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Zastosowanie aglepristonu do przerywania cigzy
w 21.-24. dniu po kryciu u kotek
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Jurka P.
Use of aglepristone for the termination of pregnancy 21-24 days after mating in female cats

Summary

The aim of this work was to investigate the efficacy of aglepristone in three different doses used to termi-
nate pregnancy 21-24 days after mating in female cats. Cats (n = 43) were divided into three groups with
14 cats in each group and one female cat was described separately. Aglepristone was injected twice, 24 h apart.
Female cats in group I received 10 mg/kg subcutaneously (sc), in group II — 12.5 mg/kg sc and in group III —
15 mg/kg. Termination of pregnancy was successful in 9 female cats (64.3%) in group I, seven of which had
absorbed embryo and two aborted lifeless fetuses. Four female cats gave birth to healthy kittens between days
62 and 65 of pregnancy. The last female cat gave birth to one live kitten on day 62 of pregnancy post treatment
after an ultrasound examination revealed 4 embryos. In group II pregnancy was terminated in 12 female cats
(85.7%), 10 of them absorbed embryos and two aborted lifeless fetuses between days 36 and 45 of pregnancy.
The remaining two gave birth to live kittens between day 62 and 64 of pregnancy. In group III pregnancy was
terminated in 13 female cats (92.8%), 12 of which absorbed embryos and one aborted three lifeless fetuses.
The last female cat, post treatment, gave birth to one live kitten on day 61 of pregnancy after ultrasound
evaluation showed S embryos. This kitten died within 3 days of life. One owner gave her pregnant cat
a medroxyprogesterone acetate injection, and although the female cat also receive aglepristone at a dose of
20 mg/kg, she gave birth to two live kittens. The progesterone concentrations were within reference values in
the examined groups and increased after the injection of aglepristone. The results indicate that none of the
doses of aglepristone used were 100% successful clinically, however the most effective dose was 15 mg/kg.

Pruritus at the site of injection immediately after injection was the most common side effect noticed.
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Wskazania do przerywania ciazy wynikaja z niepla-
nowanego kryma czy z przyczyn medycznych. Niepo-
zadana c1qzq mozna przerwac przed jej potw1erdze—
niem lub pdzniej, po postawieniu rozpoznania, zarow-
no na drodze farmakologicznej, jak 1 chirurgicznej. Im
pozniej podejmowana jest interwencja farmakologicz-
na, tym mniejsza jest skutecznos¢ kliniczna (7, 8).
Rozpoznanie ciazy u kotek za pomoca USG jest moz-
liwe w 21. dniu po pokryciu.

Aglepriston jako antygestagen blokuje dziatanie pro-
gesteronu, wypierajac go z jego receptorow w ukta-
dzie rozrodczym (1, 2, 4, 7, 10). U pso6w powinowac-
two to jest 3 razy silniejsze od zdolnos$ci taczenia
si¢ progesteronu z wlasnym receptorem, zas$ u kotow
9-krotnie, przez co antygestageny skutecznie konku-
ruja z tym hormonem o miejsca wiazace. Wiazanie to
ma charakter odwracalny (1, 4, 7, 10). Zajete zostaja
miejsca wigzania progesteronu, ale nie dochodzi do
zmian w funkcji osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jaj-

nikowej, nie dochodzi takze do luteolizy, poniewaz
obwodowe stgzenie progesteronu nie zmienia si¢ (4,
7, 10). Dziata on tylko na komorke docelowa jako anty-
hormon. Zlikwidowana zostaje blokada mig$niowki
macicy uwarunkowana przez gestagen oraz dochodzi
do otwarcia szyjki macicy, co umozliwia oproznienie
macicy pod wptywem jej naturalnych skurczow. Sam
aglepriston nie wywotuje zadnych skurczéw macicy
(1, 7). Do gléwnych zalet aglepristonu nalezy brak
scisle okreslonego terminu stosowania; jest to cecha,
ktora wyrdznia go sposrod innych srodkéw. Moze by¢
bezpiecznie 1 skutecznie uzyty na kazdym etapie cia-
zy od 7. do 45. dnia po pokryciu (1).

Do chwili obecnej wykonano niewiele badan nad
zastosowaniem aglepristonu do usuwania niepozada-
nej ciazy u kotek. Problematyka stosowania aglepris-
tonu w roznych dawkach do przerywania niepozada-
nej ciazy u kotek po jej potwierdzeniu byta opracowa-
na za granica zaledwie w kilku publikacjach. Badania
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przeprowadzone w 2006 r. dowodza podobne;j skutecz-
nos$ci zastosowania zarowno dawki 10 mg/kg aglepris-
tonu (87%), jak i wyzszej dawki 15 mg/kg (88,5%) do
przerywania ciazy u kotek (4, 6). Do chwili obecne;
producent nie przeprowadzﬂ rejestracji aglepristonu
do przerywania ciazy u kotek. Do 2006 r. polecat sto-
sowanie dawki 10 mg/kg, a obecnie 15 mg/kg jako
wlasciwej do przerywania cwgy u tego gatunku zwie-
rzat. Nadal wystgpuja niejasnosci odnosnie do skutecz-
nej dawki, a badan takich nie opublikowano w pol-
skim pi§miennictwie.

Celem badan byto okreslenie skutecznosci zastoso-
wania trzech roznych dawek aglepristonu do przery-
wania ciazy w 21.-24. dniu po kryciu kotek.

Materiat i metody

Badaniom poddano 43 kotki roznych ras (28 rasy mie-
szanej, 8 rasy maincoon, 2 devon rexy, 2 persy, 3 koty bry-
tyjskie) w wieku od 1 do 6 lat, o masie ciata 3,7 = 1,9 kg.
Zwierzeta byly pacjentami naszej kliniki, u ktérych prze-
prowadzano rutynowe zabiegi lekarsko-weterynaryjne.
Badaniem USG potwierdzono u nich ciaz¢ w 21.-24. dniu
od pokrycia (termin krycia ustalono na podstawie informa-
cji uzyskanych od wiascicieli). Badanie USG w kierunku
ciazy wykonano aparatem Honda 4000 z uzyciem glowicy
7,5 MHZ. Przed badaniem skorg ogolono, odkazono oraz
pokryto zelem do USG. Badania wykonano przed poda-
niem preparatu oraz w 7. 1 14. dniu po zastosowaniu.

Zwierzeta podzielono na trzy grupy po 14 kotek w kaz-
dej. Jeden przypadek omoéwiono oddzielnie. Aglepriston
podawano podskornie, kotkom z grupy [ w dawce 10 mg/
kg m.c., grupy II w dawce 12,5 mg/kg m.c., a grupy III
— 15 mg/kg m.c. W kazdej z grup aglepriston stosowano
2-krotnie, w odstepie 24 godzin. Od wszystkich zwierzat
w dniu podania oraz w 7. dniu po uzyciu aglepristonu po-
bierano krew obwodowa z zyly odpromieniowej w celu
pomiaru st¢zenia progesteronu. Zastosowano metode im-
munofluorescencyjna z wykorzystaniem komercyjnego tes-
tu immunoenzymatycznego do ilosciowego oznaczania pro-
gesteronu (P,) (Pointe Scientific Polska). Pomiar fluores-
cencji wykonano w aparacie Pointe 2000. Wszystkie ana-
lizy wykonano dwukrotnie w kazdej serii. Wydajnos¢
ekstrakcji wahata si¢ od 92% do 99%, a czuto$¢ oznaczen
i btad wewnatrzseryjny wynosit 0,05 ng/ml (0,8 nmol/l)
i 8,0%.

Uzyskane wyniki poddano ocenie przy pomocy progra-
mu komputerowego Statistica™ PL, wykorzystujac test
t-Studenta na poziomie istotnos$ci statystycznej p < 0,05.

Wyniki i omowienie

W grupie I cigzg usunigto u 9 kotek (64,3%), w tym
7 kotek zresorbowalo ampuly ptodowe (potwierdzo-
no za pomocg badania USG w 7. 1 14. dniu od poda-
nia), a dwie poronily dwa martwe ptody w 46. dniu
oraz 3 martwe ptody w 44. dniu ciazy. Cztery kotki
urodzity zdrowe kocigta w prawidlowym terminie
(3 kocigta w 62., 2 w 61. dniu, 3 w 65. 14 w 64. dniu

ciazy). U ostatniej kotki w badaniu przeprowadzonym
okoto 23. dnia ciazy stwierdzono 4 amputy ptodowe,
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natomiast po podaniu preparatu urodzito si¢ 1 zdrowe
kocig w 62. dniu ciazy.

W grupie II ciazg usunigto u 12 kotek (85,7%) —
w tym 10 kotek zresorbowato amputy ptodowe, a dwie
poronity po dwa martwe ptody w 36. 1 45. dniu ciazy.
Dwie pozostale urodzity 5 kociat w 62. i 3 kocigta
w 64. dniu ciazy.

W grupie III ciaze usunigto u 13 kotek (92,8%) —
w tym 12 kotek zresorbowato amputy ptodowe, a jed-
na poronita trzy martwe ptody w 36. i 45. dniu ciazy.
Jedna kotka, pomimo stwierdzenia w 24. dniu ciazy
5 amput ptodowych, urodzita w 61. dniu 1 zywe kocig,
ktére padto w ciagu nastgpnych 3 dni.

Ostatnia z badanych zwierzat byta kotka rasy main-
coon, w wieku 2 lat, ktéra zostata pokryta przez kocu-
ra rasy perskiej, pod nieobecno$¢ witascicielki, a oso-
ba opiekujaca si¢ hodowla nie powiadomita o tym fak-
cie. Po tygodniu wiascicielka zdecydowata o przesu-
nigciu terminu nastgpnej rui i podaniu kotce octanu
medroksyprogesteronu (Depoprovera, Upjohn) pod-
skornie w dawce 2 ml. W 24. dniu od pokrycia wlasci-
cielka zgtosita kotke do rutynowego badania klinicz-
nego ze wzgledu na powigkszone i zaczerwienione
sutki oraz nieznaczne powigkszenie powtok brzusz-
nych. Badanie USG potwierdzito obecno$¢ 5 amput
ptodowych okoto 23.-24. dnia ciazy. Ze wzgledu na
krycie miedzyrasowe witascicielka zdecydowata o usu-
nigciu ciazy. Aglepriston w dawce 15 mg/kg podano
podskornie w dniu badania oraz po 24 godzinach. Ba-
danie USG po 7 dniach od pierwszego podania po-
twierdzito obecnos¢ 5 prawidtowo rozwijajacych sig
amput ptodowych. Zdecydowano sig na podame agle-
pristonu w dawce 20 mg/kg. Siedem dni pdzniej po-
twierdzono resorpcje¢ jednej z 5 amput ptodowych.
Zastosowano kolejna iniekcje w tej samej dawce. Po
kolejnych 7 dniach nie stwierdzono resorpcji pozosta-
tych ptodow i odstapiono od dalszego stosowania pre-
paratu (44.-45. dzien ciazy). Kotka na drodze cesar-
skiego cigcia w 68. dniu ciazy urodzita 2 kocigta zywe
oraz 2 w r6znym stadium resorpcji i mumifikacji. Oba
urodzone kocigta padly w 3.1 5. dniu po porodzie.

Stezenie P4 we krwi obwodowej wszystkich bada-
nych kotek byto podobne i nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych réznic migdzy nimi. Jednak we wszyst-
kich grupach, pomimo zastosowania aglepristonu, stg-
zenie P4 w krwi obwodowej wzrastato. Wzrost steze-
nia P4 60 godzin od zastosowania aglepristonu stwier-
dzit Fieni i wsp. (4), natomiast istotny statystycznie
spadek stezenia P4 po stosowaniu aglepristonu obser-
wowata w pracy Georgieva i wsp. (6). Roznice w ob-
serwacjach moga zaleze¢ od czasu przerywania ciazy,
ktéry w niniejszych badaniach byt najkrétszy.

w por(')wnaniu do suk (9), u kotek hodowlanych
znacznie rzadziej wystgpuja przypadki niepozadane-
go pokrycia ze wzgledu na brak jednoczesnego prze-
bywania z kocurami w hodowlach. Stad badania takie
wymagaja dhuzszego czasu, a przedstawione wyniki
sa efektem 6 ostatnich lat obserwacji tego problemu.
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Dotychczas uzywane farma-
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Tab. 1. Objawy uboczne obserwowane u kotek przy przerywaniu ciazy w 21.-24. dniu

kologlczne metody przerywania PO kryciu, po zastosowaniu trzech réznych dawek aglepristonu (n = 43)

ciazy obejmuja stosowanie gli- Objawy uboezne

G
koko‘rty’kos(';eI‘OId(.)W I[))Gan T r:":i) wymioty | $Wiad W miejscu | warost liczby | warost liczby | (.o L | brak apatia
agOHtI;'[OV\l/( bOparI;}ny ( rtomo- iniekeji tetna/min. | oddechéw/min. apetytu
kryptyna, kabergolina, metergo- | - 3 . 7 ; A A
lina), a ostatnio takze antygesta-
gendéw (2, 10-12). Wymienione I : 1 S J J J J
preparaty stosuje si¢ pojedynczo [ 0 10 7 7 1 6 6

lub w potaczeniach.

Aglepriston stosuje si¢ w celach aborcyjnych u suk
w dawce 10 mg/kg, dwukrotnie w odstepie 24 godzin.
Cechuje go wysoka skuteczno$¢ przy braku lub tylko
niewielkich efektach ubocznych (4, 6, 8, 9). Podawa-
nie aglepristonu po 22. dniu ciagzy moze prowadzi¢ do
wydalania ptodow w przeciwienstwie do stosowania
tego preparatu we wczesnej ciazy, gdy stwierdza sig
wylacznie resorpcje plodow (6, 9). Podawanie pod-
skorne preparatu moze czasami powodowa¢ odczyn
zapalny w miejscu iniekcji, spowodowany olejowo-
-alkoholowa formula leku. Stosowanie aglepristonu
po zakonczonej organogenezie moze prowadzi¢ do wy-
dalania ptodéw oraz brazowych wyptywow z pochwy
nawet do 3 dni po wydaleniu ptodow (2, 5, 7, 9, 10).
Nie obserwowano natomiast dotychczas zadnych ne-
gatywnych skutkéw ubocznych w obrebie uktadu roz-
rodczego, z wyjatkiem skrocenia czasu do kolejnej rui
o 1 do 3 miesigcy (7, 10).

W badaniach wtasnych aglepriston w zalezno$ci od
zastosowanej dawki prowadzil do resorpcji amput pto-
dowych (dawka 15 mg/kg), obumieralno$ci i mumifi-
kacji ptodow z wczesnym poronieniem (dawka 12,5
mg/kg) oraz do poronien lub rodzenia si¢ zywych pto-
dow w przypadku dawki 10 mg/kg. Dziatania przy-
padkowo podanych egzogennych gestagendw w ciazy
nie udato si¢ zablokowac aglepristonem w dawce znacz-
nie przekraczajacej zalecenia producenta (20 mg/kg).
Wielokrotne podanie aglepristonu nie spowodowato
przerwania ciazy i byto klinicznie nieskuteczne. Do-
prowadzito jednak do mumifikacji 2 z 4 ptodow.
Brak naskurczowego dziatania aglepristonu prowadzi
w przypadku niskich dawek do obumarcia i mumifi-
kacji ptodow, ktoére moga si¢ rodzi¢ wraz z zywymi
ptodami w normalnym terminie porodu.

Jedne z nielicznych badan nad przerywaniem wezes-
nej ciazy przy uzyciu aglepristonu opublikowane przez
Georgieva i wsp. w 2006 1. (6) wykazaty skutecznosé
aglepristonu w 87%. Ciazg przerywano nieco pdzniej
niz w niniejszych badaniach, gdyz w 25. lub 26. dniu
od pierwszego krycia stwierdzono, ze u 3 (13%) kotek
cigza nie zostala usunicta. Jedna kotka urodzita w 66.
dniu ciazy dwa zywe kocigta, u drugiej stwierdzono
3 zmacerowane ptody wewnatrz macicy, bez wyply-
wow z pochwy. Trzecia kotka poronita dwa martwe
kocigta, a dwa kolejne urodzity si¢ martwe w 66. dniu
ciazy. Z klinicznego punktu widzenia nie byta to wy-
starczajaca skuteczno$¢ preparatu. Agleprlston nie ma
dziatania naskurczowego na migsniowke macicy, a je-

Tab. 2. Stezenie progesteronu (ng/ml) we krwi obwodowej
kotek po podaniu réznych dawek aglepristonu (x + SD)

Grupa Dzien badania

(n=14) 1 2 7
| 20,80 = 2,67 25,40 + 2,89 26,90 + 3,91
Il 22,1 2,11 24,63 + 2,78 27,24 + 2,76
] 20,30 = 3,17 22,13 + 4,20 24,70 = 3,25

dynie relaksacyjny wplyw na jej szyjke (5, 7) Stad
mogto wynika¢ niecatkowite opréznienie rogdw ma-
cicy z zawarto$ci. W badaniach przeprowadzonych
przez Fieni i wsp. (4) u 61 cigzarnych kotek zastoso-
wano aglepriston w potowie ciazy w celu jej przerwa-
nia i stwierdzono wysoka skutecznos¢ postgpowania
(88,5%). U 9 (3%) zwierzat obserwowano apati¢ oraz
anoreksjg, nie stwierdzono za$ zadnych zmian w ma-
cicy. We krwi obwodowe;j tych kotek nie wykazano
zmian w stgzeniu estrogenow, prostaglandyn, prolak-
tyny oraz oksytocyny, stwierdzono natomiast znacza-
cy wzrost stgzenia progesteronu oraz kortyzolu po
podaniu aglepristonu. Usunigcie ciazy z wydalaniem
ptodow odbywalo si¢ przy wysokim stezeniu proge-
steronu we krwi obwodowej, a nastgpnie obserwowa-
no wzrost st¢zenia estrogenéow, PGFM 1 oksytocyny
przy niezmienionym poziomie prolaktyny i kortyzolu
(3).

Na podstawie wtasnych badan mozna stwierdzié, iz
zadna z zastosowanych dawek aglepristonu do prze-
rywania poimplatacyjnej ciazy u kotek nie byta w 100%
skuteczna. Najwstzq skuteczno$¢ w postaci usunig-
cia niepozadanej ciazy Wykazano w grupie III przy
dawce 15 mg/kg (92,8%), a najnlzszqw grupie I przy
dawce 10 mg/kg (62,3%), rd6znica migedzy nimi byta
statystycznie istotna p < 0,01. W grupie II uzyskano
zdecydowanie lepszy wynik w poréwnaniu do grupy I;
roznica byta rowniez statystycznie istotna (p < 0,05).
We wszystkich badanych grupach rodzﬂy sig fenoty-
powo zdrowe kocigta, liczbowo najwigcej w I grupie
(12 kociat, z czego odchowano 10), w grupie II (8,
z czego odchowano 6 kociat), a w grupie IlI tylko jed-
no kocig, ktore szybko padto po porodzie. Jednoczes-
nie w grupie I urodzito si¢ 7 martwych kociat, a w
grupie II tylko 2. Do podstawowych objawoéw ubocz-
nych nalezal $wiad w miejscu iniekcji, apatia, brak
apetytu oraz wzrost liczby tg¢tna i oddechu. Objawy te
wystepowaly najczesciej w grupie 111 (tab. 1). Obser-
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wowano mniejsze efekty uboczne w poréwnaniu do
suk (8), pomimo zastosowania wyzszej dawki prepa-
ratu. Nie notowano wyciekow z pochwy, a tylko u 4
kotek z grupy I obserwowano niewielka ilo§¢ mlecz-
nej wydzieliny w gruczotach sutkowych. Na uzyskane
wyniki obserwacji mogt mie¢ wplyw termin rozpoczg-
cia przerywania ciazy (21.-24. dzien po pokryciu).

Wydaje si¢ zasadne przypuszczenie, ze na wysta-
pienie badz brak objawdw ubocznych przy przerywa-
niu cigzy u kotek ma wplyw termin rozpoczegcia sto-
sowania preparatu. Uzyskane w niniejszych badaniach
wyniki potwierdzaja zalecenia odno$nie do stosowa-
nia wyzszej dawki aglepristonu do przerywania wcze-
snej ciazy u kotek niz u suk, dzigki czemu uzyskuje
si¢ wigksza skutecznos$¢ kliniczna zabiegu.
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