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Grochowina B., Janus K.
Effects of age on the pharmacokinetics of paracetamol in calves

Summary

The aim of the study was to investigate the effects of age on the pharmacokinetics of paracetamol (as
a model drug) in calves. The experiment was carried out on 15 healthy BW (Black-and-White) breed calves.
Paracetamol (5 mg/kg bw.) was administered per os on day ten, fourteen and twenty of the calves’ lives. The
concentration of a model drug in plasma was determined by the spectrophotometer method. Pharmacokinetic
parameters were estimated through a non-compartmental method, using the TopFit computer program.

The obtained results indicate that the age of calves significantly influenced the pharmacokinetic para-
meters of paracetamol. A significant increase in the maximum concentration of the drug was noted, as well
as in the volume of distribution and metabolic clearance. A significant decrease in mean residence time,
biological half-life and area under curve was also observed. The results obtained in the study suggest that
the activity of enzymes involved in the metabolism of paracetamol increases with the age of calves. It was
therefore concluded that age should obviously be taken into account when studying drug metabolism in calves.
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Paracetamol (N-acetylo-p-aminofenol) jest pochod-
na aniliny, glownym metabolitem fenacetyny (13, 32).
Z biatkami osocza taczy si¢ w niewielkim stopniu
(15%-20%) (33). Paracetamol jest lekiem o dziataniu
przeciwbolowym 1 przeciwgoraczkowym (5, 6, 8, 10,
27). Dzialanie to wywiera gldwnie poprzez hamowa-
nie syntezy prostaglandyn (zmniejszenie aktywnosci
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego) w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (33). Paracetamol hamuje
takze w nieznacznym stopniu syntezg prostaglandyn
w tkankach obwodowych oraz powoduje zmniejsze-
nie wrazliwosci komorek nerwowych na dziatanie ta-
kich mediatoréw, jak kininy i serotonina, czego efek-
tem jest podwyzszenie progu bolowego (33).

Paracetamol po podaniu doustnym wchtaniany jest
na drodze dyfuzji prostej (6, 30), przy czym szybkos¢
absorpcji zalezy gléwnie od postaci leku — syrop, tab-
letki (12, 15, 22, 24, 27). Paracetamol w catosci meta-
bolizowany jest w watrobie (2, 7, 10, 13,21,22). W he-
patocytach ulega on reakcjom sprzggania, gtownie
z kwasem glukuronowym przy udziale transferazy glu-
kuronowej (okoto 60%) (13, 21, 22) oraz za pomoca
fenolosulfotransferazy (30-35%) (2, 16). Zaledwie
3-4% wprowadzonego do organizmu leku ulega utle-
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nieniu do formy posredniej N-acetylobenzochinoimi-
ny przy udziale cytochromu P450 (2, 5). Metabolit ten
jest unieczynniany poprzez koniugacje z glutationem
1 wydalany przez nerki w postaci nietoksycznego mer-
kapturanu (5). Sprzeganie paracetamolu z siarczanem
jest gléwna droga metabolizmu tego leku u miodych
organizméw, ktére maja nie w petni ,,dojrzaty” sys-
tem glukuronylotransferaz. Wykazano zalezno$¢ pro-
cesow glukuronidacji i sulfatacji — nasileniu glukuro-
nidacji towarzyszy zmniejszenie sulfatacji (3).

Wykazano istnienie duzych r6znic migdzygatunko-
wych w metabolizmie paracetamolu — u wielbladow
(2) zaobserwowano przewagg sulfatacji nad glukuro-
nidacja, natomiast u trzody chlewnej zaobserwowano
zjawisko odwrotne (bardzo niewielki udzial sulfata-
cji) (9, 25). Stwierdzono réwniez, ze aktywnos$¢ en-
zymow katalizujacych reakcje glukuronidacji 1 sulfa-
tacji u przezuwaczy jest istotnie wigksza niz u zwie-
rzat monogastrycznych (2, 9, 25). Do tej pory czgsto
wykorzystywano paracetamol jako lek modelowy
u ludzi, natomiast bardzo rzadko u zwierzat, zwlasz-
cza gospodarskich. W pi$miennictwie nie ma praktycz-
nie badan dotyczacych zmian farmakokinetyki para-
cetamolu wraz z wiekiem u bydta. Celem badan byto
okreslenie wptywu wieku cielat na farmakokinetyke
paracetamolu.
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Ryec. 1. Schemat metabolizmu paracetamolu

Tab. 1. Wielko$¢ parametréw farmakokinetycznych paracetamolu po podaniu per os
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Materiat i metody

Protokot badan zostat zaakceptowany przez Lokal-
na Komisj¢ Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzgtach.

Badania przeprowadzono na 15 cielgtach rasy czarno-
-biatej (cb.) w 10., 20. i 40. dniu zycia. W czasie trwania
eksperymentu zwierzgta bylty utrzymywane w ujednolico-
nych warunkach srodowiskowych i zywione zgodnie z ogo6l-
nie przyjetymi normami. W trakcie trwania badan cielgta
nie otrzymywaty zadnych $rodkoéw farmakologicznych
mogacych wchodzi¢ w interakcjg farmakokinetyczna i bio-
chemiczna z paracetamolem.

Paracetamol (Codipar Glaxo-Wellcome, Poznan) poda-
wano per os w dawce 5 mg/kg m.c. Proby krwi (okoto 5 ml)
pobierano do probowek zawierajacych 250 j.m. heparyny
(Heparinum—Jelfa) przed 0 oraz po uptywie 0,25, 0,5, 1,
1,5,2,3,4,6,8110 godzin od podania paracetamolu. Krew
wirowano (4000 g, 15 min.). Uzyskany po odwirowaniu
materiat biologiczny przechowywano w temperaturze —
20°C do czasu przeprowadzenia analiz. Stgzenie paraceta-
molu w osoczu krwi oznaczono metoda opisana przez
Routh i wsp. (29). Czutos¢ metody (limit detekcji) wynosit
0,20 pg/ml.

Wielko$¢ parametrow farmakokinetycznych paracetamo-
lu oznaczono metoda niekompartmentowa przy wykorzy-
staniu programu TopFit 2.0.

Wyliczono nast¢pujace parametry farmakokinetyczne:
stgzenie maksymalne — C_ (ug/ml); czas osiagnigcia ste-
zenia maksymalnego — T, (min.); objetos$¢ dystrybucji —
V, (1); wzgledna objgtos¢ dystrybucji — V, (I/kg); sredni
czas przebywania w organizmie — MRT (min.); okres pot-
trwania t, ,, (min.); klirens metaboliczny — Cl_ (ml/min.);
wzgledny klirens metaboliczny — CI_ (ml/mln /kg); pole
powierzchni pod krzywa — AUC (ug * hx ml- .

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie wykorzystu-
jac program Statistica v. 6.0. Przy pomocy jednoczynniko-
wej analizy wariancji i testu Duncana oceniono istotnosé
roznic wielko$ci parametrow farmakokinetycznych para-
cetamolu u 10-, 20- i 40-dniowych cielat.

Wyniki i omoéwienie
Wielkos$ci analizowanych

parametrow farmakokinetycz-
nych paracetamolu ulegaty

(n=15,X+s) : . .
1stotnym zmianom wraz z wie-

. ‘ 10, daier 20, duier 40, ol Istotnos¢ | Istotnose | Istonose | Lkiem cielat (tab. 1).

arame . gzien . gzien . gzien roznic roznic roznic . :
! 10vs. 20| 10vs. 40 | 20vs. 40| Otezenie maksymalne para-
c [ 6,87£057 | 7,38:063 | 7,80:068 | N.I* NI 0,05 cetamolu — €, — po podaniu
+ + +
max (HO/mI) oD D Dt - A P00 |0 o5 wzrastalo wraz z wie-
Tmax (min) 72 +9 65+ 7 59+ 6 p<0,05| p<0,05 | p<0,01 kiem Clela{t (ryc 2) przy czym
v, (1) 28,00:2,96 | 3215:3,07 | 39,20:3,89 | p<0,05 | p<0,05| p<0,01 | roznice migdzy 10.a40.dniem
v, (Ikg) 0,701 £ 0,058 | 0,642+ 0,053 | 0,560 0,047 | p<0,05 | p<0,05 | p<o,01| Zycia byly statystycznie istot-
MRT (mi 1009 85+ 8 e 0.05 0.0 0or | D Zaobserwowano rowniez
+ + + . . .

(min.) - * * PO p<BB | P<BO | jstotne skracanie si¢ czasu
T1/23 (min.) 89 +7 80:6 706 p<0,05| p<0,05| p<0,01 Osia‘gniqcia Stqjenia maksy-
Cl,, (ml/min.) 206,8+30,2 | 3958384 | 59502601 | p<0,05| p<0,05| p<0,01 | malnego paracetamolu — T
Cly, (ml/min./kg) 7425084 | 7945095 | 850074 | p<005| p<0,05 | p<0ot| — Wraz z wiekiem badanych
AUC hxmil) | 12,1£1,9 10,2£1,3 8,509 0,05 0,05 0,01 zwierzat. Objgtose dystrybucji

X X + + +
Uity il el 02%Y [ PR PRB PP paracetamolu ulegla w bada-

Objasnienie: N.I — roznice nieistotne statystycznie

nym okresie istotnemu zwigk-
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badanych zwierzat, nalezy jednocze$nie pod-
kresli¢, iz towarzyszylo temu istotne zwigk-
szenie bezwzglednej objetosci dystrybucji tego
leku modelowego. Wykazano, ze objetos¢ dys-
trybucji zalezy m.in. od wielkos$ci wigzania
leku z biatkami osocza — szczegodlnie albumi-
nami (5, 12). Niskie stezenie albumin w oso-
czu krwi u zwierzat w okresie neonatalnym —
lek zwigzany z biatkami jest nieaktywny far-
makologicznie — powoduje zwigkszenie objg-
tosci dystrybucji i frakcji ulegajacej filtracji
w kiebkach nerkowych (15). Wykazano takze,
ze biatka wiazace leki charakteryzujq s1Q
w okresie neonatalnym mniejsza ilo$cia miejsc

godziny po podaniu per os

21 receptorowych i mniejsza efektywnoscia tych

Ryec. 2. Stezenie paracetamolu w osoczu krwi 10-, 20- i 40-dniowych

cielat

szeniu. Odmiennie ksztattowaly si¢ wielkosci wspot-
czynnika dystrybucji paracetamolu, istotnie malejac
wraz z wiekiem mela;z Sredni czas przebywania para-
cetamolu w organizmie (MRT) ulegat istotnemu skro-
ceniu wraz z wiekiem badanych zwierzat. Podobne
zjawisko stwierdzono w przypadku okresu pot-
trwania paracetamolu (t, g

Odzwierciedleniem zmian MRT orazt,, byiy zmia-
ny wielko$ci metabolicznego klirensu paracetamolu
Zaobserwowano statystycznie istotne zwigkszenie (za-
réwno bezwzglednych, jak i wzglednych) wartosci tego
parametru farmakokinetycznego wraz z wiekiem ba-
danych zwierzat. Wielkos¢ pola powierzchni pod krzy-
wa ulegala istotnemu zmniejszeniu wraz z wiekiem
badanych cielat (ryc. 2).

Interpretacja uzyskanych w niniejszym doswiadcze-
niu wynikow jest stosunkowo trudna, ze wzgledu na
istnienie znaczacych réznic miedzygatunkowych w far-
makokinetyce paracetamolu (2, 4, 9, 17, 23, 25, 26),
dlatego tez rezultaty przeprowadzonych badan skon-
frontowano gtéwnie z danymi uzyskanymi u ludzi
1 zwierzat laboratoryjnych. Procesy wchtaniania, dys-
trybucji, biotransformacji 1 wydalania lekow, zarow-
no u ludzi, jak i zwierzat, w okresie neonatalnym prze-
biegaja w odmienny sposob niz u osobnikow dorostych
(17, 18). Na odmienna farmakokinetyke lekow u mto-
dych zwierzat wptywa wiele czynnikoéw. Sa to gtow-
nie: mniejsza aktywnos$¢ metaboliczna watroby, zmia-
ny wielko$ci przestrzeni wodnych, mniejsza wydol-
no$¢ nerek, mniejsza zawarto$¢ tkanki thuszczowej,
nizsza zawartos$¢ biatek no$nikowych w osoczu krwi,
pH przewodu pokarmowego, czas oprézniania zotad-
ka, czas transportu jelitowego oraz przepuszczalno$¢
bton komérkowych (7, 17).

Wyniki niniejszych badan wskazuja, iz podany per
os paracetamol jest szybko wchlaniany z przewodu
pokarmowego cielat. W przeprowadzonym dos$wiad-
czeniu zaobserwowano istotne zmniejszanie si¢ wspot-
czynnika dystrybucji paracetamolu wraz z wiekiem

migjsc (11, 18). Obnizanie sig (V, — /kg)
1 zwigkszanie (V, — 1) paracetamolu zaobser-
wowano u ludzi (4, 5, 16). Uzyskane wyniki
sa zblizone do rezultatow badan przeprowa-
dzonych u prosiat (26). Nieco nizsze wzglgdne war-
tosci objgtosci dystrybucji paracetamolu zaobserwo-
wano u mtodych krolikéw (23), natomiast zdecydo-
wanie wyzsze (przekraczajace 1000 ml/kg) — u wiel-
btadow (2). Zmniejszanie si¢ wielkosci (V,—1/kg) oraz
zwigkszanie (V, — 1) zaobserwowano takze w przy-
padku innych lef<0w modelowych: antypiryny (11).
W wielu badaniach wykazano, ze mtode osobniki,
zaréwno ludzkie, jak 1 zwierzgce maja zmniejszona
wydolno$¢ metaboliczna watroby (18, 19, 31). Efek-
tem tego jest mniejsza szybko$¢ utleniania, redukcji,
hydrolizy, hydroksylacji 1 sprzggania wielu srodkow
farmakologlcznych (11, 18, 19) oraz mniejszy klirens
lekéw w pordwnaniu z osobmkaml dorostymi (11, 19).
Niewielka aktywnos¢ enzymow katalizujacych reak-
cje biotransformacji w okresie neonatalnym thumaczy
si¢ m.in. niska zawartos$cia fosfolipidow w btonie mi-
krosomalnej (28). Wzrost ich (enzymow) aktywn0s01
W Czasie rozwoju organizmu zwigzana jest z roznico-
waniem siateczki srédplazmatycznej, nasilong synte-
za cytochromu P450 (19) oraz zmianami w strukturze
fosfolipidow, m.in. znacznego zwigkszenia ilosci fos-
fatydylocholiny, niezbgdnej do ujawnienia si¢ petnej
aktywno$ci metabolicznej uktadu MFO — P450 (28).
Nalezy jednak podkresli¢, iz enzymy metabolizujace
leki w watrobie stosunkowo szybko osiagaja aktyw-
nos¢ porownywalna do osobnikow dorostych (18, 19).
Wielkosci okresu pottrwania paracetamolu oraz
$redni czas przebywania w organizmie ulegaly istot-
nemu skroceniu migdzy 10. a 40. dniem zycia cielat.
Wartosci okazaty si¢ zblizone do wynikow badan
Monshowuera i wsp. (25, 26); zdecydowanie krotszy
t,s 1 MRT zaobserwowali natomiast Ali i wsp. (2)
u wielbladow oraz McNamara i wsp. (23) u krolikow.
Zaréwno bezwzgledne, jak 1 wzgledne wielko$ci
metabolicznego klirensu paracetamolu (Cl,) ulegaty
istotnemu zwigkszeniu wraz z wiekiem badanych cie-
lat. Zjawisko takie zaobserwowano u tych zwierzat
rowniez odnosnie do antypiryny (11). Uzyskane w ni-
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niejszym doswiadczeniu wartos$ci sa nieco nizsze od
obserwowanych u prosiat (25, 26). Wielkosci Cl, prze-
kraczajace 10 ml/min./kg zaobserwowano u mtodych
krolikow (23), natomiast przekraczajace 50 ml/min./
/kg u wielbtadow (2).

Podsumowujac, rezultaty przeprowadzonych badan
$wiadcza posrednio o zwigkszaniu si¢ wraz z wiekiem
cielat, aktywnos$ci enzymow katalizujacych biotrans-
formacjg paracetamolu. Zjawisko takie zaobserwowa-
no réowniez u ludzi 1 zwierzat laboratoryjnych, przy
czym w zaleznosci od gatunku, przyspieszeniu ulega-
ty gtownie reakcje glukuronidacji lub sulfatacji para-
cetamolu (1, 2, 14, 17).
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