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Skroty

Zastosowane skroty

AUC — pole powierzchni pod krzywa stezenie — czas

AUMC - pole powierzchni pod pierwszym momentem krzywej

ATC — klasyfikacja anatomiczno — terapeutyczno — chemiczna

[ — stala szybkosci fazy eliminacji

Cl —klirens leku

CV% — wspotczynnik zmiennosci

GABA — kwas gamma — aminomastowy

GX — glicyloksylidyna

IS — istotne statystycznie

K — stata szybkosci procesu farmakokinetycznego

K ¢ — stata eliminacji

LD50 — (lethal dose) dawka powodujaca $miertelnos¢ 50% badanych zwierzat
LOD - (limit of detection) granica detekcji

LLOQ — (lower limit of quantitation) dolna granica oznaczalnosci

LPA — (lysophosphatic acid) kwas lizofosfatydowy

MEGX — monoetyloglicyloksylidyna

m.C. — masa ciata

PAF — (platelet activating factor) czynnik aktywujacy ptytki

PPX — pipekoliksylidyna

PRIS — (propofol infusion syndrome) poinfuzyjny syndrom propofolowy

QC — (quality control) proby kontrolne
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Skroty

RHT — (retino-hypothalamic tract) szlak siatkowkowo - podwzgorzowy
SCN — (suprachiasmatic nuclei) jadra nadskrzyzowaniowe

TIVA — znieczulenie catkowicie dozylne

TCI — infuzja kontrolowana docelowym stezeniem anestetyku

UGT - UDP-glukonylotransferaza
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Wstep 1 cel pracy

Propofol (2,6 — diizopropylofenol; Diprivan®) zostat wprowadzony do
Swiatowego lecznictwa w 1986 roku, a w 1989 roku trafit na rynek farmaceutyczny
Ameryki Pohocnej jako $rodek hipnotyczny zastepujacy tiopental (Pentothal®)
i metoheksytal (Brevital®).! Od tego czasu wicle badan potwierdzito bezpieczefistwo,
skuteczno$¢ oraz szereg dodatkowych dziatan propofolu, z ktérych szczegodlnie
korzystne jest dzialanie przeciwwymiotne.” Szybki poczatek dziatania, krotki czas
wybudzania, niewielka czgstotliwo$¢é pojawiania si¢ dziatan niepozadanych
spowodowaly, ze lek jest obecnie bardzo szeroko wykorzystywany w anestezjologii. *

Rosnace zainteresowanie chronobiologia 1 wptywem okotodobowych rytméw na
dzialanie lekow przyczynito si¢ do poszukiwan zaleznosci migdzy anestezja a czasem
jej stosowania. Wyjatkowo istotne znaczenie ma to dla lekow podawanych przez
dluzszy czas, np. propofolu stosowanego w dlugotrwalej sedacji pacjentdow na
oddziatach intensywnej terapii oraz pacjentow leczonych paliatywnie. Znajomos$¢ zasad
chronobiologii oraz umiej¢tnos¢ ich zastosowania w praktyce klinicznej otwiera nowe
perspektywy racjonalizacji farmakoterapii. Mozliwos¢ modyfikacji dawki anestetyku
w zaleznosci od pory jego podania stwarza szanse na zwigkszenie skutecznosci
leczenia przy jednoczesnym zwigkszaniu jego bezpieczenstwa i minimalizowaniu
ryzyka dziatan niepozadanych.

Badania wskazuja, iz efekt znieczulenia oraz toksycznos$¢ anestetykow moga
zaleze¢ od pory ich podania. Jednak informacje dotyczace chronobiologicznego aspektu
stosowania anestetykow og6lnych nadal pozostaja fragmentaryczne. W badaniach
z udziatem zwierzat zaobserwowano wptyw pory zastosowania propofolu na czas jego
dziatania. Wykazano tez mozliwos¢ wystepowania chronobiotycznego efektu hipnozy
propofolowej — lek podany w momencie przechodzenia z fazy spoczynku do fazy
aktywnosci u zwierzat powodowal przesunigcie rytmu wewngtrznego zegara
biologicznego o jedna godzine.’

Nowoczesna anestezja wymaga czgsto zastosowania kilku lekow jednoczesnie
w celu zapewnienia wszystkich komponentoéw znieczulenia. Stwarza to ryzyko
wystapienia interakcji migdzylekowych, majacych duze znaczenie w praktyce
klinicznej. Do najczgstszych naleza interakcje na etapie metabolizmu, w ktorych biora
udziat leki bedace inhibitorami lub induktorami enzymatycznymi.

Propofol metabolizowany jest w watrobie przy udziale licznych izoform cytochromu
P450: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C18 oraz CYP2C19.%’
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Wstep 1 cel pracy

Lek ten jest znany jako potencjalny inhibitor enzyméw CYP3A4 oraz CYP1A2 i jako
taki, moze hamowac ich aktywno$¢ obnizajac tempo metabolizmu substratow dla
CYP3A4iCYP 1A2.%°
Szlak przemian propofolu pokrywa si¢ ze szlakami metabolicznymi innych lekow, np.
miejscowo znieczulajacych — z lidokaing na poziomie izoform CYP1A2 i CYP3A4 oraz
z bupiwakaina, z ktora dzieli przemiany pod wptywem CYP3A4 oraz prawdopodobnie
2C19.101

Dane literaturowe nie wskazuja jednoznacznie jakie wzajemne oddzialywania
istnieja migdzy propofolem a amidowymi anestetykami lokalnymi. Badania in vitro
wskazuja na hamujacy efekt propofolu na metabolizm lidokainy natomiast w badaniach
wplywu propofolu na metabolizm lidokainy podanej zewnatrzoponowo (in Vvivo) nie

10.12 . , . . , .. L1 r 7z
012 Wiele badan potwierdzito réwniez mozliwos¢

zaobserwowano takich zmian.
nasilenia hipnotycznego dzialania propofolu u pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej regionalng anestezjg bupiwakaina lub lidokaina, jednak mechanizm tej
interakcji nie zostal do konca wyjas’niony.13' 1

Celem niniejszych badan byla ocena wpltywu rytmow okotodobowych na
parametry farmakokinetyczne propofolu u krolikow.

Dodatkowym aspektem badawczym bylo okreslenie wpltywu propofolu na
metabolizm lekoéw miejscowo znieczulajacych — lidokainy 1 bupiwakainy

z wykorzystaniem modelu zwierzecego.
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Czgs¢ teoretyczna

1. CHRONOBIOLOGIA

1.1. Podstawowe poje¢cia chronobiologii

Chronobiologia jest obszarem wiedzy medycznej analizujacym rytmiczno$¢

proceséw biologicznych. Bada rytmy biologiczne, ktére odpowiadaja za organizacj¢
rytmow czasowych funkcjonowania zywych organizméw. Opisuje zmiany zjawisk
w czasie i mechanizmy nimi rzadzace.'®'’ Chronobiologia moze by¢ podzielona na
bardziej szczegdtowe dziedziny, z ktoérych chronofarmakologia, chronofarmakokinetyka
i chronoterapia sa najbardziej interesujace z terapeutycznego punktu widzenia.
Chronofarmakologia bada w jaki sposob rytmy biologiczne wplywaja na
farmakokinetyke 1 farmakodynamike stosowanych lekow.r Jest nauka ujmujaca
zaleznos$ci miedzy pora podania leku a jego dzialaniem. Wptyw na te zalezno$¢ maja
przede  wszystkim  chronestezja czyli zmienno$¢  wrazliwosci na  leki
w zaleznoS$ci od pory dnia oraz chronokinetyka czyli rytmika procesOw wplywajacych
na biodostepno$é i biotransformacje lekow.*
Chronofarmakokinetyka opisuje zalezno$¢ dyspozycji leku w organizmie od rytmow
biologicznych.®® Z kolei chronoterapia poszukuje odpowiedzi na pytanie, kiedy ma
miejsce najodpowiedniejszy moment dostarczania leku do organizmu w celu
dopasowania leczenia do rytmow biologicznych, m.in. do rytmiki objawow
chorobowych, mechanizmow choroby lub w celu zminimalizowania efektéow
ubocznych.’

Dobowe zmiany w sile dziatania lekow okre$lane sa natomiast pojeciem chronergii.™

1.1.1. Rytmy biologiczne

Rytmy biologiczne zwane rowniez biorytmami sa to powtarzalne procesy
fizjologiczne i biochemiczne organizmow zywych jedno- i wielokomérkowych ze
Swiata roslinnego 1 zwierzgcego.

Rytm biologiczny, czyli powtarzalno$¢ procesow fizjologicznych w czasie
odbywa si¢ w okreslonych cyklach, najczg$ciej mamy do czynienia z cyklem
cirkadialnym trwajacym 20-28 godzin ($rednio 24 godziny), jednak mozna wyrdzni¢

15



Czgs¢ teoretyczna

réwniez cykle wynoszace utamki sekund, a takze cykle miesigczne lub nawet roczne
(tab.1.). Z punktu widzenia farmakoterapii najbardziej interesujacym jest ,rytm
okotodobowy”, w ktorym w obrgbie jednego cyklu zmian mozemy zaobserwowaé
migdzy innymi rytm snu-czuwania, zmian temperatury ciala, rytm wydzielania

. , . . . e . .15 1
wewnetrznego, rytmike szybkosci pracy serca i zmian ci§nienia krwi. ™

Tabela 1
Rytmy biologiczne

RYTMY BIOLOGICZNE

Nazwa rytmu Czestotliwos¢ Srednia
czestotliwosé
Ultradian  Ultradobowy Ponizej 20 h
Circadian  Okotodobowy 20-28 h 24 h
Infradian  Infradialne Powyzej 28 h
=  Tygodniowy 4-10 dni 7 dni
(circaseptan)
= 14-dniowy 11-17 dni 14 dni
(circadiseptan)
= 20-dniowy 17-23 dni 20 dni
(circavigintan)
= Menstrualny 25-35 dni 30 dni
(circatrigintan)
= Roczny 10-14 12 miesigcy
(circannual) miesiecy

Zrodto: Grabowski T.: Farmakokinetyka i Biofarmacja, www.biokinetica.pl, Warszawa 2010; 1-507, data
wejécia 13.01.2012r.%®

1.1.2. Zegar biologiczny

Chronobiologia jest obszarem wiedzy postugujacym si¢ specyficznym jezykiem
1 pojeciami jak np. oscylator czy dawca czasu. Zegar biologiczny, zwany
w chronobiologii rowniez oscylatorem, generuje rytmy biologiczne odmierzajac czas
wewnatrz organizmu. U ssakOw za wewngtrzny zegar biologiczny uwazane sa jadra
nadskrzyzowaniowe potozone w przedniej czg$ci podwzgorza, tuz nad skrzyzowaniem
nerwow wzrokowych po obu stronach trzeciej komory (SCN, suprachiasmatic
nuclei).?*# Kluczowa role SCN potwierdzity badania przeprowadzone na gryzoniach,
w ktorych najpierw niszczono SCN, co prowadzito do utraty rytmoéw okotodobowych

u badanych zwierzat, a nastgpnie przeszczepiano tg strukturg i obserwowano pojawienie
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Czgs¢ teoretyczna

si¢ rytmu okolodobowego reprezentujacego dawce a nie biorcg. Wskazuje to rowniez,
ze dzialanie oscylatora ma podloze zaprogramowane genetycznie.”r Glownymi
srodowiskowymi sygnalami wejsciowymi W strukturze zegara biologicznego
tj. ,,dawcami czasu” lub inaczej ,,synchronizatorami” (zeitgeber) sa $wiatlo i ciemno$é
czyli cykl dzien-noc.

Najwazniejszym narzadem drég aferentnych jest siatkowka oka, bedaca jedynym
u ssakow narzadem przystosowanym do odbioru kwantow $wiatta. Wyspecjalizowane
komorki oka — fotoreceptorowe (preciki i czopki) oraz komorki zwojowe, odbieraja
informacj¢ $wietlna i nastgpnie przeksztalcaja ja w sygnal neurochemiczny przesyltany
do SCN szlakiem siatkowkowo-podwzgdérzowym, za pomoca neurotransmitera — Kwasu
glutaminowego.®#?* Sygnal wytwarzany rytmicznie przez oscylator (SCN) jest
przekazywany do struktur efektorowych. Powstaty sygnat jest przektadany na rytmiczne
zmiany np. w ekspresji gendw, zmiany w stezeniu hormonow czy pracy serca.
Najbardziej znana struktura efektorowa jest szyszynka, ktora w sposéb rytmiczny
wytwarza melatonine.” %

Model zegara biologicznego mozemy zatem przedstawi¢ schematem:

wejscie (input) — oscylator (pacemaker) — wyjscie (output)

Rycina 1

Schemat organizacji zegara biologicznego u cztowieka

RHT - szlak siatkbwkowo-podwzgoérzowy

17



Czgs¢ teoretyczna

1.1.3. Chronobiotyki

Poza $wiatlem, istnieja réwniez inne czynniki zewngtrzne wplywajace na
biologiczne rytmy czlowieka. Czynnikami takimi moga by¢ m.in. leki. Substancje, ktore
moga wywota¢ zmiany w strukturze czasowej zegara biologicznego okreslane sa
pojeciem  chronobiotyku. Takie wlasciwosci substancji  leczniczych zostaly
zaobserwowane juz wiele lat temu, a termin chronobiotyk uzyty byt po raz pierwszy
przez Simpsona juz w 1973 roku.”® Chronobiotyczne wihasciwosci zdaja si¢ mieé
anestetyki, w odniesieniu do ktérych powstato nawet pojecie dlugu czasowego anestezji

(ang. jet-lag anesthesia).>??’

Naukowcy francuscy wskazali, ze znieczulenie
propofolem moze wplywaé na zegar biologiczny w podobny sposéb jak podrdze

miedzykontynentalne.”

1.2. Chronofarmakologia

Chronofarmakologia bada zmiany dziatania lekoéw w zaleznosci od pory ich
podania. Zalezno$¢ ta jest uwarunkowana glownie przez chronestezj¢ czyli dobowa
zmienno$¢ wrazliwosci receptoréw na leki 1 chronokinetyke — dobowa zmiennos¢
w zakresie biodostepnosci i biotransformacji lekow. Chronofarmakologia umozliwia
opracowanie najbardziej efektywnych schematow stosowania lekoéw, dopasowujac
godziny ich podania do naturalnych rytmoéw organizmu, a takze rytmow

obserwowanych w patofizjologii wielu chorob.*> %

1.2.1. Chronofarmakokinetyka

Jednym =z podstawowych paradygmatéw farmakologii klinicznej jest
niezmienno$¢  parametréw  farmakokinetycznych  w  ciagu  doby.?®  Jednak
przeprowadzone dotychczas badania wskazuja istnienie w wielu waznych grupach
lekow co najmniej kilku przyktadow wykazujacych zalezno$¢ Kinetyki od rytmow
biologicznych.’®  Wigkszo$¢ funkcji organizmu wykazuje znaczace zmiany w ciagu
doby, ws$rdod nich takze kluczowe parametry fizjologiczne wplywajace na

farmakokinetyke lekow: rytm serca, temperatura ciala, ci$nienie krwi, stgzenie
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hormonéw, dynamika wydzielania soku zoladkowego, perystaltyka przewodu
pokarmowego, aktywnos¢ fibrynolityczna. Rowniez W funkcji ptuc (zmiany objgtosci
minutowej), watroby (metabolizm, watrobowy przeplyw krwi) i1 nerek (filtracja

1828 poza dobrze

klgbuszkowa) zaobserwowano zalezne od pory dnia zmiany.
poznanymi rytmami fizjologicznymi jak np. rytm wydzielania wewngtrznego kortyzolu,
ktory najwyzsze st¢zenia osiaga nad ranem, zauwazono takze rytmike w zdarzeniach
patologicznych, jak np. zawaly migénia sercowego, ktorych najwigksza czestotliwosé
przypada na godziny poranne.’> %

Przyczyna wystgpowania zmian w dyspozycji lekow w czasie sa zmiany
parametrow  fizjologicznych.  Kluczowymi parametrami, ktorych zmiennos¢
obserwujemy w ciagu doby, a ktore maja wptyw na farmakokinetyke lekow sa:

= ci$nienie krwi — typowy obraz dobowego rytmu cisnienia to jego nocny spadek,

wzrost w godzinach porannych i obnizanie w godzinach wieczornych,

= perfuzja narzadow 1 tkanek — wigksza w godzinach aktywnosci niz spoczynku,

co moze wywotywac¢ zmiany w charakterze zjawisk redystrybucji leku z krwi do
tkanek i z tkanek do krwi, wiazania leku z biatkami i poziomu frakcji wolnej
leku,

= wydzielanie soku zotadkowego — maksimum czynno$ci wydzielniczej przypada

na godziny wieczorne, utrzymujac si¢ do polowy nocy 1 znacznie zmniejszajac
si¢ w godzinach porannych,

= szybkos$¢ oprozniania zotadka — oproznianie zotadka szybsze o ponad 50% rano

niz wieczorem,
= aktywno$¢ metaboliczna watroby — najwigksza aktywnos$¢ wystepuje we
wczesnych godzinach popotudniowych, co moze powodowac szczego6lnie niskie
stezenia lekow wykazujacych wysoki efekt pierwszego przejscia przez watrobe
w tych godzinach,

= Wchlanianie jelitowe — biodostgpnos¢ lekow podanych doustnie jest wigksza
podczas dnia niz w godzinach wieczornych, dla lekow wchianianych na drodze
dyfuzji biernej jest ona o 20-30% mniejsza wieczorem niz w godzinach
przedpotudniowych,

= wydalanie i pH moczu — maksimum wydalania moczu przypada na godziny

popotudniowe, wtedy tez obserwujemu wzrost jego pH, w nocy pH moczu

spada,
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temperatura ciala — najwyzsza warto$¢ temperatury ciata przypada ok. godz.
22:00, natomiast najnizsze wartosci wystepuja w godzinach porannych oraz
W nocy,

objeto$¢ wydychanego powietrza — najmniejsza w porze nocnej, spowodowana
zmniejszaniem pojemnosci zyciowej pluc o tej porze,

zZmiany poziomu hormondéw — np. Kortyzol — najwyzsze stezenia osiaga rano,
wieczorem natomiast najnizsze, melatonina — osiagga maksymalne stgzenia
w godzinach nocnych, ktére stopniowo spadaja do godzin porannych utrzymujac

i iski ymie a7 . 15,18, 21,2
si¢ na niskim poziomie az do wieczora. 518,21, 29

1.2.2. Chronofarmakodynamika

Chronofarmakodynamika jest czg$cia chronofarmakologii zajmujaca si¢

badaniem efektu farmakologicznego ksenobiotyku w aspekcie czasu jego zastosowania.

Na chronofarmakodynamike sktadaja sig:

Chronestezja — dobowa zmienno$¢ wrazliwosci receptoréw powodowana
okresowymi zmianami w ich strukturze i strukturze blon komorkowych.'> 8
Chronergia — dobowa zmienno$¢ w sile dziatania lekow bedaca wynikiem
chronestezji i chronofarmakokinetyki. > '8

Chronotolerancja — zalezna od rytmu dobowego tolerancja organizmu na leki,
wynikajaca ze  zmiany  wrazliwosci  receptorOw 1 parametrow

farmakokinetycznych. > 18

1.2.3. Chronoterapia

Chronofarmakologia zaklada nie tylko leczenie odpowiednia substancja

w odpowiedniej dawce, ale takze w odpowiednim czasie. Chronoterapia znajduje

zastosowanie w leczeniu astmy, wrzodéw zotadka, nadci$nienia i innych chorob

wykazujacych dobowa rytmike.

Periodyczno$¢ w wystgpowaniu napadow astmy jest dobrze znana. Pluca sa

bardziej wrazliwe na dziatanie substancji kurczacych, jak np. histaminy czy

acetylocholiny w godzinach nocnych niz w dzien. Z tego powodu jedna z lepiej

zbadanych grup lekow pod katem chronobiologicznym sa leki stosowane w terapii
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astmy. Zbadano chronofarmakokinetyke teofiliny i zaobserwowano zmiany dobowe
w wartosciach takich parametréw jak Cmax 1 tmax , ktore odpowiednio byly nizsze
1 dluzsze po wieczornym niz po porannym podaniu. Przeklada si¢ to na praktyczne
zastosowanie teofiliny, ktéra moze by¢ podawana w wigkszych dawkach w godzinach
nocnych, w celu zréwnowazenia nocnego spadku funkcji pluc. Roéwniez -
sympatykomimetyki podawane w godzinach wieczornych daja lepsze efekty
terapeutyczne.?®

Dobrze znana zalezno$cia chronobiologiczng jest takze rytmika sekrecji
gastrycznej u ludzi, dlatego H2 blokery, ktére hamuja wydzielanie kwasu zotadkowego
powinny by¢ stosowane w péznych godzinach popotudniowych lub wezesno — nocnych,
w ktorych to porach obserwuje si¢ fizjologiczne nasilenie wydzielanie kwasu
Zola‘dkowego.28

Wartosci ci$nienia krwi wykazuja fizjologiczna zmiennos$¢ okolodobowa.
U zdrowych osOb obserwuje si¢ poranny wzrost ci$nienia tegtniczego, nastgpnie
obnizanie si¢ cisnienia w godzinach wieczornych i jego nocny spadek. Brak
fizjologicznego spadku ci$nienia krwi w nocy jest czesto zwigzany z wtdrnym
nadci$nieniem tetniczym i zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo — naczyniowych
oraz powiktan narzadowych. Duze znaczenie kliniczne ma takze zaobserwowana
cykliczno$¢ powiktan nadcisnienia, takich jak: epizody dusznicy bolesnej, zawaty serca,
zmiany niedokrwienne, nagla §mier¢ sercowa czy peknigcia tetniaka aorty ze szczytami
w godzinach porannych. Z dotychczasowych badan wynika, ze po wieczornym podaniu
inhibitor6w konwertazy angiotensyny lub antagonistow wapnia obserwuje si¢ nie tylko
spadek cis$nienia, ale takze poprawe stosunku cisnien dzien/noc, co moze przynies¢ duze
korzysci terapeutyczne dla chorych z zaburzeniami dobowego profilu ciénienia krwi.?*
Farmakokinetyka lekow stosowanych w terapii nadci$nienia te¢tniczego zmienia sig
w ciagu doby: propranolol, doustne nitraty oraz blokery kanalu wapniowego wykazuja
wyzsze stezenia C max i krotszy czas t max po podaniu rano niz wieczorem.?

Rytmiczne zmiany w ludzkim organizmie moga zosta¢ wykorzystane takze
w terapiach przeciwnowotworowych. Najlepsze efekty leczenia mozna uzyskac¢ stosujac
farmakoterapi¢ dopasowana do rytmu podzialdow komodrkowych, nasilajacych sig
w nocy.®® Zaobserwowano znaczne réznice w toksycznoéci jak i efektywnosci leczenia
w zaleznoséci od pory zastosowania leku.*!

Obecny stan wiedzy wspomaga takze leczenie bolu zgodnie z rytmami

biologicznymi. Bol ré6znego pochodzenia czgsto nasila si¢ w okre§lonych porach dnia.
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Dobrze znanym jest schemat porannego nasilenia bolu u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, podczas, gdy np. bdl nowotworowy osiaga szczyt w okolicach
godziny 18:00. Juz w roku 1814 Virey zaobserwowat, ze podawana wieczorem nalewka
z opium (laudanum), byla najskuteczniejsza. Badania prowadzone od lat
osiemdziesiatych udowodnily istnienie zmian w farmakokinetyce i skutecznosci
znoszenia bolu w zaleznos$ci od pory podania lekow przeciwbdlowych. Biodostgpnosé
ketoprofenu i indometacyny okazata si¢ o 50% wyzsza po podaniu o 7 rano
w porownaniu do aplikacji wieczornej. Badania na zwierzg¢tach potwierdzily
wystepowanie dobowej rytmiki w efektywnosci i toksycznosci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, np. aspiryna podawana w tych samych dawkach, powodowata

najwyzsza $miertelnos¢ w koncowej fazie spoczynku szczurow.?

1.3. Chronobiologia w anestezji

Staly postep w anestezjologii zapewnia obecnie pacjentom maksimum
bezpieczenstwa terapeutycznego podczas zabiegu, tak wigc coraz wigkszy nacisk
ktadziony jest na eliminowanie niepozadanych dziatan po znieczuleniu. Wiadomo, ze
wielu pacjentéw narzeka na zaburzenia snu 1 zmgczenie nawet kilka dni po
zastosowaniu u nich znieczulenia. Takie symptomy pojawiaja si¢ nawet po
krotkotrwatym  znieczuleniu  (20-30 min.) nie polaczonym =z procedurami
chirurgicznymi (np. po kolonoskopii). Badania przeprowadzone przez Challeta
Wykazaty, ze anestetyki moga zakidca¢ rytm dobowy, powodujac desynchronizacjg
zegara wewngetrznego 1 dawac efekt u ludzi podobny do efektu podrozy migdzy strefami
czasowymi, poréwnywalny do lotu Paryz — Nowy Jork.>®* Z drugiej strony
udowodniono réwniez wptyw zegara biologicznego na znieczulenie — jego czas i silg

. . rr 16
dziatania oraz toksycznos¢.

1.3.1. Anestetyki lokalne

Prowadzono dotad wiele badan u ludzi jak i z wykorzystaniem zwierzgcego
modelu do$wiadczalnego w celu okreslenia dobowych zmiennos$ci w toksycznos$ci,
farmakokinetyce 1 farmakodynamice anestetykoéw lokalnych. Wigkszo§¢ z nich

dotyczyta amidowych pochodnych ksylidyny i wykazywala zalezno$¢ migdzy
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wielko$cia dawki toksycznej a godzina podania. Dobowa zaleznos¢ byta obserwowana
w wystepowaniu drgawek wywotanych pojedyncza dawka lidokainy u myszy (65mg/kg
m.c. dootrzewnowo), najwigkszy procent drgawek wystepowat u zwierzat 0 godz. 21:00
(83%) czyli w poczatkowej fazie aktywnosci zwierzat.™
Podobna dobowa zalezno$¢ obserwowano u gryzoni w przypadku oznaczen ostrej
toksycznosci bupiwakainy, etidokainy, mepiwakiny i lidokainy. Najnizsze stgzenia
(w mg/kg) bupiwakainy i mepiwakainy powodujace 50% $miertelnosci tych gryzoni
(LDsp) odnotowano o godzinie 22:00 i 19:00, a wigc najwyzsza $miertelnosé
zaobserwowano pod koniec fazy spoczynku.* Wyniki te wskazuja na mozliwosé
wystgpowania najwyzszej toksyczno$ci lokalnych anestetykow u ludzi w fazie
aktyvvnos’ci.32
W badaniach na myszach zaobserwowano najwicksza czgsto$¢ wystgpowania efektow
toksycznych stosowania lokalnych anestetykow podczas fazy ciemnej (faza aktywnosci
myszy), najnizsze natomiast w fazie jasnej (faza spoczynku myszy).16

Badania prowadzone z udzialem ludzi wskazuja na mozliwos¢ uzyskania
najdtuzszej anestezji przy uzyciu lidokainy i betoksykainy podanej o godzinie 15:00
(taka sama zalezno$¢ zaobserwowano dla mepiwakainy stosowanej do zabiegow
stomatologicznych). W licznych badaniach zaobserwowano generalna zalezno$¢,
Wwskazujaca na osiaganie najdluzszego efektu znieczulajacego po zastosowaniu
lokalnych anestetykow 0 godzinie 15:00. Chronobiologiczny aspekt znieczulenia
zewnatrzoponowego prowadzonego za pomoca ropiwakainy badano na grupie 194
kobiet podczas porodu. Dluzsza analgezje osiagnigto po zastosowaniu ropiwakainy
w ciagu dnia niz po zastosowaniu jej w ciagu nocy.®* Dlugoé¢ dziatania stosowanej
zewnatrzoponowo ropiwakainy podczas porodu moze by¢ dhuzsza nawet o 28% przy
zastosowaniu w dzien w porownaniu do wieczornego czy nocnego podania. Podobnie
dhugos$¢ efektu dziatania fentanylu podanego podpajeczynéwkowo byta dluzsza w dzien
niz w nocy.*® 3> %

Zmiany w sile i dlugosci dziatania anestetykow lokalnych moga wynikac
z dobowych zmian farmakokinetyki lekéw miejscowo znieczulajacych. U ludzi
w zaleznosci od pory podania lidokainy obserwuje sig¢ istotna roznic¢ dla wartosci
AUC, ktore sa najwigksze o godzinie 15:30 w poréwnaniu do AUC o godzinach: 09:30,
12:30 i 18:30. Dla bupiwakainy podawanej w 36 godzinnym wlewie ciagltym
obserwowano zmiany w klirensie, ktéry maksymalne warto$ci przyjmowat o godzinie

06:30.%°
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Takze stezenia lidokainy stosowanej przezskornie byly ocenione o roznych porach dnia
i otrzymano znacznie wyzsze ich wartoéci 0 godzinie 16:30 niz 0 07:30 (44%).%%%’

Okotodobowe zmiany w kinetyce, dlugosci dziatania i toksycznosci lekow moga by¢
thumaczone zmiennos$cia przepuszczalnosci blon biologicznych oraz zmianami
w wiazaniu z biatkami oraz dystrybucji. Zbadano szybko$¢ przenikania wybranych
anestetykéw  do  erytrocytow  wykazujac  istnienie  dobowej  zmiennos$ci
W przepuszczalno$ci bton erytrocytow niezaleznie od stosowanych stgzen lidokainy,
bupiwakainy, mepiwakainy i etidokainy. Czasowe zmiany efektywno$ci wigzania
z biatkami zaobserwowano dla lidokainy, bupiwakainy, etidokainy 1 mepiwakainy.
Metabolizm lekéw miejscowo znieczulajacych zalezy w duzej mierze od przeplywu
watrobowego (wysoki wspodtczynnik ekstrakcji watrobowej), a zmiany tego przeptywu
(najwyzszy w godzinach wczesnopopotudniowych) moga tlumaczy¢ réwniez zmiany

wartosci klirensu tych lekow.*®

1.3.2. Anestetyki dzialajace ogdlnie

Wiadomo, ze anestetyki wziewne dzialajac na centralny uklad nerwowy —
glownie moézg — wywoluja efekty znieczulenia. Pomimo ich szerokiego stosowania juz
od okoto 150 lat, nie jest wyjasniony do konca ich mechanizm dziatania na poziomie
molekularnym. Ostatnie lata przyniosty nowe mozliwos$ci badania zmian na poziomie
ekspresji gendw. Mozliwym stato si¢ wigc wyjasnienie czy znieczulenie ogdlne ma
wplyw na ekspresje genow. Wykryto cztery geny zwane genami cirkadialnymi, ktérych
ekspresja spada po zastosowaniu anestezji (ARC, Egrl, Krox20, NGFI-B). Sewofluran
w badaniu na szczurach, hamowat ekspresje¢ cirkadialnych genow Per2, Dbp, Arc, Egrl,
Krox20i NGFI-B w mozgu.® Istnieja doniesienia o wplywie anestezji na rytmy dobowe,
jednak wyniki tych badaf pozostaja kontrowersyjne.'® Jesli sewofluran wplywa na
ekspresj¢ gendw w jadrach nadskrzyzowaniowych, moze to wyjasnia¢ zmiany
w rytmach biologicznych pacjentow poddawanych znieczuleniu, jednak wymaga to
dalszych badan, gdyz w przytoczonych powyzej wynikach doswiadczen, badano caty
mozg, a nie tylko struktury zegara biologicznego.*® Takze inne badanie dotyczace
hamujacego wptywu propofolu, na produkcje gendéw cirkadialnych w mozgu,
potwierdzilo wczedniejsze zalozenie. Propofol zmienit ekspresj¢ gendéw, ktora

utrzymywala sie do 24 godzin po zastosowanym znieczuleniu.*®
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W literaturze opisano dotad niewiele badan okreslajacych zmiany w toksycznosci czy
sile dzialania anestetykow w zaleznosci od pory podania u ludzi. Wiele natomiast badan
potwierdzito najsilniejsze hipnotyczne dzialanie anestetykow ogolnych w fazie
odpoczynku u zwierzat, co u cztowieka stanowitoby godziny nocne.

W jednym z przeprowadzonych eksperymentéw wykazano najwigksza efektywnosc
hipnotyczna halotanu migdzy godzing 24:00 a 06:00. Dla barbiturandw zaobserwowano
podobna =zalezno$¢ - u myszy i u ludzi najsilniejszy efekt farmakologiczny
obserwowano wieczorem.'®

Dobowa zmienno$¢ dlugosci dziatania propofolu badana byla z wykorzystaniem
zwierzecego modelu doswiadczalnego — szczurow. Wykazano, ze lek ten dziata
najdtuzej, jezeli podany byt zwierzetom w fazie odpoczynku w poroéwnaniu z faza
aktywnosci.’ Prawdopodobnie takie zmiany moga by¢ efektem  zmian
farmakokinetycznych i  farmakodynamicznych, ktoére zostaly  potwierdzone
w eksperymentach z wykorzystaniem innego modelu — krolikow. Badanie wykazato, ze
zwierzeta te sa mniej podatne na sedacje¢ propofolowa w czasie aktywnosci (10:00) niz
spoczynku (16:00 1 22:00). Jednocze$nie odnotowano najwyzsze stgzenia propofolu
W 0S0CzU i jego wolniejsza eliminacje o godzinie 10:00.

W przypadku benzodiazepin, stwierdzono, ze diazepam stosowany u myszy wykazuje
silniejszy efekt toksyczny w ciagu dnia niz w nocy, natomiast badania farmakokinetyki
tego leku potwierdzity, ze wolny lek osiaga wyzsze od przewidywanych st¢zenia
pomigdzy 23:00 a 08:00 i nizsze przed 09:00. Biologiczny okres poéltrwania
midazolamu réwniez zmienia si¢ w ciagu doby i jest najkrotszy okoto godziny 14:00
a najdhuzszy okoto godziny 02:00. Mechanizm tych zmian jest prawdopodobnie zalezny
od wielu czynnikow. Jednym z nich moze by¢ dobowa zmiennos$¢ w ilosci i aktywnosci
receptorow  benzodiazepinowych, ktéra zostala zaobserwowana u szczurow
i chomikow.* *?

Roéwniez w badaniach nowych lekow miorelaksacyjnych trudno znalez¢ eksperymenty
dotyczace ich chronofarmakokinetyki czy chronotoksykologii. W badaniu
farmakokinetyki pankuronium na szczurach stwierdzono, ze wartosci AUC bylo 0 27 %
mniejsze w nocy. U ludzi poddawanych cholecystektomii stwierdzono natomiast
wigksze zapotrzebowanie na lek o godzinie 09:00 niz o 11:00."®

Zmienno$¢ w farmakokinetyce 1 farmakodynamice lekow ogdlnie znieczulajacych moze
wynika¢ z rytmiki aktywno$ci enzymoéw watrobowych, ktore wykazuja najwyzsza

aktywno$§¢ w fazie czuwania a najnizsza w fazie spoczynku. Wyjasnienia takiej
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zmienno$ci mozna takze szuka¢ w zmiennosci wrazliwosci uktadu nerwowego w ciagu

. , . .. , . . q: ; 5
doby, zmienno$ci ekspresji receptorow czy ich wrazliwosci.

1.3.3. Zalezno$¢ rytmiki cirkadialnej od anestezji

Oprocz wplywu wewnetrznego rytmu dobowego na anestezje, badacze postuluja
takze wptyw odwrotny tj. wptyw anestezji na rytmike cirkadialna.
Zaobserwowano, ze anestezja moze dziata¢ na zegar biologiczny jako ,dawca czasu”
i powodowa¢ jego desynchronizacje powodujac zmiany w rytmie sen — Czuwanie.
W badaniu propofolu z wykorzystaniem modelu zwierzecego (szczury), wykazano
jednogodzinne przesunigcie rytmu snu i czuwania jesli lek podany zostat rano. Podanie
w innych porach dnia nie wywolywalo takiego efektu.” Podobny wynik przyniosto
badanie prowadzone wsrod oséb po kolonoskopii wykonywanej w znieczuleniu
propofolowym.?” Desynchronizacja zegara biologicznego moze takze byé czesto
przyczyna zaburzen snu, zmian nastroju czy sennosci w ciaggu dnia wystepujacych
u pacjentow po znieczuleniu. Objawy te sa identyczne jak u 0sob zmieniajacych strefy
czasowe, co spowodowalo pojawienie si¢ okreslenia ,,jet-lag” w stosunku do anestezji
czyli wystapienia dlugu czasowego u pacjentdw po zastosowanym znieczuleniu.>?®?’
Anestezja 1 stres okolooperacyjny wplywaja takze na zmiany w ilosci produkowane;j
melatoniny
i ekspresji genéw zegarowych. Po zastosowaniu np. sewofluranu u szczurow
zaobserwowano zmniejszenie ekspresji  genow  zegarowych.*®* U pacjentow
poddawanych znieczuleniu badano takze st¢zenia melatoniny wieczorem i rano W dniu
przed znieczuleniem 1 dzien po. Wykazano wigksze ilosci melatoniny u pacjentow
przed zabiegiem niz po. Prawdopodobnie hamowanie syntezy melatoniny
spowodowane bylo pobudzeniem przez anestetyki receptorow GABA A, ktore
przenosza informacje $wietlne do SCN.?®** Zmiany w wydzielaniu melatoniny zbadano
na modelu zwierzecym poroéwnujac hamujacy wpltyw kilku anestetykéw. Najnizsze
warto$ci st¢zenia melatoniny wykazano u zwierzat znieczulanych halotanem, po
zastosowaniu ketaminy poziom melatoniny byl wyzszy, natomiast po znieczuleniu

pentobarbitalem nie odnotowano u zwierzat zmian w stezeniu melatoniny.44
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2. PROPOFOL

2.1. Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne

Charakterystyka i wtasciwosci fizykochemiczne propofolu

Nazwa systematyczna
Nazwa chemiczna
Nazwa handlowa

Wzér strukturalny

Wz6r sumaryczny
Masa czasteczkowa
Gestosé

Temperatura topnienia
Temperatura wrzenia
Rozpuszczalno$¢
Posta¢ farmaceutyczna
pH

pKa

Charakter emulsji
Kolor emulsji
Rozpuszczalniki emulsji

Stabilnos¢

Substancje pomochicze

Klasyfikacja ATC

Tabela 2.

3,45, 46, 47

Charakterystyka i wlasciwosci fizykochemiczne

Propofol
2,6-diizopropylfenol

Abbofol, Dipripol, Diprivan, Plofed, Propofol Fresenius,
Propofol-Lipuro, Propofol Pfizer

OH

C12H180

178,27

0,962 g/cm3

18°C

265°C

woda — bardzo staba, lipidy — bardzo dobra
1% i 2% emulsja do iniekcji typu o/w
7-8,5

11

Izotoniczny

Biaty

5% roztwor glukozy, 5%roztwor dekstrozy

Propofol w postaci emulsji jest stabilny w temp. 4-22°C, nie
zamraza¢, chroni¢ przed $wiattem. Przydatny do uzycia
przez 12 h od otwarcia

Glicerol, olej sojowy, lecytyna z jaja kurzego, kwas
oleinowy, wodorotlenek sodu do ustalenia pH, woda do
wstrzykiwan
NO1AX10
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2.2. Mechanizm dzialania

Propofol jest bardzo szeroko stosowanym dozylnym Ilekiem ogolnie
znieczulajacym, jednak jego mechanizm dziatania nie zostal w petni wyjasniony. Wiele
badan sugeruje, iz dziatanie propofolu wynika z nasilenia dziatania hamujacych
neurotransmiterOw oraz hamowania neurotransmisji pobudzajacej, a takze wplywu na
kanaty jonowe. *

Obecnie uwaza sig, ze jego efekt anestetyczny wynika przede wszystkim
z agonistycznego dziatania wzgledem receptorow GABA A. Receptor GABA A nalezy
do grupy receptorow bramkowanych ligandem, sktadajacych sig z pigciu podjednostek
tworzacych wewnatrz centralny kanat jonowy. Receptory GABA A zwiazane sa
z kanatem chlorkowym, a ligandem otwierajacym ten kanat jest kwas y-aminomastowy
— jeden z gldéwnych hamujacych neurotransmiteréw centralnego ukladu nerwowego.
Receptory GABA A skladaja si¢ z dwoch podjednostek o, dwoch podjednostek
i jednej vy, wérod ktorych mozna wyrdzni¢ podtypy: al-a6, B1-B3, y1-y3. Najliczniejsze
receptory GABA znajdujace si¢ w ludzkim mozgu skladaja si¢ z dwoch podjednostek
al, dwoch podjednostek B2 i jednej y2. Z kolei kazda z tych pojednostek sklada si¢
z domeny zewnatrzkomoérkowej, znanej jako domena wiazaca ligand (LBD, ligand
biling protein) oraz domeny transblonowej (transmembrane domain (TMD))
skladajacych si¢ z czterech a-helis (TM1, TM2, TM3, TM4).*°% W [icznych
badaniach wykazano, ze w odpowiedzi na dzialanie propofolu moga bra¢ udziat
wszystkie typy podjednostek: o, B i v.>® Obecnie jednak za gléwne miejsce dziatania
propofolu na receptor GABA A uwaza si¢ podjednostke p. >* °*

Podczas aktywacji receptora nast¢puje przeptyw jonéw chlorkowych, co prowadzi do
hiperpolaryzacji blony komorkowej i zahamowania przewodnictwa nerwowego.63
Hamujace dziatanie propofolu na uklad nerwowy poprzez receptory GABA A
potwierdzaja badania Jamesa *° z jednoczesnym zastosowaniem antagonistow GABA.
Wiyniki tych badan wykazaty potrzebg stosowania znacznie wigkszych dawek propofolu

podanego jednoczes$nie z antagonista GABA, aby uzyskaé ten sam efekt, jak przy

stosowaniu samego anestetyku (Picrotoksyna podniosta ED 50 propofolu o 379%).>°
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Rycina 2
Schemat budowy receptora GABAR >°

GABA

GABA

benzodiazepiny

anestetyki

propofol wziewne

etanol

neurosteroidy

Poza wplywem na uktad GABA liczne badania potwierdzity wptyw propofolu
na inne ukfady, co moze tlumaczy¢ szereg jego korzystnych dziatan innych niz
znieczulajace. Wsrdéd uktadow, ktorych dzialanie moze by¢ modyfikowane przez
propofol  wyr6zniono  uklady: kanabinoidowy, NMDA, serotoninowy
i dopaminergiczny.

Sedatywne oraz antynocyceptywne wiasciwosci propofolu moga wynikaé z jego
posredniego dzialania na receptory kanabinoidowe CB1, zlokalizowane glownie
W centralnym uktadzie nerwowym. Propofol zwigksza ilo$¢ endogennego kanabinoidu
— anandamidu poprzez zahamowanie jego katabolizmu. Propofol hamuje
kompetytywnie hydrolazg amidoéw kwasoéw thuszczowych (FAAH, ang. fatty acid amide
hydrolase), ktora katalizuje degradacj¢ anandamidu, powodujac wzrost jego poziomu
i pobudzenie receptorow CB 1.%°

Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja na hamujace dziatanie propofolu
na receptory NMDA, co moze rowniez czg$ciowo tlhumaczy¢é jego dzialanie
anestetyczne. Receptor NMDA jest tetrameryczng struktura tworzaca kanal jonowy dla
jonéw Nat+ 1 Ca2+. Aktywacja receptora nastgpuje pod wplywem przylaczenia
glutaminianu 1 glicyny. Konsekwencja takiego przytaczenia jest naptyw jondéw do
wnetrza komorki, depolaryzacja blony synaptycznej 1 pojawienie si¢ potencjatu

czynno$ciowego. Liczne badania wskazuja hamujacy wptyw propofolu na receptory
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NMDA i jego udziat w skomplikowanym mechanizmie powstawania znieczulenia
o0gblnego.*®°>" %8

Propofol dziala takze na receptory serotoninowe 5-HT; biorace udziat
w mechanizmie powstawania nudnosci i wymiotéw — jednego z najczestszych dziatan
niepozadanych anestetykow. W badaniu z 2008 roku Barann®® potwierdzil hamujacy
wplyw propofolu na ludzkie receptory 5-HT3. Receptor serotoninowy typu 3 jest
bramkowanym ligandem kanalem jonowym, ktory nalezy do grupy receptorow
wrazliwych na dziatanie anestetykow. Leki dzialajace antagonistycznie do tego
receptora sa stosowane w lecznictwie jako srodki antyemetyczne. Kliniczng implikacja
takiego dziatania propofolu moze by¢ jego uzycie w celu zapobiegania pooperacyjnym
nudnosciom i wymiotom.z' 60 Podejrzewa sig, ze antyemetyczne wiasciwosci propofolu

moga wynika¢ rowniez z blokowania przez propofol receptora D2 w rdzeniu

przedluZonym.2

2.3. Farmakokinetyka

Propofol jest drobnoczasteczkowym zwiazkiem aromatycznym
0 hydrofobowym charakterze. Farmakokinetyke leku po wstrzyknigciu pojedynczej
dawki (bolus) lub po =zakonczeniu wlewu dozylnego opisuje otwarty model
trojkompartmentowy z  kompartmentami reprezentowanymi przez osocze, tkanki
0 szybkiej perfuzji oraz tkanki o wolnej perfuzji. Efekty farmakologiczne dziatania leku
mozna zaobserwowac juz 30 sekund po jego podaniu dozylnym w bolusie, a jego szczyt
przypada na piata minut¢ od momentu podania. Jest to wynikiem bardzo szybkiego
ustalania si¢ stanu rownowagi pomig¢dzy osoczem a dobrze ukrwiona tkanka mozgowa.
Nastepnie obserwuje si¢ Szybki spadek stezenia leku we krwi, ktory jest wynikiem
szybkiej redystrybucji leku z mézgu i innych silnie ukrwionych tkanek do tkanek
0 mniejszej perfuzji — jak np. mig$nie. Szybkos$¢ dystrybucji migdzy kompartmentami
zmienia si¢ w czasie, az do ustalenia si¢ rownowagi pomigdzy tkankami. W pierwszej
fazie charakterystyczna jest bardzo szybka dystrybucja, ktorej okres poitrwania wynosi
od 2 do 4 minut (t %2 a), nastgpnie zachodzi szybka eliminacja — t %2 =30 - 60 minut
i wolniejsza faza koncowa, podczas ktorej nastgpuje uwalnianie propofolu ze stabo
ukrwionych tkanek t %2 y = 180-720 minut. Czas dziatania leku po podaniu dozylnej

dawki w bolusie wynosi od 3 do 10 minut. Po zakonczeniu podawania propofolu

30



Czgsc¢ teoretyczna

obserwuje si¢ Szybkie wybudzanie pacjenta, ktore jest efektem wlasciwosci
farmakokinetycznych leku. Propofol podawany we wlewie charakteryzuje si¢ duza
objetoscia dystrybucji w stanie stacjonarnym, co wskazuje na znaczna redystrybucje
leku do tkanek stabo ukrwionych jak mig$nie czy tkanka tluszczowa. Pojemnos$¢ tych
tkanek jest bardzo duza, natomiast szybkos¢ uwalniania z nich leku do kompartmentu
centralnego jest mata. W momencie zakonczenia wlewu propofolu stgzenie leku
w kompartmencie centralnym jest duzo wyzsze niz W kompartmencie peryferyjnym.
W efekcie tego stezenie propofolu w tkance mozgowej spada na skutek dwoch
mechanizméw — eliminacji leku i redystrybucji. Opisane procesy warunkuja szybki
spadek stgzenia propofolu ponizej wartoSci potrzebnych do utrzymania hipnozy
I szybkie wybudzanie pacjenta. Catkowita eliminacja propofolu z ustroju moze trwac
wiele godzin a czasem nawet dni. Wynika to ze stopniowego uwalniania leku z tkanek
o matej perfuzji, jednak nie zaobserwowano w tej fazie zadnych klinicznych efektow
dziatania propofolu i nie ma to wpltywu na wybudzanie pacjenta.®!263646

Propofol jest rozmieszczany w wielu tkankach organizmu, objetos¢ dystrybucji
wynosi 2-10 I/kg i jest szybko wydalany - klirens leku wynosi 23-50 ml/kg/min
(1,6-3,4 I/min. dla osoby dorostej o wadze 70 kg). Wydalanie nastgpuje glownie
w wyniku procesOw metabolicznych zachodzacych w watrobie - sprzg¢gania propofolu

i chinolu do nieaktywnych metabolitow, ktore sa wydalane przez nerki. ®162636465

Tabela 3.

Podstawowe parametry farmakokinetyczne propofolu *[61]; **[64]; ***[65]

Parametry farmakokinetyczne propofolu

T% a 2-4 min*; ***

TV B 30-60 min***
TYy 3-12 h***; 4-23h*
Wiazanie z bialkami 98%*

Objetos¢ dystrybucji w stanie 2-10 l/kg *

stacjonarnym

Klirens 20-30 ml/kg/min*; 23-50 ml/kg/min**
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Metabolizm propofolu przebiega gléwnie w watrobie. Podstawowa droga
usuwania propofolu z organizmu jest jego glukuronidacja przy udziale UDP-
glukuronylotransferazy. Kwas UDP-glukuronowy jest sprzegany z grupa hydroksylowa
propofolu w pozycji C1, w wyniku tej reakcji powstaje hydrofilowy glukuronid
propofolu, ktéry moze by¢ latwo usunigty z organizmu. Inna droga prowadzaca do
powstania hydrofilowych metabolitow jest hydroksylacja propofolu w pozycji C4
I utworzenie 4-hydroksypropofolu, ktory nastepnie jest sprzggany z kwasem siarkowym
lub glukuronowym i w takiej postaci eliminowany z ustroju.®®
W procesie watrobowej biotransformacji  propofolu bierze udziat wiele izoform
cytochromu P450: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C18 oraz
CYP2C19. Udzial tak licznych izoform powinien by¢ korzystny z klinicznego punktu
widzenia, gdyz czyni to lek mniej podatnym na interakcje.> ’

Trwaja badania nad udzialem w metabolizmie propofolu innych narzadéw niz watroba,
gdyz catkowity klirens leku przewyzsza warto$ci watrobowego przeptywu Krwi.
Szczegbdlng uwage zwraca si¢ na nerki, pluca i mozg. Badania na zwierzetach wskazuja
na eliminacje propofolu w tkance ptucnej, jednak wyniki badan wsrdd ludzi nie sa
jednoznaczne. Na wudziat nerek 1 mozgu wskazuje obecno$¢ UDP-
glukuronylotransferazy w nerkach 1 moézgu, ktora jest odpowiedzialna w glownej mierze
za metabolizm propofolu. Jednak dotychczas potencjalny udziat tych narzadow

W metabolizmie propofolu nie zostat jednoznacznie potwierdzony.®’
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Rycina 3

Schemat metabolizmu propofolu®®

OH
O-GLU

UGT

Propofol Glukuronid propofolu

/ (53-73%)

Anestezja

(8] OH OH

. SULT

2e”
0 OH 0-50sH
2,6-diizopropylobenzochinon 4-hydroksypropofol 4-siarczan-2,6-
(29%) diizopropylohydrochinonu
(4%)
UGT
OH
OH 0-GLU
1-glukuronid-2,6- 4-glukuronid-2,6-
diizoproylohydrochinonu (14%) diizopropylohydrochinonu (11%)

UGT — UDP-glukuronylotransferaza; SULT - sulfotransferaza
W nawiasach podano procentowy udzial metabolitow w moczu.

2.4. Whasciwosci farmakologiczne i zastosowanie

Propofol jest krotko dziatajacym dozylnym s$rodkiem znieczulenia og6lnego. Ze
wzgledu na  korzystne parametry farmakokinetyczne oraz nieliczne dziatania

niepozadane znalazt on szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej. Propofol jest
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stosowany do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogo6lnego, a takze do
sedacji pacjentow oddziatldow intensywnej terapii oraz os6b poddawanych zabiegom
diagnostycznym i chirurgicznym.

Propofol stosowany jest w celu wprowadzenia do znieczulenia, jako skladnik
nasenny znieczulenia catkowicie dozylnego - TIVA (total intravenous anaesthesia),
a takze w celu sedacji pacjentow przy znieczuleniu miejscowym. Jest lekiem
bezpiecznym dla chorych z predyspozycja do hipertermii ztosliwej. Obecnie jest
najczgsciej stosowanym hipnotykiem w technice znieczulenia catkowicie dozylnego.
Hipnotyki w TIVA powinny szybko wylacza¢ $wiadomo$¢é pacjenta, umozliwiac¢
dostosowywanie glgbokosci znieczulenia do potrzeb zabiegowych, charakteryzowacé sig
krétkim czasem dziatania 1 mozliwoscia szybkiego wybudzania pacjenta. Sposrod
znanych hipnotykow propofol charakteryzuje najlepsza sterowno$é, CO wptywa na jego
duza przydatno$¢ w anestezjologii. Poniewaz klinicznie nie zaobserwowano dziatania
przeciwbdlowego propofolu, stosuje si¢ go do podtrzymania znieczulenia w polaczeniu
z opioidami lub ketamina.®® System docelowej kontrolowanej infuzji TCI (target-
controlled infusion) jest metoda dawkowania anestetyku, ktéra rozwingta si¢
w ostatnich latach. Wraz z szerokim stosowaniem anestetykéw krotko dziatajacych
metoda TIVA zyskala popularno$¢. Farmakokinetyczne 1 farmakodynamiczne
wlasciwosci propofolu 1 krétkodziatajacych syntetycznych opioidow jak remifentanyl
czy fentanyl, czynia je odpowiednimi srodkami do stosowania w ciagtym wlewie.®

Propofol jest stosowany takze do sedacji, czyli zmniejszenia reaktywnos$ci
pacjenta na bodzce zewngtrzne, uspokojenia i zwolnienia proceséw umystowych.
Pozwala na zmniejszenie stresu spowodowanego niepokojacymi objawami
a u pacjentow leczonych paliatywnie czesto jest jedyna droga do zmniejszenia
cierpienia chorego. Plytka sedacja pozwala na zachowanie $swiadomosci i mozliwo$é
komunikacji z pacjentem, zachowanie odruchow obronnych, droznosci drog
oddechowych oraz wilasnego oddechu pacjenta. Propofol jest czgsto stosowany do
sedacji pacjentow przechodzacych zabiegi w znieczuleniu regionalnym, podczas
bolesnych i dtugich zabiegow diagnostycznych jak np. kolonoskopii, oraz u pacjentow
oddzialow intensywnej terapii i opieki paliatywne;j.?% 7* "t

U dzieci stosowanie propofolu celem wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego
dopuszczalne jest od 3 roku zycia, dla podtrzymania znieczulenia nie zaleca si¢ jego
stosowania ponizej 2 miesigca zycia, natomiast do sedacji moze by¢ uzywany dopiero

u pacjentow, ktorzy ukonczyli 16 rok zycia. Stosowanie leku u 0sob powyzej 55 roku
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zycia moze by¢ zwiazane z konieczno$cia zmniejszenia dawki propofolu zaréwno
podczas wprowadzania do znieczulenia jak i podczas sedacji z zachowaniem
$wiadomosci. *¢%%%

Propofol nalezy do lekow stosowanych w ciazy jedynie w razie koniecznosci
(kategoria B). Nie jest wskazany do stosowania w ginekologii i poloznictwie podczas
zabiegoéw cesarskiego cigcia, gdyz dane kliniczne na temat jego dziatan niepozadanych
na dziecko nie sa jednoznaczne. Cz¢$¢ badan nie potwierdzila szkodliwego dziatania
propofolu uzytego do indukcji znieczulenia na stan ptodu, jednak istnieja roOwniez inne
doniesienia wskazujace na nizsza punktacje w skali Apgar u noworodkow, ktorych
matki znieczulane byly propofolem w procedurach cesarskiego cigcia. Lek ten nie jest
takze wskazany do stosowania u kobiet karmiacych, gdyz udowodniono jego
przenikanie do mleka, a efekty jego dziatania na dziecko nie sa znane.®" %

Poza powszechnie znanym dziataniem hipnotycznym, propofol wykazuje szereg
dziatan plejotropowych. Wiele badan udowodnito dzialanie przeciwwymiotne leku,
wplyw na uktad odpornosciowy czy dziatanie antyoksydacyjne. Powszechnie przyjmuje
si¢ tez, ze propofol posiada wlasciwosci anksjolityczne, rozszerzajace oskrzela,
przeciw$wiadowe i rozluzniajace miqénie.z’ 65

Bezposrednie przeciwwymiotne dzialanie propofolu jest jego wielka zaleta
w poréwnaniu do innych anestetykow, powodujacych czesto wystgpowanie
pooperacyjnych nudnosci i wymiotow. Jego bezposrednie dzialanie przeciwwymiotne

2 i nastepnie

zostalo po raz pierwszy udokumentowane przez Borgeat’a i wsp.’
potwierdzone przez wielu innych badaczy.”® Mechanizm tego dziatania nie jest jeszcze
W pelni wyjasniony, jednak uwaza si¢, ze jest to spowodowane glownie jego
hamujacymi wiasciwosciami wzgledem receptorow 5-HT3 strefy wyzwalajace'.2‘65‘73

Propofol moze tez wptywa¢ na produkcje¢ cytokin. Badania wskazuja, ze jego
dzialanie moze prowadzi¢ do aktywacji cytotoksycznych limfocytow T, co wydaje si¢
szczegblnie interesujacym zagadnieniem od czasu odkrycia ich korzystnej roli
w odpornosci przeciwnowotworowej.2

Mimo, iz obecnie uwaza sig, ze propofol nie wykazuje dzialania analgetycznego,
istnieja badania sugerujace mozliwos¢ takiego dzialania. Fakt oddzialywania propofolu
na receptory GABA A, a z drugiej strony ich uczestnictwo w mechanizmie
przewodzenia bdlu w rdzeniu kreggowym moze sugerowa¢ jego wlasciwosci

przeciwbélowe. Jednak wyniki badan nad tym zagadnieniem sa nadal sprzeczne.>®*
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Liczne dos$wiadczenia wskazuja na mozliwos¢ przeciwdrgawkowego dziatania
propofolu. Udowodniono skuteczno$¢ jego dzialania przeciwdrgawkowego u zwierzat
w napadach wywotanych wstrzasami elektrycznymi, bupiwakaing czy innymi lekami.
Moze to byé wynikiem bezposredniej aktywacji receptora GABA a przez propofol.”

Budowa chemiczna propofolu, przypominajaca strukturg a-tokoferolu (witaminy
E), zachgcita naukowcow do poszukiwania dziatan antyoksydacyjnych leku. Dzialanie
hamujace peroksydacje lipidéw i ochrona komorek przed stresem oksydacyjnym przez
propofol zostato potwierdzone w badaniach na réznych modelach do$wiadczalnych.?
W aspekcie klinicznego zastosowania leku istotnym wydaje si¢ fakt dziatania
ochronnego propofolu w stosunku do uszkodzen komorek mig$nia sercowego szczurow,
wywolanych na drodze mechanizmu niedokrwienie-reperfuzja.”” Dzialanie to
potwierdzit Yuzer 1 wsp.76 badajac uszkodzenie nerek w mechanizmie niedokrwienia-
reperfuzji. Propofol jest wigc szczegdlnie polecany do stosowania w zabiegach z duzym
ryzykiem wystapienia uszkodzen powodowanych niedokrwieniem i reperfuzja.”® Takze
Ansley’” w swoich badaniach potwierdzit korzysci z zastosowania propofolu jako
srodka kardioprotekcyjnego podczas operacji serca u 0sob narazonych na podwyzszony
stres oksydacyjny, np. diabetykow. Propofol chroni komoérki przed uszkodzeniem przez
nadtlenek wodoru i apoptoza.”’

Fourcade i wsp.” wskazali, ze propofol moze takze dziata¢ na uklad krzepniccia
krwi. Stosowane rutynowo w praktyce klinicznej dawki propofolu moga hamowaé
agregacje plytek krwi indukowana przez kwas lizofosfatydowy (LPA, lysophosphatic
acid), czynnik aktywujacy plytki (PAF, platelet activating factor) oraz tromboksan A;
(TXA,).”® Wszystkie wymienione substancje sq prozapalnymi lipidowymi mediatorami

wytwarzanymi przez aktywowane plytki krwi i prowadzace do ich agregacji.?

2.5. Dzialania niepozadane

Propofol jest lekiem szeroko i chgtnie stosowanym w praktyce klinicznej,
glownie dzigki korzystnemu profilowi farmakokinetycznemu i relatywnej tatwosci
regulacji jego sily dziatania. Dodatkowo lek ten stosunkowo rzadko powoduje
wystgpowanie cigzkich dzialan niepozadanych. Najczgstszym jego dziataniem
niepozadanym jest natomiast bol w miejscu podania leku. Bolesno$¢ miejsca

wstrzyknigcia propofolu jest obserwowana u 28 — 90 % pacjentéw poddawanych
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znieczuleniu; nawet mate dawki leku stosowane do sedacji pacjentow powoduja bol
u 33 — 50 % chorych. Bol ten moze by¢ zwiazany z postacia w jakiej propofol jest
stosowany tj. emulsji typu olej w wodzie. W celu zmniejszenia dyskomfortu podawania
iniekcji leku stosuje sie jego polaczenie z lidokaina.®*™

Formuta preparatow farmaceutycznych propofolu moze takze generowac zakazenia, ze
wzgledu na duza zawarto$¢ lipidow w emulsji i tym samym powodowac szybki rozwoj
drobnoustrojéw chorobotworczych w rozpoczetym juz opakowaniu leku.”

Droga podania propofolu warunkuje réwniez inne dziatanie niepozadane tj. mozliwos¢
wystgpowania zakrzepoOw 1 zapalen naczyn zylnych, jednak wystgpuja one rzadko
(6,6%).>

Szczegblnie istotne dziatania niepozadane propofolu dotycza uktadu krazenia. Sa to
obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego o odpowiednio
10-15 mmHg oraz 5-15 mmHg, bradykardia oraz przemijajacy bezdech utrzymujacy si¢
okoto minuty. Nalezy wigc ostroznie dawkowac lek u oséb z choroba niedokrwienna
serca oraz u osob starszych. Efekt ten spowodowany moze by¢ ujemnym dziataniem
inotropowym propofolu oraz obwodowym rozszerzeniem naczyn po jego zastosowaniu,
moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia pojemnosci minutowe;j serca. 6181

Badania dotyczace czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych propofolu
polaczonego z remifentanylem zastosowanych tacznie do uzyskania znieczulenia
catkowicie dozylnego wykazaly wystapienie jedynie 28 przypadkow takich dziatan,
w grupie 6161 badanych pacjentow (0,45%), z czego najczestszymi byla hipotensja
i bradykardia.*

Szczegdlnym dziataniem niepozadanym propofolu jest ,,zespot propofolowy”
zwany tez ,,poinfuzyjnym syndromem propofolowym” (PRIS — propofol infusion
syndrome). Jest to rzadki stan kliniczny charakteryzujacy si¢ kwasica mleczanowa,
rabdomioliza, hipertriglicerydemia, hiperkaliemia, uszkodzeniem nerek, zapascia
Sercowo — naczyniowa, nabytym elektrokardiograficznym obrazem zespotu Brugadow
oraz hepatomegalia. Wystepowanie zespolu propofolowego wiaze si¢ ze stosowaniem
wysokich dawek propofolu w dlugotrwatych infuzjach (>48h).%"%

Prawdopodobnym mechanizmem powstawania PRIS jest rozpad mig$ni indukowany
propofolem. Na poziomie komoérkowym jest to spowodowane zaburzeniem rozkladu
kwaséw thiszczowych w mitochondriach, zaburzona zostaje podaz substratow

w lafcuchu oddechowym i rOwnowaga pomigdzy energia potrzebna a dostarczana do

migsni. Nastgpuje wowczas rozpad migsni i uwolnienie do krwiobiegu produktow ich
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rozkladu takich jak np. mioglobina, ktéra moze powodowaé niewydolnos¢ nerek. Dalej
prowadzi to do akumulacji mocznika i kreatyniny oraz innych substancji wydalanych
w warunkach fizjologicznych przez nerki. W zaleznosci od sity i czasu trwania
dysfunkcji nerek, do procesow akumulacji dolaczaja kwasica metaboliczna

i hiperkaliemia. Moze to prowadzié¢ do wystapienia ostrej niewydolnosci nerek.*>##2

Tabela 4
Dziatania niepozadane propofolu &
Bo6l w miejscu podania
Hipotensja i bradykardia
Przej$ciowy bezdech
Gleboka sedacja przy zastosowaniu matych dawek
Drgawki
Euforia, halucynacje, odhamowanie seksualne
Zesp6t propofolowy
Zapalenie zyt

2.6. Interakcje

Nowoczesna anestezjologia wymaga uzycia kilku lekéw aby zapewni¢
wszystkie komponenty znieczulenia, jednoczesnie nie zaburzajac funkcji oddechowych
i hemodynamicznych. Z powodu tzw. matego okna terapeutycznego lekow stosowanych
do uzyskania znieczulenia, potrzebna jest dokladna charakterystyka tych lekow oraz
mozliwosci ich wzajemnych oddziatywan, co umozliwia uzyskanie optymalnych
efektow terapeutycznych przy minimalizacji ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.
Obserwowanym czgsto klinicznym efektem faczenia propofolu z innymi substancjami
dziatajacymi depresyjnie na OUN jest spotegowanie jego dziatania uspokajajacego
i wzrost ryzyka depresji sercowo — oddechowej.®*

Interakcje propofolu z innymi lekami stosowanymi jednocze$nie w celu
zapewnienia optymalnej anestezji wydaja si¢ by¢ istotnym zagadnieniem, gdyz
udowodniono hamujacy wptyw propofolu na hemodynamike i metabolizm watrobowy.

Podczas stosowania TCl odnotowano, ze wraz ze wzrostem dawek propofolu, jego
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stezenia rosna w sposob szybszy niz bylo to przewidywane. Takie obserwacje sugeruja,
ze propofol wptywa na swoja wilasna dystrybucje i eliminacje. Udowodniono bowiem,
ze propofol moze zmniejsza¢ rzut serca i watrobowy przeptyw krwi. Efektem tego
moga dalej by¢ zmniejszony klirens propofolu i jego wolniejsza dystrybucja do
kompartmentu peryferyjnego.®®

Obecnie bardzo czegstym polaczeniem lekow stosowanych w anestezjologii jest
zestawienie hipnotyku np. propofolu z lekiem opioidowym — fentanylem,
remifentanylem czy sulfentanylem. Dostepne dane sugeruja, ze opioidy moga zmieniac¢
dystrybucjg 1 eliminacj¢ propofolu. Fentanyl 1 alfentanyl zwigkszaja klirens propofolu,
a podanie propofolu jednoczesnie z alfentanylem zwigkszylo wartosci jego stezen
w o0soczu o 20%. Nie wyjasniono jednak mechanizmu wptywu opioidow na
farmakokinetyke propofolu. W badaniach nad interakcjami migdzy wymienionymi
wyzej lekami, zaobserwowano takze dziatanie odwrotne — hamowanie przez propofol
farmakokinetyki opioidow np. alfentanylu i sulfentanylu. Wyjasnieniem mechanizmu
tej interakcji jest prawdopodobnie hamujacy wplyw propofolu na reakcje oksydacji
przebiegajace z udzialem cytochromu P450. Klinicznie interakcja ta przeklada si¢ na
synergistyczne dzialanie tych dwoéch lekow 1 nasilenie efektu sedatywnego
i analgetycznego takiego polaczenia.®® Fentanyl, alfentanyl i remifentanyl zmniejszaja
stezenia propofolu potrzebne do uzyskania hipnozy. Nie zaobserwowano natomiast
zmian stezen potrzebnych do utraty przytomno$ci pacjenta podczas  indukcji
znieczulenia z jednoczesnym uzyciem propofolu i sulfentanylu.?*®

W praktyce anestezjologicznej propofol jest rdéwniez czgsto laczony
z midazolamem - jako skfadnik znieczulenia zlozonego, TIVA lub w sedacji.
Poniewaz propofol hamuje reakcje oksydacji w metabolizmie wielu lekow,
podejrzewano, ze moze on dzialta¢ w podobny sposob na midazolam powodujac
synergizm dziatania obu lekow. W badaniach in vivo zaobserwowano zmniejszenie
Klirensu midazolamu po zastosowaniu go w potaczeniu z propofolem, co klinicznie
przekiada si¢ na wydhizenie stanu senno$ci pacjentow i uposledzenie ich sprawnosci
psychofizycznej. Poniewaz farmakokinetyka podanego dozylnie midazolamu zalezy
wylacznie od aktywnosci cytochromu P450 CYP 3A4 badania Hamaoki i wsp.%
wskazuja na hamowanie przez propofol tej izoformy.®

Klonidyna, lek uzywany w premedykacji w celu uspokojenia pacjenta
I zmniejszenia Igku, rowniez moze interferowa¢ z propofolem. Doswiadczalnie

wykazano zmniejszenie st¢zenia propofolu (0 50 - 65%) niezbgdnego do wywolania
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utraty swiadomosci przy wczesniejszym zastosowaniu klonidyny — agonisty receptorow
o2-adrenergicznych.®’

Z klinicznego punktu widzenia istotna moglaby by¢ interakcja migdzy
propofolem i lekami miejscowo znieczulajacymi. Poniewaz propofol jest przede
wszystkim hipnotykiem nie wykazujacym efektu analgetycznego, do uzyskania
zadowalajacej anestezji wykorzystywane jest jego polaczenie z komponenta miejscowo
znieczulajaca.®® Niestety dotychczasowe doniesienia nie daja jednoznacznej odpowiedzi
co do istnienia interakcji pomigdzy tymi lekami. Zaréwno propofol jak i lidokaina sg
metabolizowane przez te same izoformy cytochromu P450 — CYP 1A2 oraz CYP 3A4,
co mogloby sugerowa¢ ich wzajemne oddzialywanie na poziomie metabolizmu
watrobowego. W badaniu Inomaty i wsp.'® wykazano hamujacy wplyw propofolu na
metabolizm lidokainy w badaniu in vitro z wykorzystaniem ludzkich i szczurzych
mikrosoméw.® Natomiast w badaniu wplywu propofolu na metabolizm lidokainy
podawanej zewnatrzoponowo (in vivo) nie zaohserwowano hamujacego efektu leku.®
Te same izoformy cytochromu P450, ktore biora udziat w metabolizmie lidokainy
odpowiadaja za metabolizm ropiwakainy. W tym przypadku rowniez badania in vitro
z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw wykazaty hamujace witasciwosci propofolu

wzgledem leku miejscowo znieczulajacego.®
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3. SRODKI ZNIECZULAJACE MIEJSCOWO - LIDOKAINA |
BUPIWAKAINA

3.1. Mechanizm dzialania

Srodki  znieczulajace  miejscowo  powoduja  odwracalne  przerwanie
przewodnictwa we wildknach nerwowych przez stabilizujace dzialanie na blong
komorek nerwowych. Stabilizacja blony neuronalnej odbywa si¢ przez hamowanie
przepltywu jondéw sodowych w obrgbie napigciowo-zaleznych kanalow jonowych,
potrzebnych do wyzwolenia 1 przewodzenia impulsow nerwowych. Amplituda
1 szybkos¢ wzrostu potencjatu czynnosciowego komorki nerwowej maleja, natomiast
prog pobudliwosci oraz okres refrakcji rosna. W efekcie blona komorki nerwowej staje
si¢ zupetnie niepobudliwa. 61,90, 91, 92

Glownym miejscem dziatania anestetykéw lokalnych jest blona komorki
nerwowej zbudowana z podwoéjnej warstwy fosfolipidowej, do ktorej z kazdej strony
przylega warstwa biatka. W matrycy lipidowej ulokowane sa biatka tworzace kanaty dla
réznych jonéw, przy czym dla dziatania anestetykow zasadnicze znaczenie maja kanaty
sodowe.®! Kanat sodowy sktada si¢ z podjednostek: a, B1 1 2. Podjednostke o tworza
cztery domeny D1, D2, D3 oraz D4. Kazda z tych domen sklada si¢ z szesciu
a-helikalnych transmembranowych segmentow — S1 - S6. Miejscem wiazania lokalnych
anestetykow jest fenyloalanina (F 1760) i tyrozyna (Y 1767) na podjednostce D4 —
S6.%

Rycina 4

Mechanizm dzialania anestetykow lokalnych o

Lidocaine
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Kanat sodowy moze znajdowa¢ si¢ w jednym z trzech stanow: aktywny
i otwarty, nieaktywny i zamknigty, spoczynkowy i zamkniety.®* W stanie spoczynku po
zewngtrznej stronie blony komérkowej ptyn jest bogaty w jony sodowe a ubogi w jony
potasu, natomiast po wewngtrznej stronie stosunek jest odwrotny. Pomigdzy dwiema
stronami blony istnieje rdéznica potencjatu. Blona jest nieprzepuszczalna dla jonow, co
w spoczynku zapewnia stosunek migdzy jonami potasu w plynie wewnatrz-
1 zewnatrzkomoérkowym 30:1, natomiast stezenie jonow sodowych jest 10 razy wigksze
na zewnatrz komorki. W momencie pobudzenia przepuszczalno$¢ kanatdow sodowych
wzrasta 1 jony wedruja do wewnatrz. Anestetyki lokalne blokuja naptyw jonow
sodowych, docierajac do aksoplazmatycznego otworu kanatu sodowego od wewngtrznej
strony blony. Nienaladowany zasadowy anestetyk najpierw dyfunduje przez blong
nerwu do aksoplazmy, tam dysocjuje i nastepnie jego kationowa forma przylacza si¢
do miejsca wiazania w kanale sodowym, stabilizujac jego zamknigta, nieaktywna
form@.el’91
Rycina 5
Blokowanie kanatow sodowych przez anestetyki lokalne %
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Wilokna nerwowe rdznig si¢ grubos$cia, ktora warunkuje wrazliwos¢ na
blokujace wilasciwosci anestetykow. Wraz ze wzrostem grubosci widkna, potrzebne jest
wigksze stezenie Srodka znieczulajacego w celu uzyskania blokady. R6zne widkna
nerwowe sa blokowane w rdznej kolejno$ci — pierwsze blokowane sa widkna
wspofczulne, nastgpnie zniesione jest czucie bolu i temperatury a na koncu odczucie
dotyku, ucisku i motoryki. Pozwala to w praktyce klinicznej zahamowac¢ poszczegdlne
nerwy w zaleznosci od potrzeb — np. wylaczenie czucia przy zachowaniu motoryki

podczas porodu.®*

42



Czgsc¢ teoretyczna

3.2. Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne $rodkéw miejscowo
znieczulajacych — lidokainy i bupiwakainy

3.2.1. Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne lidokainy
Tabela 5

Charakterystyka i wlasciwosci fizykochemiczne lidokainy 3 97 98:99.100

Nazwa systematyczna Lidokaina

Nazwa chemiczna 2-(Dietyloamino)-N-(2,6-dimetylofenylo)-acetamid
2-Dietyloaminoaceto-2’,6’-ksylidyd

Nazwa handlowa Lidocain-Egis, Lidokainy chlorowodorek, Lidoposterin,
Lignocain, Lignocainum hydrochloricum, Lignocainum
Jelfa, Lignocainum WZF, Plidocain, Xylocaine

Wzor strukturalny

Wzér sumaryczny C14H22N20

Masa czasteczkowa 234,34 g/mol

Posta¢é Proszek

Temperatura topnienia 66 - 69°C

Temperatura wrzenia 181°C

Rozpuszczalnosé Latwo rozpuszczalny w eterze dietylowym, alkoholu,
chloroformie, nierozpuszczalny w wodzie

Posta¢ farmaceutyczna 1,2 i 5% roztwor chlorowodorku lidokainy do
wstrzykiwan, zel, mas¢

pH Roztwér wodny chlorowodorku 6,5

pKa 7,86

Charakter Staba zasada

Kolor Biaty lub zoltawy

Substancje pomocnicze w Sodu chlorek, sodu wodorotlenek 10 % (do ustalenia
preparatach handlowych pH), woda do wstrzykiwan

Klasyfikacja ATC C01BB,C05AD, D04 AB,N01BB,R02AD, S01
HA, S 02 DA
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3.2.2. Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne bupiwakainy

Charakterystyka i wtasciwosci fizykochemiczne bupiwakainy

Nazwa zwyczajowa

Nazwa chemiczna/systematyczna

Tabela 6

3,100,101,102
Bupiwakaina ‘
1-butylo-N-(2,6-

dimetylofenylo)piperydyno-2-
karboksyamid, 2',6'-Pipecoloxylidide

Nazwa handlowa

Bupivacaine WZF, Bupivacaine
hydrochloricum, Mercaine

Wzor strukturalny

Wzér sumaryczny C1gH2sN20
Masa czasteczkowa 288,43
Postaé Proszek
Temperatura topnienia 107-108°C
Temperatura wrzenia 258,5°C

Rozpuszczalnosé

Dobrze rozpuszczalny w wodzie

Postaé¢ farmaceutyczna

Roztwor 0,25%:; 0,5%:0,75%

pH

Wodny roztwoér chlorowodorku pH=6

pKa 8,1
Charakter Staba zasada
Kolor Biaty

Substancje pomocnicze w preparatach

handlowych

sodu chlorek,0,4% sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH), 0,85% kwas solny (do

dostosowania pH), woda do wstrzykiwan

glukoza bezwodna

Klasyfikacja ATC

N 01 BB
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3.3. Farmakokinetyka

Tabela 7

Podstawowe parametry farmakokinetyczne lidokainy i bupiwakainy 101103104

Parametr Lidokaina Bupiwakaina |

Biologiczny okres poltrwania 1,5-2h Dorosli 1,5-5,5h
Noworodki 8,1 h

Klirens 0,95 I/min 0,47 l/min

Objetosé¢ dystrybucji 911 73 1|

Stopien wigzania z bialkami osocza 70% 95 %

Wspélcezynnik ekstrakceji watrobowej 0,65 0,38

3.3.1. Farmakokinetyka lidokainy

Lidokaina po podaniu miejscowym ulega szybkiej absorpcji do krwi. Czas,
w ktorym jest osiagane maksymalne stezenie zalezy od miejsca podania leku — przede
wszystkim jego stopnia ukrwienia. Dobra rozpuszczalno$¢ w lipidach warunkuje jej
wchtanianie z blon §luzowych. Pozwala to na stosowanie lidokainy z pominigciem
krazenia wrotnego, w postaciach do miejscowego stosowania np. zelach lub aerozolu.'%®

W przypadku podania doustnego lidokaina wchianiana jest szybko, ulega
absorpcji w ok. 95%, jednak wskutek efektu pierwszego przejscia jedynie 30% leku
osiaga krazenie ogolne. Z tego powodu doustna posta¢ lidokainy stosowana bywa
jedynie w celu oceny czynno$ci watroby, natomiast w kardiologii wykorzystuje si¢
podanie dozylne, a w anestezjologii miejscowe. %%’ Podczas miejscowego stosowania
lidokainy wykorzystywane jest laczenie jej ze $rodkiem obkurczajacym naczynia
krwiono$ne — adrenaling. Pozwala to na 30-40% obnizenic stezen lidokainy we krwi
1 tym samym zmniejszenie ryzyka dziatan toksycznych oraz wydhuzenie czasu dziatania
leky, 108109

Po osiagnigciu krazenia ogdlnego lidokaina ulega szybkiej dystrybucji.
Farmakokinetyka leku jest najlepiej opisywana za pomoca modelu
dwukompartmentowego, gdzie lek jest najpierw transportowany do tkanek silnie
ukrwionych, takich jak serce, watroba, nerki, mézg i phluca, a nastgpnie do tkanek
o slabszej perfuzji — mie$niowej i thuszczowej ®**° Lidokaina wiaze sie¢ w znacznym
stopniu z biatkami osocza — 65 - 70%, gtownie z kwasna os-glikoproteina (okoto 70%

zwiazanej lidokainy) oraz w mniejszym stopniu z albuming (30% zwiazanego leku). 5
103, 105
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Lidokaina jest usuwana z organizmu niemal wylacznie dzigki metabolizmowi
watrobowemu.****? Glownym szlakiem metabolizmu lidokainy jest jej N — deetylacja
do monoetyloglicyloksylidyny (MEGX) a nastgpnie do glicyloksylidyny (GX).
Kolejnym etapem jest hydroliza glicyloksylidyny do 2,6 - ksylidyny, ktora po utlenieniu
wydalana jest z moczem w postaci 4 - hydroksyl - 2,6 - ksylidyny — gldéwnego
metabolitu stwierdzanego w moczu. Istnieje jeszcze szlak metaboliczny o mniejszym
znaczeniu klinicznym, w ktéorym zaré6wno lidokaina jak i jej metabolit MEGX ulegaja
hydroksylacji w pier§cieniu aromatycznym. 103107.112,113

Metabolity MEGX oraz GX sa aktywne biologicznie, przy czym wykazuja
odpowiednio 75% oraz 10% aktywnosci zwiazku macierzystego. %%

Za metabolizm lidokainy odpowiedzialne sa dwie izoformy cytochromu P 450 CYP
1A2 oraz CYP 3A4, z czego izoforma CYP 1A2 jest w dwoch trzecich odpowiedzialna
za przemiany lidokainy, natomiast CYP 3A4 za jedna trzecig, 101289112114 Objetos¢
dystrybucji wynosi 91 | a klirens 0,95 I/min. Eliminacja z krwi przebiega dwufazowo.
Czas tos fazy szybkiej eliminacji wynosi 7-9 min, a fazy wolnej 3 h.%* Wydalanie leku
odbywa si¢ gtdéwnie przez nerki, przy czym prawie 80% dawki leku wykrywanej jest
W moczu w postaci metabolitow, w stanic niezmienionym wydalana jest przez nerki

w ilo$ci 2 — 10% a 7% wydzielane jest do zotci. W moczu pojawiaja si¢ takze MEGX

i GX w ilosci odpowiadajacej 2,5% i 2% dawki.>**1
Rycina 5
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3.3.2. Farmakokinetyka bupiwakainy

Charakterystyczna cecha bupiwakainy jest jej dlugi czas dziatania. Poczatek
efektu znieczulajacego leku zalezy od miejsca podania i zastosowanej dawki.
W przypadku znieczulenia nasigkowego dzialanie pojawia si¢ juz po 2 — 10 minutach,
efekt szczytowy nastgpuje okoto 30 — 45 minuty, a czas dziatania wynosi 200 — 400
minut. Kliniczny efekt znieczulenia zewnatrzoponowego pojawia si¢ po czasie 4 — 17
minut, maksymalny efekt wystepuje okoto pot godziny po podaniu i moze utrzymywac
sic od 200 do 400 minut. Najszybszy efekt obserwujemy po podaniu
podpajeczynowkowym — mniej niz jedna minuta, a juz po 15 minutach wystepuje efekt
maksymalny. W tym przypadku blokada moze utrzymywac¢ si¢ réwniez do 400 minut.*
Po podaniu zewnatrzoponowym lek wchtaniany jest dwufazowo 1 catkowicie, a okresy
pottrwania wynosza odpowiednio 7 minut i 6 godzin. Mata szybko$¢ wchianiania
wplywa na dlugi czas dziatania leku.'%*

Bupiwakaina w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza w 88 — 96%,
glownie z kwasna a; — glikoproteing oraz w mniejszym stopniu z albumina.® ®
Ostatnie doniesienia sugeruja zmiany farmakokinetyki lokalnych anestetykéw u kobiet
W ciazy oraz pacjentow po operacjach spowodowane roznicami w ilosci kwasnej oy —
glikoproteiny i stopniu wiazania z biatkami.*®
Objetosé¢ dystrybucji dla bupiwakainy wynosi 73 1, a klirens 0,471/min.® Metabolizm
bupiwakainy zachodzi glownie w watrobie 1 zalezy przede wszystkim od zmian
aktywnos$ci enzymow watrobowych, w mniejszym stopniu od perfuzji watrobowe;.
Wspblezynnik ekstrakcji watrobowej bupiwakainy wynosi bowiem 0,38.2*  Pod
wplywem enzyméw cytochromu P450 bupiwakaina ulega N - dealkilacji
z wytworzeniem jej gldownego, mniej toksycznego metabolitu — pipekoloksylidyny
(PPX), ktory dalej moze by¢ hydrolizowany i wydalany w postaci koniugatéw
z kwasem glukuronowym. W postaci niezmienionej wydalane jest z moczem tylko
1 - 6% bupiwakainy w ciagu 24 godzin i okoto 5% dawki wydalane jest jako PPX. Inna
droga metabolizmu bupiwakainy jest hydroksylacja pierscienia fenylowego w pozycji 3
lub 4 z powstaniem 3- oraz 4-hydroksybupiwakainy. Ogétem w moczu wykryto az
osiemnascie rodzajow hydroksylowanych metabolitow bupiwakainy.  Glownym
enzymem cytochromu P450 katalizujacym reakcj¢ przemiany bupiwakainy do PPX jest
CYP 3A4, ale badania wskazuja takze mozliwos¢ niewielkiego udziatu izoform CYP

3,11,104, 119,120,121

2C19 oraz CYP 2D6 w metabolizmie bupiwakainy.
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Rycina 7

Metabolizm bupiwakainy **+%*

NH,
H H
N CYP3A4 N
N o N kwas pipekolowy
5 | N-dealkilacja 5 H hydroliza
CH3 C4H9 CH3 +
O
BHEINAkANA (2 6-pip:kz)l(oksylidyna) H
L ' OH
ydroksylacja hydroksylacja
2,6-ksylidyna

|

3-hydroksybupiwakaina 4-hydroksybupiwakaina

3.4. Wlasciwosci farmakologiczne lekow miejscowo znieczulajacych —

lidokainy i bupiwakainy

Bupiwakaina wywiera okolo cztery razy silniejsze dziatanie znieczulajace od
lidokainy, jest jednak takze 4-5 razy bardziej toksyczna. Szczegolnie silne jest dziatanie
kardiotoksyczne bupiwakainy. Nawet jej terapeutyczne dawki moga powodowaé
komorowe zaburzenia rytmu serca, czego nie obserwuje si¢ po stosowaniu lidokainy.
Prawdopodobnie zaburzenia akcji serca po zastosowaniu bupiwakainy spowodowane sa
wydhuzona blokada kanalow sodowych. Blokada ta wystgpuje nie tylko
w komorkach nerwowych, ale takze w komorkach migénia sercowego, gdzie duzo
wolniejsza dysocjacja leku z receptora niz szybko$¢ jego wiazania z receptorem
powoduje zaburzenia w pracy serca. Takie przedtuzone wiazanie z kanatem sodowym
moze by¢ przyczyna utrudnionej resuscytacji w przypadku zatrzymania akcji serca po
zastosowaniu bupiwakainy.®*

W poréownaniu z bupiwakaing, lidokaina jest substancja szybko faczaca sig

z receptorem, ale rowniez szybko go opuszczajaca. Dysocjuje dziesig¢ razy szybciej
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z miejsca receptorowego niz bupiwakaina i stwarza znacznie mniejsze ryzyko
wystapienia arytmii komorowych.®

Lidokaina jest takze stosowana w Kardiologii w leczeniu dodatkowych
pobudzen komorowych i czgstoskurczow w ostrym zawale migé$nia sercowego. Bywa
takze stosowana profilaktycznie w celu zapobiegania migotaniu komoér. Jest lekiem
antyarytmicznym klasy 1B. Hamuje automatyzm serca, skraca okres refrakcji

. .y , s 1,92
i potencjaléow czynnosciowych w migéniu sercowym.*™?

3.5. Zastosowanie kliniczne

Lidokaina moze by¢ stosowana do wszystkich rodzajow znieczulen
miejscowych: powierzchniowych, infiltracyjnych, blokady nerwow obwodowych
a takze splotow 1 zwojow nerwowych, zewnatrzoponowych, podpajeczynowkowych
oraz odcinkowych dozylnych. Stosowana jest do przerywania zagrazajacych zyciu
komorowych zaburzen rytmu serca szczegdlnie w poczatkowej fazie zawatu migénia
sercowego oraz podczas zabiegéw kardiochirurgicznych. Podana dozylnie znajduje
zastosowanie do zapobiegania zmianom hemodynamicznym towarzyszacym intubacji,
czyli wzrostowi cignienia tetniczego i §rodczaszkowego.>®H%

Bupiwakaina jest lekiem stosowanym do znieczulen miejscowych.
Wykorzystywana jest przede wszystkim do =znieczulenia podpajeczynowkowego
i zewnatrzoponowego, ale takze moze by¢ uzywana do znieczulenia nasickowego,
splotow i zwojow nerwowych. Szczegdlnie polecana jest do znieczulenia w ginekologii
I poloznictwie ze wzgledu na zapewnienie silnej blokady czuciowej przy znacznie
stabszym hamowaniu motoryki. Bupiwakaina jest takze czesto stosowana w celu
zapewnienia analgezji pooperacyjnej po zabiegach ortopedycznych i operacjach
w obrgbie jamy brzusznej. Z powodu dziatania kardiotoksycznego nie nadaje si¢
natomiast do dozylnego znieczulenia regionalnego. %9418

Bupiwakaina dziala czterokrotnie silniej niz lidokaina, ale jest tez czterokrotnie

bardziej toksyczna.®
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Tabela 8

Kliniczne zastosowanie lidokainy i bupiwakainy ®

Kliniczne zastosowanie lekow znieczulajacych miejscowo - lidokainy i bupiwakainy

Czas Czas Maksymalna
Lek Zastosowanie Stezenie Objetosc wystapienia | dziatania dawka
(%) (ml) dziatania (min) jednorazowa
(min) (mg)
Lidokaina Infiltracja 05-1 200 mg bez
adrenaliny
500 mg z
Blokada duzych 1-15 30-50 10-20 120-240 | adrenaling
nerwoéw
Znieczulenie 1-2 15-30 5-15 30-90
zewnatrzoponowe
Znieczulenie 5 hiperbar  1-2 30-90
podpajeczynéwkowe
Bupiwakaina Infiltracja 0,25-0,5 120-240 150 mg z
bez adrenaling i
adrenaliny bez
180-420 z adrenaliny
adrenaling
Blokada duzych 0,25-0,5 30-50 360-720 15-30
nerwow
Znieczulenie 0,25-0,75 15-30 180 - 300 10-20
zewnatrzoponowe
Znieczulenie 0,5 2-4 75 -150
podpajeczynéwkowe

3.6. Dzialania niepozadane
3.6.1. Lidokaina — dzialania niepozadane

Wystgpowanie dziatan niepozadanych lidokainy jest zwiazane najczegscie]
z przekroczeniem zalecanych stezen terapeutycznych. Moze to by¢ wynikiem
przedawkowania, ale takze uposledzenia czynnosci watroby, niewydolnoscia krazenia
czy podaniem leku do $wiatta naczynia krwionosnego.”%*
Dziatania niepozadane lidokainy moga pojawic¢ si¢ ze strony réznych uktadow,

przy czym najczesciej dotycza one ukladu krazenia i 0srodkowego uktadu nerwowego.

50



Czgsc¢ teoretyczna

Wsréd dzialan niepozadanych dotyczacych ukladu krazenia obserwuje sig
najwigcej przypadkéw hipotensji, bradykardii, arytmii oraz zaburzen przewodnictwa
w migéniu sercowym. W przypadku duzego ogdlnoustrojowego stgzenia leku moga
pojawié si¢ objawy zatrucia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, najczesciej po
przekroczeniu st¢zenia 8ug/ml. Do objawdw tych naleza znaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
czestoskurcz komorowy oraz zatrzymanie akcji serca.’**%

Drugim uktadem, ze strony ktorego dziatania niepozadane lidokainy pojawiaja
si¢ najczesciej jest uktad nerwowy. Czgsto pojawiajace si¢ zaburzenia to parestezje
1 zawroty glowy, objawy toksycznego dziatania leku na osrodkowy uklad nerwowy.
Rzadko obserwuje si¢ uszkodzenie nerwéw obwodowych, neuropatie i zapalenie
pajeczynowki. Za prog toksycznosci lidokainy dla osrodkowego uktadu nerwowego
przyjmuje si¢ st¢zenie powyzej 5 pg/ml, po przekroczeniu ktérego objawy zatrucia
narastaja stopniowo. Poczatkowo obserwuje si¢ drg¢twienie ust, jgzyka, pojawiaja si¢
szumy w uszach, podwoéjne widzenie, drzenia migsniowe, euforia, niepok6j, nudnosci
i wymioty. Przekroczenie st¢zenia 8 pg/ml moze spowodowac konwulsje, utrate
przytomnosci i1 $piaczke, a powyzej 20 pg/ml moze wystapi¢ depresja osrodka
oddechowego i zatrzymanie oddychania.%2103123124

Podobnie jak wigkszo$¢ lekow, lidokaina moze spowodowaé wystapienie
niecharakterystycznych reakcji alergicznych jak $wiad, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, a w najciezszych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, jednak
dziatania takie pojawiaja si¢ rzadko %1%

Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego 1 podpajeczyndwkowego moze

wystapi¢ wysokie znieczulenie rdzeniowe, utrata kontroli zwieraczy oraz stale ubytki

czuciowe i ruchowe.®?

3.6.2. Bupiwakaina — dzialania niepozadane

Glowne dziatania niepozadane bupiwakainy wystgpuja ze strony ukfadu
krazenia 1 ukfadu nerwowego. Toksyczno$¢ bupiwakainy jest cztery razy wigksza niz
lidokainy.? Szczegolnie silnie zaznacza sie efekt kardiotoksyczny bupiwakainy. Czesto
po jej zastosowaniu pojawiaja si¢ spadki ci$nienia i bradykardia, a w cigzkich

przypadkach moze doja¢ nawet do zaburzen i zatrzymania akcji serca. Bupiwakaina
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wiaze si¢ silnie z kanatami sodowymi w migéniu sercowym, powodujac dlugie ich
zablokowanie, co moze prowadzi¢ do zwolnienia przewodnictwa w ukfadzie bodZzco —
przewodzacym serca. W wyzszych stgzeniach lek blokuje takze kanaly potasowe
I wapniowe, prowadzac do dalszego zwalniania czgsto$ci rytmu serca i w koncu do
rozkojarzenia elektromechanicznego. Wysokie stgzenia leku blokuja takze receptory
B-adrenergiczne i hamuja metabolizm na poziomie mitochondrialnym komoérek mig$nia
sercowego. Mechanizmy te sprawiaja, ze PO zatruciu bupiwakaing resuscytacja jest
czesto nieskuteczna. 1%

Anestetyki lokalne charakteryzuja si¢ rowniez dzialaniem neurotoksycznym,
jednak badania sugeruja mniejsza toksyczno$¢ bupiwakainy niz lidokainy w tym
zakresie.'® Dzialania niepozadane bupiwakainy dotyczace ukladu nerwowego to
najczesciej parestezje 1 zawroty glowy, rzadziej pojawiaja si¢ objawy toksycznosci ze
strony osrodkowego ukladu nerwowego, a bardzo rzadko neuropatie, uszkodzenia
nerwoéw obwodowych 1 zapalenie pajeczynowki. Objawy zatrucia ze strony ukladu
nerwowego narastaja stopniowo. Na poczatku pojawia si¢ dretwienie jezyka, ust 1 ich
okolicy, szumy w uszach, zaburzenia widzenia i zawroty glowy, nastepnie skurcze
migs$ni, ktore moga poprzedzaé wystapienie uogdlnionych drgawek 1 utrate
przytomnosci. Zwigkszona aktywno$¢ migsniowa wraz z zaburzeniami oddychania
podczas drgawek moga prowadzi¢ do hipoksji i hiperkapnii, ktore nasilaja dziatanie
toksyczne srodkoéw miejscowo znieczulajacych. W cigzkich przypadkach moze doj$¢ do
niewydolno$ci oddechowej i zatrzymania oddechu. %

Po zastosowaniu bupiwakainy rzadko obserwowane sa reakcje alergiczne, ale
w literaturze opisywane sa przypadki pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego, a takze
Wstrzasu anaﬁlaktycznego.92’104

Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego 1 podpajeczynowkowego moze
pojawi¢ si¢ wysokie znieczulenie rdzeniowe z hipotensja. Czgstym dzialaniem

niepozadanym sa bole glowy i plecow.*

3.7. Interakcje wybranych lekéw miejscowo znieczulajacych -

lidokainy i bupiwakainy

Anestetyki lokalne moga wykazywaé wiele interakcji z innymi lekami.

Praktycznym ich wykorzystaniem jest stosowanie lekow miejscowo znieczulajacych
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w polaczeniu z adrenaling, co pozwala przedluzy¢ czas dziatania leku, zmniejszy¢
dawke, zapewni¢ odpowiednie stgzenie w miejscu zastosowania oraz zredukowac
ryzyko wystapienia efektow toksycznych.'?’

Interakcje w fazie farmakokinetycznej lidokainy wynikaja w glownej mierze
z zaleznosci jej kinetyki od watrobowego przeptywu krwi, aktywnos$ci enzymatycznej
watroby oraz stopnia wiazania z biatkami.’® Lidokaina jest slaba zasada, ktora laczy
si¢ glownie z kwasna a; — glikoproteing i moze by¢ z tego polaczenia wypierana przez
inne zasadowe leki jak np. opioidy. W wysokich st¢zeniach (10ug/ml) lidokaina wiaze
si¢ z albuminami, z ktoérego to potaczenia moze zosta¢ wyparta przez np. salicylany.
Prowadzi to najcze$ciej do wystapienia toksycznych efektéw charakterystycznych dla
amidowych anestetykow lokalnych. " Bupiwakaina wypiera lidokaing z jej polaczef
z biatkami, przez co zwigksza stezenie jej frakcji wolnej w surowicy. Zmniejszenie
ilosci kwasnej ay — glikoproteiny, powodujace zwigkszenie frakcji wolnej lidokainy,
moze zachodzi¢ pod wptywem estrogenéw u kobiet w ciazy oraz Stosujacych doustna
antykoncepcje hormonalna. Z drugiej strony, zwigkszenie st¢zenia kwasnej oy —
glikoproteiny, a tym samym zwigkszenie ilosci zwiazanej lidokainy wystepuje po
zawale mig$nia sercowego, urazach, operacjach chirurgicznych, w chorobie Crohna
i nowotworach.® 1#*

Beta blokery, np. propranolol, przez zmniejszenie watrobowego przeptywu krwi
u pacjentOw z chorobami serca zmniejszaja metabolizm lekow o duzym wspdtczynniku
ekstrakcji watrobowej, takich jak lidokaina, prowadzac do wystepowania
niebezpiecznie wysokich stezen leku.'?" 128
Beta blokery moga nasila¢ arytmogenne i1 depresyjne dziatanie lekow miejscowo
znieczulajacych. 2’
Leki B-adrenolityczne i cymetydyna obnizaja klirens i zwigkszaja stezenie lidokainy

w surowicy.®%

W przypadku bupiwakainy obnizenie klirensu wynosi 35%, co moze
powodowaé wystapienie efektow toksycznych.®

Eliminacja amidowych anestetykdw z moczem moze by¢ zmniejszona przez
alkalizacj¢ moczu, ktora bywa obserwowana u pacjentow stosujacych przewlekle leki
zobojetniajace.'?’

Badania nad interakcjami lokalnych anestetykéw z midazolamem wykazaty brak
jego wplywu na stgzenia bupiwakainy, natomiast zaobserwowano wzrost stalej

szybkosci eliminacji lidokainy i obnizenie jej stezen we krwi.'?
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Potaczenie leku miejscowo znieczulajacego o budowie amidowej z lekami
antyarytmicznymi zwigksza ryzyko kardiodepresyjnego dzialania tego anestetyku.
Wykorzystanie lidokainy w kardiologii stwarza ryzyko wystapienia interakcji z lekami
stosowanymi w tej grupie chorych. Lidokaina — lek przeciwarytmiczny grupy IB - jest
podawany czesto we wlewie dozylnym w leczeniu ostrych arytmi komorowych. Lek
z tej samej grupy — meksyletyna jest gidéwnie stosowana w postaci doustnej, W tym
w domowej terapii antyarytmicznej. Gdy pacjent stosujacy W domu meksyletyne
otrzyma w szpitalu lidokaing, moga pojawi¢ si¢ dziatania neurotoksyczne lidokainy.
Meksyletyna zmniejsza klirens lidokainy 1 zwigksza jej stgzenie, co moze powodowac
pojawienie sig ciezkich dziatan niepozadanych lidokainy.***?°

Leki z grupy antagonistbw wapnia moga nasila¢ kardiotoksyczny efekt
amidowych anestetykow lokalnych przez bezposredni efekt na btony komoérek migsnia
sercowego. Bupiwakaina nalezy do najbardziej kardiotoksycznych $rodkéw
znieczulenia miejscowego, a jej dziatania niepozadane nasilaja si¢ w hipoksji, kwasicy
i hiperkaliemi. %’

Klonidyna, lek dzialajacy agonistycznie w stosunku do receptoréw a2-
adrenergicznych, moze zwigksza¢ przeciwbolowy efekt S$rodkow miejscowo
znieczulajacych. Lek ten ma zdolno$¢ wypierania lidokainy z polaczen biatkowych
i zwickszania ilosci aktywnej biologicznie formy leku.”*® Kojarzenie klonidyny
I bupiwakainy podczas znieczulenia podpajeczyndéwkowego powoduje skrocenie czasu
pojawienia si¢ oraz wydluzeniem czasu trwania blokady czuciowej i ruchowej. ***
Srodki znieczulajace miejscowo jak lidokaina i bupiwakaina moga nasila¢ i przedtuzaé
dziatanie depolaryzujacych i niedepolaryzujacych srodkdw zwiotczajacych. Efekty takie
moga wystapi¢ juz po zastosowaniu matych dawek, natomiast duze dawki lekow
miejscowo znieczulajacych same blokuja przewodnictwo nerwowo — miesniowe. >

Stosowanie potaczen srodkéw miejscowo znieczulajacych z opioidami pozwala
na wykorzystanie ich synergistycznego dziatania i zmniejszenie dawek lekow, tym
samym minimalizowanie ryzyka toksyczno$ci. Efekt taki zaobserwowano m. in.
w badaniach nad stosowaniem bupiwakainy w polaczeniu z morfina, fentanylem lub
sulfentanylem. 3213

Hamowanie enzymoéw watrobowych moze zwolni¢ metabolizm amidowych
lekow miejscowo znieczulajacych i zwigkszy¢ ich stezenia we krwi, co zaobserwowano
27

w przypadku jednoczesnego zastosowania ich z cymetydyna lub proporanolem.’

Badania z wykorzystaniem silnego inhibitora enzymu CYP 3A4 - itrakonazolu, nie
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wykazaly istotnego wptywu na farmakokinetyke lidokainy, co potwierdza niewielki

udzial tego enzymu w metabolizmie lidokainy.'**

Natomiast wykazano jego hamujacy
wplyw na metabolizm bupiwakainy.'®* Hamujacy wplyw na metabolizm lidokainy
zaobserwowano w badaniach z uzyciem lekow metabolizowanych przez izoform¢ CYP
1A2. Silny inhibitor CYP 1A2 — fluwoksamina wydtuza okres pottrwania lidokainy
z 2,6 do 3,5 h. Takze paracetamol hamuje metabolizm lidokainy na poziomie enzymu
CYP 1A2.1%®1% 7 drugiej strony podawanie lekow indukujacych enzymy watrobowe
jak fenytoina czy barbiturany wymaga zwickszenia dawki lidokainy.®

Indukcje na etapie metabolizmu lekéw moga powodowac takze czynniki Srodowiskowe
jak np. dym tytoniowy. Badania pokazuja, iz dlugotrwala ekspozycja na dym
papierosowy prowadzi do zwigkszenia aktywnosci enzymow cytochromu P450.
W doswiadczeniu na zwierzgtach wykazano nasilenie procesow hydroksylacji
bupiwakainy, zwigkszenia jej eliminacji i obnizenia zawartosci PPX w moczu pod

wplywem dymu tytoniowego.138
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Metodyka badan

Badania przeprowadzono w Katedrze 1 Zakladzie Farmacji Klinicznej
I Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, po
uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Bioetycznej ds. Badan na Zwierzgtach, przy
wspOtpracy Katedry i Zakladu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej oraz Zaktadu
Dydaktyki Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego im. K.

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Badania przeprowadzono w dwodch czgsciach, ktore obejmowaty:
|. Wplyw godziny podania na farmakokinetyke propofolu u krolikow (zgoda nr
11/2009)
I1. Interakcje propofolu z wybranymi lekami miejscowo znieczulajacymi:
1. Wptyw propofolu na metabolizm lidokainy (zgoda nr 55/2011)
2. Wplyw propofolu na metabolizm bupiwakainy (zgoda nr 23/2010)

Do badan zakwalifikowano 3 grupy krolikow rasy Nowozelandzkiej biatej obu pilci
liczace od 8 do 10 dorostych zwierzat:

1. Wplyw godziny podania na farmakokinetyke propofolu u krolikow (n=9)

2. Wplyw propofolu na metabolizm lidokainy (etap |1 n=10, etap Il n=8)

3. Wplyw propofolu na metabolizm bupiwakainy (etap I i 1l n=10)
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1. WPLYW GODZINY PODANIA NA FARMAKOKINETYKE
PROPOFOLU U KROLIKOW

1.1. Program badan

Do badania zakwalifikowano 9 krolikow rasy Nowozelandzkiej bialej obu pfci,
ktore podzielono w sposob losowy na trzy grupy.

Przed rozpoczeciem badania zwierzg¢ta przez 3 tygodnie adaptowano do
warunkow, w ktorych przez 12 godzin $wiecito sztuczne $wiatlo 1 przez 12 godzin
panowata ciemnos$¢. Badanie przeprowadzono w ukiadzie krzyzowym w trzech etapach
z dwutygodniowymi odstgpami (tabela 30). W okresie 24 h przed podaniem leku
zwierzgta byly glodzone i mialy nieograniczony dostgp do wody. W kazdym z etapow
badania krolikom w 8-godzinnych odstepach czasu podawano propofol do zyty brzeznej
ucha w dawce 5 mg/kg masy ciata. Propofol podawano krolikom w postaci roztworu
preparatu Plofed®1% z glukoza 5% w stosunku 1: 4 za pomoca pompy infuzyjnej
Perfusor® Space firmy B.Braun z szybkoscia wlewu 99 ml/h. W trakcie eksperymentu
u zwierzat monitorowano te¢tno oraz saturacje krwi za pomoca pulsoksymetru oraz
podawano tlen w sposob ciagly przez maske twarzowa z szybkoscia przeptywu 3 1/min.
Probki krwi zostaty pobrane w nastepujacych punktach czasowych: 5’ i 10°wlewu, stop
wlewu, 3°, 5°, 10°, 15° i 30’ po zakonczeniu wlewu. Charakterystyke krolikow oraz
stosowane dawki leku zamieszczono w tabelach 31 — 33.

Pobrana krew natychmiast wirowano przez 10 min (3000 obr/min) w temp 4°C.
Oddzielone osocze przechowywano w temperaturze 4°C i wykonywano analize za
pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczcowej HPLC w ciagu 24 godzin od

pobrania.

1.2. Metodyka oznaczania propofolu w osoczu krwi krolikow

W badaniu wykorzystano metod¢ oznaczanie propofolu w peitnej krwi opisana przez
Plummera w 1987r.**
Propofol poddano ekstrakcji do fazy organicznej (cykloheksan), ktora nastgpnie

odparowano, a sucha pozostalo$§¢ rozpuszczono w roztworze fazy nos$nej i 0znaczono

57



Materiat i metody

przy uzyciu chromatografu cieczowego HPLC. Przed odparowaniem, do proby dodano

roztwor TMAH w celu zabezpieczenia przed utrata propofolu podczas ogrzewania.

1.2.1. Aparatura

= Wysokosprawny chromatograf cieczowy 1200 Series Agilent Technologies LC
system skladajacy si¢ z pompy binarnej, odgazowywacza termostatowanego
autosamplera i komory kolumny z detektorem fluorescencyjnym

= Kolumna chromatograficzna : Waters XTerra RP 18 (4,6x 150 mm; 3,5um)

» Szklany zestaw do saczenia roztworow do celow HPLC firmy Sartorius

=  Wiréwka SIGMA 3K12 firmy Sigma Laboratory Centrifuges

»  Wiytrzasarka VXR VASIC IKA Vibrax firmy IKA — Werke GmbH & Co. KG

= Zageszczarka do odparowywania probek biologicznych RapidVap N2/48
Evaporation Systems model 7910015 firmy Labconco

= Zestaw pipet nastawnych LABMATE firmy PZ HTL S.A. (High Tech Lab)

= Waga analityczna BP2215 firmy Sartorius

= Pehametr cyfrowy Accumet model 15 firmy Fisher Scientific

=  Probowki wirowkowe typu Eppendorfa o poj. 1,5 ml

=  Probowki heparynizowane o poj. 5 ml

= Szklo laboratoryjne

1.2.2. Odczynniki

= acetonitryl, do celow HPLC, (seria 1533491015 Merck)

= cykloheksan do celow HPLC, (seria 1456627841 Merck)

= kwas trifluorooctowy, (seria S65133129 Sigma-Aldrich)

» methanol do celow HPLC, ( seria 1506218942 Merck)

= wodorofosforan sodu (NaH,PQy,), (seria 413791 Sigma-Aldrich)

= tymol (5-metylo-2-izopropylofenol), (seria 078K0024 Sigma-Aldrich)

= TMAH (wodorotlenek tetrametyloamoniowy) - 25% roztwor w metanolu, (seria
06912EE348 Sigma-Aldrich)

= 2,6-diizopropylofenol (seria 08931MD-358 Aldrich Chemistry)

= 2-propanol do celow HPLC, (seria 1084840 Merck)
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Woda ultra czysta oczyszczana w systemie typu SMART-Simplicity firmy
Millipore

Plofed 1% (Propofolum), emulsja do wstrzykiwan 10 mg/ml, (seria
05DZ0408WZF Polfa S.A.)

Natrium Chloratum 0,9% (Natrii chloridum), roztwér do infuzji 9 mg/ml, (seria
0810234 Fresenius Kabi Polska)

Injectio Glucosi 5%, roztwor do wlewu dozylnego 50 mg/ml, (seria 15DE130A1
Baxter Terpol)

Warunki przechowywania odczynnikow:

wszystkie odczynniki przechowywano w oryginalnych opakowaniach
suche substancje szczelnie zamknigte bez dostgpu swiatta 1 wilgoci
rozpuszczalniki organiczne w ciemnych szklanych butlach, bez dostepu swiatta, w

temperaturze pokojowej

1.2.3. Przygotowanie roztworéw pomocniczych

Roztwor podstawowy propofolu o stezeniu 1 mg/ml - przygotowano 100 ml
roztworu propofolu w acetonitrylu, ktory przechowywano w temperaturze 4°C.
Roztwor wzorca wewngtrznego — tymolu o stezeniu 1 mg/ml — przygotowano
100 ml roztworu tymolu w metanolu o stezeniu 1 mg/ml, ktory przechowywano w
temperaturze 4°C.

Bufor fosforanowy o pH 4,4 - przygotowano przez rozpuszczenie 13,69
diwodorofosforanu sodu w 11 wody.

Roztwor TMAH - przygotowano przez zmieszanie 1,5 ml TMAH (25% roztwor

w metanolu) i 18,5 ml 2-propanolu.

1.2.4. Przygotowanie probek osocza krwi krélikow

Do 1 ml osocza krwi krolikow dodano 20ul roztworu wzorca wewnetrznego (tymolu)

o stezeniu 0,1 mg/ml, 0,1 ml acetonitrylu, 1 ml buforu fosforanowego i 5 ml

cykloheksanu. Mieszaning wytrzasano przez 15 minut na wytrzasarce (1500 rpm),

a nastepnic wirowano przez 5 minut (1200 g; 20°C). Po odwirowaniu, warstwe

cykloheksanu (4 ml) przenoszono do czystej proboéwki i dodawano 50 ul roztworu
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TMAH celem zabezpieczenia propofolu podczas ogrzewania. Nast¢pnie odparowano
warstwe organiczna w temperaturze 40°C w strumieniu azotu, a sucha pozostatosé

rozpuszczano w 200 pl fazy nosnej.

1.2.5. Wykonanie krzywej wzorcowej

Krzywa kalibracji zostala wyznaczona dla nastepujacych stezen propofolu
w osoczu: 0,025; 0,05; 0,1; 0,2; 0,5; 0,7; 1,0; 1,5 i 2 pg/ml. Punkty do krzywej
przygotowywano kazdorazowo dodajac 0,1 ml roztworu propofolu o odpowiednim
stezeniu oraz 20 ul roztworu wzorca wewngtrznego (tymol o stgz. 0,1 mg/ml w metanolu)
do 0,9 ml osocza. Przygotowane probki poddawano nastepnie ekstrakcji wedhug
procedury opisanej w punkcie 1.2.4.

1.2.6. Warunki analityczne

Tabela 9
Kolumna XTerra RP 18; 3,5 um; 4,6 x 150 mm
Temperatura kolumny 20°C
Faza nos$na Acetonitryl : woda (60 : 40), pH = 2,3 osiagane

przez dodatek kwasu trifluorooctowego

Szybkos¢ przeptywu fazy 1 ml/min
CiSnienie 75 barow
Detektor Fluorescencyjny

Dlugosé fali wzbudzania i emisji A =276 nm; L =310 nm

Objetos¢ nastrzyku 20 pul
Metoda rozdzialu Izokratyczna
Czas analizy 10 min

Przyktadowy chromatogram propofolu w osoczu krwi krolika przedstawiono na

rycinie 11.
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1.3. Walidacja metody oznaczania propofolu

Oznaczenie  stgzen propofolu w  osoczu krwii  krolikbw w  analizie
chronofarmakokinetycznej wykonano w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej
i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W badaniu wykorzystano metode opracowana przez Plummera w 1987 roku.*®

W celu walidacji metody okreslono specyficznos¢, liniowos¢, precyzje i doktadnosc.

1.3.1. Specyficznosé¢

Specyficznos¢ metody okreslono na podstawie poréwnania chromatogramu dla
nieobciazonych probek osocza i krwi z probkami zawierajacymi propofol i tymol. W
oparciu o wyniki analizy nie stwierdzono interferencji sygnalow propofolu i tymolu

z zadnym z sygnatow sktadnikow matrycy (ryciny 8 — 9).

1.3.2. Liniowos¢ i LLOQ

Liniowos$¢ jest to zakres stezen badanej substancji, ktory jest wprost proporcjonalny do
otrzymanych wartosci sygnatu pomiarowego. Miara liniowo$ci jest wspotczynnik
korelacji r, ktory okresla stopien w jakim wielko$¢ sygnalu pomiarowego jest zgodna
Z prosta regresji.*

Do przygotowania krzywej kalibracyjnej przygotowano nast¢pujace proby: probe Slepa,
probe zerowa, LLOQ = 0,025 pg/ml oraz 8 stezen wyzszych od LLOQ: 0,05; 0,1; 0,2;
0,5;0,7;1,0; 1,512,0 pg/ml

Roéwnanie wyznaczonej sredniej krzywej kalibracyjnej dla propofolu w osoczu krolikow

wyniosto (rycina 10):

y =0,3712x - 0,0083
r =0,997

X — stgzenie propofolu [ng/ml]
y — stosunek pola powierzchni piku propofolu do pola powierzchni piku tymolu

r — wspotczynnik korelacji
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1.3.3. Precyzja

Precyzja metody okresla stopien zgodnosci pomigdzy poszczegdlnymi wynikami analiz
tej samej probki, uzyskanymi ta sama metoda przy wielokrotnym jej oznaczaniu.'*

Warto$¢ wspotczynnika zmiennos$ci dla oznaczen propofolu nie przekroczyta 15%.
1.3.4. Dokladnos$¢

Doktadno$¢ metody jest procentowym odchyleniem wartos$ci sredniej stgzen oznaczonych
od stgzenia teoretycznego.

Doktadnos$¢ moze by¢ okreslona jako blad bezwzgledny lub wzgledny (%). Dopuszczalne
odchylenia to + 15%.**

Dla metody oznaczania propofolu w 0soczu krwi krélika $rednia warto$¢ mierzona stezen

miescifa si¢ w zakresie =£15% warto$ci nominalne;.
1.3.5. Odzysk

Odzysk okreSlany jest na podstawie poréwnania warto$ci sygnatu pomiarowego
substancji badanej po ekstrakcji z wzorcem standardu. Odzysk powinien by¢ staly,
dokladny i powtarzalny. ***

W zastosowanej metodzie analitycznej odzysk propofolu wynosit dla nastepujacych

stezen: 0,1 ng/ml; 4,0 ng/ml i 10,0 ng/ml odpowiednio: 72,0%, 81,8% 1 83,5%.
1.3.6. Stabilnos¢
Stabilno$¢ badanej substancji w materiale biologicznym w warunkach przechowywania

okreslonych dla danej metody powinna miesci¢ si¢ w przedziale 85 — 115 %

w pordwnaniu z odpowiednim roztworem odniesienia. ***

W dostgpnych publikacjach mozna odnalez¢ liczne doniesienia na temat odpowiedniego

przechowywania propofolu w celu zapewnienia optymalnego st¢Zzenia w oznaczanej
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probce. Wedlug zastosowanej metody Plummera, propofol moze by¢ przechowywany
w postaci probek pelnej krwi w temperaturze 4°C do 12 tygodni.™®® Jednoczeénie nalezy
unika¢ zamrazania probek, gdyz temperatury ponizej 0°C powoduja straty oznaczanej
substancji. W pracy Dawidowicza i wsp. zaobserwowano jednak znaczace straty
propofolu w probkach pelnej krwi i mniejsze w probkach osocza przechowywanych 24
dni w temperaturze 4°C.**> Moze byé to wynikiem wplywu elementéw morfotycznych
krwi na stabilno$¢ leku. Potwierdzil to Shou-Zen i wsp. zalecajac odwirowanie probek
krwi natychmiast po pobraniu.**® Badania przeprowadzone w Katedrze i Zakladzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu potwierdzity
stabilnos¢ propofolu w probkach osocza o poczatkowym stezeniu 0,44; 3,05 1 8,93 ug/mL
przechowywanych w temperaturze 4°C az do 60 dni z warto$ciami stabilno$ci
odpowiednio: 96,4; 99,3 oraz 99,1 %. '*

W przeprowadzonym badaniu dotyczacym wplywu godziny podania na farmakokinetyke
propofolu u krolikéw, pobrana krew natychmiast wirowano, a osocze przechowywano

w temperaturze 4°C a nastgpnie oznaczano w ciagu 24 godzin od podania.
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2. INTERAKCJE PROPOFOLU Z WYBRANYMI LEKAMI
MIEJSCOWO ZNIECZULAJACYMI

2.1. Wplyw propofolu na metabolizm lidokainy
2.1.2. Program badan

Badania prowadzono dwuetapowo. Do pierwszego etapu badan
zakwalifikowano grupe 10 krolikow rasy Nowozelandzkiej biatej obu pici, w drugim
etapie bralo udziat 8 osobnikow.

W pierwszym etapie zwierze¢tom podano doustnie lidokaing (Lignocainum
hydrochloricum 2% Polfa Warszawa) w dawce 3 mg/kg masy ciata i pobrano probki
krwi w nastepujacych punktach czasowych: 1, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 oraz
240 minut po podaniu leku. Po kazdym pobraniu krwi, objeto$¢é ptynow ustrojowych
uzupetniano podajac dozylnie 0,9% roztwor chlorku sodu.

W drugim etapie podanie lidokainy zwierzetom bylo poprzedzone dwukrotnym
podaniem propofolu (Plofed®) tj. 24 godziny i 15 minut przed podaniem lidokainy.
Propofol podano we wlewie dozylnym w dawce 5 mg/kg m.c w postaci roztworu z 5%
glukoza w stosunku 1 : 4 za pomoca pompy infuzyjnej Kwapisz Duet 20/50,
z szybkoscia wlewu 99 ml/h. Czasy pobierania probek byly identyczne jak w etapie
pierwszym.

Charakterystyke krolikow oraz dawki lekow przedstawiono w tabelach 34 — 35.

W planowaniu badania wykorzystano schemat podania lidokainy (dawka, droga podania)
oraz punkty czasowe pobierania krwi przedstawione w pracy doktorskiej Brzezinskiego
z 2008r.'*

2.1.3. Metodyka oznaczania lidokainy

W celu okreslenia stgzen lidokainy w osoczu krwi krolikow zastosowano metodg
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja UV-VIS.
Krew do badan pobierana byla z Zyly brzeznej ucha krélikow w objgtosci 4 ml do

probowek z heparyna. Nastgpnie krew wirowano 10 minut z szybkoscia 4500 obr/min
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w temperaturze 4°C, oddzielono osocze i przenoszono je do polipropylenowych

probowek typu Eppendorf. Proboéwki zamrazano i przechowywano w temp. -30°C

i rozmrazano w temperaturze pokojowej tuz przed wykonywaniem analizy.

2.1.3.1.

2.1.3.2.

Aparatura

Wysokosprawny chromatograf cieczowy HPLC Waters 2695 z autosamplerem
sprzgzony z komputerem 1 detektorem UV model Waters 2487 Dual A Absorbance
Detector (HPLC/UV)

Kolumna: Merck LiChroCART®, 250-4,6; wypetnienie Nucleosil 100-5 C18
Szklany zestaw do saczenia roztworow do celow HPLC firmy Sartorius
Wirowka SIGMA 3K12 firmy Sigma Laboratory Centrifuges

Wytrzasarka VXR VASIC IKA Vibrax firmy IKA — Werke GmbH & Co. KG
Zageszczarka do odparowywania probek biologicznych RapidVap N2/48
Evaporation Systems model 7910015 firmy Labconco

Zestaw pipet nastawnych LABMATE firmy PZ HTL S.A. (High Tech Lab)
Waga analityczna BP2215 firmy Sartorius

Pehametr cyfrowy Accumet model 15 firmy Fisher Scientific

Probowki wirowkowe typu Eppendorfa o poj. 1,5 ml

Probéwki heparynizowane o poj. 5 ml

Szklo laboratoryjne

Odczynniki i substancje wzorcowe do oznaczen

Chlorowodorek lidokainy (Lidocaini hydrochloridum), substancja sucha, (seria
68H0139 Sigma-Aldrich)

Bupiwakainy chlorowodorek (Bupivacaini chydrochloridum), substancja sucha,
(seria 46H1144 Sigma-Aldrich)

Osocze krolicze do diagnostyki In vitro,(seria 22510001Biomed)

Wodorofosforan potasu (KH,PO,) substancja sucha, (seria 39H0087 Sigma-
Aldrich)

Kwas ortofosforowy85% (H3zPOy,), (seria K35991173618 Merck)

Eter tert—butylowometylowy do chromatografii, (seria 1520145005 Merck)
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Acetonitryl izokratyczny do chromatografii cieczowej, (1533491015 Merck)
Metanol do chromatografii cieczowej, (seria 1506218942 Merck)

Woda ultra czysta oczyszczana w systemie typu SMART-Simplicity firmy
Millipore

Lignocainum hydrochloricum 2% (Lidocaini hydrochloridum), roztwér do
wstrzykiwan 20 mg/ml, (seria 01BT0707 Polfa Warszawa)

Plofed 1% (Propofolum), emulsja do wstrzykiwan 10 mg/ml, (seria 05DZ0408
WZF Polfa S.A.)

Natrium Chloratum 0,9% (Natrii chloridum), roztwoér do infuzji 9 mg/ml, (seria
0810234 Fresenius Kabi Polska)

Injectio Glucosi 5%, roztwor do wlewu dozylnego 50 mg/ml, (15DE130A1
Baxter Terpol)

Heparinum (heparyna), 25000 j.m./5ml, (seria 01B10408 WZF Polfa S.A.)

Wszystkie odczynniki przechowywane byly w oryginalnych opakowaniach.

Substancje suche przechowywano w szczelnie zamknigtych pojemnikach, w szafkach

bez dostgpu $wiatla i wilgoci. Rozpuszczalniki organiczne przechowywano w

ciemnych butlach szklanych w temperaturze pokojowej, bez dostepu swiatla.

2.1.3.3. Przygotowanie roztworéw pomocniczych

Roztwor podstawowy lidokainy (roztwor A) o stezeniu 1 mg/ml przygotowano
rozpuszczajac 100 mg chlorowodorku lidokainy w 100 ml wody ultra czyste;.
Roztwor lidokainy o stezeniu 0,01 mg/ml (rozrwor B) otrzymano przez
uzupehienie 1 ml roztworu A woda ultraczysta do 100 ml.

Roztwory robocze lidokainy o stezeniach 10, 30, 50, 100, 250, 400, 500, 700 i
1000 ng/ml przygotowano przez rozcienczanie odpowiednich ilosci roztworu B
woda ultraczysta w kolbach 10 mL

Roztwér wzorca wewngtrznego — bupiwakainy o st¢zeniu 50 pg/ml otrzymano
przez rozpuszczenie 5 mg chlorowodorku bupiwakainy w 100 ml wody
ultraczystej.

Roztwory do krzywych Kkalibracyjnych oraz roztwory kontrolne (QC) o
odpowiednich stgzeniach przygotowano przy uzyciu roztwordw roboczych
lidokainy.

Préby $lepe stanowila woda ultra czysta o objgtosci 130 pl.
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2.1.3.4. Przygotowanie prébek osocza krwi krolikéw

Do 1 ml osocza dodano 100 pul wzorca wewnetrznego — bupiwakainy o stezeniu 50 pg/ml
i wytrzasano przez 3 minuty (1500 rpm). Nastgpnie dodano 3,6 ml eteru tert-
butylometylowego i ponownie wytrzasano 3 minuty (1500 rpm). Probki wirowano
10 min. (4500 obr/min) w temp. 4°C. Po odwirowaniu zebrano 3,5 ml nadsaczu, ktory
przeniesiono do czystych probéwek i odparowano pod strumieniem azotu w temp. 40°C.
Sucha pozostalos¢ rozpuszczono w 130 pl fazy ruchomej, wytrzasano 3 minuty
(1500rpm) i wirowano 5 minut (4500 obr/min, 4°C). Tak przygotowana probke

przenoszono do insertu i poddawano analizie chromatograficznej.

2.1.3.5. Wykonanie krzywej wzorcowej
Do 1 ml roztworu roboczego lidokainy o znanym stezeniu (10, 30, 50, 100, 250, 400,

500 700, 1000 ng/ml) dodano 100 ul roztworu wzorca wewngtrznego — bupiwakainy
50ug/ml. Nastepnie postgpowano zgodnie z procedura opisana w rozdziale 1.2.6.

2.1.3.6. Warunki analityczne

Tabela 10
Kolumna Merck LiChroCART®, 2500-4,6; wypelienie
Nucleosil 100-5 C18
Faza ruchoma 0,01 mol/l KH;PO4 pH 2,1-2,2: acetonitryl
w stosunku 78:22
Dlugos¢ fali A=205 nm
Szybkos¢ przepltywu 1 ml/min

Temperatura pracy detektora 30°C
Czas analizy 18 min,
czas retencji lidokainy 6 min

Metoda rozdzialu Izokratyczna

Przyktadowy chromatogram lidokainy w osoczu krwi krélika przedstawiono na rycinie
15.
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2.2. Wplyw propofolu na metabolizm bupiwakainy

2.2.1. Program badan

Badanie przeprowadzono dwuetapowo w grupie krolikow rasy Nowozelandzkiej
biatej (w pierwszym etapie bralo udzial 10 osobnikéw, w drugim 9). W celu
uspokojenia zwierzat 1 umozliwieniu podania bupiwakainy w okolicg nerwu
kulszowego u zwierzat zastosowano premedykacje mieszanka ketaminy (Bioketan®)
w dawce 5 mg/kg m.c. i ksylazyny (Xylavet®) w dawce 3 mg/kg m.c.

W etapie pierwszym w okolice nerwu kulszowego podano roztwor bupiwakainy
(Marcaine) w dawce 1 mg/kg m.c. Znieczulenie nerwu wykonano przy pomocy
stymulatora nerwoéw obwodowych - Stimuplex firmy B.Braun. Probki krwi pobierano
z zylty brzeznej ucha w odpowiednich punktach czasowych po podaniu bupiwakainy: 1°,
3, 5, 10°, 15°, 30°, 45°, 60°, 120°, 180°, 240°, 300’ oraz 360’. Po kazdym pobraniu
krwi krolikom uzupehiano objetos¢ ptynow ustrojowych 0,9% roztworem NaCl.

W drugim etapie, 15 minut po podaniu bupiwakainy krélikom podano propofol
(Plofed), w dawce 5 mg/kg masy ciata, w postaci roztworu z 5% glukoza w stosunku 1 :
4. Propofol podano w postaci wlewu przy pomocy pompy infuzyjnej Kwapisz Duet
20/50 z szybkoscia wlewu 99 ml/h. Odstepy czasowe, w ktorych pobierano probki krwi
byty analogiczne jak w etapie pierwszym.

Charakterystyke krolikow oraz dawki lekow zestawiono w tabelach 36 — 37.

2.2.2. Metodyka oznaczania bupiwakainy i jej metabolitu PPX

W badaniu do oznaczenia stgzen bupiwakainy i jej glownego metabolitu PPX
wykorzystano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) z detektorem
uv.

Krew do badan pobierana byla z zyly brzeznej ucha krolikow w objetosci 4 ml do
probowek z heparyna. Nastgpnie krew wirowano przez 10 minut z szybkoscia 4500
obr/min w temperaturze 4°C, oddzielono osocze i przenoszono je do polipropylenowych
probowek typu Eppendorf. Probowki zamrazano i przechowywano w temp. -30°C, tuz

przed wykonaniem analizy rozmrazano je w temperaturze pokojowe;.
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2.2.2.1.

2.2.2.2.

Aparatura

Wysokosprawny chromatograf cieczowy HPLC Waters 2695 z autosamplerem
sprz¢zony z komputerem i detektorem UV model Waters 2487 Dual A Absorbance
Detector (HPLC/UV)

Kolumna: Merck LiChroCART®, 250-4,6; wypetnienie Nucleosil 100-5 C18
Szklany zestaw do saczenia roztworow do celow HPLC firmy Sartorius
Wiréwka SIGMA 3K 12 firmy Sigma Laboratory Centrifuges

Wiytrzasarka VXR VASIC IKA Vibrax firmy IKA — Werke GmbH & Co. KG
Zageszczarka do odparowywania probek biologicznych RapidVap N2/48
Evaporation Systems model 7910015 firmy Labconco

Zestaw pipet nastawnych LABMATE firmy PZ HTL S.A. (High Tech Lab)
Waga analityczna BP2215 firmy Sartorius

Pehametr cyfrowy Accumet model 15 firmy Fisher Scientific

Probowki wirdwkowe typu Eppendorfa o poj. 1,5 ml

Probowki heparynizowane o poj. 5 ml

Szklo laboratoryjne

Odczynniki i substancje wzorcowe do oznaczen

Bupiwakainy chlorowodorek (Bupivacaini hydrochloridum), substancja sucha,
(seria 46H1144 Sigma-Aldrich)

N-Desbutyl Bupivacaine (PPX), 2,5 mg,(seria 15883202 TRC- Canada)
Chlorowodorek lidokainy (Lidocaini hydrochloridum), substancja sucha, (seria
68H0139 Sigma-Aldrich)

Osocze krolicze do diagnostyki In vitro,(seria 22510001 Biomed)

Wodorofosforan potasu (KH,PQO,4) substancja sucha, (seria 39H0087Sigma-
Aldrich)

Kwas ortofosforowy85% (H3PO4), (seria K35991173618 Merck)

Eter tert—butylowometylowy do chromatografii, (seria 1520145005 Merck)
Acetonitryl izokratyczny do chromatografii cieczowej, (seria 1533491015 Merck)
Metanol do chromatografii cieczowej, (seria 1506218942 Merck)
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Woda ultra czysta oczyszczana w systemie typu SMART-Simplicity firmy
Millipore

Marcaine 0,5% (Bupivacaini hydrochloridum), roztwoér do wstrzykiwan 5 mg/ml,
20 ml, (seria 629368 AstraZeneca AB)

Plofed 1% (Propofolum), emulsja do wstrzykiwan 10 mg/ml, (seria 05DZ0408
WZF Polfa S.A.)

Bioketan (Ketaminum), roztwor do wstrzykiwan 100 mg/ml, 20 ml, (seria
0810080 Vetoquinol Biowet)

Xylavet 2% (ksylazyna), roztwor do wstrzykiwan 20 mg/ml, 30 ml, (seria
0804125 Scan\et Poland)

Natrium Chloratum 0,9% (Natrii chloridum), roztwoér do infuzji 9 mg/ml, (seria
0810234 Fresenius Kabi Polska)

Injectio Glucosi 5%, roztwor do wlewu dozylnego 50 mg/ml, (seria 15DE130A1
Baxter Terpol)

Heparinum (heparyna), 25000 j.m./5ml, (seria 01B10408 WZF Polfa S.A.)

Wszystkie odczynniki przechowywane byly w oryginalnych opakowaniach.

Substancje suche przechowywano w szczelnie zamknigtych pojemnikach, w szatkach

bez dostepu $wiatla i wilgoci. Rozpuszczalniki organiczne przechowywano

w ciemnych butlach szklanych w temperaturze pokojowej, bez dostepu swiatla.

2.2.2.3. Przygotowanie roztworéw pomocniczych

Roztwor podstawowy bupiwakainy o stgzeniu 1000 pg/ml (roztwor A)
przygotowano rozpuszczajac 100 mg chlorowodorku bupiwakainy w 100 ml
wody ultraczystej

Roztwér bupiwakainy o stezeniu 100 pg/ml (roztwdér B) uzyskano przez
przeniesienic 1 ml roztworu A do kolbki i uzupehienie do 10 ml woda
ultraczysta.

Roztwor bupiwakainy o stgzeniu 10 pg/ml (roztwér C) otrzymano przez
przeniesienie 1 ml roztworu B do kolbki i uzupehienie do 10 ml woda ultraczysta.
Roztwor podstawowy metabolitu bupiwakainy — PPX o stgzeniu 50 pg/ml
otrzymano przez rozpuszczenie 2,5 mg suchej substancji w 50 ml wody

ultraczystej.
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= Podstawowy roztwor wzorca wewngtrznego (roztwor A wzorca) — lidokainy,
o stgzeniu 1 mg/ml przygotowano przez rozpuszczenie 100 mg chlorowodorku
lidokainy w 100 ml wody ultraczystej.

= Roztwdr wzorca wewngtrznego o stezeniu 6 pg/ml (roztwor B wzorca) otrzymano
przez uzupetnienie 60 pl roztworu A wzorca do 10 ml woda ultraczysta.

* Przygotowanie roboczych roztworé6w bupiwakainy i PPX do krzywych
kalibracyjnych oraz roztworéw kontrolnych (QC) o odpowiednich stg¢zeniach
opisano w tabelach 11 — 12.

Tabela 11

Przygotowanie roztworow roboczych bupiwakainy

Stezenie roztworu

roboczego Objetosc i rodzaj Objetos¢ wody u Itra
[ng/mi] roztworu podstawowego czystej
50 50 pl roztworu C uzupehiono do 10 ml
250 250 pl roztworu C uzupetniono do 10 ml
500 500 pl roztworu C uzupetniono do 10 ml
750 750 pl roztworu C uzupetniono do 10 ml
1000 1000 pl roztworu C uzupetniono do 10 ml
1500 150 pl roztworu B uzupetniono do 10 ml
2500 250 pl roztworu B uzupetniono do 10 ml
4000 400 pl roztworu B uzupetniono do 10 ml
Tabela 12

Przygotowanie roztwordéw roboczych PPX

50 10 pl uzupetniono do 10 ml
150 30 ul uzupetniono do 10 ml
300 60 pul uzupetniono do 10 ml
500 100 pl uzupetniono do 10 ml
750 150 pl uzupetniono do 10 ml
1000 200 pul uzupetniono do 10 ml
1500 300 pul uzupetniono do 10 ml
2500 500 pl uzupetniono do 10 ml
3500 700 pl uzupehiono do 10 ml
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2.2.2.4. Przygotowanie prébek osocza krwi krolikéw

Do 475 pl osocza dodano 25 pl wzorca wewngtrznego i wytrzasano przez 3 minuty.
Nastepnie dodano 120 ul acetonitrylu i 3,2 ml eteru tert-butylometylowego, cato$¢
ponownie wytrzasano 3 minuty (1500 rpm) i wirowano 5 minut z predkoscia 4500
obr/min, 4°C. Zebrano 3 ml nadsaczu, przeniesiono do czystej probowki
i odparowano do sucha w strumieniu azotu w temp.40°C. Zawarto$¢ probowki po
odparowaniu rozpuszczono w 130 ul fazy ruchomej, wytrzasano 3 minuty (1500 rpm)
I wirowano 5 minut (4500 obr/min, 4°C). Przygotowane probki przeniesiono do insertow

I poddano analizie chromatograficzne;.

2.2.2.5. Wykonanie krzywej wzorcowej

Probki do krzywej wzorcowej przygotowano przez dodanie do 375 pl osocza 100 ul
roztworu roboczego bupiwakainy lub PPX o odpowiednim stezeniu oraz 25 pl wzorca
wewngtrznego.

Nastegpnie postgpowano zgodnie z procedura opisana w rozdziale 3.2.4.

Stezenia do sporzadzenia krzywej kalibracyjnej bipiwakainy: proba §lepa, proba zerowa,
10, 50, 100, 150, 200, 300, 500, 800 ng/ml.

Stezenia do sporzadzenia krzywej kalibracyjnej PPX: préba §lepa, proba zerowa, 10, 30,
60, 100, 150, 200, 300, 500, 700 ng/ml.

2.2.2.6.Warunki analityczne

Tabela 13

Kolumna Waters XBridge™ C18 5um 4,6x150mm
Faza ruchoma 0,01 mol/l KH,PO4pH=2,1-2,2 : acetonitryl

w stosunku 83:17
Dlugos¢ fali A=205 nm
Szybkos¢ przepltywu 1 ml/min
Temperatura pracy detektora 30°C
Czas analizy 22 min
Metoda rozdzialu Izokratyczna
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Przyktadowy chromatogram bupiwakainy i PPX w osoczu krwi krolika przedstawiono
na rycinie 19 i 21.
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2.3. Walidacja metod oznaczania lidokainy, bupiwakainy i PPX

W celu zwalidowania stosowanych metod analitycznych okreslono:
= Selektywnos¢
= Liniowo$¢
= Precyzjg
= Dokfadno$¢
= QGranicg detekcji (LOD)
= Dolng graniceg oznaczalnosci (LLOQ)
= Wydajnos¢ ekstrakcji — odzysk

= Stabilno$¢ — test zamrazania 1 rozmrazania

2.3.1. Selektywnos¢

Selektywno$¢ jest to zdolno$¢ metody do odroznienia i oznaczenia jednego analitu
w obecnosci innych zwiazkoéw, w zloZzonej probce rzeczywistej, bez interferencji
sktadnikow towarzyszacych na sygnat analitu.***

W oparciu o wyniki analizy nie stwierdzono interferencji sygnatow lidokainy,
bupiwakainy oraz PPX z sygnalami odpowiadajacymi sktadnikom matrycy w warunkach

eksperymentu (ryciny 12 — 13, 16 — 17).

2.3.2. Liniowos$¢

Liniowo$¢ jest to zakres metody, w ktorym uzyskane wartosci sygnatu pomiarowego sa
wprost proporcjonalne do st¢zen substancji. Zalezno$¢ ta przedstawiana jest graficznie

za pomoca krzywej kalibracyjnej opisywanej rOwnaniem:
y=bx+a

X — stezenie

y — odpowiedz

b — nachylenie (powinno by¢ bliskie 1)

a — rzedna punktu przecigcia prostej z osia y (bliska zera)

r — wspbtezynnik korelacji powinien by¢ wigkszy niz 0,99
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W celu oceny liniowosci testowano 6-8 stezen w szesciu niezaleznych oznaczeniach.
Wspolczynnik korelacji r wynosit dla lidokainy r = 0,995, dla bupiwakainy r = 0,994
a dla PPXr =0,998 (ryciny 22 — 24).

2.3.3. Precyzja

Precyzja metody okresla stopien zgodnosci migdzy poszczegdlnymi wynikami analiz
powtarzanymi wielokrotnie dla tej samej probki.

Miara precyzji jest odchylenie standardowe (SD), stosuje si¢ roéwniez wspotczynnik
zmienno$ci wyrazany w procentach (CV%):

gdzie:
SD — odchylenie standardowe

X - warto$¢ srednia pomiarow

Precyzje mozna podzieli¢ na:

Powtarzalno$¢ — precyzja otrzymana w identycznych warunkach operacyjnych
w krotkim okresie czasu.

Precyzje posrednia — jest to precyzja miedzy seriami, jest wyrazeniem zmiennosci
wewnatrzlaboratoryjnej. Pomiar wykonywany w ro6znych dniach i/lub przez réznych
analitykow i/lub przy uzyciu r6znej aparatury.

Odtwarzalno$¢ — okresla precyzje wynikow otrzymanych w roznych laboratoriach.

Precyzje w tym samym dniu wyznaczono na podstawie analizy probek trzech stezen
z zakresu krzywej standardowej dla lidokainy, bupiwakainy i PPX, po pig¢ oznaczen

dla danego stezenia. Warto$é wspolczynnika zmiennosci nie moze przekroczyé 15%. !
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Tabela 14
Powtarzalno$¢ w ciagu jednego dnia dla lidokainy
Crominalne C ozmaczone [NG/MI] o SD | %CV
[ng/ml] [ng/ml]

30 31 32 31 27 30 30,2 1,924 | 6,369
100 107 104 122 103 109 109,0 | 7,649 | 7,017
1000 1117 1140 1065 1165 1255 | 1148,4 | 70,091 | 6,103

Tabela 15
Powtarzalno$¢ w ciagu jednego dnia dla bupiwakainy

Chominalne C oznaczone [NG/MI Cq SD %CV
[ng/ml] omaczore [NG/ ] [ng/ml]

20 19,978 | 20,084 | 19,083 | 21,256 | 20,450 | 20,170 | 0,788 | 3,907
250 252,105 | 253,239 | 253,378 | 255,917 | 245,959 | 252,120 | 3,715 | 1,474
700 701,131 | 744,150 | 708,218 | 696,157 | 694,885 | 708,908 | 20,385 | 2,876

Tabela 16
Powtarzalno$¢ w ciagu jednego dnia dla PPX
Chominalne C errene [ng/m|] Cy SD %CV
[ng/mi] [ng/ml]

20 21,597 | 22,821 | 21,731 | 21,455 | 22,610 | 22,043 | 0,626 | 2,841
120 123,371 | 125,371 | 122,989 | 124,311 | 126,430 | 124,494 | 1,279 | 1,028
600 614,454 | 600,902 | 625,107 | 642,202 | 603,888 | 617,311 | 16,867 | 2,732

2.3.4. Dokladnos$¢

Dokladno$¢ jest to stopien zgodnosci migdzy wynikiem oznaczonym lub $rednia

Z oznaczen a prawdziwa zawartoscia analitu w badanej probce. Dokladno$¢ mozna

wyrazi¢ jako blad bezwzgledny lub wzgledny (%).

140, 141
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Zgodnie z wytycznymi FDA przeprowadzono analizg probek dla trzech st¢zen z zakresu

krzywej kalibracyjnej, po pig¢é oznaczen dla kazdego stezenia. Srednia wartosé

. . o, e, . . . . , . 141
mierzona powinna miesci¢ si¢ w zakresie +15% nominalnej wartosci.

Tabela 17
Doktadno$¢ metody dla oznaczen stgzenia lidokainy
BLAD
Chominalne C oznaczone [NG/MI] Cer WZGLEDNY
[ng/ml] [ng/ml] (%]
30 31 32 31 27 30 30,200 0,667
100 107 104 122 103 109 109,000 9,000
1000 1117 1140 1065 | 1165 1255 | 1148,400 14,840
Tabela 18
Dokladnos¢ dla oznaczen stgzen bupiwakainy
BLAD
Crominaine C oznaczone [NG/MI] Ce | WZGLEDNY
[ng/ml] [ng/ml] (%]
20 19,978 | 20,084 | 19,083 | 21,256 | 20,450 | 20,170 0,851
250 252,105 | 253,239 | 253,378 | 255,917 | 245,959 | 252,120 0,848
700 701,131 | 744,150 | 708,218 | 696,157 | 694,885 | 708,908 1,273
Tabela 19
Dokladnos¢ dla oznaczen stezen PPX
BLAD
Chominalne C oznaczone [NG/MI] Cs« | WZGLEDNY
[ng/mi] [ng/ml] (%]
20 21,597 | 22,821 | 21,731 | 21,455 | 22,610 | 22,043 10,214
120 123,371 | 125,371 | 122,989 | 124,311 | 126,430 | 124,494 3,745
600 614,454 | 600,902 | 625,107 | 642,202 | 603,888 | 617,311 2,885
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2.3.5. Granica detekcji (LOD)

Granica detekcji (LOD ang. limit of detection) jest to najnizsze st¢zenie analitu,
generujace sygnal, ktory moze by¢ w sposob wiarygodny odrdznione od szumow linii
podstawnej. Wysoko$¢ piku powinna by¢ 2-3 — krotnie wyzsza niz Szumy linii

podstawowej. ***

Tabela 20
Granica detekcji badanych substancji

Substancja LOD [ng/ml]
Lidokaina 9,0
Bupiwakaina 8,0
PPX 5,0

2.3.6. Dolna granica oznaczalnoSci

Dolna granica oznaczalnosci (LLOQ ang. lower limit of quantification) jest to najnizsze
stezenie zwiazku, ktore moze by¢ zmierzone z akceptowalna dokladnoscia 1 precyzja.
Wspodtczynnik zmiennosci (precyzja) lub odchylenie od wartosci rzeczywistej
(dokladnos¢) nie powinny przekracza¢ 20%. Przyjmuje sig, ze sygnal badanej substancji
powinien byé 5 razy wickszy od szuméw pochodzacych z proby $lepej.

Wartosci LLOQ w badanej metodzie oznaczono na poziomie 10 ng/ml dla lidokainy,

bupiwakainy oraz PPX.

2.3.7. Wydajnos¢ ekstrakcji - odzysk

Odzysk okresla wydajnos¢ ekstrakcji i jest stosunkiem wartosci sygnatu pomiarowego
substancji badanej, otrzymanego po procesie ekstrakcji do wzorca standardu. Odzysk
powinien by¢ stalty doktadny i powtarzalny. Badanie odzysku nalezy przeprowadzi¢ dla
stezenia niskiego (<3x LLOQ), $redniego 1 wysokiego (75-90% najwyzszego st¢zenia

z krzywej) w sze$ciu powtorzeniach. 4
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Tabela 21
Odzysk lidokainy
Cromin | Ekstrak . . SRED | ODZYSK
[ng/ml] cja Powierzchnia piku NIA [%]
20 przed | 24385 | 21626 | 21412 | 21412 | 22105 | 21695 | 22167 83 966
po 19219 | 17586 | 20012 | 18525 | 19094 | 17242 | 18613 ’
300 przed | 302830 | 304459 | 306305 | 304373 | 292632 | 305030 | 302605 83 288
po 241219 | 265994 | 251804 | 263982 | 261206 | 227989 | 252032 ’
800 przed | 839223 | 835711 | 837881 | 830367 | 829238 | 825535 | 832993 24,096
po 642555 | 656195 | 618672 | 622920 | 580438 | 582494 | 617212 :
Tabela 22
Odzysk bupiwakainy
Cromin | Ekstak . o SRED | ODZYSK
ngmil | cja Powierzchnia piku NIA [%]
30 przed | 10471 | 8803 | 11069 | 9139 | 10014 | 8062 9593 77 906
po 7192 6682 7623 7465 7952 7927 7474 :
290 przed | 83571 | 82250 | 79737 | 78808 | 79448 | 85629 | 81574 88 280
po 69537 | 70005 | 72095 | 74621 | 70714 | 75109 | 72014 :
200 przed | 291911 | 298431 | 293338 | 288402 | 288944 | 288201 | 291538 86.230
po 266197 | 251795 | 249058 | 238453 | 247596 | 255261 | 251393 :
Tabela 23
Odzysk PPX
Cromi | Ekstrak . o SRED | ODZYSK
[ng/mi] e Powierzchnia piku NIA [%]
20 przed | 15535 | 17330 | 16582 | 16814 | 16303 | 16682 | 16541 68.335
po 14332 | 7631 | 11958 | 7666 | 14491 | 11742 | 11303 :
180 przed | 150882 | 150604 | 151198 | 152113 | 151125 | 150822 | 151124 62832
po 84988 | 83648 | 82047 | 119297 | 117252 | 82494 | 94954 :
600 przed | 517694 | 520454 | 519019 | 517146 | 517978 | 520554 | 518807 68.175
po 292131 | 357832 | 456631 | 281282 | 309281 | 425019 | 353696 :
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2.3.8. Stabilnos¢

Probki pobrane do analizy 1 przechowywane moga ulega¢ zmianom fizykochemicznym
oraz biochemicznym. Ich przechowywanie moze wptywaé na zmiany skladu. Z tego
powodu pobieranie i przechowywanie probek powinno podlegaé¢ okreslonym, wczesnie]
zbadanym procedurom. **°

Proby uwaza si¢ za stabilne, jezeli w pordwnaniu z roztworem odniesienia uzyskane

wyniki mieszcza si¢ w przedziale 85-115%.™*

2.3.8.1.Test zamrazania i rozmrazania

Test zamrazania 1 rozmrazania okre$la stopien strat substancji w wyniku wielokrotnie
przeprowadzanego procesu zamrazania i rozmrazania probki. Wytyczne FDA zalecaja
analize trzech probek dla st¢zenia niskiego oraz trzech probek o wysokim stezeniu.
Schemat badania powinien przebiegaé nast¢pujaco:
= analiza probek przed zamrozeniem
= pierwsze zamrozenie probek w temperaturze przechowywania na 24h
1 catkowite rozmrozenie probek w temperaturze pokojowe;j
= drugie zamrozenie probek w temperaturze przechowywania na 12-24h
1 catkowite rozmrozenie w temperaturze pokojowe;j
= trzecie zamrozenie probek w temperaturze przechowywania na 12-24h
1rozmrozenie w temperaturze pokojowej

= przeprowadzenie analizy
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Tabela 24

Ocena stabilnosci roztworéw wzorcowych dla lidokainy na podstawie oznaczen
wykonanych przed zamrozeniem w temp. -30°C oraz po trzecim cyklu zamrazania

1 rozmrazania

C nomin. nr C; Zr;aéz C e STABILNOSC
[ng/ml] probki Jamrozeniem po 3. cyklu [%]
1 33,000 28,889 87,542
30 2 32,159 31,663 98,458
3 31,750 27,044 85,178
1 642,393 555,732 86,510
500 2 607,475 537,589 88,496
3 573,943 544,877 94,936
Tabela 25

Ocena stabilno$ci roztworow wzorcowych dla bupiwakainy na podstawie oznaczen
wykonanych przed zamrozeniem w temp. -30°C oraz po trzecim cyklu zamrazania

1 rozmrazania

C nomin. Nr (;;;rséz C e STABILNOSC
[ng/mi] probki S amoZeniem po 3. cyklu [%]
1 60,102 62,644 104,229
60 2 59,883 55,804 93,188
3 56,955 48,963 85,968
1 709,936 605,709 85,319
700 2 702,731 621,565 88,450
3 725,924 629,889 86,771
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Tabela 26
Ocena stabilnosci roztworéw wzorcowych dla PPX na podstawie oznaczen wykonanych

przed zamrozeniem w temp. -30°C oraz po trzecim cyklu zamrazania i rozmrazania

— Nr C oznacz. © s STABILNOSC
[ng/ml] il przed 00 3. cyklu [%]
zamrozeniem
1 50,175 52,682 C 104,997
50 2 48,967 53,031 108,299
3 56,179 59,156 105,298
1 610,935 520,184 85,146
600 2 625,107 544,313 87,075
3 600,902 512,882 85,352

2.3.9. Proby kontroli jakosci

Proby kontroli jakosci (QC) shuza do monitorowania precyzji 1 doktadnosci w trakcie
badania. Proby kontroli jakosci przygotowuje si¢ na poczatku badania dla minimum
trzech ste¢zen z zakresu krzywej kalibracyjnej - niskiego, $redniego i wysokiego.
Wyniki prob sa odczytywane z krzywej wzorcowej w danym dniu. Rozmieszczenie
prob powinno by¢ réwnomierne w sekwencji analitycznej, a wyniki ich analizy
stanowia podstawe zatwierdzenia lub odrzucenia catej sekwencji analitycznej. Co
najmniej 67% wynikoéw (cztery z szes$ciu) nie moze odbiega¢ o wigcej niz 15% od

swojej nominalnej wartosci. ***

Tabela 27
Wyniki analizy préb kontroli jakosci (QC) dla lidokainy
C nomin [Ng/ml] C wyznaczone [NG/MI] S SD %CV
30 34,275 30,818 32,547 2,444 7,511
250 244,126 255,082 249,604 7,747 3,104
700 735,971 740,059 738,015 2,891 0,392
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Tabela 28
Wiyniki analizy prob kontroli jakosci (QC) dla bupiwakainy

C nomin [ng/ml] C wyznaczone [ng/ml] S SD %CV

20 18,180 21,352 19,766 2,243 11,347

250 229,134 236,130 232,632 4,947 2,126

700 745,272 720,300 732,786 17,658 2,410
Tabela 29

Wyniki analizy préb kontroli jakosci (QC) dla PPX

C nomin [I’]g/m|] C wyznaczone [ng/ml] S SD %CV

30 30,495 31,896 31,196 0,991 3,176

300 308,652 291,544 300,098 12,097 4,031

600 616,237 611,512 613,875 3,341 0,544
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3. METODYKA OBLICZEN FARMAKOKINETYCZNYCH

Obliczenia farmakokinetyczne dotyczace wptywu godziny podania na
farmakokinetyke propofolu u krolikow wykonano przy uzyciu programu
komputerowego Microsoft Excel z zastosowaniem Kinetyki bezmodelowej, natomiast
do interpretacji interakcji propofolu z wybranymi lekami miejscowo znieczulajacymi
wykorzystano program WinNonlin.

Dla wszystkich zwierzat doswiadczalnych bioracych udzial w badaniach
wyznaczono doswiadczalnie stezenie leku badanego tj. propofolu, lidokainy lub
bupiwakainy wraz z jej metabolitem PPX.

Na podstawie uzyskanych wynikow wyznaczono Cmax (maksymalne st¢zenie) 1 tmax
(czas, w ktorym osiagni¢to stezenic maksymalne) oraz obliczcono AUC (pole
powierzchni pod krzywa stezenie-czas), AUMC (pole pod pierwszym momentem
krzywej), K ¢ (stala terminalnej fazy eliminacji), t o5 (biologiczny okres pottrwania),
MRT ($redni czas przebywania leku w organizmie), Cl (klirens leku) oraz Vd (objetos¢
dystrybuciji).

= AUC obliczono metoda zliczania trapezéw wedlug wzorow 18,146 .

AUC = AUC + AUC ,

AUC ;= %(Cl tl) + [( Ci+ Cz)(tz — tl) + (Cz + Cg)(tg-tz) + .. .+( Ch1 + Cn)(tn — tn-l)]

AUC = —
AUC .4 — catkowite pole powierzchni pod krzywa st¢zenie — czas
AUC —  pole powierzchni pod krzywa zmian stgzenia leku w czasie od punktu 0
do ostatniego zmierzonego st¢zenia w czasie
AUC, - pole resztkowe
Ct —  warto$¢ ostatniego zmierzonego stgzenia
K gl —  stata szybkosci eliminacji
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=  AUMC (pole powierzchni pod pierwszym momentem) obliczono rowniez

- . . 18,146,
metoda zliczania trapezéw :

* *t Y -
AUMCQ—@:{Z K. t"}zcm t””%*(m—tn,

Cn*th, Chua*t i1 —  wartoS$ci kolejnych iloczyndéw stezenia i czasu

th the — wartosci kolejnych punktéw czasowych

Ci —  wartos¢ ostatniego zmierzonego stezenia w czasie t
AUMC (o) —  pole powierzchni pierwszego momentu w czasie od 0 do t
AUMC () —  pole resztkowe

»  Sredni czas przebywania leku w organizmie (MRT- Mean Residence Time)

obliczono ze wzoru®® 146:

MRT = AUMC/AUC
AUMC —  pole pod pierwszym momentem krzywej t*C= g (t), mierzone

W przedziale czasu od zera do nieskonczonosci

AUC —  pole powierzchni pod krzywa zmian st¢zenia leku w czasie

= Biologiczny okres pottrwania (tos5) wyznaczono ze wzoru'® **:

Kel - stata szybkos$ci eliminacji
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= Klirens (Cl) obliczono ze wzoru™® ¢
D - dawka leku
AUC - pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie

= Stalg eliminacji leku z ustroju (k ¢) Wyznaczono z nachylenia prostej InC = f (t)

utworzonej z punktow zaliczanych do terminalnej fazy eliminacji.

= Objetosé dystrybucji (Vg) obliczono ze wzoru & 4
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4. METODY STATYSTYCZNE

Oceng statystyczna wynikdw otrzymanych w poszczegdlnych etapach badan

przeprowadzono przy wykorzystaniu:

|. Wptyw godziny podania na farmakokinetyke propofolu

e Test T dla dwoch zmiennych polaczonych
e Dwuczynnikowa analiza wariancji

e Test najmniejszej istotnej roznicy

I1. Interakcje propofolu z wybranymi lekami miejscowo znieczulajacymi

e Test Wicoxona

5. WYNIKI

5.1. Wplyw godziny podania na farmakokinetyke propofolu u krolikow

e Stezenia propofolu w osoczu krolikow w analizie chronofarmakokinetycznej
zamieszczono w tabelach 38 — 40.

e Zmiany stezen jako funkcji czasu przedstawiaja wykresy 1 — 14,

e Parametry farmakokinetyczne propofolu w analizie chronofarmakokinetycznej
przedstawiaja tabele 41 — 44,

e Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznych propofolu w analizie

chronofarmakokinetycznej zostata zamieszczona w tabelach 45 — 47.
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5.2. Interakcje propofolu z wybranymi lekami miejscowo

znieczulajacymi
5.2.1. Wplyw propofolu na farmakokinetyke lidokainy

e Oznaczone stezenia oraz obliczone S$rednie stgzenia lidokainy w osoczu
krolikow
w | i 1l etapie zamieszczono w tabelach 48 — 49.

e Zmiany stezen lidokainy jako funkcji czasu przedstawiaja wykresy 15 — 26.

e Parametry farmakokinetyczne lidokainy w badaniu interakcji z propofolem
zostaly przedstawione w tabelach 54 — 55.

e Analizg statystyczna wpltywu propofolu na farmakokinetyke lidokainy
przedstawiaja tabele 60 — 61.

5.2.2. Wplyw propofolu na farmakokinetyke bupiwakainy i jej metabolitu — PPX

e Oznaczone stgzenia oraz obliczone $rednie st¢zenia bupiwakainy i jej metabolitu
PPX
w osoczu krolikow w 11 II etapie zamieszczono w tabelach 50 — 53.

e Zmiany st¢zen bupiwakainy oraz PPX jako funkcji czasu przedstawiaja wykresy
27 - 50.

e Parametry farmakokinetyczne bupiwakainy oraz PPX w badaniu interakcji
z propofolem zostaty przedstawione w tabelach 56 — 59.

e Analize statystyczna wptywu propofolu na farmakokinetyke bupiwakainy oraz
jej metabolitu PPX przedstawiaja tabele 62 — 65.
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Ryciny

Rycina 8
Przyktadowy chromatogram proby slepej dla oznaczen propofolu
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Rycina 10

Srednia krzywa kalibracyjna dla propofolu w osoczu krwi krolikow

Rycina 11
Przyktadowy chromatogram propofolu w osoczu krwi krélika
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Rycina 12

Przyktadowy chromatogram proby $lepej dla oznaczen lidokainy
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AU

AU

Rycina 14

Przyktadowy chromatogram dla krzywej kalibracyjnej lidokainy 100 ng/ml

020
0,18—5
0,16
0,4
0,12 -
0,10
o,oaE
0,06

0,04

8,792

43 [ = 3

Przyktadowy chromatogram probki osocza krolika nr 4 30° po podaniu lidokainy

0,02 n H
0,00

0,00

- p;_—_—_- Lidokalne - 5,928

T A i L S I B S o N L i o
8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

Minutes

18,00

Rycina 15

0,16
o,14;
0,12—:
o,1o—f
0,08
0,06

0,04

PR e

-y = [>3

- :J\/w\_k
0,00

0,00

2 ? Lidokalna - 5,982

| 18320

X S YO N7 S R P AT S (O
8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

Minutes

18,00

92



Ryciny

Rycina 16

Przyktadowy chromatogram préby $lepej dla oznaczen bupiwakainy i PPX
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Rycina 18

Przyktadowy chromatogram dla krzywej kalibracyjnej bupiwakainy (800 ng/ml)
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Przyktadowy chromatogram probki 0socza krolika nr 2 180° po podaniu bupiwakainy

0,035 1

e B TuL]
f

0,030

- B.082

0,025 -

0,020

Lidocalne

=
= b
0,015+

0,010
0,005
G,D-DD—:"—/_A_)U

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Minutes

Buplvacaline - 14,328

=

T T
16,00 18,00 20,00 22,00

_‘_

=)
=]
o=

94



Ryciny

AU
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Rycina 20

Przyktadowy chromatogram dla krzywej kalibracyjnej PPX (700 ng/ml)
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Area Ratio

Area Ratio

Srednia krzywa kalibracyjna dla lidokainy
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Srednia krzywa kalibracyjna dla PPX
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Tabela 30

Randomizacja krélikéw i godziny podania propofolu w poszczegdlnych etapach
badania w analizie chronofarmakokinetycznej

Krélik Etap | Etap Il

* - Kroliki nr 6 (udziat w etapie I 1 I1I) 1 7 (udziat w etapie 1) z powodu choroby zostaty
wyeliminowane w trakcie badania, w kolejnych etapach wiaczono kroliki 6A (etap 11
i 111) oraz 7A (etap I1i 1)

Tabela 31

Charakterystyka krolikow oraz dawki propofolu w etapie |

DaWka propofol

Numer krélika Masa ciala [kg] m

1 4,9 24,5

2 3,9 19,5

3 3,2 16,0

4 3,5 17,5

5 3,5 17,5

6 3,5 17,5

7 2,9 14,5

8 3,2 16,0

9 3,3 16,5

S 3,54 17,72
SD 0,58 2,90
Mediana 3,50 17,50
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Tabela 32
Charakterystyka krolikow i dawki propofolu — etap 11
S 3,66 18,28
SD 0,53 2,64
Mediana 3,50 17,50
Tabela 33

Charakterystyka krolikow 1 dawki propofolu - etap 111

Masa ciala Dawka propofol

[kg] [mg]

5,2 26,0

2 3,2 16,0
3 3,4 17,0
4 3,8 19,0
5 3,3 16,0
6 3,4 17,0
6A 3,2 16,0
7A 3,6 18,0
8 3,7 18,5
9 3,6 18,0
3,64 18,15

SD 0,59 2,96
Mediana 3,50 17,50
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Tabela 34
Badanie interakcji lidokainy z propofolem —
charakterystyka krolikow w etapie I
Numer Masa ciala Dawka lidokainy
krolika [ka] [mg]
1 4,3 12,9
2 4,4 13,2
3 3,7 11,1
4 4,7 14,1
5 4,5 13,5
6 4,9 14,7
7 4,3 12,9
8 3,5 10,5
9 3,9 11,7
10 4,0 12,0
S 4,22 12,66
SD 0,44 1,33
Mediana 4,30 12,90
Tabela 35

Badanie interakcji lidokainy z propofolem —
charakterystyka krolikow w etapie 11

2 4,5 13,5 22,5
3 3,7 11,1 18,5
4 4,7 14,1 23,5
5) 4,3 12,9 21,5
6 4,9 14,7 24,5
7 4,3 12,9 21,5
8 3,9 11,7 19,5
S 4,33 12,98 21,63
SD 0,39 1,18 1,96
Mediana 4,30 12,90 21,50
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Tabela 36
Badanie interakcji propofolu i bupiwakainy —
charakterystyka krolikow w etapie I
Numer masa ciala dawka
kroélika [ka] bupiwakainy [mg]
1 3,8 3,8
2 4,1 4,1
3 4,0 4,0
4 4,2 4,2
5 4,0 4,0
6 3,9 3,9
7 3,8 3,8
8 4,2 4,2
9 3,7 3,7
10 4,0 4,0
S 3,97 3,97
SD 0,17 0,17
Mediana 4,00 4,00
Tabela 37

Badanie interakcji bupiwakainy i propofolu —
charakterystyka krolikow etap II

Numer Masa ciala dawka dawka
krolika [ka] bupiwakainy  propofolu [mg]
[mg]

1 2,8 2,8 14,0

2 4,8 4,8 24,0

3 4,3 4,3 21,5

4 3,1 3,1 15,5

5 3,9 3,9 19,5

6 4,7 4,7 23,5

7 4,1 4,1 20,5

8 4,5 4,5 22,5

9 4,0 4,0 20,0

10 4.4 4.4 22,0

S 4,06 4,06 20,30
SD 0,66 0,66 3,28
Mediana 4,20 4,20 21,00
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Tabela 38
Stezenia propofolu we krwi krolikow w analizie chronofarmakokinetycznej o godzinie 10:00
C propofolu [pg/ml]
t (min) S SD CV%
Knrl | Knr2 | Knr3 | Knr4 |Knr5 | Knr6 | Knr6A | Knr7A | Knr8 | Knr9

5 0,323 | 0,210 | 0,663 | 0,592 | 0,574 | 0,458 0,252 - 0,584 | 0,561 0,469 0,166 | 35,479
\;S\;[|(;\F/)V 0,387 | 0,203 | 0,326 | 0,107 | 0,473 - 0,101 0,943 0,613 | 0,586 0,415 0,273 | 65,794
3 - - - 0,076 | 0,076 | 0,267 0,056 0,295 0,139 | 0,091 0,143 0,098 | 68,673

5 0,058 | 0,055 | 0,085 | 0,050 | 0,072 | 0,165 - 0,158 0,117 | 0,070 0,092 0,044 | 47,778
10 0,038 | 0,048 | 0,081 | 0,056 | 0,048 | 0,124 0,039 0,071 0,049 | 0,059 0,061 0,026 | 42,093
15 0,031 - 0,046 | 0,028 | 0,036 - 0,030 0,040 0,052 | 0,038 0,038 0,008 | 22,006
30 - 0,043 | 0,039 - - - - 0,038 0,054 - 0,044 0,007 | 16,841
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Tabela 39
Stezenia propofolu we krwi krolikow w analizie chronofarmakokinetycznej o godzinie 16:00
C propofolu [pg/ml]
t (min) S SD CV%
Knrl | Knr2 | Knr3 | Knr4d | Knr5 | Knr6 | Knr7A | Knr8 | Knr9

5 0,476 0,336 0,935 0,380 0,369 0,215 0,321 0,978 0,534 0,505 0,272 53,831
vs\/ﬁg\?v 0,637 0,348 0,834 0,415 0,528 0,264 0,131 0,132 0,241 0,392 0,238 60,553
3 0,119 0,154 0,234 - - - 0,085 0,054 0,075 0,120 0,066 54,897

5 0,081 0,076 0,148 0,076 0,103 0,037 0,053 0,056 0,052 0,076 0,033 44,173
10 0,050 0,054 0,089 0,034 0,040 0,031 0,034 0,042 0,030 0,045 0,019 41,220
15 0,046 0,055 0,057 0,030 0,055 0,046 0,032 0,039 0,039 0,044 0,010 22,669
30 0,037 0,038 0,048 0,033 0,046 0,029 - - - 0,039 0,007 19,069
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Tabela 40
Stegzenia propofolu we krwi krolikow w analizie chronofarmakokinetycznej o godzinie 22:00
C propofolu [pg/ml]
t (min) S SD CV%
Knrl | Knr2 | Knr3 | Knr4d | Knr5| Knr6A | Knr7A | Knr8 | Knr9

5 0,411 | 0,888 | 0,626 | 0,305 | 0,632 0,571 0,748 0,368 | 0,469 0,558 0,189 33,847
sttlg\‘,’v 023 | 0409 | 0417 | 0,162 | 0818 | 0,373 0231 | 013 | 0,39 0,351 0,206 58,837
3 0,124 0,06 0,067 | 0,146 0,16 0,091 - - - 0,108 0,042 38,575

5 0,083 | 0,042 | 0,126 | 0,085 | 0,119 0,077 0,049 0,058 | 0,066 0,079 0,029 37,054
10 - 0,038 | 0,082 | 0,074 | 0,078 0,111 0,045 0,048 | 0,049 0,066 0,024859 37,881
15 0,039 | 0,037 | 0,065 | 0,063 | 0,065 0,052 0,055 0,046 | 0,035 0,051 0,012112 23,852
30 0,035 - 0,04 0,053 | 0,033 0,034 0,039 0,045 | 0,036 0,039 0,006739 17,114
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Wykres 1
Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krélika nr 1
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Wykres 3
Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krélika nr 3
C=1(t)
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C propofolu [pg/ml]

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
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Zmiany st¢zenia propofolu w czasie u krolika nr 5

C=f(1)

t [min]

Wykres 5
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Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krolika nr 6

c=f()
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Wykres 7
Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krélika nr 6A
C=f1(t)
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Wykres 8
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C propofolu [ug/ml]

Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krélika nr 7A

C=f()

Wykres 9

C propofolu [pug/ml]

Zmiany stgzenia propofolu w czasie u krolika nr 8

C=f(t)

t [min]

Wykres 10

——10:00
——16:00
22:00
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0,7
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Wykres 11
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Wykres 13
Zmiany Sredniego stgzenia propofolu w czasie w zaleznos$ci od godziny podania
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Wykres 14

Zmiany $redniego stezenia propofolu w czasie po zakonczeniu wlewu w zaleznos$ci od godziny podania
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Tabela 41
Parametry farmakokinetyczne propofolu w analizie chronofarmakokinetycznej — godzina 10:00
PARAMETR | Knrl | Knr2 | Knr3 | Knrd4 | KnrS5 | Knr6 | Knr6A | Knr7A | Knr8 | Knr9 S SD CV%
(ml?ﬁ.l) 0,06 0,01 0,03 0,06 0,07 0,06 0,06 0,05 0,02 0,06 0,048 0,020 | 42,583
(rt[r;)i’;) 11,44 85,68 21,38 11,85 10,13 12,19 12,43 14,07 33,78 11,19 22,414 23,370 | 104,267
AUC 5,70 9,51 7,74 5,26 541 7,12 2,56 9,68 9,78 6,51 6,927 2,331 | 33,657
AUMC | 72,45 | 286,07 | 119,26 | 54,50 | 49,89 74,67 29,49 142,33 | 182,00 63,86 107,452 | 78,325 | 72,893
MRT 12,72 30,09 15,40 10,37 9,23 10,49 11,52 14,70 18,61 9,80 14,293 6,284 43,966
[I/rcT:1Iin] 4,30 2,05 2,07 3,62 3,05 2,39 6,25 1,86 1,74 2,53 2,986 1,410 47,210
Vd [I] 71,02 | 253,59 | 63,73 61,81 | 44,62 | 42,02 112,05 37,74 84,75 40,91 81,224 64,853 | 79,844
Cl/kg 0,88 0,53 0,65 0,95 0,92 0,70 1,95 0,52 0,51 0,77 0,838 0,424 50,631
Vd/kg 14,49 65,02 19,92 16,27 13,52 12,36 35,02 10,48 24,93 12,40 22,441 16,700 | 74,419
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Tabela 42
Parametry farmakokinetyczne propofolu w analizie chronofarmakokinetycznej — godzina 16:00

PARAMETR | Knrl | Knr2 | Knr3 | Knr4 | Knr5 | Knr6 | Knr7A| Knr8 | Knr9 S SD CV%
(ml?ﬁ-l) 0,03 0,02 0,04 0,02 0,02 0,01 0,05 0,04 0,03 0,029 0,013 43,937
(;‘]’i;) 25,97 28,33 16,79 28,14 32,70 84,08 14,00 19,31 22,97 30,254 21,060 69,608
AUC 9,93 6,47 7,69 6,40 8,26 6,89 2,55 6,67 5,28 6,682 2,039 30,515
AUMC | 164,56 | 124,78 | 160,10 | 109,73 | 161,57 | 183,67 36,97 52,46 61,49 117,259 55,131 47,016
MRT 16,57 19,29 20,82 17,15 19,56 26,66 14,51 7,87 11,64 17,119 5,455 31,866
[I/rcT:1Iin] 2,47 3,09 2,08 2,74 2,12 2,54 7,06 2,78 3,41 3,143 1,529 48,645
Vd [I] 92,44 126,39 50,43 111,08 99,96 308,23 | 142,65 77,33 112,97 124,609 73,946 59,342
Cl/kg 0,50 0,77 0,65 0,78 0,61 0,73 1,96 0,75 0,95 0,856 0,433 50,572
Vd/kg 18,87 31,60 15,76 31,74 28,56 88,07 39,62 20,90 31,38 34,056 21,609 63,453
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Tabela 43
Parametry farmakokinetyczne propofolu w analizie chronofarmakokinetycznej — godzina 22:00

PARAMETR | Knrl | Knr2 | Knr3 | Knr4 | Knr5 | Knr6A| Knr7 | Knr8 | Knr9 S SD CV%
(mliﬁ'l) 0,03 0,01 0,04 0,02 0,05 0,04 0,01 0,01 0,02 0,026 0,015 59,057
(rt[r;)i’;) 21,51 54,05 16,22 37,10 14,31 16,87 77,05 87,66 32,10 39,652 27,417 69,144
AUC 7,24 7,90 7,11 6,97 9,83 7,26 10,00 9,25 8,04 8,178 1,205 14,735
AUMC | 123,39 96,52 103,70 | 173,52 | 127,44 | 105,79 | 225,40 | 271,56 | 151,51 153,203 60,312 39,367
MRT 17,05 12,22 14,59 24,91 12,97 14,57 22,55 29,36 18,84 18,562 5,899 31,778
[I/rcT:1Iin] 3,59 2,02 2,39 2,51 1,88 2,27 1,45 1,73 2,05 2,210 0,613 27,751
Vd [I] 111,50 | 157,93 55,99 134,50 38,86 55,33 161,25 | 218,80 95,03 114,354 59,565 52,088
Cl/kg 0,69 0,63 0,70 0,72 0,51 0,69 0,50 0,54 0,62 0,622 0,086 13,820
Vd/kg 21,44 49,35 16,47 38,43 10,50 16,77 55,60 68,38 28,80 33,971 20,140 59,286

115



Tabele i wykresy

Tabela 44
Zestawienie $rednich wartosci parametréw farmakokinetycznych propofolu dla trzech godzin podania: 10:00, 16:00, 22:00
Godzina 10:00 Godzina 16:00 Godzina 22:00

Parametr
S SD CV% S SD CV% S SD CV%
ke (min™) 0,048 0,02 42,583 0,029 0,013 43,937 0,026 0,015 59,057
to,5 (Min) 22,414 23,37 104,267 30,254 21,06 69,608 39,652 27,417 69,144
AUC 6,927 2,331 33,657 6,682 2,039 30,515 8,178 1,205 14,735
AUMC 107,452 78,325 72,893 117,259 55,131 47,016 153,203 60,312 39,367
MRT 14,293 6,284 43,966 17,119 5,455 31,866 18,562 5,899 31,778
Cl [I/min] 2,986 1,41 47,21 3,143 1,529 48,645 2,21 0,613 27,751
vd [1] 81,224 64,853 79,844 124,609 73,946 59,342 114,354 59,565 52,088
Cl/kg 0,838 0,424 50,631 0,856 0,433 50,572 0,622 0,086 13,82
Vd/kg 22,441 16,7 74,419 34,056 21,609 63,453 33,971 20,14 59,286
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Tabela 45

Wyniki testu T dla dwoch zmiennych potaczonych

ZMIENNE Prawdopodobienstwo
ke 10:00; ke 16:00 0,0928 malo istotne
to510:00; tos 16:00 0,5721 malo istotne
AUC 10:00; AUC 16:00 0,6463 malo istotne
Cl 10:00; Cl 16:00 0,5795 malo istotne
ke 10:00; ke 22:00 0,0132 istotne
to510:00; tos522:00 0,0872 malo istotne
AUC 10:00; AUC 22:00 0,5098 malo istotne
Cl 10:00; Cl 22:00 0,2252 mato istotne
ke 16:00; ke 22:00 0,3355 mato istotne
tos16:00; tos522:00 0,1324 malo istotne
AUC 16:00; AUC 22:00 0,4508 malo istotne
Cl 16:00; Cl 22:00 0,2511 malo istotne
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Tabela 46

Ocena statystyczna farmakokinetyki propofolu w zaleznosci od godziny podania —
dwuczynnikowa analiza wariancji

Parametr P value Prawdopodobiefnstwo

farmakokinetyczny

ke 0,0190 istotne

tos 0,0697 malo istotne
AUC 0,0594 malo istotne

Cl 0,3763 malo istotne

Vd 0,3196 malo istotne
Cl/kg 0,1330 malo istotne
Vd/kg 0,2408 malo istotne

Tabela 47

Ocena statystyczna farmakokinetyki propofolu — wyniki testu najmniejszej istotnej
roznicy dla statej eliminacji ke

Zmienne zalezne P value Prawdopodobienstwo
ke 10:00; ke 16:00 0,0213 istotne

ke 10:00; ke 22:00 0,0078 wysoce istotne

k. 16:00; k. 22:00 0,6570 malo istotne
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Tabela 48
Stezenia lidokainy w osoczu krolikow w etapie |
C[Zh?s STREERTE Ing/mi $rednia SD %CV
K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10

0,017 | 391,691 | 833,876 | 130,419 | ----- 267,527 | 247,038 | 338,542 | 74,834 | 134,666 | 130,105 | 283,1887 | 232,3492 | 82,0475
0,083 | 628,364 | 458,454 | 644,103 | 550,252 | 513,061 | 863,752 | 905,613 | 511,715 | 401,168 | 523,427 | 599,9909 | 166,3244 | 27,72116
0,167 | 682,887 | 2018,795 | 826,603 | 883,729 | 438,947 | 709,222 | 772,758 | 665,097 | 335,317 | 692,366 | 802,5721 | 458,486 | 57,12708
0,250 | 1473,286 | ----- 811,819 | 678,713 | 437,168 | 605,218 | 689,901 | 422,304 | 288,805 | 564,246 | 663,4956 | 343,0974 | 51,71058
0,500 | 627,051 | 295,055 | 444,893 | 472,128 | 379,362 | 615,163 | 736,1 | 328,177 | 355,66 | 423,379 | 467,6968 | 145,7968 | 31,17335
1,000 | 420,723 | 384,808 | 302,603 | 398,289 | 123,009 | 176,522 | 235,624 | 257,015 | 214,985 | 300,025 | 281,3603 | 98,74306 | 35,09488
1,500 | 223,036 | ----- 168,36 | 292,212 | 53,589 | 61,556 | 157,671 | 182,621 | 160,079 | 202,998 | 166,9024 | 74,56133 | 44,6736
2,000 | 180,247 | 189,742 | 125,529 | 257,013 | 11,722 | ----- 85,785 | 133,204 | 117,161 | 117,586 | 122,2571 | 77,20836 | 63,15245
2,500 | 125,079 | 118,244 | 73,515 | ----- 10,573 | ----- 56,837 | 111,007 | 80,534 | 106,451 | 84,655 | 39,82228 | 47,04068
3,000 | 109,812 | 58,251 | 43,073 | 39,595 | - | ----- 33,197 | 85,038 | 64,712 | 79,165 | 57,50178 | 31,47795 | 54,74257
4,000 57,848 36,685 | 33,216 | ----- | - | e 11,283 | 52,813 | 60,87 | 60,872 | 44,36957 | 19,50747 | 43,96588
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Tabela 49
Stezenia lidokainy w osoczu krolikow w etapie 11
C[Zh?S SR e Srednia SD %CV
K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

0,017 123,804 | 151,557 | 370,387 291,724 | 254,423 47,047 299,654 | 127,900 | 208,312 | 111,1824 | 53,37301
0,083 | 436,939 | 433,801 | 559,164 836,583 | 349,440 | 1038,123 | 1074,153 | 486,173 | 651,797 | 288,567 | 44,27253
0,167 993,740 | 560,307 | 816,416 755,989 | 392,125 | 672,649 974,552 | 642,339 | 726,0146 | 203,9991 | 28,09848
0,250 281,091 | 475,220 | 1001,279 | 1043,606 | 328,857 | 541,137 583,852 | 630,612 | 610,7068 | 280,9037 | 45,9965
0,500 341,940 | 352,959 | 757,874 436,616 186,917 | 499,912 509,167 | 496,242 | 447,7034 | 166,2013 | 37,12309
1,000 190,603 | 219,423 | 364,583 369,766 105,466 | 334,049 |  ----- 281,962 | 266,550 | 99,15864 | 37,20072
1,500 133,380 | 159,648 | 237,171 162,146 112,663 | 191,825 137,905 | 144,641 | 159,9224 | 38,99886 | 24,38612
2,000 75,887 | 143,315 | 134,757 152,718 100,474 | 146,667 178,632 89,255 | 127,7131 | 35,41026 | 27,7264
2,500 48,705 84,513 117,326 110,714 | - | - 317,574 82,739 | 126,9285 | 96,51065 | 76,03544
3,000 24,434 53,925 100,084 65,814 34,215 | ----- 100,121 49,794 | 61,19814 | 29,75189 | 48,61568
4,000 37,378 40,360 40,690 65,399 | - 62,203 | = ----- 10,835 | 42,14417 | 21,06132 | 49,97446
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Wykres 15

Zmiany stgzenia lidokainy w czasie w osoczu krolika nr 1 w etapie [ i 11
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Wykres 17

Zmiany st¢zenia lidokainy w czasie w osoczu krolika nr 3 w etapie [ i 11
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Wykres 19

Zmiany st¢zenia lidokainy w czasie w osoczu krolika nr 5 w etapie [ i 11

Clidokainy [ng/ml]

C=1(t)

600

500

400

300

\ —¢—Etap |
== Etap Il

200

100

t[h]

Wykres 20

Zmiany st¢zenia lidokainy w czasie w osoczu krolika nr 6 w etapie I 1 11

C lidokainy [ng/ml]

1200

1000

800

600

400

200

C=f(t)

=& Etap |
== Etap Il

123



Tabele i wykresy

Wykres 21

Zmiany st¢zenia lidokainy w czasie w osoczu krolika nr 7 w etapie 1 i 11
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Wykres 23
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Zmiany $rednich stezen lidokainy w czasie w osoczu krolikow w etapie I 111
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Tabela 50
Stezenia bupiwakainy w osoczu krolikow w etapie |
St STREENTE Ing/mil $rednia SD %CV
[} K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 | K10
0,017 84,700 | ---—--—-- 14,898 | 31,230 | ------ 22,890 | 17,582 | - | - | mmee- 34,260 28,878 84,290
0,050 72,482 | -----—-- 50,994 | 78,645 | 84,588 | 49,772 22,750 66,080 | ------—- | --—-- 60,759 21,269 35,006
0,083 81,565 158,289 | 56,593 | 54,989 | 61,470 | 91,908 | 68,892 | 167,194 92,613 45,109 48,707
0,167 78,212 | ---—-—-- 30,883 | 113,520 | 48,620 | 61,492 | 57,650 | 90,596 | 87,686 | 121,015 76,630 29,827 38,924
0,250 95,420 | 24,889 | 26,538 | 178,289 | 110,602 | 118,949 | 55,682 | 112,743 | 94,215 | 108,171 92,550 46,346 50,077
0,500 86,238 | 59,240 | 43,029 | ------ 93,730 | 253,642 | 85,550 | 155,795 | 89,668 | 78,333 105,025 63,652 60,606
0,750 | ------ 93,031 54,864 | ---—---- 261,177 | 154,232 | 89,257 36,341 | 210,774 | 145,095 | 130,596 77,449 59,304
1,000 114,067 | 138,700 | 198,646 | 121,079 | 167,763 | 193,574 | 107,958 | 61,335 | 194,483 | 141,621 | 143,923 44,901 31,198
2,000 108,264 | 157,594 | 73,304 | 101,190 | 188,469 | 227,239 | 228,952 | 77,294 | 169,188 | 112,452 | 144,395 58,208 40,312
3,000 150,134 | 147,762 | 18,979 71,580 | 98,719 | 302,140 | ------ 71,311 | 123,706 | 80,859 118,354 80,427 67,955
4,000 103,255 | 27,411 60,092 88,854 | --—---- 202,005 | 138,070 | 38,562 78,957 | 55,348 88,062 54,520 61,911
5,000 50,444 | 69,293 13,400 | 25,950 | 66,720 | 50,517 | 85,917 31,794 | 50,784 | 48,744 49,356 21,576 43,715
6,000 60,421 | - | - 19,992 | 41,686 | 33,193 | ---—--- 10,526 | 41,342 | --—---- 34,527 17,648 51,115
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Tabela 51
Stezenia bupiwakainy w osoczu krolikow w etapie 11
SRS ik bt Srednia SD %CV
[h] K1 K2 | K3 K4 K5 K6 K7 | K8 | K10

0,017 218,490 | ------- 104,380 | 191,922 | ------- | ------- 73,166 | ------- | --m--- 98,761 91,988 93,142
0,050 502,125 | ------- 241,789 | 288,396 | 298,195 | 10,106 | 145,810 | 14,134 | 17,443 | 189,512 | 176,148 92,948
0,083 652,925 | 16,406 | 241,767 | 302,735 | 320,156 | 10,759 | 192,281 | 14,279 | 16,777 | 196,454 | 214,885 | 109,382
0,167 948,836 | 12,870 | 153,981 | 249,313 | 242,210 | 18,728 | 179,689 | 29,257 | 18,642 | 205,947 | 295,191 | 143,333
0,250 | 1102,571 | 15,895 | 156,897 | 207,702 | 194,842 | 24,996 | 145,647 | 33,117 | 40,472 | 213,571 | 341,997 | 160,133
0,500 | 1101,474 | 31,017 | 126,867 | 152,678 | 232,223 | 56,455 | 141,742 | 36,254 | 42,592 | 213,478 | 339,814 | 159,180
0,750 | 1112,112 | ------- 122,890 | 152,422 | 21,256 | ------- 77,506 | 63,039 | ------- 258,204 | 420,843 | 162,988
1,000 | 1100,239 | 62,728 | 109,029 | 68,200 | 38,528 | 65,543 | 84,389 | 80,384 | 132,609 | 193,517 | 341,121 | 176,275
2,000 848,049 | 62,476 | 78,837 | 124,666 | 23,077 | 84,437 | ------- 84,886 | 46,17 169,075 | 275,980 | 163,230
3,000 642,427 | 84,474 | 84,656 | 94,059 | 11,705 | 100,110 | 84,630 | 88,511 | 43,736 | 137,145 | 191,589 | 139,698
4,000 595,743 | 64,703 | 57,456 | 72,131 | ------- | --m-m-- 63,520 | 54,348 | 45,697 | 119,331 | 193,745 | 162,359
5,000 463,047 | 45,810 | 61,279 | 43,617 | ------- 859,828 | 54,212 | 40,805 | 24,354 | 177,216 | 292,409 | 165,002
6,000 362,854 | 40,629 | 33,702 | 46,983 | ------- 29,632 | 49,412 | 23,604 | 10,387 74,650 117,145 | 156,924
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Wykres 27
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Wykres 29

Zmiany stgzen bupiwakainy w osoczu krolika nr 3 w | i 11 etapie
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Wykres 31
Zmiany stgzen bupiwakainy w osoczu krolika nr 5 w | i 1 etapie
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Wykres 33
Zmiany stgzen bupiwakainy w osooczu krolika nr 7 w I i 11 etapie
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Zmi

Wykres 35

any stgzen bupiwakainy w osoczu krélika nr 9 w | etapie
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Wykres 37

Zmiany $rednich stgzen bupiwakainy w osoczu krolikow w I 111 etapie
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Wykres 38

Srednie stezenia bupiwakainy w osoczu krolikow w 1 i |1 etapie oraz ich odchylenia
standardowe
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Tabela 52
Stezenia PPX w osoczu krolikow w etapie |
SRS ik e $rednia SD %CV
[h] K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 | K10

0,017 | ------- | -==---- 216,075 | 319,475 | ------- 91,579 | 176,192 | ------- 381,446 | 239,533 | 237,383 | 102,913 | 43,353
0,050 | 255,351 | ------- 234,619 | 289,722 | 95,996 | 182,239 | 152,354 | 298,195 | 396,630 | ------- 238,138 | 94,403 | 39,642
0,083 | 286,967 | 248,230 | ------- 270,237 | 97,679 | 199,331 | 422,763 | 320,156 | 400,175 | 363,449 | 289,887 | 102,116 | 35,226
0,167 | 223,202 | 394,263 | 198,271 | 247,385 | 148,445 | 321,828 | 644,012 | 242,210 | 508,005 | 272,982 | 320,060 | 153,840 | 48,066
0,250 | 210,120 | 462,106 | 154,188 | 293,973 | 249,859 | 555,784 | 703,189 | 194,842 | 475,173 | 245,538 | 354,477 | 182,935 | 51,607
0,500 | 245,758 | 330,915 | 514,881 | ------- 487,038 | 294,640 | 342,023 | 232,223 | 366,013 | 123,392 | 326,320 | 122,860 | 37,650
0,750 | ------- 267,719 | 144513 | ------- 727,491 | 251,055 | 282,224 | 21,256 | 347,368 | 95,997 | 267,203 | 215,019 | 80,470
1,000 | 114,081 | 312,672 | 129,116 | 75,159 | 287,879 | 241,394 | 239,294 | 38,528 | 284,696 | 65,310 | 178,813 | 104,651 | 58,525
2,000 | 50,572 | 287,222 | ------ 19,679 | 143,411 | 17,762 | 134,894 | 23,077 | 72,697 | 33,052 | 86,930 | 89,036 | 102,423
3,000 | 16,780 | 208,111 | ------- 34,286 | 49,169 | -----r | -eeeee- 11,705 | 40,623 | ------- 60,112 | 73,880 | 122,903
4,000 | 11,674 | 96,848 | ------ 10,323 | - - 40,860 | ------- 22,351 | ----e- 36,411 | 35,926 | 98,666
5000 | ------ 146,467 28,720 | —meeeee | wmeeeee | e 15,933 | ------- 63,707 | 71,957 | 112,951
6,000 | ----—-- 123,043 28,126 | —meeoe= | meeeem | eeen | e | e 75,585 | 67,116 | 88,797
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Tabela 53
Stezenia PPX w osoczu krélikow w etapie Il
St ik e Srednia SD %CV
[h] K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 | K10
0,017 | 210,547 | 130,115 | 416,453 | 391,747 | 351,005 | 138,581 | ------ 120,200 | 468,892 | 136,617 | 262,684 | 142,528 | 54,258
0,050 | 207,105 | 157,376 | 373,390 | 340,850 | 310,487 | 155,374 | 373,184 | 140,575 | ------- 174,819 | 248,129 | 99,549 | 40,120
0,083 | 240,451 | 180,172 | 346,070 | 307,626 | 271,028 | 171,316 | 351,682 | 168,240 | 536,713 | 200,001 | 277,330 | 114,702 | 41,360
0,167 | 204,052 | 243,103 | 297,127 | 325,125 | 292,217 | 232,842 | 349,722 | 199,494 | 463,213 | 421,436 | 302,833 | 89,152 | 29,439
0,250 | 226,000 | 258,709 | 285,012 | 257,539 | 282,743 | ------- 355,568 | 226,512 | 362,396 | 294,274 | 283,195 | 49,218 | 17,379
0,500 | 166,579 | 230,649 | 234,586 | 236,270 | 197,005 | 274,874 | 260,539 | 197,135 | 248,462 | 331,442 | 237,754 | 46,222 | 19,441
0,750 | 119,158 | ------- 182,498 | 181,496 | 224,443 | ------- 171,703 | 196,201 | 164,218 | 330,397 | 196,264 | 61,839 | 31,508
1,000 | 109,734 | 167,469 | 173,744 | 159,913 | 136,095 | 238,480 | 227,073 | 194,101 | 149,407 | 308,571 | 186,459 | 58,069 | 31,143
2,000 | 72,664 | 65,252 | 56,692 | 95,756 | 52,123 | 123,860 | ------- 72,423 | 81,851 | 110,639 | 81,251 | 24,365 | 29,987
3,000 | 47,102 | 44,773 | 47,110 | 79,471 | 58,302 | 64,459 | 103,146 | 49,394 | 52,768 | 75,710 | 62,224 | 18,827 | 30,257
4,000 | 51,227 | 36,856 | ------- 36,963 | 56,486 | 48,115 | 94,067 | 42,359 | 77,115 | 58,531 | 55,747 | 19,043 | 34,159
5,000 | 51,857 | 35,883 | 43,760 | 44,450 | 46,451 | 39,008 | 34,452 | 35,315 | 30,377 | 48,400 | 40,995 | 6,993 | 17,057
6,000 | 66,569 | 15,575 | 33,550 | 35,521 | 28,806 | 33,486 | 31,925 | 29,594 | 35,790 | ------- 34,535 | 13,483 | 39,041
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Wykres 39

Zmiany stgzenia PPX w czasie w osoczu krélika nr 1 w etapie [ 111

C=f(t)
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Wykres 40

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 2 w etapie I 111
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Wykres 41

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 3 w etapie 1111
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Wykres 42

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 4 w etapie I 111
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Wykres 43

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 5 w etapie 1111
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Wykres 44

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 6 w etapie I 111
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Wykres 45

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 7 w etapie 1111
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Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 8 w etapie I 111
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Wykres 47

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 9 w etapie I i 11

C=1(t)
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Wykres 48

Zmiany stezenia PPX w czasie w osoczu krolika nr 10 w etapie [ 111
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Wykres 49

Zmiany $rednich stgzen PPX w czasie w osoczu krolikow w etapie 1 11
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Wykres 50

Wartos$ci srednich stezen PPX w etapie I i II oraz ich odchylenia standardowe
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Tabela 54
Parametry farmakokinetyczne lidokainy w osoczu krwi krolikow w etapie 1

Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10 | SREDNIA | SD %CV
[r?'l] 0550 | 0735 | 0653 | 1,870 | 1,776 | 2107 | 1078 | 0493 | 0169 | 0,357 0,979 0,695 | 70,967
[ﬁéﬁi?} 1186,675 | 1164,864 | 808,660 | 967,509 | 398,086 | 569,358 | 835,900 | 722,508 | 610,482 | 808,523 | 807,266 | 251,284 | 31,128
ﬁ}gmg‘;}]) 1272,888 | 1067,607 | 792,268 | 1017,068 | 221,093 | 269,385 | 676,372 | 926,647 | 799,823 | 969,738 | 801,289 | 336,521 | 41,998
MR[Th(]O't) 1073 | 0917 | 0980 | 1051 | 0555 | 0473 | 0809 | 1283 | 1,310 | 1,199 0,965 0,285 | 29,533
t%ﬁ]ﬁ 3401 | 4401 | 5401 | 6401 | 7,401 | 8401 | 9401 | 10401 | 11,401 | 12,401 7,901 3,028 | 38,320
V‘E n?lliea 197,577 | 154,216 | 210,173 | 77,909 | 190,915 | 122,537 | 143,145 | 295,080 | 1136,051 | 415,855 | 294,346 | 310,777 | 105,582
[m?/'h] 108,707 | 113,318 | 137,264 | 145721 | 339,123 | 258,186 | 154,325 | 145327 | 191,652 | 148,419 | 174,204 | 71974 | 41,316
[r%m] 1473,286 | 2018,795 | 826,603 | 883,729 | 513,061 | 863,752 | 905,613 | 665097 | 401,168 | 692,366 | 924,347 | 480,541 | 51,987
t[?;'i‘x 0250 | 0,167 | 0,167 0167 | 0083 | 0083 | 0083 | 0167 | 0083 | 0,167 0,142 0,057 | 39,860
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Tabela 55
Parametry farmakokinetyczne lidokainy w osoczu krwi krolikow w etapie 11

Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 | SREDNIA |  SD %CV
[hli] 0,091 0,464 0,599 0,407 1,077 0,444 2,309 1,380 0,846 0,718 84,858
[ﬁﬁf‘;% 557,217 | 661,167 | 1008721 | 955199 | 395885 | 922,018 | 966,375 | 728555 | 785642 | 239,306 | 30,460
ﬁ]témg(oﬁ% 555350 | 778,303 | 1150,154 | 1020,18L | 397,948 | 1058,899 | 1012,242 | 708284 | 835170 | 268,235 | 32,117
MR[H‘”) 0,997 1,177 1,047 1,068 1,005 1,148 1,047 0,972 1,058 0,072 6,830
t%ﬁ]ﬁ 7,659 1,495 1,158 1,702 0,643 1,560 0,300 0,502 1,877 2394 127,530
V?n?lriea 2558,006 | 440,337 | 168,743 | 362,508 | 302,499 | 358,841 57,820 116,413 | 545657 | 824,003 | 151,011
[m?/'h] 231,508 | 204,184 | 101,027 | 147,613 | 3258522 | 150,433 | 133489 | 160,592 | 182,962 | 70,396 38,476
[r%m] 993,740 | 560,307 | 1001279 | 1043606 | 392,125 | 1038123 | 107453 | 642,339 | 843209 | 268,059 | 31,790
t[“ﬁé]‘x 0,167 0,167 0,250 0,250 0,167 0,083 0,083 0,167 0,167 0,0631 37,854
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Tabela 56
Parametry farmakokinetyczne bupiwakainy w osoczu krwi krolikow w etapie I
Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10 | SREDNIA |  SD %CV
[r?'l] 0,545 1,685 0,559 0,437 0,341 0,903 0,316 0,593 0,373 0,289 0,604 0,421 0,697
[ﬁg;ﬁl(‘)’(tg] 591,806 | 498,391 | 319,406 | 499,886 | 680,345 | 1051,821 | 723,538 | 345,048 | 668,729 | 459,477 | 583,854 | 213,923 | 0,366
ﬁzmg"hg 1621,475 | 1156,775 | 619,175 | 1089,526 | 1619,911 | 2709,048 | 1828,584 | 786,049 | 1583,792 | 949,955 | 1396,429 | 612,197 | 0,438
MR[HO'Q 2,739 2,321 1,939 2,180 2,381 2,576 2,527 2,278 2,368 2,067 2,338 0,240 0,103
t%ﬁ]ﬁ 1,271 0,411 1,240 1,585 2,033 0,768 2,192 1,168 1,859 2,401 1,493 0,638 0,427
V?n?lriea 117,734 | 48,830 | 223,989 | 192,132 | 172,466 | 41,062 | 166,096 | 205161 | 148,374 | 301,543 | 161,739 | 78,733 | 0,487
[m?/'h] 64,200 | 82,265 | 125232 | 84,019 | 58794 | 37,079 | 52,520 | 121,722 | 55329 | 87,056 | 76,822 | 29,178 | 0,380
[r%m] 150,134 | 157,594 | 198,646 | 178,289 | 261,177 | 302,140 | 228,952 | 155,795 | 210,774 | 167,194 | 201,070 | 50,450 | 0,251
t[fp]] 3,000 2,000 1,000 0,250 0,750 0,500 2,000 0,500 0,750 0,038 1,079 0,946 0,877

145




Tabele i wykresy

Tabela 57
Parametry farmakokinetyczne bupiwakainy w osoczu krwi krolikow w etapie 11

Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K10 | SREDNIA SD %CV
[r?'l] 0,248 0,233 0,267 0,244 0,596 0,406 0,114 0,333 0,741 0,353 0,198 56,086
[ﬁé;ﬁl(‘)’(tg] 4294773 | 341,546 | 493,374 | 564,290 | 200,149 | 1616,262 | 476,276 | 364,794 | 290,580 | 960,227 | 1319,183 | 137,382
%M%tht]) 10509045 | 1042,564 | 1167,178 | 128509 | 141,548 | 7218,332 | 1191,784 | 996,346 | 1238,399 | 2754,478 | 3576,441 | 129,841
MR[E](O'D 2447 | 3,052 2,366 2277 0,707 4,466 2,502 2,731 2,303 2,539 0,970 | 38,220
tﬁf]'* 2,796 2,979 2,599 2,841 1,164 1,708 6,080 2,079 0,936 2,576 1,510 58,627
V‘};{]ea 26,299 | 603,943 | 326,790 | 225149 | 327,102 | 71,660 | 755128 | 369,998 | 204,430 | 323,389 | 235250 | 72,745
[m?/'h] 6,520 | 140,537 | 87,155 | 54,936 | 194,855 | 29,079 | 86,085 | 123,357 | 151,421 | 97,105 61,148 62,971
[r%“;;‘;l] 1112,112 | 84,474 | 241,789 | 302,735 | 320,156 | 859,828 | 192,281 | 88511 | 132,609 | 370,499 | 364,487 | 98,377
e 0,75 3,000 0,050 0,083 0,083 5,000 0,083 3,000 1,000 1,450 1,791 123,538
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Tabela 58

Parametry farmakokinetyczne PPX w osoczu krwi krolikow w etapie |
Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10 | $REDNIA |  SD %CV
[ﬁ.l] 0733 | 0205 | 2766 | 0540 | 038 | 2250 | 0592 | 059 | 0590 | 0804 | 0946 | 0851 | 89,886
[ﬁéﬂi?} 331,916 | 1275837 | 249,486 | 301,344 | 821550 | 435551 | 753,842 | 200,149 | 667,488 | 213,067 | 525024 | 349,351 | 66,540
ﬁgmg"ﬁ}]) 326,319 | 3010515 | 120,102 | 267,281 | 1200493 | 282,231 | 855452 | 141,548 | 718,127 | 125754 | 704,782 | 887,729 | 125958
MR[E](O'O 0983 | 2360 | 0481 | 0887 | 1461 | 0648 | 1135 | 0707 | 1,076 | 0590 | 1,083 | 0551 | 53382
t%ﬁ]ﬁ 0946 | 338 | 0251 | 1283 | 182 | 0307 | 1170 | 1,164 | 1,175 | 0862 | 1237 | 085 | 71,515
[r%m] 286,967 | 462,106 | 514,881 | 319,475 | 727,491 | 555784 | 703,189 | 320,156 | 508,005 | 363,449 | 476,150 | 156,754 | 32,921
t[fp]] 0083 | 0250 | 0500 | 0017 | 0500 | 0250 | 0250 | 008 | 0167 | 0083 | 0218 | 0170 | 77,829
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Tabela 59

Parametry farmakokinetyczne PPX w osoczu krwi krolikow w etapie |1
Parametr K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10 | $rEDNIA | SD | %cCV
[h'i] 009 | 0320 | 0112 | 0256 | 0231 | 0218 | 0452 | 0172 | 0288 | 0434 | 0257 | 0121 | 47,233
[ﬁ;;ril(‘)’(tg] 476,984 | 485,007 | 537,876 | 587,854 | 524,540 | 652,691 | 787,183 | 505,793 | 615,285 | 732,468 | 590,568 | 106,269 | 17,994
ﬁté/“r”nff’h'%) 1077,893 | 823,671 | 948,321 | 1090,849 | 996,291 | 1175570 | 1459,701 | 924,878 | 1074,083 | 1120,354 | 1069,161 | 172,572 | 16,141
MR[I]("‘” 2260 | 1698 | 1763 | 1856 | 1,899 | 1,801 | 1854 | 1,829 | 1,746 | 1530 | 1824 | 018 | 10,182
t%ﬁ]ﬂ 7745 | 2169 | 6172 | 2703 | 2999 | 3187 | 1532 | 4032 | 2411 | 159 | 3455 | 2024 | 58583
[%7;:” 240,451 | 258,700 | 416,453 | 391,747 | 351,005 | 274874 | 373,184 | 226512 | 536,713 | 421,436 | 349,108 | 98,817 | 28,305
t[“;]] 0083 | 0250 | 0017 | 0017 | 0017 | 0500 | 0050 | 0250 | 0083 | 0167 | 0143 | 0154 | 107,632
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Tabela 60

Ocena statystyczna (test Wilcoxona) parametrow farmakokinetycznych lidokainy

etap | vs. etap 11

Zmienne

Bavs. B m

AUC(O-t) a VS. AUC(O-t) an

AUMC(O-t) (1 VS. AUMC(O-t) an

MRT(O-t) ) VS. MRT(O't) (1)

tos g1y VS. tos pa

Vd area () vs. Vd area ()

Cl (n VS. Cl (I

Cmax (0) VS. Cmax (1

tmax (1) VS. tmax (1

0,327

0,889

0,575

0,208

0,036 (IS)

0,123

1,000

1,000

0,273
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Tabela 61

Ocena statystyczna (test Wilcoxona) stgzen lidokainy
etap | vs. etap 11

P value
0,017 0,310
0,083 0,889
0,167 0,484
0,250 0,866
0,500 0,575
1,000 0,612
1,500 1,000
2,000 0,499
2,500 0,893
3,000 0,917
4,000 0,465
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Tabela 62

Ocena statystyczna (test Wilcoxona) parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy

etap | vs. etap 11

Zmienne

Bwvs. B

AUC(0-t) gy vs. AUC(o-t)

AUMC(0-t) gy vs. AUMC(0-t) a1y

MRT(0-t) ¢y vs. MRT(0-t) )

Tos gy vs. Tos pany

Vd area ) vs. Vd area

Cl (1 Vs. Cl an

Cmax mVs. Cmax (1)

Trmax (nVvs. Tmax (1)

0,139

0,767

0,314

0,260

0,066

0,066

0,441

0,313

0,767
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Tabela 63

Ocena statystyczna (test Wilcoxona) stezen bupiwakainy
etap | vs. etap 11

Czas [h] P value
0,017 0,068
0,050 0,063
0,083 0,310
0,167 0,093
0,250 0,374
0,500 0,674
0,750 1,000
1,000 0,173
2,000 0,575
3,000 0,779
4,000 0,866
5,000 0,401
6,000 0,144
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Tabela 64

Ocena statystyczna (test Wilcoxona) parametrow farmakokinetycznych PPX

etap | vs. etap 11

Zmienne

Bawvs. B

AUC(0-t) gy vs. AUC(o-t)

AUMC(0-t) () vs. AUMC(0o-t) ()

MRT(0-t) ¢y vs. MRT(0-t) ()

Tos g VS. Tos B (1)

Cmax mVs. C:max (1)

Tmax (1) VS. Tmax (11)

0,007 (IS)

0,386

0,093

0,009 (IS)

0,017 (IS)

0,047 (IS)

0,447
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Ocena statystyczna (test Wilcoxona) stezen PPX

etap | vs. etap 11

Tabela 65

Czas [h] P value

0,017

0,050

0,083

0,167

0,250

0,500

0,750

1,000

2,000

3,000

4,000

5,000

6,000

0,345

0,310

0,515

0,799

0,594

0,066

0,753

0,959

0,575

0,345

0,500

1,000

0,655
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Dyskusja

Rytmy biologiczne reguluja wiele funkcji organizméw zywych. Wigkszo$é
rytmicznych zmian w organizmie zsynchronizowana jest z naturalnym cyklem $wiatto —
ciemno$¢, wynoszacym w przyblizeniu 24 godziny 1 nazywanym rytmem

cirkadialnym.>**’

Rowniez w farmakoterapii zauwazono mozliwo$¢ wywierania
wplywu pory podania leku (godziny, miesiaca czy tez pory roku) na jego efekty
w organizmie.®® Wiele lekéw wykazuje zmienna efektywnosé, dlugoéé dzialania,
a takze toksycznoé¢ w zaleznosci od godziny ich zastosowania.**’ Czas podania leku
moze determinowa¢ roznice odpowiedzi organizmu w aspekcie jakoSciowym
i ilo§ciowym — chronofarmakodynamika, a takze roznice w osiaganych stezeniach leku
— chronafarmakokinetyka. ™

Anestetyki wydaja si¢ by¢ interesujaca, z poznawczego punktu widzenia, grupa
lekow do badan chronobiologicznych ze wzgledu na dobowa zmiennos¢ wrazliwosci na
bol, a takze na dzielenie tego samego mechanizmu przez sen anestetyczny co sen
fizjologiczny.'*® Podejrzewa si¢ istnienie mozliwosci wydluzenia czasu dziatania
anestetykow w fazie spoczynku, jednak nie potwierdzono tego jeszcze odpowiednimi
badaniami. Z drugiej strony znieczulenie ogdlne moze dziala¢ na organizm podobnie
jak zmiana stref czasowych czy wykonywanie pracy zmianowej. Czesto po
zastosowanym znieczuleniu obserwowane sa zaburzenia snu, bdle glowy, sennos¢ czy
ogodlne zte samopoczucie, co moze by¢ spowodowane dziataniem lekow na tak zwany
wewnetrzny zegar biologiczny.”

W niniejszej pracy przeprowadzono analize¢ chronofarmakokinetyki ogdlnego
anestetyku — propofolu, a takze zbadano jego interakcje z wybranymi lekami miejscowo
znieczulajacymi na modelu zwierzecym (kroliki).

Propofol zostal wprowadzony do lecznictwa w 1986 roku i od tego czasu
zyskuje coraz wigksza popularno$¢ ze wzgledu na wyjatkowo korzystne wilasciwosci
farmakologiczne. Jest to krotkodziatajacy lek dozylnie znieczulajacy, charakteryzujacy
si¢ szybkim i tagodnym poczatkiem dziatania, niewielka czgsto$cia wystgpowania

dzialan niepozadanych oraz fatwoscia wybudzania z hipnozy.***

Jego niewatpliwym
atutem sa rowniez dodatkowe dziatania nieanestetyczne, wsérdd ktorych szczegolnie
istotne z klinicznego punktu widzenia jest dzialanie przeciwwymiotne.
Chronobiologiczne aspekty znieczulenia nie zostaly do tej pory wyjasnione.
Najwigcej informacji dotyczacych chronobiologii propofolu dostarczyly badania
Chaletta z 2007 roku, ktore wskazaly wzajemne relacje migdzy anestezja propofolowa

a dobowym rytmem biologicznym u szczuréw. Dlugos$¢ anestezji wywolanej
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propofolem wykazywala znaczace réznice w zaleznosci od pory podania leku.
Najdtuzszy efekt uzyskano podczas zastosowania leku w fazie odpoczynku zwierzat
(14:00, 18:00), najkrotsze natomiast w ich fazie aktywnosci (22:00, 02:00). W badaniu
tym analizowano takze chronobiotyczny efekt propofolu, wykazujac godzinne
przesunigcie rytmu sen — czuwanie u badanych zwierzat po zastosowaniu 30 minutowe;]
hipnozy propofolowej w porze + 2 godziny okoto momentu przejicia z fazy spoczynku
do czuwania. W innych godzinach efekt chronobiotyczny propofolu nie wystapit.
Wyniki tych badan moga czgsciowo thumaczy¢é symptomy pojawiajace si¢ po
znieczuleniu ogoélnym jak zaburzenia snu, nastroju czy zmegczenie przypominajace
efekty podrézy miedzykontynentalnych i zmian stref czasowych.!*® U osob, ktére
przechodzity operacje w znieczuleniu ogoélnym, zaobserwowano takze zaburzenia rytmu
wydzielania melatoniny. Poniewaz melatonina jest jednym z gléwnych hormonéw
regulujacych rytm sen — czuwanie, zaburzenia jej wydzielania sa uwazane za
odzwierciedlenie =~ zaburzen  pracy  zegara  biologicznego w  jadrach

. . 150,151
nadskrzyzowaniowych.*%*°

Za zmiany te moga by¢ odpowiedzialne zaréwno leki
stosowane podczas anestezji jak i sam zabieg chirurgiczny.™

Roéwniez Sato i wsp.? zaobserwowali zmiany w dlugoscei efektu znieczulajacego lekow
dziatajacych przez receptory GABA A (propofol, midazolam, pentobarbital), a takze
przez receptory NMDA (ketamina) w zaleznosci od pory ich podania. Cytowani wyzej
autorzy w badaniach na myszach wykazali dtuzsze dziatanic wymienionych lekéw o
godzinie 22:00 (wczesna faza aktywnosci) niz o 10:00 (wczesna faza spoczynku).'®
Mechanizm takiego dziatania nie zostal w peini wyjasniony. Niektore badania sugeruja,
iz moze wynikaé to ze zmian W liczbie i aktywnosci receptorow GABAa W przypadku
m.in. propofolu lub receptorow NMDA dla ketaminy. 6 42 152153

W chronofarmakologicznych badaniach ketaminy przeprowadzonych przez Sato
i wsp.*"” poréwnywano hipnotyczny efekt dziatania ketaminy u myszy typu dzikiego
z efektem dzialania u myszy zmutowanych, pozbawionych podjednostki €1 receptora
NMDA. Zaobserwowano zmiany dobowe w dziataniu ketaminy u myszy typu dzikiego,
natomiast zmiany takie nie wystapity w przypadku badania zmutowanych myszy,
co wskazuje na mozliwa przyczyng dobowej zmiennos$ci wrazliwosci na anestezje
wynikajaca ze zmian wrazliwosci centralnego uktadu nerwowego. ™’

Wstepne badania Kobayashiego® oraz Yoshidy® nad wplywem anestetykow na
ekspresje gendw cirkadialnych moga wskazywaé perspektywiczne kierunki badan.

Badacze wykazali, ze zarbwno dozylny anestetyk ogoélny — propofol jak i wziewny
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sewofluran hamuja ekspresje¢ gendw cirkadialnych w mozgu. Badania te nie byly jednak
ograniczone tylko do struktur zegara biologicznego, dlatego nie moga w petni
thumaczy¢ chronobiologicznego aspektu dzialania wybranych anestetykéw. Poza tym
geny cirkadialne wykazuja szereg innych funkcji poza zegarowymi, np. biora udziat
W procesie zapamictywania, produkcji hormonéw czy regulaciji snu.**3
Poniewaz zmiany w efekcie dzialania lekow sa czgsto spowodowane zmianami w ich
farmakokinetyce, mozliwym jest udzial rytmow farmakokinetycznych w rdznej
odpowiedzi na leki. Chronofarmakokinetyczne dane moga czesciowo wyjasniaé
zjawiska chronofarmakodynamiczne i wskazywac, ze czas podania leku jest czynnikiem
mogacym wplynaé na kinetyke leku."™ Szczegolnie prawdopodobne wydaje sie to
w $wietle badan Furukawy™™, ktére wykazuja zmienno$¢ dobowa aktywnosci enzyméw
watrobowych 1 tym samym metabolizmu lekow przez te enzymy. Autor ten wykazat
wzrost aktywnosci enzyméw w fazie aktywnosci badanych zwierzat tj. szczurdow. ™
Istnieje ~ wiele  badan  dotyczacych  dobowej  zmienno$ci  parametréw
farmakokinetycznych lekéw miejscowo znieczulajacych. Zaobserwowano migdzy
innymi zalezne od pory dnia zmiany warto$ci Cmax , ktore dla lidokainy najwyzsze
warto$ci przyjmuje 0 godzinie 16:00 oraz zwigkszenie warto$ci AUC podczas podania
leku o godzinie 15:30 w poréwnaniu z innymi godzinami. W przypadku bupiwakainy
wykazano dobowe zmiany Klirensu z maksymalnymi warto$ciami tego parametru
przypadajacymi na godzing 6:30. W przypadku anestetykow lokalnych okreslono takze
godzing, w ktorej dziataja one najdluzej (godz. 15:00), a takze wykazano dobowa
zmienno$é toksycznosci tych lekoéw.*® Chronofarmakokinetyka lokalnych anestetykow
moze wynika¢ z dobowej zmienno$ci czynnikow fizjologicznych wptywajacych na
parametry farmakokinetyczne lekow, m.in. rdznej przepuszczalnosci blon
biologicznych. Bruguerolle wykazal zmienno$¢ dobowa penetracji lidokainy do
erytrocytow, ktore sa czegsto wykorzystywane w badaniach modelowych.™® Ten sam
badacz wykazal dobowa zmienno$¢ wiazania z biatkami i dystrybucji lidokainy,
bupiwakainy, etidokainy i mepiwakainy.™’
W przypadku lokalnych anestetykéw duzy wplyw na ich metabolizm moga mie¢ takze
zmiany w watrobowym przeplywie krwi ze wzglgdu na wysoki wspdlczynnik ekstrakcji
tych lekow.

W dostegpnej literaturze nie opublikowano dotad chronafarmakokinetycznych
badan dotyczacych propofolu. Badania Challeta® wykazuja dobowa zmienno$¢ czasu

dziatania propofolu oraz jego wplyw na zegar biologiczny, jednak w pracy tej nie
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okreslano stgzen propofolu odpowiedzialnych za te efekty. W niniejszej pracy
doktorskiej skupiono si¢ na probie wyjasnienia chronofarmakodynamicznych efektow
propofolu w aspekcie farmakokinetyki tego leku w zaleznos$ci od godzin podania.
Badanie wplywu godziny podania na farmakokinetyke¢ propofolu u krolikow
przeprowadzono z udzialem 9 krolikow rasy Nowozelandzkiej biatej, ktore w sposob
losowy przydzielono do jednej z trzech grup. Przed pierwszym podaniem leku
zwierzgta byly przyzwyczajane do warunkéw, w ktorych przez 12 godzin poddawane
byly wplywowi sztucznego os$wietlenia, a przez kolejne 12 godzin catkowitej
ciemnosci. Badanie przeprowadzone zostalo w trzech etapach, w uktadzie krzyzowym
z zachowaniem dwutygodniowych odstgpow czasowych pomigdzy kolejnymi etapami
(wash-out). W kazdym z etapéw zwierzetom podawano propofol w dawce 5 mg/kg
masy ciata w postaci wlewu do zyly brzeznej ucha roztworu preparatu Plofed® 1% z 5%
glukoza w stosunku 1:4 za pomoca pompy infuzyjnej Perfusor Space firmy B. Braun
z szybkoscia wlewu 99 ml/h. Lek podawano kazdemu ze zwierzat doswiadczalnych
doktadnie o godzinie 10:00, 16:00 oraz 22:00. Stgzenie propofolu w o0soczu krwi
krolikow oznaczano w nastgpujacych punktach czasowych: 5 i 10 minucie wlewu,
zatrzymaniu wlewu oraz 3, 5, 10, 15 i 30 minut po zakonczeniu wlewu za pomoca
wysokosprawnego chromatografu cieczowego 1200 Series Agilent Technologies LC.
W tym celu wczesniej zwalidowano metode oznaczania propofolu opisana przez

Plummera.*®

Oznaczana substancja byla ekstrahowana z osocza za pomoca
cykloheksanu, odparowywana w strumieniu azotu, rozpuszczana w fazie ruchomej
i nastrzykiwana na kolumne chromatografu.

Na podstawie uzyskanych wynikow stezen (tab. 38 — 40) obliczono parametry
farmakokinetyczne dla trzech godzin podania leku przy pomocy programu Excel®
v.2007: ke, to5, AUC, AUMC, MRT, Cl oraz Vd (tab. 41 — 44).

Analizujac otrzymane parametry farmakokinetyczne przy wykorzystaniu testow
statystycznych (tab. 45 — 47) wykazano istotne statystycznie zmiany dla wartosci stalej
szybkosci eliminacji propofolu, ktéora wynosita o godzinie 10:00 $rednio
0,05 + 0,02 (min %), o godzinie 16:00 érednio 0,03 + 0,01(min ™) oraz $rednio
0,03 £ 0,02 (min ™) o godzinie 22:00. Wyniki testu najmniejszej istotnej réznicy dla
statej eliminacji wykazaty wysoka istotno$¢ réznicy tego parametru migdzy godzinami
10:00 a 22:00 oraz istotng roznicg¢ dla godzin 10:00 i 16:00. Nie wykazano roznic
istotnych statystycznie dla pozostatych parametrow farmakokinetycznych, jednak warto

zauwazyC¢ réznice w wartosciach AUC, ktére byly najwyzsze o godzinie 22:00
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natomiast o godzinie 10:00 zaobserwowano zmniejszenie wartosci AUC o 15%,
a o godzinie 16:00 mniejsze o 18%. Brak istotnosci statystycznej dla wartosci AUC
moze by¢ spowodowane niewielka liczebnoScia grupy badanej (n=9), a badania
z udziatem wigkszej liczby zwierzat moglyby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ te tendencje.

Wyniki te czesciowo potwierdzaja og6élny trend do wzrostu eliminacji lekow
w godzinach aktywnoS$ci zwierzat oraz mozliwo$¢ wydluzenia i nasilenia dziatania
anestetykOw w porze spoczynku, jednak w celu wyjasnienia chronobiologicznych
wiasciwosci propofolu potrzebne sa dalsze eksperymenty. Dotychczasowe wyniki
badan chronofarmakologicznych wybranych lekow ogolnie znieczulajacych sugeruja
racze] wigksza podatnos$¢ lub wrazliwos¢ centralnego ukladu nerwowego na anestezjg
w pewnych porach, niz na efekt r6znic w farmakokinetyce dobowej tych lekow. Sato

i wsp.

w badaniach nad chronobiologia ketaminy nie zaobserwowali zadnych
istotnych roznic w kinetyce tego leku w zaleznos$ci od godziny zastosowania, natomiast
potwierdzit si¢ wptyw godziny podania na wrazliwos$¢ receptora NMDA, porownujac
dobowe nasilenie dziatania leku u myszy typu dzikiego z efektem osiaganym w ciagu
doby u zwierzat zmutowanych, pozbawionych podjednostki €1 tego receptora.’’
W badaniach nad wptywem czasu na efekt dozylnych hipnotykéw u myszy dziatajacych
przez receptory GABA, (pentobarbital, propofol, midazolam), Sato i wsp.'>? ponownie
sugeruja, ze zmiany dhugosci 1 efektywnos¢i dziatania anestetykow wynikaja raczej ze
zmiennej wrazliwosci uktadu nerwowego niz z dobowych zmian w metabolizmie, gdyz
nie zaobserwowano zmian miedzy godzina 10:00 a 22:00 w iloSci i aktywnoSci
izoenzymow CYP.' Hipoteze ta zdaja sie potwierdza¢ badania Jaliffa, wykazujace
wzrost aktywnosci postsynaptycznych receptorow GABAa podczas godzin nocnych. ™

Kolejnym  aspektem niniejszej rozprawy doktorskiej jest badanie
farmakokinetyki propofolu w aspekcie jego interakcji z wybranymi lekami miejscowo
znieczulajacymi.

Oddzialywania lekow migdzy soba sa obecnie jednym z gldwnych problemow
1 zagadnien farmakoterapii. Polifarmakoterapia wielu chordéb jest obecnie bardzo
powszechna 1 wilasciwie rzadko zdarza si¢ mozliwo$¢ leczenia pacjenta wylacznie
jednym lekiem. Problem ten dotyczy takze anestezjologii, poniewaz do tej pory nie jest
znany lek, ktory bytby w stanie sam zapewni¢ wszystkie komponenty prawidlowe;j
anestezji bez narazenia pacjenta na zaburzenia funkcji zyciowych. W praktyce
klinicznej, rowniez propofol musi by¢ taczony z innymi lekami, gdyz zapewnia on

jedynie hipnozg, nie dajac efektu analgetycznego, stad czgste taczenie go z lekami
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miejscowo znieczulajacymi, a takze opioidami i lekami zwiotczajacymi. Polaczenie
kilku farmaceutykow pozwala na uzyskanie optymalnej anestezji, jednak stwarza
ryzyko wystapienia interakcji migdzylekowych, 0121388158
Skojarzenie analgezji regionalnej ze znieczuleniem ogdlnym zapewnia uzyskanie
odpowiedniego dziatania przeciwbdlowego w czasie oraz po zabiegu, umozliwia
bezpieczne i szybkie wybudzanie pacjenta oraz minimalizuje niekorzystne reakcje
pooperacyjne.
Potaczenie propofolu z lekami miejscowo znieczulajacymi takimi jak lidokaina
1 bupiwakaina jest szczeg6lnie chetnie wykorzystywane podczas inwazyjnych badan
diagnostycznych jak m.in. endoskopia przewodu pokarmowego, angiografia,
bronchoskopia, biopsje oraz wziernikowanie pecherza moczowego i moczowodow. **
U dzieci, potaczenie takie jest wykorzystywane w celu utrzymania ich przez dhuzszy
czas w bezruchu, zmniejszenia stresu i dyskomfortu podczas przeprowadzania
znieczulenia regionalnego. ™
Takze w celu zmniejszenia najczeSciej wystepujacego dzialania niepozadanego
propofolu jakim jest bol w miejscu podania, popularna technika jest taczenie tego leku
z lidokaina. Powszechnie stosowane sa dwie metody: bezposrednie podanie lidokainy
do zyly przed podaniem do niej propofolu lub zmieszanie emulsji propofolowej
z lidokaina i podawanie gotowego roztworu.*®

Obecnie wzrasta zainteresowanie i kliniczne wykorzystanie interakcji pomigdzy
anestezja regionalng 1 lekami uzywanymi do ogolnego znieczulenia. Wykazano
bowiem, iz blokada rdzeniowa z zastosowaniem bupiwakainy zmniejsza potrzebe
stosowania hipnotykow: propoflu, midazolamu i tiopentalu.*®*%2
Mozliwos¢ okreslenia interakcji lekowych z wudziatlem anestetykéw lokalnych
1 ogbélnych, ktére moga modyfikowa¢ efekt znieczulenia u pacjenta, bylaby bardzo
cenna w codziennej praktyce klinicznej. Dotychczasowe doniesienia literaturowe nie
daja jednoznacznej odpowiedzi na temat mozliwego wpltywu propofolu na leki
znieczulajace miejscowo, dlatego badanie interakcji migdzy propofolem a bupiwakaing
i lidokaina wydaje si¢ by¢ istotnym i wartym wyjasnienia zagadnieniem. Z jednej
strony potaczenie kilku lekow pozwoli¢ moze na zmniejszenie ich dawek, jednak, co
jest szczegblnie istotne w przypadku lekow miejscowo znieczulajacych, moze tez
prowadzi¢ do przekroczenia bezpiecznych stgzen lekow 1 pojawienia si¢ objawow

toksycznych, szczeg6lnie ze strony uktadow nerwowego i krazenia,**'%
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Zarowno w metabolizmie propofolu jak i lidokainy biora udziat enzymy CYP 1A2 oraz
CYP 3A4, a za metabolizm bupiwakainy w gldéwnej mierze odpowiedzialna jest
izoforma CYP 3A4, co stwarza mozliwosci wystapienia interakcji na poziomie
metabolizmu tych lekow,101280112116,163

W dotychczasowych badaniach wykazano hamujace wiasciwosci propofolu na
metabolizm innych lekow. Hamaoka i wsp.®® w badaniach in vitro z uzyciem ludzkich
mikrosoméw wykazali zmniejszenie metabolizmu midazolamu pod wplywem
propofolu.®® Badania przeprowadzone w warukach in vivo potwierdzity te tendencje.
Lichtenbelt i wsp.'®* badali wptyw propofolu na metabolizm midazolamu na grupie 8
zdrowych ochotnikow. W pierwszym etapie badanym podano sam midazolam,
w drugim etapie midazolam i propofol. Po zastosowaniu propofolu stwierdzono 27%
wzrost wartosci st¢zen midazolamu, zmniejszenie jego objetosci dystrybucji z 5,37 do
2,98 | oraz klirensu z 0,39 do 0,31 I/min. Przypuszcza sig, ze zmiany te moga wynikaé
z hamujacego wptywu propofolu na izoform¢ CYP 3A4, odpowiedzialng w glownej
mierze za metabolizm midazolamu.***
Hamujacy wptyw propofolu na metabolizm watrobowy potwierdzity takze badania
Inomaty i wsp.'®, ktorzy wykazali hamowanie metabolizmu lidokainy w badaniu in
vitro z zastosowaniem ludzkich i szczurzych mikrosomow. W przeprowadzonym
badaniu stosowano rézne dawki propofolu (0; 0,5; 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10; 15; 20 i 40
pg/ml) w celu okreslenia ich wptywu na przemiany lidokainy (4,7 pg/ml) do jej
metabolitu MEGX. Pomiar ilo$ci tworzacego si¢ MEGX wykazat nieliniowa zaleznos$¢
obnizania aktywno$ci metabolicznej mikrosoméw wraz ze wzrostem dawek propofolu.
Metabolizm lidokainy zostal zahamowany w 50% juz przy dawce propofolu
wynoszacej 5 ug/ml.10 Wyniki tych badan w $wietle wczes$niejszych badan Leunga
i wsp.'®®> moga wskazywaé, ze propofol jest w znacznej mierze metabolizowany przez
izoform¢ CYP 1A2. Podobnie jak lidokaina, za ktorej metabolizm w dwoch trzecich,

wedlug doniesien Orlanda i wsp., jest odpowiedzialny CYP 1A2.'*?

Leung wykazat
hamujacy wptyw propofolu na metabolizm midazolamu, ktory jest metabolizowany
przez izoform¢ CYP 3A4, jednak dopiero w duzych dawkach znacznie

1.1% Wyniki uzyskane przez Inomatg — 50%

przekraczajacych dawki kliniczne 1 mmol/
zahamowanie metabolizmu lidokainy przy stezeniach 5 pg/ml moga wskazywac na
wigkszy udzial w biotransformacji leku CYP 1A2.%

Te same izoformy cytochromu P450, co w przypadku lidokainy, biora udziat

w metabolizmie innego lokalnego anestetyku tj. ropiwakainy. Rowniez w tym
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przypadku wykazano zalezny od dawki hamujacy wplyw propofolu na metabolizm tego
lokalnego anestetyku in vitro.*

Dalsze badania Nakayamy i wsp'?> nad wptywem propofolu na metabolizm lidokainy
nie potwierdzity wezesniejszych wynikow Inomaty i wsp.'® Badanie in vivo z udzialem
32 pacjentow przydzielanych losowo do jednej z dwdch grup — otrzymujacych propofol
lub sewofluran (n=16), znieczulanych zewnatrzoponowo lidokaina w dawce inicjujacej
5 mg/kg a nastgpnie podawanej w postaci wlewu 2,5 mg/kg/h , nie wykazalo roéznic
w stezeniach lidokainy w 0soczu pomiedzy grupami. Stezenie propofolu u badanych
0sob wynosito 4 pg/ml co odpowiada stgzeniom terapeutycznym tego leku (4-6
pg/ml).*?

W $wietle przedstawionych wyzej badan innych autorow, dodatkowym
aspektem niniejszej pracy doktorskiej byla ocena wptywu propofolu na parametry
farmakokinetyczne 1 metabolizm wybranych lekow miejscowo znieczulajacych —
lidokainy i bupiwakainy. Badania przeprowadzono dwuetapowo z wykorzystaniem
zwierzecego modelu doswiadczalnego — krolikow rasy Nowozelandzkiej bialej
(lidokaina etap | n=10, etap 1l n=8, bupiwakaina etap I, Il n=10). W pierwszym etapie
zwierzetom podano sam lek znieczulajacy miejscowo, w drugim dotaczono propofol.

W badaniach interakcji propofolu i lidokainy, w pierwszym etapie podawano
zwierzetom doustnie lidokaing w dawce 3 mg/kg masy ciata 1 pobierano probki krwi
w nastepujacych punktach czasowych od podania leku: 0,5,10,15, 30,60,90,120,150,180
oraz 240 minut. W drugim etapie eksperymentu podanie lidokainy poprzedzono
dwukrotnym podaniem propofolu w dawce 5 mg/kg masy ciata w postaci roztworu
z 5% glukoza (1:4) za pomoca pompy infuzyjnej Kwapisz® z szybkoscia wlewu 99
ml/h i ponownie pobierano probki w takich samych punktach czasowych jak w etapie
pierwszym. W ustaleniu procedury eksperymentalnej sugerowano si¢ opracowana
wczesniej metodyka doustnego testu lidokainowego, ktory jest dobrym wskaznikiem
oceny czynno$ci watroby, zaleznym od aktywnosci izoenzymoéw CYP 1A2 oraz CYP
3A4 145.166

Dotychczasowe doniesienia literaturowe  wskazuja, ze  wcze$niejsze
zastosowanie lekow miejscowo znieczulajacych pozwala znacznie obnizy¢ dawki

% wykazali mozliwosé

stosowanych jednoczesnie hipnotykow. Agarwal i wsp.'
zmniejszenia dawek stosowanego propofolu przy wczesniejszym zewnatrzoponowym
zastosowaniu bupiwakainy z dawki indukujacej 2,4 + 0,6 mg/kg do 1,3 + 0,3 mg/kg

oraz podtrzymujacej z 4,4 +1,6 mg/kg do 2,4 + 0,9 mg/kg.*®
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Z drugiej strony, propofol wydaje si¢ by¢ potencjalnym inhibitorem bupiwakainy, gdyz
metabolizm tych lekow dzieli szlak cytochromu P450 CYP 3A4."”' W badaniach
Jebbarla i wsp.'®” z udzialem 13 pacjentéw poddawanych operacjom koficzyn dolnych
z zastosowaniem blokady nerwu kulszowego bupiwakaing, poréwnano parametry
farmakokinetyczne lokalnego anestetyku polaczonego u 6 pacjentow ze znieczuleniem
ogb6lnym propofolem z parametrami drugiej grupy (n=7), w ktorej stosowano wylacznie
bupiwakaing. Probki krwi pobierano do 4h od podania leku, a nastgpnie oznaczano
metoda HPLC. Poréwnanie stezen 1 parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy nie
wykazalo réznic pomiedzy grupami pacjentow.™®’

W niniejszej pracy badanie interakcji bupiwakainy i propofolu przeprowadzono
wedlug schematu nasladujacego warunki kliniczne, w ktorych to najpierw swiadomemu
pacjentowi podawany jest lek miejscowo znieczulajacy, a dopiero pdzniej dotaczany
jest lek ogdlnie znieczulajacy — np. propofol.*31%8
W | etapie badania zwierzetom podawano bupiwakaing w dawce 1 mg/kg masy ciata
w okolice nerwu kulszowego za pomoca stymulatora nerwéw obwodowych Stimuplex®
1 pobierano probki krwi z zyty brzeznej ucha w 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 180,
240 300 oraz 360 minucie po podaniu leku. W etapie drugim 15 minut po znieczuleniu
miejscowym podawano zwierzgtom roztwor propofolu z 5% glukoza (w stosunku 1:4)
we wlewie 99 ml/h za pomoca pompy infuzyjnej Kwapisz®. Czasy pobrania probek
krwi byty identyczne jak w etapie I badan.

Celem cze$ci pracy dotyczacej badan wpltywu propofolu na metabolizm
wybranych lekow miejscowo znieczulajacych bylo zatem pordéwnanie stezen
i parametrow farmakokinetycznych lidokainy oraz bupiwakainy i jej metabolitu PPX
w dwodch etapach doswiadczenia — przed i po wilaczeniu propofolu. W celu wykonania
stosownych oznaczen, opracowano i zwalidowano metody HPLC przydatne do
oznaczania lidokainy oraz bupiwakainy i jej metabolitu PPX.

Do ilosciowych oznaczen lidokainy, bupiwakainy i PPX zastosowano chromatograf
cieczowy z autosamplerem Waters typ Alliance 2695 z detektorem UV. Oznaczane
substancje byty ekstrahowane z osocza krwi za pomoca eteru tert-butylometylowego,
odparowywane do sucha w strumieniu azotu, a sucha pozostato$¢ rozpuszczano w fazie
ruchomej i nastrzykiwano na chromatograf. Faz¢ ruchoma stanowila mieszanina
0,01 mol/l roztworu dwuwodorofosforanu potasu o pH 2,1 — 2,2 z acetonitrylem

(w stosunku 78:22 dla lidokainy oraz 83:17 dla bupiwakainy).
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W badaniu wptywu propofolu na metabolizm lidokainy oznaczono st¢zenia leku do 4
godziny od podania i na tej podstawie obliczono parametry farmakokinetyczne
w programie WinNonlin® oraz Excel v.2007: B, AUC (0., AUMC(0.ty, MRT (0.1}, t 055 ,
Vdarea, Cl, Chax 0Oraz t max (Tab. 48 — 59). Uzyskane wyniki poddano analizie
statystycznej przy pomocy testu Wilcoxona w programie Statistica™ v.10.
Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznych lidokainy w etapie I i Il wykazala
zmiany istotne statystycznie jedynie dla czasu pottrwania leku w fazie eliminacji,
ktorego $rednie wartosci w etapie pierwszym wynosity 7,901 h, a w etapie drugim
zmalaty do warto$ci $redniej — 1,877 h. Pozostale parametry nie zmienily si¢ w sposob
znaczacy po zastosowaniu propofolu (tab. 54, 55, 60). Réwniez nie zaobserwowano
istotnych statystycznie zmian st¢zen lidokainy pomiedzy etapami badania (tab. 48,49,
61). Otrzymane wyniki nie wskazuja jednoznacznie na wplyw propofolu  na
farmakokinetyke lidokainy, jednak zaobserwowane, zblizone wlasciwosci parametrow
farmakokinetycznych i wartosci stezen w obu etapach, zdaja si¢ potwierdza¢ wniosek
Nakayamy, ze propofol nie hamuje metabolizmu lidokainy w warunkach in vivo.*
Brak hamujacego efektu moze wynika¢ ze zbyt matych stezen propofolu stosowanych
w niniejszych eksperymentach, moze by¢ tez wynikiem nie pokrywania si¢
metabolizmu obu lekow na poziomie CYP, albo by¢ wynikiem duzego udzialu
pozawatrobowego metabolizmu lidokainy, ktéry wg badan Pinga i wsp. wynosi az
30%."°®

W badaniu wptywu propofolu na metabolizm bupiwakainy st¢zenia 0znaczono
do 6 godziny po podaniu leku, ze wzgledu na dluzszy biologiczny okres pottrwania
bupiwakainy niz lidokainy, dla ktorej probki pobierano do 4 godzin.> Obliczono
parametry farmakokinetyczne bupiwakainy i jej metabolitu PPX w | i Il etapie
korzystajac z programow WinNonlin® oraz Excel® v.2007: B, AUC (0.)y AUMCg.),
MRT (0-t), t 0,55, Cmax I t max dla obu substancji, oraz Vdaea i Cl dla bupiwakainy (tab. 50
— 53). Na podstawie przeprowadzonych badan dotyczacych wptywu propofolu na
metabolizm bupiwakainy nie wykazano rdznic istotnych statystycznie migdzy etapami
I i1l dla parametrow farmakokinetycznych bupiwakainy (tab. 56, 57, 62) oraz dla
stezen leku w osoczu badanych krolikow (tab. 50, 51, 63). Otrzymane wyniki

potwierdzaja dotychczasowe doniesienia Jebbarla i wsp.'®®

na temat parametrow
farmakokinetcznych bupiwakainy zastosowanej do blokady nerwu kulszowego

W potaczeniu z propofolem, w poréwnaniu do parametrow otrzymanych po podaniu
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samego lokalnego anestetyku. Podanie propofolu nie wptyngtlo w sposob istotny
statystycznie na stezenia i parametry farmakokinetyczne bupiwakainy.

Na podstawie przeprowadzonych w niniejszej pracy badan wykazano natomiast
istotne rdéznice w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych metabolitu
bupiwakainy — PPX przed i po zastosowaniu propofolu (tab. 58, 59, 64). Nie wykazano
natomiast réznic w samych stezeniach PPX pomigdzy etapami (tab. 52, 53, 65). Po
zastosowaniu propofolu zaobserwowano zmiany statej szybkosci fazy eliminacji — P
(p=0,007), ktorej $rednie wartosci w etapie I wynosily 0,946 h™ w etapie Il zmalaly do
0,257 h™. Rowniez sredni czas przebywania leku w ustroju MRT(y zmienit sig
W sposob istotny statystycznie (p=0,009) ze $redniej wartosci w etapie I 1,033 h do
1,824 h w etapie Il. Parametr to5 g zmienit sig ze $redniej wartosci 1,237 h w etapie I do
3,455 h w etapie Il. Takze uzyskiwane st¢zenia maksymalne metabolitu bupiwakainy —
PPX zmienily si¢ istotnie przyjmujac wartos¢ $rednia 476,150 ng/ml w etapie I,
a 349,108 ng/ml w etapie 1l. Uzyskane wyniki moga sugerowac¢ spowolnienie procesu
eliminacji metabolitu bupiwakainy — PPX i tym samym wydluzenie czasu przebywania
leku w ustroju, a takze czasu poOltrwania leku w fazie eliminacji. Dodatek sedacji
propofolowej do regionalnej anestezji zmniejszyt takze w sposob istotny stezenia
maksymalne metabolitu bupiwakainy, co moze by¢ wynikiem wydluizenia czasu
przebywania w ustroju PPX 1 wolniejszych zmian jego stezen. Zmiany parametrow
farmakokinetycznych PPX moga wynika¢ z hamujacego wplywu propofolu na
metabolizm watrobowy krolikow.

Okreslenie potencjalnych interakcji propofolu oraz mozliwo$¢ korelacji
dawkowania z godzina podania moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skutecznos$ci
terapeutycznej 1 zmniejszenia czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych. Jest to
szczegblnie istotne dla lekéw czgsto stosowanych na oddziatach intensywnej terapii —
takich jak propofol. Dokladne okreslenie chronofarmakologii i interakcji propofolu
z lekami miejscowo znieczulajacymi wymaga dalszych badan, ktore przyczynia si¢ do

dalszej optymalizacji terapii tym lekiem.
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1. Badanie chronofarmakokinetyki propofolu wykazuje zalezno$¢ jego szybkosci

eliminacji od godziny podania leku.

2. Stala szybkosci eliminacji propofolu u badanych zwierzat doswiadczalnych

przyjmuje najwyzsze wartosci w porze ich aktywnosci.

3. Parametry farmakokinetyczne propofolu tj. AUC, AUMC, MR, Cl, Vd u krélikow
nie zmieniaja si¢ istotnie miedzy godzinami 10:00, 16:00 i 22:00.

4. Podanie propofolu nie powoduje hamowania metabolizmu lidokainy.

5. Parametry farmakokinetyczne bupiwakainy nie zmieniaja si¢ po podaniu propofolu.

6. Jednoczesne stosowanie propofolu i bupiwakainy zmienia parametry

farmakokinetyczne metabolitu bupiwakainy — 2,6-pipekolilksylidyny (PPX).

7. Propofol wptywa na wolniejsza eliminacje PPX i wydluzenie czasu przebywania

zwiazku w organizmie.
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Propofol jest dozylnym Iekiem ogdlnie znieczulajacym uzywanym
do wprowadzenia jak i podtrzymania znieczulenia oraz do sedacji. Szereg korzystnych
wlasciwosci farmakologicznych jak m.in. szybki i tagodny poczatek dzialania, tatwos¢
wybudzania i niewielka czgstotliwo$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych sprawia,
ze lek jest bardzo chgtnie i czgsto stosowany. Dzigki swojej farmakokinetyce propofol
jest preparatem preferowanym w tzw. ,,chirurgii jednego dnia”, gdzie bardzo istotnym
jest poznanie czynnikow modyfikujacych odpowiedz farmakologiczna lekéw.

Celem niniejszej pracy byla analiza chronofarmakokinetyczna propofolu oraz
zbadanie jego wplywu na farmakokinetyke jednocze$nie stosowanych wybranych
lekow miejscowo znieczulajacych z uzyciem zwierzecego modelu doswiadczalnego.
Badania zostaly przeprowadzone na trzech grupach krolikow rasy Nowozelandzkiej
bialej.

W celu oceny wptywu dobowych rytméw biologicznych na farmakokinetyke
propofolu przeprowadzono badanie z udziatem 9 krolikow przydzielonych w sposob
losowy do jednej z trzech grup. Doswiadczenie przeprowadzono w ukladzie krzyzowym
w trzech etapach z dwutygodniowymi odstgpami czasowymi migdzy etapami. Przed
badaniem 1 w trakcie zwierzegta poddawane byty dzialaniu sztucznego o$wietlenia przez
12 h, a przez kolejnych 12 h znajdowaly si¢ w warunkach catkowitej ciemnosci.
W kazdym z etapow w odstgpach szesciogodzinnych (10:00, 16:00, 22:00) krolikom
podawano propofol w postaci wlewu dozylnego w dawce 5 mg/kg m.c. Stgzenia
propofolu oznaczono w przedziale czasowym od rozpoczecia wlewu do 30 minut
od zakonczenia infuzji.

Réznice istotng statystycznie uzyskano dla wartosci stalej eliminacji propofolu
o godzinach 10:00, 16:00 i 22:00. Dla pozostatych obliczonych parametrow
farmakokinetycznych: tos, AUC, AUMC, MRT, Cl oraz Vd, nie wykazano roznic
istotnych statystycznie w badanych porach dnia.

Podjgto takze probe potwierdzenia lub wykluczenia hamujacych wilasciwosci
propofolu na metabolizm lekéw miejscowo znieczulajacych. Badanie przeprowadzono
dwuetapowo na dwoch grupach krolikow oceniajac wptyw propofolu na parametry
farmakokinetyczne lidokainy oraz bupiwakainy wraz z jej metabolitem PPX.

Pierwszej grupie zwierzat podano lidokaing w dawce 3 mg/kg m.c. i pobierano
probki w odpowiednich punktach czasowych od 0 do 240 minut od podania leku

w dwoch etapach badania. W pierwszym etapie podano zwierzgtom jedynie anestetyk
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lokalny, natomiast w etapie drugim podanie lidokainy poprzedzone byto dwukrotnym
podaniem propofolu — 24 godziny oraz 15 minut przed podaniem lokalnego anestetyku.

Obliczono parametry farmakokinetyczne lidokainy w dwoch etapach badania.
Roéznicg istotna statystycznie po podaniu propofolu zaobserwowano tylko dla czasu
pottrwania leku w fazie eliminacji, ktory ulegt skroceniu. Dla pozostatych parametrow
farmakokinetycznych nie zaobserwowano zmian ich wartos$ci.

Druga czg$¢ badania wplywu propofolu na anestezj¢ lokalna stanowito badanie
z uzyciem bupiwakainy stosowanej miejscowo. W pierwszym etapie badania krélikom
podano sam lek miejscowo znieczulajacy w okolice nerwu kulszowego w dawce
1 mg/kg m.c., a w etapie drugim dodatkowo podano wlew propofolu w dawce 5 mg/kg
m.c. Oznaczono stgzenia bupiwakainy 1 jej metabolitu pipekoliksylidyny (PPX)
w odpowiednich punktach czasowych od 0 do 360 minuty od podania leku.

Réznic  istotnych  statystycznie nie zaobserwowano dla parametrow
farmakokinetycznych bupiwakainy, natomiast w przypadku PPX wykazano wolniejsza
eliminacj¢ leku i wydluzenie czasu przebywania leku w ustroju po zastosowaniu
propofolu. Z przeprowadzonej analizy statystycznej parametrow farmakokinetycznych

wynika wzrost warto$ci MRT i to sp 0raz spadek wartosci § i C max pomigdzy etapami.
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Chronopharmacokinetic studies of propofol

Propofol is a short-acting, intravenously administered hypnotic agent. It has
many uses including the induction and maintenance of general anesthesia. Propofol is
also used to sedate individuals who are receiving mechanical ventilation and for
procedural sedation, for example during endoscopic procedures. Number of beneficial
pharmacological properties — rapid and smooth onset of action, ease of awaking and low
incidence of side effects make the drug very frequently used. Pharmacokinetic
properties of propofol cause the drug is preferred in a one-day surgery where knowledge
about agents modifying pharmacology of drugs is crucial.

The aim of this thesis is to evaluate chronopharmacokinetics of propofol and
propofol influence on a pharmacokinetics of local anesthetics - lidocaine and
bupivacaine. The survey was carried out on the three groups of rabbits — The New
Zealand White.

To assess the influence of biological rhythms on the pharmacokinetics of
propofol, the crossover trail was conducted on the group of 9 rabbits randomly allocated
into the one of three groups. The study was carried out in three stages with a two week
wash-out period. Prior to and during the trial animals were under conditions of 12 hours
of artificial light and 12 hours of darkness. In each of the stages, at six-hour intervals
(10:00, 16:00, 22:00), the rabbits were administered a single intravenous dose of
propofol 5 mg/kg body mass. The concentrations of propofol were marked in the
intervals ranging from 0 to 30 minutes.

For the pharmacokinetic parameters of propofol statistically significant
difference was obtained for the elimination rate constant at 10:00, 16:00 and 22:00. No
statistically significant differences were acquired for the other pharmacokinetic
parameters at studied times of the day: AUC, AUMC, MRT, Cl, Vd.

It was attempted to evaluate the potential inhibiting properties of propofol on the
metabolism of local anesthetics — lidocaine and bupivacaine. The trials were carried out
with two groups of rabbits (n=10) in two stages.

In group one (n=10) animals were administered a single dose of lidocaine
3 mg/kg of body mass. Blood samples were collected in time from 0 to 240 min in two

stages of trial. In the first stage only lidocaine was administered, while in the second
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stage it was preceded by two intravenous infusions of propofol — 24 h and 15 min
before local anesthetic.

Statistically significant differences between stages of the trial were shown only
for the half life of elimination of lidocaine, which was shorter after previous propofol
administration. No statistically significant differences were shown for the other
pharmacokinetic parameters of lidocaine.

To evaluate the influence of propofol on a local anesthetic bupivacaine and its
metabolite PPX pharmacokinetics the bupivacaine was administered into the area of
sciatic nerve 1 mg/kg body mass. In the first stage only bupivacaine was given
intramuscularly while in stage two it was combined with intravenous infusion of
propofol in a dose 5 mg/kg body mass. Plasma bupivacaine and PPX concentrations
were measured at time from 0 to 360 min.

There were no statistically significant differences in bupivacaine
phatmacokinetic parameters between two stages of the trial. Statistically significant
differences between the first and second stage were shown for the PPX elimination

constant rate, half-life and maximum concentration.
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