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Zaburzenia apetytu u psow i kotow
— przyczyna czy konsekwencja
choréb?

Niedozywienie i jego konsekwencje,
sposoby dokarmiania i zachecania
zwierzat do pobierania pokarmu

Michat Ceregrzyn
dr n. wet,, lek. wet.
2019

Oczekiwania
opiekunéw
zwierzat

Uproszczone lub
Postep wiedzy nieprawdziwe
klinicznej informacje w

mediach
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Spozywanie pokarmu
stanowi warunek
przezycia kazdego
Zywego organizmu

Homeostatyczne Hedoniczne

v 4

Spozycie pokarmu jest niezbednym zachowaniem dla przetrwania i jest precyzyjnie
regulowane przez rézne mecahnizmy

Novelle, M. G. and C. Dieguez (2018). "Food Addiction and Binge Eating: Lessons Learned from Animal Models." Nutrients 10(1).
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W konsekwencji, zachowanie
zywieniowe zalezy od
rownoczesnego funkcjonowania

ktérych funkcje moga sie réznic
w zaleznosci od indywidualnych
doswiadczen i/lub zmian

wraz z ziej
elastycznymi
szlakami niz

homeostatyczne,

szlaku homeostazy

Novelle, M. G. and C. Dieguez (2018). "Food Addiction and Binge Eating: Lessons Learned from Animal Models." Nutrients 10(1).

Zwierze

Pokarm

* Opiekun

Lekarz weterynarii
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Troche (neuro) fizjologii

Zjesc czy
nie zjes¢?

-
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Organizm
Réwnowaga energetyczna

Czynniki
Utrzymanie masy ciata

zewnetrzne

podwzgorze

Neuropept dy—

Hormony tkanki
przewodu

Hormony tkanki pokarmowego
ttuszczowej

Integracja sygnatoéw regulujacych taknienie nastepuje w
jadrze tukowatym podwzgérza

OPENING OF
LACRIMAL DUCT Uktad oreksygenny
CEREBRUM OLFACTORY BULB
CONNECTION BETWEEN LEFT
AND RIGHT SIDES OF BRAIN
THALAMUS GLAND
RETICULAR FORMATION
PINEAL GLAND
PITUITARY
HYPOTHALAMUS
CEREBELLUM
MIDERAIN
BRAIN STEM

SPINAL CORD Uktad anoreksygenny




1/22/2019

NPY
AgRP
MCH
OxA, OxB

Beta-endorfina
————— Dynorfina A —
Enkefaliny

Sygnaty OUN —

Grelina
Norpinefryna
GABA
NMDA
Galanina

— Sygnaty Obwodowe

lLeptlY“a Alfa-MSH

nsulina CART

CCK
ACTH

GLP-1
TRH

L pYY

OXM —— Urokortyna
BDNF

IL-1 .
Serotonina

-6 Dopamina

TNF-alfa PE— B
Nurotensyna

Agonisci receptrow greliny

Anamorelin

«(faza 3 badar klinicznych)
*Odrzucona przez EMA w 2017

Macimorelin
(faza 3 badar klinicznych)

Pralmorelin

* (dopuszczony do stosowania w Japonii)

Sermorelin

 (dopuszczony do uzycia w USA, zaprzestano sprzedazy)

Capromorelin

» zostat zatwierdzony przez FDA do stymulacji apetytu u pséw (ENTYCE ©).
*Brak informacjiw EMA

OCOO

Rhodes, L., et al. (2018). "Capromorelin: a ghrelin receptor agonist and novel therapy for stimulation of appetite in dogs." Vet Med Sci 4(1): 3-16.
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Podanie Capromorelin spowodowato znaczgce srednie

zwiekszenie spozycia pokarmu u psdw od 36 do 58% i istotny
wzrost masy ciata srednio o 3,8 do 4,5% w ciggu 7 dni leczenia

e Zollers, B., et al. (2017). "Capromorelin oral solution (ENTYCE(R)) increases food consumption and body weight when administered for 4 consecutive days to healthy
adult Beagle dogs in a randomized, masked, placebo controlled study.,, BMC Vet Res 13(1): 10.

Capromorelin ma podobny wptyw na koty, u ktérych srednie zwiekszenie w
pobierania pokarmu wynosito zakresie od 25 do 46% w stosunku do wartosci
poczatkowej. Masa ciata kotow wzrosta okoto 3,9 - 5,4%,

e Zollers B., Allen J., Kennedy C. & Rhodes L. (2015) Capromorelin, an orally active ghrelin agonist, caused sustained increases in IGF-1, increased food intake and body
weight in cats. J Vet Intern Med, 29(4): 1122-1256. Abstract NMO09, presented at the ACVIM Forum Research Abstracts Program, Indianapolis. Indiana 306, 2015.

Dlaczego tak trudno sterowac apetytem?

Zachowania

Srodowisko
pokarmowe
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Novelle, M. G. and C. Dieguez (2018). "Food Addiction
and Binge Eating: Lessons Learned from Animal

Models." Nutrients 10(1).

Jak smak wptywa na zachowanie pokarmowe

W dzikim stanie zwierzeta sg zachecane do jedzenia przez smak stodki i umami

NS

Smak umami jest wywotywany przez L-glutaminian (zawarty w duzych ilosciach w miesie, a
smak stodki jest wywotywany przez cukry

NS

Oba czynniki wskazujg, ze pokarm jest wysokoenergetyczny i bogaty w sktadniki odzywcze,
co jest niezbedne do przetrwania

NS

Zatem oba smaki sg zwigzane z systemem nagrody, ktéry wptywa na zachowania
pokarmowe zwierzecia

NS

Wskazowki o smaku umami czy stodkiego sg zachowywane w pamieci w celu sterowania
kolejnych zachowan w przysztosci takich jak powrét do zrédta pokarmu

Jin, K., et al. (2011). "Why does the giant panda eat bamboo? A comparative analysis of appetite-reward-related genes among mammals.” PLoS One 6(7):
22602
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Dlaczego panda wielka zywi
sie bambusami

* Gen T1R1 jest czescig receptora heterodimera
T1R1/T1R3, ktdry posredniczy w odczuwaniu
smaku umami.

* Tak wiec, utrata funkcji genu T1R1 u pandy
wielkiej moze przyczynic sie do jej wyboru
pokarmu

Jin, K, et al. (2011). "

Why does the giant panda eat bamboo? A comparative analysis of appetite-reward-related genes among mammals.

" PLoS One 6(7): €22602.
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Najwazniejszy pomiar kliniczny — masa ciata

Zaburzenie rownowagi energetycznej
prowadzi do istotnej zmiany masy ciata

Bez mozliwosci Z mozliwg do

okreslenia okreslenie
przyczyny przyczyna

Zaburzenia

apetytu

Wynik procesu patologicznego
lub efekt oddziatywania

. . Srodowiskowego

Wrodzone niedostosowanie do ) &
wymagaﬁ érodowiska . Pler,wotne (neurogenne)

* Wtdrne (metaboliczno-hormonalno-

Srodowiskowe)

10
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Chorohy zwiazane z nieprawidiowym laknieniem

apetyt

(kompulsywny)

Nadwaga i

otytosc

Nadmierny

Jadtowstret
psychiczny
(anorexia
nervosa)

Anorexia nervosa

Terminu anoreksja po raz pierwszy uzyli dwaj lekarze — Francuz Ernest Charles Lasegue w 1873 roku oraz Anglik

William Whitney Gull w 1874 roku, opisujgc przypadki wyniszczenia wynikajace z samogtodzenia sie.

Choroba
rozpoczyna sig od
stopniowego
ograniczania
pozywienia,

najczesciej
uzasadnionego
decyzjg o
koniecznosci
odchudzenia sie.

Stopniowo dieta
przyjmuje coraz
bardziej
restrykcyjng
forme.

Panowanie nad
nawykami
zywieniowymi,
dajgce
jednoczesnie
poczucie kontroli i
wtadzy nad soba
samym, wytwarza
u chorego nastroj
euforii, natomiast
kazde odstepstwo
od surowej diety
buduje
przekonanie
o utracie kontroli
oraz silnej woli.

Sukcesywnie
choremu zaczyna
towarzyszy¢ lek
zwigzany z
mozliwym
przybraniem na
wadze. Myslom o
jedzeniu
przypisuje sie
charakter mysli
obsesyjnych.

Stopniowo chory
ogranicza takze
kontakty z
réwiesnikami oraz
znajomymi i
utrwala kraricowo
sztywny
nieprawidtowy
obraz wtasnego
ciata

11
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Czy jadtowstret psychiczny jest mozliwy u psow?

NIE

ale

Mozna podobne sytuacje
wygenerowac laboratoryjnie

Danek, M., et al. (2017). "Large animals as potential models of human mental and behavioral disorders." Psychiatr Pol 51(6): 1009-1027.

Muller, E. E. and M. Rolla (1996). "Aspects of the neuroendocrine control of somatotropic function in calorically restricted dogs and patients with eating disorders:

studies with cholinergic drugs." Psychiatry Res 62(1): 51-63.

Kiedy juz apetyt jest

zaburzony

12
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Czy postawites
rozpoznanie
réznicowe?

13
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Pierwotna

Polifagia

Polifagia neurogenna (pierwotna)

Uszkodzenia osrodka sytosci

e Uraz
e Zamiana rozrostowa (np. nowotwor)
e Zakazenie/zapalenie

Psychogenna

¢ Pierwotna

e Wtdrna np. wprowadzenie
smaczniejszego pokarmu

e Reaktywna np. po gtodzeniu

‘ Stresowa

?’?

14
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Wtorna polifagia
prawie nigdy nie jest
jedynym objawem

Inne Fizjologicznie
* niedoczynnos¢ kory zwigkszone tempo

nadnerczy, zespolenie metabolizmu
wrotno- isk

. L]
oboczne/encefalopatia niska temperatura,

1 laktacja, cigza, wzrost,
RO Z p OZ n a n I a watrobowa wysitek fizyczny
/e .
ro Z n I C O W e W Zmniejszona podaz Patologiczne

zwiekszenie tempa

| f e o rozszerzenie przetyku .
p O I a gl I (wrodzone), dieta metabolizmu
, . n!skok_alory_czna, e nadczynno$¢
Wto r n eJ hipoglikemia tarczycy, infekcja,
choroba
nowotworowa we
wstepnym stadium

Zmniejszenie dostepu
energii

e cukrzyca, zaburzenia
przyswajania, ZNT, IBD,
inwazje pasozytow
jelitowych, limfangiektazja

15
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Anoreksja ???

Czesciowa Catkowita

Zainteresowanie Brak zainteresowania
pokarmem pokarmem

Pseudoanoreksja Prawdziwa anoreksja

16
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Pseudoanoreksja

Stres srodowiskowy
(psychogenny)

Niesmaczna dieta

Co robic?
Zmiana pokarmu
Zmiana sposobu podawania

Prawdziwa
anoreksja

Inne zwierzeta, ludzie, dom,
otoczenie

Niesmaczna dieta, dieta
niewtasciwa (np. wysoka
zawartosc cynku lub widkna
pokarmowego, zjetczaty
ttuszcz itp.)

17
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. Prawdziwa anoreksja z zachowanym zmystem

& powonienia

Dozylne wlewy —
glukoza,
aminokwasy, lipidy

Leki zmniejszajace
apetyt

Leki Opioidowe Chemioterapeutyki

Brak apetytu (catkowity lub czesciowy)
Nie reaguje na zmiane diety

Odczuwa zapachy

Nie dostaje lekow

18
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Problemy z
oddychaniem

Badanie Nieprawidtowosci w
obrebie czaszki i jamy

kliniczne ustnej lub zaburzenie
neurologiczne

Brak odchylen w
okolicach gtowy i jamy
ustnej, oddychanie
prawidtowe

Badanie kliniczne

Nieprawidtowosci w obrebie
Problemy z oddychaniem czaszki i jamy ustnej lub
! zaburzenie neurologiczne

Wykluczy¢: Wykluczye:
* Chorobe nosa
. Zapa|enie prC WYSiQk * Ztamania w obrebie czaszki,
. zuchwy
do Opfuc.nej' * Choroby zebow
PrzepUk“ne ® Zapalenie miesni zwaczy
przeponowsa i chorobe * Guzy w jamie nosowej]
drég oddechowych * Zapalenie nerwu tréjdzielnego

® Zapalenia miesni i stawow (np.
stawu zuchwowo-skroniowego)

Brak odchylen w okolicach
gtowy i jamy ustnej,
oddychanie prawidtowe

Wykluczy¢:

e Choroby uktadowe-
zapalne,
autoimmunologiczne
zakazne,
nowotworowe

19
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Konsekwencje Anoreks;ji

Niedobér Energii

e Rezerwy weglowodanow
wyczerpujg sie po 3-5
dniach

e Zaburzenia w syntezie
glukozy - glukoneogeneza

¢ Produkcja glukozy z
ttuszczéw i biatek

Niedobory biatka

Przewlekta anoreksja prowadzi do kacheksji

(zapalenie) Cytokiny
prozapalne TNF alfa, IL-1, IL-
6, prowadzg do anoreksiji,
zwiekszenia metabolizmu
energii i utraty

bezttuszczowej masy ciata

e W ostrym stanie moze
przejSciowo prowadzi¢ do wzrostu
apetytu

Brak jest dominujgcego

mechanizmu prowadzgcego

do wyniszczenia organizmu

w przebiegu choréb

* m.in. Czynnik jadrowy kappa (NF-
kappa)

20
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Komplikacje przedtuzajgcej sie anoreks;ji

Supresja uktadu odpornosciowego (ostabienie
odpornosci komérkowej)

Wtdrna dysfunkcja organéw

e Ostabienie detoksykacji w watrobie
e Zaburzenia uktadu pokarmowego

Sttuszczenie watroby kotow (Feline Hepatic Lipidosis — FHL)

jego prawidtowy
metabolizm lipidéw i
biatek jest zalezny od
Kot jest statego dostepu do

bezwzglednym niezbednych kwasoéw
miesozercy, ttuszczowych

(NNKT),
aminokwasow i
witamin,

ktérych ilosci stajg Te braki s3 uwazane
sie niewystarczajace za wazne czynniki
po okresie prowadzace do
dtugotrwatej rozwoju FHL
anoreksji.

Valtolina, C. and R. P. Favier (2017). "Feline Hepatic Lipidosis." Vet Clin North
Am Small Anim Pract 47(3): 683-702.

21
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Sttuszczenie watroby kotow (Feline Hepatic Lipidosis — FHL)

Sttuszczenie watroby kotow (FHL), charakteryzuje sie nadmierng akumulacjg
tréjglicerydow w ponad 80% hepatocytow, w wyniku czego doprowadza do
wiekszego niz 50% wzrostu masy watroby

Patofizjologia FHL jest ztozona. Mechanizmy metaboliczne prowadzace do akumulaciji tréjglicerydéw w
hepatocytach nie s3 jeszcze catkowicie poznane, ale moga na nie sktadac sie zmiany Sciezek absorpcji,
syntezy, degradacji i wydzielania kwaséw ttuszczowych .

Jest to zespét chorobowy wynikajacy z wielu czynnikéw przyczynowych

Valtolina, C. and R. P. Favier (2017). "Feline Hepatic Lipidosis." Vet Clin North
Am Small Anim Pract 47(3): 683-702.

Sttuszczenie watroby kotow (Feline Hepatic Lioidosis — FHL)

Koty maja ograniczong zdolnosé przystosowania ich
metabolizmu biatka do zachowania bilansu azotowego i
szybko powstaje u nich istotny niedobér aminokwasow i
biatka po okresie przedtuzonego jadtowstretu.

Zaréwno w eksperymentalnie wywotanym i
spontanicznym FHL, stezenie aminotransferazy
alaninowej, argininy, cytruliny, tauryny i metioniny stajg
sie znacznie zmniejszone (> 50% zmniejszenie od
wartosci poczatkowej)

Valtolina, C. and R. P. Favier (2017). "Feline Hepatic Lipidosis." Vet Clin North

Am Small Anim Pract 47(3): 683-702.

22
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Postepowanie w przypadkach
anoreksji

Po pierwsze nalezy

ustali¢ przyczyne
braku apetytu

Wymioty i mdfosci

Obnizenie lub brak apetytu moze by¢
wynikiem ztego samopoczucia

Leki przeciwwymiotne nie stymulujg
apetytu ale moga poprawic
samopoczucie i w efekcie doprowadzic
do zwiekszenia pobierania pokarmu

23
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Anoreksja - Kiedy nie jestesmy w stanie ustalic
przyczyny lub przyczyna jest nieuleczalna

. Sonda
Stymulatory Stymulatory Zywienie

e Nosowo-
przetykowa
¢ Dozotadkowa

Doustne

dietetyczne chemiczne wymuszone

Stymulacja dietetyczna

Zmiana Wyisza Wyzsza
: zawartodé biafka zawartosc
d | ety ttuszczu
Podgrzewanie Zwugkszapl_e
Zawartosci
pokarmu
wody
Zmiana
M eto d d Mate czeste otoczenia w
. . positki trakcie
karmienia karmienia

24
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Chemiczne stymulatory apetytu

Diazepam

Cyproheptadyna

Propofol (niskie dawki)

Mirtazapina

Mirtazapina u kotow

Mediana przyrostu masy ciata
podczas podawania mirtazapiny
wynosita 0,18 kg (zakres 0-0,45 kg).
Zmiany masy ciata po podaniu mirtazapiny

i placebo byty oceniane od dnia 1 do 14

Mediana utrata masy ciata podczas

podawania placebo wynosita 0,07 kg
(zakres 0-0,34 kg).

Srednia procentowa zmiana masy ciata
wynosita + 3,9% (odchylenie standardowe

+/-5,4%) w grupie mirtazapiny i + 0,4% (+/- 'V”rtazlapi“a jest Sk”te.cén}”;“
. stymulantem apetytu i dziata
9 < . . e 2
3,3%) w grupie placebo (p 0,0001) przeciwwymiotnie dla kotéw z PNN
-—
-—
| -
Poole, M., et al. (2018). "A double-blind, placebo-controlled, randomized Quimby, J. M. and K. F. Lunn (2013). "Mirtazapine as an appetite
study to evaluate the weight gain drug, mirtazapine transdermal stimulant and anti-emetic in cats with chronic kidney disease: a
ointment, in cats with unintended weight loss." J Vet Pharmacol Ther. masked placebo-controlled crossover clinical trial." Vet J 197(3):
651-655.

25
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Mirtazapina

Koty 1,9 - 3,8 mg/zwierze/dzien
doustnie

Psy 3,75 - 30 mg/zwierze/dzien
doustnie

Michel, K. E. (2001). "Management of anorexia in the cat." J Feline Med Surg 3(1): 3-8.

Potencjalne dziatania niepozgdane mirtazapiny u kotow

10 najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych to:

* Wokalizacja (56,0% kotdw; $rednia dawka 2,56 mg/kg),
* Pobudzenie (31,0%; 2,57 mg/kg),

* Wymioty (26,2%; 2,92 mg/kg),

* Nieprawidfowy chdd/ataksja (16,7%; 2,87 mg/kg),

¢ Niepokdj (14,3%; 3,55 mg/kg mc.),

¢ Drzenie (14,3%; 2,43 mg/kg mc.),

o Slinienie sie(13,0%; 2,89 mg/kg mc.),

e Tachypnea (11,9%; 3,28 mg/kg),

e Tachykardia (10,7%; 3,04 mg/kg)

e Letarg (10,7%; 2,69 mg/kg).

Wieksza liczba dziatan niepozgdanych przy 3,75 mg niz przy 1,88 mg sugeruje, ze nizsza dawka moze byc¢ bardziej

odpowiednia dla stymulowania apetytu przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci.

Ferguson, L. E,, et al. (2016). "Mirtazapine toxicity in cats: retrospective study of 84 cases (2006-2011)." J Feline Med
Surg 18(11): 868-874

26
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Za duzo
(polifagia)

Przewlekte Pierwotna

Za mato

(anoreksja) BRI

Rozpoznanie roznicowe

Dziekuje za uwage
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