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Wstep i cel pracy

Paracetamol w postaci Znej (Perfalgan® zostat wprowadzony do lecznictwa w
2004 roku w celu leczenia bélu o umiarkowanym maéil, zwlaszcza w okresie
pooperacyjnym. W ostatnich latach, w wielu badamiaklinicznych potwierdzono
bezpieczéstwo i skuteczn@& dozylnej postaci leku, gtl jego coraz szersze zastosowanie [1,
2,3,4].

Paracetamol jest metabolizowany watsmbie do nieaktywnych pochodnych
glukuronianowych i siarczanowych, natomiast mniegj 5% dawki ulega przemianie przy
udziale izoenzymu CYP2E1l do toksycznego metabotjtuN-acetylo-p-benzochinoiminy
(NAPQI). Wiadomo, % indukcja CYP2E1l przez np. etanol, czy izoniazyd f®&sila
toksycznd¢ paracetamolu. Wzrost aktywdwd CYP2E1 w cukrzycy mge rzutowa na
farmakokinetyk lekéw, ktére g metabolizowane przez ten izoenzym, co zostato
potwierdzone w przypadku teofiliny. U pacjentow zkezya dochodzi réwnie do
zwigkszenia przepuszczaliw bariery krew — oko [6, 7], dlatego dodatkowynpelstem
przeprowadzonych baflabyla ocena stopnia transportu paracetamolu i garkanu
paracetamolu do cieczy wodnistej komory gatki ogzieé cukrzycy mae dochodzi do
zmian dynamiki przeptywu krwi przez gatloczry [6, 7]. Zmiany te wpltywaj na transport
leku i jego metabolitow do cieczy wodnistej oka. pladstawie dogpnego pdmiennictwa
mozna zatem spodziewasie zmian w farmakokinetyce paracetamolu u pacjentdarych na
cukrzye;, co nie zostato detl wyjasnione. Jest to bardzo istotne dla leczenia poopgrago,
gdzie paracetamol podawany jestzglaie, w powtarzanych co 6 godzin dawkach.
Projektowane badania pozwolityby na wnioskowanm@reanach metabolizmu paracetamolu
w cukrzycy u ludzi.

W ostatnich latach obserwuje fa&k st rosmgce zainteresowanie chronobiolggi
wptywem rytmow dobowych na dziatanie lekow. Ma tewmtpliwie znaczenie dla lekow
stosowanych przez ditszy czas szczegolnie na oddziatach intensywnepiteidla kazdego
preparatu istotne jest, czy jego dawka powinné kyrygowana w zalaosci od godziny
podania. M@na w ten sposob zghkszy¢ skutecznéct i zmniejszy toksycznac leku.

Dotychczas nie wykazano dobowej zmiefuioefektywndci przeciwbélowego
dziataniaPerfalganu® Wykazano natomiast dobgwmiennd¢ w procesach glukuronidacji
i sulfatacji lekow. Nieliczne literaturowe dane vtace chronofarmakokinetyki
paracetamolu gs jednak niejednoznaczne. Belanger i wsp. wykazajidiuwzenie ts
paracetamolu u szczurow w fazie ich aktyéwsipw poréwnaniu do fazy spoczynku [8].

Kolawole i wsp. zauwgyli podobne tendencje po podaniu doustnym paracg#tagdrowym
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Wstep i cel pracy

ochotnikom nie wykazygg jednak ranic istotnych statystycznie [9]. Chronfarmakokirety
chronofarmakodynamika acetaminofenu wymaga dalshgcla i s3 one istotne w aspekcie
coraz szerszego zastosowania tego leku w okresieageracyjnym.

Celem pracy byta ocena wplywu @aadczalnie wywotanej cukrzycy na parametry
farmakokinetyczne paracetamolu i jego pochodnejkiuglonianowej u krélikbw oraz
okreslenie maliwosci przenikania paracetamolu i jego metabolitu deczy wodnistej oka
zwierzt doswiadczalnych.

Dodatkowym aspektem pracy byla ocena wplywu rytma@ebowych na

farmakokinetyk paracetamolu u krélikow.
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Cz¢é¢ teoretyczna

1. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) jest popularnym i szestosowanym w farmakoterapii
lekiem przeciwbolowym i przeciwggezkowym.

W 1878 r. Mors’a przeprowadzit po raz pierwszy myglaroces syntezy paracetamolu,
natomiast jego pierwsze zastosowanie kliniczneaomakjsce w roku 1887 [10].

W 1948 r. Brodie i Axelrodwykazali, ze metabolitem odpowiedzialnym za
przeciwbélowe dziatanie fenacetyny jest paracetappdhak dopiero w 1950 roku przemyst
farmaceutyczny w Wielkiej Brytanii wprowadzit doclnictwa 500 mg tabletki o nazwie
Panadol®[11, 12].

Od 1985 roku na rynku farmaceutycznym e¢psy jest pro-lek paracetamolu w
formie iniekcji o nazwie propacetamoPrpdafalgan®, ktéry po podaniu dgylnym pod
wptywem osoczowych estaraz ulega reakcji hydrotinyparacetamolu i dietyloglicyny [13,
14, 15, 186].

W kwietniu 2004 roku wprowadzono do lecznictwa guatamol do podania
dozylnego w postaci wodnego roztworu Pgrfalgan®. Analiza parametrow
farmakokinetycznych zwranych z dogpndscia biologiczry tego leku, tj. pola pod krzyw
stezenie-czas (AUC) oraz maksymalnegezenia leku w osoczu (£ dla obu formulacji
dozylnych wykazata, ze paracetamoli.v. 1000 mg jest biorownoway z 2000 mg
propacetamolu. Po wprowadzeniu paracetamoltyldego drugiej generacji, pro-lek zostat
wycofany z lecznictwa [17, 18].

1.1. Budowa i wi&ciwosci fizykochemiczne

Tabela 1. Charakterystyka i wiaciwosci fizykochemiczne paracetamolu [19, 20, 21, 22].

Charakterystyka i wiasciwosci fizykochemiczne

Nazwa systematyczna N-(4-hydroksyfenylo)acetamid
Nazwa chemiczna acetaminofen

Nazwa handlowa Perfalgan®
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Cz¢é¢ teoretyczna

Wz0r strukturalny

HO
Wz0r potstrukturalny HO-CsHs-NH-CO-CH;

Wz0Or sumaryczny CsgH9NO,
Masa casteczkowa 151,16 g/mol
Gestosé 1,263 g/cm

Temperatura topnienia 168-172C

. tatwo rozpuszcza sw etanolu (760 g/l),

. dos¢ trudno rozpuszczagsw wodzie (1,4 g/100 ml w
Rozpuszczalné¢

20°C),

. praktycznie nie rozpuszcza sv eterze etylowym.

Postat farmaceutyczna bezzapachowy, bialy, krystaliczny proszek
pH pH roztworu substancji ogteniu 20 mg/ml wynosi 5,5 — 6,5

Kwasowas¢ pKa 9,38

mannitol, cysteiny chlorowodorek jednowodny, disodu
Substancje pomocnicze fosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu/kwas solnydado

wstrzykiwan

Klasyfikacja ATC N 02 BE 01

1.2. Mechanizm dziatania farmakologicznego

Paracetamol stosowany w zalecanych dawkach jestteckwym lekiem
przeciwbolowym w bdélach o malym &rednim nagzeniu oraz dobrym srodkiem
przeciwgogczkowym.

Mimo, ze od momentu syntezy paracetamolu gianuz ponad 130 lat mechanizm
jego dziatania weiz pozostaje nie do Kea wyjaniony [10, 23, 24]. Wiele jednak wskazuje
na to,ze dziatanie analgetyczne zmane jest z wodkowym i obwodowym hamowaniem

syntezy prostaglandyn [25], gtébwnie przez hamowayidooksygenazy prostaglandynowej,

14



Cz¢é¢ teoretyczna

podobnie do dziatania, jakie wykazujniesteroidowe leki przeciwzapalne (np. kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak). Niest&lowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oprocz
hamowania produkcji prostaglandyn, wptywapwniez na produkgj tromboksanu (TXA)
[26]. W odr&nieniu od tych lekéw, paracetamol nie hamuje syntprostaglandyn w
tkankach obwodowych, co wplywa na brak dziatanizepwzapalnego leku [27].
Mechanizmy dziatania paracetamolu i niesteroidowiekow przeciwzapalnych pod tym
wzgledem g rézne, dlatego istnieje pagl, ze ich jednoczesne podanie meomie efekt
sumaryczny. Pgtzenie paracetamolu (1500 mg) z diklofenakiem (10@) umaliwia
zredukowanie zapotrzebowania na mariinpacjentek po operacjach ginekologicznych [14].

Acetaminofen jest stabym inhibitorem obwodowej sgyt prostaglandyn, a efekt
przeciwbolowy najprawdopodobniej pamany jest z hamowaniem centralnie
zlokalizowanych izoform cyklooksygenazy [14].

Badaniain vitro wykazaty,ze paracetamol jest stabym inhibitorem COX-1 i COX-2
natomiast silnie hamuje COX-3. Izoforma COX-3 jesajprawdopodobniej odmiarCOX-1,
powstagca w wyniku potranskrypcyjnej modyfikacj mRNA. Doniesia literaturowe podaj
ze paracetamol stabo i niespecyficznie hamuje CQX8329].

Istniejy prace wskazgre, © za powstawanie efektu antynocyceptywnego
paracetamolu, odpowiadajeceptory 5-H¥ [26]. Alloui i wsp. przeprowadzili badanie na
szczurach, ktorym podawano karagenm celu wywotania bolu kolerowanego ze stanem
zapalnym. Nie zaobserwowano efektu przeciwzapalpagacetamolu, natomiast wykazano
centralny efekt antynocyceptywny z udziatem receptos-HT; [30].

Inne proponowane mechanizmy dziatania zakidalibicje tlenku azotu poprzez
dziatanie substancji P lub N-metylo-D-aspartatu W) oraz dziatanie aktywnych
metabolitow paracetamolu na ukfad kanabinoidowy.[14

Endogenne kanabinoidy oddziajajz receptorami kanabinoidowymi wykazgfekt
przeciwbdlowy w bdlu ostrym oraz przewlektym, az@akeguluy prog odczuwania bélu [31,
32]. Amid N-arachidonofenyloaminy kwasu tluszczowe@®M404) zweksza aktywnéd
uktadu kanabinoidowego poprzez dziatanie na recg@&; a w efekcie zmniejsza raenie
bélu [24, 33, 34, 35].

Bertolini i wsp. [12] w swoich badaniach wykazammiez, ze wczéniejsze podanie
antagonistow receptora GBcatkowicie zablokowalo jego aktywfd oraz, co istotne,
catkowicie  zniwelowato  przeciwbllowe  dziatanie  pmetmmolu. Amid  N-

arachidonofenyloaminy kwasu tluszczowego w zabéci od stzenia mae wykazywa
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dziatanie hamuce w stosunku do enzymow COX-1 i COX-2. Potencjairechanizm efektu
przeciwbdlowego paracetamolu przedstawia rycind6l. [

Rycina 1. Potencjalny mechanizm efektu przeciwbdélowego peteamolu [36].

PAatanolamina

AA etanolamina

™
o]
R| e—
p-aminofenol g
R
analgezja |9
paracetamol
AA - kwas arachidonowy
PA - kwas palmitynowy
CB1R - receptor kanabinoidowy 1
PAG - istota szara okotlowodagowa
COX - cyklooksygenaza
PC - fosfatydylocholina
FAAH - hydrolaza amidowa kwasu tluszczowego
PE - fosfatydyloetanolamina
KOR - receptor opioidowy
PEA - N-(2-hydroksyetylo)amid kwasu palmitynowego
MOR - receptor opioidowy mu
PLD - fosfolipaza D
NAPE - N-acylofosfatydyloetanolamina
PPAR - a-receptory aktywowane przez proliferatory peroksyéw
NAT - N-acylotransferaza
RVM - brzuszno — dogtowowa e& rdzenia przedionego,
NO - tlenek azotu
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Cz¢é¢ teoretyczna

Parcetamol oprécz dziatania przeciwbolowego wyleaafekt przeciwgaiczkowy,
ktory zwigzany jest z hamowaniem efektéw endogennych pirogem& grodek regulaciji
temperatury w podwzgorzu.

Acetaminofen tatwo przenika do centralnego uklacherwowego, gdzie
najprawdopodobniej hamuje podwzgorzosyntez PGE, zachodzca z udzialem COX-3.
W licznych badaniach nie do kca potwierdzono udziat izoformy COX-3 w generowaniu
efektu przeciwgarczkowego paracetamolu [28, 37]. Udowodniono jednak,izoforma
COX-2 nie jest jedynym czynnikiem odpowiedzialnyna zermoregula¢j poniewa
paracetamol zaliczae¢sido stabych inhibitoréw tego izoenzymu, przez ce jast maliwe
zahamowanie syntezy PG@gylko przez inhibiogg COX-2 [28, 37].

1.3. Farmakokinetyka paracetamolu
1.3.1.Absorpcja

Paracetamol, po rozpuszczeniu wodowisku przewodu pokarmowego, jest
wchtaniany na drodze dyfuzji biernej [14, 38]. Skgdx wchtaniania zaley od powierzchni
kontaktu leku z btossluzowy przewodu pokarmowego, regionalnego ukrwienianadejest
zalezna od stopnia zjonizowania leku i pH e zotagdkowej. Absorpcja paracetamolu jest
zaleena od czasu op#diania zotagdka. Ueno i wsp. wykazalize szybkeé¢ wchtaniania
paracetamolu u pacjentéw po resekcfiagdka zaley od typu zabiegu, a co za tym idzie, od
tzw. czasu oprinianiazotadkowego. Jeeli czas oprénianiazotadkowego ulega wydieniu,
odpowiednio upfledzeniu ulega szybké wchianiania paracetamolu [39]. Lek ten nie jest
absorbowany zotadka, jest natomiast szybko i catkowicie wchianiarjglita cienkiego [22].

Po doustnym podaniu dawki terapeutycznepestie maksymalne paracetamolu w
osoczu ogigane jest midzy 30 a 90 minut a efekt kliniczny obserwuje ¢sipo ok. 30
minutach od momentu administracji. W obe@iopokarmu, w przewodzie pokarmowym
szybka¢ wchtaniania leku maleje. Wykazanze po przygciu przez dorostego cziowieka
doustnie 1 g paracetamolu na czczo absorpcjgmagstpec razy szybciej, i po spayciu
obfitegosniadania bogatego weglowodany [12, 38, 40].

Po podaniu doustnym paracetamol wchtaniany jestzewodu pokarmowego w
postaci niezmienionej bardzo szybko i prawie calkty ale w wyniku efektu pierwszego

przegcia przez wtrobe, biodostpnas¢ (F) leku wynosi 80-90%. Po podaniu 500 mg
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paracetamolu dorostym pacjentom, procent leku dajgizego do kgzenia og6lnego wynosi
ok. 68%, a przy zastosowaniu dawki 1000-2000 mgosyok. 90%. Stzenie maksymalne
osiggane we krwi zarbwno po podaniu doustnym jak i dytmiczym zaley od dawki leku
[19].

Wchtanianie acetaminofenu z postaci doodbytnicesf piejednostajne i opdione.
Po podaniu doodbytniczym waét biodostpnasci wahap sic od 24 do 98%. Wynika to z
gorszego i zmiennego wchtaniania leku z odbytniale take zaley od parametrow
technologicznych np. zastosowanego pgatoczopkowego [12]. Podanie 1000 mg
paracetamolu (F 66%) w postaci doodbytniczej ng& jeiorownowane podaniu dwdch
czopkow zawieracych 500 mg leku (F 77%) [14].

Po podaniu paracetamoiw. w postaci 15-minutowe] infuzji maksymalnezgnie
leku we krwi osigane jest ji po 15 minutach (koniec wlewu$rednie wartéci Cpax dla
dawki 500 mg i 1000 m@erfalganu®wynosz odpowiednio: ok. 1qug/ml oraz 30ug/ml
[41].

Propacetamol w ggu 15 minut od wstrzykacia ulega w ustroju hydrolizie przez
esterazy osoczowe. Z 2000 mg pro-leku powstaje Hd§@paracetamolu a po podaniu 1000

mg pro-leku powstaje 500 mg paracetamolu [14, 41].

1.3.2. Dystrybucja

Paracetamol jest dé6 dobrze rozpuszczalny w lipidach, posiada rowmesks masg
czasteczkowy co przyczynia sido tatwego i szybkiego przenikania przez btony &dmowe.
W stanie rownowagi stosunekestn tkanka-osocze wynosi 1 z wayikiem tkanki thuszczowej
oraz ptynu mozgowo-rdzeniowego, dla ktorego wartta wynosi 1,18 [12, 14]. tatwo
przechodzi przez barigrkrew-mézg (dobrze rozmieszczag sw mbzgu i w rdzeniu
kregowym) [41], wykazuje réwnietatwy penetragj i dystrybucg leku do tkanek oka [42].
Romanelli i wsp. wykazalize acetaminofen posiada najgyy stosunek aten tkanka-
osocze w czasie 30 minut po podaniuydioym, w porownaniu do innych lekow (tab. 2) a

uzyskiwane stzenia paracetamolw zblizone dla osocza jak i tkanek oka [42].
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Tabela 2. Wartasci stosunkéw stzen tkanka oka/osocze w czasie 30 min po podaniu
dozylnym leku [42].

Stosunek s¢zen tkanka oka/osocze po podaniu leku
Lok Ciecz wodnista Ciato szkliste Soczewka
/osocze /osocze /osocze

Acetaminofen 0,89 0,94 0,17
PAS 0,35 0,17 0,11
Chloramfenikol 0,32 0,18 0,00
Kwas salicylowy 0,12 0,07 0,04
Chinia 0,04 0,09 0,06

Stopier wigzania paracetamolu z biatkami osocza u ludzizaled osjganych w
osoczu sizen leku. W przestrzeni zewtrzkomaérkowej paracetamol gie st z albuminami
w stosunkowo niewielkim stopniu, co zajetak’e od obecnii innych lekow. Przy
stezeniach leku w osoczu do @@/ml nie stwierdza giwigzania leku z biatkami osocza, przy
stezeniach w zakresie 60-9@y/ml mniej ni 5% leku jest zwjzane z biatkami osocza,
natomiast przy wysokichgteniach 90-25@g/ml, obserwowanych np. przy przedawkowaniu
paracetamolu, weaniu ulega od 8 do 43% leku. Erytrocytygid od 10 do 20% podanej
dawki paracetamolu [12].

Objetos¢ dystrybucji paracetamolu u oséb dorostych wyngéi2,0 L/kg m.c. oraz
0,7-1,0 L/kg m.c. u dzieci. Natomiast wg. innychtaadw u pacjentéw dorostych od 0,7 do
1,0 L/kg m.c. [14].

Paracetamol ma zdoléb przenikania do mleka matek kagmych. Na podstawie
bada stwierdzonoze stzenie paracetamolu w mleku matki zglenie tylko od dawki leku,
ale réwnie od szybkéci sekrecji mleka i wynosérednio 6 pg/ml. Po podaniu 650 mg
paracetamolu stosunékedniego stzenia leku w mleku matek kargaych do jego stzenia w
surowicy wynosi 0,94. Oceniacsize dziecko jest narane na okoto 1% dawki praygj
przez matk. Uwaza sk, ze karmienie piergi nie jest przeciwwskazaniem do stosowania

paracetamolu przez matkd3].
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1.3.3. Metabolizm i wydalanie

Gtéwnym miejscem biotransformacji paracetamolu jsgtroba. U os6b dorostych
okoto 90% przytej dawki leku ulega speganiu z kwasem glukuronowym (40-67%),
siarkowym (20-46%) Ilub cystein (3%) i jest przeksztalcana do nieaktywnych
farmakologicznie metabolitow [12, 14, 44]. Reaksjzgania z kwasem glukuronowym
oraz siarkowym @ katalizowane odpowiednio przez glukuronylotrareter i
sulfotransferag. U wczeéniakdw, noworodkow oraz matych dziecigksza¢ paracetamolu
ulega sprezeniu z kwasem siarkowym. Okoto 5-15% paracetamddgaireakcji oksydacji
przy udziale izoenzymow CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4 of@YP2A6, w wyniku ktorej
powstaje wysoce reaktywna asteczka tj. NAPQI [45, 46, 47]. Po podaniu dawek
terapeutycznych w warunkach prawidtowych N-acepdibenzochinonoimina spggana jest
za parednictwem glutationu z cysteinoraz kwasem merkapturowym i w postaci
nietoksycznych zwizkéw wydalana z moczem [48]. Paracetamol ulega i@niheacetylaci
do p-aminofenolu, ktory jest spgany z kwasem arachidonowym przy udziale hydrolazy
admidowej kwasu ttuszczowego (FAAH) do N-arachidéemoloaminy (AM404). Powstanie
AM404 jest zalene od dawki, i tak np. podanie westrzotrzewnowo 300 mg/kg m.c.
paracetamolu indukuje w czasie 20 min. powstani@ 10 1,9) pmol/g AM404 w mdzgu
[12]. Schemat przemian metabolicznych paracetam@edstawia rycina 2.

Niektére leki mog indukowa izoenzymy cytochromu P450 (w szczegdéhio
izoniazyd, leki przeciwdrgawkowe), przez co maagvicksza& metabolizm paracetamolu.
Indukcja enzymow wgtrobowych mae zwiksza toksyczné¢ paracetamolu (np. u oséb z
choroly alkoholowg) [49], podczas gdy zmniejszony metabolizmgtnebowy mae dziatd
ochronnie (np. podczas ostrego zatrucia etanolem).

Acetaminofen wydalany jest gtéwnie w formie met#idav z moczem, jako
glukuronian i siarczan (90-95%) orazaicia, jako cysteinian i merkaptopurynian (5-10%).
W postaci niezmienionej przez nerki eliminuje k. 1-4% dawki, co jest konsekwesncj
struktury chemicznej zwkku. U pacjentéw z eikim uszkodzeniem wiroby wzrasta ilé¢
leku wydalanego w postaci niezmienionej z moczef) 8D]. Klirens nerkowy paracetamolu
wynosi 13,5 L/h, natomiast jego biologiczny okréstivania (bs) wynosi od 2 do 4 godzin
[12], srednio 2,7 godziny [41].
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Rycina 2. Schemat przemian metabolicznych paracetamolu [12].
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Paracetamol w minimalnym stopniu jestapany przez biatka osocza i tatwo
filtrowany w kicbuszkach nerkowych. Ulegaeabsorpcji w dystalnej e¢gci nefronu.
Glukuroniany i siarczanyaszwigzkami bardzo polarnymi i wydalaney rzez nerki w
procesie filtracji kébuszkowej oraz sekrecji kanalikowej. Probenecidifitor transportu
cewkowego) nie wptywa na klirens paracetamolu ojgtukuronianow, natomiast zmniejsza
klirens siarczanéw. Sekrecja siarczandéw odbywa i czsci proksymalnej nefronu,
natomiast miejsce reabsorpcji glukuronianéw w naéraie zostato jeszcze oklene [51].

U pacjentdow z eizka niewydolndgcig nerek czas eliminacji paracetamolu oraz jego
metabolitow ulega wydieniu. Szybké¢ eliminacji u tych pacjentow jest 3 razy wolniejsza
w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Wykazano réwnig, ze u pacjentéw poddanych zabiegom hemodializy dadhdd

skréceniadso 40 do 50% po zastosowaniu u nich terapeutyczdgerek paracetamolu [12].

1.4. Dziatania niepgadane

Terapia paracetamolem jest skuteczna, dobrze todera przez wksza¢ pacjentow
oraz bezpieczna, jeli lek jest przyjmowany w dawkach terapeutycznyBizekroczenie
zalecanych dawek mie implikowa& uszkodzenie wiroby. Potencjalnie hepatotoksyczna
dawka paracetamolu u dorostych clkaea jest na > 15Mg/kg m.c[12].

Przyjcie pojedynczej dawki acetaminofenu nieprzekragczegj125 mg/kg m.c(7,5 g
lub 15 tabletek - o zawada 500 mg paracetamolu, przez osob masie ciata 60 kg)
zazwyczaj nie prowadzi do uszkodzenigtneby. Przy przyciu dwukrotnie wgkszej dawki
prawdopodobigstwo uszkodzenia atroby wynosi 50%. Dawka 500 mg/kg m.c. (30 g lub 60
tabletek u osoby o masie ciata ok. 60 kg) powodigigkodzenie 4troby zagraajace zyciu
[52].

Po przygciu paracetamolu w dawce 7,5-10 g w czasie krotsmynmB8 godzin mae
wystgpi¢ niewydoln@g¢ watroby. Nomogran Rumack-Matthew okle zasady pospowania
w zatruciu paracetamolem.¢S¢nia leku w osoczu, w okresie 4h >150 mg/l, 250In&§0
mg/l zwigzane g z odpowiednio z 25%, 40% i 100% ryzykiem ostregakadzenia watroby
(rycina 3) [53].
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Rycina 3. Nomogram Rumacka [53].
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Toksyczne dziatania acetaminofenu u os6b doroshadtaty podzielone na 4 fazy

Faza | - Objawy wyspuja od 0,5 do 24 h po zgciu toksycznej dawki. Naig do
nich: zaburzenia ze strony przewodu pokarmowegadsod wymioty), zaburzenia
taknienia oraz wzmmona potliwa¢.

Faza Il - Objawy wyspuja w okresie 1-3 dni po podaniu dawki. W tej faziggpaaja
sie symptomy zwizane z uszkodzeniem gwoby: boél, podwyszony poziom
bilirubiny oraz enzymow wtrobowych, wydtaenie czasu protrombinowego, oliguria.
Faza Il - Wyst¢puje zazwycza] pomdzy 72-96 h. Wznawiaj sig objawy
pokarmowe, dysfunkcja nerek i zaburzenia gospodiikiowej, a nawet uszkodzenia
uktadu nerwowego.
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» Faza IV - Ostatnie stadium zatrucia. Obejmuje cgh®6 h do 2 tygodni. Brak jest
kolejnych nowych objawow, nie nasipi¢ jedynie nasilenie duz usgpienie
dotychczasowych symptomow.

Jako antidotum w przedawkowaniu paracetamolu stoskljN-acetylocysteig i metionirg
[12, 54]. Wyr@&niamy dwa mechanizmy dziatania N-acetylocysteinikamdrkach vgtroby.
Pierwszy mechanizm jest zygiany z dostarczaniem grup siarczanowych N-acetylo-p
benzochinonoiminie. Dochodzi do neutralizacji tak®yego NAPQI. Drugi mechanizm
uaktywnia s¢ w reakcji deacetylacji: z N-acetylocysteiny povistaysteina, ktora nie by
wykorzystana przez enzymyatwobowe do regeneracji puli glutationu, ktéry pomsvmaze
by¢ donorem grup sulfhydrylowych. Warunkiem sukcegageutycznego jest podanie leku
w czasie pierwszych 15 godzin od momentu przedawkoavparacetamolu. Lek ten dziata
skutecznie do 72 h poniewavykazuje take dziatanie protekcyjne w apoptozie. Badanie
Ghosh’a i wsp. wykazato protekcyjne wéavosci biatka z r@liny Cajanus indicusProteina

ta chroni hepatocyty i nefrony przed szkodliwymadaniem acetaminofenu [55].

Czynnikami zwgkszapcymi ryzyko hepatotoksyczeo po przedawkowaniu
paracetamolu g wiek, jednoczesne prayie lekdéw indukujcych enzymy wtrobowe,
nadwycie alkoholu, oraz sposob paviania (gtodzenie) [52].

Beasley i wsp. przeprowadzili wielsrodkowe badanie ankietowe z udziatem 205 487
dzieci w wieku 6 — 7 lat z 73 Kklinik, z 31 krajévPrzyjmowanie paracetamolu przez
gorgczkujgce dzieci w pierwszym rokuaycia wigzato s¢ ze zwekszonym ryzykiem (46%)
zachorowania na astmStosowanie paracetamolu u tych dzieci przyczysgorowniez do
zwickszenia ryzyka wyspowania pokrzywki alergicznej (o 35%) i kataru gleznego z
zapaleniem spojowek (0 48%). Podawanie dzieciorpgregOw zawieragych paracetamol
zwickszato 0 22 — 38% prawdopodofstvo wysgpienia cezkiej astmy [56].

Przyjmowanie paracetamolu w postaci rozpuszczgingjczynt sic maze take do
wzrostu cnienia ttniczego krwi u dorostych. Douglas przedstawit oprgypadku terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow 58-letniej kobietyra z powodu boléw towarzygzych
chorobie podstawowe] przyjmowala w pierwszym etaggeapii paracetamol w postaci
doustnej, a nagbnie postd musujca. W skiad kadej tabletki wchodzito 427 mg jonéw
sodu, co przy aplikacji szeiu tabletek dziennie dawato pada,562 g jonéw sodu; waloi
cisnienia ttniczego krwi wynosity 210/110 mm Hg, ktére zmnisj® sic do wartéci 145/85
mm Hg w momencie zaprzestania przyjmowania paragdtaw postaci rozpuszczalnej [57].

Acetaminofen mge takze prowokowa wysipienie agranulocytozy, niedokrwistn,

methemoglobinemii, trombocytopenii [58].
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Niekiedy mog wysipi¢c reakcje skoérne (pokrzywka, sdzagca wysypka
plamistogrudkowa) oraz zaburzenia ze strony przewgbkarmowego (pieczenie w
nadbrzuszu, nudsoi, wymioty) [58].

Paracetamol w dawkach terapeutycznych nie wykadzigania kancerogennego ani

genotoksycznego [59].

1.5. Interakcje

Mniej niz 5% dawki paracetamolu jest utleniane do toksycamagtabolitu N acetylo-
p-benzochinonoiminy, pod wptywem enzymow mikrosamyah przy udziale cytochromu
P450. Gtowg role w oksydatywnej biotransformacji odgrywagoformy CYP450 2E1, a w
mniejszym stopniu tale CYP1A2 i CYP3A4 [60]. Aktywn& tych izoenzymow jest
uwarunkowana genetycznie, dlatego w populacji gpgt réznice genotypowe, warunkige
rézne szybkéci metabolizowania tego leku. W aktyw#nd izoenzymow cytochromu P450
istotne znaczenie ma pteUdowodnionoze aktywnd¢ CYP3A4 jest o ok. 20% wksza u
kobiet, niz u nezczyzn. Wynika z tego mniejsze ryzyko wymenia interakcji
farmakokinetycznych zwranych z inhibigg CYP3A4 u kobiet, i u mezczyzn. Z kolei u
megzczyzn obserwuje siwicksza aktywnad¢ CYP1A2. U kobiet do zmiany aktywsd
izoenzymoéw CYP450 dochodzmoze podczas cyklu miegizkowego, Gizy oraz w okresie
menopauzy [61, 62]. Wkszy aktywna¢ izoenzymu CYP2EL obserwujegdiakze u 0s6b
otytych [63, 64].

Paracetamol nasila dziatanie doustnych lekow przedkrzepowych: acenokumarolu
oraz warfaryny, zwikszapc tym samym ryzyko wyspowania krwawié. Potencjalny
mechanizm interakcji zwrany jest z  hamowaniem  metabolizmu lekéw
przeciwzakrzepowych oraz wptywem paracetamolu m#rolowg syntez czynnikéw: |,
VII, IX i X [12]. Przyjmowanie paracetamolu przeharego leczonego warfarynmaze
przyczynt si¢ do wzrostu wskanika protrombinowego (INRaternational normalized ratip
do wartéci powyzej 6 w chgu 18-48 godzin. Ryzyko podurgzenia INR jest zamme od
dawki (tab. 3) [52].
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Tabela 3 Ryzyko wysgpienia INR>6 u pacjentow przyjmygych paracetamol i warfargn
[52].

Tygodniowa dawka Liczba tabletek INR  Liczba leczonych chorych na kidf
paracetamolu [g] (325 mg) przypada zdarzenie (INR>6)
2,545 7-14 3,5 9
4,5-9 14-28 7 4
>9 >28 10 3

Karbamazepina zwksza ryzyko dziatania hepatotoksycznego paracetamoprzez
indukcg metabolizmu w kierunku NAPQI [12]. Natomiast patnol zmniejsza
biodostpnas¢ lekdw przeciwpadaczkowych m.in. fenytoiny oraz féogtoiny, a take
zwicksza eliminagj lamotryginy wraz z moczem [12].

Istnieje wysokie ryzyko wyspienia neutropenii oraz hepatotoksycsriopodczas
terapii zydowudyn i paracetamolem [65]. Formutowane slwie hipotezy dotycce
mechanizmu interakcji tych lekow:

» zydowudyna hamuje spyganie paracetamolu z glukuronidem, przez co w asocz
zwicksza s¢ stzenie hepatotoksycznego paracetamolu;
= paracetamol hamuje spganie zydowudyny z glukuronidem, przez co w o0soczu

zwicksza s¢ sttzenie szczegllnie hepatotoksycznej zydowudyny [86, 6
Interakcje pomidzy zydowudyn i paracetamolem ze wzglu na istotny aspekt kliniczny
wymagaj dalszych bada

Wiadomo,ze izoniazyd jest podstawowym lekiem stosowanym napie gruzlicy. W
literaturze opisano przypadek 21-letniej pacjetgkzonej izoniazydem w dawce 300mg/24h
z powodu dodatniej proby tuberkulinowej. Wystijgce skurcze brzucha byty spowodowane
przez przyty paracetamol w dawce 3250 mg. Zaobserwowano gagore funkcji wtroby
tj. wydtuzenie czasu protrombinowego, podwygenie poziomu amoniaku, transaminaz
watrobowych (AIAT, AspAT) oraz hiperbilirubinerai Izoniazyd indukuje cytochrom P-450;
doszto do nasilenia metabolizmu paracetamolu wukien toksycznego metabolitu, N-
acetylo-p-benzochinonoiminy (NAPQI) oraz zmniej9aerzapaséw glutationu. Z tego
powodu naley zachowad szczegdla ostraznosé¢ u pacjentdw poddanych terapii izoniazydem
[68].
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Dlugotrwate nadi#ywanie alkoholu, z réwnoczesnym stosowaniem paaaceii
zwicksza ryzyko toksycznego uszkodzeniagtraby. Przewlekie spgwanie alkoholu
indukuje cytochrom P450 oraz wyczerpujegpgiutationu [69].

Thummel i wsp. [70] przeprowadzili badanie z udzmtl10 zdrowych ochotnikéw,
ktorzy otrzymywali etanol w 6-godzinnym wlewie dnym w celu osigniecia jego sizenia
w surowicy 100 mg/dl lub 5% roztwoér wodny dekstro2getaminofen podano ochotnikom
doustnie w dawce 500 mg, 8 godzin po zZaizeniu wlewu. W celu oznaczenia sito
powstagcej N-acetylo-p-benzochinonoiminy przez 12 godzbierano probki krwi oraz
probki moczu (przez 24 godziny) po podaniu parameta. W przeprowadzonym
doswiadczeniu podanie paracetamolu osobom, ktorym $mige podano alkohol
spowodowato ~20% wzrostesenia NAPQI w poréwnaniu z grggkontrolrs. Swiadczy to o
indukcji metabolizmu paracetamolu zwanego z cytochromem P450 przez alkohol etylowy.
Skutki alkoholizmu, powgzanego czsto z niedaywieniem mog prowadzé do kumulacji
acetaminofenu i jego toksycznych metabolitéw.

Na rycinie 4 przedstawiono poyzianie szlakow metabolicznych paracetamolu oraz
alkoholu etylowego [71]. Biologiczne nagpstwa tej zalenosci s3 dwojakie — z jednej strony
alkohol etylowy zwgksza hepatotoksyczi® paracetamolu, z drugiej, hipotetycznie z@o
dziata& ochronnie na hepatocyty po podaniu paracetamdiktEen jest zaleny od ildsci
spazytego alkoholu i przedziatu czasowegaday podaniem paracetamolu i etanolu.
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Rycina 4. Powgzanie szlakow metabolicznych paracetamolu i etapfdlii
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Diaz i wsp. wykazali, ze omeprazol jest induktorem izoenzymu CYP1AZ2.
Sformutowali réwnie hipotez, ze terapia omeprazolem oraz paracetamolemenmasilé
dziatanie hepatotoksyczne acetaminofenu poprzebpswzprodukciji toksycznego metabolitu
NAPQI. Jednak w badaniach Kklinicznych nie zosta#b gotwierdzone, bowiem nie
zaobserwowano zmian w farmakokinetyce paracetamoéz wzrostu NAPQI w terapii
skojarzonej omeprazolem i paracetamolem [66].

Doustnesrodki antykoncepcyjne nasilgjproces glukuronidacji paracetamolu, co w
konsekwencji mge prowadat do zwkkszenia klirensu osoczowego oraz skrocenia
biologicznego okresu pottrwania leku.

Podanie paracetamolucknie z wglem aktywowanym miae przyczyné sic do
zmniejszenia efektu terapeutycznego paracetamoluymiku absorpcji leku przez ggiel
aktywowany [72].

Issa i wsp. wykazalize paracetamol wptywa na faramkokineiydiprofloksacyny. Po

podaniu doustnym obu lekéw nie zaobserwowano zmamyartagci klirensu oraz olgtosci
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dystrybucji, obserwowano natomiast wzrostzehia maksymalnego () ciprofloksacyny z
2,52 na 2,6ug/ml i skrécenie czasuggenia maksymalnego k) z 1,5 hna 1,3 h [73].

W ostatnich latach odnotowuje ¢swzrost zainteresowania lekami pochodzenia
roslinnego. Z powodu gmtego ich przyjmowania hézenia z lekami syntetycznymi m.in.
paracetamolem nalg spodziewa sie wysktpowania istotnych pod wzglem Kklinicznym
interakcji medzylekowych.

Czosnek Allium sativum ze wzgédu na wihdciwosci przeciwdrobnoustrojowe i
dziatanie stymulujce uktad odporniwiowy jest szeroko stosowany w zakaiach drég
oddechowych. Badania wykazaly,ze preparaty czosnku zmienjaj parametry
farmakokinetyczne paracetamolu. Czosnek przez hamiewaktywnéci CYP2E1 ostabia
takze dziatanie hepatotoksyczne paracetamolu u mysgy7H].

W  schorzeniach  drég oddechowych  wykorzystuje ¢ siwtasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe i immunostymuag jezOwki purpurowej Echinacea purpurea
Badaniain vitro wykazaty,ze aktywne skitadniki tej &iny mogg zmieni& metabolizm i/lub
efektywna¢ lekow, ktore g substratami dla izoenzymu CYP3A4 [75]. Ze wxgl na
stwierdzone po @niu tygodniach stosowania dziatanie hepatotoksycpaeacetamolu
preparaty jeowki nie powinny by stosowane z innymi lekami potencjalnie uszkagzami
watrobe, np. metotreksatem, ketokonazolem i paracetamldmr5].

Ostropest plamistySylibum marianumgawiera: sylibinig, sylichristyre, sylidianire.
Sylibinina ma@e hamowa aktywnagé¢ CYP 3A4 i CYP 2C9 w ludzkich mikrosomach
watrobowych oraz zwksz& poziomy lekéw metabolizowanych przez te izoenzymy.
Wykazano rownig, ze inkubacja ludzkich hepatocytow z sylimagymowodowata znaeze
zahamowanie aktywrsoi CYP 3A4 i UGT1A6/9. Jednak w badaniu kliniczny®8-dniowa
terapiaSylibum marianummie zmieniata znageo aktywndci CYP 1A2, 2D6, 2E1, 3A4.
Sylibinina jest sprggana z kwasem glukuronowym lub siarkowym i wydzisitaz zoicia.
Mechanizm ten stanowimaze punkt uchwytu interakcji z lekami eliminowanyrakie przez
sprzganie z kwasem glukuronowym w gtsobie, gdy sylibinina hamuje aktywro
gtéwnych enzymow wtrobowych UGT 1A1/6/9 i 2B7/15. Wykazange sylibinina podana
tacznie z paracetamolem hamowata jego glukurongzdéj, 75].

Badaniain vitro potwierdzity wptyw Lukrecji gtadkiej Glycyrrhiza glabra na zmiag
metabolizmu lekow, substratow izoenzymu CYP3RA4szczurdéw otrzymugych wycikg z
lukreciji i paracetamol stwierdzono zkszone wydalanie glukuronianu paracetamotdizia
I z moczem [74, 75].
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Dasgupta i wsp. przeprowadzili deiadczenie na myszach oklaace wptyw soku z
biatlego i rGowego grejpfruta na farmakokinetykparacetamolu. W tym celu podawano
myszom 20Qul soku z biatego lub wego grejpfruta, a godairnpdzniej w dawce 10, 50
lub 100 mg/kg m.c. roztwor paracetamolu. W czasi€2 Igodzin od podania acetaminofenu
wykazano wzrost stenia leku w grupie myszy, ktorym podano sok grejjaiwy (wyzsze
stezenia zaobserwowano u zwigtzktorym podano sok z biatlego grejpfruta) w poréwiul
do grupy kontrolnej. Wykazano réwuiewickszenie ¢s leku w grupie zwiergt, ktérym
podano sok, co nmie by przyczyrn hamowania metabolizmu paracetamolu przez sok

grejpfrutowy [76].
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Badania przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie Fejinkdinicznej i Biofarmacji
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w zRaniu, po uzyskaniu zgody
Lokalnej Komisji Etycznej ds. BadaNa Zwierztach (numer 77/2007) przy wspotpracy
Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry Kardiologiraz Zaktadu Dydaktyki Anestezjologii
I Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego im.Marcinkowskiego w Poznaniu.

Do bada zakwalifikowano 4 grupy krolikbw rasiowozelandzkiej biatepbu pfci
liczace od 4 do 9 dorostych zwierz

l. grupa kontrolna — zdrowe kroliki (n=4)

Il. grupa kontrolna - z cukrzgaloksanow (n=6)

[l grupa krolikéw z cukrzygaloksanow, ktérym podano paracetamiol. (n=8)
V. zdrowe kroliki, ktorym podano paracetamel (n=9).

W celu wywotania cukrzycy aloksanowej dorostym koim podano dayty brzeznej
ucha aloksan w dawce 90 mg/kg m.c. w roztworze ON&EI. Przez okres 14 dni
obserwowano proces utrwalenia cukrzycy u zwjedoswiadczalnych. Rownoczeie zostaty
dokonane pomiary sten glukozy we krwi. Kroliki przed badaniem byty gtaalze przez 12
godzin. Wod do picia podawano bez ograniaze

Po czterech (etap I)$miu (etap Il) oraz dwunastu (etap Ill) tygodniaah momentu
utrwalenia s cukrzycy krélikom z grupy Il i IV podano paracetal (Perfalfgar®) do zyty
brzeznej ucha w jednorazowej dawce 35 mg/kg m.c. Prdbkvi zostaly pobrane w
nastpujacych punktach czasowych: 0, 5’, 15’, 30’, 45’, 680’, 100’, 120’, 180’, 240’ oraz
300'. Dodatkowo w etapie Il i lll od kalego krélika z grupy Il i IV w wybranych dwdch
punktach czasowych zostata pobrana ciecz wodnikéavo znieczuleniu ogdlnym. Stan
znieczulenia ogolnego aginicto podagc domesniowo ketamig w dawce 50 mg/kg m.c.
oraz ksylazya w dawce 10 mg/kg m.c. Charakterysiykrolikow z grupy Il i IV
przedstawiono w tabelach 18-23. Wz#lej z badanych grup zwientz monitorowano
parametry biochemiczne krwi, ktére przedstawion@abelach 28-36.

Dodatkowym aspektem pracy byto zbadanie wptywu pima i nocy na parametry
farmakokinetyczne diylnej postaci paracetamolu.

Do bada zakwalifikowano 9 krolikéw rasyNowozelandzkiej biatepbu pici, ktore
podzielono w spos6b losowy na 3 grupy. Przed rozmmiem badania kréliki przez 4
tygodnie byty adoptowane do warunkow, w ktorychepniennie przez 12 godzin poddawano
je wptywowi sztucznegoswietlenia o kontrolowanym nateniu oraz odpowiednio przez 12

godzin ciemnéci. Badanie przeprowadzono w ukiadzie kiawym w trzech etapach z
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dwutygodniowymi odsgfpami (tabela 24)W kazdym z etapéw, w odgbach 8-godzinnych,
krélikom podawano dayty brzeznej ucha paracetamdPérfalfgar®) w jednorazowej dawce
35 mg/kg m.c.. Probki krwi zostalty pobrane w gpsjacych punktach czasowych: 0, 5,
15’, 30, 45’, 60’, 807, 100", 120, 180’, 240’ oma300’. Charakterystykzakwalifikowanych
do bada kroélikbw zamieszczono w tabelach 25-27.

1. Metodyka oznaczania paracetamolu i glukuronianyparacetamolu

W celu okrglenia stezen paracetamolu i jego gtdwnego metabolitu - glukison
paracetamolu w osoczu krwi oraz cieczy wodnistgy pkstosowano meteavysokosprawnej
chromatografii cieczcowej HPLC z detekcjUV-VIS. Stanowi ona adaptacjmetody
przedstawionej przez Brunner'a i Bai'a [77].

Pobieranie probek i przygotowanie ich do analizy

Krew do bada pobierano zyty brzeznej ucha krolikow w olgjtosci 2,0 ml do probdéwek z
heparyn. Nastpnie krew wirowano przez 10 min (3000 obr/min) wfe +£C, oddzielano
osocze i przenoszono je do polipropylenowych praddéBppendorf’a. Probki zami@ano i
przechowywano w temp. -2 do momentu wykonania wiewej analizy.

Prébki cieczy wodnistej do analizy pobierano wetdgici ok. 0,2 ml z przedniej komory oka
przy wyciu strzykawek insulinowych. Probki te umieszczamo polipropylenowych
probéwkach Eppendorfa zamiano i przechowywano w temp. “ZD do momentu

wykonania wtaciwej analizy.

1.1. Aparatura i odczynniki

1.1.1. Chromatograf cieczowy — @%ci skladowe i warunki pracy

. wysokosprawny chromatograf cieczowy HPWaters2695

. Dual A Absorbance Detector, diugofali A =261 nm

. autosampler

. kolumna: Thermo Electron Corporation ODS HYPERSI6X450 mm Part hN30105-
154630; SN: 0634538A,; LOT : 6329

. szybka¢ przeptywu fazy ruchomej: 1,5 ml/min

. faza ruchoma: 0,05M N8O, — acetonitryl (93:7), pH 2,2
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. rozdziat przeprowadzano w temp. pokojowej.

1.1.2.Parametry pracy autosamplera

. objetos¢ nastrzyku 5Qul,
. po kadym pobraniu prébki do analizy igta przeptukiwangtab w roztworze
metanol:woda (40:60).

1.1.3.0dczynniki

= acetonitryl (seria 1533491 01@erck)

= metanol (seria 1544118 028ercK)

» bezwodny siarczan sodu (seria 13181682a Biochemikn

= 85% kwas ortofosforowy (seria K35991173 6\8rcK)

= 70% kwas perchlorowy (seria S88887 I&gma Aldrich

= wodorotlenek sodu (seria 1310-7342rck)

= teofilina (seria 127H0538igma Aldrich

= acetaminofen (seria RA212&gma Aldrich

= glukuronian paracetamolu (seria A443igma Aldrich

= o0socze krélicze (seria 225100Bibmed)

» Perfalgan(seria 08004 Bristol-Myers Squibp

= Bioketan(seria 081008Wetoquinol Biowat

= Xylavet(seria 0804125-06canVet

= woda ultraczysta oczyszczana w systemie typu SMARMplicity firmy
MILLIPORE

Wszystkie odczynniki byty przechowywane w oryginalh opakowaniach. Substancje suche
przechowywano w szczelnie zamétych opakowaniach, w szafkach bez dpatwilgoci i
swiatta. Rozpuszczalniki organiczne przechowywanly lyciemnych, szklanych butlach, w
szafkach bez dogtu swiatta, w temperaturze pokojowe;.
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1.2. Przygotowanie roztworéw wzorcowych

Podstawowy roztwor wzorcowy paracetamolu

Dokfadnie 275 mg paracetamolu rozpuszczono w 100netanolu. Roztwor podstawowy
przechowywano w temperaturze 4°C. Roztwory do ksmwwzorcowych i procedur metod
walidacji przygotowano przez rozéiezenie roztworu podstawowego wgodiltraczysy i

przechowywano w temperaturze 4°C.

Podstawowy roztwor wzorcowy glukuronianu paracetambu

Dokfadnie 44 mg glukuronianu acetaminofenu rozpzsao w 10 ml metanolu. Roztwor
podstawowy przechowywano w temperaturze 4°C. Raztvdm krzywych wzorcowych i
procedur metod walidacji przygotowano przez roxczenie roztworu podstawowego wod

ultraczyss i przechowywano w temperaturze 4°C.

Podstawowy roztwor wzorcowy teofiliny

Doktadnie 10 mg teofiliny rozpuszczono w 0,1M roatee wodorotlenku sodu. Roztwor

podstawowy przechowywano w temperaturze 4°C.

Roztwory do krzywych kalibracyjnych, roztwory kontr olne

Roztwory do krzywych kalibracyjnych oraz roztworyrkrolne (QC) o odpowiednich
stezeniach przygotowano przez rozwtzenie roztworu podstawowego paracetamolu oraz
glukuronianu paracetamolu wgdiltraczysi wolng od zanieczyszczei analitu (obgtosé
roztworu dodawana do wody ultraczystej nie przetadc 10% ohgjtosci préby, zgodnie z

wytycznymi dotyczacymi walidacji metod bioanalitycznych).

Proby slepe

Roztwor wody ultraczystej w odgpsci 300 pl.

Proby badane

Do 0,2 ml osocza pobranego od krolikéw dodano 0,8% kwasu perchlorowego oraz 0,02

ml 0,1% roztworu wzorca wewtrznego -teofiliny. Probki wytrgsano przez 30 s, a ngshie
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odwirowywano (17000 obrotéw, 5 min.). Supernataaeposzono do insertéw i poddawano

analizie chromatograficznej.

Spos6b obliczania stzenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu

» przygotowano serie probek do 3 krzywych kalibraggjn dla nasfpujacych stzen
paracetamolu: 0,5; 2,0; 5,0; 10,0; 25,0; 50,0; @0050,0; 200,0; 250,ag/ml oraz dla
glukuronianu paracetamolu: 0,5; 2,0; 5,0; 10,00250,0; 100,0; 150,0; 200,0; 400,0
pg/mi

» analiz chromatograficzp kazdego s§zenia z krzywej kalibracyjnej przeprowadzono
trzykrotnie

= zarejestrowano chromatogramy oraz powierzchnievwpigaracetamolu, glukuronianu
paracetamolu i teofiliny, ktore byty wprost propmrmalne do stzen tych skiadnikow
W 0SOCzu oraz w wodzie

» sfezenia paracetamolu oraz glukuronianu paracetamoloseczu oraz w wodzie
obliczono na podstawiéredniej krzywej kalibracyjnej, opisanej rownaniemogiej

regresji liniowej:

y =ax+b,
gdzie:
a — wspotczynnik kierunkowy prostej
b — punkt przeecia z osa OY
X — wyznaczone sgtenie paracetamolu/glukuronianu paracetamolu (C) w
pg/mi
y — stosunek pola powierzchni piku paracetamoliiglonianu paracetamolu
do pola powierzchni piku teofiliny (BfPreof)
1.3. Walidacja metody oznaczania paracetamolu i gkwronianu

pracetamolu w osoczu krwi i cieczy wodnistej oka krolikdw

W celu zwalidowania stosowanej metody analitycznegnaczania egtenia
paracetamolu i glukuronianu paracetamolu w osoczie¢zy wodnistej oka wyznaczono

nastpujace wiaciwosci metody: selektywni, liniowos¢, doktadnd¢ oraz precyaj.
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1.3.1. Selektywné¢

Selektywnd¢ (ang.selectivity jest to zdolné metody do odrénienia i oznaczenia
jednego analitu w obeckd innych zwhzkéw, w zi@onej probce rzeczywistej, bez
interferencji skladnikdéw towarzyseych na sygnat analitu [78].

Selektywnd¢ metody oceniono na podstawie analizy chromatogvamarejestrowanych dla
prébslepych i préb obeizonych paracetamolem oraz glukuronianem paracetamolu

Selektywnd¢ metody charakteryzuje wspotczynnik selektydaicsel (,)):

gdzie:
Y;— sygnat generowany przez analit
a , g — czutéd¢ metody wobec analitui isubstancjj

Xi , % — stzenie analitu oraz substancji[79]

W oparciu o wyniki analizy nie stwierdzono intedacji sygnatébw paracetamolu i
glukuronianu paracetamolu zadnym z sygnatéw odpowiadaych sktadnikom matrycy
biologicznej w warunkach eksperymentalnych (rycl0d- Wykazano selektywié dla

najnizszego sizenia na krzywej wzorcowej LLOQ.

1.3.2. Liniowo§¢

Liniowos¢ (ang linearity) okresla zakres stzen substancji, ktéry jest wprost
proporcjonalny do otrzymanych waftd sygnatu pomiarowego. Przedziat cualzy
najwyzszym i najniszym s¢zeniem substancji badanej (zakres kalibracji) wyzaag jest na
podstawie oczekiwanychegen badanego zwiku w probach.

W celu oceny liniowéci FDA zaleca testowanie 6-8¢sén, w szdciu niezalenych

oznaczeniach dla kdego s¢zenia.
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Kryterium liniowasci jest take wspotczynnik korelacji r, ktory ok§la stopié
zgodndci punktow (X,y) z progtregresji [79].

Réwnanie wyznaczondyedniej krzywej kalibracyjnej dla paracetamolu wocmu przygto

posté:

y =2,11e-002x-1,67e-002

Tabela 4. Opracowanie statystyczne déaedniej krzywej kalibracyjnej paracetamolu w

0SsO0Czu.

Parametr SD CV%
a=2,11e-002 0,18e-002 8,5
b =-1,67e-002 0,11e-002 6,4

r=20,999 0,0006 0,06

Rownanie wyznaczonéjedniej krzywej kalibracyjnej dla paracetamolu wdai@ wynosito:

y = 1,65e-002x

Tabela 5. Opracowanie statystyczne déaedniej krzywej kalibracyjnej paracetamolu w

wodzie.

Parametr SD CV%
a = 1,65e-002 0,02e-002 1,3
r=0,997 0,001 0,1

Rownanie wyznaczonejredniej krzywej kalibracyjnej dla glukuronianu peegamolu w
0S0CzU przyjto postd:
y = 9,47e-003x + 6,45e-003
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Tabela 6 Opracowanie statystyczne dkaedniej krzywej kalibracyjnej glukuronianu

paracetamolu W 0SOCZU.

Parametr SD CV%
a=9,47e-003 0,29e-003 3,1
b = 6,45e-003 2,48e-003 8,4

r=0,997 0,003 0,3

Rownanie wyznaczonejredniej krzywej kalibracyjnej dla glukuronianu peegamolu w
wodzie wynosito:

y = 7,05e-003x
Tabela 7. Opracowanie statystyczne dlgedniej krzywej kalibracyjnej glukuronianu

paracetamolu w wodzie.

Parametr SD CV%
a = 7,05e-003 0,09e-003 1,3
r=0,998 0,0006 0,06

Zmienna¢ nachylenia krzywych, okéeana przez wspotczynnik nie m® przekracza 15%

[78]. Wartas¢ wspoétczynnika korelacji nie powinna dynniejsza ni 0,997, a jego zmienkéd

nie powinna przekraczé&% [78].

Kryteria akceptacji dla krzywej standardowej domzsgy 20% odchylé od nominalnego
stezenia dla LLOQ oraz 15% odchylenia dla pozostatteindgardow. Wart& wspotczynnika
korelacji krzywych kalibracyjnych nie powinnadmniejsza ni 0,997.

1.3.3. Precyzja i doktadnéé
1.3.3.1. Precyzja

Precyzja metody (angprecisior) okresla stopiér zgodndci migdzy poszczegdllnymi

wynikami analiz tej samej probki, uzyskanymi sany metod,, przy wielokrotnym
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powtarzaniu oznache Jest to rozrzut pojedynczych wynikow;, przy n powtdrzeniach

w stosunku do wartai sredniej arytmetycznej pomiaré?(.

Miarg precyzji jest odchylenie standardows (SD ang.standard deviation lub jego
przyblizenie s. W celu poréwnania precyzji oznaézestosuje s rowniez wzgledne
odchylenie standardowe (RSD angjative standard deviationlub wspétczynnik zmienrici

CV%, wyrazany w procentach:

CV% = STD (100%

X
gdzie:

SD — odchylenie standardowe

X —warté¢ érednia pomiar6w gtenia
Agencja FDA Food and Drug Administration zaleca przeprowadzenie analizy prob
wzorcowych dla minimum trzechegen z zakresu krzywej kalibracyjnej (co najmniej 5
oznaczé dla kazdego stzenia).
Zgodnie z wytycznymi ICH Ifternational Conference on Harmonisation of Techhi
Requirements for Registration of PharmaceuticatdHoman Usg precyzg maozna podziek
na [80]:

a) powtarzalné¢ (ang. repeatability — jest to precyzja otrzymana w identycznych
warunkach operacyjnych (w tym samym laboratoriunzep jednego analityka, przy
uzyciu tej samej aparatury, z jednakowymi odczynniRaimw krotkim przedziale
czasu, np. w ggu tego samego dnia. Okla precyzg w ramach jednej sekwencji
analitycznej ithin run, intra-assay, intra-batgH78].

Precyz¢ w tym samym dniu wyznaczono na podstawie analidp pvzorcowych dla trzech
stezen z zakresu krzywej standardowej: 10, 50, 1@fml, wykonupc pie¢ oznaczeé dla
kazdego s§zenia.

Wartas¢ wspotczynnika zmienrsoi dla wartdci tych stzen nie powinna by wieksza ni
15%.
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Tabela 8. Precyzja metody dla oznadzestzenia paracetamolu w ramach jednej serii,
wykonanych w ¢jgu jednego dnia pracy.

Cn min. Cér, CvV

[Hg/mi] %
10 11,241 10,240 11,007 10,926 10,548 10,792 0,397 3,7
50 55,237 56,330 55,006 56,243 60,728 56,709 2,323 4,1

100 114,228 110,134 108,160 119,152 105,209 111,377 5,443 4,9

Tabela 9. Precyzja metody dla oznadzetzenia glukuronianu paracetamolu w ramach
jednej serii, wykonanych w gyu jednego dnia pracy.

Cnomin.

[ug/ml]
10 10,340 11,342 9,892 10,992 12,349 10,983 0,948 86

Cobl- [Hg/ml] Cq. [ng/ml] SD CV%

50 53,420 54,327 50,310 53,821 55,027 53,381 1,819 34

100 96,323 102,177 109,124 103,165 111,967 104,551 6,147 5,9

b) precyzja pérednia (ang.intermediate precision— jest to precyzja mdzy seriami
(between-run, inter-assay, inter-batch), wgramienné¢ wewngtrzlaboratoryja (pomiar
wykonany jest w rénych dniach i/lub przez #iych analitykdw i/lub przy zyciu réznej
aparatury) [78].

Precyz¢ migdzy trzema kolejnymi dniami wyznaczono dla préb wowych dla trzech

stezen z zakresu krzywej standardowej: 10, 50, 1@@ml, przeprowadza¢ pie¢ oznacze

dla kazdego s§zenia.

Wartas¢ wspotczynnika zmienrsai dla wartdci tych stzen nie powinna by wieksza ni

15%.
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Tabela 10. Precyzja metody dla oznadzestzenia paracetamolu wgdzy seriami,

wykonanych w ¢jgu trzech dni pracy.

Cnomin.

[ng/mi]

10
50

100

Copl- [Hg/ml]
1 dziev 2 dzieh
11,241 9,808
58,237 55,231
115,228 113,842

3 dzien
12,059
52,987

107,992

11,036
55,485

112,354

SD CV%
1,036 10,3
2,634 4,7
3,841 3,4

Tabela 11. Precyzja metody dla oznadzestzenia glukuronianu paracetamolu clzy

seriami, wykonanych w ggu trzech dni pracy.

Cnomin.

10
50

100

[ng/mi]

Copl- [Hg/ml]
1 dziea 2 dzie
10,222 9,201
56,202 52,709
107,188 102,652

3 dziea
10,953

55,997

117,348

10,125
54,969

109,063

SD CV%
0,879 8,7
1,960 3,6
7,525 6,9

1.3.3.2. Doktadnéé

Doktadna¢ (ang.accuracy jest to stopig zgodndci miedzy wynikiem uzyskanym jxub

sredng arytmetyczy X z n oznaczé a rzeczywist zawartdciag analitu w badanej prébce.

Doktadnad¢ metody okrélana jest na podstawie wastd sredniej zn wynikdéw uzyskanychat

sanmy metod,, w tej samej prébce, stanawej certyfikowany materiat odniesienia (CRM ang.

certified reference materiglw ktérej rzeczywista zawaé analitut jest doktadnie znana.

Doktadnag¢ metody definiujemy nagbujaco:

E- = i|x—r|
X

Réznica X —1 okreslana jest mianem &dlu systematycznego [79].
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Metoda doktadna unitiwia uzyskanie wynikow analizy bliskich wagd nominalnej, ktore

nie § obarczone Rkdem systematycznym. Doktadito mozna wyrazé jako bhd

bezwzgédny lub wzgédny (%), ktdry powinien miei¢ sie w zakresiet 15% nominalnej
wartasci, z wyjatkiem LLOQ, dla ktérego odchylenie nie powinncttwieksze ni 20%.

FDA zaleca analiz préb wzorcowych dla minimum trzechestn z zakresu krzywej

kalibracyjnej (co najmniej 5 oznacazdla kadego stzenia) [78].

Coznaczone— Cnominalne

x 100%

% bledu =
Cnominalne

Tabela 12.Doktadna¢ metody dla oznaczheskzenia paracetamolu w jednej serii, vygil

jednego dnia pracy.

Cromin. Csr. btad wzgkdny
[ug/m] Conr- [ug/mi] [ug/m] [%]
10 11,241 10,240 11,007 10,926 10,548 10,792 7,9
50 55,237 56,330 55,006 56,243 60,728 56,709 13,4
100 114,228 110,134 108,160 119,152 105,209 111,377 11,4

Tabela 13.Dokladné¢ metody dla oznacaeskzenia glukuronianu paracetamolu w jednej

serii, w cggu jednego dnia pracy.

Chomin. Cq. btad wzgkdny
[ug/m] Covr- [1g/ml] [ug/mi] [%]

10 10,340 11,342 9,892 10,992 12,349 10,983 9,8

50 53,420 54,327 50,310 53,821 55,027 53,381 6,8

100 96,323 102,177 109,124 103,165 111,967 104,551 4,6
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1.3.4. Granica detekc;ji i oznaczalnxi
1.3.4.1. Granica detekcji

Granica detekcji (LOD andimit of detectiof jest to najnisze s¢zenie analitu, generagego
sygnat, ktéry mee by statystycznie odidmiony od szuméw linii podstawowej [78]. Do
wyznaczania granicy wykrywaldo wykorzystuje s stosunek sygnatu analitycznego do
szumu (S/N). Za grangcwykrywalnasci przyjmuje s¢ takie st¢zenie (ilags¢) analitu, ktore
powodujeze wart@¢ sygnatu analitu jest 3 razy ¢giisza od poziomu szumoéw (S/N=3) [79].
Parametr ten mma rownie wyznaczy wykorzystugc odchylenie standardowe i nachylenie
prostej.

LOD = 33[SD

gdzie:
SD — odchylenie standardowe,
b — czuté¢ metody, czyli nachylenie krzywej kalibracyjne;j.
LOD wynosito 0,1 pg/ml (blad oznaczé < 20%) dla paracetamolu i glukuronianu

paracetamolu.

1.3.4.2. Dolna granica oznaczalroi

Dolna granica oznaczalt@m (LLOQ ang.lower limit of quantificatioh jest to najnisze
stezenie analitu, generagego sygnat znajdagy sk w dolnym prostoliniowym zakresie
krzywej kalibracyjnej, z takprecyzj i doktadndcia, aby warté¢ wspoétczynnika zmienrsai
(precyzja) lub odchylenie od waft rzeczywistej (doktadnid) nie przekraczaty 20(10)%.
Za ganie¢ oznaczalnéci przyjmuje s¢ takie stzenie analitu, ktory generuje sygnat o S/IN >
5(10) [78, 79].

Granica oznaczaldoi wyrazana jest rownaniem:

LLOQ= SiSb [bSD

gdzie:
SD — odchylenie standardowe
b — czuté¢ metody, czyli nachylenie krzywej kalibracyjne;j.
LLOQ w badanej metodzie oznaczono na poziomie @il (blad oznaczé < 20%) dla

paracetamolu oraz glukuronianu paracetamolu.
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1.3.5. Stabilnd¢

Stabiln@g¢ badanych substancji w materiale biologicznym w ydén warunkach
I w okreslonym czasie oceniana jest na podstasmiezo przygotowanych roztworow analitu
w wolnym od zanieczyszcaemateriale badanym. Proby uznawaneza stabilne, jeeli w
porownaniu z odpowiednim roztworem odniesienia kage wyniki mieszcg sie w
przedziale 85-115% [78].

1.3.5.1 Test zamraania i rozmrazania

Test zamrzania i rozmraania (angfreeze and thaw stabilitywyznacza stopiestrat
spowodowanych wielokrotnym procesem zararaa i rozmraania prob.
Agencja FDA zaleca przeprowadzenie analizy prob remeych dla sfzenia niskiego i
wysokiego (minimum 3 préby dla kdego sizenia). Badanie stabildoi obejmuje analig
probek przed zamgeniem, naspnie trzykrotny cykl zamrgenia probek w temperaturze
przechowywania (24 h w pierwszym cyklu, 12-24 h aleknych) i catkowitego rozme@nia
probek w temperaturze pokojowej oraz angfirobek po trzecim cyklu [78].

Tabela 14. Ocena stabilni@i roztworow wzorcowych dla paracetamolu @zehiu 10,0 i
100,0 ug/ml na podstawie oznaazevykonanych przed zamieniem prob w temp. -2C

oraz po trzecim cyklu zamiania i rozmraania.

C . Coznacz. C
”?;:1”" przed o ;Z‘E‘Cﬁlu stabilng¢ [%0]
[hg/ml] zamraeniem po s. Cy
10,00 9,86 98,6
10,0 9,88 9,77 98,8
9,00 9,32 103,5
105,88 104,81 98,9
100,0 107,99 108,99 100,9
106,87 107,29 100,4
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Tabela 15. Ocena stabilni@i roztworow wzorcowych dla glukuronianu paracetamo
stezeniu 10,0 i 100,Qug/ml na podstawie oznaazevykonanych przed zamreniem prob w

temp. -20C oraz po trzecim cyklu zami@nia i rozmraania.

C . Coznacz. C
”7;‘1"" przed o ;Z‘E‘Cﬁlu stabilng¢ [%0]
[ug/ml] zamraeniem po s. Ccy
9,81 9,71 98,9
10,0 9,97 9,89 99,3
9,96 9,71 97,4
106,22 105,77 99,6
100,0 107,34 107,00 99,7
106,01 105,00 99,1

1.3.6. Proby kontroli jakosci

Préby kontroli jakéci (QC) stiza do monitorowania doktadioi i precyzji w trakcie
prowadzenia badania. Przygotowywang $a pocztku badania, w minimum trzech
stezeniach z zakresu krzywej kalibracyjnej (niskieg® LLOQ, sredniego i wysokiego: 75-
90% najwyszego sizenia krzywej). Wyniki préb kontroli jakiti s3 odczytywane z krzywej
wzorcowej analizowanej w danym dniu. Rozmieszczendgd QC w sekwencji analitycznej
powinno by rownomierne, a wyniki ich analizy stanawmpodstaw do zatwierdzenia lub

odrzucenia catej sekwencji analitycznej [78].

Tabela 16.Wyniki analizy préb kontroli jakéci QC dla paracetamolu.

Cromin. [Mg/MI] Cuyznacz [Hg/ml] SD+S CV%
0,5 058 0,60 0,59+ 0,02 2,9
10,0 10,28 9,84 10,06+ 0,31 3,1
100,0 101,64 9851  100,07+2,22 2.2
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Tabela 17.Wyniki analizy préb kontroli jakéci QC dla glukuronianu paracetamolu.

Cromin. [M9/MI]  Cuyznacz[pg/ml] SD+S CV%
0,5 0,60 0,72 0,66+ 0,08 12,8
10,0 11,27 9,99 10,63+ 0,91 8,5
100,0 98,63 10851 103,57+ 6,98 6,8

1.4. Metodyka obliczé farmakokinetycznych

Obliczenia farmakokinetyczne zostaly wykonane puzyciu programu komputerowego
Microsoft Excel z zastosowaniem kinetyki bezmodedpw

U kazdego badanego krolika wyznaczono dla paracetamglukiuronianu paracetamolu
doswiadczalne wartei Chrax | tmax Obliczono pole powierzchni pod krzywsiezenie-czas
(AUC), stah terminalnej fazy eliminacji @), biologiczny okres pottrwaniag(g), klirens leku
(Cl) oraz obgtos¢ dystrybucji (M), sredni czas przebywania leku w organizmie (MRT)epol
powierzchni pod pierwszym momentem (AUMC).

Stah eliminacji leku z ustroju (§) wyznaczono z nachylenia prostej InC=f(t) utworgjon

punktow klasyfikowanych do terminalnej fazy elimijia
» Pole powierzchni pod krzymstezenie-czas (AUC) obliczono korzysiajze wzordw:

AUC,, = AUC, + AUC,

1
AUC, = E(Cl * tl) + [(Cl + Cz)(tz _tl) + (Cz + Cs)(t3 _tz) Tt (Cn—l +C, )(tn _tn—l)]
AUC, =&
keI
AUC 4 - catkowite pole powierzchni pod krzgvemian s¢zenia leku w czasie
AUC, - pole powierzchni pod krzygwzmian s¢zenie leku w czasie, obliczone

metod, trapezow od 0 do ostatniego punktu pomiarowegh =5

AUC, - resztkowe pole powierzchni pod krzymmian s¢zenia leku w czasie
Ci - ostatnie oznaczonesenie leku
Kel - stata eliminacji
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» Biologiczny okres poéttrwaniadt) wyznaczono ze wzoru:

In2
t0,5 =
el

Kel - stata eliminacji

= Klirens paracetamolu (Cl) obliczono ze wzoru:

Materiat i metody

CI - Di.v.
AUC
Div. - dawka leku podana dgdnie
AUC - pole powierzchni pod krzywwemian s¢zenia leku w czasie

» Objetos¢ dystrybuciji (\y) obliczono ze wzoru:

D, Cl
V., = iv. -
“ (AuC*k,) k

el

= Pole powierzchni pod pierwszym momentem (AUMC) citxdino metogl zliczania

trapezow:
z Cn*tn + Cn+ *tn+
AUMC_y) :{ [( ) 2( : l)]}* (tn+l _tn)
Cn*tn, Cn+1*tn+1 — wartei kolejnych iloczynow stzenia i czasu
tn, tn+1 - wartéci kolejnych punktow czasowych
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= Sredni czas przebywania leku w organizmie (MRTean Residence Time

MRT = AUMC
AUC
AUMC - pole pod pierwszym momentem krzywej t*C£t)g mierzone w

przedziale czasu od zera do nigglamndgci

AUC - pole powierzchni pod krzyawmian s¢zenia leku w czasie

1.5. Metody statystyczne

Ocere statystyczg wynikow przeprowadzono w programie Instat w opaicianaliz
wariancji ANOVA, test t-Studenta, test Welcha oregt Tukey’a.

Wartcsci p < 0,05 wskazywaly na xaice istotne statystycznie.

2. Wyniki

2.1. Parametry biochemiczne

Wartasci  parametrow biochemicznych zwigtz daswiadczalnych grup I-1V,
wykonane przed oraz po zalazeniu badania zamieszczono w tabelach 28-36, matbich
ocerg statystycza zamieszczono w tabelach 37-38.

Zanotowano rgnice istotne statystycznie w poziomach AIAT i AspaTgrupach Il i
[l (kroliki z doswiadczalnie wywotas cukrzya).

Zaobserwowano rownie w tych grupach istotny wzrost ¢genia hemoglobiny

glikowanej (HbalC), co wskazuje na utrwalaukrzye.
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2.2.  Sezenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu w osczu

2.2.1. Sg¢zenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu w osczu

krélikow zdrowych oraz z daéwiadczalnie wywotary cukrzyca

Oznaczone stenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu obdizzonesrednie
stezenia w osoczu krélikbw zamieszczono w tabelach @9-5

Zmiany stzen jako funkcji czasu przedstawdayykresy 1-4.

2.2.2. St¢zenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu w osczu

krolikbw w analizie chronofarmakokinetycznej

Oznaczone stenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu obdizzonesrednie
stezenia w osoczu krélikbw zamieszczono w tabelach &1-5

Zmiany stzen jako funkcji czasu przedstawdajykresy 5-6.

2.3. Parametry farmakokinetyczne paracetamolu i glluronianu

paracetamolu w osoczu

2.3.1. Parametry farmakokinetyczne paracetamolu ilgkuronianu

paracetamolu w osoczu krélikow zdrowych oraz z dkwiadczalnie

wywotana cukrzyca
Wyznaczone i obliczone indywidualne wab parametrow farmakokinetycznych
paracetamolu i glukuronianu paracetamolu przedsiawabele 57-68.

Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznyohtaia zaprezentowana w
tabelach 75-78.
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2.3.2. Parametry farmakokinetyczne paracetamoluglukuronianu
paracetamolu w osoczu krolikéw w analizie

chronofarmakokinetycznej

Wyznaczone i obliczone wad parametrow farmakokinetycznych paracetamolu i
glukuronianu paracetamolu przedstawiabele 69-74.

Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznyohtaia zaprezentowana w
tabelach 79-80.

2.4. Przenikanie paracetamolu i glukuronianu paraetamolu do cieczy

wodnistej oka

Poréwnanie stzen paracetamolu i jego metabolitu w cieczy wodniste) do s¢zen w
0soczu przedstawi@jabele 81-84.

Ocena statystyczriaednich sgzen paracetamolu oznaczonych w cieczy wodnistej oka
krolikow ilustrujg tabele 87-88.

Ocena statystycznaednich s¢zen glukuronianu paracetamolu oznaczonych w cieczy
wodnistej oka zostaty ¢fje w tabelach 89-90.

2.5. Parametry farmakokinetyczne paracetamolu i glukuronanu

paracetamolu w cieczy wodnistej oka

Wartasci  parametrow  faramkokinetycznych  paracetamolu i ukgtonianu

paracetamolu w cieczy wodnistej oka zostaly przedsine w tabelach 85-86.
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Ryciny

Rycina 5. Srednia krzywa kalibracyjna dla paracteamolu (y=2;002x—1,67e-002) w

0SOCZu.

Calibration Plot
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Rycina 6. Srednia krzywa kalibracyjna dla glukuronianu paraocstlu (y=9,47e-003x +
6,45e-003) w osoczu.
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Rycina 7.Srednia krzywa kalibracyjna dla paracteamolu (y=&:692x) w wodzie.

Calibration Plot
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Rycina 8. Srednia krzywa kalibracyjna dla glukuronianu paraatelu (y=7,05e-003x) w

wodzie.
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Rycina 9. Przyktadowy chromatogram probsiepej”.
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Rycina 10.Przyktadowy chromatogram proby zerowe.
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Ryciny
Rycina 11 Przyktadowy chromatogram probki osocza krolike2kgl(Cpar =45,5pug/ml vs.
Cpar (=61,1 pg/ml vs. Coar iy=14,7 pg/ml; Crer (=132,9 pg/ml vs. Crer 5=68,3 pg/ml vs.
Cret iy=26,7pg/ml).
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Rycina 12.Przyktadowy chromatogram préobki osocza krolika KB1(Cpar (=32,1pug/ml vs.
Coar (1°33,9 ug/ml vs. Cpar 19=10,8 ug/ml; Crnet (=153,5g/MI VS. Crner 9=109,6 pg/ml vs.
Cret (1)=36,7ug/ml).
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Ryciny

Rycina 13 Przyktadowy chromatogram préobki osocza krolika 4 (Cpar 8.00721,2 pg/mi
VS. Cpar (16.00739, 7H9/MI VS. Cyar (22.00734, 7H9/MI; Cret (8.007189,9ug/ml vS. Cret (16.007168,3
Hg/mlvs. Cret (22.007186,1pg/ml).
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Rycina 14. Przyktadowy chromatogram probki cieczy wodnisteq &K11 60'(Gar 1=3,198
Mg/m; Crer y=2,057pg/ml).
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Tabele i wykresy

Tabela 18 Charakterystyka krolikow z cukrzy@aloksanow (etap hiyg).

Numer krdlika ~ Masa ciata [kg]  Dawkapg i.v. [mg] Numer grupy
1 3,4 119,0 I
8 3,2 112,0 Il
12 2,9 101,5 I
16 3,3 115,5 I
17 3,1 108,5 ]
21 3,5 122,5 I
23 3,1 108,5 1]
24 3,2 112,0 1]

o828 112487
. 0® 6598

Tabela 19.Charakterystyka krolikow z cukrzy@loksanow (etap lbiyg).

Numer krélika ~ Masa ciata [kg]  Dawkapg, i.v. [mg] Numer grupy
1 3,3 115,5 I
8 3,0 105,0 Il
12 2,4 80,4 I
17 3,0 105,0 1]
21 3,8 133,0 1]
23 3,0 105,0 Il
24 3,1 108,5 I
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Tabela 20.Charakterystyka krolikow z cukrzy@loksanow (etap 1hoyyqg).

Numer krélika Masa ciata [kg]  Dawkap, i.v. [mg] Numer grupy
1 3,4 119,0 1
8 4,0 140,0 1
12 2,2 77,0 1
17 4.4 154,0 1l
21 4,0 140,0 1
23 3,0 105,0 1]
24 3,0 105,0 1
25 3,4 119,0 1

. 3425 119875
. o7s
34

Tabela 21.Charakterystyka krolikow zdrowych (etag,).

Numer krélika ~ Masa ciata [kg] Dawkapg i.v. [Mg] Numer grupy
26 3,9 136,5 v
27 4,2 147,0 Y
28 4,0 140,0 \Y
29 3,8 133,0 v
30 3,7 129,5 \Y
31 4,2 147,0 Y
32 3,9 136,5 \Y
33 4,3 150,5 v
34 3,7 129,5 Y

. 307 13883
. o224 7826
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Tabela 22.Charakterystyka krolikow zdrowych (etagg}).

Numer krélika Masa ciata [kg]  Dawkapg i.v. [mg] Numer grupy
26 3,9 136,5 v
27 4,1 143,5 v
28 4,1 143,5 v
29 3,8 133,0 \Y]
30 3,9 136,5 v
31 4,0 147,0 v
32 4,2 140,0 v
33 4,0 147,0 v
34 3,9 136,5 v

.32 1404
~oon7
40

Tabela 23.Charakterystyka krolikow zdrowych (etapibtg).

Numer krélika Masa ciata [kg]  Dawkapg i.v. [mg] Numer grupy
27 4,3 150,5 v
28 4.4 154,0 v
29 3,9 136,5 v
30 4,1 143,5 v
31 4,3 150,5 v
32 4,2 147,0 v
33 4,5 157,5 v
34 4,1 143,5 v

o 425 147875
- 019
42
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Tabela 24.Randomizacja krolikow i godzina podaniazgiimego paracetamolu

w poszczegollnych dobach badania w analizie chromafleokinetyczne;.

I':'r‘;m{ Etap | Etap Il Etap Ill
1 8% 16%° 22
2 8% 16%° 22
3 8% 16%° 22
4 16% 22%° 8%
5 16%° 22°° 8%
6 16% 22%° 8%
7 22 8% 16°°
8 22%° 8% 16%
9 22%° 8% 16°°

Tabela 25.Charakterystyka krolikbéw etap do

Numer krolika Masa ciata [kg] Dawkap,r i.v. [mg]
1 2,9 101,5
2 3,5 122,5
3 3,8 133,0
4 3,5 122,5
5 2,8 98,0
6 3,2 112,0
7 2,8 98,0
8 3,3 115,5
9 3,4 119,0
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Tabela 26.Charakterystyka krolikbw etap;bloo

Numer krolika Masa ciata [kg] Dawkapar i.v. [mg]
1 3,3 115,5
2 3,3 115,5
3 4,0 140,0
4 3.1 108,5
5 3.1 108,5
6 3,4 119,0
7 2,8 98,0
8 3,3 115,5
9 3.1 108,5

Tabela 27.Charakterystyka krolikdw etap #H oo

Numer krolika Masa ciata [kg] Dawkap,r i.v. [mg]
1 3,0 105,0
2 3,4 119,0
3 3,9 136,5
4 3,2 112,0
5 3,1 108,5
6 3,5 122,5
7 2,7 94,5
8 3,6 126,0
9 3,4 119,0
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Tabela 28.Srednie s¢zenia glukozy w osoczu krwi krélikow.

Tabele i wykresy

Etap

0
I

Il

1]

Grupa |
S+ SD [mg/dl]
99,50+ 8,81
108,25+ 12,09
102,75+ 7,54
111,75+ 12,53

Grupa
S+ SD [mg/dl]

460,33+ 110,04
419,17+ 101,60
404,40+ 127,91

431,33+ 90,58

Grupa Il
S+ SD [mg/dl]
487,75+ 76,81
487,50+ 83,52
471,12+ 43,34

523,83+ 132,15

Grupa IV
S+ SD [mg/dl]

112,0

115,00+ 1,00

119,6
118,3

0+ 10,54

7+ 10,59
3+ 15,82

Tabela 29.Wyniki bada& biochemicznych krolikow z grupy | - etagyl,.

Nr
krolika
2

AIAT  AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC

[un  [un
57,0 19,0
480 38,0
410 150
68,0 47,0

[mg/dl]  [mg/dI] [o/1]
31,0 0,88 46,5
46,0 0,92 54,8
62,0 1,00 54,0
70,0 0,90 58,6

[ng/ml]
<0,010
<0,010

[%]
3,2
3,5
3,6

4,3

Tabela 30.Wyniki bada biochemicznych kroélikow z grupy Il - etagpy.

Nr
krolika
7
9
11
13
18
25

AIAT  AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC

[un  [u]

97,0 350
30,0 88,0
1330 57,0
57,0 194,0
147,0 1170

[mg/dl]  [mg/dI] [o/1]
73,0 1,11 55,8
44,0 0,95 42,6
55,0 0,95 56,1
67,0 1,04 55,9
81,0 1,19 56,2

[ng/ml]  [%]
<0,010 54
<0,010 56
<0,010 47
<0,010 56
- 8,3
<0,010 10,2
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Tabele i wykresy

Tabela 31.Wyniki bada biochemicznych krolikow z grupy Il - etapyyg.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krolika  [U/] [u/] [mg/d] [mg/dl] [9/1] [ng/ml] [%]
1 181,0 202,0 61,0 1,25 44,1 <0,010 8,0
8 53,0 168,0 47,0 0,99 39,8 <0,010 7,9
12 144,0 330,0 93,0 1,22 56,5 <0,010 8,1
17 215,0 398,0 79,0 1,19 47,1 <0,010 8,9
21 122,0 179,0 71,0 1,29 55,5 <0,010 7,5
23 100,0 52,0 66,0 1,30 59,6 <0,010 4,0
24 230,0 464,0 65,0 1,34 55,1 <0,010 9,3

o e ms e o a L 1m

Tabela 32.Wyniki bada biochemicznych krélikow z grupy IV - etagy}.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krélika  [U/1] [un [mg/dl] [mg/dl] g/ [ng/ml] [%0]
26 38,0 42,0 93,0 1,41 56,6 <0,010 6,9
27 152,0 60,0 51,0 1,26 53,0 <0,010 4,3
28 54,0 32,0 48,0 1,07 59,2 <0,010 skrzep
29 51,0 40,0 46,0 1,21 51,6 <0,010 3,7
30 69,0 49,0 44,0 1,11 65,0 <0,010 3,6
31 95,0 46,0 51,0 0,98 52,6 <0,010 skrzep
32 95,0 94,0 54,0 1,14 55,3 <0,010 3,4
33 71,0 40,0 53,0 1,26 59,7 <0,010 3,5
34 36,0 31,0 66,0 1,35 51,0 <0,010 3,4

R I

Tabela 33.Wyniki bada biochemicznych krélikow z grupy | - etagd}.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krolika  [U/] [u/] [mg/dl] [mg/dl] [9/1] [ng/ml] [%0]

2 50,0 14,0 40,0 0,80 46,7 <0,010 3,2

6 73,0 49,0 51,0 0,84 57,8 <0,010 34

10 27,0 13,0 50,0 0,94 52,7 <0,010 3,1

14 110,0 190,0 49,0 0,99 110,0 <0,010 4,2

o Emoum wy oam mm . 0w
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Tabele i wykresy

Tabela 34.Wyniki bada biochemicznych krolikbw z grupy Il - etagdh.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krélika  [U/1] [unm  [mg/di [mg/dl] [9/1] [ng/ml] [%0]

7 91,0 26,0 51,0 1,05 58,9 <0,010 4,1

11 91,0 33,0 55,0 1,03 56,2 <0,010 4.4

13 210,0 437,0 64,0 1,24 54,6 <0,010 8,1

25 156,0 217,0 80,0 1,40 57,3 <0,010 9,6

Tabela 35.Wyniki bada biochemicznych krolikow z grupy Il - etapsdly.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krélika  [U/1] [um  [mg/di [mga/dl] [9/1] [ng/ml] [%0]
1 217,0 462,0 63,0 1,59 52.7 <0,010 8,8
8 75,0 159,00 71,0 1,44 49,4 <0,010 7,8
12 237,0 303,0 91,0 1,24 54,1 0,016 8,4
17 149,0 220,0 88,0 1,37 53,2 <0,010 6,8
21 107,0 36,0 64,0 1,51 57,0 <0,010 3,8
23 231,0 663,0 59,0 1,30 51,8 <0,010 8,1
24 84,0 2650 81,0 1,25 52,0 <0,010 5,7

Tabela 36.Wyniki bada biochemicznych krolikow z grupy IV - etag.

Nr AIAT AspAT Mocznik Kreatynina Albumina C peptyd HbalC
krélika [U/] [un [mg/dl] [mg/dl] [an [ng/mi] [%]
26 138,0 66,0 38,0 1,30 56,0 <0,010 3,6
27 62,0 35,0 37,0 1,15 57,9 <0,010 3,3
28 38,0 37,0 44,0 1,34 54,2 <0,010 3.4
29 440 38,0 33,0 1,16 62,0 <0,010 3,4
30 58,0 33,0 48,0 1,05 54,9 <0,010 3,5
31 120,0 58,0 52,0 1,17 53,3 <0,010 3,5
32 60,0 24,0 47,0 1,60 62,0 <0,010 3,4
33 33,0 24,0 65,0 1,37 57,7 <0,010 3,5
34 59,0 41,0 53,0 1,39 67,0 <0,010 3,5
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Tabele i wykresy

Tabela 37.0cena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, teskdy’a) parametrow
biochemicznych w etapigug.

Nrgrupy AIATI AspATI| Mocznik|l Kreatyninal Albuminal HbalC |
[un [un [mg/dl] [mg/dl] [9/l] [%0]
| vs. I p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
[vs.ll p>0,01 p<0,01 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01
lvs.IV  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Ilvs.lll p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05
Il vs.IV  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01
Ilvs.lV p>0,05 p<0,01 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,001

Tabela 38.0cena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, faskey’a) parametrow

biochemicznych w etapieglyg.

Nr AIAT  AspAT Mocznik  Kreatynina Albumina HbalC
grupy IH[UA] 1 [uA} 1 [mg/dl] Il [mg/dl] Il g/l 1 [%]
lvs.ll  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
lvs.lll p<0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
lvs.IV p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
IIvs.lll p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05
Il vs.IV p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,05
Il vs.IV p<0,01 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001
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Tabela 39.Stezenia paracetamolu w osoczu u krélikow z cukezgioksanow — etap liyg.

Tabele i wykresy

t [min] Chpar [ng/ml]

Knrl Knr8 Knrl2 Knr 16 Knrl7 Knr2l Knr 23 Knr 24
5 54,774 42,522 45,537 53,247 56,062 61,176 47,304 47,043
15 25,130 16,436 24,676 32,268 21,148 23,761 23,688 15,404
30 16,250 14,529 12,957 15,038 14,911 11,111 11,974 10,993
45 7,713 5,970 8,211 9,088 10,875 8,069 6,651 6,910
60 5,953 2,894 3,853 5,501 6,206 3,668 4,379 4,245
80 3,210 2,028 3,422 3,871 3,512 1,959 2,634 2,660
100 2,112 0,906 1,277 2,404 2,314 1,187 1,523 1,560
120 1,616 0,636 1,216 2,029 1,281 0,701 1,094 1,195
180 0,684 0,300 0,669 1,018 0,659 0,371 0,731 0,706
240 0,803 0,204 0,324 0,676 0,477 0,344 0,658 0,386

300 0,635 0,175 0,314 0,673 0,413 -* 0,378 -*

t czas

Cpar

skzenie paracetamolu

brak danych
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Tabela 40.Stezenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikéeukrzye aloksanow — etap liyg.

Tabele i wykresy

t [min] Cnet [ng/ml]
Knrl Knr8 Knrl2 Knr 16 Knrl7 Knr2l Knr 23 Knr 24
5 94,228 148,137 132,942 89,682 154,307 156,360 176,326 153,130
15 163,311 202,549 157,823 165,430 183,133 270,057 181,325 156,187
30 165,036 267,929 117,648 129,696 166,746 206,027 150,824 140,539
45 115,877 172,000 108,085 109,795 120,092 191,405 106,199 108,239
60 96,534 89,926 57,736 85,649 85,597 127,953 78,781 83,626
80 73,390 74,731 60,701 71,683 55,979 95,140 56,946 57,080
100 51,818 38,540 22,659 51,677 40,680 94,414 30,490 37,053
120 42,407 29,215 23,195 44,509 22,217 39,692 22,162 28,109
180 12,936 10,037 13,971 18,747 9,756 11,373 11,564 12,588
240 7,101 3,519 2,714 7,893 4,481 2,414 4,217 2,624
300 3,458 1,687 1,390 5,687 2,949 -* 3,028 -*
t czas

Cmet

stzenie glukuronianu paracetamolu

brak danych
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Tabele i wykresy
Tabela 41.Stezenia paracetamolu w osoczu u krolikow zdrowychap ey .

t [min] Chpar [ng/ml]

Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr31 Knr32 Knr33 Knr34
5 58,778 71,841 67,227 62,400 57,952 60,604 63,497 85550 75,471
15 36,552 44,074 37,191 38,254 44,903 32,108 40,100 59,688 44,765
30 22,587 32,922 22,194 20,502 14,741 20,515 21,053 39,015 29,031
45 21,451 22,201 16,663 10,529 10,012 15,068 13,441 23,054 17,242
60 8,943 14,723 11,066 10,111 9,065 10,300 9,575 13,386 12,784
80 8,702 3,972 8,395 3,918 7,457 6,157 4,447 7,815 6,625
100 5,954 3,849 5,611 2,681 3,503 3,306 2,256 7,530 5,290
120 3,695 2,715 3,352 2,613 2,133 2,274 1,932 3,515 3,277
180 1,107 0,981 1,500 1,399 0,621 0,843 0,519 1,240 1,758
240 0,867 0,590 0,808 0,535 0,472 0,658 0,593 0,694 1,189
300 0,788 0,311 0,662 0,405 0,602 0,501 0,336 0,480 0,790

t - Czas

Coar - skzenie paracetamolu
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Tabela 42.Stezenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikdwowych — etapalyg.

Tabele i wykresy

t [min] Cnet [ng/ml]
Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr31 Knr32 Knr33 Knr34
5 129,696 120,741 170,875 212,486 160,365 114,155 151,405 117,932 130,574
15 175,201 278,898 186,136 245,130 276,431 153,54 243,155 247,186 193,978
30 150,420 318,895 164,730 212,687 121,459 147,213 229,720 289,119 223,944
45 159,626 264,402 136,692 159,136 97,387 120,882 202,256 260,942 198,202
60 73,869 220,642 100,458 167,817 99,104 92,845 161,367 239,368 187,114
80 69,949 60,485 86,053 70,814 83,940 65,507 105,865 145,891 123,530
100 51,613 63,198 63,114 55,134 50,508 37,947 58,872 191,382 116,097
120 34,156 45,663 43,153 53,081 31,794 29,070 54,380 100,934 77,897
180 11,357 1543 17,919 33,393 7,487 9,088 14,002 46,873 36,278
240 5,536 5,683 7,728 8,550 2,415 3,954 7,261 17,174 13,150
300 2,980 0,902 4,165 3,548 2,179 1,846 2,810 6,465 4,572
t czas

Cmet

stzenie glukuronianu paracetamolu
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Tabela 43.Stezenia paracetamolu w osoczu u krélikow z cukazgioksanow — etap liyg.

Tabele i wykresy

t [min] Cpar [ng/ml]

Knrl Knr8 Knrl2 Knr 17 Knr21 K nr 23 K nr 24

5 47,223 50,786 61,142 24,173 31,800 14,589 23,548
15 33,446 20,085 28,721 7,233 16,803 18,073 18,030
30 25,476 10,853 11,525 5,882 7,042 5,027 11,582
45 13,920 6,873 8,390 3,411 8,781 5,686 4117
60 10,881 5,424 5,960 2,138 4,634 3,533 5,272
80 6,901 3,277 3,836 1,310 3,205 2,010 2,643
100 4 577 1,979 2,687 0,733 1,910 1,275 1,715
120 3,463 1,502 1,813 0,328 1,264 0,834 1,172
180 1,353 0,649 1,386 0,178 0,198 0,098 0,660
240 0,925 0,517 1,073 0,140 0,123 0,238 0,419
300 0,782 0,688 -* 0,168 0,097 0,118 0,531

t - czas

stzenie paracetamolu

brak danych
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Tabela 44.Stzenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikdoukrzye aloksanow — etap lgiyg.

Tabele i wykresy

t [min]
Knrl Knr8
5 46,880 123,991
15 98,962 156,078
30 128,56 128,768
45 95,924 96,551
60 94,219 83,604
80 76,227 59,959
100 55,487 37,081
120 49,977 29,510
180 23,907 9,829
240 11,919 3,757
300 7,694 1,554

K nrl2
68,321
107,187
85,826
74,611
61,587
41,738
30,159
13,440
7,849
4,709

*

Knrl7
74,853
61,577
72,360
54,406
35,420
20,223
13,235
11,946

4,109
1,944
2,026

Crnet [ng/ml]
Knr2l Knr 23
93,522 21,094
148,200 106,449
71,079 45,633
113,579 64,253
75,538 48,725
55,377 32,282
38,936 25,488
30,980 18,176
13,622 7,341

5,896 2,323
2,377 1,778

Knr24
61,525
117,176
119,818
74,558
68,229
58,621
49,486
36,248
20,682
10,413
6,500

- Czas

- stzenie glukuronianu paracetamolu

- brak danych
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Tabela 45.Stezenia paracetamolu w osoczu u krélikow zdrowychap ékyg.

Tabele i wykresy

Cpar

stzenie paracetamolu

brak danych

t [min] Chpar [ng/ml]
Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr31 Knr32 Knr33 Knr34
5 43,612 38,967 0,144 9,908 28,041 53,588 67,804 66,174 43,768
15 53,887 47,353 25,157 14,724 31,740 33,966 62,552 43,738 76,256
30 29,263 13,206 15,759 9,777 19,450 36,371 27,123 40,338 27,170
45 20,922 9,717 9,759 5,885 12,128 20,301 21,445 33,389 15,059
60 27,652 10,297 6,933 3,638 13,134 11,255 11,216 24,953 9,697
80 15,741 6,541 3,610 1,157 7,073 7,131 9,019 19,939 9,501
100 8,727 4,111 3,394 1,070 6,461 3,749 4,303 14,133 3,746
120 6,422 2,702 1,895 0,573 4,562 2,839 4,948 8,186 3,730
180 2,947 1,230 0,972 0,213 1,036 0,959 1,133 4,795 3,011
240 1,449 0,445 0,397 0,118 0,388 0,164 0,329 4,725 1,127
300 0,824 0,352 0,260 0,063 -* 0,053 0,156 2,420 0,778
t czas
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Tabela 46.Stezenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikdmowych — etap glyg.

Tabele i wykresy

brak danych

t [min] Cnet [ng/ml]
Knr26 Knr27 Knr28 K nr29 Knr30 Knr31l Knr32 Knr33 Knr34
5 58,968 75,495 2,362 28,575 51,966 82,073 142,093 104,892 248,036

15 143,287 215,031 115,386 115,431 90,529 109,559 422,825 136,645 177,317
30 96,578 82,464 89,043 100,301 71,151 181,358 207,301 152,239 286,637
45 74,833 69,287 77,386 68,249 46,393 119,163 167,883 141,365 193,431
60 105,578 75,144 69,245 46,582 57,657 72,372 90,484 108,889 149,500
80 62,337 51,993 40,145 22,757 35,180 45,154 71,223 100,397 174,783
100 34,458 32,318 41,476 23,898 34,124 28,820 37,928 72,240 72,562
120 24235 20,854 29,426 17,014 22,387 20,522 45,398 45,932 78,377
180 11,378 8,367 17,042 6,421 5,003 7,178 8,360 26,561 76,313
240 2,500 2,602 8,311 2,788 1,732 1,401 7,245 19,920 22,004
300 0,586 0,382 5,226 1,346 -* 0,954 2,056 7,390 14,378

t - czas

Chet - stzenie glukuronianu paracetamolu
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Tabela 47.Stzenia paracetamolu w osoczu u krélikow z cukezgioksanow — etap Hioryg.

Tabele i wykresy

t [min] Chpar [ng/ml]
Knrl Knr8 Knrl2z Knrl7 Knr21 Knr 23 Knr24 Knr25
5 26,241 19,814 14,733 28,209 33,191 20,521 17,927 29,043
15 18,909 9,456 12,332 14,984 10,683 15,370 11,126 11,774
30 10,557 6,711 6,607 11,143 8,864 5,383 7,867 5,404
45 8,901 3,956 2,836 6,244 7,430 3,863 5,209 3,821
60 3,236 1,808 2,688 5,145 4,309 1,658 3,607 2,986
80 2,874 1,801 1,153 3,017 3,479 1,278 1,866 1,594
100 2,103 1,047 0,869 2,389 1,708 0,599 1,316 1,062
120 2,075 0,904 0,812 1,317 1,019 0,359 0,976 0,673
180 0,682 0,379 0,745 0,602 0,617 0,239 0,393 0,423
240 0,247 0,190 -* 0,431 0,223 0,129 0,367 0,377
300 0,206 0,148 -* 0,262 0,197 -* 0,204 0,222
t - czas
Coar - stzenie paracetamolu

brak danych
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Tabela 48.Stezenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikéoukrzye aloksanow — etap Hioyg.

Tabele i wykresy

t [min] Cnet [ng/ml]
Knrl Knr8 Knrl2 Knrl7 Knr2l Knr23 Knr24 Knr 25
5 38,392 17,547 26,721 42,395 79,566 50,476 33,089 51,969
15 77,001 28,965 50,393 71,355 71,790 78,658 43,878 84,495
30 58,491 37,128 48,894 74,978 106,675 52,775 76,522 63,343
45 60,657 34,668 43,658 50,935 70,725 44,651 35,833 56,514
60 30,022 22,968 30,660 50,569 44,754 28,624 41,523 44,311
80 28,966 37,712 22,252 32,592 70,534 25,768 27,989 26,474
100 27,278 15,054 20,525 27,545 30,888 14,016 22,383 20,640
120 22,641 21,122 16,973 15,062 19,509 7,997 18,362 14,608
180 9,212 10,964 12,627 7,265 13,684 2,404 8,475 8,219
240 3,035 3,119 -* 4,960 3,822 0,834 6,772 5,962
300 1,527 1,924 -* 2,296 2,664 -* 3,598 2,342

t czas

Cmet

stzenie glukuronianu paracetamolu

brak danych
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Tabela 49.Stzenia paracetamolu w osoczu u krolikow zdrowychap étl; syg.

Tabele i wykresy

Cpar

stzenie paracetamolu

brak danych

t [min] Chpar [ng/ml]
Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr 32 Knr 33 Knr 34
5 24,249 15,028 17,229 22,869 16,489 26,903 9,055 27,328
15 14,387 8,439 9,384 19,087 10,831 25,324 6,288 12,330
30 10,759 5369 5916 17,846 9,138 18,614 5,083 10,664
45 8,043 4,072 5680 10,891 6,067 10,992 4,387 9,790
60 5732 3,903 4991 6,476 5,308 9,303 4,023 7,551
80 4,441 3,288 4,644 5,747 3,115 4,654 1,791 5,884
100 2,349 2,877 3,703 4,073 1,838 3,115 -* 5,122
120 1,614 2,378 1,416 2,303 1,353 1,787 0,645 3,297
180 0,366 1,027 0,394 1,258 0,558 0,599 0,214 1,300
240 0,170 0,519 0,247 0,366 0,261 0,484 -* 0,799
300 0,160 0,307 0,110 0,262 0,127 0,444 -* 0,327
t czas
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Tabela 50.Stezenia glukuronianu paracetamolu w osoczu u krolikdwowych — etap Iibiyg.

Tabele i wykresy

t [min] Cnet [ng/ml]
Knr27 Knr2 8 Knr 29 Knr 30 Knr31 Knr 32 Knr 33 Knr 34
5 19,609 29,443 35,002 19,856 22,932 29,449 44,487 27,516
15 33,516 36,691 44,959 31,389 36,747 72,984 63,686 43,297
30 42,461 40,383 36,166 44,015 37,916 88,640 44,324 69,844
45 42,505 38,233 34,570 35388 31,810 78,793 34,113 72,770
60 38,004 37,775 33,151 27,662 32,804 90,884 32,371 38,900
80 38,816 32,132 46,731 34,641 22,966 56,456 32,299 47,048
100 27,285 29,369 30,329 30,103 17,789 48,215 -* 42,605
120 23,936 27,029 15,708 20,019 13,732 36,461 23,182 30,405
180 8,346 15,527 7,405 11,722 6,82 16,232 7,679 15,011
240 2,785 9,769 4,011 3,192 3,376 8,255 -* 11,356
300 0,546 7,543 1,338 1,956 1,426 4,508 -* 3,675
t - czas
Chet - stzenie glukuronianu paracetamolu

brak danych
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Tabele i wykresy
Wykres 1. Zmianysrednich sgzen paracetamolu w osoczu w grupie krélikéw z cukezgtoksanow.

115

95

75

55

C [ug/ml]

35

15

——etap | —®—etap Il —a—etap |l t [h]

79



Tabele i wykresy
Wykres 2. Zmianysrednich s¢zen paracetamolu w osoczu w grupie krolikéw zdrowych.
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Tabele i wykresy
Wykres 3.Zmianysrednich s¢zen glukuronianu paracetamolu w osoczu w grupie kidikz cukrzyg aloksanow.
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Tabele i wykresy
Wykres 4. Zmianysrednich s¢zen glukuronianu paracetamolu w osoczu w grupie kidikzdrowych.
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Tabela 51.Zmiany stzen paracetamolu w osoczu po podaniu o godzifffevéanalizie chronofarmakokinetyczne;.

Tabele i wykresy

t [min] Chpar [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9

5 49,010 60,968 70,112 44,614 63,951 41,968 43,470 36,057 29,820
15 38,585 34,832 41,303 29,114 39,538 38,976 21,451 20,410 24,041
30 24,646 21,190 33,011 20,805 33,962 23,694 12,230 11,600 14,467
45 20,243 15,945 24,766 16,201 23,866 23,499 8,437 10,839 12,960
60 12,591 16,645 13,203 12,645 22,499 22,382 7,414 9,633 7,455
80 8,374 12,546 11,871 9,225 14,748 12,952 5,572 6,273 7,330
100 5,669 3,350 10,322 6,439 9,815 12,029 3,307 6,239 5,083
120 3,760 2,156 3,423 4,787 8,486 6,173 2,794 3,837 3,944
180 1,293 2,089 2,609 1,909 2,958 2,611 1,168 1,724 3,124
240 0,461 1,363 1,372 0,915 1,727 2,388 1,087 1,066 2,225
300 0,272 0,233 1,420 0,510 2,025 1,930 0,968 0,553 -*

t - czas

Coar - stzenie paracetamolu

brak danych
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Tabela 52.Zmiany stzen paracetamolu w osoczu po podaniu o godzinf8 wéanalizie chronofarmakokinetyczne;j.

Tabele i wykresy

t [min] Chpar [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9
5 56,987 75,820 61,538 46,557 55,922 66,552 46,879 55,573 28,603
15 28,546 49,264 41,550 44,289 34,343 48,782 28,613 32,979 27,464
30 23,412 39,718 30,001 32,324 29,294 44,691 15569 22,089 21,703
45 18,860 28,283 23,921 26,474 19,533 22,101 10,173 17,739 17,775
60 14911 22,016 17,483 21,496 12,912 22,212 6,917 14,185 14,028
80 8,067 18,242 13,230 13,480 11,006 14,685 5,004 10,902 12,286
100 7,112 5,838 8,007 10,993 9,745 16,811 4,007 8,382 7,304
120 3,725 5,309 6,157 8,360 6,887 11,695 2,211 5,877 5,149
180 3,054 3,057 2,312 3,580 2,587 5,796 0,720 2,186 2,157
240 0,609 2,324 1,342 2,042 1,652 3,677 0,469 1,106 1,285
300 0,415 1,146 0,966 1,161 1,153 1,914 0,561 0,868 0,191
t czas

Cpar

skzenie paracetamolu
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Tabela 53.Zmiany stzen paracetamolu w osoczu po podaniu o godzinf8 ®2analizie chronofarmakokinetyczne;.

Tabele i wykresy

t [min] Chpar [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 K nré4 Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9
5 39,991 71,633 67,542 43,681 53,609 50,628 43,204 41,044 35,660

15 33,333 49,874 44,454 31,073 37,944 26,896 24,626 23,445 29,304
30 26,064 34,710 31,609 23,197 30,256 21,173 17,088 15,506 26,007
45 16,077 26,221 27,660 20,172 23,782 18,909 11,474 14,124 20,164
60 11,164 20,578 18,294 15,522 19,031 14,479 7,836 8,252 15,769
80 6,981 10,176 14,008 13,806 16,055 10,927 5,169 6,478 10,552
100 4,471 9,526 9,462 12,402 11,906 12,938 4,761 3,753 9,053
120 3,098 8,784 6,171 7,057 8,914 9,781 2,917 2,958 7,572
180 1,057 3,939 2,022 2,762 5,837 4,461 1,415 1,410 3,994
240 0,650 1,802 1,768 1,311 3,084 3,581 1,035 0,959 3,391
300 0,309 1,470 1,120 0,765 2,299 1,577 0,839 0,818 2,017

t - czas

Coar - stezenie paracetamolu
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Tabele i wykresy
Wykres 5. Zmianysrednich s¢zea paracetamolu w osoczu po podaniu o god%.18%°, 22°.
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Tabele i wykresy

Tabela 54.Zmiany stzen glukuronianu paracetamolu w osoczu po podaniudzigée 8° w analizie chronofarmakokinetyczne;j.

t [min] Cmet [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 K nré Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9

5 85,949 152,664 153,018 77,784 136,415 138,345 92,209 155,266 68,756
15 128,173 105,029 234,271 143,240 201,667 203,058 139,315 89,863 104,730
30 145,411 189,980 239,004 133,346 156,291 146,088 119,951 81,279 99,714
45 158,016 167,299 224,910 123,487 168,514 157,403 81,678 69,426 98,953
60 128,818 193,591 149,591 106,828 177,867 159,390 74,807 70,292 71,817
80 108,532 137,270 143,347 84,542 131,656 99,488 55,219 46,495 64,429
100 84,373 90,000 123,638 64,792 91,023 103,261 37,718 48,167 45,874
120 70,491 72,387 88,848 49,847 74950 51,879 25,281 27,177 35,706
180 37,360 29,519 40,708 36,316 24,000 25,606 4,399 15,090 21,265
240 15,309 17,747 20,502 20,312 9,126 13,002 3,914 7,562 11,366
300 9,598 10,029 10,610 3,568 6,248 6,670 1,458 4,749 -*

t - czas

Chet - stzenie glukuronianu paracetamolu

brak danych
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Tabele i wykresy

Tabela 55.Zmiany stzen glukuronianu paracetamolu w osoczu po podaniudzigée 16° w analizie chronofarmakokinetyczne;.

t [min] Cmet [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 K nré4 Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9

5 131,616 71,498 163,782 74,988 123,411 131,247 112,835 90,254 41,962
15 141,203 128,769 204,959 118,370 146,177 177,955 130,622 133,006 50,115
30 188,587 168,319 220,589 138,878 149,233 241,187 113,866 120,711 66,567
45 176,396 168,474 208,680 141,232 127,750 158,046 105,907 119,507 67,266
60 167,025 162,194 179,949 131,407 101,480 169,908 79,320 101,772 63,804
80 128,924 161,620 150,581 106,348 90,019 135542 69,976 86,855 89,912
100 109,928 133,556 114,481 89,151 78,352 159,549 66,439 66,313 52,644
120 82,197 87,631 91,787 73,468 60,271 107,623 40,101 54,477 39,761
180 38,039 31,555 42,151 34,475 21,317 54,644 16,905 15,189 17,902
240 21,927 21,657 21,764 18,445 11,129 26,793 14,395 9,665 7,456
300 13,089 10,967 13,153 10,782 4,226 11,453 10,222 6,384 3,181

t - czas

Chet - stzenie glukuronianu paracetamolu



Tabele i wykresy

Tabela 56.Zmiany stzen glukuronianu paracetamolu w osoczu po podaniudzigée 22° w analizie chronofarmakokinetyczne;.

t [min] Cmet [ng/ml]
Knrl Knr2 Knr3 K nré Knr5 Knr6 Knr7 Knr8 Knr9
5 113,352 145,637 169,326 82,579 125,822 73,892 85,845 92,921 22,231

15 145,158 188,671 220,653 109,294 162,573 109,735 104,604 125,341 31,863
30 151,751 186,126 201,980 126,429 165,081 134,586 122,442 91,949 56,620
45 141,285 171,722 215,869 121,454 159,171 106,094 104,666 101,749 70,444
60 118,454 154,042 168,878 109,292 139,850 146,002 72,185 63,237 67,660
80 94,661 105,761 133,980 101,796 129,298 108,596 47,608 50,579 64,327
100 73,019 102,268 103,428 98,590 102,703 110,744 40,904 29,924 61,639
120 54,663 79,162 73,162 66,982 79,793 93,675 24,818 26,862 53,229
180 26,186 36,605 38,248 30,912 67,924 40,236 8,879 16,442 32,840
240 14,863 17,783 24,789 13,886 49,160 13,460 6,302 11,554 23,725
300 10,032 13,240 16,821 7,971 16,642 9,566 2,496 6,729 13,070

t - czas

Chet - stzenie glukuronianu paracetamol
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Wykres 6. Zmianysrednich s¢zea glukuronianu paracetamolu w osoczu po podaniudz g&°, 16°°, 22°.

Tabele i wykresy
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Tabela 57.Wartcici parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w z cukrzy@ etap hiyg.

Parametry
ket [17]
AUC [(mg*h)/I]
tos []

Cl [I/h]

Va I
A [l/kg]
Crnax [ug/ml]
tmax [N]

MRT [h]

Knrl
0,264
27,058
2,624
4,398
16,647
4,896
54,774
0,083

1,464

Knr8
0,426
17,409
1,628
6,433
15,113
4,723
42,522
0,083

0,709

Knrl2
0,479
22,177
1,448
4,577
9,561
3,297
45,537
0,083

0,833

Knrle Knrl7 Knr21 Knr23

0,372
29,231
1,863
3,951
10,621
3,219
53,247
0,083

1,175

0,372
25,584
1,864
4,241
11,403
3,678
56,062
0,083

0,986

0,438
21,628
1,583
5,664
12,934
3,696
61,176
0,083

0,637

0,329
22,698
2,105
4,780
14,515
4,682
47,304
0,083

1,059

Tabele i wykresy

91



Tabele i wykresy
Tabela 58.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow z cukrzycetap hiyg.

Parametry Knrl Knr8 Knrl2 Knrl6 Knrl7 Knr2l1 Knr23 Knr24
ket [N] 0,659 0,892 1,154 0,596 0,598 1,240 0,669 1,266

AUC [(mg*h)/l] 255,594 279,848 195,535 262,332 233,196 325,612 225,553 214,062

to,s [N] 1,051 0,777 0601 1,162 1,159 0559 1,035 0,548
Cl [I/n] 0,466 0,400 0519 0,440 0465 0376 0481 0,523
Valll 0,706 0,449 0449 0,738 0,778 0303 0,718 0,413
A [lkg] 0,208 0,140 0,155 0224 0251 0087 0232 0,129

Crmax [ng/ml] 165,036 267,929 157,823 165,43 183,133 270,057 181,325 156,187
tmax [N] 0,50 0,50 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

MRT [h] 1,205 0,921 0,998 1,361 1,046 0,961 1,034 0,985
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Tabele i wykresy
Tabela 59.Wartcici parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w zdrowych etapalyg.

Parametry Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr32 Knr33 Knr34
ket [N] 0,488 0,701 0,548 0,656 0,407 0,479 0,511 0,656 0,466
AUC [(mg*h)/l] 40,572 43,786 41,377 34,694 33,434 34,353 33,531 54,084 47,335
to5 [N] 1,420 0,989 1,264 1,058 1,703 1,448 1,355 1,058 1,488
Cl[I/h] 3,364 3,357 3,384 3,833 3,873 4,279 4,071 2,783 2,736
Valll 6,894 4,790 6,169 5,849 9,518 8,941 7,959 4,246 5,872

A [l/kg] 1,768 1,140 1,542 1,539 2,572 2,129 2,041 0,987 1,587
Crnax [ng/ml] 58,778 71,841 67,227 62,40 57,952 60,604 63,497 85550 75,471
tmax [N] 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083

MRT [h] 1,085 0,727 0,978 0,807 1,002 0,929 0,764 0,769 1,010
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Tabele i wykresy
Tabela 60.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow zdrowych etagyl.

Parametry Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr32 Knr33 Knr34

ket [N7] 0,669 1,419 0,729 1,121 0,617 0,797 0,803 0,991 1,036
AUC [(mg*h)/l] 250,452 387,499 295,607 370,433 250,434 219,616 355,945 567,925 435,424

tos [N] 1,036 0,488 0950 0,618 1,123 0,869 0,863 0,699 0,669

Cl [I/n] 0545 0,379 0474 0,359 0,517 0,669 0,383 0,265 0,297

Valll 0,815 0,267 0,649 0,320 0,838 0,839 0,478 0,268 0,287

A’ [I7kg] 0,209 0,064 0,162 0,084 0,226 0,199 0,123 0,062 0,078
Crnax [ng/ml] 175,201 318,895 186,136 245,13 276,431 153,54 243,155 289,119 223,944

trmax ] 0,25 0,50 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,50

MRT [h] 1,113 0,948 1,182 1,121 0,987 1,040 1,068 1,302 1,272
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Tabela 61.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w z cukrzy@ etap lhiyg.

Parametry
ket [17]
AUC [(mg*h)/I]
tos []

Cl [I/h]

Va I
A [l/kg]
Crnax [ug/ml]
tmax [N]

MRT [h]

Knrl
0,484
37,495
1,431
3,080
6,359
1,927
47,223
0,083

1,130

Knr8

0,257

23,338 38,781

2,697
4,520
17,592

5,864

50,786 61,142

0,083

1,702

Knrl2 Knrl7 Knr21 Knr23 Knr24

0,302

2,293
2,073
6,859

2,858

0,083

1,456

0,225
9,570
3,084
10,972
48,820
16,274
24,173
0,083

1,311

0,818
15,945
0,848
8,341
10,199
2,684
31,800
0,083

0,703

0,498
11,543
1,392
9,096
18,268
6,089
18,073
0,250

0,839

Tabele i wykresy
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Tabela 62.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow z cukrzycetap Ihiyyg.

Parametry
ket [7]
AUC [(mg*h)/I]
tos [h]

Cl [I/h]
Valll
A’ [I/kg]
Crnax [ng/ml]
tmax [N]

MRT [h]

Knrl Knr8 Knrl2 Knrl7 Knr21 Knr23 Knr24
0,567 0,992 0,524 0,354 0,873 0,709 0,579
269,163 205,793 202,054 102,019 199,187 118,794 230,899
1,223 0,752 1,322 1,961 0,794 0,978 1,198
0,429 0,513 0,398 1,029 0,668 0,884 0,469
0,757 0,556 0,759 2,911 0,765 1,247 0,812
0,229 0,185 0,316 0,970 0,201 0,416 0,262
128,560 156,078 107,187 74,853 148,200 106,449 119,818
0,500 0,250 0,250 0,083 0,250 0,250 0,500

1,594 1,036 1,444 1,332 1,183 1,198 1,529

Tabele i wykresy
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Tabele i wykresy
Tabela 63.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w zdrowych etap blyg.

Parametry Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr32 Knr33 Knr34
ket [N] 0,687 0,713 0,685 0,721 0,810 1,371 1,161 0,367 0,569
AUC [(mg*h)/l] 58,832 32,405 20,179 11,067 29,110 38,599 47,186 83,709 51,482
to5 [N] 1,009 0,972 1,011 0,961 0,856 0,506 0,597 1,888 1,219
Cl[I/h] 2,320 4,428 7,111 12,018 4,689 3,808 2,967 1,756 2,651
Vall] 3,377 6,209 10,375 16,659 5,789 2,778 7,556 4,784 4,664

A’ [Ikg] 0,866 1,515 2,530 4,384 1,484 0,695 0,609 1,196 1,196
Crnax [pg/ml] 53,887 47,353 25,157 14,724 31,740 53,588 67,804 66,174 76,256
tmax [N] 0,250 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,083 0,083 0,250

MRT [h] 1,081 0,849 1,028 0,716 1,109 0,692 0,706 1,663 0,958
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Tabele i wykresy
Tabela 64.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow zdrowych etapsdk.

Parametry Knr26 Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr32 Knr33 Knr34
ket [N] 1,483 1,543 0,591 0,781 0,838 1,009 0,701 0,639 0,835
AUC [(mg*h)/l] 181,152 172,711 189,779 128,356 107,740 183,847 321,305 326,632 563,245
to5 [N] 0,467 0,449 1,173 0,887 0,827 0,687 0,988 1,084 0,831
Cl[I/h] 0,754 0,831 0,756 1,036 1,267 0,799 0,436 0450 0,242
Valll 0,508 0,538 1,279 1,326 1,511 0,792 0,621 0,704 0,290
A’ [Ikg] 0,130 0,131 0,312 0,349 0,388 0,198 0,148 0,176 0,074
Crnax [ng/ml] 143,287 215,031 115,386 115,431 90,529 181,358 422,825 152,239 286,637
tmax [N] 0,250 0,250 0,250 0,250 0,250 0,500 0,250 0,500 0,500

MRT [h] 1,059 0,949 1,521 1,058 1,610 0,930 0,929 1,484 1,436
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Tabela 65.Wartcici parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w z cukrzya etap Hhotyg.

Parametry
ket [17]
AUC [(mg*h)/I]
tos []

Cl [I/h]

Va I
A [l/kg]
Crnax [ug/ml]
tmax [N]

MRT [h]

Knrl
0,795
17,964
0,872
6,624
8,338
2,452
26,241
0,083

0,862

Knr8
0,612
10,457
1,133
13,388
21,879
5,469
19,814
0,083

0,879

Knrl2
0,647
10,933
1,071
7,043
10,880
4,946
14,733
0,083

0,899

Knrl7 Knr21 Knr23 Knr24

0,518
17,504
1,339
8,798
16,989
3,861
28,209
0,083

0,980

0,595
16,091
1,165
8,701
14,628
3,657
33,191
0,083

0,861

0,439
10,393
1,578
10,103
23,005
7,668
20,521
0,083

0,710

0,476
12,279
1,455
8,551
17,947
5,982
17,927
0,083

1,040

Tabele i wykresy
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Tabele i wykresy
Tabela 66.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow z cukrzycetap Ilhotyg.

Parametry Knrl Knr8 Knrl12 Knrl7 Knr21 Knr23 Knr24 Knr25
ket [N] 0,899 0,870 0,941 0,576 0,818 1,251 0,428 0,628

AUC [(mg*h)/l] 116,502 92,198 101,632 122,477 164,699 79,267 119,345 120,888

to,s [N] 0,771 0,797 0,737 1,203 0,847 0554 1618 1,104
Cl [I/n] 1,021 1518 0758 1,257 0,850 1,325 0,879 0,984
Valll 1,137 1,745 0805 2,183 1,039 1,059 2,054 1,568
A [lkg] 0,334 0436 0366 0496 0259 0353 0,685 0,461

Crmax [ng/ml] 77,001 37,128 50,393 74,978 106,675 78,658 76,522 84,495
tmax [N] 0,250 0,500 0,250 0,500 0,500 0,250 0,500 0,250

MRT [h] 1,236 1,482 1,354 1,322 1,226 0,881 1,705 1,307
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Tabela 67.Wartcsci parametrow farmakokinetycznych paracetamoludlik@w zdrowych etap Ihbyg.

Parametry
ket [7]
AUC [(mg*h)/I]
tos [h]

Cl [I/h]
Valll
A [I/kg]
Crnax [ng/ml]
tmax [N]

MRT [h]

K nr 27

0,575
17,069
1,206
8,817
15,346
3,569
24,249
0,083

0,997

Knr28 Knr29

0,682
13,981
1,016
11,015
16,141
3,668
15,028
0,083

1,300

0,813
13,372
0,852
10,208
12,552
3,218
17,229
0,083

0,985

Knr30 Knr31 Knr32 Knr33

0,776
24,097
0,893
5,955
7,678
1,873
22,869
0,083

0,964

0,786
13,814
0,882
10,895
13,865
3,224
16,489
0,083

0,924

0,439
25,208
1,579
5,832
13,282
3,162
26,903
0,083

1,071

1,424

7,673

0,487
20,525
14,412
3,203

9,055

0,083

1,077

Tabele i wykresy
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Tabele i wykresy
Tabela 68.Wartcici parametrow farmakokinetycznych glukuronianu patamolu u krolikow zdrowych etap lyg.

Parametry Knr27 Knr28 Knr29 Knr30 Knr3l Knr32 Knr33 Knr34
ket [N7] 1,363 0,361 0,855 0,895 0,782 0,641 1,105 0,704

AUC [(mg*h)/l] 97,282 152,602 98,006 100,861 79,891 198,539 94,146 159,163

tos [N] 0,508 1,920 0,810 0,774 0,886 1,082 0,627 0,985
Cl [I/n] 1,547 1,009 1,393 1,423 1,884 0,740 1,673 0,902
Va [I] 1,135 2,796 1,628 1,589 2,407 1,156 1,514 1,281
A [I7kg] 0,264 0,635 0,417 0,388 0,559 0,275 0,336 0,313

Crmax [ng/ml] 42,461 40,383 46,731 44,015 37,916 90,884 63,686 72,770
tmax [N] 0,500 0,500 1,333 0,500 0,500 1,000 0,250 0,750

MRT [h] 1,341 2,352 1,359 1,458 1,374 1,492 1,473 1,599
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Tabela 69.Wartdici parametréw farmakokinetycznych paracetamolu alizie chronofarmakokinetycznej po podaniu o goidz8i°.

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8
Ket [N7] 0,891 0,710 0,328 0,745 0,484 0,358 0,325 0,629

AUC [(mg*h)/l] 39,594 42,267 57,991 38,639 62,914 57,403 28,388 29,717

to5 [N] 0,778 0,976 2,112 0,930 1,433 1,938 2,132 1,102
Cl [I/h] 2,563 2,898 2,293 3,170 1,558 1,951 3,452 3,887
Vq [l] 2,877 4,081 6,987 4,254 3,221 5454 10,616 6,177
A’ [I7kg] 0,992 1,166 1,839 1,215 1,150 1,704 3,791 1,872

Crmax [ng/ml] 49,010 60,968 70,112 44,614 63,951 41,968 43,470 36,057
tmax [N] 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083

MRT [h] 0,835 0,886 1,423 1,041 1,455 1,762 1,727 1,197
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Tabela 70.Wartdsci parametréw farmakokinetycznych glukuronianu patamolu w analizie chronofarmakokinetycznej pogrod o godzinie

g%

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8 Knr9

ket [N] 0,679 0,539 0,672 1,160 0,673 0,673 0,552 1,168 0,749
AUC [(mg*h)/l] 374,979 417,742 502,878 307,678 388,283 364,173 170,640 182,289 224,992

to5 [N] 1,020 1,284 1,031 0,597 1,030 1,031 1,255 0,593 0,925

Cl[I/h] 0,271 0,293 0,264 0,398 0,252 0,308 0,552 0,634 0,529

Vgl 0,399 0,543 0,393 0,343 0,375 0,457 0,999 0,542 0,706

A’ [Ikg] 0,137 0,155 0,104 0,098 0,134 0,143 0,357 0,164 0,208
Crnax [pg/ml] 158,016 193,591 239,004 143,240 201,667 203,058 139,315 155,266 104,730

tmax [N] 0,750 1,000 0,500 0,250 0,250 0,250 0,250 0,083 0,250

MRT [h] 1,524 1,527 1,419 1,418 1,309 1,337 1,069 1,207 1,427
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Tabela 71.Wartdici parametréw farmakokinetycznych paracetamolu alizie chronofarmakokinetycznej po podaniu o goiif.

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8
Ket [N7] 0,819 0,487 0,610 0,648 0,581 0,588 0,454 0,642

AUC [(mg*h)/l] 43,128 66,963 54,045 61,477 50,899 80,240 27,811 45,394

tos [N] 0,846 1,422 1,136 1069 1,193 1,178 1,526 1,079
Cl [I/h] 2,678 1,725 2,590 1,765 2,132 1483 3,524 2,544
Valll 3,268 3,539 4,246 2,722 3,669 2,520 7,756 3,964
A [lkg] 0,990 1,072 1062 0878 1,183 0,741 2,770 1,201

Crmax [ng/ml] 56,987 75,820 61,538 46,557 55,922 66,552 46,879 55,573
tmax [N] 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083

MRT [h] 0,950 1,137 1,105 1,215 1,245 1,363 1,058 1,139
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Tabela 72.Wartdsci parametréw farmakokinetycznych glukuronianu patamolu w analizie chronofarmakokinetycznej pogrod o godzinie

16%.

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8 Knr9

ket [N] 0,533 0,528 0,582 0,581 0,809 0,781 0,251 0,433 0,864
AUC [(mg*h)/l] 458,089 442,522 515,431 374,182 301,959 530,093 295,245 279,218 189,467

to5 [N] 1,299 1,312 1,190 1,193 0,857 0,887 2,756 1,599 0,802

Cl[I/h] 0,252 0,261 0,272 0,289 0,359 0,224 0,332 0,414 0,573

Vi [I] 0,473 0,494 0,466 0,499 0,444 0,287 1,319 0,954 0,663

A’ [Ikg] 0,143 0,149 0,117 0,161 0,143 0,085 0,471 0,289 0,214
Crnax [pg/ml] 188,587 168,474 220,589 141,232 149,233 241,187 130,866 133,006 89,914

tmax [N] 0,500 0,750 0,500 0,750 0,500 0,500 0,250 0,250 1,333

MRT [h] 1,627 1,632 1,518 1,637 1,313 1,517 2,321 1,543 1,472
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Tabela 73.Wartdici parametréw farmakokinetycznych paracetamolu alizie chronofarmakokinetycznej po podaniu o goigz2?™.

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8
Ket [N7] 0,740 0,615 0,525 0,741 0,470 0,569 0,405 0,424

AUC [(mg*h)/l] 34,912 65,895 58,000 48,932 71,416 58,057 31,578 31,317

to,s [N] 093 1,128 1,319 0935 1,474 1217 1,711 1,634
Cl [I/n] 3,008 1,806 2,353 2,289 1519 2,109 2,993 4,023
Valll 4,063 2,939 4,479 3,089 3230 3,705 7,387 9,485
A’ [lkg] 1,354 0,864 1,148 0,965 1,042 1,059 2,736 2,635

Crmax [ng/ml] 39,991 71,633 67,542 43,681 53,609 50,628 43,204 41,044
tmax [N] 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083 0,083

MRT [h] 0,872 1,190 1,166 1,534 1,571 1,531 1,359 1,332
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Tabela 74.Wartdsci parametréw farmakokinetycznych glukuronianu patamolu w analizie chronofarmakokinetycznej pogrod o godzinie

22,

Parametry Knrl Knr2 Knr3 Knr4 Knr5 Knré Knr7 Knr8 Knr9

ket [N] 0,479 0,508 0,411 0,678 0,703 0,718 0,634 0,447 0,461
AUC [(mg*h)/l] 345,228 447,045 513,369 332,810 524,765 383,271 186,842 217,524 272,786

to5 [N] 1,445 1,363 1,687 1,023 0,986 0,965 1,092 1,552 1,505

Cl[I/h] 0,304 0,266 0,266 0,336 0,207 0,319 0,506 0579 0,436

Vgl 0,634 0,523 0,647 0,496 0,294 0,445 0,797 1,297 0,947

A’ [Ikg] 0,211 0,154 0,166 0,155 0,095 0,127 0,295 0,360 0,278
Crmax [ng/ml] 151,751 188,671 220,653 126,429 165,081 146,002 122,442 125,341 70,444

tmax [N] 0,500 0,250 0,250 0,500 0,500 0,750 0,500 0,250 0,750

MRT [h] 1,609 1,603 1,759 1,176 1,751 1,565 1,195 1,622 2,219
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Tabela 75. Ocena statystyczna (test t-Studenta) parametréwnalewkinetycznych

paracetamolu w osoczu krolikéw zdrowych (grupa i\¢) cukrzya (grupa Ill) etap 4yg. VS.

etap lkyg. vs.etap lhoyyg.

Parametry

kel [

AUC [(mg*h)/I]

to,s [N]

Cl /]

Va ]

A [lkg]

Crnax [ng/ml]

tmax [N]

MRT [h]

Etap

Grupa Il

0,43+ 0,15
0,41+0,21
0,55+ 0,14

23,11+ 3,98
22,11+ 11,83
13,54+ 3,17

1,76+ 0,49
2,03+ 0,81
1,33+ 0,36

4,99+ 0,89
6,29+ 3,29
9,07+ 2,08

12,33+ 3,00
18,47+ 14,60
17,60+ 6,31

3,83+ 0,87
6,08+ 4,89
5,25+ 1,94

50,96+ 6,32
36,68+ 16,37
23,71+ 6,37

0,083+ 0,00
0,11+ 0,06
0,083+ 0,00

0,95+ 0,28
0,41+ 0,21
0,91+ 0,12

Grupa IV

0,55+ 0,10
0,79+ 0,30
0,78+ 0,29

40,35+ 7,18
41,39+ 21,91
17,29+ 0,26

1,31+ 0,24
1,00+ 0,39
0,98+ 0,31

3,52+ 0,54
4,64+ 3,19
9,93+4,81

6,69+ 1,80
6,91+ 4,31
12,70+ 3,11

1,70+ 0,49
1,61+1,19
2,99+ 0,67

67,04+ 9,11
48,52+ 20,85
19,89+ 6,46

0,083+ 0,00
0,19+ 0,08
0,083+ 0,00

0,89+ 0,13
0,98+ 0,30
1,06+ 0,12

* test Welcha
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Tabela 76. Ocena statystyczna (test t-Studenta) parametréwnalewkinetycznych

glukuronianu paracetamolu w osoczu krolikéw zdrolwygrupa V) i z cukrzyg (grupa Il1)

etap hiyg. vs.etap lhyg. vs.etap lhoyyg.

Parametry

Kel [n-1]

AUC [(mg*h)/I]

to,s [N]

Cl /]

Vall]

A [lkg]

Cmax [pg/ml]

tmax [N]

MRT [h]

Etap

Grupa Il

0,88+ 0,29
0,66+ 0,22
0,80+ 0,26

248,97+ 41,27
189,70+ 59,48
114,63+ 25,51

0,86+ 0,27
1,18+ 0,41
0,95+ 0,34

0,46+ 0,05
0,63+ 0,25
1,07+ 0,27

0,57+ 0,18
1,12+ 0,82
1,45+ 0,51

0,18+ 0,06
0,37+ 0,28
0,42+ 0,13

193,37+ 47,69
120,16+ 27,56
73,23+ 21,14

0,31+ 0,12
0,29+ 0,15
0,37+0,13

1,06+ 0,15
1,33+ 0,20
1,31+ 0,23

Grupa IV

0,91+ 0,26
0,94+ 0,35
0,84+ 0,30

348,15+ 109,77
241,64+ 142,39
122,56+ 42,01

0,81+ 0,21
0,82+ 0,25
0,95+ 0,43

0,43+ 0,13
0,73+ 0,32
1,32+ 0,39

0,53+ 0,26
0,84+ 0,43
1,69+ 0,60

0,13+ 0,07
0,21+ 0,11
0,39+ 0,13

234,62+ 55,42
191,41+ 105,39
54,86+ 19,01

0,34+ 0,13
0,33+ 0,12
0,67+ 0,35

1,12+ 0,12
1,22+ 0,29
1,56+ 0,33

* test Welcha
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Tabela 77. Ocena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, testkdy'a) parametréw

farmakokinetycznych paracetamolu u krolikow z cykazetap kg Vvs. etap lbyg. VS. etap

I I | 12tyg..

Zmienne Pvalue
Kei (1) VS. Kel ) > 0,05
Kel (1) VS.Kel ) > 0,05
Kel (1) VS. Kel () > 0,05
AUC ( vs.AUC > 0,05
AUC (y vs.AUC (i < 0,05IS
AUC () vs.AUC > 0,05
to,5 ) VS.1o,5 ) > 0,05
to,5 ) VS.1o,5 (i > 0,05
to,5 () VS.1to,5 any > 0,05
Cl ¢y vs.Cl 1 > 0,05
Cl ¢ vs.Cl <0,01IS
Cl @y vs.Cl gy > 0,05
Va Vs.Vd > 0,05
Va Vs.Vd any > 0,05
Va an VS.Vad i) > 0,05
A ) vs.A > 0,05
A gy vs.A > 0,05
Ay VS.A > 0,05
Chax (1) VS- Cmax (11) <0,05IS
Crnax () VS. Cmax (i) < 0,001IS
Chmax (1) VS. Crax () > 0,05
tmax (1) VS. tmax (1) SD=0
tmax (1) VS. tmax () SD=0
tmax (1) VS tmax (111 SD=0
MRT () vs.MRT > 0,05
MRT () vs.MRT g > 0,05
MRT @y vS.MRT (i > 0,05
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Tabela 78. Ocena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, testkdy'a) parametréw

farmakokinetycznych glukuronianu paracetamolu uikdé® z cukrzya etap kg VS. etap

[l gtyg. vS. €tap lhoryyg.

Zmienne

Kei (1) VS. Kel )

Kel 1y VS. Kel ()

Kel 1y VS. Kel iy
AUC ( vs.AUC
AUC (y vs.AUC (i
AUC () vs.AUC

to,5 ) VS.1o,5 )

to,5 (1) VS.1o,5 ()

to,5 () VS.1to,5 any

Cl ¢y vs.Cl 1

Cl oy vs.Cl gy

Cl @y vs.Cl gy

Va Vs.Vd

Va @ VS.Va iy

Va an VS.Vad i)

A ) vs.A

A oy vs.A )

A qy vS.A" qny
Crmax () VS. Cmax )
Crmax (1) VS. Cmax i
Cmax iy VS. Crax (i

tmax (1) VS- tmax (1)

tmax (1) VS tmax (i11)

tmax (1) VS. tmax any
MRT ¢ vs.MRT
MRT () vs.MRT gy
MRT @y vS.MRT (i

I:)value

> 0,05
> 0,05
> 0,05
<0,05IS
< 0,001IS
<0,01IS
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
<0,001IS
<0,01IS
> 0,05
<0,05IS
> 0,05
> 0,05
<0,05IS
> 0,05
< 0,01I1S
<0,001IS
<0,05IS
> 0,05
> 0,05
> 0,05
<0,05IS
> 0,05
> 0,05
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Tabela 79. Ocena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, testkdy'a) parametréw

farmakokinetycznych paracetamolu w analizie chrarevhkokinetyczne;.

Zmienne Pualue

Kel (8.00)VS. Kel (16.00) > 0,05
Kel (16.00)VS. Kel (22.00) > 0,05
Kel (8.00)VS. Kel (22.00) > 0,05
AUC (5.00vS.AUC (16.00) <0,05IS
AUC (16.00VS. AUC (22.00) > 0,05
AUC (5.00vS.AUC (22,00 <0,05IS
to,5 (8.00)VS. to,5 (16.00) > 0,05
to,5 (16.00)VS. 10,5 (22.00) > 0,05
to,5 (8.00) VS. to 5 (22.00) > 0,05
Cl 8.00)VS. Cl 6.00) > 0,05

Cl (16.00)vS. Cl (22.00) > 0,05
Cl (8.00)VS.Cl (22.00) > 0,05
V4 (8.00)VS. V4 (16.00) <0,011S
V4 (16.00)VS. Vd (22.00) > 0,05
V4 (8.00)VS. V4 (22.00) > 0,05
A’ 8.00)VS. A" (16.00) <0,011S

A" 16.00)VS. A" (22.00) > 0,05
A (8.00)VS.A" (22.00) > 0,05
Cimax (8.00)VS. Cimax (16.00) > 0,05
Cimax (16.00)VS. Cmax (22.00) > 0,05
Cimax (8.00)VS. Cimax (22.00) > 0,05
tmax (8.00)VS- tmax (16.00) SD=0
tmax (16.00)VS. tmax (22.00) SD=0
tmax (8.00) VS. tmax (22.00) SD=0
MRT (8.00)VS.MRT (16.00) > 0,05
MRT (16.00vS.MRT (22.00) <0,051S
MRT .00)VS. MRT (22.00) > 0,05
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Tabela 80. Ocena statystyczna (analiza wariancji ANOVA, testkdy'a) parametréw

farmakokinetycznych glukuronianu paracetamolu wiaieachronofaramkokinetycznej.

Zmienne Pualue
Kel (8.00)VS. Kel (16.00) > 0,05
Kel (16.00)VS. Kel (22.00) > 0,05
Kel (8.00) VS.Kel (22.00) < 0,05IS
AUC (5.00vS.AUC (16.00) <0,051S
AUC (16.00vS. AUC (2200, > 0,05
AUC (.00 VS.AUC (22.00) <0,05IS
to,5 (8.00) VS. 10,5 (16.00) <0,051S
to,5 (16.00)VS. 10,5 (22.00) > 0,05
to,5 (8.00)VS. 10,5 (22.00) <0,051S
Cl 8.00)VS.Cl 16.00) > 0,05
Cl (16.00)vS. Cl (22.00) > 0,05
Cl (8.00)VS.Cl (22.00) >0,05
V4 (8.00)VS. V4 (16.00) > 0,05
V4 (16.00)VS. Vd (22.00) > 0,05
V4 (8.00) VS. Vd (22.00) > 0,05
A’ (8.00) VS.A' (16.00) > 0,05
A" 16.00)VS. A" (22.00) > 0,05
A g.00) VS.A' (22.00) > 0,05
Cimax (8.00) VS. Cmax (16.00) > 0,05
Ciax (16.00)VS. Cmax (22.00) > 0,05
Cimax (8.00) VS. Cmax (22.00) <0,011S
tmax (8.00)VS- tmax (16.00) > 0,05
tmax (16.00)VS. tmax (22.00) > 0,05
tmax (8.00)VS- tmax (22.00) > 0,05
MRT (8.00)VS.MRT (16.00) <0,051S
MRT (16.00VS. MRT (22.00) > 0,05
MRT (5.00VS. MRT (22.00) <0,05IS
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Tabela 81.0cena przenikania paracetamolu i glukuronianu gdaacolu przez bariekrew-

oko w grupie krolikéw z cukrzycetap lbiyg.

Corar Copar [ng/ml] Chet
ng/ml]  Cpa ciecz [ng/ml]  Ce Cmet[mo/mlil

t Nr ; Il X . mn ciecz wodnista
[min] krélika ciecz [pg/ml] wodnista ciecz [pg/ml] 0Ka/Cror
wodnista osocze  oka/Cp;y  wodnista o0socze me

[rg/mllosocze

oka [pg/mllosocze  oka

5 K1 4,448 47,223 0,094 0,154 46,880 0,003
15 K1 4,222 33,446 0,126 1,016 98,962 0,010
15 K24 7,646 18,030 0,424 1,986 117,176 0,017
30 K21 2,087 7,042 0,296 1,450 71,079 0,020
30 K24 3,333 11,582 0,288 2,045 119,818 0,017
45 K21 7,150 8,781 0,814 6,254 113,579 0,055
60 K17 2,309 2,138 1,080 4,792 35,420 0,135
120 K12 0,624 2,687 0,232 6,131 30,159 0,203
120 K17 1,208 0,328 3,683 5502 11,946 0,461
180 K12 0,173 1,813 0,095 5,327 13,44 0,396
180 K23 0,776 0,098 0,792 7,350 7,341 1,001
240 K8 0,253 0,517 0,489 3,009 3,757 0,801
240 K23 0,218 0,238 0,916 3,088 2,323 1,329
300 K8 0,453 0,688 0,658 5,303 1,554 3,412
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Tabela 82.0cena przenikania paracetamolu i glukuronianu gdaacolu przez bariekrew-

oko w grupie krolikow z cukrzycetap hayg.

t
[min]

15
15
30
30
45
45
60
60
120
120
180
180
240
240

300

Nr

krélika

K1

K1

K24

K24

K21

K21

K25

K25

K17

K17

K12

K12

K23

K23

K8

K8

Cpar

[ng/mi]

ciecz

wodnista

oka
5,471

4,101
5,381
4,098
4,109
3,352
4,105
3,642
3,456
1,543
1,436
0,761
0,492
0,261
0,576

0,351

Cpar

[ng/mi]

osocze

26,241
18,909
11,126
7,867
8,864
7,430
3,821
2,986
5,145
1,317
0,812
0,745
0,239
0,129
0,190

0,148

Cpar [ng/ml]
ciecz

wodnista
oka/Cpar
[ng/mllosocze

0,208
0,217
0,484
0,521
0,465
0,451
1,074
1,219
0,672
1,172
1,768
1,021
2,058
2,023
3,032

2,372

Cmet

[ng/ml]
ciecz

wodnista
oka

0,101
1,586
2,999
0,054
1,711
1,675
5,851
4,412
2,671
0,081
9,310
4,997
2,842
1,071
3,023

1,323

Cmet

[ng/mi]
osocze

38,392
77,001
43,878
76,522
106,675
70,725
56,514
44,311
50,569
15,062
16,973
12,627
2,404
0,834
3,119

1,924

Crnet [pg/ml]
ciecz

wodnista
Oka./Cmet
[rg/mllosocze

0,003
0,021
0,068
0,001
0,016
0,024
0,104
0,099
0,053
0,005
0,548
0,396
1,182
1,284
0,969

0,688
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Tabela 83.0cena przenikania paracetamolu i glukuronianu gdaacolu przez bariekrew-

oko w grupie kroélikow zdrowych etapsd)g.

t
[min]

15
15
30
30
45
60
120
120
180
180
240
240
300

300

Nr

krélika

K30

K33

K30

K33

K29

K32

K29

K28

K28

K32

K26

K31

K26

K27

K27

K31

Cpar

[ng/ml]
ciecz

wodnista
oka

7,696
8,599
8,028
8,042
6,432
4,925
3,030
4,976
2,598
3,290
1,098
1,685
0,470
0,335
0,129

0,176

Cpar

[ng/ml]
osocze

28,041
66,174
31,740
43,738
9,777
27,123
5,885
6,933
1,895
4,948
2,947
0,959
1,449
0,445
0,352

0,053

Cpar [ng/ml]
ciecz

wodnista
oka/Cpar
[ng/mllosocze

0,274
0,130
0,253
0,184
0,658
0,182
0,515
0,718
1,371
0,665
0,373
1,757
0,324
0,753
0,366

3,321

Cmet

[ng/ml]
ciecz

wodnista
oka

0,667
0,125
1,369
0,523
4,777
7,529
3,062
4,239
16,222
5,159
2,944
3,511
1,889
1,770
0,703

0,568

Crnet [ng/ml]
Crnet ciecz
[rg/ml] wodnista
osocze oka/Cipet
[rg/mllosocze

51,966 0,013
104,892 0,001
90,529 0,015
136,645 0,004
100,301 0,048
207,301 0,036
68,249 0,045
69,245 0,061
29,426 0,551
45,398 0,114

11,378 0,259

7,178 0,489
2,500 0,756
2,602 0,680
0,382 1,840

0,954 0,595
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Tabela 84.0cena przenikania paracetamolu i glukuronianu gdaacolu przez bariekrew-

oko w grupie krolikow zdrowych etap {blyg.

t
[min]

15
15
30
30
45
45
60
60
120
180
240
240

300

Nr

krélika

K30

K30

K33

K29

K33

K29

K34

K28

K34

K28

K32

K32

K27

K27

Cpar

[ng/ml]
ciecz

wodnista
oka

6,130
6,092
6,352
5,543
5,987
4,390
5,821
5,491
5,070
2,633
1,565
0,861
0,711

0,299

Cpar

[ng/ml]
osocze

22,869
19,087
6,288
5,083
5,916
5,680
9,790
7,551
3,903
2,378
0,599
0,484
0,170

0,160

Char [ng/ml]
ciecz

wodnista
oka/Cpar
[ng/mllosocze

0,268
0,319
1,010
1,090
1,012
0,773
0,595
0,727
1,299
1,107
2,613
1,779
4,182

1,869

Cmet

[ng/ml]
ciecz

wodnista
oka

0,051
0,343
0,041
1,671
0,011
1,801
1,989
8,289
2,199
6,411
3,133
2,100
4,488

1,001

Cmet

[ng/mi]
osocze

19,856
31,389
63,686
44,324
36,166
34,570
72,770
38,900
37,775
27,029
36,461
8,255
2,785

0,546

Crnet [pg/ml]
ciecz

wodnista
Oka./Cmet
[rg/mllosocze

0,003
0,011
0,001
0,038
0,001
0,052
0,027
0,213
0,058
0,237
0,086
0,254
1,611

1,833
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Tabela 85.Parametry farmakokinetyczne paracetamolu w cieazgnistej oka u krolikdw z

zdrowych (grupa V) i z cukrzyc(grupa 1l1).

Etap Il gyyg.
Parametry
Grupa I Grupa IV
AUC [(mg*h)/I] 10,28 12,32
Crmax [pHg/ml] 5,93 8,15
tmax[N] 0,25 0,25

Etap I 12tyg.
Grupa lll  Grupa IV
9,12 13,59
5,47 6,22
0,08 0,25

Tabela 86.Parametry farmakokinetyczne glukuronianu paracelamcacieczy wodnistej oka

u krolikéw zdrowych (grupa 1V) i z cukrzydgrupa Il1).

Etap Il gyyg.
Parametry
Grupa Il Grupa IV
AUC [(mg*h)/I] 99,61 27,48
Crmax[Hg/ml] 6,34 4,67
tmax[] 3,00 3,00

Etap I 12tyg.
Grupa lll  Grupa IV
18,15 19,16
4,69 6,41
2,00 2,00
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Tabela 87.0cena statystyczna (test t-Studerstapnich s¢zen paracetamolu oznaczonych w

cieczy wodnistej oka u krolikéw zdrowych (grupa M) cukrzya (grupa 111) etap Hiyg.

t [min]
15
30
120
180

240

Grupa

5,93 +2,42
2,71+0,88
0,92 +0,41
0,47 £0,43

0,24 + 0,03

Grupa IV

8,04 £ 0,01
5,68 + 1,07
2,94 +0,49
0,99 £ 0,76

0,40 £ 0,09

Tabela 88.0cena statystyczna (test t-Studerstapnich s¢zen paracetamolu oznaczonych w

cieczy wodnistej oka u krolikow zdrowych (grupa M) cukrzya (grupa I11) etap [Horyyg.

t [min]
15
30
45
60

240

Grupa lll

4,74 £ 0,90
4,10 £ 0,01
3,72 +0,53
3,564 +0,14

0,41+ 0,22

Grupa IV

6,22 + 0,18
5,76 £ 0,31
5,10+1,01
5,28 + 0,30

0,78+0,11
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Tabela 89.0cena statystyczna (test t-Studerst@dnich s§zen glukuronianu paracetamolu

oznaczonych w cieczy wodnistej oka u krélikéw zdyotv (grupa V) i z cukrzyg (grupa Ill)

etap Ibiyg.
t [min] Grupa Il Grupa IV
15 1,50 £ 0,69 0,95 + 0,59
30 1,75+0,42 6,15+ 1,95
120 5,82 +0,45 10,69 + 7,82
180 6,34 +1,43 3,93+1,25
240 3,05 + 0,06 1,83 £0,08

Tabela 90.0Ocena statystyczna (test t-Studerst@dnich s§zen glukuronianu paracetamolu

oznaczonych w cieczy wodnistej oka u krélikéw zdyotv (grupa V) i z cukrzyg (grupa Ill)

etap Ilhayyg.
t [min] Grupa lll Grupa IV
15 2,29 +1,00 0,19 + 0,22
30 0,88+1,17 0,84 +1,17
45 3,76 £ 2,95 1,89 £+ 0,13
60 3,54 +1,23 5,23 +4,30
240 2,05+1,38 3,29 +1,68
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Paracetamol jest jednym z najéaiej stosowanych w lecznictwie otwartym i
zamknitym lekow przeciwbolowych i przeciwggmzkowych. W ostatnich latach zwraca si
szczegllp uwag na postad dozylng paracetamolu, ktorgwarantuje uzyskanie szybkiego
I skutecznego efektu terapeutycznego [80, 81]. Waodzony na rynek w 2004 r. na rynek
farmaceutyczny paracetamol do podaiva (Perfalgan® znalazt zastosowanie w leczeniu
bélu o umiarkowanym nasileniu, szczegollnie w ol@epboperacyjnym na oddziatach
intensywnej terapii [82, 83].

Dozylna droga podania, oprocz szybkiego efektu dziajgpozwala wyeliminowa
réznice wynikajce ze zmiennej nadlzyosobniczo szybkei wchtaniania. Biotransformacja i
wydalanie paracetamolug sprocesami zalewymi m.in. od wieku pacjenta, aktyw§w
enzymow wtrobowych i wydolnéci nerek. Acetaminofen jest eliminowany z ustroju w
postaci nieaktywnego farmakologicznie glukuroniarsiarczanu, jednak istnieje mavosc
jego metabolizmu w kierunku toksycznej N-acetylbgrzochinoiminy (NAPQI) [84]. Za
powstawanie tego metabolitu, ktéry aeopowodowd uszkodzenie wiroby, odpowiedzialny
jest izoenzym CYP2ELl. Z doniesiepismiennictwa wynika natomiast,z i zaburzenie
gospodarki wglowodanowej, wptywa na wzrost aktywdodp cytochromu P450, m.in. wdaie
izoformy CYP2EL. Dodatkowo wykazano migvos¢ wystepowania nadekspresji izoenzymu
CYP3A4 i CYP1A2 w cukrzycy [85].

Jak wiadomo chlorzoksazon jest substaneykorzystywams do oceny aktywriei
izoenzymu CYP2E1l. Przy udziale CYP2E1 ulega on réimsformacji do 6-
hydroksychlorzoksazonu. Baek i wsp. przeprowadelisperymenty z udziatem grupy
szczurdw z cukrzycwywotarg aloksanem (DMIA) lub streptozotocyr{DMIS). Kazdej z
grup zwierat daswiadczalnych podawano chlorzoksazon (CzZX) w dawka@hmg/kg m.c.
(.,v) lub 50 mg/kg m.c. g.o) i oznaczano poziomy jego metabolitu t. 6-
hydroksychlorzoksazonu (OH-CZX). Oznaczonezehia OH-CZX byly istotnie wisze u
szczurdéw z cukrzyg wywotany zaréwno aloksanem jak i streptozotogyw poréwnaniu do
zwierzt grupy kontrolnej. Potwierdza to wzrost aktywoioCYP2E1 u szczurdéw z cukrzyc
Po podaniu doylnym zaobserwowano znaczne zmniejszenie pola paehai pod krzyw
stezenie-czas (AUC) dla CZX w grupie zwiatzz cukrzyg wywotarg aloksanem (o ok.
40,7%) jak rownie w grupie zwierzt z cukrzyg wywotamy streptozotocym (o ok. 46,3%) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku met#&holWartaici AUC oraz Gnax byly
wyzsze U szczurow z dwiadczalnie wywotagp cukrzyg. Podobne zmiany w

farmakokinetyce chlorzoksazonu obserwowano po gadéwustnym, z wyjtkiem obnzonej
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wartasci Chnax CO wynikatlo z podwiszonych stzen kwasu tluszczowego i nasilonej
glikozylacji biatek osocza u badanych zwisriB86].

Indukcjg izoenzymu CYP2E1 w cukrzycy zajmowalé sowniez Wang i wsp. W ich
badaniach wzito udziat 10 zdrowych ochotnikéw, 13 pacjentow Xraycs typu 1 oraz 8
pacjentow z cukrzyctypu 2. Kada z os6b biacych udziat w eksperymencie otrzymata
chlorzoksazon w jednorazowe] dawce 500 mg. Podolpe we wczéniej opisanym
wariancie bada rowniez w tym przypadku wykazano wzrost aktywob izoenzymu
CYP2EL u otytych pacjentow z cukrzytypu 2 oraz zwikszory ekspresj CYP2E1 u 0s0b z
cukrzya typu 1. Potwierdzito to przypuszczenige cukrzyca mge wplywa& na
farmakokinetyk substancji, ktoregssubstratami dla tego izoenzymu [87].

Jednym z substratéw izoformy CYP2E1 cytochromu PgS0 teofilina, stosowana
m.in. w leczeniu astmy oskrzelowej. Kim i wsp. [8&lykorzystugc zwierzcy model
dodwiadczalny analizowali wptyw cukrzycy na paramefgrmakokinetyczne teofiliny i
jednego z jej metabolitéw tj. kwasu 1,3-dimetylomowego (1,3-DMU), ktéry powstaje przy
udziale izoformy CYP1A2 oraz 2E1. Szczurom zdrowymaz z cukrzyg wywotamg
aloksanem lub streptozotoeynpodawano teofili@ w dawce 5 mg/kg. Ekspresja obu
izoenzymOw wzrosta trzykrotnie u szczuréw z cukezgiswiadczaln. Wartgci tp 5 oraz
AUC dla 1,3-DMU po podaniuv. teofiliny u szczuréw z daviadczalm cukrzya réwniez
byly istotnie wysze w poréwnaniu do grupy kontrolnej [88].

Lee i wsp. [89] przeprowadzili natomiast eksperytgen udziatem szczurow z
cukrzya wywotarp aloksanem Ilub streptozotoeyn oceniagc wptyw tej jednostki
chorobowej na farmakokinetykomeprazolu. Kadej z tych grup zwiegt doswiadczalnych
podawano omeprazol w dawce 20 mg/kg mie.)(lub 40 mg/kg m.c.d.0). Wykazano
wzrost wartdci klirensu omeprazolu (po podaniu.) u zwierat z dégwiadczalnie wywotan
cukrzyw, a take zmniejszenie warioi AUC w poréwnaniu do grupy kontrolnej co
oznaczato szybgzeliminacg leku i redukaj stezen w przedziale dawkowania. U szczuréw z
DMIA zaobserwowano zmniejszenie waito Chax Omeprazolu o ok. 32,6%, natomiast u
zwierzgt z DMIS wart@¢ biologicznego okresu poftrwania § leku ulegta skroceniu o ok.
47,7% w porownaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowawierzt z dagwiadczalr cukrzyg
wykazano wgksze wartéci objetos¢ dystrybucji leku, co mogto wynikam.in. ze wzrostu
wolnej frakcji leku na skutek konkurencyjnego praceglikozylacji albumin [89]. Na
podstawie przeprowadzonych badavykazano, ze dawiadczalna cukrzyca zmienia
farmakokinetyk omeprazolu, poprzez wptyw na wzrost akty@siozoenzymow CYP 1A1/2

oraz CYP3A1/2.
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Innym lekiem, ktérego farmakokinetyk poddano analizie u szczurow z
doswiadczalnie wywotan cukrzya (DMIS), byt 5-fluorouracyl, podany dglnie w dawce 30
mg/kg m.c. [90]. Przeprowadzone sdoadczenia potwierdzity zwkszory aktywnagé
izoenzymu CYP1A1/2 oraz zmiany PK 5-FU w cukrzykytkujace spadkiem wartgi AUC
oraz wzrostem parametru klirensu 5-FU [90].

Cukrzyca mae rowniez wptywat na zmiag dostpnasci biologicznej (F) leku. Moon
I wsp. wykazali, z catkowita dosfpnas¢ biologiczna losartanu po podanpo, ulegta
znacznemu zmniejszeniu u szczurow z DMIS. Zaobseamo zmniejszenie waldo F
losartanu o ok. 32,5%, co prawdopodobnie spowodewayio mniejszym wchtanianiem
zotadkowo-jelitowym  wskutek, inicjowanych cukrzyc zaburzé funkcji ukiadu
pokarmowego i wzrostem efektu pierwszego pidaj[91].

Biorgc pod uwag wykazarn przez innych autorowmozliwos¢ wzrostu aktywngci
CYP2E1 w stanach przebiegeych z zaburzeniami gospodarkéglowodanowej zasadnym
wydawato s¢ by¢ oczekiwanie zmian w farmakokinetyce paracetamabd pvptywem
cukrzycy. Z klinicznego punktu widzenia, wiedza ten temat jest niezdna w celu
zmniejszenia ryzyka wygpienia dziatd niepazadanych, toksycznych czy zewyjasnienia
przyczyn braku spodziewanego efektu farmakologigane

Celem niniejszej pracy byta ocena parametrow faokisetycznych paracetamolu i
glukuronianu paracetamolu u krélikow zsdeadczalnie wywotas cukrzya.

Stan cukrzycy wywotywano u dorostych krolikow pagajdo zyty brzeznej ucha
aloksan w dawce 90 mg/kg m.c. w roztworze 0,9% Nd@bces utrwalenia cukrzycy
weryfikowano na podstawie oznadzsizenia glukozy we krwi oraz wardol hemoglobiny
glikowanej w grupie Ili 11l zwierat doswiadczalnych (tab. 28-36). Wykazanamnice istotne
statystycznie (analiza wariancji ANOVA, test Tuagy dla oznaczonych wasc
hemoglobiny glikowanej mdzy grupami zwiergt z cukrzyg aloksanow i krélikami
zdrowymi (tab. 37-38). W grupie zwieitzz cukrzyg aloksanow obserwowano wzrost
wartasci HbalC o okoto 55% w etapie | oraz o okoto 48%tapie Il w pordwnaniu do grupy
kontrolnej (tab. 29-36).

W pismiennictwie napotka mazna nieliczne dane dotygze farmakokinetyki
paracetamolu u krélikbw. Na przyktad McNamara i wsadali parametry farmakokinetyczne
acetaminofenu u krélikow w okresie laktac§irednie wartéci analizowanych parametrow
farmakokinetycznych po jednorazowym,zgitmym podaniu dawki 35 mg/kg m.c. wynosity:
to5=0,43+0,04 [h], MRT=36,7+3,24 [min] oraz¥2,41+0,38 [I] [92].

124



Dyskusja

Na podstawie przeprowadzonych badaykazano rénice istotne statystycznie dla
wartasci pola powierzchni pod krzygvzmian s¢zenia leku w czasie (AUC) w etapigyg.
oraz etapie Hyg. U krolikbw z ddwiadczalm cukrzyam w etapie gy obserwowano
zmniejszenie wartei AUC o0 43% w porownaniu do grupy kontrolnej (2B,ts. 40,35
[(mg*h)/l]; p=0,0001) (tab. 57, 59, 75), w etapigyy. 0 47% (22,11vs. 41,39 [(mg*h)/I];
p=0,044) (tab. 61, 63, 75), natomiast w etapieJ}l zaobserwowano zmniejszenie o 22%
wartagsci AUC w grupie krolikdbw z cukrzyg przy czym nie byly to zmiany istotne
statystycznie (13,54vs. 17,29 [(mg*h)/l]; p=0,152) (tab. 65, 67, 75). Nadstawie
uzyskanych wynikdw wykazano istotny wplyw zaburzgospodarki wglowodanowej na
zmniejszenie stopnia ekspozycji na lek w grupielikév z daswiadczalnie wywotas
cukrzy@g w porownaniu do grupy kontrolnej.

McNamara i wsp. [92] na podstawie przeprowadzorgksperymentow wykazalie
u krélikbw w okresie laktacji wartg biologicznego okresu pottrwania wynosi 25,5 minut.

Na podstawie zaprojektowanych i przeprowadzonychniniejszej pracy bada
stwierdzono istotne edice w wartéciach biologicznego okresu pottrwaniag djt
paracetamolu mdzy badanymi grupami zwiegtz

W | etapie bada w grupie krélikbw z 4-tygodniow cukrzyg aloksanow
obserwowano wydkenie wartéci tops 0 ok. 34% w poréwnaniu z grapkontrolrg. U
krolikdw z cukrzyg aloksanow wartas¢ tp s wynosita 1,76hvs. 1,31h u krélikbw zdrowych
(p=0,029) (tab. 57, 59, 75). U krolikbéw z 8-tygoowwy cukrzyeg zaobserwowano wydhenie
wartaici tp 5 0 ok. 103%srednia warté¢ tego parametru wynosita 2,088.1,00h u krélikow
zdrowych (p=0,005) (tab. 61, 63, 75). Prawdopodatinprzyczynami roznic pomedzy
uzyskanymi w niniejszej pracy wastami s w grupie krolikbw zdrowych i wynikami
innych autoréw mze by zmiennd¢ migdzyosobnicza, a tak fakt,ze McNamara i wsp.
prowadzili badania z wykorzystaniem krolikbw kageych. Uzyskane przeze mnie wyniki
sugeruy, iz zaburzenia gospodarkie¢glowodanowej przyczynigjsic prawdopodobnie do
spowolnienia proceséw eliminacji paracetam@wiadczy o tym wydhienie b stego leku w
grupie kroélikow z wywotan doswiadczalnie cukrzyge Potwierdzeniem tego jest rownie
skrocenie wartei statej terminalnej w fazie eliminacji dk dla paracetamolu w grupie
krolikow z cukrzyg aloksanow. U krélikbw z égmio tygodniows cukrzy@ zanotowano
zmniejszenie warkei ke leku o ok. 93% w poréwnaniu z tym parametrem ozaagm w
grupie zwierat zdrowych.Srednie wartéci ke wynosity 0,41H vs. 0,79h* odpowiednio w
grupie zwierat z cukrzyg aloksanow oraz zdrowych (p=0,014) (tab. 61, 63, 75).

Analogiczry zaleznos¢ obserwowano u zwiegz z 12-tygodniow cukrzyg, gdzie
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zanotowano zmniejszenig kb ok. 42%Srednie wartéci tego parametru wynosity 0,53lvs.
0,78h' odpowiednio w grupie zwiesz z cukrzy@ aloksanow oraz grupie zwiers
zdrowych (p=0,033) (tab. 65, 67, 75).

Stwierdzono take wystpowanie istotnych rnic w wartgciach obgtosci dystrybucji
(Vg) paracetamolu mdzy badanymi grupami. W | etapie badav grupie krolikéw z 4-
tygodniowg cukrzya aloksanow obserwowano wzrost ¢leku o ok. 84%. U zwiert
chorych warté¢ V4 wynosita 12,33L oraz odpowiednio 6,69L w grupienkolnej (p=0,0003)
(tab. 57, 59, 75). Rezultatem utrzymywania gizez okres 8 tygodni stanu cukrzycy byto
zwickszenie a 0 167% wartéci V4 w poréwnaniu z grupkontrolrg. Srednie wartéci tego
parametru wynosity 18,4%s. 6,91 [L] odpowiednio w grupie krélikbw z zaburzany
metabolizmem glukozy w poréwnaniu do krolikéw zdsmlv (p=0,039) (tab. 61, 63, 75).
Natomiast w IIl etapie badazanotowano zmniejszenie waitoVy 0 ok. 38%. U krolikow z
12-tygodniows cukrzya, srednie wartéci Vg wynosity 17,60vs. 12,70 [L] w grupie
kontrolnej (p=0,035) (tab. 65, 67, 75).

U krélikbw z 4 tygodniow cukrzya (etap 1) zaobserwowano wzrost klirensu
paracetamolu (Cl) o ok. 42% w poréwnaniu z grikpntrolm. Srednie obliczone warkoi
tego parametru wynosity 4,99s. 3,52 [I/h] odpowiednio w grupie zwiediz z cukrzyg
aloksanow oraz zdrowych (p=0,0008) (tab. 57, 59, 75).

Wiadomo, # u oséb dorostych paracetamol ulega spaniu w okoto 40-67% z
kwasem glukuronowym, w okoto 20-46% z kwasem siako oraz cystei (ok. 3%) i jest
przeksztatcany do nieaktywnych farmakologicznieahetitéw [12, 14].

W eksperymentach wchogtz/ch w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej badano
rowniez wptyw cukrzycy na farmakokinetykpochodnej glukuronianowej. Kamali S. i wsp.
na podstawie przeprowadzonych b@adavykazali, ze u o0s6b dorostych cukrzyca
insulinoniezalena nie wptywa istotnie statystycznie na farmakoljike podanego dogylnie
w jednorazowej dawce 500 mg paracetamolu orazgégaironianu [93].

Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie batl@ierdzono istotne statystycznie
obnizenie wartéci AUC glukuronianu paracetamolu u krolikow z 4 dgmiows cukrzya o
ok. 40%.Srednie wartéci tego parametru wynos248,97vs. 348,15 [(mg*h)/I] odpowiednio
u krélikow z déwiadczaln cukrzya oraz zdrowych (p=0,029) (tab. 58, 60, 76). W Hpaee
bada zaobserwowano zmniejszenie wadioAUC metabolitu o ok. 27% u krolikéw z 8
tygodniowg cukrzyg w poréwnaniu z grup kontrolrg, srednie wartéci tego parametru w
omawianych grupach wynosity odpowiednio: 189y&0241,64 [(mg*h)/l] (p=0,0002) (tab.

62, 64, 76). U krélikow z 12 tygodniamwcukrzy@a obserwowano wzrost wait stzenia
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maksymalnego (G glukuronianu paracetamolu o ok. 33%rednia warté¢ Ciax
glukuronianu paracetamolu wynosita odpowiednio uermt z zaburzeniami metabolizmu
glukozy 73,23vs. 54,86 ug/ml] w poréwnaniu z grupkontrolrg (p=0,042) (tab. 66,68, 76).
W tym samym etapie bafla&zauwaono skrocenie czasumfl) potrzebnego do aginiccia
stezenia maksymalnego glukuronianu paracetamolu ukaaliz cukrzyg aloksanow o ok.
81%. Wyznaczona waro tmax wynosita 0,37h u krolikow z 12 tygodnigweukrzyg vs.0,67
[h] (p=0,044) w poréwnaniu z grggkontrolry (tab. 66, 68, 76). Dla pozostatych parametrow
farmakokinetycznych nie wykazanozric istotnych statystycznie. Me to sugerowq iz
zaburzenie gospodarki eglowodanowej w niewielkim stopniu wplywa na metabal
paracetamolu przebiegay w kierunku nieaktywnego glukuronianu. Istniejednpak
prawdopodobigstwo wptywu cukrzycy na biotransformacjeku przebiegajca w kierunku
tworzenia nieaktywnego siarczanu lub aktywnej, yoksej N-acetylop-benzochinonoiminy.
Weryfikacja tych hipotez wymaga jednak przeprowaizelalszych bada

Dodatkowym empirycznym aspektem niniejszej pracytabwpcena przenikania
paracetamolu i jego glukuronianu do cieczy wodpniska.

Paracetamol jest 6 dobrze rozpuszczalny w lipidach, a fakt posiadadianiez
niskiej masy czsteczkowej, przyczyntamoze st do utatwionego i relatywnie szybkiego
przenikania przez btony komorkowe. W stanie rowngiwstosunek stzen tkanka-osocze
wynosi 1 z wyjtkiem tkanki ttuszczowej oraz ptynu moézgowo-rdzemego. W stanach
cukrzycowych mee dochodzi do zmian w szyblkii przeptywu krwi przez naczynia
krwionosne gatki ocznej. W dogbnym pimiennictwie brak jest doniesiena ten temat z
wyjatkiem jednej publikacji, dotyezej przenikania acetaminofenu do cieczy wodniskej, o
w ktérej wykazano, 4 paracetamol fatwo pokonuje barerkrew-oko, o0sigajgc
poréwnywalne stzenia w cieczy wodnistej oka i w osoczu krwi [42].

Romanelli i wsp. badali nsiwo$¢ przenikania paracetamolu do cieczy wodnistej oka
w grupie szeéciu krolikdw rasy Nowozelandzkiej biatejZwierztom podano daylnie
acetaminofen w dawce 100 mg/kg m.c. i oznaczagresta paracetamolu w cieczy wodnistej
w punktach czasowych: 30, 1h, 2 h 4 h, 8 h, ktdsaosity odpowiednio: 53,80 (+5,00),
21,30 (+2,44), 6,80 (x0,52), 1,20 (+0,20) i 0,10,@1) nug/ml [42].

W celu wykazania madiwosci transportu paracetamolu do cieczy wodnistej wka
niniejszej pracy oznaczancatnia leku i jego glukuronianu w tym ptynnym kompaehcie
oka po daylnym podaniu leku w dawce 35 mg/kg m.c. w gpsfacych punktach
czasowych: 5, 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240 i 3®@0n] Srednie oznaczone cenia
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paracetamolu oraz jego glukuronianu w grupie kidMikzdrowych i z cukrzyc zostaty
przedstawione w tabelach: 81-84.

U pacjentéw z cukrzycdochodzi czsto do zwgkszenia przepuszczaliw bariery
krew—oko [6, 7, 94], a doktadnie do ujfedzenia bariery naczyniowo-komorowej, ktora
izoluje ciecz wodnigt od odgradzagych p tworéw komorkowych, zapewnigj takze
niezmienn&¢ wiasciwosci fizykochemicznych cieczy wodnistej.

Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie badgkazano istotne statystycznie
réznice medzy oznaczonymi w cieczy wodnistej okgzgniami paracetamolu w badanych
grupach krolikéw. W grupie zwiegz z 8 tygodniow cukrzyg po uptywie 2 h od momentu
rozpoczcia eksperymentu obserwowano otamie s¢zenia paracetamolu (6~0,92 pg/ml)

w poréwnaniu z grupkontrolra, w ktorej Gar wynosito 2,94 pg/ml (p=0,042) (tab. 87). W llI
etapie bada potwierdzono wczaiej zaobserwowan tendengj, wykazupc obnienie
stezenia paracetamolu w punkcie czasowym = 1 h u kidlikz 12 tygodniow cukrzya
(Cpa=3,54 pg/ml) w poréwnaniu do zwierz zdrowych, u ktérych oznaczonérednie
stezenie paracetamolu wynosito 5,29 pg/ml (p=0,017%).(88).

Na podstawie przeprowadzonych badaykazano,ze u krélikow z déwiadczalnie
wywotang cukrzyg stzenia paracetamolu aglane w cieczy wodnistej przedniej komory oka
S3 nizsze w poréwnaniu ze egeniami oznaczanymi w cieczy wodnistej zwigrgrupy
kontrolnej.

Dla oznaczonych w cieczy wodnistej okezsh glukuronianu paracetamolu wykazano
roznice istotry statystycznie mgdzy krélikami z 8 tygodniow cukrzyg i grup zwierzt
zdrowych w punkcie czasowym = 4 h¢&nie glukuronianu paracetamolu wynosito 3,05
png/ml u zwierat chorych oraz 1,83 pg/ml w grupie kontrolnej (34B) (tab. 89). Natomiast
w etapie llhoyg Nie zauwaono zmian istotnych statystycznie pen®y badanymi grupami
krélikdw (tab. 90).

Dodatkowo oce# zdolnagci przenikania paracetamolu i jego metabolitu deczy
wodnistej oka przeprowadzono na podstawie porévena@rt@cei stezen wyskpujacych w
cieczy wodnistej i osoczu w danym punkcie czasowythanego krolika. Romanelli i wsp.
poréwnywali sg¢zenie paracetamolu w cieczy wodnistej oka dgrestia wysgpujacego w
osoczu po uptywie 30 minut od momentu administristju. Obliczony stosunek tychegén
wynosit 0,890 [42]. Uzyskane w niniejszych badahiatosunki stzen leku u krolikow z
cukrzya wynosity odpowiednio 0,29 (tab. 81) diaierzt z 8 tygodniowy cukrzyg i 0,49 w
przypadku krélikow z 12 tygodniaycukrzyg aloksanow (tab. 82). W grupie zwiegt

zdrowych stosunek tychegen byt rowny 0,42 (etap dlyg) oraz 1,05 (etap Hbyg) (tab. 83,
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84). W przypadku glukuronianu paracetamolu u kdkz cukrzyg aloksanow wartas¢
tego stosunku wynosita 0,02 (tab. 81) dla zwjez 8 tygodniova cukrzyg, 0,008 (tab. 82)
dla krolikbw z 12 tygodniow cukrzyg aloksanow i 0,04 (tab. 83) u krolikow zdrowych
(etap lbyg) oraz 0,02 (etap Hpyg) (tab. 84). U krdlikow z dkwiadczalnie wywotan
cukrzya obserwowano zmniejszenie waito stosunku stzen paracetamolu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej co me wskazywé na zmniejszenie kinetyki przenikania paracetamolu
do cieczy wodnistej w tej jednostce chorobowe.

Kolejnym etapem pracy bylo wyznaczenie  wybranych rapeetrow
farmakokinetycznych paracetamolu i jego metabolitgieczy wodnistej oka tj. AUC, Lax
oraz thax Zaobserwowano zmniejszenie wadicAUC paracetamolu o ok. 17% u krolikéw z
8 tygodniowg cukrzyg. Wartags¢ AUC w Il etapie badania wynosita odpowiednio u erait
chorych 10,28/s.12,32 [(mg*h)/l] u krolikéw zakwalifikowanych dorgpy kontrolnej (tab.
85). W lll etapie badania zaobserwowano abnie AUC o ok. 32% u krolikéw z 12
tygodniows cukrzy@. Wartagsci tego parametru wynosity odpowiednio 9,12 u zwger
chorychvs. 13,59 [(mg*h)/I] w odniesieniu do grupy kontrolrggb. 85). Oznaczone wastd
stezen maksymalnych (G paracetamolu w cieczy wodnistej oka krolikbw zkraycy
aloksanow ulegto zmniejszeniu o ok. 27% w |l etapie badawartasci Cax leku wynosity
5,93vs. 8,15 [ug/ml] odpowiednio u zwieszchorych i zdrowych (tab. 85). U krolikéw z 12
tygodniows cukrzy@ zaobserwowano zmniejszenignde 0 ok. 12% (Ga=5,47 vs. 6,22
[Lg/ml]) w poréwnaniu z grupkontrolrg (tab. 85). W 1l etapie eksperymentu u krolikow z
doswiadczalnie wywotam cukrzya obserwowano skrocenie czasu agsnia sgzenia
maksymalnego (=5") 0 ok. 68% w poréwnaniu z grygrolikéw zdrowych (ha=15") (tab.
85). Nie zaobserwowano natomiast zmian w czasien llgy, etapie bada

Poréwnujc obliczone parametry farmakokinetyczne glukuronigraracetamolu w
cieczy wodnistej oka u krélikbw zdrowych i z cukegynie wykazano analogicznych z
paracetamolem zalreoici (tab. 86). Mae to by spowodowane matliczba prébek cieczy
wodnistej oka (n=2) mdiwych do uzyskania w danym przedziale czasowymd&§tpnym
pismiennictwie nie napotkano dpt publikacji opisycych wartdci parametrow
farmakokinetycznych paracetamolu i metabolitu vezyewodnistej oka.

Wiadomo, ze zmiany dobowe w przebiegu proceséw fizjologicinyeog istotnie
wplywat na parametry farmakokinetyczne wielu lekow. Prag@dzone dotychczas badania
potwierdzag zmiennd¢ proceséw absorpcji, dystrybucji i eliminacji m.imla lekow

hipotensyjnych oraz niesteroidowych lekow przecipaaych.
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W ostatnich latach obserwuje; sosmce zainteresowanie chronobiolggiwptywem
rytméw dobowych ¢ircadian rhythmgna dziatanie lekow [95, 96, 97, 98, 101, 100,]10
literaturze istnieje szereg doniasigotwierdzagcych zalenos¢ pomkdzy por podania leku i
jego losami w organizmie cztowieka oraz efekterapeutycznym.

Dobowy zmiennd¢ w czasie dziatania wykazano jak ghbtm.in. dla srodkow
znieczulagcych miejscowo tj. lidokainy, mepiwakainy, betokayky, ktorych najdhaszy w
czasie efekt terapeutyczny obserwowano ok. godZifYf. Ropiwakaina wstrzyketa
zewmytrzoponowo kobietom g¢karnym wykazywata ditsze dziatanie przeciwbodlowe po
podaniu w dzié niz wieczorem. Wptyw na takie dziatanie ma nie tyllabdwa zmienn& w
farmakokinetyce lokalnych anestetykdw, ale w intetgcji tych efektéw bierze esiroéwniez
pod uwag czasow zmiennd¢ przepuszczalriai bton neuronow i dogp do kanatdéw
jonowych [102]. WspOla cecly podawaniarodkow ogolnie znieczulagych licznej grupie
pacjentow jest wygpowanie u nich maksymalnego efektu farmakologicenegdczas fazy
spoczynku [103].

Innym lekiem, dla ktérego wykazano wptyw rytméw delych na ogigane we krwi
stezenia byta indometacyna [104, 105, 106]. Lévi i wsgzeprowadzili badania w grupie 517
pacjentow ciergicych na chorop zwyrodnieniovs stawow. Zaobserwowano wzrost
szybkaci wchtaniania indometacyny, a tak ilosci zaabsorbowanego leku w godzinach
porannych, co mogto decydowa tym,ze po porannym podaniu leku, efekt przeciwbolowy
wzrést o 60% wzgldem podania w innych porach dnia. Ketoprofen oradoinetacyna,
ulegap szybszej absorpcji i aglap wyzsze wartéci Crax PO podaniu w godzinach
porannych arieli wieczornych, a oznaczaneznia leku we krwi $ wowczas wysze o ok.
50-58% [104, 105, 106, 107].

Eksperymenty z wykorzystaniem indometacyny oraopetfenu pozwolity rowniz
stwierdzt, ze dziatania toksyczne wywotane przez te NLPZ nasilig, gdy leki te zaywane
Sa przez pacjentdow rano. Uszkodzenie bighyzowej poszczegdinych odcinkéw przewodu
pokarmowego po doustnym podaniu kwasu acetylodali®go wzrastato dwukrotnie przy
stosowaniu leku o godzinie ¥ow poréwnaniu do godziny 82[105, 106, 108].

W badaniach Mustofa i wsp. oraz Fujimura i wsp.kagano wzrost wartgi Cyax PO
doustnym podaniu diklofenaku w dawce 50 mg orazrh@dndometacyny, a tak skrocenie
biologicznego okresu péitrwania pranoprofenu pogmia o godz. 1% w poréwnaniu do
godziny 22°[109, 110, 111].

Opisane wyej wyniki bada& chronofarmakokinetycznych pozwalaty odpowiednio

dobra& dobowy moment podania leku celem zredukowanial&ftar niepazadanych. Jest to
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szczegolnie wane w przypadku NLPZ, dla ktorych toksyc#fojest najistotniejszym
czynnikiem ograniczagym ich szersze zastosowanie w farmakoterapii.

Interesujcym wydaje s§ réwniez fakt, ze u zdrowych ludzi nerkowa eliminacja
salicylanu sodu jest o 30% szybsza po wieczornyayjqmiu leku w poréwnaniu do
porannego, czego wyttumaczeniem mbgc¢ najprawdopodobniej okotodobowe wahania pH
moczu.

W innych badaniach z wykorzystaniem zwigiggo modelu daviadczalnego
udowodnionoze najsilniejszy efekt przeciwbodlowy, a taknasilenie dziataniepazgdanych
tramadolu wysfpuje w kacowych, dobowych porach aktyw§w zwierzt. Podobyg
zaleznos¢ zaobserwowano tak u ludzi. W grupie 18 zdrowych ochotnikow, najs]azy
efekt przeciwbdlowy wysgpit po wieczornym podaniu tramadolu [106].

Z nielicznych doniesie pismiennictwa wynika, ze dotychczas kilkakrotnie
podejmowano prapokreslenia podobnych zakmosci dla paracetamolu. Jednak w badaniach
majgcych na celu wykazanie korelacji pamizy poy podania leku i warteiami parametréw
farmakokinetycznych, lek najegciej aplikowano doustnie [93, 112, 113].

Kolejnym zatem etapem zaplanowanych worm bada byta analiza
farmakokinetycznego profilu dglnej postaci paracetamolu w zah@ci od rytmow
okotodobowych.

Badanie ocenigge wpltyw rytmow dobowych na farmakokinetykparacetamolu
przeprowadzono z udziatem 9 krolikéw rdsgwozelandzkiej bialepodzielonych w sposéb
losowy na 3 grupy. Przed rozpgciem eksperymentow zwiejta przez okres 4 tygodni byty
adoptowane do warunkéw, w ktorych naprzemiennieerd2 godzin poddawano je
wptywowi sztucznego @vietlenia i 12 godzinnej ciemio. Badanie przeprowadzono w
ukitadzie krzgowym w trzech etapach z dwutygodniowywmash-out W kazdym z etapow, w
odstpach 8-godzinnych, krélikom podawano paracetamol zgty brzeznej ucha, w
jednorazowej dawcev. 35mg/kg m.c. Stzenie paracetamolu i jego metabolitu oznaczono w
czasie: 0, 5, 15, 30, 45, 60, 80, 100, 120, 180, 2@0 [min].

Na podstawie uzyskanych wynikbw wykazano istotnatystycznie rénice dla
wartasci pola powierzchni pod krzyavzmian s¢zenia leku w czasie. Przy podaniu leku o
godz. 8° obserwowano zmniejszenie watb AUC o 16% w poréwnaniu do podania
paracetamolu o godz. 46 Srednie wartéci AUC wynosity odpowiednio: 43,57 i 52,09
[(mg*h)/I] (8°° vs. 16" (p<0,05) (tab. 69, 71, 79). Nalezaznaczy, ze inni autorzy (Malan
J. i wsp.) nie wykazali istotsoi statystycznej wartai AUC po podaniu doustnym 1000 mg
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paracetamolu zdrowym ochotnikom, co mogtaé lspowodowane niewiedk liczebndgcia
grupy badanej (n=6) [112].

Belanger i wsp. [4] na podstawie przeprowadzonyatiab wykazali wydhienie s
paracetamolu u szczurow po podaniu leku w czasiensjwyzszej aktywnéci natomiast
Kolawole i wsp. zaobserwowali podaptendeng po podaniu 1000 mg.o. paracetamolu
zdrowym ochotnikom (nie byty to zmiany istotne g&aycznie) [9].

Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie bhadkazano podokntendend; tj.
wzrost wartéci biologicznego okresu poitrwania w czasie wzore) aktywndci krolikow.
Obliczone wartéci tego parametru wynosity odpowiedni®;sg.oo)[h]=1,3940,54; §5(16.00)
[h]=1,12+0,26; § 5022.000]=1,34%0,31 (tab. 69, 71, 73).

Shivley i wsp. [43] potwierdzili swoimi badaniamizvost obgtosci dystrybucji (V)
paracetamolu 0 13% po podaniu o god?.v8 poréwnaniu po podania ok. godz.°44Na
podstawie moich obserwacji potwierdzono opisaaleznosé, uzyskugc wzrost wartéci Vg 0
ok. 42% po podaniu paracetamolu o god2.v8 poréwnaniu do aplikacji leku o godz.26
(tab. 69, 71). Wykazano rowriezwickszenie wartéci A’ o ok. 42% po podaniu
paracetamolu o godz’8v poréwnaniu do aplikaciji leku o godz.%§tab. 69, 71).

Obliczapc wartaci sredniego czasu przebywania paracetamolu w ustidi@T¢2 .00
[h]=1,37, MRTs00 [N]=1,14 (p<0,05)) wykazano wzrost waito MRT o ok. 20% po
wieczornej aplikacji leku (Z8) w poréwnaniu do podania o godz“d@ab. 69, 71, 79) czego
przyczyry moze by spadek filtracji k§buszkowej w godzinach wieczornych oraz nocnych.

Wczeniej w badaniach klinicznych innych autoréw wykazartakee dobove
zmiennd¢ w glukuronidacji i sulfatacji ksenobiotykéw. Ngorigwaring opisali dobow
zmiennd¢ metabolizmu proparacetamolu po podaniu 500 mg Efwwym ochotnikom
[113]. Zaobserwowano zgkszenie w ¢igu dnia eliminacji glukuronianu paracetamolu po
podaniu leku w godzinach porannych wazgm podania leku w godzinach wieczornych.
Dotychczas nie przedstawiono doniésielotyczcych metabolizmu dgylnej postaci
paracetamolu Perfalganu®

Na podstawie uzyskanych przeze mnie wynikOw stwziend wzrost warti statej
szybkdci eliminaciji glukuronianu paracetamolufkpo podaniu leku o godz%8o ok. 36%
wzgledem podania o godz. $2 Odpowiednio do czasu aplikacji leki’{8s. 2% uzyskano
nastpujace srednie wartéci ke 0,76 i 0,56 [H] (p<0,05) (tab. 70, 74, 80). Zaobserwowano
takze skrécenie biologicznego okresu péttrwanig)(glukuronianu paracetamolu po podaniu
leku o godz. & o ok. 36% w poréwnaniu do podania o godZ°1p<0,05) (tab. 80) oraz o

ok. 33% po podaniu o godzinie®Zp<0,05) (tab. 80).
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Statystycznym ekwiwalentem biologicznego okresutrp@nia jest sredni czas
przebywania leku w ustroju (MRT). Wykazano olamie wartéci MRT glukuronianu
paracetamolu o ok. 19% po podaniu o god?.v&gledem podania o godz. 4%6(1,36 vs.
1,62; p<0,05) (tab. 70, 72, 80) oraz o ok. 18% pdamiu o godz. 22 (1,36vs.1,61; p<0,05)
(tab. 70, 74, 80). Powgze dane wskazyjze proces eliminacji glukuronianu paracetamolu
zachodzi najszybciej po podaniu w godzinach porehngo mae st wigzat z nasileniem o
tej porze dnia filtracji kibuszkowej [104].

Ngong i wsp. [113] w badaniach przeprowadzonych dzialem 6 ochotnikow
stwierdzili, ze eliminacja leku z organizmu ludzkiego, mima charakteryzuje si
cykliczndscia, jest najnisza w godzinach porannych, natomiast nagzg po podaniu ok.
godz. 16°.

W niniejszej pracy wykazanae warté¢ AUC ulega zmniejszeniu o ok. 15% po
porannej aplikacji leku wzgtlem podania o godz. 46(325,96 vs. 376,24 [(mg*h)/I];
p<0,05) (tab. 70, 72, 80) oraz o ok. 10% po podaaitacetamolu o godz. $2A325,96vs.
358,18 [(mg*h)/I]; p<0,05) (tab. 70, 74, 80).

Podajc krolikom daylnie paracetamol obserwowano zkszenie wartéci stzenia
maksymalnego glukuronianu paracetamoluy,4C 0 ok. 17% po porannej aplikacji leku
poréownupc do podania o godz. ¥2 Oznaczone warfoi Cmax Metabolitu wynosity
odpowiednio 170,88 {8) i 146,31 (22°) pg/ml (p<0,05) (tab. 70, 74, 80).

Podkréli¢ nalezy, ze zgodnie z innymi doniesieniami literaturowymi ve&ci
parametrow farmakokinetycznych, zaréwno paracetanjak réwnie jego metabolitu,
cechuje d#a zmienné¢ migdzyosobnicza [113].

Dla kazdego preparatu leczniczego istotne jest, aby dawhkamvkorelowane byto z
godzirg podania, co mae niewgtpliwie przyczynig sie do zwkkszenia skuteczroi
terapeutycznej i zmniejszenia toksycghdeku. Ma to due znaczenie w przypadku lekow
stosowanych przez diszy czas, szczegOlnie na oddziatach intensywneppiier
Chronofarmakokinetyka i chronofarmakodynamika ao@tafenu wymagaj dalszych bada
i jak sic wydaje, § one istotne w aspekcie coraz szerszego zastosawego leku w okresie
okotooperacyjnym. By maze przyczyna sigc takze do dalszej optymalizacji sity dziatania
dozylnej postaci paracetamolu oraz alemia toksyczn&ci i zmniejszenia jego dziala

niepazadanych.
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. Doswiadczalna cukrzyca aloksanowa wpltywa na  wybrane ramatry
farmakokinetyczne diylnie podanego paracetamolu i jego metabolitu vezzaici
od czasu jej utrwalenia.

. Stosunki sizen paracetamolu w cieczy wodnistej oka zwigiz cukrzyg aloksanow
do stzen leku w osoczugnizsze w porownaniu do wasai tych stosunkow w grupie
krolikow zdrowych.

. Wartdsci AUC paracetamolu po porannej aplikacy Bizsze w porownaniu do
podania leku w innych porach dnia.

. Objetos¢ dystrybucji paracetamolu aplikowanego w godzinpahannych jest wisza
od V; dla podania w godzinach popotudniowych.

. Pora podania paracetamolu wptywa @a glukuronianu paracetamolu i wastd
MRT.
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Streszczenie

Paracetamol do podaniazjtnego Perfalgan® zostat wprowadzony do lecznictwa w
Polsce, w 2004 roku, w celu leczenia bélu o umiaskoym nasileniu, szczegodlnie w okresie
pooperacyjnym. Coraz szersze zastosowanie tej dpodiania paracetamolu wynika z
potwierdzonego w licznych badaniach klinicznycheezeéstwa i skuteczriwi tego leku.

Celem pracy byla analiza farmakokinetyki paracefamo jego metabolitu
(glukuronianu) po podaniu.v. u krélikbw z ddéwiadcaly cukrzyg aloksanow, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, a takocena przenikania paracetamolu i jego metabaditu
cieczy wodnistej przedniej komory oka. Dodatkowyspektem pracy byla rOwnieocena
wptywu rytmow dobowych na farmakokinetykaracetamolu u krolikéw.

Zwierzetom (n=18) podano paracetamol w jednorazowejyhh@] dawce 35 mg/kg
m.c., po 4 (etap 1), 8 (etap Il) i 12 tygodniackafelll) od momentu utrwaleniagscukrzycy.
Stezenie paracetamolu i glukuronianu paracetamolu weasd&rwi i cieczy wodniste] oka
oznaczono zwalidowametody HPLC-UV.

Istotne statystycznie #é@ice medzy grum kontrolrg a grup krolikbw z cukrzye
aloksanow w lsyg etapie bada wykazano dla parametrow farmakokinetycznych
paracetamolu: AUC (p=0,0001),st(p=0,029), CI (p=0,0008), Mp=0,0003)A’ (p=0,0001),
Cmax (p=0,0008); w Wy etapie dla: k (p=0,014), AUC (p=0,044),0% (p=0,005), \4
(p=0,039),A’ (p=0,018), kax (p=0,037); w Il etapie dla: k (p=0,033), \4 (p=0,035).A’
(p=0,008), MRT (p=0,028). Dla parametrow farmakekytznych glukuronianu
paracetamolu wykazano adice istotne statystycznie wayh etapie bada dla: AUC
(p=0,029); w lbyg etapie dla: AUC (p=0,0002)p4 (p=0,05), a W Il2yg etapie dla: Gax
(p=0,042), tax (p=0,044).

Dodatkowo poréwnano @tenia paracetamolu i glukuronianu paracetamolu wzgie
wodnistej oka po uptywie 30 minucie od momentu puoaldeku w stosunku do ¢ien
oznaczonych w osoczu u krolikéw z cukrzyaraz zdrowych. Uzyskane stosunkizeh leku
i jego metabolitu u krolikdw z cukrzgowvynosity: 0,29(etap lkyg) i 0,49 (etap IHayg), U
zdrowych: 0,42 (etap digy) oraz 1,05 (etap Hpyg), natomiast w przypadku glukuronianu
paracetamolu u krolikow z cukrzyc0,02 (etap lbyg) i 0,008 (etap IHayg), @ u krélikow
zdrowych: 0,04etap lkygy) oraz 0,02 (etap Hbyg). Powyzsze wartéci mog wskazywa na
zmiany stopnia przenikania paracetamolu i glukwaouaiparacetamolu do cieczy wodnistej u
krélikow z cukrzya.

Z przeprowadzonej analizy parametrow farmakokiretych wynika,ze AUC i Gpax

paracetamolu w cieczy wodnistej oka w cukrzycygweqrtaici nizsze nk w grupie krolikow
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zdrowych, natomiast w przypadku AUC p& glukuronianu paracetamolu nie obserwowano
istotnych zmian midzy krolikami grupy kontrolnej i zwiegt z cukrzy@.

Badanie ocenigge wplyw rytmow dobowych na farmakokinetybparacetamolu u
krolikow przeprowadzono z udziatem 9 krolikow, ledpodzielono w sposob losowy na 3
grupy. Zaplanowane eksperymenty przeprowadzono vadale krzyowym, w trzech
etapach z dwutygodniowymvash-out W kazdym z etapow, w odgpach 8-godzinnych,
krolikom podawano paracetamol, w jednorazowej dawge 35 mg/kg m.c. Stenie
paracetamolu i metabolitu oznaczono w przedzial® dd 300 minut.

R&znice istotne statystycznie uzyskano dla parametréavmakokinetycznych
paracetamolu: AUg o) VS. AUC16.00)(P<0,05); AUGs 00) VS. AUC22.00)(P<0,05); Vis.00)VS.
V4(16.00)(P<0,01);A’ (8.00) VS. A" (16.00)(P<0,01); MRT16.00) VS. MRT(22.00) (p<0,05), natomiast w
przypadku glukuronianu paracetamolu dlasgko) VS. Kei22.00) (<0,05); AUGgo00) VS.
AUC 16.00) (p<0,05); AUGs 00) VS. AUC(22.00)(P<0,05); §5(8.00) VS. t0,5(22.00)(P<0,05); Gnax(s.00)
VS. Cimax(22.00(P<0,01); MRTg.00)VS. MR T 16.00) (P<0,05); MRTs.00)VS. MRT 22 00y (p<0,05).

Dla pozostatych parametrow farmakokinetycznych geteamolu i jego glukuronianu
nie wykazano ranic istotnych statystycznie.
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The influence of diabetes on the pharmacokinetic pameters of paracetamol after

intravenous administration

Paracetamol for intravenous administrati®terfalgan® was introduced into health
service in Poland in 2004 in order to treat painnudderate intensity, especially in the
postoperative period. The increasingly wide applcaof this way of administration of
paracetamol results from the safety and efficacythef drug, which were confirmed in
numerous clinical tests.

The aim of the dissertation was an analysis ofph@macokinetics of paracetamol
and its metabolite (glucuronate) after intravenadsninistration to rabbits with experimental
alloxan diabetes as compared with a control grauwell as an evaluation of the penetration
of paracetamol and its metabolite into aqueous hunoed the anterior chamber of eyeball.
Another aspect of the dissertation was also aruatiah of the influence of circadian rhythms
on the pharmacokinetics of paracetamol in rabbits.

The animals (n=18) were administered a single wetnaus dose of paracetamol 35
mg/kg of body mass after 4 (stage 1), 8 (stagen®) B2 weeks (stage 3) following the
stabilisation of diabetes. The concentration ohpatamol and paracetamol glucuronate in the
blood plasma and aqueous humour of the eyeball maked with validated HPLC-UV
method.

Statistically significant differences between tloatrol group and the group of rabbits
with alloxan diabetes in the 1st.ex Stage of investigations were shown for the
pharmacokinetic parameters of paracetamol: AUC @3ll), ¢ 5 (p=0.029), Cl (p=0.0008),
V4 (p=0.0003)A’ (p=0.0001), Grax (p=0.0008); in the 2nd.ckStage for: k (p=0.014), AUC
(p=0.044), 45 (p=0.005), \§ (p=0.039),A’ (p=0.018), tax (p=0.037); in the 3rd weekStage
for: ke (p=0.033), \ (p=0.035),A’ (p=0.008), MRT (p=0.028). For the pharmacokinetic
parameters of paracetamol glucuronate statisticadjgificant differences were shown in the
1st, week Stage of investigations for: AUC (p=0.029); in tBads week Stage for: AUC
(p=0.0002), ¢5(p=0.05), and in the 3felwecistage for: Gax (p=0.042), hax (p=0.044).

Additionally, the concentrations of paracetamol goaslacetamol glucuronate in the
aqueous humour of the eyeball after 30 minuteovioilg the drug administration were
compared with the concentrations marked in thedladasma in diabetic rabbits and healthy
ones. The obtained ratios of the drug and its noditalbconcentrations in the diabetic rabbits

were: 0.29 (2nglweekStage) and 0.49 (3r8lweckStage), whereas in the healthy rabbits they
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were: 0.42 (2nglyeekStage) and 1.05 (3rglweckStage). For paracetamol glucuronate the ratios
in the diabetic rabbits were: 0.02 (3ndekstage) and 0.008 (3rdweekStage), whereas in the
healthy rabbits they were: 0.04 (2ndeek Stage) and 0.02 (316l week Stage). The
abovementioned values may indicate changes indheed of paracetamol and paracetamol
glucuronate penetration into the aqueous humotir@riabetic rabbits.

As results from the analysis of pharmacokinetiap@ters, the paracetamol AUC and
Cmax In the aqueous humour of the eyeball in diabete® hower values than in the group of
healthy rabbits, whereas for paracetamol glucue®diC and Gax no significant changes
were observed between the rabbits from the cogtmlp and the diabetic animals.

The research evaluating the influence of circadmthms on the pharmacokinetics of
paracetamol in rabbits was done on 9 rabbits, whiere randomly divided into 3 groups.
The planned experiments were made in the crosemysh three stages with a two-week
wash-out In each of the stages, at eight-hour intervadsréibbits were administered a single
intravenous dose of paracetamol 35 mg/kg body nfdss concentrations of paracetamol and
metabolite were marked in the interval ranging fi@to 300 minutes.

For the pharmacokinetic parameters of paracetatatitcally significant differences
were obtained: AUfg ooy VS. AUC16.00)(P<0.05); AUGs 00) VS. AUC22.00)(p<0.05); Vis.00)VS.
V(16.00)(P<0.01); A’ (8.00) VS. &’ (16.00) (P<0.01); MRT16.00) VS. MRT 22.00) (9<0.05), whereas for
paracetamol glucuronate they wereijglgo) VS. Kei22.00) (9<0.05); AUGsg.00) VS. AUC16.00)
(p<0.05); AUGs.00)VvS.AUC22.00)(p<0.05); §.5(8.00)VS. t0.5(22.00(P<0.05); Gnax(.00)VS- Cmax(22.00)
(p<0.01); MRTs.00)VS.-MRT 16.00) (P<0.05); MRTs.00)VS. MRT 22 00y (p<0.05).

No statistically significant differences were shovior the other pharmacokinetic

parameters of paracetamol and its glucuronate.
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OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej p.t.:
"Wplyw cukrzycy na parametry farmakokinetyczne paracetamolu po podaniu dozylnym™.

Praca ta zostala przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu osob
trzecich), przy wykorzystaniu wykazane] w pracy literatury przedmiotu 1 materiatlow
zrédlowych, stanowi ona prace oryginalna, nie narusza praw autorskich oraz débr osobistych
0s6b trzecich 1 jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Oswiadczam réwniez, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji, ktore
zostaly uzyskane w sposob niedozwolony prawem oraz nie byla dotychczas przedmiotem
zadnej urzedowej procedury zwigzanej z uzyskaniem stopnia naukowego: doktor nauk
farmaceutycznych, a zlozona przeze mnie dyskietka/ptyta CD zawiera elektroniczny zapis
przedstawionej przeze mnie pracy.

Jednoczesnie o$wiadczam, ze nieodplatnie udzielam Uniwersytetowi Medycznemu
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu licencji do korzystania z wyzej wymienionej pracy
bez ograniczen czasowych i terytorialnych w zakresie obrotu no$nikami, na ktorych prace
utrwalono przez: wprowadzanie do obrotu, uzyczenie lub najem egzemplarzy w postaci
elektronicznej a nadto upowazniam Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu do przechowywania i archiwizowania pracy w zakresie wprowadzania jej
do pamigci komputera oraz do jej zwielokrotniania i udostgpniania w formie elektroniczne;j

oraz drukowanej.

v
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OSWIADCZENIE

Wyrazam zgod¢ na udostepnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni
Naukowej Biblioteki Glownej Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w formie elektronicznej w Wielkopolskie;

Bibliotece Cyfrowej (www.wbc.poznan.pl).

Poznan, dnia.. <. (;/UQMO ...............
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