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Opracowanie i walidacja metody oznaczania tigecykliny oraz farmakokinetyka tego leku u
indykow
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Tigecyklina jest najnowszym antybiotykiem z grupy tetracyklin a jednoczesnie
pierwszg glicylocykling zarejestrowang do leczenia zakazen bakteryjnych u ludzi. Brak danych
na temat farmakokinetyki tego leku u ptakéw stanowi istotng luke w wiedzy. Dlatego celem
niniejszej rozprawy byto okredlenie witasciwosci farmakokinetycznych tigecykliny
u indykéw po jej zastosowaniu drogg dozylng (grupa V), domiesniowg (grupa IM), podskdrna
(grupa SC) oraz doustng (grupa PO). W zwigzku z brakiem metody oznaczania tigecykliny w
osoczu ptakéw, kolejnym celem niniejszych badan byto opracowanie selektywnej, doktadnej
i precyzyjnej metody oznaczania tigecykliny w osoczu indykéw przy uzyciu wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowgq spektrometrig mas (HPLC-MS/MS). Ptaki
podzielono na cztery w/w grupy doswiadczalne, ktérym podawano lek w jednorazowej
dawce 10 mg/kg masy ciata (m.c.). Przygotowanie probki do badan opierato sie o
denaturacje biatka oraz ekstrakcje typu ciecz-ciecz przy uzyciu 1,2-dichloroetanu. Rozdziat
chromatograficzny tigecykliny i minocykliny [stanowigcej standard wewnetrzny (IS)]
przeprowadzono na kolumnie Atlantis T3 przy uzyciu elucji gradientowej. Detekcje
tigecykliny i IS prowadzono przy ustawieniach stosunku masy do tadunku 293,60 m/z >
257,10 m/z dla tigecykliny oraz 458,00 m/z - 441,20 m/z dla IS. Nowoopracowang metode
poddano procesowi petnej walidacji w zakresie selektywnosci, liniowosci, limitu detekgcji,
oznaczenia granicy oznaczalnosci, doktadnosci i precyzji, a ponadto odzysku, przenoszenia

i stabilnosci tigecykliny oraz efektu matrycy. Wszystkie parametry walidacyjne spetnity
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wymagane kryteria akceptacji. Srednie stezenie tigecykliny po podaniu IV byto istotnie
wyzisze niz po podaniu pozanaczyniowym. Nie zanotowano istotnych rdznic miedzy
stezeniami leku podawanego IM oraz SC. Biodostepnos¢ tigecykliny po podaniu IM, SC i PO
wynosita odpowiednio 32,5945,99%, 34,91+9,62% i 0,97+0,57%. Okres poéttrwania w fazie
eliminacji (ti/,g) wynosit: po podaniu IV 23,4946,51 godz., po podaniu IM 25,42+4,42 godz.,
po podaniu SC 26,6245,19 godz., za$ po podaniu PO 2,26+0,74 godz. Warto$é sredniego
czasu przebywania leku w ustroju (MRT) po podaniu IV, IM, SC i PO wynosita odpowiednio
7,92+1,41 godz., 19,62+2,82 godz., 17,55+2,59 godz. i 2,31+0,43 godz. Z kolei wartos¢
objetosci dystrybucji (Vdareao-t)) Wynosita: po podaniu IV 14,85+5,71 I/kg, po podaniu IM
14,68+2,56 I/kg, po podaniu SC 15,37+3,00 I/kg, zas po podaniu PO 1,31+0,43 I/kg. Z rac;ji
tego, ze tigecyklina wchtania sie w $ladowym stopniu z przewodu pokarmowego indykéw,
podana doustnie mogtaby znalez¢ zastosowanie kliniczne u drobiu jedynie w przypadku
leczenia zakazen przewodu pokarmowego. Dtugi ti/,3 oraz MRT, jak réwniez duza Vd area o-t)
osiggniete po podaniu parenteralnym pozwalajg zakwalifikowa¢ tigecykline, jako antybiotyk
dtugodziatajgcy. W oparciu o ustalone witasciwosci farmakokinetyczne tigecykliny i dane
dotyczgce wartosci MICy dla tego antybiotyku, wykazano, ze tigecyklina podawana
parenteralnie w dawce 10 mg/kg m.c. osigga stezenia terapeutyczne w osoczu indykdéw
wobec wielu patogendw odpowiedzialnych za wywotywanie zakazen bakteryjnych u tego

gatunku.



