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Roviditések jegyzéke

-2LL —log likelihood

AIC — akaike informacios kritérium

AUC,.. — plazmakoncentracio-idé gorbe alatti terllet végtelenre extrapolalva

AUC24n — plazmakoncentracié-idé gorbe alatti tertlet 24 orara kiszamitva

AUC/MIC — a két gydgyszerbeadas kdzotti idGintervallum azon része oraban kifejezve, amely soran az
antibakteridlis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz szlkséges
koncentraciot

BSV — egyedek kozotti valtozékonysag

CA-MH - kationadjuvalt Mueller-Hinton leves

Cavg2an — 24 Oréra vetitett atlagos plazmakoncentracio a vérplazmaban és az izileti folyadékban

CBP — klinikai hatarérték

CFU - telepfomral6 egységek

Cl —teljes test clearance

CLSI - Klinikai és Laboratériumi Szabvanyulgyi Intézet

Cmax — maximalis plazmakoncentracié

Cmax/MIC — az antibakterialis szer maximalis plazmakoncentraciéjanak és a vizsgalt baktérium MIC-
értékének aranya

CWRES - feltételes sulyozott maradékérték

DV - fliggb valtozo

Eo = kezdeti logio alapu él6 baktériumsejtszam

ECso = florfenikol in vitro koncentracio-idé 6sszefliggése, amely a maximalis 6lési képesség felét képes
kifejteni

ECDC - Eurépai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kézpont

EFSA — Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatésag

EMA — Europai Gyégyszerigynokség

Emax = maximalis (valasz) 6lési képesség

FDA — Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hivatala

y = Hill-koefficiens (a gérbe meredeksége)

HPLC — nagy teljesitményi folyadékkromatografia

im. — intramuszkularis

IPRED — az egyéni etdkon alapul6 elbrejelzett erték

iv. — intravénas

Kab — felszivodas sebességi allando Ke — eliminacios sebességi allando

LC-MS/MS - folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem témegspektrometria

LOD - kimutatéasi hatar

LOQ — meghatarozasi hatar

MIC — minimalis gatlé koncentracié

MICso — az a koncentracio, amely az adott fajba tartozé izolatumok 50%-at gatolja
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MICg — az a koncentracio, amely az adott fajba tartozé izolatumok 90%-at gatolja

NLME — nem linearis vegyes hatasu modell

PK/PD analizis — farmakokinetikai/farmakodinamiai analizis

PK/PDco — farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarérték

PDT — farmakodinamiai célérték

p.o. — szdjon at

PRED - populaciés paraméterbecsléseken alapuld populacios elérejelzett érték

PRRS — a sertések reprodukcios zavarokkal és l1égz&szervi tinetekkel jaré szindromaja

PTA — a célérték elérésének valdszinlisége

QRPEM - quasi-random parametric expectation maximization

RSD - relativ standard eloszlas

sc. = szubkutan

SD - standard eloszlas

t10a0 — felszivodasi felezési id6

t12e1 — €liminacios felezési idé

tmax — @ Cmax eléréséhez szikséges idd

V4 — latszélagos megoszlasi térfogat

VPC — vizualis prediktiv ellen6rzés

%T>MIC — a két gydgyszerbeadas kozotti idintervallum azon része szazalékban kifejezve, amely soran
az antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges

koncentraciot



1. Osszefoglalas

Az antibakteridlis szerekkel szembeni rezisztencia korunk egyik legnagyobb kihivasa a
kéz- és allategészséglgy szamara egyarant. Amellett, hogy tdbb vilagszervezet is az
antibakterialis szerek felhasznalasanak csokkentésére hivja fel a figyelmet, ezeknek a
készitményeknek az alkalmazasa azonban az intenziv allattartasi rendszerekben kdnnyebben
allategészséglgyi problémava valdé fakultativ patogének miatt elkerllhetetlen. Ennek
kovetkeztében fontos, hogy minél tdbb informaciéval rendelkezziink a telepi kérlilmények
kozott alkalmazott antimikrobialis szerek szervezeten bellli viselkedésér6l, azaz azok
farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagairél. A farmakokinetika szempontjabdl
kiemelked6en fontos, hogy ne csak a vérplazmaban, hanem a hatas, tehat tulajdonképpen a
fert6zés helyérdl is legyenek ilyen jellegl informacidink. Mindez azért nagy jelentéségl, mert
az antibakterialis terapia igy teheté még célzottabba, vagyis kérokozéra, allatfajra és hatas
helyre szabotta. Ezekkel a paraméterekkel az antibakteridlis terapia soran alkalmazott dézis,
a két beadas kodzotti idétartam és a kezelés hossza pontosan megahatarozhaték. Minderre
azért van szlikség, hogy a klinikai- és mikrobioldgiai hatékonysag mellett, minél kisebb esélyt
biztositsunk az adott antibakteridlis szerrel szemben rezisztens baktériumtorzsek
szelekcidjara.

Jelen kutatomunka soran a florfenikol és enrofloxacin farmakokinetikai tulajdonsagait
vizsgaltuk sertés vérplazmaban és izlleti folyadékban. A sertésegészségigyben nagy kihivast
jelent a fert6z6 eredetli santasagok gyogykezelése amallett, hogy nagy gazdasagi kartétellel
is jarnak és allatjéléti hatasuk sem elhanyagolhaté. A fertéz6 eredetli santasagok hatterében
gyakran fordul el§ Streptococcus (S.) suis, igy vizsgalataink soran ezzel a baktériumfajjal
kapcsolatban vizsgaltuk a két hatéanyagot.

A florfenikol esetében két kiiléonb6z8-, mig az enrofloxacinnal az engedélyezett dézisban
elemeztlik a gyégyszerkoncentraciokat sertés vérplazmaban és izlleti folyadékban. Elséként
a florfenikolt vizsgaltuk, az engedélyezett 15 mg/kg-os dozisban, egyszeri intramuszkularis
(im.) alkalmazast kovetéen, majd ugyanezt a hatéanyagot, a nagyobb 30 mg/kg-os dozisban,
egyszeri im. alkalmazast kovetéen. Utobbit, az indikacios kor esetleges bévitése céljabol
tanulmanyoztuk. Harmadik kutatdsunkban az enrofloxacint 7,5 mg/kg-os doézisban, egyszeri
szubkutan (sc.) beadast kdvetben vizsgaltuk.

Mindharom esetben az LC-MS/MS technikaval meghatarozott koncentracié értékek
alapjan értékeltuk a hatdéanyagok koncentracio-idé gorbeéit sertés vérplazmaban és izileti
folyadékban, majd nemrekeszes farmakokinetikai analizissel egyedenként szamitottuk ki a
fébb farmakokinetikai paramétereket (Cmax, tmax, tuzel, Ke, AUC24n, AUCo.-, Vg, Cl).



Ezt kovetben, egy nem linearis vegyes hatasu modell alkalmazasaval meghataroztuk a
megfeleld populaciés farmakokinetikai modellt, amelyet a log likelihood legalacsonyabb
ertékei, az Akaike informacios kritérium, a grafikonok vizualis vizsgalata, a vizualis prediktiv
ellendrzés grafikonjai és a Phoenix modell-6sszehasonlité eszkdze alapjan valasztottunk ki,
amelyek minden esetben egyrekeszes farmakokinetikai modellt eredményeztek. A kdvetkez6
lépésben Monte Carlo szimulacioval minden esetben célpopulaciét hoztunk Iétre, amelyek
értékeit ismét nemrekeszes analizissel értékeltik.

A florfenikol 15 mg/kg-os alkalmazasa soran sertés vérplazmaban a maximalis
plazmakoncentracié 3,02 + 1,7 pg/ml-nek bizonyult, amelyet 1,18 + 0,44 h alatt ért el. A
vérplazmaban a teljes test clearence 0,18 + 0,04 (I/h)/kg, mig a latszélagos megoszlasi térfogat
(Vq) 6,44 £ 3,68 I/kg volt. A gbrbe alatti tertilet végtelenre extrapolalva 84,82 + 18,91 (h x
Mg)/ml-nek bizonyult. Ebben az alkalmazasi médban a florfenikol Crax-ja 1,81 + 0,82 pg/ml volt
sertés izlleti folyadékban, amelyet 2,71 + 1,32 h alatt ért el. Az izlleti folyadékban a Cl 0,28 +
0,12 (I/h)/kg-nak, mig Vq4 9,18 £ 3,88 I/kg-nak bizonyult. A AUCo... 64,69 + 28,12 (h x pg)/ml
volt.

A florfenikol 30 mg/kg-os kisérlete soran a vérplazmaban a Cnax 7,57 £ 2,89 ug/ml-nek
bizonyult, amelyet 1,05 £ 0,21 h (tnax) alatt ért el. A vérplazmaban a Cl 0,19 + 0,04 (I/h)/kg-
nak, mig a Vq 4,51 + 2,07 I/kg-nak bizonyult. A AUCy.. 166,94 £ 33,74 (h x ug)/ml volt. Ebben
az alkalmazasi médban a florfenikol Cmax-ja 2,54 £ 0,67 ug/ml volt az izileti folyadékban,
amelyet 1,00 = 0,00 h alatt ért el. Ezen a hatas helyen a Cl 0,47 + 0,16 (I/h)/kg-nak, mig a V4
12,45 £ 3,56 I/kg-nak bizonyult. A AUCo.. 71,42 + 23,89 (h x ug)/ml volt.

Az enrofloxacin 7,5 mg/kg-os alkalmazasa soran a vérplazmaban a Chax
1,66 £ 0,33 pg/ml-nek bizonyult, amelyet 5,03 +1,62 h alatt ért el. A vérplazmaban a Cl
0,19 £ 0,02 (I/h)/kg-nak, mig a Vg 3,57+0,64I/kg-nak bizonyult. A AUCo.-
38,89 % 3,89 (h x ug)/ml volt. Az enrofloxacin Cmax-ja 1,67 £ 0,49 ug/ml volt sertés izileti
folyadékban, amelyet 8,60 £ 2,09 h alatt ért el. Az iziileti folyadékban a Cl 0,18 £ 0,05 (I/h)/kg-
nak, mig a V4 2,96 0,97 I/kg-nak bizonyult. A AUCo.. 45,26 + 12,68 (h x ug)/ml volt.

A célpopulaciok adatai és a farmakodinamiai célértékek alapjan meghataroztuk ezek
elérésének 90%-os vagy a feletti valoszinliségét. A florfenikol esetében a vizsgalataink soran
meghatarozott AUC.4/MIC aranyokat (bakteriosztatikus hatas esetén az iziileti folyadékban
és vérplazmaban is 22 h, mig baktericid hatas esetén az izileti folyadékban 76 h, mig a
vérplazmaban 86 h), illetve a szakirodalomra alapozva a %T>MIC dsszefuggést (40-50%)
alkalmaztuk. Az enrofloxacin esetében a szakirodalmi adatok alapjan csak az AUC,../MIC
aranyt (>50h) wvettuk alapul. Végil minden esetben javaslatot tettunk a

farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarértékre.



A florfenikol 15 mg/kg-os dozisa esetében, egyszeri im. beadasat kdvetéen a javasolt
farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarérték (PK/PDco) a florfenikol minimalis gatlo
sertés izileti folyadékra vonatkoztatva <0,5 pug/ml-nek bizonyult, S. suis okozta szeptikémia
és izlletgyulladas soran. A florfenikol 30 mg/kg-os dézisanak egyszeri im. beadasat kdvetden
a javasolt PK/PDco érték MIC-értékben kifejezve sertés vérplazmara vonatkoztatva <2 ug/ml,
mig sertés izlleti folyadékra vonatkoztatva <1 pg/ml, ugyanezen S. suis okozta bantalmak
esetében. Az enrofloxacin 7,5 mg/kg-os dozisban torténd, egyszeri sc. beadasat kovetéen a
javasolt PK/PDco érték MIC-értékben kifejezve sertés vérplazmara és sertés izlleti folyadékra
vonatkoztatva egységesen <0,5 ug/ml S. suis okozta szeptikémia és izlletgyulladas soran.

A florfenikol farmakodinamiai célértékeit harom kulénb6zé kdzegben (sertés izlleti
folyadék, sertés vérplazma, CA-MH (kationadjuvalt Mueller-Hinton) leves) hataroztuk meg,
szaporodasi és Olési gorbék felvételével, kildbnbdzb florfenikol-koncentraciok (0, 0,5; 1, 2, 3,2;
4, 6,4; 8, 16 ug/ml) mellett. A vizsgalatok eredményeit alkalmaztuk a florfenikol PK/PDco
értékeinek meghatarozasahoz. Mindemellett, 100, klinikai esetbél szarmazd, magyarorszagi S.
suis izolatum florfenikol és enrofloxacin MIC-értékeit hataroztuk meg, majd a CLSI hatarértékei
(CLSI, 2020) alapjan besoroltuk érzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens kategoériakba
- florfenikolra és enrofloxacinra nézve. Az izolatumok 60%-a érzékenynek, 23%-a mérsékelten
érzékenynek, mig és 17%-uk rezisztensnek bizonyult florfenikollal szemben (< 2, 4, = 8 ug/ml),
tovabba az izolatumok 66%-a érzékenynek, 18%-a mérsékelten érzékenynek, 16%-uk pedig

rezisztensnek mindsilt enrofloxacinnal szemben. A MICso és MICq értékek florfenikol

esetében 2 pg/ml és 8 ug/ml, mig enrofloxacin esetében 0,5 pyg/ml és 2 ug/ml voltak.
Ezt kdvetben kiszamitottuk az érzékeny izolatumok aranyat az altalunk meghatarozott

PK/PD hatarértékek alapjan. Ennek megfeleléen, a florfenikol 15 mg/kg-os dézisban, egyszeri

im. beadasat kovetben sertés vérplazmara (<1 ug/ml) vonatkoztatva az altalam vizsgalt S. suis
izolatumok 36%-a tekinthet6 érzékenynek, mig ugyanebben az adagolasi rendben sertés
izlleti folyadékra (<0,5 pg/ml) vonatkoztatva csak az izolatumok 23%-a tekinthet6
érzékenynek. A 30 mg/kg-os doézis esetén sertés vérplazmara (<2 ug/ml) vonatkoztatva az
izolatumok 60%-a tekinthetd érzékenynek a CLSI hatarértékek alapjan meghatarozott
aranyokkal megegyez6 modon, mig a sertés izileti folyadékra (1 pg/ml) vonatkoztatva csak
az izolatumok 36%-a tekintheté érzékenynek. Az enrofloxacin esetében az altalunk
meghatarozott PK/PDco értékek esetén (sertés vérplazma és sertés izileti folyadék = 0,5
ug/ml) a CLSI hatarértékekkel megegyezd aranyt kaptuk az érzékenynek tekinthet§ S. suis

izolatumokra nézve (66%).



2. Bevezetés és célkitiizés

Jelen korban a human populacié egészségét érinté egyik legsulyosabb probléma az
antimikrobialis szerekkel szembeni rezisztencia. A kdzegészségugyi gond f6 oka az
allategészséglgyben keresendd, ahol az antibiotikum-hasznalat gyakorlata mellett a patogén
és fakultative patogén korokozok egyre nagyobb aranyban valnak rezisztenssé egyes
antibakterialis szerekkel szemben. A helyzet sulyossagara hivja fel a figyelmet az Eurdpai
Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kézpont (ECDC), az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi
Hatésag (EFSA) és az Eurdpai Gyogyszerigyndkség (EMA) altal kiadott jelentés, amelyben
az allatorvoslasban hasznalt antibakterialis kezeléseket és ezeknek a kézegészséglgyben
jelentkezd karos kdvetkezményeit mutatjak be. Az egyik kiemelt faladat az, hogy
allategészségugyi vonalon jelentésen vissza kell fogni az antibakterialis szerek felhasznalasat,
illetve a lehet6 legtébb esetben ezen készitményeket alternativ készitményekkel (pl.
probiotikumok, prebiotikumok, gydgyndvénykivonatok) kell helyettesiteni, tovabba csak az
indokolt és megfeleld antibiotikum-érzékenységi vizsgalatokkal alatamasztott esetekben
kelljen alkalmazni antibakteridlis szereket oki terapia céljabdl.

Az antibakteridlis szerek allategészségligyi felhasznalasa soran, a kilénbdzé
megbetegedésekhez kapcsolt terapiak pontos dézisai, a két beadas kozotti iddintervallum és
az adagolas hosszanak meghatarozasa kulcsfontossagu. A florfenikol és az enrofloxacin
széles antibakterialis  spektrummal rendelkez6  hatéanyagok, amelyeket az
allategészségligyben igen sok terlileten alkalmaznak. Annak érdekében, hogy ez minél tovabb
fenntarthaté maradijon, koérlltekinté hasznalatuk kiemelt jelentdségu. A florfenikolt az EMA a
,C” kategoriaba sorolta, igy fontos szerepet télt be a ,B” kategdriaban szereplé hatéanyagok
helyettesitésében. Az enrofloxacin, mivel ,B” kategoériaba sorolt hatdanyag, igy human terapias
kulcsszerepe miatt kiemelten fontos, hogy csak akkor alkalmazzak a gyakorlatban, ha sem a
,D”, sem pedig a ,,C” kategdriaban nem talalhaté hatékony antibakterialis szer és alkalmazasat
elézetesen teljes bizonyossaggal hatékonynak mindgsitjik. A koriltekintd felhasznalas a
gyakorlatban dolgozé allatorvosok kiemelt feladata, és eziranyu tevékenységiket a
tudomanyos oldalrél szikséges tamogatni. Ezt a célt szolgalja az antibakterialis szerek
farmakokinetikai és farmakodinamiai paramétereinek széles kor( vizsgalata. Ezen Uj
eredmények alapjan, amennyiben lehetséges, Uj terapias javaslatok kibocsatasa szikseéges.

Mind a farmakokinetika, mind a farmakodinamia tertletén az egyik legfontosabb kérdés,
hogy a hatas helyén (fertézés helyén), milyen koncentracidban jelennek meg az antibakterialis
szerek, illetve ezen kozegekben a hatdanyag-baktérium expozicid, hogy valosul meg, illetve
milyen valaszreakcié varhaté a fert6zést okozd baktériumpopulacioktol, vagyis a kozeg,
amelyben az expozici6 megvalésul milyen irdnyba befolyasolja az antibakterialis szerek
hatékonysagat.
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Jelen munka célja, hogy a sertésegészségigyben igen gyakran alkalmazott florfenikol
és enrofloxacin farmakokinetikai tulajdonsagairdl tobb adatot nyerjunk, azaz azok konkrét
farmakokinetikai paramétereinek meghatarozasa a hatas helyén. Vagyis kutatasunkban a
hatéanyagok izlleti folyadékban valé megoszlasat vizsgaltuk, annak érdekében, hogy izileti
enrofloxacin hatéanyagokra. A kivalasztott baktériumfaj a sertésagazatban nagy gazdasagi
kart okozo S. suis, amely kifejezetten gyakran okoz mind heveny, mind pedig idilt formaban
izlletgyulladast sertésekben, leggyakrabban a 4-10 hetes életkorban.

Célunk a florfenikol engedélyezett 15 mg/kg dozisban, im. beadast kdvetd
farmakokinetikgjanak vizsgalata volt sertés vérplazmaban és sertés izlleti folyadékban,
valamint a nagyobb 30 mg/kg ddzisban, im. beadast kdvetéen. Az enrofloxacin esetében az
engedélyezett 7,5 mg/kg dobzisban, sc. beadast kovetden vizsgaltuk a hatdanyag
farmakokinetikai tulajdonsagait sertés vérplazmaban és -izuleti folyadékban. Mind a harom
esetben, a nemrekeszes farmakokinetikai analizis és a koncentracio-idé gorbék felallitasat
kévetden nem-linearis keverthatasu modell alkalmazasaval, populacids szinten egyrekeszes
farmakokinetikai analizissel értékeltik a hatéanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait az in
vivo vizsgalt helyeken, sertésben. Az NLME alkalmazasat azért valasztottuk, hogy
robusztusabb adatokat kapjunk az ezt kdveté Monte Carlo szimulacidhoz és ezzel minél
pontosabb adatok alljanak rendelkezésiinkre egy mesterségesen felallitott populaciéra nézve.
Vagyis a megfelel6 populacidos farmakokinetikai modellek kivalasztasa utan Monte Carlo
szimulacié segitségével nagyszamu malacbdl allé elméleti populaciot hoztunk Iétre és ezek
alapjan vizsgaltuk a hatéanyagok antibakterialis aktivitasat a florfenikol esetében az altalunk
meghatarozott farmakodinamiai célértékek tekintetében, illetve enrofloxacin esetében az
irodalomban fellelheté PDT tekintetében. A florfenikol és S. suis vonatkozasaban a fert6zés
helyét modellezé izlleti folyadékban célunk volt meghatarozni a PDT-t, amelyet harom
kilénbdz6é kozegben, kilénbézd florfenikol-koncentraciok mellett torténd olési gorbék
felallitasaval kivantunk meghatarozni. A populacios farmakokinetikai adatok és a PDT értékek
tekintetében célunk volt meghatarozni a hatéanyagok PK/PDco hatarértékét S. suis-ra nézve
sertés vérplazmaban és izlleti folyadékban.

Emellett a célunk volt 100 db klinikai eredetl S. suis izolatum fenotipusos antibiotikum-
érzékenységének kvantitativ meghatarozasa leves mikrohigitasos médszerrel florfenikollal és
enrofloxacinnal szemben, illetve a MIC-értékek alapjan a MICso és MICqo értékek kiszamitasa.
Tovabba, meghataroztuk, hogy a magyarorszagi S. suis izolatumok florfenikol- és
enrofloxacin-érzékenysége, milyen aranyban oszlik meg a CLSI altal meghatarozott klinikai
hatarértékek (CBP) szerint, majd ezen adatokat a sajat PK/PDco hatarértékek alapjan ujra

szamitottuk.
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3. Irodalmi attekintés

3.1 Florfenikol

3.1.1 Szerkezet

A florfenikol az antibakteridlis szerek kozul a fenikolok csoportjaba tartoz6 hatéanyag. A
csoport elséként leirt tagja a kléramfenikol volt, amelyet el6szér 1947-ben mutattak ki. A
kléramfenikolt a Streptomyces venezuelae baktériumfaj termeli, mig a florfenikolt szintetikus
uton allitjak el (EHRLICH ES MTSAI., 1947; RIVIERE — PAPICH, 2017). A florfenikol a tiamfenikol
fluorozott analdgja. A florfenikolban C-3 poziciéban a hidroxil-csoport helyett egy fluor atom
van (1. abra) (ABD EL-ATY ES MTSAI., 2004a; DOWLING, 2013; SWITALA ES MTSAI., 2007). Ennek
kdszdnhetben a florfenikol jobban ellenall a bakterialis acetilezésnek, igy in vitro kéralmények
kozott kifejezettebb az aktivitasa az érzékeny baktériumfajokkal szemben, mint szerkezeti
analdgjainak, a tiamfenikolnak és a kléramfenikolnak (VARMA ES MTSAI., 1986). A florfenikol és
kléramfenikol molekula szerkezetében jelentés kiuldnbség, hogy a florfenikol nem rendelkezik
aromas nitro-csoporttal, ami az arra érzékeny embereknél doézis-figgetlen aplasztikus
vérszegényseéget okoz, igy idealis alternativaja lett a kloramfenikolnak az élelmiszertermeld

ey

2004; RIVIERE — PAPICH, 2017).

1. abra: A florfenikol kémiai szerkezete.

A florfenikol fizikai-kémiai tulajdonsagait tekintve lipofil vegyullet, nem ionizalt formaban
van jelen az oldatokban, vizben rosszul oldédik, oldhatésaga az 1,3 mg/ml-es nagysagot
kdzeliti meg. Oldhatésdga mikroemulziés vagy nanoemulzidés technikékkal ndvelheté
(SCHWARZ ES MTSAI., 2004; ZHANG ES MTSAI., 2016).
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3.1.2 Hatasmechanizmus és hatasméd

Hatdsmechanizmusat tekintve a florfenikol reverzibilis modon kétédhet a bakterialis
riboszoma 50S alegységéhez, ennek kdvetkeztében gatolja a bakteridlis fehérjeszintézist.
Hatasmaddja igy bakteriosztatikus, de nagyobb dézisban alkalmazva akar baktericid hatast is
képes kifejteni, a kifejezetten érzékeny baktériumfajokkal szemben (SINGER ES MTSAI., 2004).

3.1.3 Antibakterialis spektrum és indikaciok

A florfenikol egy széles-spektrumu antibakteridlis szer, amely a legtébb Gram-pozitiv,
Gram-negativ, aerob és anaerob baktériumfajjal szemben hatékony (SHIN ES MTSAI., 2005).
A toxicitas és a florfenikollal szembeni rezisztencia kisebb mértékének kdvetkeztében a
florfenikol hatékonysaga és gyakorlati alkalmazhatésaga szamos allatfajban eléri, vagy akar
meg is haladja a kléramfenikolét (LOBELL ES MTSAI., 1994). Az Egészségligyi Vilagszervezet
els6ként 2005-ben szervezett talalkozét a kritikus fontossagu antimikrobidlis szerek kapcsan.
Itt szlletett egy megallapodas, amelynek keretein belll az antibakterialis szereket harom
csoportba osztottak ugy, mint a kritikusan fontos, a kiemelten fontos és a fontos hatéanyagok.
Az amfenikolok a kiemelten fontos csoportba kerlltek és a florfenikolt javasoltak
allatgyégyaszati alkalmazasra (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Ennek a listanak a
figyelembevételével, 2014-ben az EMA antimikrobialis tanacsadé ad hoc szakért6i csoportja
(AMEG) adta ki els6ként az antibakterialis szerek harom kategoériaba javasolt felosztasat.
Kés6bb, javasoltak egy negyedik kategériat is, amelyeken belil a florfenikol a ,C”
kategériaba tartozik. Az ide tartozé hatéanyagokat csak abban az esetben szabad alkalmazni,
ha a kozegészségigyi szempontbdl kevésbé fontos kategodriaba (,D” kategodria) tartozo
antibakterialis szerek mindegyikével szemben rezisztens a megbetegedést okozo baktériumfaj
(EMA, 2015, 2019).

A florfenikol els6dleges indikacioja a léguti fertézések. Sertéseknél az Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Streptococcus suis és Bordetella bronchiseptica
(DOWLING, 2013), mig szarvasmarhaknal a Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica és
Histophilus somni okozta légzészervi fertézések kezelésére vesszik igénybe (SINGER ES
MTSAL, 2004). Ezek mellett a nem tejtermelés céljabdl tenyésztett juhok és kecskék
Bacteroides melaninogenicus és Fusobacterium necrophorum altal okozott biidoés
santasaganak kezelésére is alkalmazhatd antibakterialis szer (GILLIAM ES MTSAI., 2008).
Alpakak és lamak foggyokértalyoganak, csontvelégyulladasanak, huagy-nemi szervi
fertézésének, illetve egyes léguti megbetegedéseik kezelésére is hasznalnak florfenikolt
(PENTECOST ES MTSAI., 2013), mig kutyak és macskak Staphylococcus pseudintermedius és
Malessezia pachydermatitis okozta kulsé halléjarat gyulladasanak kezelésére is alkalmazzak,

antifungalis szerekkel kombinalva (KING ES MTSAI., 2018).
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Halakban az Aeromonas salmonicida okozta furunkulézis kezelésére alkalmas (FAzLUL
HuQ, é. n.; RIVIERE — PAPICH, 2017), baromfi fajok esetében pedig Riemerella anatipestifer
okozta megbetegedésének-, valamint Pasteurella multocida okozta baromfikolera kezelésére
hasznalhato (XIAO ES MTSAI., 2021).

Az antibakterialis szerekkel szembeni rezisztencia terjedése miatt egyre tdbb kutatas
foglalkozik ezen hatéanyagok farmakokinetikajaval, annak érdekében, hogy a hatas helyén
megjelend gyogyszerkoncentraciokrol minél pontosabb adatok alljanak rendelkezésre. A
gazdasagi haszonallatok kérében a labvég betegségek sulyos allategészségligyi problémat
okoznak, amely a kbzvetlen gazdasagi kar mellett allatjoléti szempontbdl is jelentbs, igy ezen
terlletek vizsgalata kiemelkedd jelentéségl. Kér6dz6k esetében mar vannak vizsgalatok,
MTSAI., 2008; JONES ES MTSAI., 2015). A sertésagazatban hasonld negativ hatassal jaro
izlletgyulladasos koérképek vonatkozasaban eddig nem torténtek még vizsgalatok a

célallatfajban.

3.1.4 Rezisztencia

Egyes Gram-negativ baktériumoknal — Escherichia coli, Salmonella Typhimurium,
Pasteurella multocida, Vibrio cholerae, Mannheimia haemolytica — azonban korabban
azonositottak egy plazmid-kozvetitette gént (floR), amely egy olyan, membranhoz kapcsolodo
fehérjét kodol, amely efflux-pumpak szintézise révén segiti a kloramfenikol és a florfenikol
baktériumsejtbdl vald kidramlasat (CLOECKAERT ES MTSAI., 2000; DOUBLET ES MTSAI., 2005;
DOWLING, 2013; SCHWARZ ES MTSAI., 2004).

A florfenikollal szembeni rezisztenciat kodoldé géneket sok esetben kapcsoltak mas
antibiotikumokkal szemben rezisztenciat kodoloé génekkel, illetve a fentebb leirt efflux-pumpak
bizonyos esetekben tobb antibakterialis szer eltavolitasara is képesek a baktériumsejtbdl.
Kozegészségugyi szempontbdl meg kell emliteni a poxtA gént, amely a fenikolok mellett, az
oxazolidonokkal és a tetraciklinekkel szembeni rezisztenciaért felelés (TOTH ES MTSAI., 2020).
Hizosertésekb6l szarmazé Enterococcus fajokbdl is kimutattak mar ezen géneket, illetve
potencialis rezervoarjukként tartjdk szamon (NUESCH-INDERBINEN ES MTSAI., 2022).

3.1.5 Farmakokinetika

A florfenikol farmakokinetikajat szamos allatfajpan (alpaka, juh, kecske, teve,
szarvasmarha, sertés, hazityuk, hazi kacsa, hazi nyul, kilénb6z6 halfajok) vizsgaltdak mar
(A. M. Abd El-Aty et al., 2004; B. H. Ali et al., 2003; Anadon et al., 2008a; Atef et al., 2000;
Balcomb et al., 2018a; Cook et al., 2004a; Gaikowski et al., 2003a; Holmes et al., 2012a; Xiao
et al., 2020). A florfenikol sertésben vizsgalt fontosabb farmakokinetikai paraméterei az 1.

tablazatban lathatok.
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1. tablazat: Sertésben alkalmazott florfenikol farmakokinetikai értékei (atlag + széras), az eddig megjelent
publikaciok alapjan.

. Beadési D()ZiS Cmax tmax t1/2 AUCO-w ;
Szovet méd Forras
mg/kg pg/ml h h (h x pg)/ml

vérplazma im. 5 297+1,04 | 217+0,52 | 5,26 + 2,61 30,3+9,43 (KIMES
MTSAL.,

vérplazma im. 20 593+1,20 | 2,27 +0,55 | 5,29+ 2,58 60,9 + 18,9 2008)

(YANGES

tado ISF im. 20 488+054 | 3,25+0,32 | 9,47 +6,84 51,18 + 20,11 MTSAI.,
2017)

(LEIES

vérplazma im. 30 4,44 + 1,02 40+1,34 | 14,46 +1,84 | 158,56 + 13,46 MTSAI.,
2018)

(YANG ES

tado ISF im. 50 10,36 + 2,52 | 3,50+ 0,27 | 7,75+ 3,23 | 88,78 + 27,58 MTSAI.,
2017)

(LEIES

vérplazma iv. 30 - - 6,54 +0,75 | 159,93 + 13,28 MTSAI.,
2018)

(LEIES

vérplazma p.o. 30 9,12+0,78 | 1,32+0,56 | 10,58+ 1,08 | 52,33 +4,33 MTSAI.,
2019)

Cmax— maximalis plazmakoncentracio, tmax— Cmax kialakulasahoz sziikséges idd, tv. — felezési id6, AUCo-»—
végtelenre extrapolalt koncentracié-idé gorbe alatti teriilet, im. — intramuszkularis, iv. — intravénas, p.o. — per
0s (szajon at), ISF — interstitialis folyadék.

A florfenikol biolégiai hasznosulasa minden allatfajban kimagaslé, de allatfajonként és

beadasi médonként is eltéréseket tapasztaltak (ABD EL-ATY ES MTSAI., 2004a; BRETZLAFF ES
MTSAI., 1987; DOWLING, 2013; JIANG ES MTSAI., 2006; SOBACK ES MTSAI., 1995; VARMA ES
MTSAI., 1986; VOORSPOELS ES MTSAI., 1999). Sertések esetében az intramuszkularis beadast
kovetden a florfenikol bioldgiai hasznosulasa 96% feletti is lehet (JIANG ES MTSAI., 2006; LEI ES
MTSAL., 2018; VOORSPOELS ES MTSAI., 1999). Sertésekben a gyomor teltsége nem befolyasolja
a florfenikol bioldgiai hasznosulasat (JIANG ES MTSAI., 2006).

A florfenikol alkalmazasa soran a megfelelé gydgyszerkoncentracié fenntartasahoz
egyes allatfajok esetében, mint példaul a kutya és macska, gyakori gydgyszer Ujraadagolasra
van szukség (PARK ES MTSAI., 2008; TOUTAIN — BOUSQUET-MELOU, 2004). Sertésekben és
szarvasmarhakban az im. és sc. beadasi moddot kovetben, a hosszu hatastartamu
készitmények esetén, az elnyujtott felszivédasbol adodd, ugynevezett flip-flop kinetikat
hasznaljuk ki, amelynek koOvetkeztében elegend6 egyszer vagy 24 o&ranal hosszabb
idétartammal ujra adagolni a florfenikol tartalmu készitményeket (DOREY ES MTSAI, 2017;

TOUTAIN ES MTSAI., 2021, 2019).

15



Lipofilitdsa miatt, a florfenikol megoszlasa szamos szdvetben kivald, ideértve a tudét, az
izmokat, az epét, a vesét és ez utdbbi miatt a vizeletet is. Sertéseknél intravénas beadast
kovetéen az antibiotikum megoszlasi térfogata 0,65-0,80 I/kg kdzott valtozott (FOSTER ES
MTSAIL, 2016; LIU ES MTSAI, 2018; VARMA ES MTSAL, 1986; YANG ES MTSAI., 2017). A
gyoégyszerek megoszlasat nagymértékben befolyasolja a plazmafehérjekhez vald kotédésuk
mértéke. A florfenikol plazmafehérje kotédése, az eddigi tanulmanyok alapjan, minden
allatfajban kis mérték(, a legtébb esetben elhanyagolhatd, sertésekben 5-15% kdzotti értéket
irtak le (BRETZLAFF ES MTSAI., 1987; LEI ES MTSAI., 2018). A plazmafehérjéhez vald kotédés
mértéke fuggetlen a beadott dozistol, bar a plazmafehériéhez vald kotddés mértéke
befolyasolhatja a gydgyszer latszélagos megoszlasi térfogatat, valamint a hatas helyére
torténd transzportot és a szervezetbdl térténé eliminaciét is. Az olyan kismértékben kdtédd
gyogyszerek, mint a florfenikol, ezen tulajdonsag Kklinikai jelentésége elhanyagolhaté
(BRETZLAFF ES MTSAI., 1987; LEI ES MTSAI., 2018; LOBELL ES MTSAI., 1994; TOUTAIN ES MTSAI.,
2019).

A florfenikol képes atlépni a vér-agy gaton, vagyis megjelenik az agy-gerincvel§
folyadékban (DE CRAENE ES MTSAI., 1997). Szarvasmarhak esetében iv. beadast kdvetéen az

ez

sz

szarvasmarhaknal a Histophilus somni okozta agyburokgyulladas kezelésében (DOWLING,
2013). A maximalis plazmakoncentraciok allatfajonként és beadasi médonként valtoznak a
florfenikol esetében is. Sertések esetében p.o. beadast kovetéen haromszor nagyobb Cmax-ot
irtak le (9,9 * 2,4 pyg/ml), mint az im. alkalmazast kévetéen (3,5 £ 0,5 ug/ml), ez a kiilénbség a
beadast kovetd 12 6ran keresztiil marad fenn (JIANG ES MTSAI., 2006; LIU ES MTSAI., 2003). A
gyogyszeres takarmannyal torténé florfenikol kezelést kovetéen, a florfenikol révidebb idén
belll eléri a maximalis plazmakoncentraciét, mint im. beadast kdvetéen, de utébbi esetben
hosszabb ideig nagyobb lesz az atlagos plazmakoncentracié, ami az izomszovet
depodhatasanak és a hosszu hatastartamu készitményeknek kdszdonheté (VOORSPOELS ES
MTSAL, 1999). Szarvasmarha esetén az izlleti folyadékban, mint hatas helyén vizsgaltak a
florfenikol farmakokinetikai paramétereit, regionalis iv. perfuziot kbvetéen, amely esetben
kimagaslé értékeket irtak le: Cmax 39,2 £ 29,4 ug/ml, amit a beadast kévet6 0,88 + 0,38 éraban
(tmax) €érte el (GILLIAM ES MTSAI., 2008). Egy masik tanulmanyban sc. beadast kdvetéen irtak le,
hogy a kisebb koncentraciot az izuleti folyadékban ellensulyozza, hogy a florfenikol felezési
ideje ~ 65 6ra, szemben a vérplazmaval, ahol csak 38 oOra, vagyis az izuleti folyadékbdl
lassabban eliminalodik, mint a vérplazmabdl (JONES ES MTSAI., 2015).
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A fenikol-csoportba tartozé hatéanyagok metabolizacidja a majban zajlik. A florfenikolbdl
tobb metabolit is képzddik ugy, mint a florfenikol-amin, florfenikol-alkohol és a
mono-kloro-florfenikol A harom metabolit kdzll a florfenikol- amin rendelkezik a leghosszabb
metabolitok antibakteridlis aktivitdssal nem rendelkeznek (ANADON ES MTSAI., 2008Db).

A florfenikol f6leg vizelettel Gral, nagyobb mértékben valtozatlan formaban, ezért a teljes
test clearance (total Clg) nagyobb hanyadat a vese clearance (Clr) teszi ki (BRETZLAFF ES
MTSAL., 1987; LI ES MTSAI., 2006; VARMA ES MTSAI., 1986). Kisebb mértékben a bélsarral is urdl
mind az anyamolekula, mind annak metabolitjai (RIVIERE — PAPICH, 2017). Li és munkatarsai
(2006) kimutattak, hogy sertésben 24 6raval az im. beadast kdvetéen a vesében mérhetd a
legnagyobb florfenikol-koncentracié, ezzel szemben a legkisebbet a majban mérték. A
gyogyszerkoncentracié 6 nappal a beadas utdan a maradékanyagszint alatt volt, de a
statisztikai hibahatarok miatt 8 napos varakozasi id6t javasoltak (LI ES MTSAI., 2006).

3.1.6 Mellékhatasok

A florfenikol mellékhatasainak megjelenése nem gyakori, azonban egyes allatfajokban,
illetve korosztalyokban tébb mellékhatast leirtak. Szarvasmarhaban hasmenés és anorexia,
alpakaknal, sc. tdbbszéri beadast kdvetéen hematoldgiai eltérések tapasztalhatdéak, mint
példaul a csOkkent total protein, globulin, albumin, fehérvérseijt és hematokrit értékek (Dowling,
2013; Holmes et al., 2012; Pentecost et al., 2015). Halakban szintén hemopoetikus
eltérésekrél szamoltak be, hosszutavu p.o. alkalmazas esetén (Gaikowski et al., 2003), de
beszamoltak mar florfenikol alkalmazasa utan fellépd immunszupressziorodl is (SIEROSLAWSKA.
ES MTSAI., 1998). Malacokban csontvel® depléciét és a limfoid szbvetek atmeneti karosodasat
irtak le, amely a kezelés megsziintetésével visszafordithaté folyamat (HU ES MTSAI., 2014).
Szoptatd kocak kezelése ebbdl kdvetkez6en nem lehetséges, illetve tenyészkanok kezelését

sem engedélyezték.
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3.2 Enrofloxacin

3.2.1 Szerkezet

Az enrofloxacin a fluorokinolon-karboxilsav szarmazékok osztalyaba tartozé szintetikus
kemoterapias szer. A kinolonok, masnéven 4-kinolonok, a szintetikus antibakterialis szereknek
egy csoportja, amelyet az allategészséglgyben is gyakran alkalmaznak. A csoportba tartozé
hatéanyagoknak 4-oxo-1,4-dihidrokinolin alapvaza van (WOLFSON — HOOPER, 1985). Az
alapvazahoz egy fluor atom kétdédik a C-6 pozicidban, amely ndveli a molekula bakterialis
kovetkeztében nétt az antibakterialis spektrum, vagyis a Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumokkal szemben is hatékonyak ezen hatéanyagok. A C-7 poziciéban a metil-csoport
helyett piperazinil-csoport kotédik, ami ndvelte a Gram-negativok — kéztiuk a Pseudomonas
aeruginosa — elleni baktericid hatast. A Gram-pozitivok elleni aktivitas is nétt a fluorokinolonok
esetében, koztuk az enrofloxacinnal is, mivel az N-1 poziciéban etil-csoport helyett ciklopropil-
csoport kotédik (GIGUERE — DOWLING, 2013). A molekula szerkezetének a kiilonb6zé
modositasai az antibakteridlis spektrum mellett a felszivodast és a toxicitast is befolyasoljak,
ennek kévetkeztében az enrofloxacin piperazil-csoportjahoz kétédé etil-csoport néveli a p.o.
beadast kovet6 felszivodast, de csdkkenti a Pseudomonas fajokkal szembeni aktivitast (2.
abra) (MARTINEZ ES MTSAI., 2006).

2. abra: Az enrofloxacin kémiai szerkezete.
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3.2.2 Hatasmechanizmus és hatasmoéd

Az enrofloxacin célpontjai a giraz (topoizomeraz-ll) és a topoizomeraz-IV enzimek,
amelyek el6segitik a DNS-replikacio, a rekombinacio és a génexpresszioé folyamatait. A giraz
két GyrA és két GyrB alegységbdl, a topoizomeraz IV pedig a ParC és ParE alegységekbdl
all. A GyrA és a ParC alegységek a DNS-szalak térésében vesznek részt, mig a GyrB és a
ParC alegységek a DNS-szalak ujra dsszekapcsolasaban. A DNS és a giraz vagy a
topoizomeraz IV kdzotti komplexek kialakulasa ezen enzimatikus folyamatok végbemenetelét
akadalyozza meg. A konformacios valtozasok bekovetkezésekor a kinolon megakadalyozza a
szétszakadt DNS-szalak egyesitését, és az enzim csapdaba esik a DNS-en. A giraz esetében
gyors gatlas kovetkezik be, mig a topoizomeraz IV esetében ez egy lasabb folyamat. A
komplexképzddés reverzibilis, ami a fluorokinolonok bakteriosztatikus hatasaért felelés. A
baktericid hatast a komplexképzddéstél elkiilonild jelenségnek tekintik(GIGUERE — DOWLING,
2013; GRABOWSKI ES MTSAI., 2022; RIVIERE — PAPICH, 2017).

Két enrofloxacin molekula nem-kovalens médon kotédik a DNS-topoizomeraz komplexhez

(Il vagy 1IV) az aktiv kdzpontban. A kotédést kovetben az enrofloxacin konformacids
valtozasokat idéz el6 az enzimben. Ennek eredményeképpen enrofloxacin-
gyraz/topopoizomeraz IV-DNS komplex alakul ki. Ennek a folyamatnak a kdvetkezménye a
DNS-replikacié gatlasa. Az enrofloxacin kis koncentraciéi bakteriosztatikus hatast, mig a
nagyobb koncentraciéi fragmentalhatjak a bakterialis kromoszémat, ami sejthalalhoz vezet
(baktericid hatas)(BLONDEAU, 2004; GRABOWSKI ES MTSAI., 2022; RIVIERE — PAPICH, 2017).

Gram-negativ baktériumok esetében az elébbi, mig Gram-pozitivok baktériumok
esetében az utdbbi célponton fejtik ki aktivitasukat elsédlegesen. A Gram-pozitiv baktériumok
koézul a Staphylococcus és a Streptococcus fajokkal szembeni aktivitasat kell kiemelni. Az
emlésok sejtiei védettek a fluorokinolonok aktivitasaval szemben, mivel az emlés
topoizomeraz-1l miikédése csak 100-1000 pg/ml-es koncentracio jelenlétében gatolt, mig a
baktericid hatasmaod 0,1-10 ug/ml vagy kisebb koncentracional is megjelenik (GRABOWSKI ES
MTSAI., 2022; RIVIERE — PAPICH, 2017).

3.2.3 Antibakterialis spektrum és indikaciék

széles antibakterialis spektrummal rendelkeznek. Az érzékeny baktériumfajok az
Actinobacillus pleuropneumoniae, a Mannheimia haemolytica, a Pasteurella fajok és az
Enterobacteriaceae csalad tébb képviselbje is (Salmonella, Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella és Enterobacter fajok). Kiemelked6 a hatékonysaguk az intracellularis
baktériumfajokkal szemben is, mint példaul Rickettsia, Chlamydia, Mycobacterium és

Mycoplasma fajok.
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Tovabba Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, egyéb
Staphylococcus és Streptococcus fajok okozta megbetegedések kezelésére is
alkalmazhatéak ezen csoport tagjai, azonban ezeknél a baktériumfajoknal nagyobb
gyoégyszerkoncentracié szikséges, mint a Gram-negativ baktériumok esetében. A
Pseudomonas aeruginosa csak a marbofloxacinnal, ciprofloxacinnal és az enrofloxacinnal
szemben érzékeny. Az obligat anaerob baktériumfajokkal szemben csak 3. és 4. generacios
kinolonok képesek baktericid hatast kifejteni. Az enrofloxacin ciprofloxacinhoz képest nagyobb
aktivitassal rendelkezik a Staphylococcus fajokkal szemben, mint a Gram-negativ
baktériumokkal szemben (EFTHIMIADOU ES MTSAI., 2008; GIGUERE — DOWLING, 2013; MARTINEZ
ES MTSAI., 2006; RIVIERE — PAPICH, 2017; TROUCHON — LEFEBVRE, 2016).

3.2.4 Csoportositas

A kinolonokat négy generacioba soroljdk, amelyek kézll az enrofloxacin (6-fluoro-7-
piperazinil-4-kinolon) a masodikba tartozik (MARTINEZ ES MTSAI., 2006), amelyre jellemzé a
széles antibakteridlis spektrum, vagyis a B-laktdmokkal és szulfonamidokkal szemben
rezisztens baktériumfajokat is magaba foglalja, mint példaul a Mycoplasma fajok (MITCHELL,
2006). A fluorokinolonok koézil az enrofloxacin volt az els6é hatdéanyag, amelyet
allategészségigyi célra fejlesztettek ki és széles kdrben alkalmaztak (EFTHIMIADOU ES MTSAI.,
2008; MITCHELL, 2006). Az allategészségigyben ugymond a legfiatalabb antibakterialis szer,
amelyet ma mar csak korlatozasokkal vehetnek igénybe az allatorvosok. A korlatozasok még
csak az élelmiszertermelé haszonallatokra vonatkoznak (sertés, baromfi, szarvasmarha),
amelyeknek kdre orszagonként valtozik.

Az Egyesiilt Allamokban és Kanadaban csak szarvasmarhak légzészervi betegségének
fluorokinolonok ,off-label” alkalmazasa élelmiszertermeld haszonallatok esetében szigoruan
tilos (GIGUERE — DOWLING, 2013). A felhasznalas szigoru korlatozasa az egyre gyakrabban
megjelend és terjedd antibakteridlis szerekkel szemben rezisztens baktériumtdorzseknek
koszonhetd. Az Egészségugyi Vilagszervezet 2005-ben megrendezett talalkozéjan a
generacidba tartozé hatéanyagokat a kritikusan fontos csoportba soroltak. Az EMA altal
létrehozott AMEG besorolas alapjan az enrofloxacin tdbb masodik generacids fluorokinolonnal
egyutt a B kategoriaba tartozik, amely azt jelenti a Magyarorszagon jelenleg hatalyos
jogszabalyok értelmében, hogy az élelmiszertermel haszonallatok kezelésére csak abban az
esetben alkalmazhatéak, ha 30 napon beluli antibiotikum-érzékenység vizsgalat
eredményével tudjak igazolni, hogy az alacsonyabb kategéridkba (C és D) tartozé
hatéanyagok mindegyikével szemben rezisztens a megbetegedést okozo baktériumtorzs

(EMA, 2019).
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3.2.5 Rezisztencia

A fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciardl az utébbi években szamos tanulmany
szuletett, mivel kiemelkedd jelent6séguk van a koz- és allategészségugyben a multirezisztens
MTSAI., 1991). A fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciamechanizmusok a kovetkez6ek
lehetnek: a kdtdhelyek modositasa, védelme, és kisebb mértékl expresszaldédasa, az efflux
pumpak fokozott expresszidja, a sejtfal permeabilitds megvaltoztatasa és a fluorokinolonok
inaktivaciéja. Ezen mechanizmusok kromoszéman vagy plazmidon lehetnek kédolva.
Kromoszémalisan kodolt a kétéhely modosulasa, mig plazmid medialta rezisztencia a
fluorokinolonok inaktivalasa. A koét6hely védelme és mérsékelt expresszalédasa, illetve az
efflux pumpak fokozott expresszidja mindkét tipusu rezisztencia esetében eléfordul (RUIZ ES
MTSAIL, 2012). A fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciamechanizmusok egyidejlileg
megjelenhetnek ugyanazon baktériumsejtben, majd populacidban, ezaltal szinte
exponencialisan ndvelve ellenalloképességiket a fluorokinolonokkal szemben. Az egyidejlileg
csOkkent permeabilitassal és megndvekedett efflux mechanizmussal rendelkezé baktériumok
esetében a fluorokinolonok MIC-értéke 2-8-szorosara névekedhet, mig egyetlen giraz mutacio
akar 64-szeresére is emelheti a MIC-értéket (TROUCHON — LEFEBVRE, 2016). Leggyakrabban
a baktérium giraz-enzim A alegységét (topoizomeraz-Il), kédold gyrA génen kdvetkezik be a
mutacié. Tovabba a topoizomeraz-1V enzimet kddoldé parC génen is végbe mehet mutacio. A
parC és gyrA gének egyuttes mutacidja a baktériumpopulacié nagyobb ellenallé képességét
eredményezi (GIGUERE — DOWLING, 2013; MARTINEZ ES MTSAI., 2006; RIVIERE — PAPICH, 2017).

A gyrB génen is fedeztek fel mutacidkat, azonban kimutattak, hogy ezen mutaciok
kevésbé hatékony rezisztenciat eredményeznek az elsé generaciés kinolon, nalidixsavval
szemben, mint a gyrA génmutaciok (R@MER VILLUMSEN ES MTSAIL, 2023). A kotohely
védelméért a gnr gén felel6s, amely gyakran megtalalhaté a kromoszomalis DNS-en vagy
plazmidokon. A gnr fehérje a DNS-giraz komplexhez két6dve képes gatolni a kinolonok
kotédését a girazhoz és, destabilizalhatja a mar kialakult DNS-giraz-kinolon komplexeket
(TROUCHON — LEFEBVRE, 2016). A fluorokinolonok a Gram-negativ baktériumsejtekbe protein
csatornakon (OmpF) keresztul jutnak be. A sejtfal permeabilitas csdkkenése, kevesebb porin
csatorna expressziojat jelenti, igy az adott baktériumsejtek rezisztensek lesz a
fluorokinolonokkal szemben. Ennek soran nem csak az influx, hanem az efflux is valtozason
megy keresztlul, vagyis az efflux mechanizmus up-regulacidja jellemzd, amelynek
kovetkeztében a baktériumsejt a sejthartyajan keresztul tobb toxint és antibakterialis szert
képes kipumpalni. Az utdbbi rezisztenciamechanizmusok megjelenésének kdvetkeztében a
baktériumsejteknek nemcsak a fluorokinolonokkal, hanem mas hatéanyagokkal szembeni

érzékenysége is jelentésen csdkken (GIGUERE — DOWLING, 2013; MARTINEZ ES MTSAI., 2006).
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3.2.6 Farmakokinetika

Az enrofloxacin biologiai hasznosulasaban p.o. beadast kovetéen eltérés van a
monogasztrikus allatok, ideértve a fejletlen gyomorrendszeri fiatal kéré6dzdket is, és a kifejlett
elégyomorrendszerrel rendelkezd kér6dz6k kozott. Az elbbbieknél a bioldgiai hasznosulas
80%, mig utébbiaknal csak 10%. Ennek kdvetkeztében sertések, baromfifajok, borjak és
husevék kezelésére oralis készitmények, mig kifejlett szarvasmarhak szamara kizarolag
parenteralis készitmények vannak engedélyezve (MARTINEZ ES MTSAI., 2006; TROUCHON —
LEFEBVRE, 2016; VANCUTSEM ES MTSAI, 1990). A gyomor teltsége sertésekben nem
befolyasolja szignifikansan az enrofloxacin biolégiai hasznosulasat (NIELSEN — GYRD-HANSEN,
1997). Ap.o. készitmények kellemetlen izének elfedésére és a molekula stabilitdsanak
megtartasara tobb eljarast is kifejlesztettek, amelyek kdzll a lipid burkok és nanokapszulak a
legelterjedtebbek (LI ES MTSAI., 2019; MARTINEZ ES MTSAI., 2006). Az enrofloxacin im. és sc.
beadasat kdvetben a felszivddas elnyujtottabb (flip-flop hatas), ennek kdvetkeztében a felezési
id6 né, az iv. alkalmazashoz képest. A beadas helyérdl torténd lassu felszabadulast az
enrofloxacin lipofil tulajdonsaga okozza, mivel jelentds a szdvetekhez valé affinitasa, illetve a
haszonallatokra engedélyezett készitmények esetében az alkalikus kémhatas okozta
szovetirritacio is elnyuijtja az enrofloxacin felszivodasat (ANADON ES MTSAI., 1999).

A felszivodast kdvetden a fluorokinolonok megoszlasa széleskor(, vagyis szinte minden
szbvetben megjelennek, ezt részben a plazmafehérjékhez torténd kismértékl (<50%)
kotédésuk okozza. Az enrofloxacin kétédésének a mértéke a plazmafehérjékhez a kilonb6zé
allatfajok esetében eltérd. Magas lipofilitasanak kovetkeztében nagy koncentraciot ér el a
szOvetekben, ugy, mint a bérben, a csontban, az izomzatban, a vizeletben, az epében, a
majban, a belekben, a huagy- és nemi szervekben, koéztik a prosztataban, valamint
agyhartyagyulladas esetén a kozponti idegrendszerben is (BIDGOOD — PAPICH, 2005;
MESSENGER ES MTSAI., 2012). Az enrofloxacin erésebben koétédik a plazmafehérjékhez, mint
az aktiv metabolitja a ciprofloxacin, de érdekes modon az enrofloxacin nagyobb aranyban
megoszlik a szévetekben, mint az emlitett aktiv metabolitja. Mindkét hatéanyag megoszlasi
térfogata az egyes allatfajokban meghaladja az 1,0 I/kg-ot, ennek kbévetkeztében nem csak a
szovetkozi folyadékban jelennek meg, hanem képesek a sejtekbe is bejutni. Sertésekben az
enrofloxacin megoszlasi térfogata elérheti a 6,0 I/kg-ot is (MESSENGER ES MTSAI., 2012;
NIELSEN — GYRD-HANSEN, 1997; TROUCHON — LEFEBVRE, 2016).

A fluorokinolonok majban és bélfalban térténé metabolizmusaban jelentés kuldnbségek
vannak hatéanyagonként és allatfajonként is (ALVAREZ ES MTSAI., 2008). A metabolizmusuk
féként glukuronidaciéo utjan zajlik, amelynek célpontja a 3-karboxil csoport, ennek
kovetkeztében a legtobb hatéanyag inaktivalodik. A piperazin gylrli metabolizacidjaval pedig
csOkken az antibakterialis aktivitas (SHARMA ES MTSAI., 2009).
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Egyes allatfajok esetében az enrofloxacin metabolizmusa soran aktiv metabolit, a
ciprofloxacin, képz6dik, mivel a biotranszformacio soran N-deacetilacié megy végbe (FAzLUL
HuQ, é. n.). Az enrofloxacin metabolizmusa soran képz6d6 ciprofloxacin mennyisége
allatfajonként és korosztalyonként eltérd, sertésben ennek mértéke nem kifejezett, igy
antibakterialis aktivitasa elhanyagolhaté (MESSENGER ES MTSAI., 2012).

Az enrofloxacin eliminacitja a vizeleten és epén keresztul valésul meg, aktiv formaban.
A vesében a glomerularis filtracio és a tubularis exkrécio valasztja ki az enrofloxacint, utobbi
szerepét probeniciddel demonstraltdk, amely képes volt csdkkenteni egyes fluorokinolonok
vese clearancét, kdzottiik az enrofloxacinét is (BREGANTE ES MTSAI., 1999; NEUMAN, 1987; RAO
ES MTSAL, 2002). Az enrofloxacin fé6ként a vizelettel Grtil. A metabolizmus a bélfalban is
végbemehet, amelynek eredményeként az eliminacié a bélhamsejtek membranjan keresztil
valésul meg, amely noveli az epével Urilé gydgyszerkoncentraciot a bélben. Az enrofloxacinra
jellemzd enterohepatikus recirkulacid noveli az eliminacios felezési idét (PHAM ES MTSAI.,
2019). Az enrofloxacin eliminaciés felezési ideje sertésekben 26,6 éra, ami hosszabb a tébbi
allatfajhoz hasonlitva (NOUws ES MTSAI., 1988). Az enrofloxacin sertésben vizsgalt fontosabb

farmakokinetikai paraméterei a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat: Sertésben alkalmazott enrofloxacin farmakokinetikai értékei (atlag + széras), az eddig megjelent

publikaciok alapjan.

Dozis Cmax tmax t12 AUCo--
Szovet Beadasi mod Forras
mgl/kg pg/ml h h (h x pg)/mi
vérplazma im. 25 |074+038 | 074011 | 517165 | 1587339 | (HAOESMTSAL, 2013)
vérplazma im. 25 |1,00+011 | 1,27+0,35 | 6,69+171 | 1270272 (WAN‘Z“?‘OE%“;'TSA"’
vérplazma im. 25 | 057£014 | 2,50 0,84 ; 6,88 + 1,03 (De SMZE(T)ZES)MTSA"’
vérplazma im. 25 |036£007 | 1574025 | 6,07+214 | 3,58%+0,94 (YAN‘;(E)EZN;TSA"’
vérplazma im. 5 | 1024015 | 4,002,110 ; 1226183 | (DE SMZE(T)ZES)MTSA"’
ileumn im. 25 |7,07+026 |554+042| 850+1,66 | 136,18+ 12,50 (WANSOEfG“;'TSA"’
vérplazma sc. 75 |1,10£028 | 4,11+1,73 | 26,59+ 2,23 | 47,86 + 20,50 (MESSENGER Es
MTSAI, 2012)

i . (HOWARD ES MTSAL,
vérplazma iv. 4 - - 16,1 £5,7 31,2+ 18,2 2014)
vérplazma p.0. 1,25 | 0,18 +0,01 | 2,00 £ 0,63 - 2,02 0,18 (DE SMET £ MTSAL
vérplazma p.. 2,5 |0,45+0,08 | 2,25+ 1,48 - 5,93+ 1,16 2020)
vérplazma p.0. 10 [3,39£0,12 | 2.01£0.09 | 250£0.23 | 13.57+0.96 | (GuO ESMTSAL, 2016)

Cmax— maximalis plazmakoncentracio, tmax— Cmax kialakulasahoz sziikséges id6, tuz2— felezési id6, AUCo-~ —
végtelenre extrapolalt koncentracio-idé gorbe alatti terllet, im. — intramuszkularis, iv. —intravénas, p.o. — per 0s

(szajon at).

23




3.2.7 Mellékhatasok

A fluorokinolonok biztonsagos antibakterialis szerek (ARAL ES MTSAI., 2008; SARKOZY,
2001). Az enrofloxacin legjellemzébb mellékhatasai a juvenilis porcfejl6édést, a hugy-nemi
szerveket, a béltraktust, a szemet és a kozponti idegrendszert érintik (MITCHELL, 2006).
Sertésben kiemelhet6 az im. vagy sc. beadas helyén megjelend kifejezett immunvalasz (ARAL
ES MTSAI., 2008; WESTROPP ES MTSAI., 2012). A porckarosité hatas a fiatal, nagy névekedési
eréllyel jellemezheté allatfajok (pl.: csikdk, nagytestl kutyak) bantalma, amely soran a
teherviseld izlletekben gyulladas alakul ki (ARAL ES MTSAI., 2008; HAYEM ES MTSAI., 1994; Lim
ES MTSAI., 2008; SARKOZY, 2001). Yoon és munkatarsai (2004) leirasa alapjan a fiatal lovak
érintettsége fokozottabb figyelmet igényel, mint a feln6tt egyedeké (YOON ES MTSAL., 2004). Az
enrofloxacin iziletkarosité hatasairdl eddig még nem szamoltak be sertés vonatkozasaban.
Macskak esetében az enrofloxacin a szemben is okozhat elvaltozast, ami a retina

s sz

(MESSIAS ES MTSAI., 2008; WIEBE — HAMILTON, 2002).
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3.3 Streptococcus suis

3.3.1 Morfolégia

A Streptococcus suis fakultativ patogén baktériumfaj, amely jelentés gazdasagi kart
okoz a sertésagazatban (LEI ES MTSAI., 2018; LUNHA ES MTSAI., 2022; WEI ES MTSAI., 2009;
ZHANG ES MTSAI., 2008). Az USA-ban évenete tobb, mint 300 millié dollaros karért tartjak
felelésnek (STAATS ES MTSAL, 1997). Gram-pozitiv, kokkoid alaku, fakultativ anaerob
baktérium (GOTTSCHALK — SEGURA, 2000). Tenyésztése 37 °C-on, 24-48 6ran keresztll, véres
agaron, aerob korilmények kozott a legidealisabb (ZHANG ES MTSAL, 2008). A véres agaron a-
vagy B-hemolizis lathaté a telepek koril (GOTTSCHALK — SEGURA, 2000). A sejtfalban talalhato
csoport-specifikus  antigének (Lancefield-antigének) alapjan kilénb6z8 csoportokat
kiulénithetiink el. A S. suis a Lancefield-D csoportba tartozik (GOTTSCHALK — SEGURA, 2000;
STAATS ES MTSAIL, 1997). A poliszacharid tartalmd burok-antigének alapjan eddig 35
szerotipust irtak le (LEI ES MTSAI., 2018; PERCH ES MTSAI., 1983; ZHANG ES MTSAI., 2008),
amelyek tobbségét klinikai tliineteket mutatd sertésekbdl izolaltak, de mas allatfajok és az
ember is hordozéja lehet. Immunszupresszalt emberekben szivbelhartya-gyulladast és
szepszist is okozhat, igy zoonotikus baktériumként tartjuk szamon (DEVRIESE ES MTSAI., 1991;
GOTTSCHALK — SEGURA, 2000; KERDSIN ES MTSAI., 2017). Leggyakrabban a 2-tes szerotipus
fordul el6 és ez az, amely legtobb esetben felelés a klinikai megbetegedésekért (Lei et al.,
2018; Touil et al., 1988). A szerotipus-eloszlas féldrajzi teriletenként eltérd lehet, egyes
orszagokban a 9-es és 14-es szerotipusok prevalenciaja nagyobb (HIGGINS — GOTTSCHALK,
2001; MESSIER ES MTSAI, 2008; WEI ES MTSAL, 2009). A virulencia szerotipuson belll is
valtozhat, ami azt jelenti, hogy nem minden 2-tes szerotipusu S. suis izolatum okozhat
megbetegedést (VECHT ESMTSAI., 1989). Egy egyedben akar tobbféle baktérium is jelen lehet,
amelyek akar kilonbdzé szerotipusuak is lehetnek (GOTTSCHALK — SEGURA, 2000; STAATS ES
MTSAL., 1997).

3.3.2 Jarvanytan

A korokozo ellenalloképessége j6, a sertések szamara megfelel6 technolégiai viszonyok
kozott (22-28 °C, 70-75%-o0s paratartalom) 8 napig is tulélhet a kdrnyezetben. Tovabba, az
istalld poraban 24 6raig, elhullott sertésekben 12 napig, mig 4 °C-on 1-2 hétig is életképes
maradhat (CLIFTON-HADLEY, 1984). Terjedésében a ragalyfogé targyaknak fontos szerepe van
(ROBERTSON ES MTSAI., 1991). Habar kdzvetlen kontaktus utjan a legvaldszinlibb. Az ujszilott
malacok akar a szuléutban is fertéz6dhetnek (BERTHELOT-HERAULT ES MTSAIL, 2001). A
baktérium a sertések felsé légutainak, hugy-nemi szerveinek és a bélrendszer nyalkahartyajan
egészséges allatokban is megtalalhatd. A megbetegedés jarvanytanaban kiemelt szerepe van
a tlinetementesen fert6z6dott sertéseknek (CLOUTIER ES MTSAL., 2003; ZHANG ES MTSAI., 2008).
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Az 1-es szerotipus 10-14 napos koru szopds malacokban okoz leggyakrabban
megbetegedést. Az altalaban virulensebb 2-tes szerotipus a 4-12 hetes valasztott malacokat
betegiti meg, amikor a kolosztrumbdl szarmazé anyai ellenanyagok kitrilnek (VECHT ES
MTSAL, 1989). Bar a fert6zésre minden korosztaly fogékony, ez a fogékonysag az idésebb
sertésekben csdkken (STAATS ES MTSAI., 1997).

A S. suis els6sorban a garatmandulakban képes megtelepedni. Ennek kdvetkezménye
tinetmentes hordozas, gennyesedéssel jard helyi elvaltozas vagy bakterémia, illetve
szeptikémia lehet (GOTTSCHALK — SEGURA, 2000). Generalizalt fertézés esetén, a bakétrium
lymphohaematogen uton jut el mas szervekbe vagy a vérpalyaba (WILLIAMS ES MTSAI., 1973).
A klinikai tinetekben megnyilvanulé megbetegedések kialakulasahoz hajlamosité tényezék
szlkségesek, amelyek kozll a legfontosabbak a nem megfeleld tartasi viszonyok, illetve mas
patogén koérokozok (STAATS ES MTSAL., 1997). A generalizalt fertézés soran a baktérium a
megtelepedhet a savioshartyakon, izliletekben és az agyhartyan is, ahol gyulladast alakit ki.

A morbiditas akar az 50%-ot is elérheti, viszont csak ritkdn haladja meg az 5 %-o0s
értéket. A betegség altalaban par hét alatt lezajlik (STAATS ES MTSAI., 1997). A mortalitas
megfeleld antibakterialis terapia alkalmazasaval 5% alatt lehet tartani, azonban ennek
hianyaban akar a 20%-ot is elérheti (ZHANG ES MTSAI., 2008).

3.3.3 Kilinikai tiinetek

A fert6zés lefolyasa lehet tulheveny, de gyakoribb a heveny lefolyas, amelyet magas laz,
levertség és étvagytalansag mellett az alabbi tinetek kisérhetnek, attdl figgéen, hogy a
kérokozo els6sorban hol telepszik meg: agyhartyagyulladas esetén ataxia, inkoordinacio,
gorcs, opisthotonus, paralizis; izlletgyulladas esetén santasag, illetve belséfll-gyulladas
esetén slketség és ferdefejtartas. A heveny forma atmehet idilt formaba, ez leggyakrabban
az izllletgyulladas soran torténik meg, amely tartds santasagot okoz (CLIFTON-HADLEY, 1984;
STAATS ESMTSAI., 1997). Az izlleti érintettség els6 detektalhatd jele a szinovialis erek tagulata,
és bdvériség (GOGOLEWSKI ES MTSAL, 1990). Az érintett izlleteknél az izileti burok
megvastagodhat, az izlleti folyadék mennyisége megndvekszik és artrocentézis soran
sejtekben szegény, gennyes vagy fibrines tartalmat nyerhetiink. Polyarthritis esetén altalaban
a carpalis és a tarsalis izlletek az érintettek (STAATS ES MTSAI., 1997). Az eltérd szerotipusok
altal okozott megbetegedés csupan a klinikai kép alapjan nem kulonithet6 el, egyik sem okoz
patognomisztikus tlinetet (REAMS ES MTSAI., 1996). Emberekben, Kinaban tébb jarvanykitorés
is eléfordult, amelyeket a 2-tes szerotipussal hoztak 6sszefliggésbe. A human tlinetek kozott,
a sertéshez hasonléan megtalalhatjuk a agyhartyagyulladast, izuletgyulladast és a szepszist
(DONG ES MTSAI., 2021; NICHOLSON ES MTSAI., 2021; PRADOS DE LA TORRE ES MTSAI., 2020).
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A diagnézis felallitdsahoz mindenekelétt a klinikai tineteket kell értékelni, elhullott
sertések esetén a patologiai vizsgalat eredményeit is. Azonban a S. suis esetében
patognomisztikus tlinetek, illetve koérbonctani elvaltozasok nem jellemzdek. A pontos
diagnozishoz laboratoriumi kiegészit§ vizsgalatok szikségesek. Ezek kozul a baktérium
izolalasa az elvaltozott teriletekrél vett mintakbdl kézenfekvé megoldas (WEI ES MTSAL., 2009).
A S. suis 6nalléan és mas kérokozokkal, tarsfertézés formajaban is képes megbetegedést
okozni. Ez utébbi leggyakrabban a sertések Iéguti tinetegylttese esetén (PRDC) fordul eld,
amelyben Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Trueperella pyogenes,
Glasserella parasuis, Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis baktériumfajokkal
és a sertésekben léguti megbetegedést okozo virusokkal (sertés influenza, PRRS) egy idében
okozhat megbetegedést a S. suis (HIGGINS — GOTTSCHALK, 2001).

3.3.4 Megelbzés, gyogykezelés

A betegség kialakulasanak megel6zésére a legfontosabb Iépés a megfelelé tartasi és
takarmanyozasi feltételek megteremtése a sertések szamara. Emellett ma mar forgalomban
vannak vakcinak is, amelyekkel a kocak vakcinazhatéak a vemhesség harmadik
trimeszterében, igy megfelel6 mennyiségi ellenanyagot biztositva a malacoknak, a fertézésre
legfogékonyabb idészakban. Azonban figyelembe kell venni, hogy a védettség szerotipus-
specifikus (FITTIPALDI ES MTSAI., 2007; WANG — WANG — ES MTSAI., 2018; YAO ES MTSAI., 2015).
Tovabba lehet6ség van telepspecifikus vakcinak eléallitasara is (FRIENDSHIP — POLJAK, 2020;
HOPKINS ES MTSAL, 2019). Abban az esetben, ha a S. suis okozta megbetegedések
megjelennek egy allomanyban, meg kell kezdeni az antibakterialis terapiat a gazdasagi kar
csokkentése érdekében (van Hout et al., 2016). Jéllehet, az elmult évtizedeket jellemzd tulzott
antibiotikum felhasznalas kovetkeztében tobb antibakteridlis szerrel szemben rezisztens
S. suis torzs is megjelent, ezek altalaban a makrolidokkal, linkézamidokkal, szulfonamidokkal
vagy fluorokinolonokkal szemben ellenalléak (LEI ES MTSAI., 2018). Bar a B-laktam
antibiotikumokkal szemben eddig csak elenyész6 szamu rezisztens S. suis torzset izolaltak,
ennek ellenére, a helyes kezelési protokollok kidolgozasahoz elengedhetetlen az elézetes és
teljes spektrumot feldleld antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok elvégzése (STAATS ES MTSAI.,
1997).
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3.4 Farmakokinetikai/farmakodinamiai analizis

A PK/PD analizis egyre inkabb el6térbe kerul a kulonbozé hatéanyagok dozisanak
optimalizalasa soran. Az antibakterialis szerek pontos dozisanak és adagolasi gyakorisaganak
meghatarozasahoz ez a legmegfelelébb modszer. Az igy meghatarozott dozisok €s adagolasi
idéintervallumok, illetve id6tartamok csOkkentik az antibakterialis szerekkel szemben
rezisztens baktériumtérzsek szelekcidjanak esélyét (DOREY ES MTSAI., 2017; LEI ES MTSAI.,
2018; MESSENGER ES MTSAI., 2012; TOUTAIN ES MTSAL, 2021, 2019). A gyogyszerek
farmakokinetikai paramétereit alapvetéen a kézponti rekesz, vagyis a plazmakoncentracio
adatai alapjan hatarozzak meg. A vérpalyaba betdré fertézések (szeptikémia, bakterémia)
kivételével azonban a legtdbb esetben a fert6zés helye ettdl eltérd. Ezekben az esetekben, ha
nincs pontos szervi adatunk, akkor a vérplazmabdl meghatarozott farmakokinetikai
paraméterek alapjan becsulhetjik meg a gydgyszerkoncentracidkat. Ennél sokkal pontosabb
eljaras, ha a fert6zés helyén hatarozzuk meg a koncentracié értékeket, amelyekre alapozva
még kifinomultabb elérejelzéseket tehetliink az antibakterialis terapiara vonatkozéan. Szamos
leirasban talalhatunk eredményeket tiidében, agy-gerincvelé folyadékban vagy éppen izlleti
folyadékban meghatarozott farmakokinetikai paraméterekrél (de Craene et al., 1997; Foster et
al., 2016; Holmes et al., 2012; Messenger et al., 2012).

A megfelelé dozis megallapitasahoz a farmakodinamiat is figyelembe kell vennink,
vagyis meg kell hatarozni a korokozé baktériumtdrzsek érzékenységét is (KOWALSKA-
KROCHMAL — DUDEK-WICHER, 2021; TOUTAIN ES MTSAI., 2019). Az antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatok egyik médja a korongdiffuzids teszt, amely nem szolgaltat kvantitativ adatokat
(GARNER ES MTSAI., 1975). A leves mikrohigitasos médszerrel ezzel szemben meghatarozhaté
az antibakterialis szerek minimalis gatlé koncentracidja (MIC), amely alapjan pontos adatokat
kapunk a baktériumizolatumok érzékenységérdl, valamint a szilet§ kvantitativ adatokat
felhasznalhatjuk a PK/PD analizisek soran (KOWALSKA-KROCHMAL — DUDEK-WICHER, 2021).

Adott hatéanyag hatékonysagat kvantitative is abrazolhatjuk 6lési gorbe készitésével
(PELLIGAND ES MTSAI., 2019). In vitro kérilmények kozott egy olyan higitasi sort allitanak fel,
amely a hatéanyag kiildonb6z6 koncentracioit a legjobban jellemzi a fert6zés helyén (Lei et al.,
2018). Ezt kovetbéen az inkubacios id6 leteltével 6sszehasonlitidk a kezdeti él6
baktériumsejtszamot (CFU/ml) a 24 6ra utani él6 baktériumsejtszammal. Bakteriosztatikus
hatasu lesz az a koncentracié, amiben a kezdeti baktérium mennyiség megegyezik a kisérlet
végén meért mennyiséggel, baktericid hatas esetén a telepformalé egységek szama
milliliterenként 3 nagysagrendi csokkenést, eradikacid esetén legalabb 4 nagysagrendi
csOkkenést eredményez (LEI ES MTSAI, 2019). Ezen adatok alapjan hatarozhaté meg a
farmakodinamiai célérték (PDT) (EMA, 2015).
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A florfenikolt és az enrofloxacint széles kdrben alkalmazzak sertések kuldnféle
Korultekintd felhasznalasukat az antibiotikum-érzékenyseégi vizsgalat eredményei alapjan kell
elvégezni. Az ugynevezett klinikai toréspontok (CBP) alapjan az antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatok eredmeényeit, vagyis a MIC-értékeket (ug/ml), mindségileg be lehet sorolni
érzékeny, mérsékelten érzékeny vagy rezisztens (nem érzékeny) kategoridba (KOWALSKA-
KROCHMAL — DUDEK-WICHER, 2021). A farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarérték
(PK/PDco) egy kritikus MIC-érték, amelyet a farmakodinamiai célréték (PDT) és a populacios
farmakokinetikai adatok alapjan hataroznak meg a kévetkez8k szerint: a farmakodinamiai
célérték elérésének valdszinlségét (PTA) altalaban 90% vagy a feletti értéknek hatarozzak
meg. Ezek alapjan megvizsgaljak a populacios farmakokinetikai adatok figyelembe vételével,
hogy a koérokozénak, mely MIC-értéke esetén képes a PDT-t 90%-os valdszinlséggel
meghaladni a vizsgalt antibakterialis szer (EMA, 2015). Az Antimikrobialis Szerekkel Szembeni
Erzékenységgel Foglalkozé Allatorvosi  Bizottsdg (VetCAST) az Eurépai  Unid
Erzékenységvizsgalattal Foglalkozé Bizottsaganak (EUCAST) albizottsaga. Az EUCAST az
EU humangydgyaszati antibiotikum-érzékenységi tesztjeinek referenciabizottsaga, amelyen
bellil a VetCAST az EUCAST iranymutatasai és strukturaja alapjan mikodik. A VetCAST
hataskdrébe tartozik az allati eredetli kérokozé baktériumfajok és a zoonotikus baktériumfajok
antibiotikum-érzékenységének vizsgalatai (TOUTAIN ES MTSAI., 2017). A VetCAST S. suis
esetében a vad-tipusok lehetséges florfenikol MIC-értékei 0,25 és 4 ug/ml (ECOFF = 4 ug/ml)
k6zott vannak, mig enrofloxacin esetében ezen értékeket még nem hataroztak meg (EUCAST,
2023).

Egy eurdpai szinti felmérés szerint a S. suis lehetséges MIC-értékei florfenikollal
szemben vizsgalva 0,5 és 4 ug/ml kdzott voltak, mig enrofloxacinnal szemben vizsgalva 0,125
és 16 ug/ml kozott voltak (EL GARCH ES MTSAI, 2016). A Klinikai és Laboratériumi
Szabvanyiigyi Intézet (CLSI) Allatorvosi Antimikrobialis Erzékenységvizsgalati (VAST)
albizottsaga, a tovabbiakban CLSI/VAST, jévahagyta a florfenikol és az enrofloxacin CBP-jét
a S. suis okozta megbetegedések kezelésére. A CLSI/VAST altal meghatarozott értékek 2, 4
és 8 ug/ml florfenikol esetében, mig enrofloxacinnal 0,5; 1 és 2 ug/ml voltak (CLSI, 2020).
Az allatgydgyaszatban az antibakteridlis szerek hatékonysagara vonatkozé nyilvanosan
elérhetd klinikai adatok altalaban ritkak vagy nem hozzaférhetéek. A florfenikol és az
enrofloxacin esetében is vannak vizsgalatok, amelyek a hatékonysagukat alatamasztjak (LEI
ES MTSAI., 2018; MESSENGER ES MTSAI., 2012).
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A VetCAST, mivel nem fér hozza a klinikai hatékonysagi vizsgalatok eredményeit leird
vallalati aktdkhoz, masokhoz hasonléan ugy véli, hogy a CBP megallapitasahoz szikséges
informacidk a PK/PD téréspontokban vannak (TURNIDGE — PATERSON, 2007). Ennek az az oka,
hogy a PK/PD téréspont egy olyan szarmaztatott érték, amely magaban foglalja mind a harom
f6 komponenst. A harom komponens koézil az els6 a mikrobiolégiai komponens vagyis a
vizsgalt baktériumfaj érzékenysége az adott antibakterialis szerrel szemben kvantiativ médon
kifejezve, ez leggyakrabban a MIC-érték szokott lenni. A masodik a komponens a
farmakologiai komponens vagy helyesebben komponensek vagyis a vizsgalt antibakterialis
szer farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagai. A harmadik komponens a klinikai
komponens, amelybe hatékonysagvizsgalatok eredményeit vonjak be. A harom komponens
egyuttes alkalmazasaval lehet a legpontosabban el6rejelezni egy antibakteridlis szer
hatékonysagat, illetve a rezisztens baktériumtdérzsek megjelenésének esélyét, annak
felhasznalasa soran. Ennek kodvetkeztében az EUCAST az ilyen PK/PD téréspontokra
tamaszkodik a CBP-k megallapitasa soran. A PK/PD tdéréspontokat egyértelmien meg kell
kilonboztetni a PK/PDco-t6l, mivel ez utdbbiak csak farmakokinetikai és farmakodinamai
adatokbdl szarmaznak, klinikai adatok nélkil. Tovabba a PK/PDco-t kizardlag a lehetséges
MIC-értékek tartomanyanak (kritikus MIC-érték) feltarasaval allapitiagk meg. A VetCAST
maodszertan pedig a cél elérésének valdszinliségét (PTA) a vérplazma, illetve néhany esetben
a fertdzés helyérdl szarmazo koncentracié-idé profilok alapjan szamitja ki a PK/PDco-t a PDT
figyelembe vételével. Ezt az eljarast a CLSI/VAST is elfogadta PDco néven (CLSI, 2020).

A VetCAST megkodzelitése szerint fontos PK/PDco becslés elsd 1épése egy megfeleld
populacios farmakokinetikai modell felallitasa. Ez alapjan szamszerUsiteni lehet a tipikus
farmakokinetikai paramétereket és a vizsgalati alanyok kozoétti valtozékonysagokat (BSV). A
nem linearis vegyeshatas-modelleket (NLME) a nagy eltéréseket tartalmazoé adatok
elemzésére alkalmazzak (SCHOEMAKER — COHEN, 1996), amely alapjan a tipikus
farmakokinetikai paraméterek és a BSV-k j6l megbecsililheték (SIDHU ES MTSAI, 2014).
Az allatgydégyaszatban kilonésen gyakran kell alkalmazni ezt a modszert, mivel a hosszu
hatastartamu készitmények esetében, sokszor a terminalis felezési id6t is meg kell becsilni,
ha nem elégséges a mintavételi id6pontok szama (TOUTAIN — BOUSQUET-MELOU, 2004).

A PK/PD analizisnek harom moédszere van (3. tablazat). Az els6 a Cnax/MIC, amely az
MIC-értékének aranyat adja meg. A %T>MIC és AUC/MIC megadja, hogy a vizsgalt hatéanyag
mennyi ideig fordul elé nagyobb koncentraciéban, mint a szaporodas gatlasahoz sziikséges
koncentracio. Ezt a %T>MIC a vizsgalt id6tartamra vonatkoztatott szazalékos értékben, mig
az AUC/MIC oéraban fejezi ki (KOWALSKA-KROCHMAL — DUDEK-WICHER, 2021; MOUTON ES
MTSAL., 2005; TOUTAIN ES MTSAI., 2021).
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3. tablazat: Az antibakteridlis szerek esetében alkalmazott farmakokinetikai/farmakodinamiai

analizisek.
PK/PD analizis Mértékegység Antibakterialis szerek
B-laktam antibiotikumok, tetraciklinek, makrolidok,
HT=MIC % linkézamidok, fenikolok
AUC/MIC h tetraciklinek, azalidok, fluorokinolonok
Cmax/MIC nincs aminoglikozidok, fluorokinolonok

%T>MIC — A két gyogyszerbeadas kozotti idSintervallum azon része szazalékban kifejezve, amely soran az
antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.
AUC/MIC — A két gyogyszerbeadas kozotti idGintervallum azon része oraban kifejezve, amely soran az
antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.
Cmax/MIC — Az antibakteridlis szer maximalis plazmakoncentraciojanak és a vizsgalt baktérium MIC-értékének
aranya.

A florfenikolt a bakteriosztatikus antibakterialis szerek k6zé soroljak, ezért ebben az
esetben megfelel6 PK/PD mutatd a %T>MIC és az AUC/MIC. Az utdbbi egyes szerz6k szerint
jobban kifejezi a florfenikol klinikai hatékonysagat, ami kuléndsen igaz a florfenikol hosszu
hatastartamu készitményei esetében (LEI ES MTSAI., 2018; SIDHU ES MTSAI., 2014; TOUTAINES
MTSAL, 2019). Az eddigi publikaciokban megjelent, florfenikolra vonatkozé PK/PD elemzések

eredményei sertések vonatkozasaban a 4. tablazatban lathatok.

4. tablazat: Florfenikollal végzett farmakokinetikai/farmakodinamiai analizisek az irodalmi adatok alapjan.

Dézis i = arték-

V'ﬁs?alat Baktérium | PK/PD index Hatas Merte’k . PDT, ’ Forras

mg/kg elye egyseg (atlag + szoras)

15 tapfolyadék APP %T>MIC n.a. % 37,3+ 19,6

15 szérum APP %T>MIC n.a. % 37,3+19,6

rocid (DOREY ES
15 | tapfolyadek | - multoc %T>MIC n.a. % 3564183 | MTSAL,
a 2017)
, P. multocid

15 szérum a %T>MIC n.a. % 41,4+ 22,5
(LEIES
30 ileum E. coli %T>MIC n.a. % 15,23+ 2,10 MTSAI.,
2019)
30 vérplazma S. suis AUC/MIC bakteriosztatikus h 37,89 (LEIES
30 vérplazma S. suis AUC/MIC baktericid h 44,02 MTSAI.,
30 vérplazma S. suis AUC/MIC eradikacio h 46,42 2018)
(LEIES
30 ileum E. coli AUC/MIC n.a. h 67,31 +7,12 MTSAI.,
2019)

APP — Actinobacillus pleuropneumoniae, n.a. — nincs adat, PDT — farmakodinamiai célérték
%T>MIC — A két gyogyszerbeadas kozotti idSintervallum azon része szazalékban kifejezve, amely soran az
antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.
AUC/MIC — A két gyogyszerbeadas kozotti idéintervallum azon része 6raban kifejezve, amely soran az antibakterialis

szer koncentracioja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.




Az enrofloxacint a koncentracio-fuggd baktericid antibakteridlis szerek k6zé soroljak.
Ennek kdvetkeztében korabban elsésorban a Cmax/MIC 0sszeflggest javasoltak, de az ujabb
publikaciokban az enrofloxacin esetében is az AUC/MIC osszefliggést tartjak alkalmasabbnak
a klinikai hatékonysag kifejezésére (MESSENGER ES MTSAI., 2012; MOUTON ES MTSAI., 2005).
Az eddigi publikaciokban megjelent, enrofloxacinra vonatkoztatott PK/PD elemzések

eredményeit sertések vonatkozasaban a 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Enrofloxacinnal végzett farmakokinetikai/farmakodinamiai analizisek az irodalmi adatok
alapjan.
Dozis F A b hl
vzl Baktérium PK/PD index Hatas Merte’k ’ PDT, ’ Forras
helye egyseg | (atlag + szoras)
mg/kg
(WaNG
2,5 ileum E. coli Cmax/MIC n.a. n.a. 14,14 ES
MTSAI.,
2016)
(YANG
2,5 vérplazma | G. parasuis Cmax/MIC n.a. n.a. 2,88 + 0,56 MTESSAI
2022)
2,5 ileum E. coli %T>MIC n.a. h 33,54 £1,47 | (WANG
ES
2,5 ileum E. coli AUC/MIC n.a. n.a. 272,36 MTSAL,
2016)
(YANG
2,5 vérplazma | G. parasuis AUC/MIC n.a. n.a. 28,64 + 7,52 MTE;I
2022)
2,5 ileum E. coli AUC/MIC bakteriosztatikus n.a. 21,37 +£3,78 | (WANG
2,5 ileum E. coli AUCIMIC baktericid h 52,65£378 | >
2,5 ileum E. coli AUC/MIC eradikacio h 78,06 + 2,41 | 2016)
2,5 vérplazma | G. parasuis AUC/MIC bakteriosztatikus h 5,10 (YANG
2,5 vérplazma | G. parasuis AUC/MIC baktericid h 7,34 MTi‘i|
2,5 vérplazma | G. parasuis AUC/MIC eradikéacio h 8,65 2022)

n.a. — nincs adat, PDT — farmakodinamiai célérték
Cnax/MIC — Az antibakterialis szer maximalis plazmakoncentracidjanak és a vizsgalt baktérium MIC-értékének aranya.

%T

>MIC — A két gyogyszerbeadas kozétti idSintervallum azon része szazalékban kifejezve, amely soran az

antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.
AUC/MIC — A két gyogyszerbeadas kozotti idSintervallum azon része 6raban kifejezve, amely soran az antibakterialis
szer koncentracioja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot.
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4. Anyagok és modszerek

4.1 Sertéseken végzett farmakokinetikai vizsgalatok

4.1.1 A kisérletek 6sszefoglalasa

A florfenikol és az enrofloxacin farmakokinetikai tulajdonsagait sertéseken vizsgaltuk.
A florfenikol esetében két kiilénbdzé dozisban (15 mg/kg és 30 mg/kg), im. beadast kdvetben,
mig az enrofloxacin esetében egy doézisban (7,5 mg/kg), sc. beadast kdvetden végeztik el a
vizsgalatainkat. Minden esetben vér és izlleti folyadék mintat vettiink az allatoktdl, majd a
reakciofigyel6 (MRM) Uzemmodban azonositottuk. Az eredmények alapjan nemrekeszes
analizissel, illetve a legjobban illeszked6 — mind a harom esetben — egyrekeszes nyitott
modellel meghataroztuk a vérplazmara és izuleti folyadékra jellemzd farmakokinetikai
paramétereket. Ezt kbévetden populacidés becslést végeztink mind a harom esetben, a
vérplazma és izlleti folyadék eredmények alapjan, vagyis Monte Carlo szimulacio

segitségével célpopulacidkat hoztunk létre.

4.1.2 A Kkisérleti allatok

A Kkisérletekbe 6 (florfenikol, 15 mg/kg, im.), 8 (florfenikol, 30 mg/kg, im.) és
10 (enrofloxacin, 7,5 mg/kg, im.) darab, DanBred genetikaju (Lapaly x Nagyfehér x Duroc)
artany sertést vontunk be. A kisérleti allatok jarvanyligyi besorolas szerint konvencionalis
statuszuak voltak, és igazoltan mentesek voltak PRRS, Aujeszky-féle betegség, Brucella suis,
Leptospira spp., Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida dermanekrotoxint termeld toérzseitél és Brachyspira hyodysenteriae
okozta sertésdizentériatol, emellett sertés circovirussal szembeni immunizalasban
részeslultek. Az allatokon a kisérletek kezdete elétt fizikalis vizsgalatot végeztiink, amely soran
kilonds tekintettel voltunk az iziiletek épségére, illetve a szisztémas fert6zések esetleges
jeleire. A kisérletet megel6z6, ugynevezett adaptacios idészakban és a kisérlet ideje alatt is,
az allatok folyamatos allategészségugyi felligyeletben részesiiltek. Az allatok mind a harom
kisérlet soran az Allatorvostudomanyi Egyetem Tangazdasaganak sertéstelepén keriiltek
elhelyezésre, legalabb egy héttel a kisérletet megel6z6en. Mind a szarmazasi helyen, mind
pedig a Tangazdasagban gyogyszermentes takarmanyt kaptak, illetve gydgyszermentes
ivovizet fogyasztottak. A takarmany és ivoviz a kisérleteket megel6z&en és a kisérletek ideje

alatt is ad libitum volt elérheté a malacok szamara.
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A tartasi helyen 21 + 3 °C teremhémeérsekletet, 70-75%-0s paratartalmat biztositottunk
folyamatos ventillacié mellett, illetve a fényprogram 12 o6ra/nap beallitason mikodaott.
Mindharom vizsgalatot az Allatorvostudomanyi Egyetem Munkahelyi Allatjéléti Bizottsaga és
a Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi, Névényvédelmi és Talajvédelmi
Igazgatésaga engedélyezte, a florfenikol 15 mg/kg dézisban térténd vizsgalatat a PE/EA/288-
712020 tgyiratszamu hatarozatban, mig a florfenikol 30 mg/kg dézisban, illetve az enrofloxacin

7,5 mg/kg dézisban torténd vizsgalatat a PE/EA/00367-6/2022 lgyiratszamu hatarozatban.

4.1.3 Gyégyszerbeadas, mintavétel és tarolas
Florfenikol 15 mg/kg, im.

A kisérletben hat darab, hat hetes 12,8 + 1,66 kg testtomegli sertést alkalmaztunk.
Ebben a kisérletben az allatok kis mérete miatt a mintavételeket teljes anesztézidban végeztuk
el, ennek megfeleléen az anesztéziat megel6zd 12 6raban a takarmanyt, illetve 6 éraban az
ivovizet is megvontuk a malacoktdl. Az allatok pontos testtdémegének meghatarozasat
kovetéen premedikaciét Lu és munkatarsai (LU ES MTSAIL., 2012) leirasa alapjan tiletamin és
zolazepam kombingciodjat 3,5 mg/kg-os dézisban (Zoletil 100 [50 mg/ml tiletamin és 50 mg/ml
zolazepam] liofilizatum és oldészer oldatos injekciohoz A.U.V., Virbac), xilazint 1,32 mg/kg-os
doézisban (Sedaxylan injekcié A.U.V, Eurovet Animal Health B.V.) és tramadolt 1,8 mg/kg-os
doézisban (Contramal 50 mg/ml oldatos injekcié, Stada Arzneimittel AG) alkalmazva
valésitottuk meg, im. beadasi méddal.

A vizsgalat els§ orajaban, az artrocentézis és a vérvétel soran az anesztéziat
intravénasan beadott propofollal (Propofol 2 % MCT/LCT Fresenius emulzié injekciéhoz vagy
infuzidhoz, Fresenius Kabi) tartottuk fenn. Az iv. Ut biztositasahoz az allatoknak, a
testtdmegmeérést kdvetéen, mindkét fuleébe 24G-s vénakandilt helyeztiink el, a v. auricularis
lateralis-ba. A tovabbiakban a teljes anesztézia fenntartasa nem volt indokolt, ezért csupan a
tiletamin-zolazepam, xilazin és tramadol gyogyszer-kombinacioét alkalmaztuk, minden
mintaveételt megel6zben 10 perccel.

A premedikaciét kovetden vért és izuleti folyadékot vettiink a sertésektél, ezek szolgaltak
vakmintaként. A vér és izlleti folyadék mintak levételét megelé6zéen az adott mintavételi
terlletet szdrtelenitettik, klorhexidines szappannal (Lifo-Scrub, 500 ml, fert6tlenitészer B
Braun, 40 g/I Chlorhexidine digluconate) tisztitottuk, majd alkohol tartalmu készitménnyel
(Bradoderm soft 500 ML kézfert6tlenité és bérfertdtlenitd) fertdtlenitettiik, a kontaminacio

elkerulése érdekében.
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A vért minden alkalommal a v. cava cranialis-bdl vettik, 21G x 2”-o0s ti és 2 ml-es
fecskendd alkalmazasaval. A vért litium-heparinos vérvételi csovekben hiitve (2-8 °C) taroltuk,
majd a mintavételeket kovetéen 3000/perces fordulatszamon, 5 percen keresztil
centrifugaltuk. Ezt kdvetben szeparaltuk a vérplazmat, amelyet ,low bind” Eppendorf csévekbe
helyeztlink el (Low protein binding microcentrifuge tubes, Pierca™, Thermo Scientific) és a
mérések elvégzéseéig -80 °C-on taroltunk. A ,low bind” Eppendorf csévek alkalmazasara azért
volt sziikség, mert azok belsd fellletén 1évd specialis polipropilén bevonat meggatolja a
florfenikol felllethez vald kotbdését, amely a méréseinket negativan befolyasolhatta volna.

A vakmintakat kévetden hajtottuk végre a florfenikol (Floron 300 mg/ml oldatos injekcid
szarvasmarha és sertés részére A.U.V, KRKA, Novo Mesto, Szlovénia) 15 mg/kg dozisban
torténé im. beadasat (ez a dbézis és gydgyszerbeadasi moéd megegyezik a hosszu
hatastartamu florfenikol tartalmi engedélyezett allatgydgyaszati készitmények 6sszefoglald
tanusitvanyaban leirt dozissal sertésekre vonatkozéan). A gyégyszerbeadas pontos helye a
fult6tdl szamitott 2-3 cm-re, caudalisan, mélyen a nyakizomzatba tértént. Ezt kévetéen 10, 20,
30, 40 és 50 percnél, illetve 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 24, 48 és 72 6ranal vért vettink, a
szinovialis folyadék mintavételi idépontjai pedig 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 48 és 72 6éraval a
gyogyszerbeadast kdvetden torténtek meg. Az izlleti folyadék mintakat a carpalis és a tarsalis
izlletek artocentézisével gyl(jtottik, folyamatos rotacidoban, ami elegendé idét biztositott
ahhoz, hogy az izileti nedv az el6szdr pungalt zsakban ujratermelédjon, igy megfelelé
mennyiségl mintat biztositson szamunkra.

A carpus esetében az izlleti punkciét az articulatio antebrachiocarpea-n végeztik, a
vena cephalica-t6l medialisan, kézzel kitapintva az izlleti mélyedést (3. abra). A tarsalis izllet
esetében az artrocentézist a dorsalis oldalon hajtottuk végre. Kézzel kitapintottuk a trochlea
tali proximalis et distalis hataran lévé mélyedést, ahova a tarsalis izllet egy részének, az
articulatio talocalcaneocentralis-nak az izlleti zsakja beterjed, és innen vettlink szindvialis
folyadékmintat. Itt a punkcio soran figyeltlink, hogy a tlit az ezen a tertleten athalado két izomi
in, a m. extensor digitorum longus és a m. extensor digitorum laterale inai kozott vezessuk be
az izlleti zsakba. Az artrocentézisek elvégzéséhez minden esetben 22 x 1 1/2”-os tit és 1
ml-es fecskend6t hasznaltunk és a vérvételhez hasonléan az iziileti folyadékot is ,low bind”

Eppendorf csdvekbe gydljtottik, és a mérésekig -80 °C-on taroltuk.
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3. abra: A carpalis izllet artrocentézise.

Florfenikol 30 mg/kg, im.

Ebben a vizsgalatban a nagyobb testtémegl sertések anesztéziajara nem volt sziikség,
mivel éber allapotban is rogzithetéek voltak a vér és izlleti folyadék mintak gydjtésének
idejére. A kisérletben nyolc darab tiz hetes, 28,93 * 3,64 kg testtdmegi sertést vontunk be.
Az el6zb vizsgalattdl eltéréen egy masik florfenikol készitményt alkalmaztunk (Nuflor injekcié
A.U.V., Intervet International B.V., Boxmeer, Hollandia), amely a hosszu hatastartamu
florfenikol készitmények eredeti készitménye, igy ezen vizsgalataink eredményei ezen
készitmény generikumaira is érvényesek, ennek értelmében az el6z6 vizsgalatban alkalmazott
Floron (Floron 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarha és sertés részére A.U.V, KRKA, Novo
Mesto, Szlovénia) készitményre is. A florfenikolt nagyobb doézisban (30 mg/kg, im.)
alkalmaztuk, mint az el6z8 vizsgalatban (15 mg/kg, im.), amely megegyezett a florfenikol
tartalmu engedélyezett allatgydgyaszati készitmények tanusitvanyaban leirt dozissal.

A mintavételek, a centrifugalas és a mintatarolas azonos modszerrel tortént a fentebb
leirtak alapjan, azzal az eltéréssel, hogy ebben az esetben a gydgyszerbeadast kdvetd 10

oras izlleti folyadék mintavételeket elhagytuk.
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Enrofloxacin 7,5 mg/kg, sc.

Ebben a vizsgalatban sem alkalmaztunk anesztéziat a sertéseken. A kisérletben tiz
darab, tiz hetes, 29,51 + 1,71 kg testtdmegl sertést vontunk be. Ebben a vizsgalatban az
enrofloxacin (Baytril Max oldatos injekcié szarvasmarhaknak és sertéseknek A.U.V., Bayer
Animal Health GmbH, 51368 Leverkusen, Németorszag) 7,5mg/kg dozisu, sc.
gydégyszerbeadast kdveté farmakokinetikai paramétereit vizsgaltuk sertések vérplazmajaban
és izlleti folyadékaban. Az altalunk alkalmazott engedélyezett allatgydgyaszati készitmény az
eredeti készitménynek szamit, vagyis minden generikumara vonatkoztathatéak ezen vizsgalat
eredményei. A vizsgalatban alkalmazott dozis és gyogyszerbeadasi mod (7,5 mg/kg, sc.)
megegyezik a készitmény osszefoglald tanusitvanyaban leirtakkal. A mintavételek soran
ebben a vizsgalatban is a gyogyszerbeadast megel6zben gyijtottik a vakmintakat, majd a
gyogyszerbeadast kdvetéen 15, 30, 45, 60, 90 perccel és 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 10, 12, 24, 48
Oraval vért vettlnk, illetve 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 és 48 o6raval izileti folyadék mintakat. A
mintavételek helye, a centrifugalas és a mintatarolas megegyezett a florfenikol két dézisanal
leirtakkal.

4.1.4 LC-MS/MS-mérés
Florfenikol 15 és 30 mg/kg, im.

A florfenikol mennyiségi meghatarozasa Agilent 1100 HPLC rendszerrel 6sszekapcsolt
Sciex 6500 QTrap tandem tomegspektrométerrel tortént. A mintak el6készitést kovetben
kerlltek mérésre. A mintakat mérés soran Phenomenex Kinetex XB C18 (50 x 2,1 mm, 2,6um)
HPLC oszlopon valasztottuk el a matrix komponenseitdl. Eluensként 0,1% hangyasavat
tartalmazd vizet (eluens A) és 0,1% hangyasavat tartalmazé acetonitrilt (eluens B)
alkalmaztunk gradiens eluciés modban. A kiinduldsi 10%-0s szerves Osszetételt 0,5 percig
tartottuk, majd 2,5 perc alatt megemeltik 90%-ra, ahol ujabb 0,5 percig tartottuk. Onnan
0,3 perc alatt hoztuk vissza a kiindulasi 6sszetételt, amit 2,2 percig tartottunk. A teljes futasi
id6 igy 6 perc volt. Az eluens aramlasi sebessége 0,5 ml/perc volt. Ez a folyadékaram kertilt
bevezetésre a tdomegspektrométer elektroporlasztasos ionforrasaba, ahol 5000 V spray
fesziliség, 40 készulékegység porlaszté és 35 készilékegység 450 °C-os szaritdé gazt
alkalmazva MRM maédban tértént a mennyiségi meghatarozas. A florfenikol mérése soran a
358,2/241 és a 358,1/170 atmeneteket hasznaltuk. Az Utkdzési energia 35 eV volt. 5 pontos
kalibraciés oldatsort hasznaltunk a koncentraciok meghatarozasahoz. A mérés soran
alkalmazott QC mintak 96-102%-nak adddtak. A médszer LOQ értéke 0,1 ng/ml, illetve az
LOD értéke 0,05 ng/ml volt. A mérés soran Analyst 1.6.3 szoftvert hasznaltunk a vezérléshez

és a kiértékeléshez.
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Enrofloxacin 7,5 mg/kg, sc.

A kvantitativ méréseket egy Agilent 1100 HPLC rendszerhez kapcsolt Sciex 6500QTrap
tandem tomegspektrométeren végeztik. A meéréseket elektrospray koériimények kozott,
pozitiv ion MRM detektalasi mdédban végeztik. A forrasfeltételek a kdvetkezdk voltak:
parologtatd (GS1), szaritd (GS2) és fuggony (CUR) gazok 40, 40 és 45 dnkényes egység. A
permetezési feszlltséget 5500 V-ra, a forras hémérsékletét pedig 450 °C-ra allitottuk be. Az
MRM atmenetek a kdvetkez6k voltak (Q1/Q3): 332,1/245,1 és 332,1/288,0 a ciprofloxacin
esetében és 360,09/316 és 360,09/244,9 az enrofloxacin esetében. Az atmenetek Utkdzési
energiai a kdvetkez6k voltak: 33, 35, 27 és 27 eV. A tartézkodasi id6 80 ms volt az egyes
atmeneteknél. Az elvalasztashoz egy Agilent XDB C18 (75 x 4,6 mm, 0,5 ym) HPLC oszlopot
hasznaltunk, amely vizet (A eluens) és acetonitrilt (B eluens) tartalmazott, mindketté 0,1%
hangyasavat. A gradiens a kovetkezd volt: A:B 90:10 kezdeti dsszetétele, majd a B
percre allitottuk be, és 2,8 percig tartottuk egyensulyban. Az aramlasi sebesség 0,7 ml/perc
volt. A mintadk fehérje kicsapasat 3-szoros térfogatu metanol hozzaadasaval végeztik. A
mintakat vortexeltiik és 13000 rpm-en 5 percig centrifugaltuk, majd a feltliszét egy fiolaba
mértik. Ebbdl a felliluszobdl 5 ul-t injektaltunk és mértlink. A modszer LOQ értéke 0,1 ng/ml
volt. A mlszereket Analyst szoftverrel vezéreltiik. Az adatok feldolgozasat a Miltiquant szoftver

végezte.

4.1.5 Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

A vérplazma és az izlleti folyadék gyogyszerkoncentracioi linearis és féllogaritmikus
grafikonokon abrazoltuk a vizudlis és farmakokinetikai elemzéshez sziikséges megfeleld
modellek kezdeti kivalasztasahoz, illetve mindkét hatashely gydgyszerkoncentraciéi alapjan
nemrekeszes analizissel szamitottuk ki a fébb farmakokinetikai paramétereket az EMA és az
FDA altal is elismert Phoenix 64 8.3.5.340 (Certara®, Princeton, NJ, USA) szoftverrel. Az
analizis fébb beallitasi paraméterei a kdvetkezék voltak: a plazmakoncentracié-idé gorbe alatti
terlilet kiszamitashoz linear log trapezoid beallitast valasztottunk, vagyis a maximalis
plazmakoncentracidig a linearis-trapézszabaly alapjan, majd az azt kovetd idépontokban a
log-trapézszabaly alapjan szamoltunk. A A Z sebességallandojat, illetve az egyenes
meredekségét a szoftver becsllte és hatarozta meg. A farmakokinetikai gorbe illesztéséhez
1/Y? sulyozasi tényez6t hasznaltunk, ahol Y a vérplazma vagy az izileti folyadék

gyogyszerkoncentracidjat jelentette.

38



Az alabbiakban a nemrekeszes analizissel meghatarozott farmakokinetikai paraméterek

sora lathato:

Cmax = maximalis plazmakoncentracié; maximalis izlleti folyadékkoncentracio
tmax = & Cmax €léréséhez szikséges id6 a vérplazmaban és az izuleti folyadékban
ti2e = eliminacios felezési idé a vérplazmaban és az izileti folyadékban

Ke = eliminacios sebességi allando

YV V. V V V

AUC24n = koncentracio-idé gorbe alatti terilet 24 6rara kiszamitva a vérplazmaban

és az izuleti folyadékban

» AUCo. = koncentracio-id6 gorbe alatti terllet végtelenre extrapolalva a
vérplazmaban és az izlleti folyadékban

» V4 = latszdlagos megoszlasi térfogat

» Cl =teljes test clearance

Mindezekre azért volt sziikség, hogy a sajat eredményeinket az irodalmi adatokkal
O0sszevethesslk, valamint a lentebb részletezett egyrekeszes nyitott modell fejlesztéséhez az
elézetes becsléseket ezen adatokra alapozva adhassuk meg a populacios farmakokinetikai
analizis soran. A kapott eredmények alapjan a leird statisztika moddszereit alkalmazva
meghataroztuk a farmakokinetikai paraméterek atlagat, szérasat és standard hibajat a
vérplazma és izlleti folyadék tekintetében is. Ezen statisztikai szamitasokat a Phoenix 64
8.3.5.340 szoftverrel végeztik el.

A fenti adatok alapjan hataroztuk meg az izlleti folyadék és a vérplazma
koncentracioibdl szamitott AUCo.- €s Crnax értékek aranyat, hogy van-e szignifikans eltérés, a
két hatashely kozott. A két hatashely AUCo.. és Chnax értékeinek eloszlasat Shapiro-Wilk
teszttel ellendriztik, 95%-0s valdszinliségen, majd kétmintas t-prébaval vizsgaltuk, hogy
szignifikans-e a kulonbség. Szignifikansnak vettiik azokat az eredményeket, ahol a p < 0,05.
A statisztikai prébak elvégzéséhez a Knime (Knime AG, Zurich, Svajc) szoftvert alkalmaztuk.

Egy nemrégiben megjelent tanulmany alapjan kis koncentracioban elhanyagolhato, nagy
koncentracioban pedig legfeliebb 5%-os fehérjekdtédést mutattak ki florfenikol esetében
szarvasmarhakban (FOSTER ES MTSAIL, 2016). Ez megerésiti a korabban leirt kismértéki
fehérjekotédést (15% alatti), amelyet in vitro vizsgalatokban hatéroztak meg (BRETZLAFF ES
MTSAI., 1987; LOBELL ES MTSAI., 1994). Ehhez hasonlé eredményt kaptak Lei és munkatarsai
is sertések esetében (LEI ES MTSAL, 2018), kdvetkezésképpen a florfenikol esetében a

fehérjekotédést szamitasainkban figyelmen kivul hagytuk.
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A farmakokinetikai/farmakodinamiai értékelése soran Aaltalaban javasolt, hogy a
fehérjekotédés okozta kiigazitast kell elvégezni, hogy figyelembe vegylk a szbveti és a
vérplazmaban a plazmafehérjekhez térténé kotdédés miatt feltételezhetd kilonbségeket a
hatdanyagok koncentracidjaban. Mouton és munkatarsai (2005) tanulmanyukban a
vérplazmaban mért koncentraciokra alapozott Cnax €s AUC értékek esetében javasoljak a
szabad plazmakoncentraciokkal torténd korrekciét a PK/PD index meghatarozasa soran
(MOUTON ES MTSAL, 2005). Ezzel ellentétben Messenger és munkatarsai (2012) munkaja
alapjan nem vettuk figyelembe a plazmafehérjékhez valdé koétédést enrofloxacin esetében
sem, mivel kimutattak, hogy a szdvetekben mérhetd koncentracidja az enrofloxacinnak

nagyobb, mint a vérplazmaban (MESSENGER ES MTSAI., 2012).

4.1.6 Populaciés farmakokinetikai analizis

A populaciés farmakokinetikai analizist is a Phoenix 64 8.3.5.340 szoftverrel végeztik.
A vizsgalatok soran a sertések adatait egy nemlinearis vegyes hatasu modell segitségével
elemeztik. A populaciés farmakokinetikai paramétereket kvazi-random parametrikus
varakozas-maximalizalas becslési eljarassal (Quasi-Random Parametric Expectation
Maximization = QRPEM) szamitottuk ki. El6szoér tébb modellt értékeltink mindharom
kisérletben a vérplazmaban és az izileti folyadékban meghatarozott koncentraciok
eredményei alapjan. Minden sertésre vonatkozéan teljes adatsor allt rendelkezésre és ezeket
hasznaltuk a végleges modell kivalasztasahoz és a populacios paraméterek kiszamitasahoz.
Az értékelt modellek kdzll egy elsérendi felszivodast és eliminaciot tartalmazd egyrekeszes
farmakokinetikai modellt valasztottunk ki mindharom vizsgalatban, és végul azt hasznaltuk az
adatok illesztésére mindkét hatashely esetében. A paraméterezés a felszivodasi
sebességallando (Kap), az eloszlasi térfogat (V) és a clearance (Cl) volt. A végleges populacios
modellt a log likelihood (-2LL) legalacsonyabb értékei, az Akaike informacids kritérium (AlIC)
(YAMAOKA ES MTSAI., 1978), a grafikonok vizualis vizsgalata, a vizualis prediktiv ellenérzés
(VPC) grafikonjai és a Phoenix modell-6sszehasonlité eszkdze alapjan valasztottuk ki minden
vizsgalatban. A testtdmegnek, mint tarsvaltozonak a hatasat, a populacié variabilitas
forrasanak meghatarozasara vizsgaltuk. A vizsgalt tarsvaltozé egyik hatéanyag esetében sem
javitotta a modellt, ezért kizartuk a végleges populaciés farmakokinetikai modellbél mind a két
hatashely esetében. Az alkalmazott hibamodell multiplikativ hibabdl allt minden vizsgalatban.
A bioldgiai valtozékonysagot leird, a vizsgalt egyedek kozotti valtozékonysag (BSV)

becslésére exponencialis modellt alkalmaztunk.

40



Az elbzetes elemzések alapjan a florfenikol 30 mg/kg-os vizsgalatanal az izileti folyadék
esetében nagy értéket vett fel a felszivédasi sebesség allando, mivel az elsé mintavétel
idépontban (1-2 déraval a gydgyszerbeadast kdvetben), mar elérte a florfenikol az izileti
folyadékban a Cmax-0t, ebbdl kdvetkezéen a felszivdédasi sebesség allandé becsléséhez
szukséges minimum 3 pont nem volt meg a mintavételeink alapjan. Ennek érdekében
bootstrap-et hajtottunk végre, amellyel modelleztik a meglévé adatok alapjan a 0,15; 0,5 és
0,75 o6raval a gyogyszerbeadast kdvetd florfenikol-koncentraciot az izileti folyadékban.

A farmakokinetikai paramétereket (Ka, V és Cl) minden egyes alanyra (i-edik allat) a

kovetkez6 szerkezeti modellel hataroztuk meg (1. egyenlet):

01 = 61 X Exp(n1;) (1.)

ahol 6, a théta tipikus populaciés értéke (Kas, V, Cl), 64 a théta értéke az i-edik allatban, és ns;
(eta) az i-edik allathoz tartozo eltérés a megfeleld théta populacios értékiél. Ez az
exponencialis modell a paraméterek log-normalis eloszlasat feltételezi, vagyis azt, hogy az

étak eloszlasa normalis a log-tartomanyban, atlaga 0 és szérasa w?, ahol:
n = N(0,w?)

Minden egyes thétahoz tartozo, sajat varianciaval rendelkezd w?ca, w? és w?c éta eloszlast
szamoltunk. Az omega és az éta értékek a véletlenszeri hibak (hatasok) leirasara szolgalnak.
Az omega érték a populacios szintli valtozok kdzotti valtozékonysagot irja le, mig az éta érték
az egyedspecifikus valtozék kozotti valtozékonysagot jellemzi.

A vizsgalt egyedek kozotti variabilitast (BSV) az eredeti skala variacios egyutthatéjaként
irtuk le a kovetkez6 egyenlet (2. egyenlet) segitségével, amely a variancia kifejezéseket (w?)

variacios egyutthatéva (CV%) vagy mas néven relativ standard eloszlassa (RSD) alakitja.

CV (%) = 100 x /exp (w?) — 1 (2.)

Ezzel nem a modell megfelel6ségét értékeltiik, hanem az egyes paraméterek egyedek kozotti

valtozékonysagat becsultik meg a modell alapjan.
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Az étak zsugorodasat (shrinkage) a kdvetkezd egyenlet (3. egyenlet) alapjan becsultik

meg:

SD(nj)

eta shrinkage =1 — ——
wj,j

(3.
ahol SD(nj) a j-edik (medfigyelés) szérasa az 6sszes alanyra vonatkozoéan, és wj,j a j-edik
véletlen hatas populacids szoérasanak becslése, j=1,2, . ... N stb.

A kulénb6z6 diagnosztikai abrak (illeszkedési diagramok) attekintésével allapitottuk
meg, hogy egy modell megfelel6-e vagy sem. Ezek a diagramok arra szolgaltak, hogy vizualis
alapon biralhassuk, hogy a valos (megfigyelt) adatok mennyire illeszkednek a modell altal
létrehozott elméleti eloszlashoz. Ezek az abrak a kdvetkezdk voltak: a populacios
paraméterbecsléseken alapuld populacios el6rejelzett értékek (PRED) és az egyéni étakon
alapulo elérejelzett értékek (IPRED), a figgé valtozé (DV), amely a gyogyszerkoncentracio
volt a vérplazmaban vagy az izileti folyadékban, fuggvényében vizsgaltuk linearis és
logaritmikus diagramon. A gydégyszerkoncentraciok (vérplazmaban és izuletben) feltételes
sulyozott maradékértékeit (CWRES) abrazoltuk a gydégyszerbeadast koveté id6
figgvényében, ahol a CWRES értékeinek megkdzelitéleg N(0,1)-nek kell lennilk, vagyis y = -
2 és 'y = +2 kdzé kell koncentralédniuk.

Az egyrekeszes nyitott farmakokinetikai modell altalanos megfeleléségét a vizualis
prediktiv ellenérzés (VPC) abrajaval vizsgaltuk meg, azaz a megfigyelt adatok
(gyogyszerkoncentracio a vérplazmaban és az izileti folyadékban) és a szimulalt adatokbdl
levezetett prediktiv intervallumok grafikus dsszehasonlitasaval.

A masodlagos paramétereket, mint az AUCo.. (koncentracio-idé goérbe alatti tertlete
végtelenre extrapolalva), tizan (felszivodasi felezési id6), Ke (eliminacios sebességi allandd) és

a tize (eliminacios felezési id6) a kdvetkez6 képletek alapjan szamitottuk ki:

AUC D
0—c0 = 5
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Oc1
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A masodlagos paraméterek meghatarozasat azért végeztik el, hogy 6sszevethessik az
el6zetesen elvégzett nemrekeszes analizis vérplazma és izlleti folyadék eredményeivel,
illetve a lentebb targyalt, Monte Carlo szimulacioval 1étrehozott célpopulacié nemrekeszes

analizissel meghatarozott eredményeivel.

4.1.7 Monte Carlo szimulacié

A létrehozott populaciés farmakokinetikai modellt hasznaltuk alapul célpopulacidk
létrehozasdhoz a Phoenix 64 8.3.5.340 programban végzett Monte Carlo szimulacié
segitségével. A florfenikol 15 mg/kg-os vizsgalata soran mindkét hatashely esetében 6000
malacbdl allé célpopulacidokat hoztunk létre, mig a masik két vizsgalat esetében a
célpopulaciok 5000 malacbdl épultek fel. A florfenikol 15 és 30 mg/kg-os vizsgalataban a
kozott, 1 oras lépésekkel végeztik el, mindkét hatashely esetében. Az enrofloxacin esetében
ugyanezt a szimulacios lépést a gyogyszerbeadast kdvetd 0 és 48 ora kdzott hataroztuk meg,

1 dras lépésekkel.

4.1.8 PK/PD hatarértékek meghatarozasa
Florfenikol

A florfenikol 15 és 30 mg/kg-os vizsgalataiban a Monte Carlo szimulacioval
létrehozott célpopulacidok egyedeire vonatkozd koncentracié-idé gorbéket a Phoenix 64
8.3.5.340 program nemrekeszes felliletével elemeztik tovabb, hogy megkapjuk egyedenként
a gorbe alatti tertiletek értékét 24 érara extrapolalva (AUCo.24n) és ebbdl kiszamitva az atlagos
plazma- és izuleti folyadékkoncentraciok (Cavg2an) €rtékét, illetve a kivalasztott MIC-értékek
(0,25; 0,5; 1 és 2 ug/ml) feletti id6 kiszamitasat 0 6ratél a végtelenre extrapolalva, amelybdl
kiszamoltuk, hogy 24 és 48 o6rara vetitve az adott idétartam hany szazalékaban van a
florfenikol koncentracioja a vérplazmaban és az izlleti folyadékban az adott MIC-érték felett.

A %T>MIC 6sszefliggéshez alapértelmezett farmakodinamiai célértékének (PDT) 40-
50%-ot valasztottunk 24 és 48 6ra esetén is, mivel nincs teljes egyetértés a szakirodalomban
a florfenikol értékelését tekintve (BURGESS ES MTSAI., 2007; MOUTON ES MTSAI., 2012), illetve
az dsszefuggést nem irtdk még le S. suis baktériumfajra a florfenikol esetében. A %T>MIC elv
alapjan vizsgaltuk a 24 és 48 ¢dras id6étartamot, mivel a florfenikolt tartalmazd hosszu
hatastartamu allatgyogyaszati engedélyezett készitmények esetén egy gyogyszerbeadast
kovetéen 48 oras hatastartam keril megjeldlésre a készitmények Osszefoglald
tanusitvanyaban (SPC), igy az altalunk vizsgalt készitményekében is (15 mg/kg-os vizsgalat -
Floron 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarha és sertés részére A.U.V, KRKA, Novo Mesto,
Szlovénia, 30 mg/kg-os vizsgalat - Nuflor injekcid A.U.V., Intervet International B.V., Boxmeer,

Hollandia).
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Az AUC/MIC o6sszefliggéshez alapértelmezett farmakodinamiai célértékeknek (PDT) a
sajat — S. suis-ra vonatkozé - kutatasunk eredményeit hasznaltuk fel [AUC2n/MIC
bakteriosztatikus hatas eléréséhez (E = 0) 22 6ra sertés vérplazmaban és izlleti folyadékban,
illetve baktericid hatas eléréséhez (E =-3) 87 6ra sertés vérplazmaban, mig izlleti
folyadékban 77 6ra], amelynek vizsgalata a tovabbiakban keril részletezésre (SOMOGYI ES
MTSAL, 2023). A %T>MIC dsszefliggéshez hasonldéan ebben az esetben is a 0,25-2 ug/ml-es
tartomanyt vizsgaltuk.

Az AUC.4/MIC értékek kdzll a bakteriosztatikus hatas eléréséhez sziikséges 22 6ras
értéket (sertés vérplazmaban és izuleti folyadékban), ugy kell értelmeznunk, hogy a florfenikol
AUC.24n értékének a S. suis torzs MIC-értékének legalabb a 22-szeresét el kell érnie. Példaul,
ha a vizsgalt MIC-érték 0,5 pg/ml, akkor a florfenikol AUCo.24n értékének legalabb
11 (h x yg)/ml-es értéket kell felvennie, hogy a bakteriosztatikus hatas kialakuljon. Abban az
esetben jeldltink meg egy MIC-értéket PK/PDco értékként, ha a célpopulaciéban a florfenikol
AUC,.24n értékek legalabb 90%-a elérte a 22-szeresét a MIC-értéknek.

Emellett az AUC24/MIC értékek kdzll a baktericid hatas eléréséhez sziikséges 86 oras
értéket (sertés vérplazmaban), ugy kell értelmezniink, hogy a florfenikol AUC.24n értékének a
S. suis toérzs MIC-értékének legalabb a 86-szorosat el kell érnie. Példaul, ha a vizsgalt MIC-
érték 0,5 pg/ml, akkor a florfenikol AUCo.24n értékének legalabb 43 (h x ug)/ml-es értéket kell
felvennie, hogy a baktericid hatas kialakuljon. Abban az esetben jeléltiink meg egy MIC-értéket
PK/PDco értékként, ha a célpopulacidban a florfenikol AUCo.24n értékek legaldbb 90%-a elérte
a 86-szorosat a MIC-értéknek. Az izlleti folyadék esetében ugyan ezen &sszefliggéseket
alkalmaztuk az ott meghatarozott 76 6ras PDT figyelembevételével.

Az AUCo.o4n értékekbdl szamitott Cavgoan értékek alapjan is vizsgéltuk a florfenikol
hatékonysagat a kdvetkezdk szerint. A célpopulacida AUCo..4n €rtékeit elosztottuk 24-gyel, igy
megkaptuk a célpopulacié minden egyedének a Caygoun €rtékét a vérplazmaban és izileti
folyadékban. A bakteriosztatikus hatas PDT-ja 22 ¢ra, 24 6raval elosztva 0,92 értéket kapunk.
Utdbbi azt jelenti, hogy a florfenikol Cavg2an €rtékének legalabb a 0,92-szorosanak kell lennie a
bakteriosztatikus hatas eléréséhez a Caygan/MIC index értelmében. Példaul, ha a S. suis térzs
MIC-értékét 0,5 pyg/ml-nek vesszik, akkor a Cavgan €rtéknek legalabb 0,46 pug/ml-nek kell
lennie. Ennél a vizsgalati médszernél is a legalabb 90%-os PTA értéket hataroztuk meg, vagyis
a 0,5 yg/ml-es példat folytatva a célpopulacié legalabb 90%-ban 0,46 ug/ml vagy a feletti
értéket kell felvennie a Cavg2an-nak. A fentebbi dsszefliggéseket a kulonbdzdé MIC-értékek,

hatashelyek és PDT-értékek figyelembevételével a 6. tablazatban lathatok.
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6. tablazat: A florfenikol S. suis torzsekkel szembeni MIC-értékeihez sziikséges AUCo.24n €s Cavg2an

értékek.

Hatas és PDT vérplazma és iziileti folyadék
Bakteriosztatikus MIC pg/ml 0,25 0,5 1 2
AUC,4n/MIC =22 h | AUCo.24n | (h % pg)/ml 5,5 11 22 44
Cavg2ah = 0,92 *MIC | Cavgaan pg/ml 0,23 0,46 0,92 1,84

Hatas és PDT vérplazma

Baktericid MIC pg/ml 0,25 0,5 1 2
AUC4n/MIC =86 h | AUCo2an | (h x pg)/ml 21,5 43 86 172
Cavg2ah = 3,85 *MIC | Cavgaan ug/mi 0,895 1,93 3,85 7.7

Hatas és PDT izuleti folyadék

Baktericid MIC pg/ml 0,25 0,5 1 2
AUCo4n/MIC =76 h | AUCo.24n | (h % pg)/ml 19 38 76 152
Cavg2an = 3,17 *MIC | Cayg2san pg/ml 0,793 1,59 3,17 6,34

AUCq.24n — plazmakoncentracio-idé gorbe alatti terlilet 24 drara kiszamitva, Cavg2an — 24 Oréra vetitett atlagos
plazmakoncentracio a vérplazmaban és az izileti folyadékban, MIC — minimalis gatlé koncentracio, AUC/MIC — a
két gyodgyszerbeadas kozotti idintervallum azon része oraban kifejezve, amely soran az antibakterialis szer
koncentracioja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz sziikséges koncentraciot

A fenti értékeket ezt kovetéen statisztikailag elemeztiik, hogy kiszamitsuk a PK/PDco
hatarérték megallapitasahoz szikséges percentiliseket és ezeket figyelembe véve a célérték
elérésének valosziniségét (PTA), amelynek 90% vagy a feletti eredménye esetén tekintettik
hatékonynak a florfenikol 15 vagy 30 mg/kg dozisban, im. beadasat kévet6é alkalmazasat a

vérplazma és az izlleti folyadék tekintetében.
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Az AUC és Cayq értékek kozul azért valasztottuk a 24 6rara extrapolalt értékeket, mivel
sajat kutatasunkban is 24 Oras id6tartamban vizsgaltuk a florfenikol farmakodinamiai
tulajdonséagait, illetve a szakirodalomban is ezen idétartamra vonatkoz6 adatok talalhatéak S.
suis fertézésekre nézve (Lei et al.,, 2018). A human egészséglgyben minden esetben
allandosult allapotban, 24 6ras id6tartamra értékelik az antibakterialis szerek farmakodinamiai
tulajdonsagait és a PK/PDco értékeket is ez alapjan hatarozzak meg (MOUTON ES MTSAI.,
2012), mivel a legtdbb antibakteridlis engedélyezett készitményt tobb napon keresztil
adagoljak. Az allatgydégyaszatban a hosszu hatastartamu készitmények esetén
feltételezhetjik (amelyek esetén egy vagy 48 6ras id6kdzzel két kezelést is elegenddnek
tartanak), hogy egy gyogyszerbeadast kdvetben kialakul az allanddsult allapot a
vérplazmaban, illetve mas folyadékterekben is, mint példaul az izileti folyadék (TOUTAIN ES
MTSAI., 2002, 2021).

Egy korabbi vizsgalatunkban az egyedi nemrekeszes elemzéssel kapott
eredményeinket mi is eszerint értékeltiik (SOMOGYI ES MTSAI., 2022), de mivel erre még nincs
telies bizonyiték a florfenikol ezen készitményeire sertésben, igy ebben az esetben a
populacios farmakokinetikai modellek (vérplazma, izileti folyadék) eredményeit a human
gyoégyaszatban elfogadott modon értékeltiik. Csak a %T>MIC elv esetén vizsgaltuk a 48 6ras
hatastartam figyelembevételével lehetséges eredményeket, amellyel a rezisztens térzsek
megjelenésének esélyét vizsgaltuk. Emellett arra a kérdésre kerestlik a valaszt, hogy a S. suis
okozta fert6zések (szeptikémia, izlleti fert6zés) esetében is fennall a florfenikol tartalmu
készitmények 6sszefoglald tanusitvanyaiban leirt 48 6ras hatastartam.

Ezt kbvetben végeztik el a florfenikol 15 mg/kg-os vizsgalatabdl szarmazé eredmények
(%T>MIC, AUCo.24n, Cavg2an) 0Osszehasonlitasat a florfenikol 30 mg/kg-os vizsgalatabol
szarmazo azonos eredményekkel. Az AUCo.2an értékek esetén 24 érara kiszamitottuk az
atlagos plazmakoncentraciok értékét mindkét vizsgalat esetén a vérplazma és iztleti folyadék
tekintetében is és ezen eredményeket hasonlitottuk O0ssze statisztikai modszerekkel. Az
Osszehasonlitds soran a két kulonbozé dozis eredményeit vetettik Ossze az azonos
hatashelyeken (vérplazma, izlleti folyadék). Az eredmények eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel
ellendriztik, 95%-os valosziniségen, majd kétmintas t-probaval vizsgaltuk a kulénbségek
szignifikanciajat. A statisztikai probak elvégzéséhez a Knime szoftvert alkalmaztuk ebben az
esetben is. Ezen OGsszehasonlitd statisztikai analiziseket azért végeztuk el, hogy a két
kilénb6z6 doézis alkalmazasat kdvetd S. suis-ra vonatkozé PK/PDco értékek (kritikus MIC-

értékek) kdzott, ha van eltérés, akkor azok szignifikansak-e.
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Enrofloxacin

Az enrofloxacin vizsgalata soran a célpopulacié 5000 malacara vonatkozo
koncentracio-id6 gorbéket a Phoenix 64 8.3.5.340 program nemrekeszes fellletével
elemeztik tovabb, hogy meghatarozzuk egyedenként a gobrbe alatti terlletek értékét
végtelenre extrapolalva (AUCo..). Az AUC/MIC 6sszefliggéshez alapértelmezett PDT értéknek
>50 aranyt allapitottunk meg a szakirodalmi adatok alapjan (TOUTAIN ES MTSAI., 2002; WRIGHT
ES MTSAI., 2000). Ami azt jelenti, hogy a vizsgalt MIC-értékek legalabb 50-szeres értékét kell
felvennie az AUC,.. értékének a baktericid hatas kialakuldshoz az enrofloxacin esetében.
Példaul, ha a vizsgalt MIC-érték 0,25 pg/ml, akkor az AUCq. értékének legalabb
12,5 (h x pyg)/ml értéket kell felvennie.

Mivel az enrofloxacint a koncentracié-figgd baktericid antibakteridlis szerek kdzé
soroltak, igy az AUC/MIC dsszefliggés soran az egyszeri beadast kovetd dsszes gydgyszer
mennyiséggel szamoltunk, vagyis ennek kovetkeztében az AUC,.. alkalmaztuk a
szamitasainkban Mount és munkatarsainak (2005) javaslatatol eltér6en (MOUTON ES MTSAI.,
2005). A MIC-értékek vizsgalt tartomanyat 0,03-8 ug/ml koézétt hataroztuk meg. Ezeket
figyelembe véve vizsgaltuk a PTA értékét, amelynek 90% vagy a feletti eredménye esetén
tekintettik mikrobiolégiai szempontbdl hatékonynak az enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisban, sc.
beadasat kovetd alkalmazasat a vérplazma és az izlleti folyadék esetén. Ezen adatok alapjan

hataroztuk meg az enrofloxacin PK/PDco hatarértékét.
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4.2 A florfenikol farmakodinamiai paramétereinek vizsgalata egy S.

suis izolatumon

4.2.1 In vitro 6lési gorbék vizsgalata harom kiilonbo6z6 tapkozegben
A tapkézegek leirasa

A szérumot és az izlleti folyadékot klinikailag egészséges és kezeletlen, konvencionalis
sertésekbdl gyljtottuk a farmakokinetikai vizsgalatokban leirtakkal megegyezd6 eljarassal.
A vérvétel aszeptikusan, zart rendszerben tortént. A vért alvadasaban nem gatoltuk, és 2 6ran
keresztil szobahémérsékleten taroltuk, majd steril fllke alatt szeparaltuk a szérumot steril
centrifugacstvekbe, és a kisérletek megkezdéséig -20 °C-on taroltuk.

Az izlleti folyadékot 24 6raval a vizsgalatot megeléz&en gydjtéttik. Az izlleti folyadék
levétel is aszeptikusan, zart rendszerben tortént. A fecskendbket +4 °C-ra lehitve szallitottuk,
és a tlket laboratériumi kordlmények kozoétt steril fulke alatt tavolitottuk el a fecskendékrél,
hogy elkeruljuk az izlleti folyadék szennyezddését. Ezt kdvetéen minden mintabdl 10 pl-t
véres-agar lemezre (Bak-Teszt Kft., Budapest, Magyarorszag) oltottunk, és 37 °C-on 24 éran
at inkubaltuk a izlleti folyadékok sterilitasanak ellendrzése céljabdl. A fennmaradoé részt steril
centrifugacsévekbe helyeztiik, és a kisérlet megkezdéseéig +4 °C-on taroltuk, mivel elézetes
vizsgalatok soran, ha az izuleti folyadékot lefagyasztottuk (-20 °C-on toérténd tarolas), erés
gélesedést figyeltink meg, ami alkalmatlanna tette a tovabbi vizsgalatok elvégzésére.
A kisérlet megkezdése el6tt a véres-agarok szemrevételezésével ellendriztik az izlleti
folyadékok szennyezettségét. Azokat az izlleti folyadékokat kizartuk a kisérletbél, amelyekhez
tartozé véres-agaron novekedést tapasztaltunk. Ezt kévetben az izileti folyadékokat 9:1
aranyban elegyitettik steril fiziolégias sooldattal (Salsol oldatos infuzié, TEVA Gyodgyszergyar
Zrt., Debrecen, Magyarorszag), amellyel a kontroll (0 yg/ml florfenikol) minta kivételével
bevittik a megfeleld florfenikol mennyiséget a 2-es alapu higitasi sor kialakitasahoz (0,125;
0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; 16 pg/ml). Ezeket az oldatokat alkalmaztuk az 6lési gorbék felallitasahoz.

Harmadik kozegként a CLSI altal a mikrohigitasos mddszer elvégzéséhez ajanlott
kationadjuvalt Mueller-Hinton (CA-MH) (Mueller-Hinton Broth 2, Merck KGaA, Darmstadt,
Németorszag) levest alkalmaztunk (CLSI, 2020).
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In vitro olési gorbék elkészitése

Az Olési gorbék elkészitéséhez egy S. suis izolatumot vontunk be (a tovabbiakban
SS96)I. Az SS96-0s izolatumot sertés izlletgyulladasbol tenyésztettek ki Magyarorszagon,
2022-ben. Els6 Iépésként meghataroztuk az izolatum MIC-értékét sertés vérplazmaban, sertés
izuleti folyadékban és CA-MH levesben. Az SS96 izolatum ndvekedését florfenikol mentes
CA-MH levesben, sertés vérplazmaban és sertés izlleti folyadékban vizsgaltuk, amelyek a
vizsgalatban kontrollként szerepeltek. A florfenikol hatékonysagat is teszteltlik ugyanezekben
a kbézegekben a kdvetkezb koncentracidkban: 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; és 16 yg/ml. A
vizsgalat el6tt az SS96 izolatumot CA-MH levesben 18 6ran at inkubaltuk, +37 °C-on a
megfeleld kezdeti csiraszam eléréséhez. Az inkubaciot kovetéen a csiraszam
meghatarozasahoz a baktériumszuszpenziot 10 percig 3000/perc fordulatszamon
centrifugaltuk, a fellluszét eltavolitottuk, és steril fizioldgias sdoldatban reszuszpendaltuk a
baktériumokat. Ezt ismét egy 10 perces centrifugalas kdvette 3000/perc fordulatszamon. A
tovabbiakban a feltluszé eltavolitdsat kdvetéen steril fiziologias sooldattal reszuszpendaltuk,
ugy hogy a baktériumszuszpenzié 0,5 McFarland standarnak felelien meg. Az, igy
reszuszpendalt szuszpenzid baktériumsiriiségét 1,5 x 108 CFU/ml-nek vettik. Ezt kdvetéen
a kiinduldsi csiraszamot 6,5 x 10* CFU/ml-re Aallitottuk be CA-MH levesben, sertés
vérplazmaban és sertés izlleti folyadékban. Ezek az oldatok ekkor még nem tartalmaztak
florfenikolt. Ennek megfeleléen a kiindulasi csiraszam pontos meghatarozasahoz mindharom
kézegbél tizes alapu higitasi sort készitettiink, amelyekbdl véres agarra oltottunk, majd 37 °C-
on, 24 6ran keresztll, 5% CO. jelenlétében inkubaltunk. A baktériumszuszpenzidkban
beallitottuk a megfelel6 florfenikol-koncentracidkat, a kontrollok kivételével. A tovabbiakban a
florfenikol mentes és a kulénb6zé florfenikol-koncentracidokat tartalmazé harom eltérd
kézegben, +37 °C-on, 24 6ran at inkubaltuk a baktériumot. Az inkubaciot kdvetden tizes alapu
higitasi sorokat készitettlink, amelyekbdl véres agarra oltottunk, majd 37 °C-on, 24 6ran
keresztll, 5% CO- jelenlétében inkubaltuk, és végul ezek alapjan meghataroztuk a 24 o6ras

csiraszamot, minden kdzeg, minden florfenikol koncentracioja esetében.
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4.2.2 Farmakodinamiai célérték meghatarozasa

A szigmoidalis Emax gatlasi egyenletet (4. egyenlet, Hill-egyenlet) hasznaltuk fel az
AUC.4/MIC adatok modellezésére a SS96-os izolatum Olési gorbéi alapjan meghatarozott
eredményekbdl (TOUTAIN ES MTSAI., 2021). A szamitasokat a Phoenix 64 8.3.5.340 szoftverrel
végeztik el. Ez alapjan hataroztuk meg az él6 baktériumsejtszam logio alapu valtozasat
(logio CFU/mI) az AUC./MIC fliggvényében. A PDT-t a 24 6ras inkubaciot kovetd
ndovekedésgatlas harom szintjére hataroztuk meg: E =0, bakteriosztatikus, ami a
CFU/mI 0 logio valtozasat jelentette; E = -3, baktericid, a CFU/ml 3 logio-es csdkkenését
jelentette; és E = -4, eradikacid, a baktériumszam 4 logio-es csdkkenését jelentette (TOUTAIN
ES MTSAI., 2021).

Emax*c();)

- Y 14
EC50+C(t)

E =E, 4.)

A Hill-egyenletben (4. egyenlet), amelyben E = logio alapu élé baktériumsejtszam valtozas,
Eo = kezdeti logio alapu él6 baktériumsejtszam, Emax = maximalis (valasz) 6lési képesség,
Cw = AUC24n/MIC, ECsp = florfenikol in vitro koncentracidja, amely a maximalis 6lési képesség
felét képes kifejteni, y = Hill-koefficiens (a gérbe meredeksége) (TOUTAIN ES MTSAI., 2021). A
fentebb mar részletezett médon, ezen vizsgalat PDT eredményeit alkalmaztuk a florfenikol
15 mg/kg-os és 30 mg/kg-os doézisai esetén a PTA eredmények alapjan a PK/PDco
hatarértékek meghatarozasahoz.
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4.3 Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok

Kutatasom soran 100 db S. suis izolatum antibiotikum-érzékenységét hataroztam meg
florfenikollal és enrofloxacinnal szemben. A S. suis izolatumokat az Allatorvostudomanyi
Egyetem Jarvanytani Tanszékétél és az SCG Diagnosztika Kft.-t6l kaptuk. A S. suis
izolatumokat 2018 és 2022 kozott, minden esetben sertések Kklinikai elvaltozasaibol
(agyhartyagyulladas, izlletgyulladas, vérfertézés, szivburokgyulladas, mellhartyagyulladas,
szivbelhartya-gyulladas) tenyésztettek ki magyarorszagi sertéstelepekrdl kapott mintakbol. Az
izolatumokat 2018 és 2022 kozott gydjtottik.

A baktériumok antibiotikum-érzékenységét leves mikrohigitasos modszerrel hataroztuk
meg. A vizsgalatokig -80 °C-on tarolt S. suis baktériumokat CA-MH levesbe oltva 18 6ra
inkubacidéval szaporitottuk fel, 37 °C-on. Ezt kdvetéen a farmakodinamiai vizsgalatokban leirt
maodon beallitottuk a baktériumszuszpenziok élésejtszamat ugy, hogy a leves mikrohigitasos
maodszer kiinduld él6 baktériumsejtszama 5 x 10° CFU/ml volt. A florfenikol esetében 32 pg/ml
és 0,06 ug/ml kézotti tartomanyban, az enrofloxacin esetében 16 ug/ml és 0,03 pg/ml kézotti
tartomanyban  vizsgaltuk a S. suis izolatumok  antibiotikum-érzékenységét.
A baktériumszuszpenzidk beoltasat kdvetéen 24 6ran at, 37 °C-on inkubaltuk az izolatumokat,
majd az eredmények leolvasasa szabad szemmel tértént.

A 100 db S. suis florfenikol és enrofloxacin minimalis gatlé koncentracioi (MIC) alapjan
szamitottuk ki a MICso- és MICqo-értékeket, vagyis azokat a legkisebb gatlé koncentracidkat
mindkét antibakteridlis szer esetén, amelyek képesek voltak a S. suis izoldtumok 50%-nak és

90%-nak a ndvekedését gatolni.
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5. Eredmények

5.1 Sertéseken végzett farmakokinetikai vizsgalatok

5.1.1 Florfenikol 15 mg/kg-os, egyszeri im. beadasat kovetd farmakokinetikai
vizsgalatok

Nemrekeszes farmakokinetikai elemzés

A 4. abra mutatja be a florfenikol 15 mg/kg-os, im. alkalmazasat kévetd koncentracio-
id6 gorbéket a vérplazmaban és az izuleti folyadékban, amely gorbéket alkalmaztuk a
populacios farmakokinetikai elemzés kezdeti becsléseihez.
elsé mintavételi id6pontban (vérplazma = 10 perc, izlleti folyadék = 1 éra) meghataroztuk a
15 mg/kg-os, egyszeri im. beadast kovetbéen. Az egyedek kozotti eltérések nagynak
tekinthetéek, viszont minden mintaban kimutathatésagi hatarérték felett volt a florfenikol
koncentracidja, beleértve az utolsé 72 éras mintavételeket is. A nemrekeszes modellel torténd

elemzés eredményei a 7. tablazatban lathaték.

10.000

—&— vérplazma

izlleti folyadék

0.100

A florfenikol koncentracidja sertés vérplazmaban és iziileti
folyadékban (ug/ml)

0.010 t t t t t t t t t t t t } } } } } } i
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

1d3 (h)

4. abra: Koncentracio-idé gorbék: a 15 mg/kg-os, im. kezelést kovetd florfenikol-koncentraciok
(atlag + szoras) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban (n = 6).
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7. tablazat: A florfenikol farmakokinetikai paraméterei sertésben, 15 mg/kg dézisban, egyszeri im.
beadast kovetéen a vérplazmaban és izlleti folyadékban (nemrekeszes modell atlag + SD

eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
Ke ht 0,03+ 0,01 0,03 +0,01
t1/2e h 17,80 £ 6,61 21,20 + 22,29
tmax h 2,03+1,83 3,33+1,51
Crnax ug/ml 3,19+ 1,66 2,41+1,32
cl (I/h)/kg 0,21 + 0,07 0,27 + 0,13
\Z I’kg 6,80 £ 3,11 10,28 + 3,67
AUCo. (h x pg)/ml 80,63 * 28,42 67,78 + 34,58
AUCo.24n (h x pg)/ml 48.21 + 23,18 29,03 + 10,23

Ke = eliminacios sebességi allando; tize = eliminacios felezési id6; tmax = a Cmax eléréséhez sziikséges
id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracié a vérplazmaban és az izlleti folyadékban; Cl = teljes test
clearance; Vu = latszélagos megoszlasi térfogat; AUCo-- = koncentracio-idé gorbe alatti tertlet
végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé gorbe alatti teriilet 24 érara kiszamitva
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Populaciés farmakokinetika

Lentebb lathatdk az illeszkedési diagramok, amelyeket az egyrekeszes farmakokinetikai
modell kivalasztasahoz alkalmaztunk. Mind a vérplazma, mind az izlleti folyadék adataira
illesztett modell esetén elmondhaté (DV vs. PRED, DV vs. IPRED vérplazma: 5. abra és 6.
abra, izlleti folyadék: 7. abra és 8. dbra), hogy a linearis és logaritmikus diagramok esetében
az adatok egyenletesen oszlottak el az azonossagi vonal korll, ami azt jelzi, hogy a strukturalis
modell megfeleléen képes leirni a florfenikol-koncentraciéo valtozasat mind sertés
vérplazmaban, mind sertés izileti folyadékban a legtébb egyed esetében. A diagnosztikai
abrak alapjan a modellek populacidos hatdsaban nincs nagyobb torzités, vagyis igazoltuk a
modellek megfeleléségét mind a két hatashely esetén a florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri
im. beadasat kdvetéen sertésekben.

A kifejlesztett modell megfeleléségét alatdamasztja a florfenikol-koncentraciok feltételes
sulyozott maradékértékeinek (CWRES) a gyogyszerbeadast kdvet6 id6 fliggvényeében térténé
abrazolasa, ahol az y értékeinek nagyrésze +2 és -2 kdzé koncentralddott a vérplazma és az
izlleti folyadék esetében is (9. abra).

A VPC-k (10. abra) szemléltetik a szimulalt eloszlas 5, 50 és 95% percentiliseit a
megfigyelt értékekhez képest, ez alapjan is feltételezhetjlik, hogy az altalunk kivalasztott
populacios farmakokinetikai modellek megfeleléen leirjak a florfenikol-koncentraciok idébeli
valtozasat a vérplazmaban és az izuleti folyadékban.

A modellek elsédleges populacidés paraméterei (thétak) a 8. tablazatban, a véletlen
hatasok és a kulénb6zé paraméterek BSV értékei a 9. tablazatban, illetve a masodlagos
paraméterek a 10. tablazatban lathaték a hozzajuk tartozé standard hibaval (SE). A becslilt
paraméterek BSV értéke a vérplazma esetén ~22-58%, mig az izlleti folyadék esetén
~41-70% volt, a vérplazma esetén ez homogén gyogyszer-expoziciot jellemez, mig az izileti
folyadék esetében heterogént, vagyis az egyedek kozott nagy valtozékonysagot tikroz a
kiilébnb6z6 farmakokinetikai paraméterekben.

A masodlagos paraméterek és a nemrekeszes elemzések eredményeinek
O0sszehasonlitasa alapjan is helytalléak az altalunk fejlesztett egyrekeszes modell populaciés

becslésének értékei.
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5. abra: A florfenikol 15 mg/kg doézisu, egyszeri im. beadasat kdvetd megfigyelt koncentraciok
(flggl valtozé = DV) és a populacio elére jelzett koncentracidinak (PRED) diagramjai sertés
vérplazmaban. A grafikonok a modellfliggvény medfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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6. abra: A florfenikol 15 mg/kg dézisﬁ, egyszeri im. beadasat kovets megfigyelt koncentraciok
(flgg6 valtozd =DV) és az egyéni elére jelzett koncentraciok (IPRED) diagramjai sertés
vérplazmaban. A grafikonok a modellfliggvény medfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.

55



DV (pg/ml)

4 —]
3 0o°
" S ©
oo
2 8
1 2 08000 3
oL
1 — [ ©6°%
8 g 20%08%
p g So
0
I
0 0.5 1 1.5 2
PRED (pg/ml)

DV (pg/ml)

—
[=1

e
=

0.01

0.1

1 10
PRED (pg/ml)

7. abra: A florfenikol 15 mg/kg doézisu, egyszeri im. beadasat kovetd§ megfigyelt koncentraciok
(flUggb valtozo = DV) és a populacié elbre jelzett koncentracidinak (PRED) diagramjai sertés iziileti
folyadékban. A grafikonok a modellfiiggvény megfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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8. abra: A florfenikol 15 mg/kg doézisu, egyszeri im. beadasat koveté megfigyelt koncentraciok
(flgg6 valtozd = DV) és az egyéni elére jelzett koncentraciok (IPRED) diagramjai sertés iziileti
folyadékban. A grafikonok a modellfiggvény medfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.
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9. dbra: A vérplazma (fels6 abra) és az iziileti folyadék (als6 abra) florfenikol-koncentracioinak feltételes
sulyozott reziduumainak (CWRES) abrazolasa a florfenikol 15 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdvetdé
id6 fuggvényében (h). A CWRES értékeinek megkozelitéleg N (0, 1) értékeknek kell lennilk, és igy y = -
2 ésy = +2 kozé kell koncentralodniuk. Az abrak vizsgalata azt mutatja, hogy az adatok egyenletesen
oszlottak el a nulla kéril (lasd a kék vonal altal megadott tendenciakat), és a piros vonal (negativ
tukorképével) nem mutatott eloszlast, ami azt jelzi, hogy a strukturalis modellben nincs torzitas, vagyis a
koncentraciovaltozasok megfelel6 leirasat mutatja a farmakokinetikai modellek altal.
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10. abra: Vizualis prediktiv ellenérzés (VPC), amelyet minden egyes allat 100 ismétlésével végeztink,
mind a vérplazma (felsé abra), mind az iziileti folyadék (alsé abra) 15 mg/kg dozisu, egyszeri im.
beadasat kdvet6 florfenikol-koncentraciok alapjan. A medfigyelt percentilisek (5, 50 és 95%). A piros
vonalak a tényleges medfigyelt értékektdl szamitott 5, 50 és 95%-os percentilisek (ObservedQuantiles).
A fekete vonalak a 5, 50 és 95%-0s percentilisek a szimulalt megfigyelésekbdl (PredictedQuantiles).
A kék és piros arnyékolt terlletek megfeleinek a harom el6re jelzett kvantilis 95%-0s
konfidenciaintervallumanak.  (DV =fliggé  valtozo — florfenikol-koncentracio,  IVAR = fliggetlen
valtoz6 — gyogyszerbeadastol szamitott id6)
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8. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kovetd
paraméterei (thétak) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban.

elsédleges populacios

Vérplazma
Paraméterek Becsiilt oy . Standard o o o
(thétak) értékek Mértékegység hiba CV% 25%Cl | 97,5% CI
tvKap 6,36 ht 1,85 29,12 2,69 10,04
tvv 5,52 I’kg 1,04 18,85 3,45 7,58
tvCl 0,18 (I/h)/kg 0,02 11,20 0,14 0,22
stdev0 0,18 0,01 6,29 0,16 0,20
iziileti folyadék
Paraméterek Becsiilt _y \ Standard 0 0 0
(thétak) rtekek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% CI
tvKap 1,78 1/h 0,97 54,44 -0,16 3,72
tvv 8,37 I’kg 1,76 21,02 4,84 11,89
tvCl 0,25 I/(kg x h) 0,05 21,44 0,14 0,36
stdevO 0,33 0,02 5,49 0,29 0,36

A tvKap — felszivédasi sebességi allanddé tipikus értéke (typical value = tv); tvW — eloszlasi térfogat tipikus
értéke; tvCl — teljes test clearance tipikus értéke; és stdev0 — standard eloszlas a multiplikativ maradék

hibara.
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9. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg doézisu, egyszeri im. beadasat kovetd véletlen hatasok (omegak)

sertés vérplazmaban és izileti folyadékban.

Vérplazma
Paraméterek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak) 0 9
nv 0,30 0,17 58,82 0,004
ncCl 0,05 0,03 22,04 0,03
nKao 0,29 0,19 58,33 0,04
izlileti folyadék
Parametgrek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak)
nv 0,16 0,10 41,76 0,02
ncCl 0,17 0,10 43,32 0,02
NKab 0,40 0,29 70,47 0,10

Az nV, nCl és nKab varianciaja a modell véletlen hatasainak 0sszetevéi (étak), amelynek értelmezését
az 1. egyenlet irja le, a BSV (CV%) pedig a 2. egyenlet alapjan szamitott, a vizsgalati alanyok kdzotti

valtozékonysag.
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10. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kéveté masodlagos paraméterei
sertés vérplazmaban és izileti folyadékban.

Vérplazma
Masodlagos Becsiilt iy . Standard o o o
paraméterek értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% ClI
AUCo-» 83,47 (h x ug)/ml 9,34 11,20 64,92 102,01
t1/2ab 0,11 h 0,03 29,12 0,05 0,17
Ke 0,03 ht 0,005 14,44 0,02 0,04
t12e 21,27 h 3,07 14,44 15,18 27,37
izlileti folyadék
Masodlagos Becsiilt fex . Standard 0 0 0
paraméterek rtekek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% CI
AUCo.» 59,93 (h x pg)yml 12,85 21,44 34,20 85,67
t1/2ab 0,39 h 0,21 54,44 -0,04 0,81
Ke 0,03 ht 0,003 10,90 0,02 0,04
t12e 23,17 h 2,52 10,90 18,11 28,23

AUCo,--» = koncentracio-id6 gorbe alatti terllete végtelenre extrapolalva; tizan = felszivodasi felezési id6;

Ke = eliminacids sebességi allando; tize = eliminacids felezési idé
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Monte Carlo szimulacio

A létrehozott populaciés farmakokinetikai modell alapjan sikeresen létrehoztunk egy
6000 egyedbdl all6 célpopulaciot, amelyben a florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im.
beadasat kovets florfenikol-koncentraciokat becsulltik meg a Monte Carlo szimulacio
alkalmazasaval 0 és 72 oOra kdzott egy oOras lépésekkel a gydgyszerbeadast kdvetben a
vérplazmaban és az izlleti folyadékban.
Célpopulaciora alapozott nemrekeszes farmakokinetikai analizis

A Monte Carlo szimulacidéval meghatarozott 6000 darab koncentracié-idé goérbe
felhasznalasaval végzett nemrekeszes farmakokinatikai elemzés eredményei a vérplazmaban

és az izlleti folyadékban a 11. tablazatban lathatok.

11. tablazat: A florfenikol populacios farmakokinetikai modell alapjan, Monte Carlo szimulaciéval
megahatarozott farmakokinetikai paraméterei (6000 egyed célpopulaciojara), sertésben, 15 mg/kg
dézisu, egyszeri im. beadast kovetéen a vérplazmaban és izlleti folyadékban (nemrekeszes modell
atlag + SD eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
tmax h 1,18 + 0,44 2,71+1,32
Crmax pg/mi 3,02+1,7 1,81+0,82

Cl (Mh)/kg 0,18 £ 0,04 0,28 £ 0,12

Vg I’kg 6,44 + 3,68 9,18 + 3,88
AUCq. (h x pg)/ml 84,82 + 18,91 64,69 + 28,12
AUCo.24n (h x pg)/ml 46,49 + 18,41 32,28 + 13,91

tmax = @ Cmax eléréséhez sziikséges id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracio a vérplazmaban és
az izuleti folyadékban; Cl=teljes test clearance; V4= Ilatszélagos megoszlasi térfogat;
AUCo--» = koncentracio-idé gorbe alatti terllet végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé
gOrbe alatti terllet 24 érara kiszamitva
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PK/PDco értékek meghatarozasa - vérplazma

Az AUCn/MIC  (bakteriosztatikus 22 h, baktericid 86 h) alapjan az 1 pg/ml-es
hatarértéknél 90%-os valdszinliség mellett a florfenikolnak bakteriosztatikus, mig a
0,25 pg/ml-es MIC-értekkel jellemezheté S. suis térzsekkel szemben 90%-o0s valdsziniiség
mellett baktericid hatasa van. A Cavg2an vizsgalata esetén is az 1 pg/ml-es MIC-érték esetében
érthetd el legalabb 90%-0s valdszin(iséggel a bakteriosztatikus hatas, illetve a 0,25 ug/ml-es
MIC-érték esetében a baktericid hatas (12. tablazat).

Az 1 yg/ml-es hatarérték a vérplazmaban %T>MIC esetén csak 24 érara vonatkoztatva
fogadhaté el, mivel 48 6ranal nem éri el (30,16%) a 40-50%-o0s altalunk elfogadott PDT érték
alsé hatarat. Ennek értelmében, ha egy S. suis térzs MIC-értéke florfenikollal szemben
1 pg/ml, akkor a sertés vérplazmaban a florfenikol koncentracidja a 24 6ras id6tartam 60,33%-
ban van felette 90%-os valdszinliséggel. Az 1 ug/ml-nél kisebb MIC-értékek esetében ez az
id6tartam novekszik, ami a kezelés hatékonysagat fokozza, illetve a florfenikollal szemben
rezisztens S. suis torzsek szelekciéjanak esélyét csdkkenti. A %T>MIC 6sszefiiggés adatai a
13. tablazatban lathatok.

Mind a %T>MIC, mind az AUC2n/MIC és Cavgan Vvizsgalatok klinikai értelemeben a
szeptikémiaval jardo esetekre értendbéek, mivel a farmakokinetikai paraméterek sertés
vérplazmaban, valamint a farmakodinamiai célértékek szintén sertés vérplazmaban kertltek

meghatarozasra.

12. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kovetéen sertés vérplazmaban a
g6rbe alatti terlilet 24 6rara extrapolalva (AUCo.24n) €s a 24 6rara szamitott atlagos plazmakoncentracio
(Cavg2an). Ebben az esetben az AUC24W/MIC arany altalunk elfogadott PDT-e 22 6ra volt, illetve az
atlagos plazmakoncentraciot nézve 0,92-szorosa a MIC-értéknek, ahhoz hogy ezeket az értékeket
elérjik ebben az adagolasi médban és legalabb 90%-o0s valoszinliséggel meghaladjuk az altalunk
létrehozott célpopulacidoban a S. suis MIC-értékét, az legfeljebb 1 ug/ml lehet. Vastagon szedetten
jeloltlik az elfogadott PTA-értékeket, amelyek a PK/PDco értékeket is jeldlik (1 pg/ml).

MIC Percentilis (%)
PK/PD
(ug/ml) 99 90 75 50 25 10 5

AUCo.

0-24h 15,68 25,28 32,96 43,58 57,20 71,56 99,35
(h x pg)/mi
Cavgzen 0,65 1,05 1,37 1,82 2,38 2,08 4,14
(Mg/ml)
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13. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kdvetéen sertés vérplazmaban a
0,25 és 2 ug/ml kozotti lehetséges MIC-értékek feletti idé (6raban kifejezve) a kivalasztott
percentilisekben és a %T>MIC megfelel® értéke 24 és 48 6ranak a szazalékaban kifejezve. Ebben az
esetben a farmakodinamiai célértéknek (PDT) 40-50%-ot hataroztunk meg, amelynek eléréséhez a
szilkséges valdészinlségnek legalabb a 90%-ot fogadtuk el (PTA =90%). A tablazatban vastagon
szedetten jeldltik az elfogadott PTA-értékeket, amelyek a PK/PDco értékeket is jeldlik (1 pg/ml).

MIC Percentilis (%)
PK/PD

(ug/ml) 99 90 75 50 25 10 5
T>MIC
) 025 | 3826 | 5224 | 6150 | 7258 | 8394 | 9621 | 12026
0,
AT>MIC | g o5 | 15042 | 217.67 | 256,23 | 302,42 | 34974 | 40087 | 501,08
(24h %)
0,
AT>MIC | 550 | 7971 | 10883 | 12812 | 151,21 | 17487 | 20044 | 25054
(48h %)
T>MIC
) 05 | 2754 | 3787 | 4347 | 4948 | 5618 | 6279 | 77.66
0,
AT>MIC | g0 | 11476 | 15779 | 18112 | 206,15 | 23410 | 261,61 | 32358
(24h %)
%T>MIC
oo %) 05 | 5738 | 7889 | 9056 | 103,08 | 117,05 | 130,81 | 161,79
>
T (:\:')'C 1 000 | 1448 | 2309 | 2814 | 3280 | 3695 | 4552
%T>MIC
an %) 1 000 | 6033 | 9622 | 117.26 | 136,66 | 153,95 | 189,67
%T>MIC
(a5h %) 1 000 | 3016 | 4811 | 5863 | 6833 | 7697 | 9483
T>MIC
) 2 0,00 0,00 0,00 854 | 1503 | 1869 | 2473
%T>MIC
o o) 2 0,00 0.00 000 | 3557 | 6263 | 77.87 | 103,03
%T>MIC
(a5h %) 2 0,00 0,00 000 | 1779 | 3131 | 3894 | 5152
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PK/PDco értékek meghatarozasa - iziileti folyadek

Az AUC.4/MIC (bakteriosztatikus 22 h, baktericid 76 h) esetében a 0,5 pyg/ml-es
hatarértéknél 90%-os valészinliség mellett a florfenikolnak bakteriosztatikus hatasa van a S.
suis torzsekkel szemben. Ez azt jelenti, hogy ha 0,5 ug/ml a florfenikol MIC-értéke egy S. suis
torzzsel szemben, akkor a célpopulacio 90%-ban lesz a MIC-érték (0,5 pg/ml) 22-szerese az
AUCo.24n értéke (211 (h x pg)/ml). Ebben az esetben csak 75%-o0s valoszinliség mellett a
0,25 pg/ml-es MIC-értékkel jellemezheté S. suis torzsekkel szemben van baktericid hatasa a
florfenikolnak. A Cavgoan €Setében is ezen értékeket szamitottuk ki a florfenikol bakteriosztatikus
és baktericid hatasat vizsgalva sertés izuleti folyadékban (14. tablazat).

A 0,5 pg/ml-es hatarérték az izileti folyadékban % T>MIC dsszefliggés esetén 24 és 48
orara vonatkoztatva is elfogadhatd, mivel 48 6ranal ebben az esetben képes meghaladni
(52,10%) a 40-50%-os altalunk elfogadott PDT érték felsé hatarat. Ennek értelmében a 24
o6ranak 104,19%-ban, mig a 48 oranak 52,10%-ban fogja a florfenikol-koncentracio
meghaladni a S. suis térzsek 0,5 pg/ml-es MIC-értékét 90%-o0s valdszinliség mellett sertés
izlleti folyadékban. A %T>MIC Osszefliggés adatai a 15. tablazatban lathatok.

Ezen 6sszefliggések klinikai értelemben az izlletgyulladassal jaré esetekre értendéek,
mivel a farmakokinetikai paraméterek és a farmakodinamiai célértékek sertés izlleti

folyadékban keriltek meghatarozasra.

14. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kdvetéen sertés iziileti folyadékban
a (goOrbe alatti terllet 24 O6rara extrapolalva (AUCo.2an) €és a 24 érara szamitott atlagos
plazmakoncentracio (Cavg2an). Ebben az esetben az AUC24n/MIC arany altalunk elfogadott PDT-e 22 6ra
volt, illetve az atlagos plazmakoncentraciot nézve 0,92-szorosa a MIC-értéknek, ahhoz hogy ezeket az
ertékeket elérjik ebben az adagolasi modban és legalabb 90%-os valészinliséggel meghaladjuk az
altalunk létrehozott célpopulaciéban a S. suis MIC-értékét, az legfeljebb 0,5 ug/ml lehet. Vastagon
szedetten jeloltik az elfogadott PTA-értékeket, amelyek a PK/PDco értékeket (0,5 pug/ml) is jelolik.

MIC Percentilis (%)
PK/PD
(ug/ml) 99 90 75 50 25 10 5
AUCo.2an 10,90 17,28 22,39 29,78 39,08 50,21 76,85
(h x pg)/mi
Cavgzen 0,45 0,72 0,93 1,24 1,63 2,09 3.20
(Mg/ml)
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15. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kdvetden sertés iziileti folyadékban
a 0,25és 2 pug/ml kozétti lehetséges MIC-értékek feletti id6 (6raban kifejezve) a kivalasztott
percentilisekben és a %T>MIC megfelel6 értéke 24 és 48 dranak a szazalékaban kifejezve. Ebben az
esetben a farmakodinamiai célértéknek (PDT) 40-50%-ot hataroztunk meg, amelynek eléréséhez a
szilkséges valészinlségnek legalabb a 90%-ot fogadtuk el (PTA =90%). A tablazatban vastagon
szedetten jeldltik az elfogadott PTA-értékeket, amelyek a PK/PDco értékeket (1 pg/ml) is jeldlik.

PKIPD MIC Percentilis (%)

(ug/ml) 99 90 75 50 25 10 5
T>MIC (h) | 0,25 3416 | 4823 | 56,56 | 66,18 | 7567 | 84,87 | 100.26
0,
AT>MIC 025 | 14231 | 200,94 | 23566 | 27577 | 31527 | 353.61 | 417.73
(24h %)
0,
AT>MIC | o5 | 7116 | 10047 | 117,83 | 137,89 | 157,64 | 176,81 | 208.86
(48h %)
T>MIC (h) 0,5 9,15 2501 | 3338 | 42,79 | 52,09 | 61,04 | 76,18
0,
AT>MIC 0,5 3814 | 104,19 | 139,09 | 178,29 | 217,05 | 25432 | 317,42
(24h %)
%T>MIC
(48h %) 0,5 19,07 | 52,10 | 6955 | 89,14 | 10853 | 127,16 | 158,71
T>MIC (h) 1 0,00 0,00 9,65 1926 | 2842 | 37,28 | 5214
%T>MIC
(24h %) 1 0,00 0,00 40,19 | 80,26 | 118,43 | 15532 | 217,26
%T>MIC
(48h %) 1 0,00 0,00 20,09 | 4013 | 5921 | 77,66 | 108,63
T>MIC (h) 7 0,00 0,00 0,00 0,00 4,56 13,20 | 28,03
%T>MIC
(24h %) 2 0,00 0,00 0,00 0,00 18,98 | 5498 | 116,78
%T>MIC
(48h %) 2 0,00 0,00 0,00 0,00 9,49 2749 | 5839
PK/PDco

A fentiek alapjan a PK/PDco értéke 1 ug/ml a vérplazmaban, mig az izuleti folyadékban
0,5 yg/ml. Az eredmények a florfenikol 15 mg/kg dézisu, egyszeri im. adagolasara

érvényesithetéek 24 6ras hatastartam feltételezése mellett.
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5.1.2 Florfenikol 30 mg/kg-os, egyszeri im. beadasat koveté farmakokinetikai
vizsgalatok

Nemrekeszes farmakokinetikai elemzés

A 11. abra mutatja be a florfenikol 30 mg/kg-os, im. alkalmazasat kévetd koncentracio-
id6 gorbét a vérplazmaban és az izileti folyadékban, amely gorbéket alkalmaztunk a
populacios farmakokinetikai elemzés kezdeti becsléseihez.
elsé mintavételi idépontban (vérplazma = 10 perc, izileti folyadék = 1 éra) meghataroztuk a
30 mg/kg-os, egyszeri im. beadast koévetben. Az egyedek kdzotti eltérések nagynak
tekinthetéek ebben az esetben is, viszont minden mintaban kimutathatésagi hatarérték felett
volt a florfenikol koncentracidja, beleértve az utolsé 72 6ras mintavételeket is. A nemrekeszes

modellel torténd elemzés eredményei a 16. tablazatban lathatok.

10.00

—&—vérplazma

izlleti folyadék

A florfenikol koncentracidja sertés vérplazmaban
és iziileti folyadékban (pug/ml)
(=Y
o
o

0.10 —t f
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

1d8 (h)

11. abra: Koncentracio-id6 gorbék: a 30 mg/kg-os, im. kezelést kdvetd florfenikol-koncentraciok
(atlag + szoras) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban (n = 8).
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16. tablazat: A florfenikol farmakokinetikai paraméterei sertésben 30 mg/kg dézisban, egyszeri im.
beadast kovetéen a vérplazmaban és izlleti folyadékban (nemrekeszes modell atlag + SD

eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
Ke ht 0,06 + 0,04 0,04 £ 0,02
t1/2e h 18,74 £ 10,16 28,12 + 25,17
tmax h 1,40 £ 0,66 1,75+ 1,65
Cmax pg/mi 8,15+ 3,11 3,95+ 1,37
Cl (Mh)/kg 0,19 + 0,038 0,53 £ 0,29
\Z I’kg 4,82 + 2,39 17,10 + 10,33
AUCo. (h x ug)y/ml 164,2 + 32,49 71,14 + 30,75
AUCo.24n (h x pg)/ml 102,92 + 19,89 36,41 + 9,37

Ke = eliminacios sebességi allando; tize = eliminacios felezési id6; tmax = a Cmax eléréséhez sziikséges
id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracié a vérplazmaban és az izlleti folyadékban; Cl = teljes test
clearance; Vu = latszélagos megoszlasi térfogat; AUCo-- = koncentracio-idé gorbe alatti tertlet
végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé gorbe alatti terlilet 24 érara kiszamitva
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Populacios farmakokinetika

Ennél a beadasi modnal a modell illesztést nehezitette, hogy ebben a nagyobb dézisban
(florfenikol 30 mg/kg, egyszeri im. beadas) a florfenikol felszivédasi sebesség allanddja nagy
ertéket vett fel, amely kifejezetten az iziileti folyadék esetében volt kiugrd érték. A bootstrap
alkalmazasat kdvetben sikeresen meghataroztuk ezt az értéket is
(izlleti folyadék tvKap = 8,58 h'). Lentebb mutatom be az el6zé vizsgalattal megegyezé
modon alkalmazott illeszkedési diagramokat, amelyeket az egyrekeszes farmakokinetikai
modell kivalasztasahoz alkalmaztunk. Mind a vérplazma, mind az izileti folyadék adataira
illesztett modell esetén elmondhaté (DV vs PRED, DV vs. IPRED — vérplazma: 12. abra és
13. abra, izlleti folyadék: 14. dbra és 15. abra), hogy a linearis és logaritmikus diagramok
esetében az adatok egyenletesen oszlottak el az azonossagi vonal korll, ami azt jelzi, hogy a
strukturalis modell megfeleléen képes leirni a florfenikol-koncentracié valtozasat mind sertés
vérplazmaban, mind sertés izlleti folyadékban a legtébb egyed esetében. A diagnosztikai
abrak alapjan a modellek populaciés hatasaban nincs nagyobb torzitas, vagyis igazoltuk a
modellek megfeleléségét mind a két hatashely esetén a florfenikol 30 mg/kg doézisu, egyszeri
im. beadasét kdvetben sertésekben.

A kifejlesztett modell megfeleléségét alatamasztja a florfenikol-koncentraciok feltételes
sulyozott maradékértékeinek (CWRES) a gyogyszerbeadast kovet6 id6 fliggvényeben térténd
abrazolasa, ahol az y értékeinek nagyrésze +2 és -2 kdzé koncentralddott a vérplazma és az
izlleti folyadék esetében is (16. abra).

A VPC-k (17. abra) szemléltetik a szimulalt eloszlas 5, 50 és 95% percentiliseit a
megfigyelt értékekhez képest, ez alapjan is feltételezhetjik, hogy az altalunk kivalasztott
populacios farmakokinetikai modellek megfeleléen leirjak a florfenikol-koncentraciok idébeli
valtozasat a vérplazmaban és az izlleti folyadékban a 30 mg/kg, egyszeri im. beadast
kovetben.

A modellek els6dleges populaciés paraméterei (thétak) a 17. tablazatban, a véletlen
hatasok és a kuloénb6zé paraméterek BSV értékei az 18. tablazatban, illetve a masodlagos
paraméterek a 19. tablazatban lathaték a hozzajuk tartozé standard hibaval (SE). A becslilt
paraméterek BSV értéke a vérplazma esetén ~20-90%, mig az izuleti folyadék esetén ~5-
29% volt, a vérplazma esetén ebben a doézisban feltételezzik a gydgyszer-expozicié nagy
heterogenitasat, mig az izuleti folyadék esetében homogén gyogyszer-expoziciét jellemez.

A masodlagos paraméterek és a nemrekeszes elemzések eredményeinek
Osszehasonlitdsa alapjan is helytalldak az altalunk fejlesztett egyrekeszes modell populéciés

becslésének értékei a florfenikol ezen dozisaban is.
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12. abra: A florfenikol 30 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdveté megfigyelt koncentracidk
(flUggl valtozé = DV) és a populacid elére jelzett koncentracidinak (PRED) diagramjai sertés
vérplazmaban, tehat a grafikonok a modellfiiggvény megfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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13. abra: A florfenikol 30 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdveté megfigyelt koncentraciok (figgd
valtozoé = DV) és az egyeéni elbre jelzett koncentraciok (IPRED) diagramjai sertés vérplazmaban, tehat
az abrak a modellfiggvény megfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.
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14. abra: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kovetdé megfigyelt koncentracidk
(flUggb valtozo = DV) és a populacio elére jelzett koncentracidinak (PRED) diagramjai sertés iziileti
folyadékban, tehat a grafikonok a modellfiggvény megfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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15. abra: A florfenikol 30 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdvetd medfigyelt koncentraciok
(fUgg6 valtozd = DV) és az egyéni elbre jelzett koncentraciok (IPRED) diagramjai sertés izileti
folyadékban, tehat az abrak a modellfiggvény medfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.
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16. abra: A vérplazma (fels¢ abra) és az iziileti folyadék (als6 abra) florfenikol-koncentracidinak
feltételes sulyozott reziduumainak (CWRES) abrazolasa a florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im.
beadasat kovet6 id6 figgvenyében (h). A CWRES értékeinek megkozelitéleg N (0, 1) értékeknek kell
lennitk, és igy y =-2 ésy = +2 kbzé kell koncentralédniuk. Az abrak vizsgalata azt mutatja, hogy az
adatok egyenletesen oszlottak el a nulla koril (Iasd a kék vonal altal megadott tendenciakat), és a piros
vonal (negativ tikérképével) nem mutatott eloszlast, ami azt jelzi, hogy a strukturalis modellben nincs
torzitas, vagyis a koncentraciovaltozasok megfeleld leirasat mutatja a farmakokinetikai modellek altal.
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17. abra: Vizualis prediktiv ellenérzés (VPC), amelyet minden egyes allat 100 ismétlésével végeztink,
mind a vérplazma (felsé abra), mind az iziileti folyadék (alsé abra) 30 mg/kg dozisu, egyszeri im.
beadasat kdvetd florfenikol-koncentraciok alapjan. A medfigyelt percentilisek (5, 50 és 95%). A piros
vonalak a tényleges medfigyelt értékektdl szamitott 5, 50 és 95%-os percentilisek (ObservedQuantiles).
A fekete vonalak a 5, 50 és 95%-0s percentilisek a szimulalt megfigyelésekbdl (PredictedQuantiles).
A kék és piros arnyékolt terlletek megfelelnek a harom elbére jelzett kvantilis 95%-os
konfidenciaintervallumanak.  (DV =fliggé  valtozo — florfenikol-koncentracio,  IVAR = fliggetlen
valtoz6 — gyogyszerbeadastol szamitott id6)
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17. tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kovetd elsdédleges populacios
paraméterei (thétak) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban.

Vérplazma
Paraméterek Becsiilt oy . Standard o o o
(thétak) értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% ClI
tvKab 7,90 ht 3,80 48,13 0,38 15,43
tvVv 4,00 I’kg 0,99 24,70 2,05 5,95
tvCl 0,18 (I’h)/kg 0,02 11,66 0,14 0,22
stdevO 0,14 0,004 3,23 0,13 0,15
izlileti folyadék
Parameéterek | Becsiilt L . Standard 0 0 0
(thétak) értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% ClI 97,5% ClI
tvKan 8,58 h 0,84 9,81 7,43 10,39
tvVv 9,36 I’/kg 0,54 5,80 8,58 10,79
tvCl 0,64 (ITh)/kg 0,17 26,63 0,39 1,05
stdev0 0,46 0,09 20,17 0,31 0,64

A tvKap — felszivédasi sebességi allandé tipikus értéke (typical value = tv); tvW — eloszlasi térfogat tipikus
értéke; tvCl — teljes test clearance tipikus értéke; és stdev0 — standard eloszlas a multiplikativ maradék
hibara.
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18. tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat koveté véletlen hatasok (omegak)
sertés vérplazmaban és izileti folyadékban.

Vérplazma
Paraméterek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak) 0 9
nv 0,61 0,10 47,01 0,01
nCl 0,20 0,02 19,74 0,004
NKap 0,04 0,31 91,37 0,02
izlileti folyadék
Paramet?rek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak)
nv 0,002 0,002 4,739 0,11
nCl 0,08 0,09 28,55 0,08
NKab 0,06 0,01 23,76 0,98

Az nV, nCl és nKap varianciaja a modell véletlen hatasainak 0sszetevéi (étak), amelynek értelmezését
az 1. egyenlet irja le, a BSV (CV%) pedig a 2. egyenlet alapjan szamitott, a vizsgalati alanyok kézotti

valtozékonysag.
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19. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdveto

sertés vérplazmaban és izileti folyadékban.

masodlagos paraméterei

Vérplazma
Masodlagos Becsiilt i . Standard o o o
paraméterek értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% ClI
AUCo. 166,15 (h x ug)/ml 19,38 11,66 127,83 204,47
t1/2ab 0,09 h 0,04 48,13 0,00 0,17
Ke 0,05 ht 0,02 35,71 0,01 0,08
t12e 15,35 h 5,48 35,71 4,51 26,19
izlileti folyadék
Masodlagos Becsiilt fex . Standard 0 0 0
paraméterek rtekek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% CI
AUCo.» 68,34 (h x pg)yml 12,81 25,46 28,41 77,63
t1/2ab 0,08 h 0,007 9,08 0,07 0,09
Ke 0,03 ht 0,017 47,7 0,002 0,07
t12e 18,37 h 8,76 47,7 0,87 35,88

AUCo,.. = koncentracioé-idé gorbe alatti teriilete végtelenre extrapolalva; tiz2an = felszivodasi felezési ido;

Ke = eliminacios sebességi allandg; tize = eliminacios felezési idd
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Monte Carlo szimulacio

A létrehozott populaciés farmakokinetikai modell alapjan sikeresen létrehoztunk egy
5000 egyedbdl all6 célpopulaciot, amelyben a florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im.
beadasat kovets florfenikol-koncentraciokat becsulltik meg a Monte Carlo szimulacio
alkalmazasaval 0 és 72 oOra kdzott egy oOras lépésekkel a gydgyszerbeadast kdvetben a
vérplazmaban és az izlleti folyadékban.
Célpopulaciora alapozott nemrekeszes farmakokinetikai analizis

A Monte Carlo szimulacidéval meghatarozott 5000 darab koncentracié-idé goérbe
felhasznalasaval végzett nemrekeszes farmakokinatikai elemzés eredményei a vérplazmaban

és az izlleti folyadékban a 20. tablazatban lathatok.

20. tablazat: A florfenikol populacids farmakokinetikai modell alapjan, Monte Carlo szimul4ciéval
megahatarozott farmakokinetikai paraméterei (5000 egyed célpopulacidjara), sertésben 30 mg/kg
dézisu, egyszeri im. beadast kévetéen a vérplazmaban és izlleti folyadékban (nemrekeszes modell,
atlag + SD eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
tmax h 1,05+ 0,21 1,00 + 0,00
Crmax pg/mi 7,57 £2,89 2,54 + 0,67

Cl (Mh)/kg 0,19 + 0,04 0,47 £ 0,16

Vyg I’kg 4,51 + 2,07 12,45 + 3,56
AUCq. (h x pg)/ml 166,94 + 33,74 71,42 + 23,89
AUCo.24n (h x pg)/ml 101,68 + 17,58 37,67 + 4,64

tmax = @ Cmax eléréséhez sziikséges id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracio a vérplazmaban és
az izuleti folyadékban; Cl=teljes test clearance; V4= Ilatszélagos megoszlasi térfogat;
AUCo--» = koncentracio-idé gorbe alatti terllet végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé
gOrbe alatti terllet 24 érara kiszamitva
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PK/PDco érték meghatarozasa — vérplazma
Az AUC24/MIC  (bakteriosztatikus 22 h, baktericid 86 h)

hatarértéknél 99%-os valdszinliség mellett a florfenikolnak bakteriosztatikus, mig a 0,5 pg/ml-

alapjan az 2 ug/ml-es

es MIC-értékkel jellemezhetd S. suis torzsekkel szemben 99%-os valdszinliség mellett
baktericid hatasa van. A Caygan Vizsgalata esetén is a 2 ug/ml-es MIC-érték esetében érthetd
el legalabb 99%-os valdszinlséggel a bakteriosztatikus hatas, illetve a 0,5 pg/ml-es MIC-érték
esetében a baktericid hatas (21. tablazat).

A 2 ug/ml-es hatarérték a vérplazmaban %T>MIC esetén csak 24 6rara vonatkoztatva
fogadhatd el, mivel 48 6ranal nem éri el (39,33%) a 40-50%-0s altalunk elfogadott PDT érték
alsé hatarat. Ennek értelmében, ha egy S. suis térzs MIC-értéke florfenikollal szemben
2 ug/ml, akkor a sertés vérplazmaban a florfenikol koncentracidja a 24 éras idétartam 53,44%-
ban van felette 99%-o0s valdsziniséggel. A 2 pg/mi-nél kisebb MIC-értékek esetében ez az
id6tartam novekszik, ami a kezelés hatékonysagat fokozza, illetve a florfenikollal szemben
rezisztens S. suis torzsek szelekcidjanak esélyét csékkenti. A %T>MIC 6sszefiiggés adatai a
22. tablazatban lathatok.

Mind a %T>MIC, mind az AUCn/MIC és Cavgan Vvizsgalatok klinikai értelemeben a
szeptikémiaval jar6 esetekre értendéek, mivel a farmakokinetikai paraméterek sertés
vérplazmaban, valamint a farmakodinamiai célértékek szintén sertés vérplazmaban kertltek

meghatarozasra.

21. tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kdvetéen sertés vérplazmaban a
g6rbe alatti terlilet 24 6rara extrapolalva (AUCo.24n) €s a 24 6rara szamitott atlagos plazmakoncentracio
(Cavg2an). Ebben az esetben az AUC24W/MIC arany altalunk elfogadott PDT-e 22 6ra volt, illetve az
atlagos plazmakoncentraciot nézve 0,92-szorosa a MIC-értéknek, ahhoz hogy ezeket az értékeket
elérjik ebben az adagolasi médban és legalabb 90%-o0s valoszinliséggel meghaladjuk az altalunk
létrehozott célpopulacidoban a S. suis MIC-értékét, az legfeljebb 2 ug/ml lehet. Vastagon szedetten
jeloltlik az elfogadott PTA-értékeket (ebben az esetben 99%), amelyek a PK/PDco értékeket is jeldlik

(2 pg/ml).

MIC Percentilis (%)
PK/PD
(mg/ml) 99 90 75 50 25 10 5
AUCo.
0-24n 54,18 77,17 90,86 | 103,67 | 114,31 | 121,89 | 134,76
(h x pg)/mi
c
avg2an 2,26 3,22 3,79 4,32 4,76 5,08 5,61
(Mg/ml)
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22. tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kdvetéen sertés vérplazmaban a
0,25 és 2 ug/ml kozotti lehetséges MIC-értékek feletti idé (6raban kifejezve) a kivalasztott
percentilisekben és a %T>MIC megfelel6 értéke 24 és 48 dranak a szazalékaban kifejezve. Ebben az
esetben a farmakodinamiai célértéknek (PDT) 40-50%-ot hataroztunk meg, amelynek eléréséhez a
szilkséges valészinliségnek legalabb a 90%-ot fogadtuk el (PTA 290%). A tablazatban vastagon
szedetten emeltlk ki az elfogadott PTA-értéket, amely a PK/PDco értékét (2 pg/ml) is jeldli, amit ebben
az esetben 99% valdszinliséggel fogadthatunk el.

oK IPD MIC Percentilis (%)
(ug/ml) 99 90 75 50 25 10 5

TSMIC (h) | 025 | 2514 | 4039 | 5379 | 7589 | 105,27 | 139,06 | 222,07

0,

AT>MIC | o5 | 10475 | 16827 | 22412 | 31621 | 438,64 | 57944 | 92528

(24h %)

0,

AT>MIC | g oe | 5238 | 8414 | 112,06 | 15810 | 219,32 | 289,72 | 462,64

(48h %)

TSMIC (h) | 0,5 2120 | 3339 | 4363 | 6047 | 7188 | 7191 | 7193

0,

AT>MIC 05 88.32 | 13911 | 18177 | 251,96 | 299.49 | 29061 | 29969

(24h %)

%T>MIC

g %) 0.5 4416 | 6956 | 90,89 | 12598 | 149,75 | 149,81 | 149,84

TSMIC (h) 1 1738 | 2629 | 3353 | 4487 | 57.85 | 7095 | 9358

0,

AT>MIC 1 7240 | 10956 | 139,72 | 186,95 | 241,04 | 29563 | 389,94

(24h %)

%T>MIC

g %) 1 3620 | 5478 | 6986 | 9348 | 12052 | 147,81 | 194,97

TSMIC (h) 2 1283 | 1888 | 2310 | 2848 | 3323 | 3681 | 42,60

%T>MIC

o o) 2 5344 | 7866 | 9623 | 118,67 | 13845 | 15339 | 177,49

%T>MIC

g %) 2 2672 | 3933 | 4812 | 5934 | 6922 | 7669 | 8874
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PK/PDco érték meghatarozasa — iziileti folyadék

Az AUCun/MIC (bakteriosztatikus 22 h, baktericid 76 h) esetében az 1 ug/ml-es
hatarértéknél 99%-os valészinliség mellett a florfenikolnak bakteriosztatikus hatasa van a S.
suis torzsekkel szemben. Ez azt jelenti, hogy ha 1 pug/ml a florfenikol MIC-értéke egy S. suis
torzzsel szemben, akkor a célpopulacié 99%-ban lesz a MIC-érték (1 pg/ml) 22-szerese az
AUCo.04n értéke (222 (h x pg)/ml). Ebben az esetben 99%-os valdsziniség mellett a
0,25 pg/ml-es MIC-értékkel jellemezhet6 S. suis torzsekkel szemben van baktericid hatasa a
florfenikolnak. A Cavgoan €S€etében is ezen értékeket szamitottuk ki a florfenikol bakteriosztatikus
és baktericid hatasat vizsgalva sertés izuleti folyadékban (23. tablazat).

Az 1 pg/ml-es hatarérték az izlleti folyadékban %T>MIC 6sszefiiggés esetén csak 24
orara vonatkoztatva fogadhato el, mivel 48 6éranal nem képes meghaladni (33,41%) a 40-50%-
os altalunk elfogadott PDT érték als6 hatarat sem. A 24 éranak 66,81%-ban van a florfenikol-
koncentracio a S. suis toérzsek 1 ug/ml-es MIC-értéke felett 90%-o0s valoszinliség mellett sertés
izlleti folyadékban. A %T>MIC dsszefliggés adatai a 24. tablazatban lathatok.

Ezen 6sszefliggések klinikai értelemben az izliletgyulladassal jaré esetekre értendéek,
mivel a farmakokinetikai paraméterek és a farmakodinamiai célértékek sertés izileti

folyadékban lettek meghatarozva.

23. tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kdvetden sertés iziileti folyadékban
a (goOrbe alatti terllet 24 Odrara extrapolalva (AUCo.2an) €és a 24 érara szamitott atlagos
plazmakoncentracio (Cavg24n). Ebben az esetben az AUC24n/MIC arany altalunk elfogadott PDT-e 22 6ra
volt, illetve az atlagos plazmakoncentraciot nézve 0,92-szorosa a MIC-értéknek, ahhoz hogy ezeket az
ertékeket elérjik ebben az adagolasi modban és legalabb 90%-os valészinliséggel meghaladjuk az
altalunk létrehozott célpopulacidban a S. suis MIC-értékét, az legfeliebb 1 ug/ml lehet. Vastagon
szedetten jeldltik az elfogadott PTA-értékeket (ebben az esetben 99%), amelyek a PK/PDco értékeket
is jeldlik (1 pg/ml).

MIC Percentilis (%)
PK/PD

(mg/ml) 99 90 75 50 25 10 5
AUCo.

0-24h 26,09 31,82 34,70 37,77 40,67 43,42 48,20
(h x pg)/mi
Cavgzen 1,09 1,33 1,45 1,57 1,69 1,81 2,01
(Mg/ml)
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24, tablazat: A florfenikol 30 mg/kg dozisu, egyszeri im. beadasat kovetéen sertés iziileti folyadékban
a 0,25 és 2 pug/ml kozoétti lehetséges MIC-értékek feletti id6 (6raban kifejezve) a kivalasztott
percentilisekben és a %T>MIC megfelel6 értéke 24 és 48 dranak a szazalékaban kifejezve. Ebben az
esetben a farmakodinamiai célértéknek (PDT) 40-50%-ot hataroztunk meg, amelynek eléréséhez a
szilkséges valdészinlségnek legalabb a 90%-ot fogadtuk el (PTA =90%). A tablazatban vastagon
szedetten emeltlk ki az elfogadott PTA-értéket, amely a PK/PDco értékét (1 pg/ml) is jeldli.

oKD MIC Percentilis (%)
(ug/mi) 99 90 75 50 25 10 5
TSMIC (h) | 025 | 20,73 | 34,67 | 4594 | 6252 | 84,96 | 111,01 | 17856
WT>MIC | 025 | 8637 | 14448 | 191,41 | 260,49 | 35398 | 462,56 | 744,02
(24h %)
0(°4T8?]'\ﬂ/'0()3 025 | 4318 | 7224 | 9571 | 130,24 | 176,99 | 231,28 | 372,01
TSMIC(h) | 05 | 1575 | 2548 | 3311 | 4365 | 57,34 | 7212 | 10459
NT>MIC | g 6564 | 106,19 | 137,97 | 181,88 | 238,91 | 300,52 | 435,81
(24h %)
f’(z;;'\ﬂ/'o? 05 | 3282 | 5309 | 6899 | 90,94 | 11946 | 150,26 | 217,91
T>MIC (h) | 1 1051 | 1604 | 19,77 | 2420 | 2890 | 3350 | 42,78
‘@;'\ﬂ/'o(; 1 4378 | 66,81 | 8236 | 100,84 | 12040 | 139,60 | 178,26
"(04;'\@'0()3 1 21,80 | 3341 | 41,18 | 5042 | 6020 | 69,80 | 89,13
TSMIC (h) | 2 000 | 000 | 098 | 546 | 726 | 871 | 1131
(’@;’\ﬂ/‘o(): 2 000 | 000 | 408 | 2276 | 3024 | 3628 | 47,13
[’(Zgi“ﬂ/'o(): 2 000 | 000 | 204 | 11,38 | 1512 | 1814 | 2356
PK/PDco

A fentiek alapjan a PK/PDco értéke 2 ug/ml a vérplazmaban, mig az izlleti folyadékban
1 pyg/ml. Az eredmények a florfenikol 30 mg/kg doézisu, egyszeri im. adagolasara

érvényesithetéek 24 6ras hatastartam feltételezése mellett.
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5.1.3 A florfenikol iziileti folyadék és vérplazma aranya

A 15 mg/kg-os, im. adagolast kdvetben a vérplazma és az izuleti folyadék eredményei
kozott szignifikdns kuldnbségek (p <0,05) vannak a kovetkez6 esetekben. A Cmax-0Ot
hamarabb elérte a vérplazmaban (tmax = 2,03 £ 1,83 h) a florfenikol, mint az izlileti folyadékban
(tmax = 3,33+ 1,51 h), illetve a felezési id6 hosszabb volt az izlleti folyadékban
(tuz = 21,20 £ 22,29 h), mint a vérplazmaban (ti» = 17,80 £ 6,61 h). Az izlleti folyadékban
mért  AUCo.. (67,78 £ 34,58 (h x ug)/ml) és a vérplazmaban mért AUCo.«
(80,63 + 28,42 (h x ug)/ml)  értékeinek hanyadosa, illetve az izlleti folyadékban
(2,41 + 1,32 ug/ml) és a vérplazmaban (3,19 + 1,66 pg/ml) meghatarozott Cnax értékek aranya
is szignifikdnsnak bizonyult. Az aranyokat a vizsgalatba bevont hat sertés adatainak
felhasznalasaval szamitottuk ki, amely az AUC,. értékek esetében 0,87 £ 0,43, illetve a Cax
értékek esetében 0,74 + 0,05 volt, vagyis a gorbe alatti terliletek végtelenre extrapolalt értékei
€s a maximalis plazmakoncentraciok értékei nagyobbak voltak a vérplazmaban, mint az izlleti
folyadékban (25. tablazat).

A vérplazma és az izlleti folyadék eredményei kdzott a florfenikol 30 mg/kg dézisu, im.
adagolasat kovetden is szignifikans kilénbségek (p < 0,05) vannak a kévetkez6 esetekbe. Az
izlleti folyadékban mért AUCo.- (71,14 + 30,75 (h x pug)/ml ) és a vérplazmaban mért AUCo.-
(164,2 £ 32,49 (h x ug)/ml)  értékeinek hanyadosa, illetve az izlleti folyadékban
(3,95 + 1,37 pug/ml) és a vérplazmaban (8,15 + 3,11 pg/ml) meghatarozott Cyax értékek aranya
kozotti killonbség is szignifikansnak bizonyult ebben a dézisban is. Az aranyokat a vizsgalatba
bevont nyolc sertés adatainak felhasznalasaval szamitottuk ki, amely az AUC,.. értékek
esetében 0,42 £ 0,15, illetve a Cmax értékek esetében 0,50 + 0,13 volt, vagyis a gorbe alatti
terlletek végtelenre extrapolalt értékei és a maximalis plazmakoncentracidk értékei
nagyobbak voltak a vérplazmaban, mint az izileti folyadékban, hasonldéan a 15 mg/kg dézisu,
egyszeri im. adagolas adataihoz. A florfenikol ezen dozisa (30 mg/kg) esetén a tmax értékei
k6zott nem talaltunk szignifikans eltérést, viszont a felezési id6k ebben az esetben is
szignifikdnsan hosszabbak voltak az izileti folyadékban (ti.=28,12 £25,17 h), mint a
vérplazmaban (t12 = 18,74 £ 10,16 h). A hatashelyek kozott szamitott aranyok a két kilénb6z6

dozis esetén a 25. tablazatban lathatok.
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25. tablazat: A florfenikol 15 mg/kg és 30 mg/kg dézisu, egyszeri im. beadasat kovetéen szamitott
AUCo-- és Cmax aranyai az izlleti folyadék és vérplazma kozott (atlag £ SD). Az aranyok szignifikans
kiilonbséget tukroznek a két hatashely florfenikol koncentracioja kozott (p < 0,05).

iziileti folyadék / Vérplazma
Paraméterek
AUCO-eo Cmax
florfenikol 15 mg/kg, egyszeri im. beadas 0,87+ 0,43 0,74 £ 0,05
florfenikol 30 mg/kg, egyszeri im. beadas 0,42 + 0,15 0,50 + 0,13

AUC,.. — plazmakoncentracio-idé gorbe alatti terlilet végtelenre extrapolalva, Cmax — maximalis plazmakoncentracié

5.1.4 Florfenikol PK/PDco értékek 6sszehasonlitasa

A 15 mg/kg dozisban, egyszeri im. adagolast kdvetéen a vérplazmaban 1 pg/ml, mig az
izuleti folyadékban 0,5 pg/ml az altalunk javasolt kritikus MIC-érték (PK/PDco) S. suis fertézés
esetén sertésben. A 30 mg/kg dozisban, egyszeri im. adagolast kdvetéen a vérplazmaban
2 ug/ml, mig az izlleti folyadékban 1 ug/ml az altalunk javasolt kritikus MIC-érték (PK/PDco)
S. suis fert6zés esetén sertésben. A vérplazma és az izlleti folyadék esetében is szignifikans
kilondbségek vannak a két dozis kozott a %T>MIC, az AUCosn és a Cavgoan értékek

O0sszehasonlitasa alapjan.
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5.1.5 Enrofloxacin 7,5 mg/kg-os, egyszeri sc. beadasat kovetdé farmakokinetikai
vizsgalatok
Nemrekeszes farmakokinetikai elemzés

A tovabbiakban lathatdk az enrofloxacin és ciprofloxacin (18. abra) koncentracié-idé
go6rbéi az enrofloxacin egyszeri 7,5 mg/kg-os, sc. adagolasat kdvetéen sertés vérplazmaban
és izlleti folyadékban. Ezeket a gorbéket alkalmaztuk a populaciés farmakokinetikai elemzés
kezdeti becsléseihez az enrofloxacin esetében.

Az enrofloxacint és a ciprofloxacint az els6é idépontokban vett mintakban
(vérplazma = 10 perc, izlleti folyadék = 1 éra) kimutattuk a 7,5 mg/kg-os, egyszeri sc.
gyoégyszerbeadast koévetéen. Az egyedek kodzotti eltérések sem az enrofloxacin sem a
ciprofloxacin esetében nem mutattak nagy eltéréseket, emellett minden mintaban
kimutathatésagi hatarérték felett volt mindkét hatéanyag koncentracidja, beleértve az utolsé
48 o6ras mintavételeket is (26. tablazat).

A vérplazma és az izuleti folyadék eredményei koézott szignifikans kildnbségek
(p <0,05) vannak a kovetkez6 esetekben: a Cnax-0t hamarabb elérte az enrofloxacin a
vérplazmaban (tmax =4,90 £2,69 h), mint az izlleti folyadékban (tmax =6,90 2,33 h),
ugyanakkor a felezési id6 hosszabb volt az utébbi hatashelyen, de nem szignifikansan. Az
izlleti folyadékban mért AUCq.~ (46,31 + 16,68 (h x pg)/ml) és a vérplazmaban mért AUCo.-
(39,96 £ 5,35 (h x ug)/ml) értékeinek hanyadosa a két hatashely kozotti szignifikans
eltéréseken alapszik. Az enrofloxacin esetében az izlleti folyadékban meghatarozott AUCo.«
értéke nagyobb, mint a vérplazmaban. A Cnax esetében ezt a szignifikans eltérést nem tudtuk
igazolni, mivel az értékek kozott minimalis kilonbség volt a két hatashelyen. Az aranyokat
mind a 10 sertés adatainak felhasznalasaval szamitottuk ki. Az izlleteti folyadék és vérplazma
aranyok az AUC,.. értékek esetében 1,15 * 0,32, illetve a Cnax értékek esetében 0,97 + 0,45
voltak. Az izlleti folyadék és vérplazma AUC,.. értékeinek aranya tikrozi, hogy az elébbi

hatashelyen nagyobb koncentraciét ér el az enrofloxacin, mint a vérplazmaban.
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18. abra: Koncentracio-idé gorbék: a 7,5 mg/kg-os, sc. kezelést koveté enrofloxacin és ciprofloxacin
koncentraciok (atlag + szoras) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban (n = 10).
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26. tablazat: Az enrofloxacin farmakokinetikai paraméterei 7,5 mg/kg dozisban, egyszeri sc.
beadast kovetdéen sertés vérplazmaban és izileti folyadékban (nemrekeszes modell, atlag + SD

eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
Ke ht 0,05 + 0,01 0,05+ 0,01
t1e h 13,83+ 2,51 13,75 £ 3,60
tmax h 4,90 + 2,69 6,90 + 2,33
Cmax pg/mi 2,43+0,9 2,21+ 0,95
Cl (I/h)/kg 0,19 + 0,024 0,17 £ 0,06
\Z I’kg 3,78 £ 0,68 3,54 £1,37
AUCo. (h x pg)/ml 39,96 £ 5,35 46,31 + 16,68
AUCo.24n (h x pg)/ml 27,97 + 4,11 31,25 + 14,00

Ke = eliminacios sebességi allando; tize = eliminacios felezési id6; tmax = a Cmax eléréséhez sziikséges
id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracié a vérplazmaban és az izlleti folyadékban; Cl = teljes test
clearance; Vu = latszélagos megoszlasi térfogat; AUCo-- = koncentracio-idé gorbe alatti tertlet
végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé gorbe alatti terlilet 24 érara kiszamitva
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Populacios farmakokinetika

Lentebb lathatok az illeszkedési diagramokat, amelyeket az egyrekeszes
farmakokinetikai modell kivalasztasahoz alkalmaztunk. Mind a vérplazma, mind az izlleti
folyadék adataira illesztett modell esetén elmondhaté (DV vs PRED, DV vs. IPRED vérplazma:
19. abra és 20. abra, izlleti folyadék: 21. abra és 22. abra), hogy a linearis és logaritmikus
diagramok esetében az adatok egyenletesen oszlottak el az azonossagi vonal koril, ami azt
jelzi, hogy a strukturalis modell megfeleléen képes leirni az enrofloxacin-koncentracio
valtozasat mind sertés vérplazmaban, mind pedig az izileti folyadékban a legtébb egyed
esetében. A diagnosztikai abrak alapjan a modellek populaciés hatasaban nincs nagyobb
torzitas, vagyis igazoltuk a modellek megfeleléségét mind a két hatashely esetén az
enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisu, egyszeri sc. beadasat kdvetéen sertésekben.

A kifejlesztett modell megfelel6ségét alatamasztjia az enrofloxacin-koncentraciok
feltételes sulyozott maradékértékeinek (CWRES) a gyogyszerbeadast koéveté idd
fuggvényében torténé 4brazolasa, ahol az y értékeinek nagyrésze +2 és -2 kozé
koncentralddott a vérplazma és az izlleti folyadék esetében is (23. abra).

A VPC-k (24. abra) szemléltetik a szimulalt eloszlas 5, 50 és 95% percentiliseit a
megfigyelt értékekhez képest, ez alapjan is feltételezhetjik, hogy az altalunk kivalasztott
populacidos farmakokinetikai modellek megfeleléen leirjak az enrofloxacin-koncentracidk
id6ébeli valtozasat a vérplazmaban és az iziileti folyadékban.

A modellek elsédleges populaciés paraméterei (thétak) a 27. tablazatban, a véletlen
hatasok és a kiilénb6zd paraméterek BSV értékei a 28. tablazatban, illetve a masodlagos
paraméterek a 29. tablazatban lathaték a hozzajuk tartozé standard hibaval (SE). A becslilt
paraméterek BSV értéke a vérplazma esetén ~10-49%, mig az izlleti folyadék esetén ~28-
41% volt. Ezen értékek alapjan mindkét hatashely esetében homogén gyodgyszer-expoziciéra
kovetkeztethetink.

A masodlagos paraméterek és a nemrekeszes elemzések eredményeinek
O0sszehasonlitasa alapjan is helytalléak az altalunk fejlesztett egyrekeszes modell populaciés

becslésének értékei.
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19. abra: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg doézisu, egyszeri sc. beadasat kdvetéen megfigyelt koncentraciok
(figg6 valtozé = DV) és a populacio elére jelzett koncentracidinak (PRED) diagramjai sertés
vérplazmaban, tehat a grafikonok a modellfiggvény megfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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abra: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisu, egyszeri sc. beadasat koveté6 megfigyelt koncentraciok

(IPRED) diagramjai sertés

vérplazmaban, tehat az abrak a modellfiggvény megfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.
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21. abra: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg dozisu, egyszeri sc. beadasat kdvetd megfigyelt koncentracidk
(fliggb valtozo = DV) és a populacié elére jelzett koncentraciodinak (PRED) diagramjai sertés iziileti
folyadékban, tehat a grafikonok a modellfiggvény megfigyelt és illesztett értékeit szemléltetik.
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22. abra: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg dozisu, egyszeri sc. beadasat kdveté megfigyelt koncentraciok
(figgd valtozd = DV) és az egyéni elére jelzett koncentraciok (IPRED) diagramjai sertés iziileti
folyadékban, tehat az abrak a modellfiggvény medfigyelt és az illesztett értékeit szemléltetik.
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23. abra: A vérplazma (fels6 abra) és az iziileti folyadék (alsé abra) enrofloxacin-koncentracidinak
feltételes sulyozott reziduumainak (CWRES) abrazolasa az enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisu, egyszeri sc.
beadasat kovetd id6 fuggvényében (h). A CWRES értékeinek megkdzelitéleg N (0, 1) értékeknek kell
lennilk, és igy y =-2 ésy = +2 kdzé kell koncentraldédniuk. Az abrak vizsgalata azt mutatja, hogy az
adatok egyenletesen oszlottak el a nulla kortl (lasd a kék vonal altal megadott tendenciakat), és a piros
vonal (negativ tikorképével) nem mutatott eloszlast, ami azt jelzi, hogy a strukturalis modellben nincs
torzitas, vagyis a koncentraciovaltozasok megfeleld leirasat mutatja a farmakokinetikai modellek altal.
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24. abra: Vizualis prediktiv ellenérzés (VPC), amelyet minden egyes allat 100 ismétlésével végeztink,
mind a vérplazma (fels¢ abra), mind az izileti folyadék (alsé abra) 7,5 mg/kg doézisu, egyszeri sc.
beadasat kdvet6 enrofloxacin-koncentraciok alapjan. A medfigyelt percentilisek(5, 50 és 95%). A piros
vonalak a tényleges medfigyelt értékektdl szamitott 5, 50 és 95%-os percentilisek (ObservedQuantiles).
A fekete vonalak a 5, 50 és 95%-0s percentilisek a szimulalt megfigyelésekbdl (PredictedQuantiles).
A kék és piros arnyékolt terlletek megfelelnek a harom elbére jelzett kvantilis 95%-0s
konfidenciaintervallumanak. (DV =fiiggé valtozé — enrofloxacin-koncentracié, IVAR = fliggetlen
valtoz6 — gyogyszerbeadastol szamitott id6)
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27. tablazat: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisu, egyszeri sc. beadasat kovetd elsédleges populacios
paraméterei (thétak) sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban.

Vérplazma
Paraméterek Becsiilt oy . Standard o o o
(thétak) értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% ClI
tvKap 0,53 ht 0,15 27,42 0,24 0,82
tvVv 3,48 I’kg 0,31 8,99 2,86 4,10
tvCl 0,19 (I’h)/kg 0,01 6,22 0,17 0,22
stdevO 0,34 0,02 6,45 0,30 0,39
izlileti folyadék
Parameéterek | Becsiilt L . Standard 0 0 0
(thétak) értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% ClI 97,5% ClI
tvKan 0,20 h 0,05 23,34 0,11 0,30
tvVv 2,70 I’/kg 0,46 17,01 1,78 3,61
tvCl 0,17 (ITh)/kg 0,02 10,03 0,14 0,21
stdev0 0,33 0,03 8,26 0,28 0,39

A tvKap — felszivédasi sebességi allandé tipikus értéke (typical value = tv); tvW — eloszlasi térfogat tipikus
értéke; tvCl — teljes test clearance tipikus értéke; és stdev0 — standard eloszlas a multiplikativ maradék
hibara.
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28. tablazat: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg doézisu, egyszeri sc. beadasat koveté véletlen hatasok
(omegak) sertés vérplazmaban és izileti folyadékban.

Vérplazma
Parametgrek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak)
nv 0,03 0,02 17,75 0,18
ncCl 0,01 0,01 9,98 0,23
NKao 0,21 0,12 48,63 0,09
izlileti folyadék
Paramet?rek Variancia Standard hiba BSV (CV%) Shrinkage
(omegak)
nv 0,11 0,06 33,61 0,11
ncCl 0,07 0,04 27,72 0,11
NKab 0,16 0,10 41,31 0,18

Az nV, nCl és nKab varianciaja a modell véletlen hatasainak 0sszetevéi (étak), amelynek értelmezését
az 1. egyenlet irja le, a BSV (CV%) pedig a 2. egyenlet alapjan szamitott, a vizsgalati alanyok kézotti

valtozékonysag.
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29. tablazat: Az enrofloxacin 7,5 mg/kg dozisu, egyszeri sc. beadasat kovetd masodlagos

paraméterei sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban.

Vérplazma
Masodlagos Becsiilt i . Standard o o o
paraméterek értékek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% ClI
AUCo. 38,82 (h x ug)/ml 2,42 6,22 34,05 43,60
t1/2ab 1,31 h 0,36 27,42 0,60 2,02
Ke 0,06 ht 0,003 6,02 0,05 0,06
t12e 12,49 h 0,75 6,02 11,00 13,98
izlileti folyadék
Masodlagos Becsiilt fex . Standard 0 0 0
paraméterek rtekek Mértékegység hiba CV% 2,5% CI 97,5% CI
AUCo.» 43,73 (h x pg)yml 4,38 10,03 34,99 52,48
t1/2ab 3,44 h 0,80 23,34 1,84 5,04
Ke 0,06 ht 0,01 11,92 0,05 0,08
t12e 10,89 h 1,30 11,92 8,30 13,48

AUCo.. = koncentracioé-idé gorbe alatti teriilete végtelenre extrapolalva; tiz2an = felszivodasi felezési ido;
Ke = eliminacios sebességi allandg; tize = eliminacios felezési idd
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Monte Carlo szimulacio

A létrehozott populaciés farmakokinetikai modell alapjan sikeresen létrehoztunk egy
5000 egyedbdl allé célpopulaciot, amelyben az enrofloxacin 7,5 mg/kg dézisu, egyszeri sc.
beadasat kovetd enrofloxacin-koncentraciokat becsiltik meg a Monte Carlo szimulacié
alkalmazasaval, 0 és 48 6ra kozott, egy 6ras lépésekkel, a gydgyszerbeadast kdvetben a

vérplazmaban és az izlleti folyadékban.

Célpopulaciora alapozott nemrekeszes farmakokinetikai analizis
A Monte Carlo szimulacidéval meghatarozott 5000 darab koncentracié-idé goérbe
felhasznalasaval végzett nemrekeszes farmakokinetikai elemzés eredményeit a

vérplazmaban és az izlleti folyadékban a 30. tablazatban mutatom be.

30. tablazat: Az enrofloxacin populacios farmakokinetikai modell alapjan Monte Carlo szimulaciéval
megahatarozott farmakokinetikai paraméterei (5000 egyed célpopulacidjara), 7,5 mg/kg doézisu,
egyszeri sc. beadast kdvetden sertés vérplazmaban és izileti folyadékban (nemrekeszes modell,
atlag + SD eredményei).

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
tmax h 5,03+ 1,62 8,60 + 2,09
Crmax pg/mi 1,66 £ 0,33 1,67 £ 0,49

Cl (Mh)/kg 0,19 + 0,02 0,18 £ 0,05

Vg I’kg 3,57 +£0,64 2,96 + 0,97
AUCq. (h x pg)/ml 38,89 + 3,89 45,26 + 12,68
AUCo.24n (h x pg)/ml 27,21 + 3,93 30,30 £ 8,67

tmax = @ Cmax eléréséhez sziikséges id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracio a vérplazmaban és
az izuleti folyadékban; Cl=teljes test clearance; V4= Ilatszolagos megoszlasi térfogat;
AUCo--» = koncentracio-idé gorbe alatti terllet végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-idé
gOrbe alatti terllet 24 6rara kiszamitva

95



PK/PDco érték meghatarozdsa

A nemrekeszes analizisb6l szarmazé farmakokinetikai paraméterek és a S. suis
lehetséges MIC-értékei (0,03-8 ug/ml) alapjan, illetve a farmakodinamiai célérték
(PDT = AUC,../MIC esetén >50 6ra) figyelembevételével legalabb 90%-o0s valdszinliség
mellett a PK/PDco értéke 0,5 pg/ml a vérplazmaban és az izlleti folyadékban is, amely
eredményeket a 31. tablazatban lathatok. Az eredmények az enrofloxacin 7,5 mg/kg dozisu,

egyszeri sc. adagolasara érvényesithetéek a vérplazmaban és az izlleti folyadékban.

31. tablazat: Monte Carlo szimulaciobdl szarmazé AUCo.-- értékek felhasznalasaval meghatarozott PTA
értékek: az egyes cellakban szerepld érték azt a valdszinlséget (bizonyossagot) jelzi szazalékban
kifejezve, hogy az egyes MIC-értékek esetében az AUCMIC-arany eléri az 50-es értéket, az
enrofloxacin 7,5 mg/kg-os doézisu, egyszeri sc. beadasat kdvetéen sertések vérplazmajaban és izlleti
folyadékaban.

MIC-értékek (pg/m)
Hatashely AUCo-/MIC
arany
0,03 | 0,06 | 0,125 | 0,25 0,5 1 2 4 8
Vérplazma =50 100 100 100 100 100 0,48 0 0 0
izileti folyadék =50 100 100 100 100 98 30,46 | 0,18 0 0
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5.2 A florfenikol farmakodinamiai paramétereinek vizsgalata egy S.

suis izolatumon

5.2.1 Invitro 6lési gorbék

Az Olési gorbék eredményeit dsszehasonlitva sikeresen alakitottunk ki in vitro
kérdimények kdzott sertés izileti folyadék modellt, amely alapjan a florfenikol farmakodinamiai
paramétereit ezen a hatashelyen is tudtuk vizsgaini.

A vizsgalatokba bevont SS96-os jeldlést S. suis izolatum MIC-értéke a florfenikollal
szemben mind a harom kbézegben (sertés izileti folyadék, sertés vérplazma, CA-MH leves)
2 ug/ml volt, vagyis a kildonbdzd kézegek befolyasold hatasat a MIC-értékek alapjan nem
tudtuk meghatarozni.

A lentebb lathaté in vitro 6lési gorbékrdl (25. abra) leolvashato, hogy a kulénb6zé
kdzegekben és a kuloénbdzé florfenikol-koncentraciok jelenlétében az SS96-os izoldtum Olési
vagy osztdédasi gorbéje az esetek tdbbségében azonos, illetve csak egy esetben tapasztaltunk
eltérést. Mind a harom kézegben 3 logio CFU/mI baktériumszam-csdkkenést ért el a florfenikol
4 6ra elteltével 8 ug/ml és 16 ug/ml koncentracio esetén, tovabba a baktériumok szamanak
csokkenése 1 logio CFU/mI vagy annal nagyobb volt, ha a florfenikol koncentraciéja nagyobb
volt, mint 2 ug/ml. Kilénbséget 6,4 ug/ml-es florfenikol-koncentraciénal tapasztaltunk 24 éra
expoziciot koévetben, mivel a sertés izlleti folyadékban 3 logio CFU/mI, mig a sertés
vérplazmaban és a CA-MH levesben csak 2 logio CFU/mI volt a baktériumsejtszam

csokkenés.
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25. abra: A SS96-os jelolést S. suis in vitro 6lési gorbéi florfenikollal szemben, a harom kilonb6zé

kozegben (felsé abra: sertés iziileti folyadék, kozéps6 abra: sertés vérplazma, alsé abra: CA-MH
leves).
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5.2.2 Farmakodinamiai célérték meghatarozasa

A florfenikol és az SS96-os izolatum PK/PD modellezéséhez az AUC/MIC
paramétereket talaltuk megfelelének a PDT meghatarozasahoz a szakirodalom alapjan (LEI
ES MTSAL, 2018; MOUTON ES MTSAI., 2012; PELLIGAND ES MTSAIL, 2019). A florfenikol
antibakterialis hatékonysagat és az AUC24/MIC aranyok in vitro PK/PD paraméterei kozotti
Osszefliggést a szigmoidalis Emax gatlasi egyenlettel szimulaltuk. A modell y, Eo, Emax €S
AUC.4/MIC értékei a baktériumsejtszam névekedésgatlas harom szintjén a 32. tablazatban
€s 26. abraan lathatok sertés izlleti folyadékban, sertés vérplazmaban és CA-MH levesben.
A bakteriosztatikus hatas eléréséhez (E = 0) szikséges AUC.4/MIC értékek (PDT) 22,22 h,
2242 h és 14,21 h voltak a florfenikol esetében sertés izlleti folyadékban, sertés
vérplazmaban és a CA-MH levesben, illetve a baktericid aktivitas (E = -3) megfeleld értékei
76,88 h, 86,49 h és 163,16 h voltak. Az eradikacidéra (E = -4) vonatkozé AUC.4n/MIC értékek
nagyobbak voltak a izlleti folyadékban és a vérplazmaban, 141,74 h és 161,76 h, mig a CA-
MH levesben a florfenikol még a legnagyobb koncentracio (16 pg/ml) mellett sem érte el ezt a

szintet.

32. tablazat: A szigmoidalis E,.x gatlasi egyenlettel szimulalt paraméterek (atlag + széras) és
farmakodinamiai célértékek (PDT) sertés izlileti folyadékban, sertés vérplazmaban és CA-MH levesben.

. Y . Sertés iziileti o
Paraméterek Mértékegység folyadék Sertés vérplazma CA-MH
log Emax CFU/ml -8.00 £ 1.00 -6.76 £ 1.71 -6.89 + 2.63
log ECso h 34.99+7.10 46.80 + 16.94 45.28 + 47.16
log Eo CFU/ml 2.87 £0.36 1.77 £ 0.50 2.02+0.43
Y - 1.28 £0.27 1.41+£0.58 0.76 + 0.33
AUC24n/MIC értéke
bakteriosztatikus hatas
eléréséhez h 22.22 22.42 14.21
(E=0)
AUC24n/MIC értéke
baktericid hatas eléréséhez h 76.88 86.49 163.16
(E=-3)
AUC24n/MIC érték a 4 logio
CFU/ml baktériumsejtszam .
cstkkenésért h 141.74 161.76 -
(E=-4)

Emax = maximalis (valasz) 6lési képesség, Eo = kezdeti logio alapu él6 baktériumsejtszam, ECsq = florfenikol in vitro
koncentracio-id6é 6sszefliggése, amely a maximalis 6lési képesség felét képes kifejteni, y = Hill-koefficiens (a gorbe
meredeksége), AUC.an — plazmakoncentracié-idé gorbe alatti terlilet 24 6rara kiszamitva, MIC — minimalis gatld
koncentracio, * —a CA-MH levesben a florfenikol nem érte el 4 logio baktériumsejtszam cstkkenéshez sziikséges
AUC4n/MIC értékét
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26. abra: Szigmoidalis En.x gatlasi egyenlettel kifejezett korrelacio az SS96-os S. suis
baktériumsejtszama (CFU/ml) és a florfenikol in vitro AUC2/MIC értékei kozott, szemléltetve a
bakteriosztatikus, baktericid és eradikacios hatashoz sziikséges értékeket sertés iziileti folyadékban

(fels6 abra), sertés vérplazmaban (kdzépsé abra) és CA-MH levesben (als6 abra). Piros
kor — medfigyelt értékek, kék vonal — becsiilt értékek.
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5.3 Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok

A 100 db S. suis izolatum florfenikollal és enrofloxacinnal szembeni MIC-értékei a 33.
tablazatban lathatok. A CLSI hatarértékei (CLSI, 2020) alapjan az izolatumok 60%-a
érzékenynek, 23%-a mérsékelten érzékenynek és 17%-a rezisztensnek mindsiilt florfenikollal
(=2, 4, 2 8 yg/ml) szemben, tovabba az izolatumok 66%-a érzékenynek, 18%-a mérsékelten
érzékenynek és 16%-a rezisztensnek mindsult enrofloxacinnal (< 0,5; 1, 2 2 yg/ml) szemben.
A florfenikol esetében a MICso értéke 2 ug/ml, mig a MICq értéke 8 ug/ml volt. Az enrofloxacin
esetében a MICsq értéke 0,5 pug/ml, mig a MICq értéke 2 ug/ml volt.

33. tablazat: A 100 db S. suis izolatum florfenikollal és enrofloxacinnal szemben meghatarozott

MIC-értékei és a MICso és MICqo értékek.

Antibakterialis

Antibiotikum-koncentracié (ug/ml)

szer Egység MICso | MICoo
0,03|006|0,125|0,25|05| 1|2 | 4| 8 |16 32
florfenikol 0 10 5 3 5 13|24 (23|10| 4 | 3 2 8
db =%
enrofloxacin 4 8 14 12 22 |18 | 6 15|40 0,5 2

Z0ld = érzékeny, sarga = mérsékelten érzékeny, narancssarga = rezisztens, a CLSI| hatarértékek

figyelembe vételével a florfenikol és enrofloxacin esetében is.
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6. Megbeszélés
6.1 Florfenikol

A florfenikolt, mint széles spektrumu antibakteridlis szert, szarvasmarhaban
parenteralisan, mig sertésben parenteralisan és szgjon at, valamint baromfifajok és halak
esetében csak szajon at alkalmazzak antibakterialis terapiara (MICHEL ES MTSAL, 2003;
SWITALA ES MTSAI., 2007). Vizsgalatunk célja a florfenikol sertésben térténd alkalmazasanak
értékelése volt S. suis okozta izilletgyulladas esetén PK/PD integracioval. A florfenikolt
15 mg/kg és 30 mg/kg ddzisban, egyszeri im. beadast kovetben vizsgaltuk sertés
vérplazmaban és izuleti folyadékban. Ezekben a vizsgalatokban elséként irtuk le a florfenikol
tovabba ezen adatok alapjan els6ként illesztettlink egyrekeszes populaciés farmakokinetikai
modellt az NLME modell alapjan (TOUTAIN ES MTSAI., 2021). A populaciés farmakokinetikai
modellre azért volt sziikség, hogy a PK/PDco szamitasokba az 6sszes adat beépithetbvé
valjon (ClI, Vg, Ky), illetve azért, hogy a becsult adatok minél megbizhatdbbak legyenek.

A florfenikol farmakokinetikai tulajdonsagait iziileti folyadékban eddig csak
szarvasmarhak esetében vizsgaltak intravénas regionalis perfuziot és sc. beadast kévetéen
(GILLIAM ES MTSAI., 2008; JONES ES MTSAI., 2015). Jones és munkatarsai (2015) leirasa alapjan
40 mg/kg doézisu, sc. beadast kovetden, szarvasmarhak esetében kisebb az izlleti
folyadékban a florfenikol koncentracidja az azonos allatok vérplazmajaban meghatarozott
értékekhez képest (JONES ES MTSAI, 2015). Hasonldéan szignifikans értékeket kaptunk
kutatasunkban, azaz a 15 és 30 mg/kg dozisu, im. beadast kdvetben sertések izileti
folyadékaban kisebb florfenikol-koncentracidékat hataroztunk meg, mint az azonos allatok
vérplazmajaban. Ezt a Cnax €s AUCo.- izlileti folyadék/vérplazma aranyok is alatamasztjak. A
15 mg/kg adagolas soran a florfenikol Cmax értéke a vérplazmaban 3,19 + 1,66 ug/ml, illetve
az izuleti folyadékban 2,41 + 1,32 ug/ml volt, mig a 30 mg/kg adagolas soran ugyanezen
értéekek 8,15+ 3,11 uyg/ml és 3,95+ 1,37 yg/ml voltak. Jones és munkatarsai (2015)
megallapitasa szerint, szarvasmarhakban az iziileti folyadékban megjelend kisebb florfenikol-
koncentraciokat ellensulyozza, hogy ezen a hatashelyen hosszabb a hatdéanyag felezési ideje,
vagyis a hatéanyag eliminacioja az izlleti folyadékbdl 38 draval hosszabb, illetve a florfenikol-
koncentracio 72 6ran keresztul 0,5 pg/ml felett marad, ami potencialis elény az izileti patogén
baktériumtorzsek kezelésében szarvasmarhakban (JONES ES MTSAI., 2015).

102



Vizsgalataink alapjan sertésekben ezt a kilonbséget az iziileti folyadék és a
vérplazma koézott csak a nagyobb dézisban (30 mg/kg, im.) térténé alkalmazast kdvetden
figyeltik meg, ahol a tizel értéke a vérplazmaban 18,74 + 10,16 6ra, mig az izuleti folyadékban
28,12 + 25,17 6ra volt. A kulénbségeknek tobb oka is lehet, egyik oldalrél szarvasmarhakban
a florfenikol engedélyezett ddzisa nagyobb (40 mg/kg), mint sertésekben. Tovabba, az elébbi
allatfaj esetében sc. beadasi mad is engedélyezett, amelyre altalanossagban jellemzd, hogy a
hatdanyagoknak hosszabb felszivodasi id6t biztosit, mint az im. beadas, ennek
eredményeképpen az eliminacidos felezési idék is hosszabbak lesznek, igy tartésabb
antibakterialis aktivitast biztositva mind a vérplazmaban, mind az izlleti folyadékban. A fenti
eredmények is arra mutatnak, hogy sertésekben, sem az engedélyezett 15 mg/kg-os dozis
esetén, sem a nagyobb, 30 mg/kg-os dozis esetén, nem feltételezhetjik az egyszeri im.
alkalmazast kdvetd kifejezett, tdbb napon at tarté antibakterialis aktivitast. Ez még a hosszu
hatastartamu készitmények esetén sem igaz. Ezek a feltételezések csak a kifejezetten
érzékenynek szamitd baktériumfajok esetében érvényesek, amely azt jelenti, hogy a
MIC-értékek nagy része 0,5 ug/ml vagy annal kisebb értéktartomanyban vannak.

Mindkét adagolasi mod esetén Osszehasonlitottuk a nemrekeszes farmakokinetikai
analizissel meghatarozott eredményeinket a szakirodalomban fellelheté, eddig mar leirt
eredményekkel, értékelve, hogy egyes vizsgalatokban eltér§ doézisokat alkalmaztak. Sertés
vonatkozasaban csak a vérplazma farmakokinetikai paramétereit tudtuk figyelembe venni, és
az alapjan értékelni sajat eredményeinket. A 15 mg/kg adagolas esetén kdzel azonos Cmax
és tmax eredményeket kaptunk, mint Dorey és munkatarsai (2017) altal sertésekben im.
beadast kdvetdéen, 15 mg/kg dézisban (Cmax = 3,04 £ 1,82 ug/ml, tmax = 1,94 £ 0,87 h) (DOREY
ES MTSAL, 2017). Az eltér6 dozisoknak megfeleléen eredményeink kisebbek voltak a
Voorspoels és munkatarsai (1999) altal vizsgalt 20 mg/kg, egyszeri im. beadast kdvetéen
kapott  farmakokinetikai  paramétereknél (Cnax=7,316,0 ug/ml, thax=2,311,2h)
(VOORSPOELS ES MTSAI,, 1999). A 30 mg/kg ddézisban toérténdé im. alkalmazast kdvetéen
mindkét kutatas eredményeinél nagyobb értékeket hataroztunk meg. Lei és munkatarsai
(2018) altal 30 mg/kg dozis im. alkalmazasat kdvetéen kapott eredményei viszont joval
kisebbek voltak az altalunk meghatarozott eredményekhez képest, azonos dozisban torténé
beadast kdvetéen (LEI ES MTSAI., 2018). Sajat kutatdsomban a Cnax értéke 8,15 + 3,11 ug/mi
volt, mig Lei és munkatarsainak (2018) kutatasaban 4,44 + 1,02 ug/ml volt. Ebben az esetben
a kulénbségeket az eltéré készitmények kilonbdzd segédanyagai okozzak, amelyek a Lei és
munkatarsai (2018) vizsgalatdban elnyujtottak a florfenikol felszivédasat és eliminacidjat,

ennek kdvetkeztében a maximalis plazmakoncentracio is kisebb értéket vett fel.
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A jelen vizsgalatunkban alkalmazott készitmény (Nuflor injekcié A.U.V., Intervet
International B.V.) az EMA és az FDA altal is engedélyezett. Ezzel ellentétben, Lei és
munkatarsainak (2018) leirasa alapjan, az altaluk alkalmazott készitmény egy magisztralisan
elkészitett és ezen szervek altal nem engedélyezett készitmény lehet. Mivel azzal
kapcsolatban, hogy a készitmények megfeleltethetbek egymasnak, vagyis a Nuflornak
generikuma a Lei és munkatarsai (2018) altal alkalmazott készitmény nem rendelkezink
informacidkkal, igy Eurépai Uniés viszonylatban a sajat kutatasunk eredmeényeit tekinthetjik
relevansnak (LEI ES MTSAI., 2018).

A tébbi szakirodalmi eredmény és a sajat vizsgalataink alapjan arra kévetkeztethetlink,
hogy a florfenikol esetében a nagyobb dézis im. alkalmazasa esetén sertésekben az izileti
folyadékban is nagyobb florfenikol-koncentraciok alakulnak ki, amelyek hatékonyabb
antibakterialis  aktivitast eredményezhetnek a florfenikollal szemben érzékeny
baktériumtorzsek esetében.

Tovabba meg kell jegyeznink, hogy eredményeinket egészséges sertéseken végzett
vizsgalatok soran kaptuk, de tdébb allatfaj (16, kutya) és az ember esetében, illetve tdbb
hatéanyag (pl. robenacoxib, amoxicillin, ampicillin, kanamicin) esetében leirtak mar, hogy a
szeptikus izlletgyulladasok akut fazisaban a hatéanyagok nagyobb koncentraciot képesek
elérni az egészséges izlletekben mért értékekhez képest. A gyulladas akut fazisaban
megjelend fehérvérsejtekbdl, a fert6zott terlleten nagy mennyiségli hisztamin, citokinek,
prosztaglandinok, prosztaciklinek szabadulnak fel, amelynek kovetkeztében a terilet
vérellatottsaga és a kapillarisok permeabilitdsa megnévekszik. Az iziletek esetében a
fehérvérsejtek és a S. suis altal termelt proteazok kévetkeztében séril az izileti tok barrier
szerepe is. Emellett a gyulladasos fehérjek mennyisége is névekszik az izileti folyadékban,
amely a fehériehez Kkotdétt molekulak viselkedését befolyasolhatja. Mindezeknek
kovetkeztében nagyobb mennyiségli gyogyszer képes bejutni, illetve felhalmozodni az izileti
folyadékban (ERRECALDE ES MTSAI., 2001; FIRTH ES MTSAI., 1988; SILBER ES MTSAI., 2010;
THABIT ES MTSAI., 2019). Ebbél kévetkezben feltételezhetjik, hogy a florfenikol is nagyobb
koncentraciot ér el az izlleti folyadékban a szeptikus izliletgyulladasok akut fazisaban. Ahhoz,
hogy errdl teljes bizonyossaggal meggy6z6dhessunk, érdemes lenne a jovoben mesterséges,
kontrollalt kériimények kozott szeptikus izlletgyulladas modellt kialakitani sertéseken.

A tovabbiakban értelmezni kell azt is, hogy a florfenikolnak a tébbi antibakterialis szerhez
hasonléan beadasi médonként eltér6ek a farmakokinetikai tulajdonsagai. Voorspoels és
munkatarsai (1999) nem csak az im. beadast kdvet6 florfenikol-koncentraciokat vizsgaltak
sertésekben, hanem a p.o. beadast kovetét is, amelynek eredményeképpen azt kaptak, hogy
a p.o. beadas esetén szignifikdnsan nagyobb a florfenikol AUC értéke sertés vérplazmaban
vizsgalva, mint az im. beadast kovetéen (VOORSPOELS ES MTSAI., 1999).
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Ez arra mutat ra, hogy a tovabbiakban altalunk populaciés farmakokinetikai modell
alkalmazasaval meghatarozott paraméterek szigoruan az adott beadasi médra és doézisra
vonatkoznak. Ebbél kovetkezik, hogy az ezek alapjan meghatarozott PK/PDco értékeket is
ennek tlikrében kell értékelni és nem javasolt azt mas beadasi médok, illetve koncentraciok
esetén alkalmazni a sertésegészséguigyi gyakorlatban, sem mas kutatasok soran (TOUTAIN ES
MTSAI., 2017).

A viszonylag hosszu termindlis felezési id6t a flip-flop farmakokinetika
magyarazhatna, amelyet szarvasmarhak esetében 40 mg/kg, sc. beadast kdvetéen Toutain
és munkatarsai (2019) leirtak a vérplazmaban (TOUTAIN ES MTSAI., 2019). Ezt sertések
esetében im. beadast kbvet6en egyik adagolasi médban (15 és 30 mg/kg) sem tudtuk
bizonyitani, mivel végleges populaciés modellként a log likelihood (-2LL) legalacsonyabb
értékei, az Akaike informacios kritérium (AIC) (YAMAOKA ES MTSAI., 1978), a grafikonok vizudlis
vizsgdlata, a vizualis prediktiv ellenérzés (VPC) grafikonjai és a Phoenix modell-
O0sszehasonlité eszkdze alapjan az egyrekeszes modellt valasztottuk, mind a vérplazma, mind
az izileti folyadék esetében.

Vizsgalatainkban a populaciés modellezésben megszokott modon, a Cl, Vg és Ka
paraméterezését végeztik el, mivel a célunk a 6000 (15 mg/kg) és 5000 (30 mg/kg) egyedet
szamlalo célpopulaciok Iétrehozasa volt. Vizsgalatainkban kovarians hatasok feltarasa soran
eltéréseket nem tapasztaltunk. Minden vizsgalatban az eltéré testtomegeket alkalmaztuk
kovarians hatasnak, de ezek nem erdsitették az altalunk fejlesztett modelleket, igy ezek
alkalmazasat elhagytuk.

A populaciés farmakokinetikai elemzések eredményeit dsszevetettiik egy hasonlo
modszerrel végzett vizsgalattal, amelyben sertésben 20 és 30 mg/kg dézisban alkalmaztak
florfenikol tartalma készitményeket. Liu és munkatarsainak (2018) leirasaban nem talaltunk
informacidokat arra vonatkozolag, hogy pontosan milyen készitményeket alkalmaztak a
kiilébnb6z6 vizsgalatokban. Munkajuk soran a florfenikol im. beadasat kdveté koncentracio-idé
Osszefliggések elemzésére is egyrekeszes populacidos modellt allitottak fel. A latszélagos
megoszlasi térfogat értékik 3,52 I’kg volt (LIU ES MTSAI., 2018), mig a mi vizsgalatainkban
5,52 I’lkg (15 mg/kg) és 4,0 I’lkg (30 mg/kg) volt. A megoszlasi térfogat értékek kozotti
kilonbségek nem jelentések, sajat eredményeink is arra mutatnak, hogy a florfenikol kivaléan
megoszlik a periférias szdvetekben, amelyet alatamaszt Yang és munkatarsainak (2017)
tanulmanya, amelyben a mikrodializis technika alkalmazasaval bizonyitottak, hogy a florfenikol
sertésben 20 és 50 mg/kg dozis, im. egyszeri alkalmazasat kdvetéen igen nagy koncentraciot
képes elérni a Iégutakban, azon belll is a légutakat béleld folyadékrétegben (YANG ES MTSAI.,
2017).
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Liu és munkatarsainak (2018) populaciés farmakokinetikai tanulmanyaban a clearance érték
0,237 (I/h)/kg (LIU ES MTSAL, 2018), mig a mi esetiinkben mindkét adagolasi modban
0,18 (I/h)/kg volt, jelezve a florfenikol lassu eliminacidjat. A Ka, érték vizsgalatukban 2,10 h?t
(LIU ES MTSAI., 2018), mig a mi esetlinkben 6,36 h* (15 mg/kg) és 7,9 h! (30 mg/kg) volt. A
felszivddasi sebesség allandok értékei alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az
altalunk vizsgalt készitmények alkalmazasat kovetéen a florfenikol normal és ndvelt dozisban
is gyorsan képes felszivddni a beadas helyérél. Ez magyarazatot ad arra is, hogy a
kétrekeszes populaciés farmakokinetika modell miért nem illeszkedik jol sertésben egyszeri
im. alkalmazast kdvetden a florfenikol esetében.

A populacios farmakokinetikai elemzések végsé célja a florfenikol lehetséges PK/PDco
ertékének meghatarozasa volt 15 mg/kg és 30 mg/kg dézisban, egyszeri im. beadasi modot
koévetden, mivel ez a VetCAST altal a klinikai hatarértékek (CBP) létrehozasara vonatkozé
dontéshozatali folyamat soran figyelembe vett, kiemelt fontossagu paraméter. A PK/PDco a
gyogyszer-expozicid és a hatékonysag kozotti kapcsolat miatt betekintést nyujt a
célpopulaciok altalanos farmakokinetikai valtozékonysagaba. Ezt a kapcsolatot a PK/PD
indexek (AUC/MIC vagy % T>MIC) irjak le, amelyeknek kritikus értékeket kell elérni a klinikai
hatékonysag elbrejelzéséhez. A megfelel6 szintl elbrejelzett valaszt biztositd PK/PD-index
nagysaga a PDT (EMA, 2015).

A Monte Carlo szimulaciok alkalmazasaval létrehozott 6000 (15 mg/kg) és 5000
(30 mg/kg) gorbe alapjan a 15 mg/kg dozisban, egyszeri im. beadast kdvetéen, mind a
%T>MIC, mind az AUC.4/MIC, illetve a Cavg2an/MIC arany esetén is 1 ug/ml PK/PDco értéket
hataroztunk meg a vérplazmara nézve, mig az izileti folyadékre nézve 0,5 pg/ml-t. Ugyanezen
eredmények a 30 mg/kg dozisban, egyszeri im. beadast kévetéen a vérplazmaban 2 ug/ml,
mig az izuleti folyadékban 1 pg/ml voltak. Egy hasonlé tanulmanyban Lei és munkatarsai (LEI
ES MTSAIL, 2018) florfenikol esetében sertésekben 30 mg/kg doézisban, im. egyszeri
alkalmazast kévetéen 1 ug/ml értéket vezettek le. Ahogyan az korabban részletezésre kertilt,
a farmakokinetikai paraméterek dsszehasonlitasanal, az ebben a tanulmanyban alkalmazott
készitményt nem volt médunkban megegyeztetni az Eurdépaban eredeti készitménynek
szamitd Nuflorral. Emellett Lei és munkatarsai (2018) altal levezetett tanulmanyban a
farmakodinamiai célértékek is eltéréek voltak a mi eredményeinkhez képest. A mi
vizsgalatainkban a bakteriosztatikus hatas eléréséhez 22 h (sertés vérplazma és izlleti
folyadék), a baktericid hatas eléréséhez pedig 76 h (sertés izlleti folyadék) és 86 h (sertés
vérplazma) AUC./MIC értékeket hataroztunk meg, mig Lei és munkatarsai (2018) a
bakteriosztatikus hatas esetén 38 h, mig a baktericid hatas esetén 44 h sertés szérumban (LEI
ES MTSAI., 2018).
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A fenti kildnbségek hatterében az eltérd kdzegek, illetve a vizsgalatokban alkalmazott
kllénbdz6 S. suis izolatumok allhatnak. A florfenikolt bakteriosztatikus antibakterialis szernek
soroltdk be. Ezért azt feltételezhetjik, hogy a %T>MIC elv alkalmazasaval megbecsiilhetjlik
az eseélyét a florfenikollal szemben rezisztens baktériumtérzsek megjelenésének a terapia
soran. Azonban, ahogy azt Dudley és Ambrose (2000) is leirtak, ezen antibakterialis terapiak
alkalmazasa soran kettds célt kell értékelntnk egyetlen hatarérték alapjan, vagyis el kell érni
a klinikai hatékonysagot, és csokkenteni kell a rezisztens baktériumtorzsek szelekciojanak
esélyét. Viszont figyelembe kell venni, hogy az ilyen tipusu kettés értékelés (%T>MIC,
AUC24/MIC) zavart okozhat (DUDLEY — AMBROSE, 2000). Ennek ellenére vizsgalatainkban
kiszamitottuk a %T>MIC-re vonatkozé PK/PDco értékeket, feltételezve, hogy a 15 és
30 mg/kg-os adagolasok a sertések 90%-anal a kezelés id6tartamanak ~40-50%-aban
MIC-érték feletti florfenikol-koncentraciot biztositanak a vérplazmaban és izileti folyadékban,
majd értékeltik az AUC24n/MIC és Cayg24n/MIC aranyok eredményeit is. Ahogy azt fentebb
leirtuk, mindharom PK/PD index esetén megegyeztek a PK/PDco eredményeink a 15 és
30 mg/kg esetében a vérplazmaban és iziileti folyadékban is. Ebben az adatelemzés soran a
PK/PDco kiszdmitasahoz 90% vagy a feletti PTA értéket haszndltunk, amely egy olyan
percentilis értéket jelent, amelyet rutinszer(in hasznalnak a PTA-elemzéshez (TURNIDGE —
PATERSON, 2007). Meg kell jegyezni, hogy a 90%-0s percentilis az elbrejelzési intervallum
fogalmahoz kapcsolédik, és nem a konfidenciaintervallum fogalmahoz. Tovabba a VetCAST
altal alkalmazott PK/PDco nem megegyeztetheté az EUCAST PK/PD hatarértékeivel, mivel az
utébbi a klinikai adatokat is figyelembe veszi (MOUTON ES MTSAI., 2012).

A 15 és 30 mg/kg adagolast koveté PK/PDco értékek kiilonbségeit feltételezhetéen az
eltér6 dozisok okozzak. Ahogy azt fentebb leirtam a két készitmény egymasnak
megfeleltethetd, mivel a Nuflor az eredeti készitmény, amelynek a Floron a generikums
szarmazéka. A populaciés modellek felallitasa soran vizsgaltuk az allatok testtémegének
befolyasold hatasat, de egyik modellt sem er8sitette ezeknek az adatoknak az alkalmazasa.
Ebbél kdvetkezéen ezen vizsgalatok alapjan nem mondhaté ki, hogy a sertések testtomege
befolyasolja a florfenikol farmakokinetikai paramétereit. A normal dézis alkalmazasa soran
anesztéziat alkalmaztunk, de ennek befolyasold tényezéi kizarhatéak, ahogy azt Wang és

munkatarsai (2018) tanulmanyukban leirtak.
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Ahogy az Anyagok és mddszerek fejezetben targyaltuk, vizsgalatunkban nem vettlik
figyelembe a florfenikol plazmafehérjékhez valé kotédését. A florfenikol kotédése a
plazmafehérjékhez tébb allatfaj esetében is kérdéses és a kilénb6zd tanulmanyok eltéré
értékekrél szamolnak be. Szarvasmarhak esetében tobb tanulmany dsszefogd értékeléseként
Toutain és munkatarsai (2019) azt a kovetkeztetést tartottak helyénvaldnak, hogy figyelmen
kivul hagyjak Mzyk és munkatarsainak (2018), illetve Foster és munkatarsainak (2016)
eredményei alapjan(FOSTER ES MTSAI., 2016; MZYK ES MTSAI., 2018; TOUTAIN ES MTSAI., 2019).
Tovabba Toutain és munkatarsainak (2019) megallapitasa szerint ez a megkdzelités
megkdnnyiti a valasztott PK/PD-indexek (azaz az AUC/MIC és a mi vizsgalatunkban %T>MIC)
eseteiben a kiszamitott PK/PDco esetleges jovébeli Ujra szamitasat, mivel a florfenikol
kotédésének mértéke a plazmafehérjékhez egy egyszer( Ujra szamitast igényel (TOUTAIN ES
MTSAI, 2019). Ugyanezen kovetkeztetéseket alkalmaztuk sertés esetében Lei és
munkatdrsainak (2018) vizsgalata alapjan. Jelenleg tudomasunk szerint az antibakterialis
szerek plazmafehérjékhez valo kétédésének valtozékonysagat (BSV) nem veszik figyelembe
az dllatgyogyaszatban a Monte Carlo szimuldciokban a PTA kiszamitasara alkalmazott
modellekben. Abban az esetben, ha a hatdéanyag plazmafehérjékhez vald kotédését
figyelembe veszik, akkor az atlagértéket fogadjak el és azokkal végzik el a szamitasokat.
Toutain és munkatarsainak (2019) megallapitasat a szarvasmarhakra vonatkozéan meg kell
erdsiteni a sertések esetében is, ami azt jelenti, hogy ha barmelyik fajban a fehérjekotédésre
nézve széles BSV értéket allapitanak meg a florfenikolra vonatkozéan, akkor nemcsak az
eredményeket kellene Ujra szamitani, hanem a populaciés modelleket is Ujra kellene futtatni,
hogy ezt a valtozékonysagi forrast is figyelembe vegylk. Vagyis Toutain és munkatarsaihoz
(2019) hasonléan, amit PK/PDco értékekként meghataroztunk ebben a tanulmanyban, az
ugymond a legegyszeribb hipotézisnek szamit, vagyis a florfenikol nem kotédik a

plazmafehérjékhez, igy nem rendelkezik valtozékonysagi tényezével.
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6.2 Enrofloxacin

Az enrofloxacint, mint széles spektrumu antibakteridlis szert, szarvasmarhaban és
sertésben parenteralisan és szajon at, tovabba baromfifajok és hazi nyul esetében csak szajon
at alkalmazzak antibakterialis terapiara (BABAAHMADY — KHOSRAVI, 2011; FOSTER ES MTSAI.,
2016; MESSENGER ES MTSAI., 2012; VANCUTSEM ES MTSAIL., 1990). Vizsgalatunk célja az
enrofloxacin sertésben t6rténé alkalmazasanak értékelése volt a PK/PD integracio
felhasznalasaval S. suis okozta iziiletgyulladas esetén, hasonléan a florfenikollal végzett
populaciés farmakokinetikai vizsgalatokhoz. Az enrofloxacint csak az engedélyezett
7,5 mg/kg-os dézisban, egyszeri sc. beadast kdvetben vizsgaltuk sertés vérplazmaban és
izlleti folyadékban. Ezekben a vizsgalatokban els6ként irtuk le az enrofloxacin
ezen adatok alapjan elséként illesztettlink egyrekeszes populaciés farmakokinetikai modellt
ezen adatokra az NLME modell alapjan (TOUTAIN ES MTSAI, 2021). A populacios
farmakokinetikai modellre azért volt sziikséglink, hogy a PK/PDco szamitasba az dsszes adat
beépithetévé valjon (Cl, Vg, Ky), illetve azért, hogy a becsilt adatok minél megbizhatébbak
legyenek, hasonldan a florfenikol két dézisanak vizsgalatahoz.

Az enrofloxacin farmakokinetikai paramétereit izlleti folyadékban eddig csak lovak
esetében vizsgaltak intravénas regionalis perfuzidt és szajon at egyszeri, illetve tdbbszori
beadast kovetéen (GIGUERE ES MTSAIL., 1996; PARRA-SANCHEZ ES MTSAI., 2006). Emellett a
ciprofloxacin, levofloxacin és moxifloxacin megoszlasarél vannak adatok a csontszdvetben és
izlleti folyadékban (THABIT ES MTSAI., 2019). Minden vizsgalat egyértelmlen arra mutat, hogy
a fluorokinolonok, igy az enrofloxacin is nagyobb koncentraciot képesek elémi a periférias
O0sszehasonlitva, amelynek hatterében feltételezhetéen az enrofloxacin lipofil tulajdonsaga all
(DAVIS ES MTSAI., 2007; GIGUERE ES MTSAI., 1996; MESSENGER ES MTSAI., 2012; PARRA-
SANCHEZ ES MTSAI., 2006). Az enrofloxacin a fluorokinolonok koézil a leglipofilabb (ASHBY ES
MTSAL, 1986), a metebolitjahoz, vagyis a ciprofloxacinhoz képest is lipofilabb vegylulet
(BIDGOOD — PAPICH, 2005).

Vizsgalatunkban az iziileti folyadékban mért AUC,.. és a vérplazmaban mért AUCo.-
értékeinek hanyadosa a két hatashely kdzotti szignifikans eltéréseken alapszik, amelyet a Crax
eltérései alapjan nem tudtunk igazolni. Az izlleti folyadékban meghatarozott AUC,. értéke
nagyobb volt, mint a vérplazmaban. Az AUC,.. értékek hanyadosa (izlleti folyadék/vérplazma)
1,15 + 0,32 volt.
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A szoveti folyadék gydgyszerkoncentracidja az antibakteridlis szerek
mikrobioldgiailag aktiv frakcidjat jelenti, mivel ezen folyadékterekbe csak a fehérjékhez nem
kotott hatdanyag frakcidk jutnak be. Az ezen folyadékterekbdl nyert mintak vizsgalata eltér a
mas modszerekkel torténd szovetmintak vizsgalatatol példaul, amelyekben az allatok

eutanaziajat kovetben telies szOveti homogenatumokat gyljtenek, mivel ezen
keletkez6 intracellularis folyadék és vér keveredése miatt. Elméletileg, a plazmaban a
fehérjéhez nem kotott gydgyszerkoncentracidnak egyensulyban kell lennie a szévetben 1évé,
nem kotoétt gydgyszerkoncentracioval. Bar ahogy azt Messenger és munkatarsai ( 2012) is
bemutatjak vizsgalatukban, illetve amelyet mi is alatamasztunk, az enrofloxacin szdvetekben
mért koncentracidja nagymértékben meghaladja a vérplazmaban mérhetd koncentraciot
(MESSENGER ES MTSAI., 2012). Az enrofloxacin kétédését a plazmafehérjékhez sertésben mar
tobben leirtak és kézel azonos eredményeket kaptak (30-35%) (MESSENGER ES MTSAI., 2012;
NOUWS ES MTSAI., 1988; VILLA ES MTSAI, 1997; YANG ES MTSAI., 2022). Ennek megfeleléen,
Messenger és munkatarsainak (2012) eredményeihez hasonldéan, az AUC-aranyok alapjan
megallapithatd, hogy nagymértékben meghaladja az izlleti folyadék koncentracidja a
vérplazmaban mért enrofloxacin-koncentraciékat. Ahogyan az Anyagok és moddszerek
fejezetben részletezésre kerilt, az enrofloxacin plazmafehérjékhez val6 kotédését nem vettiik
figyelembe, mivel a periférias szbvetekben nagyobb az enrofloxacin koncentracioja, mint a
vérplazmaban (MESSENGER ES MTSAI., 2012), amelyet a fentebb leirtak alapjan mi is
bizonyitottunk sertés izlleti folyadék és sertés vérplazma eredményei alapjan. Tovabba, a
florfenikolnal targyaltakhoz hasonldéan az enrofloxacin esetében is feltételezhetjik, hogy az
izlletgyulladas akut fazisaban nagyobb lesz az izlleti folyadék fehérje tartalma, igy az
enrofloxacin koncentracidja is.

Messenger és munkatarsai (2012) a kutatdasomhoz hasonléan vizsgaltak sertésben a
7,5 mg/kg-os, egyszeri sc. beadast kdvetéen az enrofloxacin farmakokinetikai tulajdonsagait.
A két vizsgalat eredményeit Osszevetve a megoszlasi térfogatban talaltunk jelentésnek
mondhatd eltérést, mivel a mi esetlinkben ez az érték a nemrekeszes farmakokinetikai
analizissel 3,78 £ 0,68 I’lkg, mig az egyrekeszes populacidos farmakokinetikai modellel
3,48 £ 0,31 I/kg volt. Ezzel szemben Messenger és munkatarsai (2012) 6,4 £ 1,2 I/kg értéket
hataroztak meg. A kilbnbségek hatterében feltehetéen az all, hogy utdbbi kutatasban fiatalabb
4 hetes valasztott malacokat alkalmaztak (MESSENGER ES MTSAI., 2012), mig mi 10 hetes
malacokat vizsgaltunk. Bar ez ellentmondasos, mivel a lipid-oldékony vegyuletek megoszlasi
térfogata az életkorral parhuzamosan éltaldban né. A jovében érdemes lenne a két kutatas
eredményei alapjan meghatarozni a malacok testtomegének, valamint életkoranak

befolyasoldé hatasait az enrolfoxacin latszélagos megoszlasi térfogataval 6sszefuggésben.
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Tovabba kiszamitani a Vq értéknek a BSV-jét, amely alapjan javaslatot lehet tenni kiegészité
vizsgalatokra vagy el lehet fogadni az életkor és testtomeg befolyasold hatasait és a tovabbi
PK/PDco szamitasokban ezt figyelembe venni és a populaciés modellekbe beépiteni.

A latszolagos megoszlasi térfogat mellett a Crax értékben tapasztaltunk a két vizsgalat
Osszevetése soran eltérést. Messenger és munkatarsai (2012) 1,1 +0,28 pug/ml értéket
hataroztak meg (MESSENGER ES MTSAI., 2012), mig mi 2,43 + 0,9 ug/ml-t sertés vérplazmaban.
Ezzel szemben a tmax értékek kozel azonosak voltak, mindkét esetben, 4-5 6ra kozott érte el
a clearance is kozel azonos volt (0,18 £ 0,07 (I/h)/kg) a mi kutatasunk nemrekeszes
analizisének eredményeivel (0,19 £ 0,024 (I/h)/kg), illetve az egyrekeszes populacios
farmakokinetikai modell alapjan szamitott tipikus értékkel (0,19 + 0,01 (I/h)/kg).

Mind a nemrekeszes analizis soran, mind az egyrekeszes populaciés farmakokinetikai
modell alapjan ~12-13 éras felezési id6t hataroztunk meg az enrofloxacin esetében. Ez az
érték hozzavetdleg a fele a Messenger és munkatarsai (2012) altal meghatarozott ~26 éranak
(MESSENGER ES MTSAI., 2012). Ezek az eredmények a latszélagos megoszlasi térfogat mellett,
megint csak arra mutatnak ra, hogy a kiilénb6zd koru sertésekben feltételezhetéen eltéré az
enrofloxacin farmakokinetikaja. Mas kutatasokban, ahol az enrofloxacin farmakokinetikai
paramétereit 2,5 mg/kg doézisban, egyszeri im. beadast kdvetéen vizsgaltak eliminacios
felezési idének ~5-7 érat hataroztak meg (HAO ES MTSAI., 2013; WANG ES MTSAI., 2016; YANG
ES MTSAL., 2022). Wang és munkatarsainak (2016) tanulmanyaban az altalunk alkalmazott
Baytril Max (Baytril Max oldatos injekcié szarvasmarhaknak és sertéseknek A.U.V., Bayer
Animal Health GmbH, 51368 Leverkusen, Németorszag) készitménynek egy masik formulajat
alkalmaztak, amelyben az enrofloxacin koncentracioja 50 mg/ml, ez fele akkora koncentracio,
mint a Baytril Max 100 mg/ml-es koncentracioja. Ez azért keril kihangsulyozasra, mert a 3
tanulmany kozul csak ebben az esetben alkalmaztak allatgydgyaszati célra mar engedélyezett
készitményt. Osszeségében lathatd, hogy a kisebb dézisban im. alkalmazott enrofloxacin
eliminacids felezési ideje révidebb, mint a sc. nagyobb dézisban alkalmazott enrofloxaciné.
Ennek magyarazata a nagyobb dozisban, sc. beadasi méddal engedélyezett készitmények
eltérd formulaja és nagyobb enrofloxacin koncentracidja, illetve altalanosagban az sc. beadasi

maod elnyujtottabb hatast eredményez, mint az im. beadasi mod.
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Ahogy azt az Irodalmi 6sszefoglaléban részletezésre kerilt, sertésben az enrofloxacin
ciprofloxacinna torténd atalakulasa a metabolizacié soran igen kismeértéki és antibakterialis
aktivitasa ezen koncentracié tartomanyokban nem jelentds, sem a Gram-negativ, sem a
Gram-pozitiv baktériumokkal szemben. Jelen kutatéasban, az eddigi vizsgalatokhoz hasonléan
mi is ezt tamasztottuk ala (HAO ES MTSAI., 2013; MESSIAS ES MTSAI., 2008; NIELSEN — GYRD-
HANSEN, 1997; POST ES MTSAI., 2003; WANG ES MTSAI., 2016; WIUFF ES MTSAI., 2002; YANG ES
MTSAI., 2022).

A Monte Carlo szimulacidok alkalmazasaval létrehozott 5000 koncentracié-idé gorbe
alapjan a 7,5 mg/kg dézisban, egyszeri sc. beadast kdvetéen az AUCy../MIC esetén is
0,5 ug/ml PK/PDco értéket hataroztunk meg a sertés vérplazmara, illetve sertés izlleti
folyadékra nézve a S. suis baktériumtdrzsek lehetséges MIC-értékei (0,03-8 pg/ml) alapjan,
>50 h PDT érték és 290% PTA érték esetén. Ezen eredménylnk megegyezik a CLSI altal
elfogadott klinikai hatarértékekkel (CBP) S. suis okozta megbetegedések esetén, illetve
Messenger és munkatarsainak (MESSENGER ES MTSAI., 2012) PKPDco eredményeivel,
amelyben ezen értékeket a szbvetekben ultrafiliracioval mért enrofloxacin-koncentraciokra

alapoztak.
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6.3 Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok

A 100 db S. suis izolatum florfenikol és enrofloxacin MIC-értékei a 33. tablazatban
lathaték. Egy 2009 és 2012 kozotti, nagy mintaszamu eurdpai felmérés alapjan a sertésekbdl
izolalt S. suis baktériumtdrzsek kdzul egy sem szamitott rezisztensnek florfenikollal szemben
a CLSI (CLSI, 2020) altal meghatarozott klinikai hatarértékek (<2, 4, =8 ug/ml) alapjan, illetve
egy S. suis térzs minésult mérsekelten érzékenynek, mig az ésszes tobbi térzs érzékenynek.
Ezzel szemben enrofloxacinnal szemben egy térzset rezisztensnek, mig 5 térzset mérsékelten
érzékenynek itéltek a CLSI (CLSI, 2020) hatarértékei (<0,5; 1, 22 ug/ml) alapjan (EL GARCH
ES MTSAL, 2016). Emellett egy 2009-ben készllt tanulmanyban hasonld érzékenységi
eredményeket irtak le S. suis és florfenikol, illetve enrofloxacin vonatkozasaban egy olyan
tanulmanyban, amely 7 eurdpai orszag 0sszefogd vizsgalatat irta le (WISSELINK ES MTSAI.,
2006). Mig 2013 és 2015 kdzott Hollandiaban végzett felmérésben mar irtak le florfenikollal
szemben rezisztens S. suis térzseket. Ebben az esetben a vizsgalt térzsek 0,1%-a volt
rezisztens florfenikollal szemben, amelyet még mindig kismértékiinek jelentettek a szerzék.
Enrofloxacinnal szemben pedig a vizsgalt térzsek 0,6%-at irtak le rezisztensnek ugyanebben
a tanulmanyban (van Hout et al., 2016). Egy 2016 és 2020 kozott készilt tanulmanyban az
USA-ban és Kanadaban a vizsgalt S. suis izolatumok 0,5-2%-at jelentették rezisztensnek
florfenikollal szemben, mig enrofloxacinnal szemben a térzsek 1-3%-at (SWEENEY, 2022).
Ezzel szemben a kutatdsomban a CLSI hatarértékei (CLSI, 2020) alapjan az izolatumok 60%-
a érzékenynek, 23%-a mérsékelten érzékenynek és 17%-a rezisztensnek mindsult
florfenikollal szemben (<2, 4, =8 ug/ml), illetve az izolatumok 66%-a érzékenynek, 18%-a
meérsékelten érzékenynek és 16%-a rezisztensnek mindsult enrofloxacinnal szemben (<0,5; 1,
22 ug/ml). Az eurépai adatokkal 6sszevetve a MICs értékek megegyezetek (2 ug/ml), mig a
MICq érték a vizsgalatunkban nagyobb (8 pg/ml vs. 2 ug/ml) a florfenikol esetében. Az
enrofloxacin esetében a MICs, értéke 0,5 ug/ml, mig a MICg értéke 2 pg/ml volt a mi
kutatasunkban, ez alapjan a MICs, értékek megegyeznek, mig a MICg, érték ebben az esetben
is nagyobb a mi vizsgalatainkban (2 pg/ml vs. 0,5 ug/ml) (EL GARCH ES MTSAI., 2016).

Nyugat-Eurépa egyes orszagaiban, mint Németorszag, Dania, Hollandia, az antibiotikum
felhasznalas allategészségugyi visszaszoritasa joval korabban kezdetét vette, mint az Eurdpai
Unié altal kiadott ez iranyu rendeletek megjelenése (2001/82/EC). Ennek kdvetkeztében
ezekben az orszagokban az antibiotikumok felhasznalasa jelentésen csokkent, amellyel
Osszefliggésben az antibiotikumokkal szemben rezisztens baktériumtdrzsek el6fordulasa is.
Magyarorszagon az antibiotikum felhasznalas napjainkban is nagymértéket olt, amelyet az
EMA 2022-ben kiadott jelentése is alatamaszt, mivel Magyarorszag az Eurdépai Unios
orszagok kozul az 6tddik legnagyobb antibiotikum felhasznald orszég az allategészségugyet
tekintve (EMA, 2022).
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Ezen tényezbket tovabb sulyosbitja, hogy Magyarorszagon az allategészségiigyben
felhasznalt antibakterialis szereknek joval nagyobb hanyadat teszik ki a humanegészséglgy
szempontjabdl fontos antibiotikumok, ugymint a 3. és 4. generaciés cefalosporinok,
fluorokinolonok, kinolonok és polimixinek (EMA, 2022).

Az altalunk meghatarozott PK/PDco értékeke alapjan, a florfenikol 15 mg/kg-os
dozisban, egyszeri im. beadasat kdvetéen sertés vérplazmara (1 pg/ml) vonatkoztatva (S.
suis okozta szeptikémia esetén) az altalunk vizsgalt S. suis izolatumok 36%-a tekinthetd
érzékenynek, mig ugyanebben az adagolasi rendben sertés izlleti folyadékra (<0,5 ug/ml)
vonatkoztatva (S. suis okozta izlletgyulladas esetén) az izolatumok 23%-a tekinthet6
érzékenynek. A 30 mg/kg-os dozis esetén sertés vérplazmara (<2 ug/ml) vonatkoztatva (S.
suis okozta szeptikémia esetén) az izolatumok 60%-a tekinthetd érzékenynek a CLSI
hatarértékek alapjan meghatarozott aranyokkal megegyezd modon, mig a sertés izileti
folyadékra (<1 pug/ml) vonatkoztatva (S. suis okozta izliletgyulladas esetén) csak az izolatumok
36%-a tekinthetd érzékenynek. Az enrofloxacin esetében az altalunk meghatarozott PK/PDco
értékek esetén (sertés vérplazma és sertés izuleti folyadék = 0,5 ug/ml) a CLSI
hatarértékekkel megegyez8d aranyt kapunk az érzékenynek tekintheté S. suis izolatumokra
nézve (66%) (CLSI, 2020).

Egy friss tanulmanyban felhivjak a figyelmet, hogy Kinaban mar multirezisztens S. suis
torzseket is izolaltak, illetve a biofiimtermel6 képességiket is igazoltak. Ugyanebben a
tanulmanyban leirtak, hogy a multirezisztens S. suis térzsek tébbsége florfenikollal és/vagy
enrofloxacinnal szemben is rezisztens (DONG ES MTSAI., 2023). Ezen tanulmanyok is felhivjak
a figyelmet az antibakterialis szerek koriltekinté alkalmazasara, mivel belathatjuk, hogy egyre
gyakrabban jelennek meg, olyan baktériumtérzsek kozott is antibiotikumokkal szemben

rezisztens izolatumok, amelyekre korabban nem vagy csak igen kis eséllyel szamitottunk.
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7. Uj tudomanyos eredmények

1. Nemzetkézi és hazai viszonylatban is elséként vizsgaltuk a florfenikol engedélyezett,
15 mg/kg-os dozisban, im. beadast kovetd farmakokinetikai paramétereit sertés izuleti

folyadékban.

2. Nemzetkdzi és hazai viszonylatban is els6ként vizsgaltuk a florfenikol nagyobb, 30 mg/kg-

os dozisban, im. beadast kdvet6 farmakokinetikai paramétereit sertés izuleti folyadékban.
3. Nemzetkdzi és hazai viszonylatban is els6ként vizsgaltuk az enrofloxacin engedélyezett,
7,5 mg/kg-os dozisban, sc. beadast kovetd farmakokinetikai paramétereit sertés izuleti

folyadékban.

4. Nemzetkozi viszonylatban els6ként hataroztuk meg a florfenikol farmakodinamiai célértékét

sertés izlleti folyadékban.

5. Els6ként hataroztunk meg farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarértéket a florfenikol

engedélyezett adagolasi rendjében S. suis okozta izlletgyulladas esetében.

6. Els6ként hataroztunk meg farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarértéket a florfenikol

nagyobb adagolasi rendjében S. suis okozta izlletgyulladas esetében.

7. Els6ként hataroztunk meg farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarértéket az enrofloxacin

engedélyezett adagolasi rendjében S. suis okozta izliletgyulladas esetében.

8. Osszesen 100 db hazai, klinikai mintabol kitenyésztett, S. suis izolatum MIC-értékét

hataroztuk meg florfenikollal és enrofloxacinnal szemben.
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