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Analiza farmakokinetyczna stezen sulfamerazyny i diawerydyny w surowicy cielat
po stosowaniu preparatu ,Diamerazin” celem wyznaczenia okresu karencji*

Pharmacokinetic Analysis of Sulphamerazine and Diaveridin Concentration in Blood of Calves after
the Application of a Preparate “Diamerazin” to Determine a Recommended Withdrawal Period

DapMakOKHHETHYECKHIl aHAJIM3 KOHIEHTPALMA Cyab(amMepasHHa M JHaBEPHIMHA B CHIBOPOTKE
TEJIAT NMOCJIC NPUMEHEHHA npenaparta ,,Jlnamepax™ noa yrjioM ONpeae/eHHs NepHOAa KapeHIIHH

Pomimo powszechnego stosowania antybiotykow sulfonamidy w lecznictwie zwierzat nie
stracily znaczenia, a nawet w ostatnich latach obserwuje si¢ zwigkszone zainteresowanie t3 grupa
lekéw. Sulfonamidy dziataja bakteriostatycznie. Uwaza sig, ze mechanizm dzialania sulfonamidow
jest zwigzany z antagonizmem konkurencyjnym w stosunku do kwasu p-aminobenzoesowego
(PABA), ktory jest jednym z czynnikow syntezy kwasu foliowego (8, 20). Ze wzgledu na wystepujaca
coraz czgsciej opornos¢ bakterii na sulfonamidy dokonano proby taczenia ich z innymi chemiotera-
peutykami i wprowadzono do lecznictwa trimetoprim (TMP).

Synteza diawerydyny zostala opisana przez Falco i wsp. w 1951 r. (6), a do lecznictwa
wprowadzono ja na poczatku lat szes¢dziesigtych jako lek do zwalczania kokcydiozy u drobiu
i krolikow. Diawerydyna jest to 2,4-diamino-5/3,4-dimetoksybenzyl /-pirymidyna (schemat).

Ha
7 CH, OCHs
(schemat) NHZ \N OCH3

W pismiennictwie brak jest informacji o badaniach farmakokinetycznych dotyczacych diawery-
dyny. W latach osiemdziesiatych krajowy przemyst farmaceutyczny opracowal synteze diawerydyny.
Z tego faktu wynikla potrzeba badan nad st¢zeniami tego zwigzku we krwi zwierzat dla ustalenia
dawkowania i okresu karencji. Wigkszo$¢ prac cytowanych w pismiennictwie dotyczacych sul-
fonamidéw czy TMP przeprowadzono po parenteralnym stosowaniu tych lekow (5, 7, 13).
W praktyce preparaty te stosowane sa najczgSciej doustnie. Analiza farmakokinetyczna stezen

* Fragment pracy doktorskiej.
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lekoéw w ustroju po podaniu dozylnym nie uwzglednia procesow wchianiania, rozmieszczania oraz nie
oddaje w petni tempa przemian metabolicznych i eliminacji obserwowanych przy podaniu pozanaczy-
niowym. Preparat Diamerazin przeznaczony jest dla zwierzat do stosowania doustnego, dlatego tez
w analizie farmakokinetycznej uwzglednione zostaly rowniez wskazniki dostgpnosci biologicznej.

Celem pracy bylo okreslenie tempa eliminacji z ustroju skladnikéw czynnych preparatu
Diamerazin na podstawie analizy farmakokinetycznej stezen tych lekow we krwi.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na 12 cielgtach rasy ncb o masie ciata 52-65 kg w wieku ok. 1,5 miesiaca,
zywionych mlekopanem i sianem ad libitum. Do badan uzyto preparat sulfonamidowy poten-
cjalizowany diawerydyna — Diamerazin (Polfa) o nast¢gpujacym skladzie: sulfamerazyna 0,1 g,
diawerydyna 0,02 g, laktoza do 1,0 g. Preparat podawano per os w dawkach leczniczych jednorazowo
oraz trzykrotnie w odstgpach 24 h w dawce 2,5 g/10 kg m.c. Krew do oznaczen pobierano z Zyly
jarzmowej do probowek z dodatkiem heparyny (0,05 ml na 5 ml krwi) po 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48,
60, 84, 106 h. Do oznaczania sulfonamidéw uzyto metody kolorymetrycznej wedlug Brattona
i Marshalla (1) w modyfikacji Rasmussena (18). Diawerydyng oznaczano wedtug zmodyfiko-
wanej metody Klimowicz (10).

Za wz6r matematycznego opisu stezen sulfamerazyny i diawerydyny we krwi cielat przyjeto
model jednokompartmentowy, dla podania pozanaczyniowego (4). Podstawe do wyboru takiego
modelu stanowity wyniki innych autoréw, $wiadczace o szybkim rozmieszczaniu sulfonamidow
w ustroju zwierzat (13, 15). Dla obliczenia podstawowych parametréw farmakokinetycznych przyjeto
wedlug Danka (4) szereg rownan modelowych. Stala szybkosci eliminacji k. wyznaczono
z réwnania:

C =Be—k,-t

gdzie: C — obserwowane stezenie, B — oczekiwane stezenie dla t = 0" e — podstawa logarytmu
naturalnego, t — czas w godz.
Okres poéttrwania leku w surowicy — t,,, wyznaczono z rOwnania:

In2
5 (7 e e
AUC (Area Under Curve) — pole powierzchni pod krzywa obliczono jako sume pol trapezow
i trojkatow (16). Analizie poddano réwniez wartosci maksymalne stezen — C, . oraz czas ich
wystgpowania — t_ .. :
Wszystkie analizowane parametry farmakokinetyczne byly wyliczone dla st¢zen stwierdzonych
u poszczegoblnych cielat. Przedstawiono je w tabelach (1-4) jako wartosci $rednie. Przy stosowaniu
trzykrotnym preparatu Diamerazin w odstgpach co 24 h wyliczono wartosci t, I, 1T i III dla
trzech przedzialdow czasowych charakteryzujacych okres wystgpowania najwyzszych stezen po
kolejnych podaniach leku.
Dla ustalenia okresu karencji, po uplywie ktérego stezenie pozostalosci sulfamerazyny
i diawerydyny we krwi osiagnie poziom przyjety za dopuszczalny, to jest — 0,1 pg/ml wg WHO
(21, 22), postuzono si¢ rOwnaniem:

Inc —InB
. knl
gdzie: t,» — przewidywany czas osiagnigcia stezenia pozostatoéci ¢’ = 0,1 pg/ml, ¢’ — wartos¢
stezenia dopuszczalnego (0,1 pg/ml) w surowicy, In — logarytm naturalny, B — wartos¢
stezenia w czasie t,, k,, — warto$¢ stalej eliminacji.
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Tab. 1. Srednie stezenia sulfamerazyny i diawerydyny we krwi cielat w pg/ml po podaniu
jednorazowym i trzykrotnym per os preparatu Diamerazin w dawce 2,5 g/10 kg m.c.
Mean values of concentration of sulphamerazine and diaveridine in blood of calves after a single and
three times repeated administration per os of a preparate Diamerazin in the dose 2,5 g/10 kg b.w.

Wartosci stgzen w pg/‘ ml
o (']’:)’d""“ Podanie jednorazowe Podanie trzykrotne
sulfamerazyna diawerydyna sulfamerazyna diawerydyna

1 16,633 1,333 14422 1,375

3 50,870 1,615 36,208 0,787

6 59,865 2,115 45,952 1,020
8 60,405 2,197 50,850 0,632
12 61,862 1,217 56,525 0,195
24 17,622 1,102 31,542 0,227
36 13,457 0,537 97,307 2,825
48 3,992 0,708 56,158 1,608
60 4,694 0,715 104,66 2,728
84 7,066 0,715 58,927 A b
106 2,366 0,620 16,152 0973

Tab. 2. Srednie parametry farmakokinetyczne sulfamerazyny i diawerydyny po jednorazowym
podaniu per os preparatu Diamerazin w dawce 2,5 g/10 kg m.c.

Mean pharmacokinetic values of sulphamerazine and diaveridine after a single administration
per os of a preparate Diamerazin in the dose 2,5 g/10 kg b.w.

Badane zwiazki o e K I AUC
Sulfamerazyna 7,17 82,66 0,03245 22,39 1779
Diawerydyna 6,67 2,587 0,01433 50,12 137,65

Tab. 3. Srednie parametry farmakokinetyczne sulfamerazyny i diawerydyny po trzykrotnym
podaniu per os preparatu Diamerazin w dawce 2,5 g/10 kg m.c.
Mean pharmacokinetic values of sulphamerazine and diaveridine after three times repeated
administration per os of a preparate Diamerazin in the dose 2,5 g/10 kg b.w.

= | e
Badane zwigzki AUC kg
| A [ o o - | - Con
Sulfamerazyna 8,67 | 72,76 37,0 | 98,0 60,0 |104,66 | 6748 | 0,089
Diawerydyna 2,67 1,648 | 36,0 2,825 | 68,0 3,098 211,7 | 0,0388

Tab. 4. Srednie wartosci po podaniu jednorazowym i trzykrotnym per os preparatu Diamerazin
w dawce 2,5 g/10 kg m.c.
Mean values t,, after a single and three times repeated administration per os of a preparate
Diamerazin in the dose 2,5 g/10 kg b.w.

Podanie jednorazowe Podanie trzykrotne
sulfamerazyna diawerydyna sulfamerazyna diawerydyna
(h) 199 239 194 178
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badania wykazaly dobrg dostgpnos¢ biologiczna sulfame-
razyny i diawerydyny po doustnym stosowaniu preparatu Diamerazin. Poziom
sulfamerazyny po 1 h osiaga wartos¢ bliska stgzenia terapeutycznego, a po
3 h znacznie przewyzsza warto$¢ stezenia leczniczego. Z uwagi na to, ze
sulfonamidy dzialaja bakteriostatycznie, stezenie tych lekow we krwi nie
powinno spadac ponizej minimalnego poziomu terapeutycznego (MIC — Mini-
mal Inhibitory Concentration). Przyjmuje si¢ za taki poziom 25 pg/ml, jakkol-
wiek nizsze stezenia w wielu przypadkach sa wystarczajace dla zapewnienia
efektu terapeutycznego (3). W wykonanych badaniach wysoki poziom terapeuty-
czny sulfamerazyny utrzymywat si¢ we krwi az do 12 h od podania leku, $rednio
w granicach 50,8—-61,8 pg/ml. Po 24 h od podania preparatu Diamerazin
obserwowano stezenia sulfamerazyny wynoszace 17,6 pg/ml, zwykle jeszcze
przewyzszajace wartos¢ MIC dla kombinacji sulfonamidéw z TMP wobec
szczepow Salmonella sp. pochodzenia zwierzecego (19). Wskazuje to na dobra
dostepnos¢ biologiczna dla leku stosowanego doustnie u cielat w wieku 1,5
miesiaca, to jest w okresie czesciowego uruchomienia funkcji przedzotadkow
(17). Badania innych autoréw potwierdzaja dobra dostgpno$¢ biologiczna
sulfamerazyny po stosowaniu per os u przezuwaczy (9).

Analizujac t ,, przy jednorazowym podaniu Diamerazinu u cielat wykazano
zblizony czas wystgpowania stezen maksymalnych (C_ ) dla sulfamerazyny
i diawerydyny; dla sulfamerazyny wynosit on 7,17 h, a dla diawerydyny 6,67 h.
Potwierdza to mozliwos¢ stosowania tacznego sulfamerazyny z diawerydyna,
poniewaz potencjalizacja dzialania sulfonamidow przy skojarzonym ich stoso-
waniu z pochodnymi diaminopirymidyny wystepuje najbardziej wyraznie, gdy
farmakokinetyczne wlasciwosci tych lekow sa zblizone (3). Podobne wiasciwosci
w zakresie dostgpnosci biologicznej wykazano réwniez w przypadku diawerydy-
ny. Obserwowane we krwi cielat stezenia powyzej 1 pg/ml juz po 1 h od podania
per os preparatu Diamerazin Swiadcza o szybkim tempie jego wchlaniania.

Analizujac roznice w wartosciach AUC pomigdzy sulfamerazyna i diawery-
dyna po jednorazowym podaniu Diamerazinu mozna sadzi¢ o istnieniu odmien-
nych przestrzeni dystrybucyjnych dla obu lekéw w organizmie, jak ma to miejsce
w przypadku sulfonamidow i TMP (2, 14, 15, 18). Wyliczona wartos¢ AUC dla
sulfamerazyny wynosita 1779 pg/ml/h, a dla diawerydyny 137,6 pg/ml/h; mozna
wigc przyjac, ze dla sulfonamidow gléwnym kompartmentem dystrybucyjnym
jest krew, a dla diawerydyny tkanki i ptyny srodtkankowe. Stad niezaleznie od
poziomu dawkowania obu sktadnikéw czynnych wynika nizsza warto$¢ AUC
w przypadku diawerydyny.

Wskazniki dostgpnosci biologicznej sulfamerazyny po stosowaniu trzykrot-
nym preparatu Diamerazin sa w zasadzie zblizone do parametrow stwierdzanych
po podaniu pojedynczym. Wyliczone wartosci dla pierwszego przedzialu 1,
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to znaczy t,,, i C,.. praktycznie nie roéznily si¢ od analogicznych po podaniu
pojedynczym. Natomiast w drugim i trzecim przedziale czasowym IT i IIT
obserwowano wydluZenie czasu wystapienia stgzenia maksymalnego t, . oraz
nieco wyzsze wartosci C,_,. Roznice w zakresie t_, przy podaniach wielo-
krotnych mozna probowa¢ wyjasni¢ odmiennym tempem rozmieszczania i stop-
niem wigzania z biatkami skladnikoéw czynnych przy powtarzanym stosowaniu
Diamerazinu.

Postugujac si¢ wartoscia stalej eliminacji (k,,) wprowadzona do réwnania
matematycznego ustalono okres niezbedny dla eliminacji pozostalosci sul-
famerazyny i TMP do poziomu dopuszczalnego, to jest 0,1 pg/ml (21, 22).
Wartosci t.. dla sulfamerazyny przy podaniu jednorazowym i trzykrotnym
preparatu Diamerazin praktycznie si¢ nie roznily i wynosily odpowiednio 199
i 194 h. W przeliczeniu na dni stanowi to 8-dniowy okres karencji. Dla
- diawerydyny warto$¢ t.. przy podaniu jednorazowym wynosila 239 h, czyli
10-dniowy okres karencji. Natomiast wyliczona wartos¢ t_. przy stosowaniu
Diamerazinu przez 3 dni wynosita 178 h (8-dniowy okres karencji). Na roznice
w wyliczonych wartosciach t_. przy podaniu jednorazowym i trzykrotnym leku
mogly rzutowac takie czynniki, jak: roznice wieku, sprawnos$¢ funkcjonalna
nerek i watroby. Nalezy zatem przyja¢ dluzszy okres karencji — to jest 10 dni.

Ustalony okres karencji dla sulfamerazyny i diawerydyny u cielat po
stosowaniu preparatu Diamerazin na podstawie analizy farmakokinetycznej
stezen we krwi oraz zastosowanie rOwnania matematycznego dla okreslenia t_.
odpowiada ustalonym przez innych autoréw okresom na podstawie kosztownej
1 pracochlonnej metody u$miercania zwierzat i oznaczania pozostalosci we
wszystkich tkankach (9, 14). ’

WNIOSKI

1. Wykonane badania wykazaly dobra dostgpnos¢ biologiczna sulfamerazy-
ny i diawerydyny po doustnym stosowaniu preparatu Diamerazin.

2. Wykazano zblizony czas wystgpowania stezen maksymalnych (C__) dla
sulfamerazyny i diawerydyny po stosowanu Diamerazinu, co potwierdzilo
mozliwos¢ tacznego stosowania tych lekow.

3. Poziom leczniczy sulfamerazyny i diawerydyny utrzymuje si¢ w ciagu
24 h po jednorazowym podaniu badanego preparatu.

4. Wykonana analiza farmakokinetyczna stezen sulfamerazyny i diawery-
dyny we krwi cielat potwierdzita mozliwo$¢ wyznaczenia rownania dla wartosci
t.> wskazujacej okres niezbedny do eliminacji pozostalosci tych zwiazkow
do poziomu dopuszczalnego (0,1 pg/ml).

5. Dla preparatu Diamerazin okreslono 10-dniowy okres karencji, przyj-
mujac za podstawg okres eliminacji diawerydyny, to jest skladnika diuzej
utrzymujacego si¢ W organizmie.
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SUMMARY

To describe the concentration of sulphamerazine and diaveridin in blood of calves a mathe-
matic one compartment model for extravascular application was used. In this model parameters
visualizing a rate of elimination (k,, and t,,,) were determined. The experiments on calves
basing on the determination of ¢, t,., and AUC showed a good biological accessibility of
diamerazin. Pharmacokinetic analysis confirmed the possibility to determine the value of t_
representing time indispensable to eliminate residues of sulphamerazine and diaveridin to an
acceptable level — 0.1 pg/ml.

PE3IOME

Kakx marematuyeckuit o6pasen onucaHHa KOHICHTpAIMs cyiabpamepasuna u auabepuanHa
B KPOBH TEJAT NPHHATO MOJEIb OAHOKOMIAPTMEHTOBOrO obpasna /uls BHECOCYAHOIO IIpH-
MeHeHHs. Ynorpebnss sToT obpasen ompeaeneno mapamerpul (k.,, t,,,) npeacraBiasomme
TEMI 5JIAMMHAIIME AKTHBHBIX KOMIIOHEHTOB npenaparta /lnamepasus. B uccienoBanusax y TeasT
ONpE/IESIEHO XOPOUIYI0 GHOJIOrHYECKYIO JIOCTYNMHOCTh CyibpamepasiHa M JMaBEpHIWHA TOCie
NepopaJIbHOrO NpUMEHeHHs npenapara JIuamepasHH Ha OCHOBE ONpE/IENCHHS HA OCHOBE ompe-
NeJeHus Cppo toa, B AUC. IlpoBesennplii anamus (papMakOKMHETHYECKHH NOATBEPAMI BO3-
MOXHOCTb ONpE/EJICHHs BEJIMYMHBI t., TIOKA3BIBAIOIIMA NEPHOJA BPEMEHH HEOOXOMMMBIH UIf
TMMHHAIMM OCTATKOB CyJb(paMepasuHa W AMaBEPHIHHA K JOMyCTHMOMY ypoBHIO — 0,1 pg/mi.



