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Effect of vetahapar on hile secretion in sheep

Summary

The effect of Vetahepar (VH) (active ingredient: menbutone), given per os (p.o.) or i.v., on volume and biliary
bile salt secretion was investigated on four sheep, which were cannulated for choledochus and duodenum. The
dose of VH 20 mg/kg m.c. given p.o. was most effective in the stimulation of bile salts secretion and volume of
bile. The choleretic effects of VH began 30 minutes after oral administration and peaked at 60 minutes. The
augmented volume of bile occurred earlier than the increase in bile salt secretion. Such a response can suggest
that the relaxation of the vascular bed in the liver under the influence of VH stimulation anticipates events
evoked by bile salt stimulation. Furthermore, a considerably higher response to the same dose of VH has been
observed when only 50% of the bile returned to the duodenum. Thus beneficial effects of VH are especially

revealed when disturbances in liver functioning occur.

Keywords: sheep, vetahepar, bile

Czgste stany cholestazy pojawiajace si¢ w dysfunk-
cjach watroby wymagaja szybkiej interwencji terapeu-
tycznej (4, 9, 12). Oprocz naturalnych cholagogéw,
jakimi sa endogenne sole zotciowe (2, 7, 13), trudne
do stosowania ze wzgledu na uboczne wptywy w po-
staci hemolizy 1 powodowama Swiadu oraz $rodkow
cholinergicznych (5, 6), uzywa si¢ coraz wigcej pre-
paratow pobudzajacych cholerezg poprzez rozne inne
mechanizmy (3, 11, 15). Vetahepar (VH) (produkt fir-
my Vet Agro Lublin) jako 10% roztwor menbutonu
(kwas B-(1-metoksy-4-naftoil) propionowy lub kwas
genabilowy) uzywany jest w praktyce weterynaryjnej
w celu pobudzenia wydzielania z6kci u owiec, krow,
ko6z 1 koni przy podawaniu droga parenteralnq Osia-
gajac terapeutyczne stezenie w osoczu krwi, menbu-
ton obok stymulacji wydzielniczej watroby, pobudza
wydzielanie soku trzustkowego 1 zotadkowego, a tak-
ze posrednio pobudza motorykg jelit, a nastepnie usu-
wany jest z organizmu glownie z moczem, Zolcig
1 kalem. W malo poznanym mechanizmie dziatania
tej pochodnej naftalenowej dostrzega sig, z jednej stro-
ny, bezposredni wplyw na gruczoty trawienne, z dru-
giej — pewne pobudzenie cholinergiczne, dajqce spo-
radycznie uboczne objawy parasympatyczne ($linotok,
niepokdj 1 ostabienie migéni przy podawaniu dozyl-
nym). Takie wlasciwosci VH daja mozliwos$¢ stoso-
wania go droga doustna zapewniajaca szybkie dziata-
nie na watrobe.

Celem przeprowadzonych badan byto poréwnanie
znanego dziatania VH po wprowadzeniu dozylnym
z dziataniem droga pokarmowa, zapewniajaca elimi-
nacj¢ ewentualnych efektow ubocznych i utrzymanie
pozadanych odpowiedzi choleretycznych. Postanowio-
no rowniez okresli¢ wptyw VH na mechanizm wydzie-
lania Zotci zalezny od soli zétciowych (8) oraz na wy-
dzielanie z6tci w warunkach zmniejszonego jej dopty-
wu do dwunastnicy (imitacja cholestazy).

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 4 kaniulowanych, do prze-
wodu zétciowego 1 dwunastnicy, dorostych owcach rasy
PON o zblizonej masie ciata okoto 50-55 kg. Sztuczny obieg
z6tci wytworzono chirurgicznie (15) poprzez zatozenie dre-
nu polietylenowego (& 5 mm) do przewodu zoétciowego
wspolnego i kaniuli dwunastniczej, ktorych potaczenie prze-
wodem winylowym umozliwialo przeptyw zo6tci do dwu-
nastnicy w okresie migdzy do§wiadczeniami. Po rozlacze-
niu i potaczeniu zewngtrznego konca drenu zoétciowego
z kalibrowanym woreczkiem zbierano z6t¢ w warunkach
kontrolnych i doswiadczalnych, z ktérej niewielka czgs¢
(okoto 1 ml) pozostawiano do analiz, reszte zas, zaleznie
od uktadu dos'wiadczalnego (50% lub 100%) wprowadza-
no przy uzyciu pompy perystaltycznej do dwunastnicy
w trakcie lub po zakonczeniu oznaczen. W kazdym ukta-
dzie doswiadczalnym wydzielanie zotci poprzedzone
24-godzinnym przerwaniem krazenia watrobowo-jelitowe-
go soli zétciowych potaczone z glodzeniem zwierzat, a okre-



slane w naszych badaniach jako wydzielanie wyjSciowe
z6fci, utrzymywane bylo przez pierwsze 60 minut doswiad-
czenia. W tym czasie z6t¢ zbierano dwukrotnie w 30-mi-
nutowych odstgpach, a nastgpnie podawano VH, po czym
okreslano wydzielanie z6fci przez 4 rowniez 30-minutowe
okresy. Na kazdej owcy wykonano co najmniej dwa po-
miary odpowiedzi wydzielniczej zotci przed i po podaniu
VH. Stosowany VH zawierat 100 mg/ml menbutonu (10%
roztwor). VH podawano doustnie (p.o.) w trzech dawkach
(7,5;20137,5 mg/kg m.c. przyjmujac je odpowiednio jako
dawki: minimalna, posrednia i maksymalna wg dostepne;j
literatury) oraz dozylnie (i.v.) w dawce 12 mg/kg m.c.

Catkowite stezenie soli zotciowych w z6lci oznaczano
spektrofotometrycznie metoda enzymatyczna. Stezenie
menbutonu w osoczu krwi, po odbiatczeniu kwasem troj-
chlorooctowym i odwirowaniu, oznaczano metoda wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej przy uzyciu chroma-
tografu firmy Waters wyposazonego w kolumng 150 x 4,6
mm C 18 5 um i detektor UV zakres 220 nm, faza ruchoma
byt metanol: woda 3 : 2 (v/v) +0,1% H,PO,.
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== 7,5 mg/kg m.c. VH p.o.
241 === 20 mg/kg m.c.VH p.o.
37,5 mg/kg m.c.VHp.o.
22 == 12 mg/kg m.c. VH i.v.
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Ryec. 1. Objetos¢ zékci u owiec z 50% powrotem do dwunast-
nicy po podaniu Vetaheparu (VH) per os (p.o.) i dozylnie (i.v.)
n=4

Objasnienia: * p <0,05; ** p <0,01

Wyniki podano w postaci §rednich £ SE. Analizg
statystyczna programem Anova przeprowadzono dla
danych nieparzystych uzywajac testu t-Studenta. Wy-
znaczono wspotczynnik korelacji 1 linig¢ regresji dla
wyrazenia zaleznosci miedzy poziomem VH w osoczu
a wydzielaniem zd6tci u owiec, przyjmujac jako istotna
wartos¢ p < 0,05.

Wyniki i omoéwienie
W okresie doswiadczen zwierzgta miaty zacho-

wany apetyt, nie wykazywaty zmian w zachowa-
niu, utracity okoto 10% m.c. z powodu poopera-
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cyjnego zmniejszenia przyjmowania pokarmu
1 gtodzenia przed kazdym doswiadczeniem.
Fluktuacje objgtosci wydzielanej zotci i soli z61-
ciowych po podawaniu per os 1 dozylnie ré6znych
dawek VH, przy zmiennym doplywie zo6tci do dwu-
nastnicy (0%, 50% 1 100%), przedstawiaryc. 1 iryc. 2.
W warunkach kontrolnych, przy 100% powrocie z6ci
do dwunastnicy dochodzito do zwigkszenia wydziela-
nia zofci, ktore istotnie (p < 0,05) roznito sig (19,23
+ 8,55 pl/min./kg m.c.) w poréwnaniu do $redniego
wydzielania wyjsciowego (11,34 £ 3,55 pl/min./kg
m.c.). Kontrolne wydzielanie zo6tci w warunkach 50%
doptywu do dwunastnicy wzrastato od 12,9 + 0,69 pul/
min./kg m.c do 15,8 = 2,17 pl/min./kg m.c. w 120.
minucie do§wiadczenia (ryc. 1) Zastosowanie doust-
nej dawki VH 20 mg/kg m.c. oraz dozylnej 12 mg/kg
m.c. nasilato odpowiedz wydzielnicza z6tci w 30. min.,
osiagajac szczytowe wartosci w 60. minucie (ryc. 1).
Po 120 min. od podania VH dochodzito, z wyjatkiem
odpowiedzi na VH w dawce 20 mg/kg m.c., do supre-
sji nasilonego wydzielania z6tci. Najwigksze 1 istotne
przy zwigkszenie wydzielania zotci miato miejsce
po dawce p.o. 20 mg/kg m.c. i i.v. 12 mg/kg m.c.
(p <0,01). Mimo iz najwigksze warto$ci wydzielanej
z6lci otrzymano po stosowaniu VH przy 100% do-
ptywie powrotnym z6lci do dwunastnicy to przyrost
objgtosci, w porownaniu do warunkdéw przerwanego

Ryec. 2. Zalezno$¢ wydzielania zélkci i soli zékciowych (s.z) od % po-
wracajacej zolci do dwunastnicy przy podawaniu VH (n = 4)

doptywu zo6tci do dwunastnicy (0%), byl najwyzszy
(p <0,01) pod wptywem VH przy zapewnieniu 50%
doptywu powrotnego zo6tci do dwunastnicy (ryc. 2).
Odpowiedzi wydzielnicze zo6tci stymulowane byly
zatem w najwigkszym stopniu woéwczas, gdy do dwu-
nastnicy powracato 50% endogennej zotci. llo$¢ wy-
dzielanych do zotci soli zétciowych zwigkszata si¢ po
30 min. od podania VH. Zmiany byty rowniez najbar-
dziej znamienne przy 50% powrocie zotci do dwunast-
nicy. Przyrost wydzielania soli zotciowych byt najwigk-
szy po dawce 20 mg/kg m.c. VH (ryc. 2). Podawanie
VH przy eliminacji (0%) doptywu z6tci do dwunast-
nicy pozostawato, z wyjatkiem dawki 20 mg/kg m.c.,
bez wptywu zar6wno na wydzielanie zokci, jak i soli
z6tciowych. Podana na ryc. 3 zalezno$¢ miedzy po-
ziomami VH w osoczu a wydzielaniem z6tci wskazu-
je na dodatnia korelacjg (r = 0,43) migdzy warto$cia-
mi VH a objgtoscia wydzielanej zo6lci oraz na mozli-
wos¢ wyliczenia wydzielania zotci w oparciu o po-
ziom VH w osoczu krwi.

Po kolejnych powtdérzeniach stosowanych dawek
w iniekcjach dozylnych pojawialy si¢ u owiec objawy
w formie niepokoju, §linotoku, rosnacego napigcia
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pl/min/kg = 12,439 + 0,21091 * VH (ug/ml)
Korelacja: r = 0,43496
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Ryec. 3. Zalezno$¢ miedzy zawartos$cia VH w osoczu a wydzie-
laniem zolci u owiec

mig$ni szkieletowych, przechodzacego w tagodne drze-
nia niektoérych mig$ni: mig$nia trojgtowego ramienia,
migsnia posladkowego powierzchownego. Objawow
tych nie obserwowano przy podawaniu per os.

W dotychczasowej praktyce weterynaryjnej poda-
wanie VH parenteralnie wiazato si¢ kazdorazowo
z angazowaniem wykwalifikowanego personelu i unie-
ruchamianiem zwierzat oraz z pewnym ryzykiem,
zwlaszcza przy powtdrnych iniekcjach, zwigzanym
z wystgpowaniem objawdw ubocznych (niepokoj, $li-
notok, drzenie migsni). Podjgto, w zwiazku z tym, pro-
b¢ zastosowania VH droga doustna. Byta ona o tyle
uzasadniona, iz VH wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego, co udowodniono na szczurach, a przypusz-
czalne rozszerzenie naczyn watrobowych daje w efek-
cie rosnaca objetos¢ zotci. W przeprowadzonych ba-
daniach wykazano obecnos¢ VH we krwi po p6t go-
dziny od podania droga doustna w dawce 20 mg/kg
m.c. Zwigkszajaca sig, juz po 30 min. od podania, ob-
jetos¢ wydzielanej zétci wskazuje na prawdopodobien-
stwo naczyniorozszerzajacego dziatania w watrobie
tego preparatu. Najwigksze rosnace zmiany wydziela-
nia z6lci stwierdzono jednak po 60 min. od podania
VH, w okresie przypuszczalnie tacznego dzialania
naczyniowego i bezposredniego na hepatocyty.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, Zze me-
chanizm dziatania VH, oprécz podawanego zwigksze-
nia watrobowego przeptywu krwi (12), obejmuje row-
niez nasilona sekrecje soli zotciowych, a wtornie
zwigkszajacych przez to objetos¢ wody w z6%ci (1, 10).
Dziatanie naczyniowe jest szybkie, ujawnia si¢ po kil-
kunastu minutach, natomiast wzbudzanie watrobowe-
go mechanizmu zaleznego od soli zélciowych jest
wolmeJ sze (7, 14), gdyz moze dotyczy¢ albo stymula-
cji watrobowej syntezy soli zotciowych, albo urucho-
mienia specjalnych dla soli zotciowych uktadow trans-
portowych w btonie kanalikow (10).

Skutecznos$¢ pobudzenia wydzielania zotci przez
VH, zaréwno przy podawaniu dozylnym, jak i doust-
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nym okazuje si¢ najwigksza przy zmniejszeniu o 50%
doptywu z6tci do dwunastnicy. Odpowiedzi wydziel-
nicze zotci przy 50% doptywie do dwunastnicy po
podaniu VH doustnie w ilosci 20 mg/kg m.c., byty
zblizone do stwierdzanych przy 100% doplywie zoétci
do dwunastnicy. Przytoczone zmiany przemawiaja,
przy stwierdzonym wzroscie wydzielania soli Zzéicio-
wych, raczej za pobudzeniem przez VH syntezy tych
ostatnich, a nie zwigkszaniem ich transportu. Gdyby
VH pobudzat transport soli zétciowych, wowczas, przy
100% powrocie z6tci do dwunastnicy, wydzielanie
z6kci byloby znacznie wigksze. Nasilona odpowiedz
wydzielnicza przy 50% doptywie z6tci do dwunastni-
cy podkresla przydatnos¢ podawania VH w stanach
zahamowania wydzielania z6kci.

W podsumowaniu nalezy podaé, iz VH wywiera
pobudzajacy wplyw na wydzielanie zokci, zarowno
poprzez relaksujacy efekt naczyniowy, jak 1 hepatocy-
tarne zwigkszenie wydzielania soli z6tciowych,
zwlaszcza w stanach uposledzajacych ich krazenie
enterohepatyczne.
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