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Pomimo powszechnego stosowania antybiotyków sulfonamidy w lecznictwie zwierząt nie 
straciły znaczenia, a nawet w ostatnich latach obserwuje się zwiększone zainteresowanie tą grupą 
leków. Sulfonamidy działają bakteriostatycznie. Uważa się, że mechanizm działania sulfonamidów 
jest związany z antagonizmem konkurencyjnym w stosunku do kwasu p-aminobenzoesowego 
(PABA), który jest jednym z czynników syntezy kwasu folinwego (8. 20). Ze względu na występującą 
coraz częściej oporność bakterii na sulfonamidy dokonano próby łączenia ich z innymi chemiotera- 
peutykami i wprowadzono do lecznictwa trimetoprim (IMP) 

Synteza diawerydyny została opisana przez Falco 1 wsp. w 1951 r. 16), a do lecznictwa 
wprowadzono ją na początku lat sześćdziesiątych jako lek do zwalczania kokcydiozy u drobiu 
i królików. Diawerydyna jest to 2,4-diamino-5 3,.4-dimetoksybenzyl -pirymidyna (schemat. 
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W piśmiennictwie brak jest informacji o badaniach farmakokinetycznych dotyczących diawery- 
dyny. W latach osiemdziesiątych krajowy przemysł farmaceutyczny opracował syntezę diawerydyny. 
Z tego faktu wynikła potrzeba badań nad stężeniami tego związku we krwi zwierząt dla ustalenia 
dawkowania i okresu karencji. Większość prac cytowanych w pismiennictwie dotyczących sul- 
fonamidów czy TMP przeprowadzono po parenteralnym stosowaniu bGch leków (5, 7, T3L 
W praktyce preparaty te stosowane są najczęściej doustnie. Anahza farmakokinetyczna stężeń 
 

* Fragment pracy doktorskiej. 
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leków w ustroju po podaniu dożylnym nie uwzględnia procesów wchłaniania, rozmieszczania oraz nie 
oddaje w pełni tempa przemian metabolicznych i eliminacji obserwowanych przy podaniu pozanaczy- 
niowym. Preparat Diamerazin przeznaczony jest dla zwierząt do stosowania doustnego, dlatego też 
w analizie farmakokinetycznej uwzględnione zostały również wskaźniki dostępności biologicznej. 

Celem pracy było określenie tempa eliminacji z ustroju składników czynnych preparatu 
Diamerazin na podstawie analizy farmakokinetycznej stężeń tych leków we krwi. 

MATERIAŁ I METODY 

Badania wykonano na 12 cielętach rasy ncb o masie ciała 52—65 kg w wieku ok. 1,5 miesiąca, 
żywionych mlekopanem i sianem ad libitum. Do badań użyto preparat sulfonamidowy poten- 
cjalizowany diawerydyną — Diamerazin (Polfa) o następującym składzie: sulfamerazyna 0,1 g, 
diawerydyna 0,02 g, laktoza do 1,0 g. Preparat podawano per os w dawkach leczniczych jednorazowo 
oraz trzykrotnie w odstępach 24 h w dawce 2,5 g/10 kg m.c. Krew do oznaczeń pobierano z żyły 
jarzmowej do probówek z dodatkiem heparyny (0,05 ml na 5 ml krwi) po 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 
60, 84, 106 h. Do oznaczania sulfonamidów użyto metody kolorymetrycznej według Brattona 
i Marshalla (1) w modyfikacji Rasmussena (18). Diawerydynę oznaczano według zmodyfiko- 
wanej metody Klimowicz (10). 

Za wzór matematycznego opisu stężeń sulfamerazyny i diawerydyny we krwi cieląt przyjęto 
model jednokompartmentowy, dla podania pozanaczyniowego (4). Podstawę do wyboru takiego 
modelu stanowiły wyniki innych autorów, świadczące o szybkim rozmieszczaniu sulfonamidów 
w ustroju zwierząt (13, 15). Dla obliczenia podstawowych parametrów farmakokinetycznych przyjęto 
według Danka (4) szereg równań modelowych. Stałą szybkości eliminacji k,, wyznaczono 
z równania: 

C =Be—k,,'t 

gdzie: C — obserwowane stężenie, B — oczekiwane stężenie dla t = 0*, e — podstawa logarytmu 
naturalnego, t — czas w godz. 

Okres półtrwania leku w surowicy — t;,; wyznaczono z równania: 

In2 
0470400 

el 

AUC (Area Under Curve) — pole powierzchni pod krzywą obliczono jako sumę pól trapezów 
i trójkątów (16). Analizie poddano również wartości maksymalne stężeń — C,,,, oraz czas ich 
występowania — tx 

Wszystkie analizowane parametry farmakokinetyczne były wyliczone dla stężeń stwierdzonych 
u poszczególnych cieląt. Przedstawiono je w tabelach (1-4) jako wartości średnie. Przy stosowaniu 
trzykrotnym preparatu Diamerazin w odstępach co 24 h wyliczono wartości t,,, I, II i III dla 
trzech przedziałów czasowych charakteryzujących okres występowania najwyższych stężeń po 
kolejnych podaniach leku. 

Dla ustalenia okresu karencji, po upływie którego stężenie pozostałości sulfamerazyny 
i diawerydyny we krwi osiągnie poziom przyjęty za dopuszczalny, to jest — 0,1 ug/ml wg WHO 
(21, 22), posłużono się równaniem: 

w Inc — InB 
„fm ki 

gdzie: t.” — przewidywany czas osiągnięcia stężenia pozostałości c” = 0,1 ag/ml, c' — wartość 
stężenia dopuszczalnego (0,1 ug/ml) w surowicy, In — logarytm naturalny, B — wartość 
stężenia w czasie ty, k„, — wartość stałej eliminacji. 
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Tab. 1. Średnie stężenia sulfamerazyny i diawerydyny we krwi cieląt w ug/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. 
 

 

 

 

Wartości stężeń w ng/ml 
Czas r Podanie jed Podanii i 

sulfamerazyna diawerydyna sulfamerazyna diawerydyna 

1 16,633 4333 14,422 1,375 
3 50,870 1,615 36,208 0,787 
6 59,865 2410 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 1,066 0,715 IRIZE > 2,315 

106 2,366 0,620 16,152 0,973 

      
 

Tab. 2. Średnie 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 związki zł O k e AUC 
Sulfamerazyna 1,17 82,66 0,03245 22,39 1779 
Diawerydyna 6,67 2,587 0,01433 50,12 137,65 

     
 

Tab. 3. Średnie 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. 

 

 

          
Badane związki lez a em AUC k 

zo CE = c= cz = : 
Sulfamerazyna 8,67 | 72,76 | 37,0 |98,0 | 600 |104,66 |6748 | 0,089 
Diawerydyna 2,67 | 1,648 | 360 | 2825| 680 | 3,098] 211,7 | 0,0388 

 
 

Tab. 4. Średnie wartości 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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OMÓWIENIE WYNIKÓW 

Przeprowadzone badania wykazały dobrą dostępność biologiczną sulfame- 
razyny i diawerydyny po doustnym stosowaniu preparatu Diamerazin. Poziom 
sulfamerazyny po 1 h osiąga wartość bliską stężenia terapeutycznego, a po 
3 h znacznie przewyższa wartość stężenia leczniczego. Z uwagi na to, że 
sulfonamidy działają bakteriostatycznie, stężenie tych leków we krwi nie 
powinno spadać poniżej minimalnego poziomu terapeutycznego (MIC — Mini- 
mal Inhibitory Concentration). Przyjmuje się za taki poziom 25 ug/ml, jakkol- 
wiek niższe stężenia w wielu przypadkach są wystarczające dla zapewnienia 
efektu terapeutycznego (3). W wykonanych badaniach wysoki poziom terapeuty- 
czny sulfamerazyny utrzymywał się we krwi aż do 12 h od podania leku, średnio 
w granicach 50,8—61,8 ug/ml. Po 24 h od podania preparatu Diamerazin 
obserwowano stężenia sulfamerazyny wynoszące 17,6 ug/ml, zwykle jeszcze 
przewyższające wartość MIC dla kombinacji sulfonamidów z TMP wobec 
szczepów Salmonella sp. pochodzenia zwierzęcego (19). Wskazuje to na dobrą 
dostępność biologiczną dla leku stosowanego doustnie u cieląt w wieku 1,5 
miesiąca, to jest w okresie częściowego uruchomienia funkcji przedżołądków 
(17). Badania innych autorów potwierdzają dobrą dostępność biologiczną 
sulfamerazyny po stosowaniu per os u przeżuwaczy (9). 

Analizując t„„„,przy jednorazowym podaniu Diamerazinu u cieląt wykazano 
zbliżony czas występowania stężeń maksymalnych (C,„„,) dla sulfamerazyny 
i diawerydyny; dla sulfamerazyny wynosił on 7,17 h, a dla diawerydyny 6,67 h. 
Potwierdza to możliwość stosowania łącznego sulfamerazyny z diawerydyną, 
ponieważ potencjalizacja działania sulfonamidów przy skojarzonym ich stoso- 
waniu z pochodnymi diaminopirymidyny występuje najbardziej wyraźnie, gdy 
farmakokinetyczne właściwości tych leków są zbliżone (3). Podobne właściwości 
w zakresie dostępności biologicznej wykazano również w przypadku diawerydy- 
ny. Obserwowane we krwi cieląt stężenia powyżej 1 ug/ml już po 1 h od podania 
per os preparatu Diamerazin świadczą o szybkim tempie jego wchłaniania. 

Analizując różnice w wartościach AUC pomiędzy sulfamerazyną i diawery- 
dyną po jednorazowym podaniu Diamerazinu można sądzić o istnieniu odmien- 
nych przestrzeni dystrybucyjnych dla obu leków w organizmie, jak ma to miejsce 
w przypadku sulfonamidów i TMP (2, 14, 15, 18). Wyliczona wartość AUC dla 
sulfamerazyny wynosiła 1779 ug/ml/h, a dla diawerydyny 137,6 ug/ml/h; można 
więc przyjąć, że dla sulfonamidów głównym kompartmentem dystrybucyjnym 
jest krew, a dla diawerydyny tkanki i płyny śródtkankowe. Stąd niezależnie od 
poziomu dawkowania obu składników czynnych wynika niższa wartość AUC 
w przypadku diawerydyny. 

Wskaźniki dostępności biologicznej sulfamerazyny po stosowaniu trzykrot- 
nym preparatu Diamerazin są w zasadzie zbliżone do parametrów stwierdzanych 
po podaniu pojedynczym. Wyliczone wartości dla pierwszego przedziału I,,,,, 
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to znaczy t,„, i C,„„„ praktycznie nie różniły się od analogicznych po podaniu 
pojedynczym. Natomiast w drugim i trzecim przedziale czasowym II „„, i III,» 
obserwowano wydłużenie czasu wystąpienia stężenia maksymalnego t,,,, oraz 
nieco wyższe wartości C,„,„,„ Różnice w zakresie t„,, przy podaniach wielo- 
krotnych można próbować wyjaśnić odmiennym tempem rozmieszczania i stop- 
niem wiązania z białkami składników czynnych przy powtarzanym stosowaniu 
Diamerazinu. 

Posługując się wartością stałej eliminacji (k,,) wprowadzoną do równania 
matematycznego ustalono okres niezbędny dla eliminacji pozostałości sul- 
famerazyny i TMP do poziomu dopuszczalnego, to jest 0,1 ug/ml (21, 22). 
Wartości t,. dla sulfamerazyny przy podaniu jednorazowym i trzykrotnym 
preparatu Diamerazin praktycznie się nie różniły i wynosiły odpowiednio 199 
i 194 h. W przeliczeniu na dni stanowi to 8-dniowy okres karencji. Dla 
diawerydyny wartość t.. przy podaniu jednorazowym wynosiła 239 h, czyli 
10-dniowy okres karencji. Natomiast wyliczona wartość t.. przy stosowaniu 
Diamerazinu przez 3 dni wynosiła 178 h (8-dniowy okres karencji). Na różnice 
w wyliczonych wartościach t.. przy podaniu jednorazowym i trzykrotnym leku 
mogły rzutować takie czynniki, jak: różnice wieku, sprawność funkcjonalna 
nerek i wątroby. Należy zatem przyjąć dłuższy okres karencji — to jest 10 dni. 

Ustalony okres karencji dla sulfamerazyny i diawerydyny u cieląt po 
stosowaniu preparatu Diamerazin na podstawie analizy farmakokinetycznej 
stężeń we krwi oraz zastosowanie równania matematycznego dla określenia t.. 
odpowiada ustalonym przez innych autorów okresom na podstawie kosztownej 
i pracochłonnej metody uśmiercania zwierząt i oznaczania pozostałości we 
wszystkich tkankach (9, 14). j 

WNIOSKI 

1. Wykonane badania wykazały dobrą dostępność biologiczną sulfamerazy- 
ny i diawerydyny po doustnym stosowaniu preparatu Diamerazin. 

2. Wykazano zbliżony czas występowania stężeń maksymalnych (C„,,) dla 
sulfamerazyny i diawerydyny po stosowanu Diamerazinu, co potwierdziło 
możliwość łącznego stosowania tych leków. 

3. Poziom leczniczy sulfamerazyny i diawerydyny utrzymuje się w ciągu 
24 h po jednorazowym podaniu badanego preparatu. 

4. Wykonana analiza farmakokinetyczna stężeń sulfamerazyny i diawery- 
dyny we krwi cieląt potwierdziła możliwość wyznaczenia równania dla wartości 
t. wskazującej okres niezbędny do eliminacji pozostałości tych związków 
do poziomu dopuszczalnego (0,1 ug/ml). 

5. Dla preparatu Diamerazin określono 10-dniowy okres karencji, przyj- 
mując za podstawę okres eliminacji diawerydyny, to jest składnika dłużej 
utrzymującego się 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 c, 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 ug/ml. 

PE3IOME 

Kak MaTeMaTuueckHi o6pa3€1 OMMCAHHA KOHICHTPAIAA CYJIb(haMEpa3HHa MH IMaOÓEPHTHHa 
B KDOBH TEJIAT NpHHATO MOJIEJIbŁ OJIHOKOMIIApTMEHTOBOTO OÓpa3NUA /UIA BHECOCYJHHOTO IIpH- 
MEHCHHA. YroTpeóaa 3ToT oópazen ornpelejleHo napaMeTpbi (k,,, t;,;) npexcTaBiaromne 
TEMII 3JIMMHHAIHH AKTMBHbIX KOMIIOHEHTOB rperiapaTa J|aaMepa3uH. B HCCJIEJOBAHAHAX y TEJIAT 
ONpEJIEJIEHO XOpOILIIyKo GHOJIOTHYECKYIO NOCTYNHOCTŁ CyJIb(haMEpa3AHAa HM MUABEPHIMHA NOCJIE 
repopaJlIbHOro ipuMCeHcHHA rperapaTa J|uaMepa3uH Ha OCHOBE ONpEJIEJJEHHA Ha OCHOBE OIIpe- 
NEJIEHHA Cap tmsx H AUC. IIpoBE1EHHbIi aHaJIH3 (QapMaKOKHHETHYECKHŃ NOJITBEDJIKJI BO3- 
MO%XHOCTb OIIPEJIEJIEHAA BEJIM4KHbl t., IIOKAZBIBAIOLNMA NEPHOA BPEMEHH HEOÓXOJTHMBIŃ JUIA 
3JIMMMHANHH OCTATKOB CYJIb(haMEpa3HHA H MMABEPHTMHA K AOMYCTUMOMy ypoBHIo — 0,1 Hg/M2l. 


