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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k a farmakokinetikai/farmakodinamiai (PK/PD) modell allatorvosi teriileten
valé alkalmazhatésagat mutatjak be. Targyaljak a farmakokinetikai és farmakodina-
miai alapelvek kapcsolatat. Osszefoglaljak a PK/PD elemzéshez sziikséges paramé-
tereket, mint pl. az AUC (koncentraci6-idé gérbe alatti teriilet), C__ (maximalis plaz-
makoncentracié), MIC (minimalis gatlé koncentracid). Kitérnek a bakteriosztatikus,
ill. baktericid hatasu szerek kozotti kulonbségekre, és ravilagitanak a gydgyszer-ex-
pozicid dsszefliggéseire. A PK/PD modell célja a pontosabb dézisok meghatarozasa
annak érdekében, hogy az antibakterialis szerekkel szemben rezisztens baktérium-
torzsek kiszelektalddasanak az esélye minél kisebbre csokkenjen.

SUMMARY

Among veterinary drugs, antibacterial drugs are frequently used in the clinical
practice. The aim of antibacterial therapy is to enhance clinical outcome and
eliminate pathogenic microbes. Antibacterial pharmacokinetic/pharmacody-
namic (PK/PD) relationship reflects a correlation between the antibacterial drug
concentration in the blood, the concentration of biologically active drug at the
site of the infection, and the sensitivity of the microbe. The PK parameters, such
as AUC and C__, describe the fate of the drug in the host. The PD parameters,
such as MIC, describe the inhibitory effect of the drug on bacterial pathogens.
The three most frequently used PK/PD indices are ratio of area under the con-
centration time curve at 24 h to the MIC (AUCO_M/I\/IIC), the ratio of the peak drug
concentration to the MIC (Cmax/l\/IIC), and the percentage of the dosing interval
for which the plasma concentration exceeds the MIC (%T > MIC). Using of PK/PD
approach in veterinary medicine can optimize the right dosing regimen. There-
fore, reduced toxicity and reduction in the incidence of resistance are important
consequences. The emergence of resistance is a global issue in human and vet-
erinary medicine alike. The aim of this review is to introduce PK/PD relationships
in veterinary medicine based on in vitro and in vivo models.
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Az allatorvosi gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott gyégyszerek kdzé tartoz-
nak az antibakterialis szerek. A baktériumellenes kezelés megfeleld alkalmaza-
sakor az antibiotikum olyan adagjat adjak be, amellyel elérik a kivant klinikai és
mikrobioldgiai eredményt, de a gydgyszer koncentracidja a gazdaszervezetre
toxikus szint alatt marad. Az antibakterialis szerekkel szemben kivalasztédott
rezisztens baktériumtorzsek szdmanak ndvekedése egyre inkdbb aggasztd a
koz- és allategészséglgyben. A leirt problémakért az antibiotikumok nem meg-
feleld kivalasztasa, a csoportos kezelések és a szubterapiads adagok hasznalata a
felelések. A rezisztens baktériumtorzsek megjelenését megakadalyozhatjuk, ha
a gyogyszerek adagjat az Un. farmakokinetikai/farmakodindmiai (PK/PD) elem-
zéssel optimalizaljuk.

A legtobb, baktérium okozta fert6z8 betegség megfékezhetd a megfeleld anti-
bakterialis terapiaval, viszont ennek hatékonysaga flgg a kérokozotdl, a gydgy-
szer behatéas idejétdl és attdl, hogy a gydgyszer-koncentracid a fertézés helyén
eléri-e a megfeleld szintet. Az dsszefliggést a szisztémas gydgyszer-koncent-
racid, valamint a klinikai és mikrobioldgiai valasz kdzott, az dgynevezett PK/PD
modell teremti meg. A legUjabb PK/PD elemzéseket az dllatgydgyaszatban alkal-
mazva optimalizalhatjuk a dbzisokat, az adagolas gyakorisdgat és annak szuk-
séges idGtartamat a kivanatos klinikai és mikrobioldgiai eredmények eléréséhez,
valamint a rezisztencia visszaszoritasahoz. (14).

A farmakokinetika (PK) leirja, hogy a szervezet hogyan hat a beadott gydgyszerre,
vagyis a hatbanyag szervezeten bellli sorsat és annak mozgéasat vizsgalja. Tagabb
értelemben a gybégyszerek felszivodasaval, megoszlasaval, metabolizmusaval és
kiirulésével foglalkozik. A farmakodindmia (PD) ezzel szemben a gydgyszernek a
szervezetre gyakorolt hatdsat irja le (1, 8). Jelen esetben a szer farmakodindmidja
alatt a baktériumok érzékenységét értjuk. A PK/PD modell tlkrozi a kapcsola-
tot a szervezetben mérhetd gydgyszer koncentracidja és ugyanazon gyogyszer
korokozéra kifejtett hatadsa kozott. Roviden a PK és a PD kapcsolata ramutat a
gybégyszer-koncentracio és gydgyszerhatas kozotti kapcsolatra (14).

A PK/PD megkdzelitést hasznélva, olyan adagolasi Utemterv hozhatd létre,
amely a legalkalmasabb az antibakteridlis terapia tdmogatasara, a reziszten-
cia visszaszoritasara. Ezt a modszert mar széles kérben hasznaljak allatorvosi
vonalon és a gydgyszerfejlesztésben is. A gydégyszer-kereskedelemben megta-
lalhatd baktériumellenes szerek nagy részét évtizedekkel koradbban fejlesztet-
ték, manapsag azonban a modern technoldgia elérehaladasa lehetdvé teszi,
hogy szamitdgépes programok segitségével Gjravizsgaljak az dsszetett PK/PD
viszonyokat. Ezaltal egyre tobb adat all rendelkezéslinkre az allatgybégyaszatban
hasznalt hatbanyagok farmakokinetikajarél a célszervekben (pl. tid8, szovetkozi
folyadék, izileti folyadék, bél), valamint a vérplazmaban, amelyeket dsszevethe-
tlnk az adott hatdanyag farmakodinamiai, azaz érzékenységi mutatoikkal.

A minimdlis gdtlé koncentrdcié (MIC - minimum inhibitory concentration), az a
legkisebb gybgyszer-koncentracié, amely 18-24 06ras in vitro inkubéacié soran
gatolni képes a mikroorganizmusok novekedését. Mértékegysége mg/l vagy ug/
ml. Habar a MIC-érték meghatarozasa in vitro mddszer, amelyben a fenntarthatd
kdrnyezeti tényezbk sok szempontbdl kilonbéznek az in vivo kdrllményektdl, a
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modszer standardizalasaval megfeleld és a gyakorlatban értékelhetd informaci-
Okat kapunk. A MIC-érték altal hordozott informéacidot hasznaljuk fel leggyakrab-
ban a PK/PD elemzés soran (15).

A minimdlis baktericid koncentrdcié (MBC - minimum bactericidal concentration)
értéke azt a legkisebb gydgyszer-koncentraciot jelenti, amely 18-24 6ras in vitro
inkubacids idé elteltével az adott mikrobapopulacié 99,9%-anak a pusztulasat
okozza. Mértékegysége szintén mg/l vagy ug/ml (9).

A mutdciémegel8z8 koncentrdcié (MPC - mutant prevention concentration) az
a legkisebb koncentracié, ami képes megeldzni a mutans térzsek megjelené-
sét 120 Oras inkubacidt kévetben, nagy baktériummennyiség beoltdsa esetén. A
baktericid hatasu antibakteridlis szereknek ez a koncentracidja nem pusztitja el
a baktériumokat, de nagy eséllyel meggatolja a mutans torzsek megjelenését,
és igy a rezisztens torzsek szelekcidjat. Mértékegysége szintén mg/l vagy ug/
ml (9). Ha a PK/PD vizsgalat sordn az MPC-értékeket hasznaljuk, a rezisztencia
kialakulasadnak az esélye minimalis lesz.

A posztantibiotikus hatds (PAE - posantibiotic effect) Iényege, hogy a gydgyszer
folyamatos adagolasa sordn abban az esetben is megfigyelhetd egy rovid ideig
tartd bakteriosztatikus hatés, amikor a hatbéanyag koncentrécidja a hatas helyén
a MIC-értékek ala csokken. Eléfeltétele, hogy ezt az idétartamot megelSz8en, a
gydgyszer koncentracidja tartdsan meghaladja a MIC-értéket (15).

Az f egyltthatot akkor hasznaljuk (pl. fAUC), ha a plazmaban szabadon (hem
fehérjéhez kototten) taldlhatd gydgyszer-koncentraciét mérjik (15). Ajanlott
meghatarozni a farmakokinetikai értékek ezen elemeit, mivel ez az érték ara-
nyos a szovetkdzi folyadékban (ISF) taldlhaté gydgyszer-koncentracioval, amely
ténylegesen korilveszi az extracellularis patogén kdrokozdkat (1).

1. TABLAZAT. A hdrom leggyakrabban alkalmazott PK/PD index (14)

TABLE 1. The three most used PK/PD indices (14)

A %T > MIC két beadéas kozotti B-laktamok
iddintervallumnak azon része Tetraciklinek
%T > MIC szazalékosan kifejezve, ami- % Makrolidok
kor a plazmakoncentracio Linkézamidok
meghaladja a MIC értékét. Fenikolok
A koncentracié-idé gorbe Tetraciklinek
AUC/MIC alatti tertlet osztva a Nincs Azalidok
MIC-értékkel. Fluorokinolonok

A maximalis
Cmax/l\/IIC plazmakoncentracié Nincs
osztva a MIC-értékkel.

Aminoglikozidok
Fluorokinolonok

A koncentrdcié-id6é gérbe alatti tertiletet (AUC - area under the concentration
time curve) allanddsult plazmaszint mellet 24 6rara kivetitve hatarozzuk meg
(AUCO_M), hacsak masképpen nem hatarozunk. Az AUC aranyos a szervezetbe
bejutott 0sszes gybgyszer mennyiségével, fliggetlenil a felszivédas aranyatol.
Az AUC szamitasa leggyakrabban a trapezoid moddszerrel torténik. Mértékegy-
sége mg*h/l vagy ug*h/mi. A maximdlis plazmakoncentrdcié (C__ ) a gybgyszer-
nek a nem intravénas beadast kovetben kialakuld maximalis vérplazma-kon-
centracidja. Mértékegysége mg/l vagy ug/ml (15).
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Osszefoglalva, a PK/PD analizis sordn a PD-t alta-
laban a MIC-értékkel jellemezzik, mig a PK-t haté-
anyagonként eltérd értékekkel (AUC, C__, stb.) jelle-
mezhetjik (1). A hdrom legfontosabb PK/PD index a
24 6ras koncentracidé-id6 gorbe alatti terlilet osztva
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1. ABRA. Koncentrdcié-id8 gérbe

FIGURE 1. Concentration-time curve

Ahhoz, hogy a megfelel$ stratégiat alakitsuk ki a
gyogyszeradagolasra, szlikséges megértenlink a
gybgyszer, a koérokozd és a gazdaszervezet immun-

Antibakterialis szer rendszere kozotti dsszetett kapcsolatot (2. dbra). Az

Ferntdzés

antibakteriadlis gydgyszerek hatékonysagat a MIC-,
MBC- és méas PD-értékek jellemzik, amelyeket in vitro
hataroznak meg (1). Az antibakterialis szerek MIC- és
MBC-értékeit figyelembe véve, ill. a klinikailag elér-
hetd (terdpias) koncentracidk alapjan az antibakteri-
alis hatdéanyagokat két f6 csoportra oszthatjuk, bak-
tericid és bakteriosztatikus hatasl szerekre (9).
Bakteriosztatikus hatdssal rendelkeznek azok az
antibakterialis szerek, amelyeknek MIC-értéke a

Gazdaszervezet Baktériumok szer terapias savjaban van, azonban az MBC-értéke
Gazdaszervezete nagyobb ennél. Terdpids savnak nevezzik a még

valasza nem toxikus és a legkisebb hatékony plazmakon-

centracié kozotti kiulénbséget. A bakteriosztatikus

2. ABRA. A kapcsolat az antibakteridlis szer, a gazdaszervezet hatbanyagok terapids koncentraciéban csak a kor-
és a baktériumok kézétt a kezelés ideje alatt (1) okozdk szaporodasat gatoljak, azokat nem pusz-
titjak el. Az antibakterialis gydgyszerek baktericid

FIGURE 2. Relationship between the antibacterial drug, host and vagy bakteriosztatikus hatdsanak megkllénbozte-

bacteria during the treatment (1)

tése elsésorban a klinikai alkalmazas szempontja-

bél fontos. Eszerint a bakteriosztatikus hatdéanyagok
a klinikai vizsgalatok alapjan ép immunrendszerrel rendelkezé allatoknal, ill. a
fertézések kezdeti szakaszaban hasznalhatdak, amikor a szervezetet éré mik-
robaterhelés még viszonylag kicsi. igy a gazdaszervezet immunrendszere még
sikeresen elpusztithatja a kdrokozd baktériumokat. A bakteriosztatikus hatasu
szerek adagolasanak idé eldtti elhagyasaval a fertézés Ujbdli fellobbanasaval kell
szamolnunk. Ennek oka az, hogy az életben maradt mikrobak a gyégyszer plaz-
bakteriosztatikus hatasl szerek csoportjaba tartoznak a linkbzamidok, a pleuro-
mutilinek, a fenikolok és a tetraciklinek. A makrolidok és az azalidok tobbsége
ugyan bakteriosztatikus hatasmodu, azonban tébb képvisel§jik a légutakban -
az elért nagy koncentracié miatt - baktericid hatast képes elérni (10).

Switata és mtsai klinikailag egészséges pulykakban (21), mig SHEN és mtsai
klinikailag egészséges és Escherichia colival fertézétt brojler csirkékben vizsgadltdk
a florfenikol PK/PD indexét (18). WATTEYN és mtsai a PK/PD modell alkalmazasaval
(%T > MIQ) vizsgaltak ugyancsak a florfenikol Ornithobacterium rhinotracheale
ellenes hatdsat, pulykdban (24), valamint SibHU és mtsai ugyanezen antibakteri-
alis szer hatasat tanulmanyoztak hat baktériumtorzzsel szemben (Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida), amelyek borjakban tid&gyulladast okoznak
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(20). Jelen esetben a florfenikol PK/PD indexét azzal az id8intervallummal hata-
rozhatjuk meg, amely soran a gydgyszer plazmakoncentracidja meghaladja a
szer MIC-értékét (%T>MIC), ennek az értéknek legaldabb 40%-nak kell lennie (17).
Ehhez meg kell hatarozni a hatéanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait (C__,
AUC, _,, felezési id8). A doxiciklin farmakokinetikai tulajdonsagait ANADON és mtsai
vizsgaltak (2). A doxiciklin esetében a PK/PD indexet az AUC/MIC értékkel jellem-
zik, mely aranyszamnak Gram-negativ kdérokozdknal 125-nél, mig Gram-pozitiv
kérokozéknal 30-50-nél kell nagyobbnak lennie (11). Egy masik tanulméanyban
a doxiciklinre nézve hataroztak meg a PK/PD index értéket Mycoplasma galli-
septicum S6 torzzsel szemben, csirkékben (27). Tehat a doxiciklin és florfenikol
adagjat és adagolasanak gyakorisagat az AUC/MIC, ill. %T<MIC érték segitségével
lehet pontositani. A fentebb felsorolt kutatasokat roviden a 2. tdbldzatban fog-
laltuk Ossze.

2. TABLAZAT. Vélogatott kézlemények, amelyekben a PK/PD elemzés alkalmazzdk

TABLE 2. Selected publications in which PK/PD analysis is applied

Doxiciklin

Florfenikol

Florfenikol

Tulatromicin

Amoxicillin

Enrofloxacin,
Ciprofloxacin
Enrofloxacin,

Ciprofloxacin

Marbofloxacin

Marbofloxacin

brojlercsirke

brojlercsirke plazma ZHANG és mtsai (27)

plazma,
borja exsudatum, SIDHU és mtsai (20)
transsudatum

pulyka plazma Watteyn és mtsai (24)

plazma,
borja exsudatum,
transsudatum

TouTAaIN és mtsai (22)

plazma,
borja exsudatum, LEES és mtsai (12)
transsudatum

plazma,

sertés )
ileumtartalom

WANG és mtsai (23)

plazma,

béltartalom SANG és mtsai (17)

plazma,
borja exsudatum, SIDHU és mtsai (19)
transsudatum
tejeld kecske platzer}'\a, LORENZUTTI és mtsai (13)

A baktericid hatdsu szerek MBC-értéke a terapias savba esik, tehat a kérokozd
baktériumokat el is pusztitjak. A baktericid antibakteridlis szereket tovabbi két
csoportra oszthatjuk; id6fliggd és koncentracidéfliggd hatassal rendelkezd sze-
rekre. A két csoport kdzotti kilonbség az MBC-értékhez kothetd. Az idéfiggd
szerek mindaddig elpusztitjak a fogékony kdérokozdkat, amig a gydgyszer plaz-
makoncentracidja meghaladja az MBC-értékét, de hatasuk er6ssége nem emel-
kedik az MBC-érték felett. Ebbdl kifolydlag a klinikai alkalmazas soran azt kell
figyelembe venni, hogy az id6fiiggl szerek esetében nem a gydgyszer-koncent-
racié nagysaga szamit, hanem az, hogy milyen hosszU( ideig marad a gyogyszer
plazmakoncentracidja a terapias savban. Ezen hatdanyagok esetében fontos,
hogy a terapia a megfelel6 dézis alkalmazasaval, kell$ ideig tartson, ami altala-
ban minimum 5-6 nap (9). Az idéfliggé szerek esetében nem teszlink kiildnbsé-
get a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumellenes hatas koézott. Az id6fliggd
hatdsl szerekre vonatkozé PK/PD analizis soran a %T > MIC indexet hasznaljak
a leggyakrabban (11). Az amoxicillin egy id&fliggé baktericid szer, amelynek az
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antibakterialis hatasat LEES és mtsai vizsgaltak borjakban, tid&gyulladast okozd
Mannheimia haemolytica és Pasteurella multocida baktériumok ellen, az optima-
lis adag kialakitasanak céljabél (12).

A koncentracidofliggs baktericid hatasl szerek minél nagyobb koncentracidt
érnek el az MBC felett a vérplazmaban vagy a szdvetekben, annél kifejezettebb
5l6hatast fejtenek ki a kdérokozdkra. igy ilyen szerek esetében a néhany alka-
lommal adott nagy dbézis beadasaval kedvezd hatas érhetd el, akar elegendd is
lehet a fert8z8 agensek eliminaldsahoz (9). Ebbe a csoportba tartoznak a fluoro-
kinolonok, a polipeptidek és az aminoglikozidok, amelyek PK/PD analizise soran
az AUC/MIC és C__ /MIC indexeket szamitjak ki. A koncentraci6éfliggd szerek C
értéke alkalmas valtozé a hatdanyagok farmakokinetikai értékelésére a koncent-
raciéfliiggs hatasmod miatt. SibHU és mtsai a PK/PD (C__ /MIC, AUC/MIC) modell
alkalmazasaval vizsgalta marbofloxacin hatdsat szarvasmarhaban tluddégyul-
ladast okozé Mannheimia haemolytica baktériumtdrzsek ellen (19). FERRAN és
mtsai a klasszikus PK/PD modellt alkalmazva hasonlitottdk Ossze az egyszeri
parenteralis beadast koveté marbofloxacin baktériumellenes hatasat a bélben
és a szisztémas keringésben, sertésekben (6).

max

Az antibakteridlis szerek elsddleges célpontjai a betegséget okozd kdrokozd bak-
tériumok. A hatékonysag fligg attdl, hogy a hatdanyag eléri-e a megfeleld kon-
centraciot a fertézés helyén a megfeleld ideig, vagyis meglesz-e a kelld mértékd
gyogyszerbehatas. A bakterialis fertézések helye ritkan van a vérerekben (septicae-
mia). Helyette a bakterialis fert6zések altaldban a szdvetekben taldlhatok, tehat
szikséges, hogy a hatdanyag a szisztémas keringésbdl a szbvetek kozé jusson. A
fertézés helyén a hatdanyagnak kapcsolatba kell 1épnie a baktériumsejtekkel, hogy
baktericid vagy bakteriosztatikus hatdsat kifejthesse (14). Ebbdl adéddan, pon-
tosabb adatokat kapunk, ha a gydgyszer-koncentracidkat kozvetlenil a fert6zés
helyén tudjuk mérni. llyen mintaként szolgalhat a szovetkdzi folyadék (ISF - inter-
stitial fluid), amely kinyerhetd a bdr alatti kot8szovetbdl, az izmokbdl vagy a kilon-
boz8 szervekbdl (pl. tid&bdl, izuleti folyadékbdl), ezekben a mintakban a szervek
homogenizalasaval és tovabbi feldolgozasaval lehet mérni a gydgyszer-koncent-
raciokat (3). Meg kell azonban jegyezni, hogy a szervek homogenizaladsaval nyert
mintak sajnos nem adnak pontos, a gyakorlatban is hasznosithaté informacidkat
a kildnboz8 folyadékterekben (intracellularis, ISF, PELF [pulmonary epithelial lining
fluid]) fennallé gydgyszer-koncentraciokrél (10). Ennél humanusabb és farmakokine-
tikai szempontbdl is kedvez&bb eljards a mikrodializis-modszer (5, 26). Ugyancsak
mintaként szolgalhat a |égutakat bélel6 hamsejtek folyadéktere (PELF), amelyet
hasonldan az ISF-mintahoz, mikrodializis-mddszerrel lehet kinyerni (16). A PELF-
minta kinyeréséhez endoszkdp segitségével lejuttatnak egy ismert tomegl vattat
a légutakba, amit 15 masodpercre a légutak falahoz nyomnak, majd a vatta tomegét
visszamérve kdvetkeztetnek a felszivott folyadék mennyiségére. A vattabdl kivont
folyadékbdl mérhetd a gydgyszer-koncentracid, és ebbdl kiszamolhatd a 1égutakat
béleld folyadéktérben taldlhatd gydgyszer mennyisége (7). A korabban leirt, kdzvet-
lenll a fert6zés helyérdl vett mintadk koncentraciéértékeit felhasznalva a baktéri-
umtorzsekre vonatkozé MIC-értékek segitségével pontosithatok a PK/PD modellek.

Optimalis esetben a koncentracidfliggld baktericid antibakterialis szer szoveti kon-
centracidja eléri és meghaladja a MIC- és az MPC-értéket is, igy az érzékeny kéroko-
z6k elpusztulnak, a rezisztens torzsek kivalasztoédasanak esélye csdkken. Abban az
esetben, ha a gydgyszer-koncentracié nem éri el a megfelel§ szintet az adott szerv-
ben, vagy zavartalanul szaporodik tovabb a baktérium, vagy a rezisztens torzseknek
engedlnk utat (1. dbra). Els esetben az adott antibakteridlis szer koncentracidja a
MIC-értéket sem éri el, mig a masodik esetben a MIC-értéket mar meghaladja, de
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az MPC-értéket nem, azaz kiszelektalédhat a rezisztens géneket hordozd baktéri-
umtorzs. Azt a savot, amely a MIC és az MPC kozott talalhatd, mutacidszelekcids
ablaknak (mutation selection window — MSW) hivjuk. Ezt az MSW-szakaszt minél
rovidebb idGtartamra szikséges csdkkenteni. Ennek eléréséhez egyrészt megfele-
I6en nagy adagban kell alkalmazni a koncentraciéfiiggd baktericid hatéanyagokat,
hogy meghaladjuk az MPC-értékét, masrészt ezt, ha lehet, célszerl intravénasan
adni, igy gyorsabb és hatékonyabb megoszlasra lehet szamitani, szemben pél-
daul a bdralatti alkalmazassal, ahol maga a felszivodas is hossz( idSt vesz igénybe.
A fentebb leirtakbél arra kdvetkeztethetiink, hogy a PK/PD elemzés alkalmazésa
soran nem csak a MIC-értékeket, hanem az MPC-értékeket is érdemes vizsgalni
és a kettd érték osszevetésével kialakitani az optimalis dézist (4). A 3. dbra, az dlési
gorbét (,killing curve”) szemlélteti enrofloxacin esetében. Ezen a diagramon a flig-
gbleges oszlopon a baktérium koncentracidja szerepel, mig a vizszintes egyenes az
idé fuggvénye. A kiindulasi baktériummennyiség minden esetben azonos, tehat 1
millié CFU/mI. Abban az esetben, ha a baktériumokat nem kezelik semmivel (azaz
MIC-érték egyenld O-val), viszonylag gyorsan, kortlbelll 6 6ra alatt méar 1 millidrd

1.00E+10 -
1.00E+09 - UM
1.00E+08
~ -&-1/4 MIC
£ 1.00E+07
o]
I 1.00E+06 =*1/2MIC
‘= 1.00E+05 1 MIC
(T
™ 1.00E+04
© &2 MiC
‘% 1.00E+03 -
o —a4MiC
1.00E+02
1.00E+01 % 53 MIC
1.00E+00 +———— — —
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

1d6 (h)

3. ABRA. Olési gérbe (,kill curve”), mely az enrofloxacin in vitro mért
antibakteridlis hatékonysdgdt mutatja be Pasteurella multocida ellen

@

FIGURE 3. In vitro antibacterial activity of enrofloxacin against Pasteurel-
la multocida (4)

CFU/mI koncentracidét érnek el a baktériumok,
amimar az allat pusztuldsdhoz vezetne. Az 1x-es
MIC-érték se nem pusztitja, se nem engedi sza-
porodni a baktériumokat, tehat a szamuk kozel
allanddé marad. Ezzel ellentétben, ha a MIC-ér-
ték 2-8-szorosat alkalmazzak, akkor nagyjabdl
6 Ora alatt gyors pusztulast lehet tapasztalni,
ami korulbelul 100 CFU/mI baktériumkoncent-
racioban allandosul, amely koncentraciot felte-
hetSen a szervezet is képes eliminalni. Ezért a
cél az, hogy az enrofloxacin legalabb a 8-szoros
MIC-értéket elérjen, hiszen itt a leggyorsabb és
legkifejezettebb a szer hatékonysaga. A MIC-ér-
ték adott szerven vagy szdvetben a maximalis
gyogyszer-koncentracié (C ) és a baktériumra
jellemzd MIC-érték hanyadosaval szamolhat ki.
Azt, hogy milyen MIC-értéket tudunk kialakitani
az adott szbvetben, vagy szervben, UGgy tud-
juk kiszamolni, hogy az adott szovetben, vagy
szervben elért maximalis koncentraciét (C__)

X

elosztjuk a baktériumra jellemz8 MIC-értékkel,

ahogyan azt mar fentebb is leirtuk. Amennyiben ez az érték nagyobb, mint 8 akkor
az enrofloxacin hatékonyan fog mikodni (4).

A PK/PD vizsgalat célja tehat, hogy az egyes betegségeket okozd baktériumok érzé-
kenységét meghatarozzuk az adott, kezelésre szant antibakteridlis szer esetében,
majd ezt a MIC-értéket vessik 6ssze az adott fajban, az adott célszervben elérhetd

gydgyszer-koncentracidval. Természetesen haszonallatoknal nem tudjuk az egész
allomany 6sszes egyedét megvizsgalni, de ilyenkor is képet kaphatunk arrdl, hogy
milyen antibiotikum-érzékenységi mintazattal rendelkezik a telepen megtalalhaté
kérokozd, amely vélhetéen a tobbi allatot is megfertézi vagy meg fogja fertézni. A
baktérium érzékenységét (MIC) tehat dsszehasonlitjuk a fert8zés helyén (tid&, vér,
izllet, stb.) kialakulé gydgyszer-koncentraciéval, amelyet az irodalomban megtalal-

hatunk (3. tabldzat).

A PK/PD analizis célja nem ugyanaz tarséallatok, ill. élelmiszertermel8 haszon-
allatok esetében. A haszonallatoknal a gyogykezelések altaldban allomanyszin-
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3. TABLAZAT. Vdlogatott PK-értékek, amelyeket alkalmazhatunk a gyakorlatban

TABLE 3. Selected PK values that we can use in the practice

Doxiciklin® pc|:|zknoq/a 2,54 ug/ml 35,35 h*ug/ml 8,48 6ra
o 11,26 ug/mld P
L csikd/ . WOMBLE és
Doxiciklin DELF 4,51 ug/ml mtsai (25)
S csiké/ 4,51 ug/mld
Doxiciklin BALf 6,26 ug/mle
Florfenikols pblgz”nlig 3,42 ug/ml 142,90 h*pg/mi 28,44 6ra
Florfenikol® be”F“/ 2,56 ug/ml 137,18 h*pg/ml 30,99 6ra
Florfenikol® bpoE”LL'J:/ 7,52 ug/ml 342,27 h*ug/mi 32,04 ora
Tulatromicin” pr:errgwg 1,82 pg/ml 13,23 h*ug/ml 81,24 ora
Tulatromicin” b(l)SrJFu/ 0,042 pg/ml 5,54 h*ug/ml 65,88 6ra
Tulatromicin® prErJLL::/ 0,87 pug/ml 87,6 h*ug/ml 153,1 6ra
FOSTER és
) . borjd/ . ) mtsai (7)
Ceftiofur CFA plazma 4,26 pg/ml 554,74 h*ug/ml 103,65 6ra
Ceftiofur CFA' be”F“/ 0,20 pg/ml 26,04 h*ug/ml 58,97 6ra
Ceftiofur CFA! bpoE”LL'J:/ 2,09 pug/ml 211,94 h*ug/ml 58,74 é6ra
Enrofloxacin/, borju/ 0,89 pg/ml 17,79 h*ug/ml 9,23 6ra
Ciprofloxacin plazma 0,30 pg/ml 8,04 h*ug/ml 14,7 6ra
Enrofloxacin, borja/ 0,32 ug/ml 6,98 h*ug/ml 10,8 ora
Ciprofloxacin ISF 0,19 pg/ml 4,74 h*ug/ml 16,25 ora
Enrofloxacin’, borja/ 0,19 pg/ml 3,53 h*ug/ml 12,76 6ra
Ciprofloxacin PELF 0,06 ug/ml 1,57 h*ug/mi 43,58 6ra

9 20 mg/ttkg, egyszer, per os

® 10 mg/ttkg, egyszer, per os

€10 mg/ttkg, 3 napig naponta 2-szer, per os

4 Az utolsé beaddst kévetd 2. raban mért értékek

¢ Az utolsé beaddst kbvetd 12. 6raban mért értékek

" BAL: broncho-alveolaris lavage mintdbdl nyert sejtekben mért gydgyszer-koncentrdcio
9 40 mg/ttkg sc.

h 2,5 mg/ttkg sc.

'Crystalline free acid, kristdlyos szavad sav forma, ddzis: 6,6 mg/ttkg sc.

17,5 mg/ttkg sc.

ten zajlanak, hasonldan a profilaxishoz és a metafilaxishoz, mig a tarsallatoknal
mindez az egyed szintjén torténik. Tovabbéa a tarsallat-gydgyaszatban szembe-
stlnlnk kell a populacié ,farmakokinetikai” valtozékonysagaval, amely a sokrét(
forrasbol szarmazik, Ggymint széles hatarok kozott mozgd életkor, egyéb beteg-
ségekkel vagy egyéb kezelésekkel. Mindezek nem jelentenek problémat a human
fogyasztads szempontjabdl tartott haszonallatok esetében.

Optimalisan a klinikailag jelent8s PK/PD modelleket a jovében klinikai tanulma-
nyokbdl kellene levezetni, amelyeket in vitro rendszerek és allatkisérletek alkalma-
zasaval kell megalapozni (14).
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A jovSben alkalmaznunk kell a PK/PD elemzést az allatorvosi antibakteridlis
gydgyszerek fejlesztésében, ill. a mindennapi munka soran. A PK/PD elemzés
hozzajarul a megfeleld adagok kivalasztasdhoz, az adagolds gyakorisdganak
meghatarozasahoz és a klinikai eredmények megbecsléséhez. Ha ugyanis az
antibakteridlis szereket szubterapids adagban alkalmazzuk, ndvekedhet a koc-
kazat a fertézés idult formajanak kialakuldsara és a rezisztens kdrokozotdrzsek

kivalasztodasara.
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Az dllatorvos is sokféle; példdaul ir is...

MAGYAR

allatorvos irok
ANTOLOGIAJA

€O Magyar Allatorvosok Vilégszervezete

Igen, van, aki ir is. Ezért johetett |étre a Magyar Allator-
vosok Vilagszervezete fonnallasédnak 20. évforduldjara a
Magyar Allatorvos irék Antolégidja.

Mit is mondhatna egy nem ird allatorvos ird kolléga-
inak kotetérdl?

Errdl a kis kotetrdl tobbek kozt azt, hogy élvezettel
olvashatd. Azt is, hogy a magyar allatorvos nemcsak
Magyarorszagon él és ir. Azt, hogy élvezetesen ir versben
is, prézaban is, ilyen, olyan, amolyan stilusban is, szakmai
és mas tarsadalmi torténésekrdl egyarant. Eimondhaté,
hogy némelylk mar tobbkotetes ird, verseld, s ebbdl
kUldott valogatast, némelylk meg csak elévette az asz-
talfiokbdl és kozgyonyorliségre adta at a talan csak iro-
asztalfioknak, csak a maga szdrakoztatasara irt muavét.

Igen, mUvét! Mert, mUvek - és j6 kis olvasmanyok.

A mUlvek megihlették a nyomda grafikusat is, aki
paradés beleérzéssel a mlvek tartalmaba illusztralta
a konyvet.

Ajanlom mindenkinek.

Persze, ha j6l belegondolok, az dllatorvosok még tobb-
félék is; fotdznak, festenek olajjal, vizfestékkel, rajzolnak,
faragnak, szobraszkodnak. A Vilagszervezet torténetében
eddig harom alkalommal volt mar képzémdivész allat-
orvosok kiallitdsa. Sajnos, az adatok a modern technika
cs6dje okan elvesztek, de, e kiadvany sikerén félbuzdulva
elkezdjik az anyaggyUjtést. Kérlnk is mindenkit aki e
sorokat olvassa, legyen ebben a segitséglnkre.

Es, miutan ebbe a kdtetbe most ennyi fért, anyagi
lehetdségeink ezt tették lehetdvé, torekvésiink, hogy
legyen Ujabb antolégiakotet, helyet adva a most kimaradt
anyagoknak, s a késGbben jelentkezéknek.

A sokféleségbdl ez alkalommal csak a mlvészeti aga-
kat soroltam, de, mint tudjuk, az allatorvosok még tobb
félék, sportolnak is, zenélnek is, eldaddémivészként is
megjelennek, vildgot is jarnak, napi paciens és gazdafor-
galmuk révén - ha akarjak, ha nem - kézvetlenil benne
vannak a kézéletben.

Hirlk oregbitéséhez az allatorvosok sokszall tarsa-
dalmi kapcsolatahoz immar ismét 6nallé Alma Materink
és a Magyar Allatorvosok Vilagszervezete j6 hattérrel is
szolgal.

Az érdeklédbknek olvasasra Egyetemink Konyvtaraban
helyezlink el példanyokat, igény esetén lehetdséget
teremtlnk, hogy személyes tulajdonba is kerlilhessen.

Dr. Szieberth Istvan
elnok



