym. 2000).

Plasman huippupitoisuus on annoksella noin 0,8 mg/kg suun kautta 11,5 ng/ml ja se
saavutetaan 1,1 tunnin p&éastéa antamisesta. Puoliintumisaika on 1,3 tuntia (Baek ym.

2014). Hyétyosuus on suun kautta annettuna koirilla alle 10 % (Saynor ja Dixon 1989).
Ondansetroni on tehokas oksennuksenestéja sisplatiinin (Fukui ym. 1998, Topal ym.

2005, Masoud ym. 2010, Kenward ym. 2017), oksetusjuuren (Sedlacek ym. 2008),

narsissin myrkyn (Kretzing ym. 2011) ja parvoviruksen aiheuttamassa oksentamisessa
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(Masoud ym. 2010, Yalcin ym. 2017, Sullivan 2018). Ondansetroni estaa hyvin akuuttia

muttei viivastynytté oksentamista sy6pahoitoja saaneilla koirilla (Yamakuni ym. 2000).

Ondansetronin tehoa pahoinvoinnin lievittdmisessa on tutkittu huomattavasti
vahemman. Se estaa tehokkaasti sisplatiinin (Kenward ym. 2017) ja suonensisaisesti

annetun narsissin myrkyn (Kretzing ym. 2011) aiheuttamaa pahoinvointia.

Tavanomaisilla annoksilla ondansetroni-infuusio aiheutti EKG-muutoksia terveilla
koirilla, esimerkiksi QT-valin pidentymista (Williams ym. 1991, Selk ym. 2010) ja
sydamen syketiheyden laskua. Vakavia sydéamen rytmihairiéita ei havaittu (Masoud
ym. 2010, Selk ym. 2010). Ondansetroni lamaa suolen liikettd ja voi néin aiheuttaa
haittavaikutuksena ummetusta (Yoshida ym. 1991b, Hayashi ym. 2010, Hiroki ym.
2013).

Taulukko 1. Oksennuksenestoladkkeiden annokset koirille. Lyhenteet: SID = kerran
paivassa, BID = kaksi kertaa paivassa, QID = neljd kertaa paivassa, SC =

nahanalaisesti, PO = suun kautta, IM = lihaksensiséisesti, IV = suonensiséisesti.

Laakeaine Annos (mg/kg) Lahde
Maropitantti 1,0 SID SC Valmisteyhteenveto 31.08.2017
2,0 SID PO Valmisteyhteenveto 31.08.2017
matkapahoinvointiin 8,0 PO Valmisteyhteenveto 31.08.2017
Metoklopramidi 0,5-1SIDIM, SC Valmisteyhteenveto 11.12.2017
Ondansetroni 0,1-0,2BID-QID IV  Papich 2009
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2.3 Mahansuojalaakkeet

Mahansuojalaakkeet vaikuttavat suolahapon tuotantoon eri tavoin. Vaihtoehtoja ovat
protonipumpun estajat, Hz-reseptori antagonistit, prostaglandiini analogit ja mahan
limakalvoa vahvistavat ladkeaineet (kirjassa Reece 2015). Kuvassa 2 esitetty H-

antagonistien ja protonipumpun estgjien vaikutusmekanismit parietaalisolussa.
AcH Gastriini  Histamiini
’ T Ranitidiini

M, G H,

T M; Muskariinireseptori
? G Gastriinireseptori
? H; Histamiinireseptori
A AcH Asetyylikoliini

— - Stimuloi
----- » Inhiboi

Kuva 2. Mahansuojaldgkkeiden vaikutusmekanismit. Mukailtu kuvista Papich 2009 ja
Reece 2015.

2.3.1 H2-antagonistit
Ha-reseptorin antagonistit (H2-RA) (esimerkiksi simetidiini, ranitidiini ja famotidiini)

vahentavat mahahapon eritysta estamalld Ho-reseptorien toimintaa parietaalisolussa.
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H2>-RA:t ovat todella selektiivisia eivatka vaikuta Hi- tai Hs-reseptorien toimintaan. He-
RA:t vahentavat solunsisdisen cAMP:n pitoisuutta ja siten vahentavat hapon eritysta
parietaalisoluista (Feldman ym. 1991). Hz-antagonistit eliminoituvat munuaisista
erittymalla ja maksan metaboliassa (Lachman ym. 2000, Komazawa ym. 2003, Tolbert
ym. 2017).

Valmistajan mukaan simetidiinin hydtyosuus on noin 95 % ja imeytyminen hidastuu ja
vahenee ruoan vaikutuksesta. Plasman huippupitoisuus on annoksella 5 mg/kg
paastotetuilla koirilla 2,04 yg/ml ja ruokituilla 1,12 pg/ml. Simetidiini erittyy virtsaan ja

sen puoliintumisaika on 2 tuntia.

Ha-reseptoriantagonistien kliinisen tehon nayttdé koirilla on vahaista. Ranitidiini
véhentad hapon eritystd enemman kuin simetidiini (Daly ym. 1980, Hirschowitz ym.
1983) ja silla on myods pidempi vaikutusaika (Daly ym. 1980). Toisaalta Bersenas ym.
(2005) totesivat, ettei ranitidiinilla ollut vaikutusta mahalaukun happamuuteen

verrokkiryhm&én verrattuna.

Famotidiini on tehokkain H2-RA. Sen vaikutus kestaa pidempaan kuin simetidiinin tai
ranitidiinin, joten kerran paivassa annostelu on riittava (Smith ym. 1985). Bersenas ym.
(2005) totesivat, ettd kuuden paivan ajan terveille koirille suonensisaisesti annettu
famotidiini yllapiti pH:ta yli 4 noin 50 % ajasta. Suonensiséainen infuusio yhteenséa 8,0
mg/kg/péiva pitdad pH:n tehokkaammin korkealla verrattuna kaksi kertaa paivassa

suonensisaisesti annettuun famotidiiniin annoksella 1,0 mg/kg (Hedges ym. 2019).

Williamson ym. (2007) mukaan famotidiini (1 mg/kg kerran paivassd annettuna)
vahensi mahalaukun vaurioita rekikoirilla verrattuna lagkitseméattomiin. Tolbert ym.
(2011) havaitsivat kuitenkin, etteivat hieman korkeammat annokset famotidiinia (1-1,3

mg/kg kaksi kertaa paivassa) nostaneet mahalaukun pH:ta tehokkaasti.

Hirschowitz ym. (1983) ja Daly ym. (1980) havaitsivat usealla H2-RA:lla tehoa

mahalaukun hapontuotannon véahentdmisessa. Simetidiini ja famotidiini saattavat
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ehkaista aspiriinin aiheuttamia limakalvovaurioita (Brittain ym. 1981, Cavanagh ym.
1987, Kamrani ym. 2002). Toisaalta Boulay ym. (1986) eivat havainneet sellaista

vaikutusta.

Jatkuva Hz-antagonistin  kayttd aiheuttaa toleranssia eli tehon heikkenemista
(Lachman ym. 2000, Komazawa ym. 2003, Tolbert ym. 2017). H2-RA:t voivat vaikuttaa
sellaisten laadkeaineiden imeytymiseen, jotka vaativat hapanta ympéarist6a, esimerkiksi
ketokonatsoli (Sax ym. 1987). Valmisteyhteenvedossa suositellaan pidettavan
vahintdan 2 tuntia valia simetidiinin ja esimerkiksi metoklopramidin, digoksiinin ja
ketokonatsolin annon valilld. Famotidiinilla ja ranitidiinilla ei ole vaikutusta sytokromi
P450 -entsyymitoimintaan, joten niiden yhteiskaytt6d muiden ladkeaineiden kanssa

pidetaan turvallisena (Smith ym. 1985, Feldman ym. 1991).

Valmisteyhteenvedon mukaan simetidiinin annosta tulee pienentéaa, jos koira sairastaa
munuaisten vajaatoimintaa. Ranitidiinilla on mahdollisesti suoliston liiketta lisdavia
vaikutuksia (Bertaccini ym. 1985, Mizumoto ym. 1990). Jatkuva kolmen paivan ajan
annettu suonensisainen famotidiini-infuusio lisasi ripulointia ja oksentamista (Hedges
ym. 2019).

2.3.2 Protonipumpun estajat

Protonipumpun estgjat (PPI:t) ovat happosalpaajia. Protonipumpun tehtdvana on
erittdd suolahappoa ja laskea mahalukun pH:ta. PPI:t ovat heikkoja emaksia, joten ne
ovat fysiologisessa pH:ssa ionisoitumattomia ja diffundoituvat nopeasti soluihin
(Kromer ym. 2000). Mahalaukun happamassa ymparistdsséa ne aktivoituvat. Siksi PPI:t

eivat vaikuta muualla kuin mahalaukussa oleviin protonipumppuihin (Maton ym. 1991).

PPI:t kulkeutuvat maksaan, jossa sytokromi P450-entsyymit metaboloivat ne (Furuta
ym. 2001, Gerson ym. 2001, Mullin ym. 2009). Esomepratsolin farmakokinetiikkaa on
tutkittu koirilla (Seo ym. 2018, Cook ym. 2016, Hwang ym. 2017). Suonensiséisesti
annettuna annoksella 1 mg/kg esomepratsolin puoliintumisaika on noin 0-75-0,9 tuntia
ja plasman huippupitoisuus noin 4-5 pyg/ml (Cook ym. 2016, Seo ym. 2018). Suun

kautta annettuna annoksella 1 mg/kg puoliintumisaika on noin 1 tunti ja plasman
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huippupitoisuus noin 1,3 pyg/ml (Hwang ym. 2017). Omepratsoli tulisi antaa koiralle
kahdesti paivassa vaikutuksen aikaansaamiseksi (Jenkins ym. 1991, Bersenas ym.
2005, Tolbert ym. 2011).

Annosta ei valttamatta tarvitse alentaa koirilla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai
lievdA maksan vajaatoiminta. Vakavassa maksan vajaatoiminnassa annosta

suositellaan alennettavan (Regardh ym. 1985).

Protonipumpun estdjat ovat tehokkaampia kuin H2-RA:t mahalaukun pH:n
nostamisessa ja liikunnan laukaiseman gastriitin ehkaisyssa (Bersenas ym. 2005,
Williamson ym. 2007 & 2010, Tolbert ym. 2011). Protonipumpun estaja omepratsoli
(0,85 mg/kg suun kautta kerran paivassd) vahentdad tehokkaasti mahalaukun
leesioiden vakavuutta ja yleisyyttad liikunnan laukaisemassa gastriitissa verrattuna
famotidiiniin annoksella noin 1,7 mg/kg suun kautta kaksi kertaa péivassa. Tutkimus

tehtiin kilpailevilla alaskalaisilla rekikoirilla (Williamson ym. 2010).

Omepratsoli vahentdd aspiriinin aikaansaaman gastriitin vakavuutta (Jenkins ym.
1991). Se myds vahentda mahalaukun leesioita likunnan aiheuttamassa gastriitissa
(Davis ym. 2003). Toisaalta omepratsoli ei parantanut mahahaavojen vakavuutta

koirilla, joille annettiin kortikosteroideja (Neiger ym. 2000).

Koirilla ei ole tehty vertailututkimuksia eri protonipumpun estéjien tehon valilla (kirjassa
Papich 2009). Ihmisilla esomepratsoli on ollut tehokkaampi nostamaan
refluksipotilaiden mahalaukun pH:ta kuin omepratsoli (Scott ym. 2002, Hassan-Alin

ym. 2005). Toisaalta on myds tutkimuksia, joissa eroa ei havaittu (Asghar ym. 2015).

Protonipumpun estédjien annostelussa on havaittu useita yhteisvaikutuksia muiden
ladkeaineiden kanssa. PPI:it nostavat mahalaukun pH:ta (Bersenas ym. 2005,
Williamson ym. 2010, Tolbert ym. 2011). Jotkin l&&keaineet vaativat hapanta
ympéristda imeytyakseen ja tdman vuoksi yhtdaikainen annostelu suun kautta voi
vaikuttaa ladkeaineiden imeytymiseen. Esimerkiksi sieniladke ketokonatsolin

liukeneminen huononi huomattavasti, kun mahalaukun pH nousi (Zhou ym. 2005).
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Heti ruokailun jalkeen aktivoituu suuri maara protonipumppuja. lhmisilla PPI:t tulisi
annostella tuntia ennen ateriaa, jotta seerumin huippupitoisuus saavutettaisiin silloin,
kun mahdollisimman suuri osa protonipumpuista on aktivoitunut (Katz 2003). Koirilla
pH ei viela nouse tehokkaasti annoksella 10 pmol/kg ensimmaisen 24 tunnin aikana
omepratsolin annostelun jalkeen (Larsson ym. 1983). Vaaditaan 3-5 vuorokautta
ennen kuin ladkeaine saavuttaa parhaan tehonsa. Vaikka omepratsolilla on lyhyt
puoliintumisaika (1,5 tuntia), sen pH:ta nostava vaikutus on pidempi, silla se inaktivoi

yhden protonipumpun lopullisesti annoksilla 25 ja 40 ymol/kg (Larsson ym. 1983).

Protonipumpun estéjien haittavaikutuksista koirilla ei ole paljoa tutkimusta. Zhang ym.
(2014) totesivat meta-analyysissaan, ettd lyhytaikaisessa protonipumpun estdjien
kaytéssa ihmiset eivat raportoi enempdd haittavaikutuksia lumeladkeryhmé&éan
verrattuna. Ripuli on yleisin koirilla raportoitu haittavaikutus (Davis ym. 2003, Bersenas
ym. 2005).

Yli kahden kuukauden paivittaisen kayton jalkeen ihmisilla havaittiin runsaampaa
hapon erittymista |ahtétasoon verrattuna (Van Soest ym. 2006, Bjornsson ym. 2006,
Reimer ym. 2009). Kissoilla on havaittu mahahapon erityksen lisdantymista
lahtétasoon verrattuna yli 4 viikon kayton jalkeen (Gould ym. 2016). Koirilla tasta ei

I6ydy tietoa, mutta yli 8 viikon kayttda ei suositella (kirjassa Papich 2009).

2.3.3 Misoprostoli

Misoprostoli on synteettinen prostaglandiini Ei:n (PGE+1) analogi, joka vahentaa
protonipumpun toimintaa sitoutumalla prostaglandiinireseptoreihin. Taméa vahentaa
vetyionien erittymistd ja nostaa néin pH:ta. Misoprostoli my6s suojaa limakalvoa

lisdamalla bikarbonaatin eritysté ja stimuloimalla limantuotantoa (Bauer 1985).

Misoprostolin kliinisestd tehosta on jonkin verran tutkimuksia eri kayttdaiheissa.
Bazelle ym. (2018) totesivat systemaattisessa katsauksessaan, ettei misoprostoli suun
kautta ehkaissyt tehokkaasti korkeiden Kkortikosteroidipitoisuuksien aiheuttamia

mahasuolikanavan limakalvovaurioita koirilla.

19



Misoprostolilla on naytt6d aspiriinin  kaytdon aiheuttamien mahasuolikanavan
limakalvovaurioiden ehkaisystd annoksella 3 - 15 pg/kg 8 (Gullikson ym. 1987,
Murtaugh ym. 1993, Johnston ym. 1995, Bowesox ym. 1996, Ward ym. 2003) tai 12

tunnin valein suun kautta (Ward ym. 2003).

Misoprostoli ei ole tehokas esimerkiksi diklofenaakin ja meloksikaamin aiheuttamien
limakalvovaurioiden ehkéisyyn suun kautta annoksella 8-20 pg/kg 8 tunnin valein

(Giannoukas ym. 1996) tai 0,1 mg/kg 8 tunnin vélein (RoSkar ym. 2011).

Misoprostolista ei ollut hy6tyd deksametasonin aiheuttaman mahan limakalvovaurion
hoidossa annoksella 10 pg/kg 12 tunnin vélein suun kautta (Dogra ym. 2013).
Misoprostoli ei  mydskdan ollut tehokas kortikosteroidien  aiheuttamiin
limakalvovaurioihin annoksella 2 pg/kg 8 tunnin valein suun kautta (Neiger ym. 2000).
Yhteenvetona né&ayttd misoprostolin kliinisestd tehosta koirilla on vahaista.
Mahasuolikanavan limakalvovaurioiden ennaltaehkéisystd on jonkinlainen naytto,

mutta hoidosta ei.

Korkeat annokset misoprostolia (300 pg/kg suun kautta kerran paivassa 11 viikon ajan)
aiheuttivat mahan limakalvon liikakasvua ja ohutsuolen limakalvon epiteelisolujen

vahentymistéd ja ndiden mitoottinen aktiivisuus lisdantyi (Goodlad ym. 1989, 1991).

Bowersox ym. (1996) havaitsivat, etta koirat ripuloivat annoksella 15 pyg/kg suun kautta
8 tunnin vélein, mutta haittavaikutus havisi, kun annos puolitettiin. Olivry ym. (1997)
totesivat kuitenkin, ettd annoksella 6 pg/kg suun kautta 8 tunnin vélein koirat ripuloivat
ja oksensivat. Annoksella 3 pg/kg suun kautta 8 tunnin valein havaittiin ripulia
useammin kuin oksentamista (Johnston ym. 1995). Toisaalta Ward ym. (2003) eivat

havainneet haittavaikutuksia annoksella 3 pg/kg.
Ihmisilla vatsaonteloperéinen kipu ja ripuli ovat tarkeimpia syita, miksi misoprostolia ei

kaytetd ehkadisem&adn mahasuolikanavan vaurioita (meta-analyysissd Rostom ym.

2009). Davies ym. (1998) havaitsivat, ettd kreatiniinin puhdistuma véaheni Koirilla
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huomattavasti misoprostoli-ryhmassa verrattuna verrokkiryhmaan gentamisiinin
aiheuttamassa munuaisvauriossa. Misoprostolia kaytetdan ihmisilla abortin

aikaansaamiseen, joten sita ei tulisi kasitella raskaana ollessa (El-Rafaey ym. 1995).

2.3.4 Sukralfaatti

Sukralfaatti on sakkaroosisulfaatin ja alumiinin muodostama suola (Nagashima 1981).
Mahalaukun happamassa ymparistdssa sukralfaatti erottuu sakkaroosisulfaatiksi ja
alumiinihyfroksidiksi. Sakroosisulfaatti kiinnittyy mahalaukun haavauman proteiineihin.
Tama kompleksi tekee limakalvolle suojan, joka estaa lisavaurioita (Nagashima 1981,
McCarthy 1991). Sukralfaatti estda pepsiinin aktivoitumisen sitoutumalla siihen
(Nagashima 1981).

Sukralfaatti ei ollut tehokas hoitamaan metyyliprednisolonin aiheuttamaa
mahasuolikanavan verenvuotoa (Hanson ym. 1997). Toisaalta ulosteessa esiintyi
enemminkin tuoretta verta kuin varsinaista ohutsuoliperaista veriulostetta, joten
metyyliprednisoloni saattaa vaurioittaa enemman paksu- kuin ohutsuolta eika
sukralfaatin silloin edes odotettaisi olevan hyodyllinen. Dogra ym. (2013) kuitenkin
havaitsivat, ettd sukralfaatti ei auttanut deksametasonin aiheuttamaan melenaan.
Toisaalta Hill ym. (2018) totesivat, ettd sukralfaatti oli tehokas stressin aiheuttaman

mahalaukun limakalvovaurion hoidossa.

Sukralfaatti ei imeydy kovin hyvin suun kautta annosteltuna, joten sita pidetdan melko
turvallisena ldékeaineena (McCarthy ym. 1991). Sukralfaatti-formulaation siséltdméa

alumiini nosti koirien seerumin alumiinipitoisuutta vain vahan (Ritschel ym. 1984).

Sukralfaatin tarkein raportoitu yhteisvaikutus on muiden lddkeaineiden hyétyosuuden
aleneminen. Esimerkiksi simetidiinin, minosykliinin, doksisykliinin ja siprofloksasiiniin
biologinen hydtyosuus véaheni huomattavasti, kun sukralfaattia annosteltiin
samanaikaisesti tai kaksi tuntia ennen niiden antoa (Ritschel ym. 1984, Garrelts ym.
1990, KuKanich ym. 2014 ja 2016, KuKanich ja KuKanich 2015). Toisaalta

sukralfaatilla ei ollut vaikutusta enrofloksasiinin hyétyosuuteen (KuKanich ym. 2016).
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2.3.5 Antasidit

Antasidit ovat ryhma epé&orgaanisia, liukoisia suoloja. Naitd ovat esimerkiksi
alumiinihydroksidi AI(OH)s, kalsiumkarbonaatti CaCOs ja magnesiumhydroksidi
Mg(OH)2. Antasideilla ei ole systeemisia vaikutuksia (Maton ym. 1999). Niill4 saattaa
olla my6s limakalvoa suojaavia ominaisuuksia, silla ne vahentavat pepsiinin
aktiivisuutta, sitovat sappihappoja mahalaukussa ja stimuloivat prostaglandiinin
tuotantoa. Antasidit eivat valttamattd nosta mahanesteen pH:ta tehokkaasti, silla niilla

ei ole tarpeeksi puskuroivaa vaikutusta (Decktor ym. 1995).

Ritschel ym. (1990) havaitsivat, ettd 50 ml magnesiumalumiinihydroksidia nosti
mahalaukun pH:ta. Vaikutus kestéda noin 30-60 minuuttia ihmisilla (Decktor ym. 1995).
Annostus on 5-10 ml kuusi kertaa paivassa riippumatta koiran koosta (katsauksessa
Marks ym. 2018). Antasideja suositellaan valiaikaiseen kayttéon ja silloinkin kannattaa
mietti& muita vaihtoehtoja tihedn annostelun vuoksi. Jos antasideja annostellaan liian
havoin, voi hapontuotanto vain lisdantyd entisestdan (Dowling 1995). Antasidit
heikentdvat  tetrasykliinien,  fluorokinolonien ja  digoksiinin  imeytymista
ruoansulatuskanavasta kelatoimalla niitd (Dowling 1995, katsauksessa Marks ym.
2018).

Taulukko 2. Mahansuojaldékkeiden annokset. Lyhenteet: SID = kerran paivassa, BID
= kaksi kertaa paivassa, TID = kolme kertaa paivassa, QID = nelja kertaa paivassa,
PO = suun kautta.

Laakeaine Annos Lahde

Simetidiini 5 mg/kg TID PO Valmisteyhteenveto 12.01.2012
Famotidiini 0,1 - 0,5 mg/kg SID/BID PO Papich 2009

Omepratsoli 0,5 -1 mg/kg SID PO Papich 2009

Misoprostoli 2 -5 ug/kg TID/QID PO Papich 2009

Sukralfaatti 0,5 -1 g/koira TID PO Papich 2009
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3 POHDINTA

Oksennuksen- tai pahoinvoinninestolaakkeitéd ja mahansuojalaékkeita ei ole tutkittu
koirilla kovinkaan paljon, vaikka erityisesti oksentaminen on yleinen syy tulla

elainlaékarin vastaanotolle.

Kirjallisuushaun perusteella oksennuksenestolaakkeitd on tutkittu koiralla enemman
kuin pahoinvoinninesto- ja mahansuojalddkkeitd ja maropitanttia on tutkittu
oksennuksenestgjistd eniten. Mikdan laakeaine ei kuitenkaan ole ylivertainen

oksennuksenestaja tehtyjen vertailututkimusten perusteella.

Maropitantti oli vertailututkimuksissa parempi kuin metoklopramidi ja ondansetroni
apomorfiinilla aikaansaadussa oksentamisessa (Sedlacek ym. 2008). Oksetusjuuren
aikaansaamassa oksentamisessa ondansetroni ja maropitantti olivat yhta tehokkaita
verrattuna  metoklopramidiin ~ (Sedlacek ym.  2008). Tutkimus tehtiin
laboratoriobeagleilla ja otoskoko oli yhteensd 40 koiraa ja mukana oli myos

kontrollihoitona fysiologinen suolaliuos.

Maropitantti oli myds metoklopramidiin verrattuna paras eri aiheuttajien
aikaansaamassa oksentamisessa (de la Puente-Redondo ym. 2007a). Tassa
tutkimuksessa oli yhteenséa 183 kotikoiraa. Oksentamisen etiologioita olivat esimerkiksi
tasapainoelimen sairaudet, lisdmunuaiskuoren liikatoiminta, mahasuolikanavan

tulehdus, kasvainsairaus, haimatulehdus, diabetes mellitus ja maksatulehdus.

Toisaalta parvoviruksen aikaansaaman oksentamisen estamisessa maropitantti ja
ondansetroni olivat kesken&éan yhta hyvia (Yalcin ym. 2017, Sullivan ym. 2018), mutta
mydskdan eroa metoklopramidiin ei ole havaittu (Yalcin ym. 2017). Naissa
parvovirustutkimuksissa oli molemmissa 32 Kkotikoiraa, joilla oli parvoviruksen

pikatestin tulos positiivinen.

Mybskaan morfiinin aiheuttamassa oksentamisessa metoklopramidin ja maropitantin

tehon valilla ei havaittu eroa (Lorenzutti ym. 2017). Tassé tutkimuksessa oli 63
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kotikoiraa ja tutkimus sisalsi myds verrokkiryhman. Toisaalta ondansetroni oli parempi
kuin maropitantti ja metoklopramidi sisplatiinilla aikaansaadussa oksentamisessa
(Kenward ym. 2017). Tama oli ainoa vertailututkimus, jossa ondansetroni oli parempi
kuin maropitantti. Tutkimus tehtiin laboratoriobeagleilla ja otoskoko oli vain kahdeksan

koiraa.

Oksennuksenestolaakkeiden vertailututkimukset ovat paaasiassa olleet laadukkaita.
Ne ovat olleet kontrolloituja sekd sokkoutettuja ja otoskoot ovat vaihdelleet
tutkimuksen laadun mukaan. Otoskooltaan suurin tutkimus on tehty kotiutetuilla koirilla
ja oksentamisen havainnointi tehtiin osittain omistajien kuvaamien videoiden
perusteella (de la Puente-Redondo ym. 2007a). Kontrolloidut olosuhteet
laboratoriossa ovat toki yhtendisemmat ja lisdavat nain tulosten laatua. Toisaalta
naissa tutkimuksissa potilaiden maara on pienempi. Oksennuskertoja on toki helpompi

havainnoida kotiolosuhteissakin kuin esimerkiksi pahoinvointia.

Kuten jo aikaisemmin todettu, eldinten pahoinvointia on vaikea havaita ja tutkia sen
subjektiivisuuden vuoksi (katsauksessa Kenward ym. 2015). Pahoinvoinnin
hoitaminen on téarkeaa, silla pahoinvointi voi olla yhta lailla elamanlaatua heikentavaa
ja karsimystd aiheuttavaa kuin esimerkiksi kipu. |Ihmiset ovat myds valmiita
maksamaan eldinten hyvinvoinnista (Gan ym. 2001). Amerikkalaisilta koiranomistajilta
kysyttiin, kuinka paljon he olisivat valmiita maksamaan kuvitteellisesta taydellisesta
ladkeaineesta, joka estaisi anestesian jalkeisen oksentamisen ja pahoinvoinnin
kokonaan. Omistajat ovat valmiita maksamaan téllaisesta ladkeaineesta keskimaarin
56 dollaria (Gan ym. 2001).

Objektiivinen veren merkkiaine voisi olla kaytannéllinen apuvéline pahoinvoinnin
havaitsemiseksi niin tutkimukseen kuin elainlaakareille kliiniseen tyéhon. Merkkiaineen
avulla voitaisiin esimerkiksi paremmin vertailla uusien pahoinvoinnin- ja
oksennuksenestolagkkeiden tehoa. Monien laakeaineiden haittavaikutuksena voi
my0s esiintya pahoinvointia, jota voisi tehokkaammin havaita ja tutkia merkkiaineen

avulla (katsauksessa Kenward ym. 2015).
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Pahoinvointia on  tutkittu ihmisilla ja  eldaimilla  esimerkiksi  aivojen
elektroenkefalografialla ja magneettikuvauksella. Pahoinvointi on yhdistetty naissa
tutkimuksissa useiden eri alueiden aktiivisuuteen ja mekanismeja kuvaillaan

monimutkaiseksi (katsauksessa Kenward ym. 2015).

Yksikd&n pahoinvoinninestolaake ei ole tutkimuksien perusteella selkeasti parempi
kuin muut. Maropitanttia on tutkittu eniten, mutta siitdkin on ristiriitaisia tuloksia
oletettavasti juuri pahoinvoinnin havaitsemisen haastavuuden vuoksi. Maropitantti voi
lisata (Claude ym. 2014, Hay 2014a) tai vahentaa pahoinvointia (Hay ym. 2013, 2014b)
tai silla ei valttdmattd ole vaikutusta ollenkaan (Hay 2014a). Ondansetronia ja
metoklopramidia on tutkittu véhemméan pahoinvoinnin estossa (Kretzing ym. 2011,
Kenward ym. 2017).

Yhdesséa vertailututkimuksessa ondansetronilla oli parempi teho sisplatiinin
aiheuttaman pahoinvoinnin estossa kuin maropitantilla ja metoklopramidilla (Kenward
ym. 2017). Tutkimus tehtiin laboratoriobeagleilld ja tutkimuksessa oli vain 8 koiraa.
Mukana oli myos kontrolliryhma ja lisdksi havainnoitiin pahoinvoinnin merkkiaineita.
Tuloksissa arginiini vasopressiini (AVP) ja kortisoli olivat selektiivisia merkkiaineina
pahoinvoinnille ja ondansetronin annostelu myds vahensi ndiden pitoisuuksia veressa

eniten.

Kenward ym. (2015) esittelivat katsauksessaan kannabinoidit pahoinvoinnin hoitoon.
Kannabinoidit osallistuvat pahoinvoinnin saéatelyyn ihmisilla. Marihuanan aktiivinen
ainesosa tetrahydrokannabinoli estdd oksentamista ihmisilla. Dronabinoli on
synteettinen tetrahydrokannabinoli, jota pidetddn mahdollisena oksennuksen- ja
pahoinvoinninestoladkkeena tulevaisuudessa. Dronabinoli on kannabinoidi (CB1) -
reseptorin agonisti, jonka merkitys pahoinvoinninestossa on kuitenkin viela tuntematon
seka elaimilla ettd ihmisilla. Ei ole selvyyttd esimerkiksi siitd, onko kohdereseptorin

sijainti perifeerinen vai sentraalinen (katsauksessa Kenward ym. 2015).

Suomessa on Kkoirille rekisterdityja oksennuksenesto- ja mahansuojaldakkeité.

Oksennuksenestoladkkeistd maropitantilla ja metoklopramidilla on myyntilupa
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Suomessa. Valmisteyhteenvedon mukaan maropitantilla on oksentelun ehkéisyn
lisdksi hyvaksytty kayttbaihe myds sydpahoitojen ja morfiinin aiheuttaman
pahoinvoinnin ehkaisyyn. Metoklopramidilla on hyvéaksytty kéayttbaihe oksentelun

ehkaisyyn, muttei pahoinvoinnin hoitoon.

Mahansuojalaékkeita kaytetaan koirilla yleisesti paljon, mutta nayttd niiden tehosta eri
indikaatioissa on vahaistd. Mahansuojalagkkeiden tehoa on tutkittu l&ahinna eri
aiheuttajien aikaansaamassa mahalaukun limakalvovaurioiden hoidossa ja
ehkaisyssa (Brittain ym. 1981, Boulay ym. 1986, Cavanagh ym. 1987, Jenkins ym.
1991, Neiger ym. 2000, Kamrani ym. 2002, Davis ym. 2003, Bersenas ym. 2005,
Williamson ym. 2007 & 2010, Tolbert ym. 2011).

Mahansuojalééke tulisi valita taustalla olevan syyn mukaan. Toki aina tdméa ei ole
mahdollista esimerkiksi resurssien puutteiden vuoksi. Mikali halutaan vahentaa
mahahappojen eritystd ja nostaa mahalaukun pH:ta, tehokkain Id&ke siihen |0ytyy
protonipumpun estéjista (Bersenas ym. 2005, Williamson ym. 2010, Tolbert ym. 2011).
Naisté eniten tutkittu 1d8keaine koirilla on omepratsoli (Jenkins ym. 1991, Neiger ym.
2000, Davis ym. 2003, Williamson ym. 2010).

Mahansuojaldakkeiden tutkimukset ovat padasiassa olleet hyvalaatuisia ja
kontrolloituja, mutta otoskoot ovat olleet melko pienid. Omepratsoli on
vertailututkimuksessa ollut parempi kuin famotidiini rekikoirien gastriitin ehkaisyssa
(Williamson ym. 2010). Tutkimus toteutettiin niin, ettd 52 koiran mahalaukut tahystettiin
48 tuntia ennen rekikoirakilpailua. Taman jélkeen koirille annettiin joko famotidiinia tai
omepratsolia. Vuorokausi kilpailun jalkeen mahalaukut tahystettiin ja limakalvot

arvioitiin ulkopuolisen arvioitsijan toimesta.

Neiger ym. (2000) havaitsivat, ettei omepratsolilla ollut tehoa kortikosteroidien
limakalvovaurioiden hoidossa. Otoskoko oli yhteensa 25 kotikoiraa, joista 9 koiraa sai
omepratsolia. On tarkedda, ettd omepratsolin tehoa tutkitaan eri kayttdindikaatioissa.

Tama tulos ei ole merkki siitd, ettei omepratsoli nostaisi mahalaukun pH:ta.
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Kortikosteroidien aiheuttamat vauriot saattavat johtua ennemminkin heikentyneista

mahalaukun suojamekanismeista.

Mahansuojaldékkeistd vain simetidiinilla on koirille myyntilupa Suomessa.
Kirjallisuushaun perusteella tehokkain Hz-antagonisti on famotidiini (Smith ym. 1985,
Bersenas ym. 2005). Simetidiinin valmisteyhteenvedossa mainitaan erikseen, etta
ladkeaine ei paranna limakalvon vaurioita. KayttGaihe on oireenmukainen hoito

krooniseen gastriittiin liittyvan oksentelun vahentamiseksi.

Jatkuva Hz-antagonistin kayttd aiheuttaa toleranssia eli tehon heikentymista (Lachman
ym. 2000, Komazawa ym. 2003, Tolbert ym. 2017). Tolbert ym. (2017) havaitsivat
tehon heikkenemistd 12 péaivan kayton jalkeen. Kuitenkin valmistajan mukaan
simetidiinin oksentelun vaheneminen saavutetaan noin 2 viikossa ja laakitysta tulisi

jatkaa vield 2 viikkoa kliinisten oireiden paattymisen jalkeen.

Lisda vertailututkimuksia erityisesti pahoinvoinnin estosta tarvittaisiin. Ihanteellinen
laéke estaisi tehokkaasti sekd pahoinvointia ettd oksentamista, silla oksentamista

edeltda usein pahoinvointi.

Mybs mahansuojaldékkeiden vertailututkimukset eri kayttdindikaatioissa suuremmilla
otoskoilla olisivat tarpeellisia. Yhteenvetona mahansuojalddkkeen valinnassa tulisi
ottaa yksild ja tilanne huomioon kokonaisvaltaisesti sekd pitdd mielessd mahdolliset

haitta- ja yhteisvaikutukset.
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