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1. A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései

Jelen korban a human populacié egészségét érinté egyik legsulyosabb probléma az
antimikrobialis szerekkel szembeni rezisztencia. A kbzegészségugyi gond f6 oka az
allategészséglgyben keresendd, ahol az antibiotikum-hasznalat gyakorlata mellett a patogén
és fakultative patogén koérokozok egyre nagyobb aranyban valnak rezisztenssé egyes
antibakterialis szerekkel szemben. A helyzet sulyossagara hivja fel a figyelmet az Eurdpai
Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kézpont (ECDC), az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi
Hatésag (EFSA) és az Eurdpai Gyogyszerigyndkség (EMA) altal kiadott jelentés, amelyben
az allatorvoslasban hasznalt antibakterialis kezeléseket és ezeknek a kézegészséglgyben
jelentkez6 karos kdvetkezményeit mutatjak be. Az egyik kiemelt faladat az, hogy
allategészségugyi vonalon jelentésen vissza kell fogni az antibakteridlis szerek felhasznalasat,
iletve a lehet6 legtébb esetben ezen készitményeket alternativ készitményekkel (pl.
probiotikumok, prebiotikumok, gyégynévénykivonatok) kell helyettesiteni, tovabba csak az
indokolt és megfeleld antibiotikum-érzékenységi vizsgalatokkal alatdmasztott esetekben

kelljen alkalmazni antibakteridlis szereket oki terapia céljabdl.

Az antibakteridlis szerek allategészségugyi felhasznalasa soran, a kulénbdz6
megbetegedésekhez kapcsolt terapiak pontos doézisai, a két beadas kozotti id6intervallum és
az adagolas hosszanak meghatarozasa kulcsfontossagu. A florfenikol és az enrofloxacin
széles antibakterialis  spektrummal rendelkez6 hatdanyagok, amelyeket az
allategészségligyben igen sok tertileten alkalmaznak. Annak érdekében, hogy ez minél tovabb
fenntarthaté maradjon, korultekinté hasznalatuk kiemelt jelentéségi. A florfenikolt az EMA a
,C” kategoriaba sorolta, igy fontos szerepet t6lt be a ,B” kategdriaban szereplé hatbanyagok
helyettesitésében. Az enrofloxacin, mivel ,B” kategoriaba 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 mindsitjuk. A korlltekint 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 korl vizsgalata. Ezen U

eredmények alapjan, amennyiben lehetséges, U] terapias javaslatok kibocsatasa szikséges.

Mind a farmakokinetika, mind a farmakodinamia teruletén az egyik legfontosabb kérdés,
hogy a hatés helyén (fertézés helyén), milyen koncentracidéban jelennek meg az antibakterialis
szerek, illetve ezen kozegekben a hatéanyag-baktérium expozicio, hogy valdsul meg, illetve
milyen valaszreakcioé varhaté a fert6zést okozd baktériumpopulacioktol, vagyis a kozeg,
amelyben az expozicid megvalésul milyen iranyba befolyasolja az antibakterialis szerek

hatékonysagat.



Jelen munka célja, hogy a sertésegészségugyben 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 izlleti
enrofloxacin hatéanyagokra. A kivalasztott baktériumfaj a sertésagazatban nagy gazdasagi
kart okozé S. suis, amely kifejezetten gyakran okoz mind heveny, mind pedig idult 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 dbzisban, im. beadast kdvetéen. Az enrofloxacin esetében az
engedélyezett 7,5 mg/kg dobzisban, sc. beadast kovetben vizsgaltuk a hatdéanyag
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 értékeltliik a hatéanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait az in
vivo vizsgalt helyeken, sertésben. Az NLME alkalmazasat azért valasztottuk, hogy
robusztusabb adatokat kapjunk az ezt kévetd Monte Carlo szimulacidhoz és ezzel minél
pontosabb adatok alljanak rendelkezéslinkre egy mesterségesen felallitott populacidra nézve.
Vagyis a megfelelé populacidés farmakokinetikai modellek kivalasztasa utan Monte Carlo
szimulacié segitségével nagyszamu malacbdl allé elméleti populaciot hoztunk létre 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 izileti folyadékban célunk volt meghatarozni a PDT-t, amelyet harom
kilénb6z6 kozegben, kilonbézd florfenikol-koncentraciok mellett torténd o6lési 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 eredet( 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.



2. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

Jelen kutatas soran elséként vizsgaltuk a florfenikol engedélyezett 15 mg/kg-os és a nagyobb
30 mg/kg-os dozisu, intramuszkularis (im.) beadast kdvetd farmakokinetikai tulajdonsagait
sertés izileti folyadékban, tovabba az enrofloxacin engedélyezett 7,5 mg/kg-os dozisu,
szubkutan (sc.) beadast koévetd farmakokinetikai tulajdonsagait sertés izileti folyadékban.
Emellett, els6ként hataroztuk meg a florfenikol farmakondinamiai célértékét sertés izuleti
folyadékban. A kutaté munka eredményeként, els6ként tettiink javaslatot a florfenikol és
enrofloxacin farmakokinetikai/farmakodinamiai (PK/PDco) hatarértékére sertések S. suis

okozta izliletgyulladas esetében.
A kutatas fobb eredményei a kévetkezo6k:
1. A 15 mg/kg dozisban, egyszeri im. beadast kovetéen a florfenikol fébb populacios
farmakokinetikai paraméterei (atlag + szoras) sertés izlleti folyadékban:
tmax = 2,71 £1,32 h
Crmax = 1,81 £ 0,82 ug/ml
Cl=0,28 £ 0,12 (I/h)/kg
V4 =9,18 £ 3,88 I’kg
AUCo.. = 64,69 £ 28,12 (h x pg)/ml

AUCo.24n = 32,28 £ 13,91 (h x pg)/ml

tmax =@ Cmax €léréséhez szikséges id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracié az izlleti
folyadékban;  Cl=telies test clearance; V4= latszolagos megoszlasi térfogat;
AUCo-- = koncentracio-idé gorbe alatti teriilet végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-
id6 gorbe alatti tertilet 24 6rara kiszamitva

2. A 30 mg/kg dozisban, egyszeri im. beadast kévetden a florfenikol f6bb populacios

farmakokinetikai paraméterei (atlag £ széras) sertés izlleti folyadékban:
tmax = 1,00 £ 0,00 h
Crmax = 2,54 £ 0,67 pg/ml
Cl=0,47 £ 0,16 (I/h)/kg
Vg =12,45 + 3,56 I/kg
AUCo.. = 71,42 + 23,89 (h x ug)/ml

AUCo.24n = 37,67 + 4,64 (h x ug)/ml

tmax =@ Cmax eléréséhez szikséges id6; Cmax = maximalis gyogyszerkoncentracié az izileti
folyadékban; Cl=teljes test clearance; Va=latszolagos megoszlasi térfogat;
AUCo,--~ = koncentracio-idé gorbe alatti terilet végtelenre extrapolalva; AUCo.24n = koncentracio-
id6 gorbe alatti tertlet 24 6rara kiszamitva



3. A 7,5 mg/kg dozisban, egyszeri sc. beadast kdvetéen az enrofloxacin fébb populacios

farmakokinetikai paraméterei (atlag + szoras) sertés izuleti folyadékban:
tmax = 8,6 £2,09 h
Crmax = 1,67 £ 0,49 pg/ml
Cl =0,18 £ 0,05 (I/h)/kg
Vg =2,96 £ 0,97 I’kg
AUC,.. = 45,26 + 12,68 (h x ug)/ml

AUC.24n = 30,30 8,67 (h x ug)/ml

tmax =@ Cmax eléréséhez szikséges idd; Cmax = maximalis gydégyszerkoncentracio az izuleti
folyadékban; Cl=teljes test clearance; Vq=Ilatszélagos megoszlasi térfogat;
AUCo-» = koncentracio-idé gorbe alatti terilet végtelenre extrapolalva; AUCo-24n = koncentracio-
id6 gorbe alatti tertilet 24 6rara kiszamitva

4. A florfenikol farmakodinamiai célértékei sertés izuleti folyadékban:
AUC24/MIC bakteriosztatikus hatas esetében =22 h

AUC24n/MIC baktericid hatas esetében = 76 h

AUC24n/MIC = a két gydgyszerbeadas kdzotti idGintervallum azon része 6raban kifejezve, amely
soran az antibakterialis szer koncentracidja meghaladja a baktériumszaporodas gatlasahoz
szlkséges koncentraciot

5. Az altalunk meghatarozott PK/PDco hatarérték a florfenikol engedélyezett adagolasi

rendjében (15 mg/kg, im.) S. suis okozta izliletgyulladas esetében: 0,5 pg/ml.

6. Az altalunk meghatarozott PK/PDco hatarértéket a florfenikol nagyobb adagolasi

rendjében (30 mg/kg, im.) S. suis okozta izlletgyulladas esetében: 1 pg/ml.

7. Az altalunk meghatarozott PK/PDco hatarértéket az enrofloxacin engedélyezett

adagolasi rendjében (7,5 mg/kg, sc.) S. suis okozta izlletgyulladas esetében: 0,5 pg/mil.

8. A kutatdmunka soran dsszesen 100 db hazai, klinikai mintabdl kitenyésztett, S. suis
izolatum MIC-értékét hataroztuk meg florfenikollal és enrofloxacinnal szemben.
Tovabba, ezek alapjan kiszamitottuk a MICso és MICg értékeket, amely florfenikol

esetében 2 és 8 ug/ml volt, mig az enrofloxacin esetében 0,5 és 2 ug/ml volt.

Eredményeink alapjan a florfenikol és az enrofloxacin potencidlis terapias lehet8séget
nyujtanak, a sertésagazatban nagy gazdasagi kartétellel jaré S. suis okozta iziletgyulladasok
kezelésre. Tovabbda, a kutatds megerésiti azt a tényt, hogy a folyamatos antibiotikum-
érzékenységi vizsgalatokkal parhuzamosan kiemelten fontos az antibakteridlis szerek

farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagainak vizsgalata a hatas helyén.
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