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OSSZEFOGLALAS
Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) jelenleg a human egészségligyet érint8 egyik
legfenyeget6bb probléma. Az akar tobb antimikrobialis szerre rezisztens bakté-
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jatszanak. A rezisztens kdrokozok elterjedésének visszaszoritasaban fontos szere-
pet jatszik az antibiotikumok farmakokinetikai/farmakodinamiai (PK/PD) analizise.
A szerz8k az szakirodalmi adatok alapjan bemutatjak az emberek és a tarsallatok
szoros kapcsolatabdl adoédé potencialis antimikrobialisrezisztencia-veszélyeket,
osszegzik a PK/PD analizis kulcsfontossagl pontjait, majd bemutatjadk a szakiro-
dalomban elérhetd, B-laktam antibiotikumokkal kapcsolatos farmakokinetikai és
farmakodinamiai adatokat, a tarsallatok vonatkozasaban.
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SUMMARY

The antimicrobial resistance (AMR) is one of the most threatening problems
of human health. In both public and animal health, multi-drug resistant (MDR)
bacterial strains are increasingly emerging, which results in difficulties in the
antimicrobial therapy. Until now, only the importance of farm animals has been
emphasized in the context of AMR, but more recently it was shown that companion
animals can also play a major role in its spread. The pharmacokinetic/pharmacody-
namic (PK/PD) analysis of antibiotics is an efficient tool that can contribute to the
reduction of the spread of resistant pathogens. It provides exact data, according to
which the optimal dose and dosing interval can be selected to ensure a safe and
effective use of antibiotics and reduce the chance of the evolutionary selection
of antibiotic-resistant isolates of bacteria. As a result, the negative impact and
the pressure on human health can be reduced. The authors outline below the
resistance threats posed by the close contact between humans and companion
animals, pointing out at the indirect and direct effects of spreading resistance
and highlighting the most important multi-drug resistant (MDR) bacterial species
that pose a public health risk. Furthermore, they summarise the key points of
PK/PD analysis, covering the three main PK/PD indices (%T>MIC, C__ /MIC, AUC/
MIC), the most important PK parameters (C_ .t _ .t ., AUC, F, Cl, MRT) and the
minimum inhibitory concentration (MIC) used in susceptibility testing. Finally, the
pharmacokinetic and pharmacodynamic data on Blactam antibiotics in compa-
nion animals, available in the literature are presented, in an attempt to highlight
the correlations that may facilitate the prudent antibiotic use. The authors also
present the differences in PK parameters of the respective substances between
dogs and cats through publications in the literature.
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A mult szazadban a penicillin felfedezése forradalmasitotta a fertéz46 betegségek
gydgykezelését [1]. Roviddel a human gybgyaszatban torténd alkalmazas beveze-
tését kovetben az antimikrobialis szereket az allatgydgyaszat terlletén is hasznalni
kezdték [2, 3]. Az antimikrobialis szereket ma mar vilagszerte alkalmazzak, sok
orszagban korldtozas nélkul, éppen ezért az antimikrobidlis rezisztencia (AMR)
egyre gyorsabban terjed, komoly kihivas elé allitva a 21. szazadi orvostudomanyt [1].

Tarsallatoknal az antimikrobidlis szerek hasznalatanak leggyakoribb okai a bdr- és
sebfertézések, a fertdz6 eredetl kulsShalldjarat-gyulladasok, valamint a 1égiti
és a hugyUti fertézések. A gyomor-bél fertézések szintén gyakoriak, de az esetek
tobbségében itt az antimikrobialis terapia nem indokolt. A felsorolt kérképekben
a leggyakrabban hasznalt antimikrobialis szerek a penicillinek, cefalosporinok,
makrolidok, linkbzamidok, tetraciklinek, kldramfenikol, potencialt szulfonamidok,
aminoglikozidok és fluorokinolonok, valamint a fuzidinsav [4].

A rezisztens baktériumtorzsek terjedését féleg az antimikrobialis kezelések
tllzott hasznalatanak tulajdonitjak [5], de az antimikrobialis szerek nem meg-
felel$ felhasznaldasa 6nmagaban nem elegendd az AMR-rel rendelkezd mikroor-
ganizmusok tomeges atviteléhez, az 6sszekdttetést a tarsallatok és az emberek
kozott pedig nagy valdszinliséggel a kdrnyezet, ill. az egyre szorosabb allat-ember
kontaktus biztositja [6].

Szamos kutatas kimutatta, hogy a haszonéllat-gydgyaszatban alkalmazott an-
tibiotikum-terapia miatt rezisztens baktériumok szelektalédtak ki, amelyek a kdz-
egészséglgyben is sllyos problémat jelentenek, f6képp a rezisztens baktériumok
allati eredetl élelmiszerekkel vald atvitele miatt [7, 8]. Az is bizonyitott azonban,
hogy a kdzvetlen atvitel mellett a kozvetett atvitelnek is nagy jelentésége van. A
rezisztens baktériumok a személyek kozotti kdzvetlen kapcsolat mellett a kdrnyezet
kozvetitésével és az allatokkal vald kontaktus Utjan is elérhetik az embereket [4].

Egy kutatasban ramutattak, hogy az élelmiszertermeld allatok szerepe a rezisz-
tencia terjesztésében korantsem annyira hangsullyos, mint azt vélik, igy a nem
dllati eredetl élelmiszerekbdl szarmazd AMR problémajat alabecsilik [9].

Az elmult évtizedekben a fejlett orszagokban a tarsallatok (kutyak, macskak)
szadma nagymeértékben ndtt, amely tendencia minden valészinliség szerint a
tovabbiakban is hasonld lesz. Emellett a tarsallatok szerepe is atalakult, a tu-
lajdonosok nagyobb odafigyelést szentelnek irdntuk, igy ma mar sokkal jobban
elGtérbe keril az allatok egészségligyi allapota és annak megfeleld fenntartéasa,
és bar a tarsallatoknal hasznalt antimikrobialis szerek mennyisége elenyészd
a haszonallatok korében felhasznalthoz képest, a tarsallatoknal azonban joval
gyakrabban alkalmazunk olyan hatbéanyagokat is, amelyek a huméanegészséglgy
terlletén is fontos szerepet tdltenek be [4, 10-12]. JOllehet ezek a gydgyszerek
hatékonynak bizonyulnak az antimikrobialis terapiak soran, de aggalyok mertinek
fel amiatt, hogy gyakori hasznalatuk az antimikrobialis-rezisztenciaval rendelkezd
baktérium izoldtumok kiszelektaldédasat eredményezhetik, amelyek potencialis
human egészségligyi veszélyt jelenthetnek [13].

A tarsallatok és az emberek kdzo6tti szoros kapcsolat lehetdséget biztosit a bak-
tériumok kétiranyu atvitelére mind kdzvetlen (simogatas, fizikai sérilések), mind
pedig kozvetett (pl. az étel vagy a bltorok kontaminaciéja) médon [4, 5, 10]. A
gyerekek nagyobb veszélynek vannak kitéve, mivel 6k még szorosabb kontaktusba
kerilhetnek az allatokkal és a kontaminalt kdrnyezettel [4].

Az élelmiszertermeld haszonallatokhoz képest a tarsallatoknal eddig kisebb
figyelmet forditottak a rezisztencia terjedésének csokkentésére, a nemzeti és
nemzetkdzi felligyeld programok is egyelSre csupan a haszonallat-gydgyaszatban
mikodnek [4].

Mindazonéaltal a rezisztencia terjedése egy olyan kétiranyd folyamat, amely
sordn nem csupan az emberekbe kerllhetnek at rezisztens gének az allatokbdl,
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hanem human eredetl baktériumok is atvihetéek az allatokba. Ezek a human
eredetl baktériumok képesek az Uj kornyezetikben rezisztencia géneket szerezni
a tarsallatok kommenzalista mikrobiomjatél. Antibiotikum-terapia soran ezek a
rezisztens baktériumok kiszelektalédhatnak, majd a kulvilag felé tUrdlhetnek (pl.
bélsarurités vagy a kiltakard tisztogatasa révén) és igy visszajuthatnak az emberi
mikrobiomba [4].

A kutyak és a macskak egyarant potencialis forrasai lehetnek olyan zoonotikus
baktériumtorzseknek is, amelyeket tovabbithatnak bélsarlrités vagy fizikai sé-
rilés okozasa Gtjan (pl. harapas, karmolas) vagy vektorokkal (pl. kullancs) [9], bar
hozza kell tenni, hogy az emberek tarsallatoktél eredd zoonotikus kérokozdval
vald fert6z6dése meglehetdsen ritka [4].

Az USA-ban az évente jelentett Salmonella-fertdzések legalabb 1%-a [14], mig
a Campylobacter-fertdzések nagyjabol 6%-a szarmazik tarsallatoktdl [15]. Szamos
tanulmany taldlhatdé meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) térzsek
emberek és tarsallatok kozotti terjedésérdl [16-18]. Azok az E. coli torzsek pedig,
amelyek kutyaknal hlgyati fertdzést okoznak, egyes kutatasok szerint filogenetikailag
rokonsagot mutatnak a human extraintesztinalis patogén E. coli térzsekkel [19, 20].

A tarsallatokban szamos olyan baktériumvonal taldlhatd, amelyek az allatgyo-
gyaszatban hasznéalt antimikrobialis szerek tébbségével szemben rezisztensek,
amely potencialis humanegészségligyi veszélyt jelenthet [11]. Azok a multrezisz-
tens (MDR) baktériumok, amelyek a legnagyobb veszélyt jelentik a tarsallat- és
a human populacidra a kovetkezdk: meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus
(MRSA), meticillin-rezisztens Staphylococcus pseudintermedius (MRSP), vankomi-
cin-rezisztens Enterococcus (VRE), karbapenemaz-termeld Einterobacteriaceae,
szélesitett spektrumu B-laktaméz termeld (ESBL) Gram-negativ baktériumok
(pl. E. coli); MDR Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii és Enterococcus faecium/faecalis [10, 11]. Az MDR ezen kivul névekvd
tendenciat mutat egyes Salmonella szerovarokban és Clostridium difficile-ben is,
amelyek kiemelt jelentdséggel bird zoonotikus kérokozdk [10].

Midta az elsd tarsallat eredetli MRSA-torzs okozta fert8zést leirtak [21], az
ehhez hasonld fert6z3d eredetli megbetegedések szama egyre gyakoribba valt.
Tarsallatoknal MRSA torzseket izolaltak bdr- és sebfertézésekbdl, mitétet kdvetd
sebfertézésekbdl, hugyuti fertézésekbdl és bakterilis eredetl tuddgyulladasokbdl
[22]. Ezeknek az izolatumoknak a tébbsége azonos a human kérhazakban izolalt
MRSA baktériumok bizonyos csoportjaival (ST254, ST8 és ST22) [23]. Az MRSA
prevalenciajanak becslései 0% és 6% kozott valtoznak a kilénbozs vizsgalatokban
a populéciétdl, a foldrajzi elhelyezkedéstdl és az alkalmazott kimutatasi médsze-
rektdl figgden [24, 25].

2006 6ta az MRSP is komoly problémat okoz a tarsallatok korében [26-28].
Ez a kérokozd szdmos betegséget okozhat, mint bdr-, kilsd és belsd halldja-
rat-gyulladast, sebészeti beavatkozast kovets sebfertdzést, szajlregi gyullada-
sokat, majgyulladast, hagyuti, Iéglti, izUleti, hashartya- és vérfertdzéseket [29].
Az MRSP a kutyapopulacidkban gyakrabban fordul el8, mint a macskakban [30].
Bar az embereknél az MRSP-tdrzsek okozta fertézések vagy azok kolonizacidja
meglehetdsen ritka, de ezek bizonyos rezisztenciagéneket méas Staphylococcus
fajoknak (pl. S. aureus) kdnnyen atadhatnak [11]. Az MRSP-torzsek okozta human
megbetegedések esetszama kicsi, mindazonaltal egyre tébb ilyen esetrdl pub-
likdlnak a nemzetkdzi szakirodalomban [11]. A kisallat-b8rgydgyaszok kdrében az
MRSP-izoldtumok hordozasi aranya 4% [30]. Az MRSP el&fordulasi prevalencidja
kil6nb6z38 kutya populaciékban 0 és 7% kozott van, az alkalmazott kimutatasi
modszerektdl fliggben, de kronikus bdrgyulladasban szenvedd kutyak esetében
gyakrabban mutatjak ki [23, 31].

Tovabbi problémat jelent, hogy szamos, az allatgydgyaszat szamara engedé-
lyezett antimikrobialis készitmény ma mar kevésbé hatékony, ezért (j engedé-
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lyezett allatgydgyaszati készitmények fejlesztése és elballitasa valt szikségessé.
Ezek hidnyaban ugyanis a humangyodgyaszatban engedélyezett készitmények
allatgydgyaszatban valé hasznalata egyre gyakoribb lesz [13]. Az Uj készitmények
engedélyezésének magas koltsége azonban er8sen hatraltatja ezt a folyamatot
[13]. Ennek kovetkeztében, jol I1dthatd az a tendencia, hogy a legtébb jovahagyott
Gj gyoégyszerkészitmény a bdr- és lagyszoveti fertézések terapidjara szolgal,
ugyanis ezeknek a készitményeknek az engedélyeztetése a legkdnnyebben ki-
vitelezhetd. Ennek az az oka, hogy ezek a bakteriadlis eredetli megbetegedések
gyakoriak, igy a klinikai hatékonysag-vizsgalatok is kdnnyebben és gyorsabban
értékelhetdk, igy a gydgyszergyartdk szamara ezekben az esetekben a legkisebb
az anyagi kockazat [13].

Ebbdl kbvetkezik, hogy a human egészségligyben alkalmazott készitmények
allategészséglgyi felhasznaladsa csupan alapos indokkal valésulhat meg, ennek
hianyaban ugyanis fokoznank a tarsallatok kérében fellelhetd rezisztens izolatu-
mok szamat [10]. A felel8s antimikrobialis terapia kulcsfontossagl, mivel az Uj
hatbanyagok fejlesztése egyre inkabb lassulé tendenciat mutat, ill. az 4j anti-
mikrobialis hatbanyagokat minden esetben a humangydgyaszat szamara teszik
elérhetdvé elsSként [32]. EbbdI kifolydlag, a jelenlegi antimikrobidlis kezelések
protokolljait at kell vizsgalni és szikség esetén Ujra kell értelmezni, lehetdség
szerint a fertdzés helyén pontosan meghatarozott gydgyszer-koncentracidkra, ill.
mindig a legfrissebb érzékenységi adatokra és az ebbdl eredd farmakodindmias
paraméterekre alapozva, hogy a megfeleld antimikrobidlis terapiaval csdkkent-
sUk az antimikrobialis rezisztenciaval rendelkezd baktérium izolatumok szelek-
talddasanak esélyét és azok terjedését [10]. Ezen felll szikséges a tarsadalom
oktatdsa a helyes antibiotikum felhasznalasrol, a gyégyszergyartok 6sztonzése
Gj antimikrobialis szerek fejlesztésére és alternativ megoldasok hasznalata [32].

A megfeleld antimikrobidlis terapias protokoll kidolgozasahoz vizsgalnunk
kell az antimikrobialis szerek farmakokinetikai (PK) és farmakodinamias (PD)
tulajdonsagait. A farmakokinetika (PK) leirja, hogy a szervezet hogyan hat a
gydgyszerre, beleértve a felszivdodast, a megoszlast, a metabolizmust és a
kivalasztast, mig a farmakodindmia (PD) vizsgalja a gyogyszerek in vitro haté-
konysagat, elsésorban az antibiotikum minimalis gatlé koncentracié (minimal
inhibirory concentration, MIC) értékének meghatarozasaval [33]. A két paraméter
egylttes elemzésével pedig elvégezhetjik a farmakokinetikai/farmakodindmiai
(PK/PD) analizist.

A PK paraméterek elemzésénél nagyon fontos figyelembe venni, hogy me-
lyik az a szovet, ahol a fertdzést el5idézd baktérium elvaltozast okozhat [33].
Hagyomanyosan az elemzéseknél a vérplazmat vesszik alapul, azonban a
pontosabb eredményekhez szdvetspecifikus mintavételek is szikségesek a PK
paraméterek pontos meghatarozasahoz [33]. Ez f6leg azokra a szbvetekre igaz,
amelyeket specialis barrierek vesznek korul, mint pl. a kdzponti idegrendszer,
a szem, a tejmirigy vagy a prosztata, de mas esetekben, pl. 1églti fertézések
esetén is, pontosabb képet kapunk, ha a PELF-et (pulmonary epithelial lining
fluid, a légutak nyalkahartyajat boritd vékony folyadékréteg) vizsgaljuk. Hagy-
Gti fert6zéseknél természetesen a vizelet, izlleti fert6zéseknél a synovia a
megfelel6 matrix az elemzéshez [33].

A szovetspecifikus PK paraméterek meghatarozasanal a legegyszerlibb
modszer a szbvetek homogenizaldsa [34, 35]. Ugyanakkor, a szdvetek intra-
cellularis (IC) és interstitialis (IS) térre oszlanak, amelyek a homogenizécié
soran irreverzibilisen 6sszekeverednek és mivel az IC kompartment sokkal
nagyobb volumend, ezért az IS térben jelenlévd gydgyszerek a homogeniza-
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ciot kbvetben sokkal kisebb koncentraciéban fognak megmutatkozni a teljes
volumenben. Ebbdl az kdvetkezik, hogy alabecsiljik azoknak a gydégyszereknek
a koncentracidjat, amelyek tulnyomorészt az IS folyadékban kerllnek egyen-
sulyi allapotba (pl. B-laktamok) és tllbecstljik azoknak a gyégyszereknek a
koncentraciéjat, amelyek elsdsorban az IC folyadékban kerllnek egyensulyi
dllapotba (pl. fluorokinolonok, tetraciklinek és makrolidok) [36]. Ennek a elke-
rilésére alkalmas lehet a mikrodializis technika alkalmazéasa, amely megfeleld
modszer a gydgyszer szabad koncentracidéjanak meghatarozdsédhoz szinte
barmely szbvetben, pl. a kbzponti idegrendszerben [37], a Iégutakban [38]
vagy egyéb lagyszovetekben [39].

Az antimikrobialis szerek szakszer( alkalmazasanak meghatarozasahoz ki-
vald stratégia a PK/PD analizis elvégzése [40]. A PK/PD modellek leirjak a
kapcsolatot a gyégyszer hatékonysaga, a fert6zést kivaltd kérokozd és a ki-
valtott valasz kozott [41]. A PK/PD analizis elényei: (1) a dézis optimalizalasa,
(2) az antibiotikumok biztonsadgos és hatékony hasznéalatanak biztositasa,
(3) az antibiotikumokkal szemben rezisztens baktériumok kiszelektalédasanak
megel8zése (4) és a kdzegészséglgyre és a kdrnyezetre gyakorolt negativ hatés
csOkkentése [33, 40-42].

Az optimalis dézis maximalizalja a gydégyszer hatékonysagat a kdrokozdkkal
szemben, mikdzben a lehetd legkisebb toxicitast fejti ki a szervezetben jelen-
lévé kommenzalista florara, ill. magéara az allat szervezetére [43].

A kis dbzis, a két beadas kozotti tul nagy idékéz és a nem megfelelden kiva-
lasztott hatdanyag mind ndveli a rezisztens baktériumok kiszelektalédasnak
esélyét [40]. Ezek kozul a legnagyobb veszélyt a szubterapias doézis alkalma-
zasa jelenti [44]. Emellett fontos a kisérletek soran a fehérjéhez nem kotott
szabad gybégyszerforma meghatarozasa is, ugyanis ez lesz a farmakoldgiailag
aktiv forma [40].

A PK/PD elemzés sordan meghatarozzak a PK paramétereket (C__, AUC__,,, -
stb.) az allatok szervezetében vagy egy szervrendszerben, amely legtobbszor
a vérplazma. Mindemellett meg kell hatdroznunk a vizsgalt baktériumtorzs
érzékenységét (MIC-értékét) az adott antimikrobialis szerrel szemben. Ezen
informacidk alapjan kell kivadlasztani a harom lehetséges PK/PD index kozul a
megfeleldt, ami alapjan az elemzést elvégzik [33]. Ez a harom index a T>MIC
(azt fejezi ki, hogy az adott antimikrobialis szer koncentracidja milyen hosz-
szU idén keresztll haladja meg a fert6zést kivaltd kérokozd minimalis gatld
koncentraciéjat), a C__ /MIC (a maximalis plazma koncentracié és a minimalis
gatl6é koncentracié hanyadosa), és az AUC/MIC (a koncentracié-idé gorbe alatti
terilet és a minimalis gatlé koncentracié hanyadosa) [40, 41].

Az aminoglikozidok koncentraciofiiggé baktericidek, esetlkben a Cmax/l\/IIC
indexet alkalmazzak, amely értéknek 8-10 felett kell lennie [40]. A fluorokino-
lonok szintén koncentraciofliggs baktericidek, esetiikben mind az AUC,_,,/MIC,
mind a Cmax/l\/IIC index alkalmazhatd, el8bbi esetén az értéknek nagyobbnak
kell lennie, mint 125-250, utébbinal pedig nagyobbnak, mint 8-10 [42, 45]. A
B-laktam antibiotikumok pedig (penicillinek, cefalosporinok) idéfliggd bak-
tericidek, igy esetlikben a T>MIC indexet kell figyelembe vennink [40, 42]. Itt
baktériumfajonként valtozik, hogy a két beadas kozotti idé hany szazalékaban
kell a gybdgyszer koncentracidéjanak meghaladnia a MIC-értéket, de az altalanos
elv az, hogy ennek az értéknek Gram-pozitiv baktériumok esetében legalabb
40-50%-nak, mig Gram-negativ baktériumok esetében 60-80%-nak kell lennie
[46]. A fenikoloknal és makrolidoknal - amelyek bakteriosztatikus vegyUletek
- leggyakrabban szintén a T>MIC indexet vagy az AUCMA/I\/IIC indexet szoktak
alkalmazni [42]. Bar a tetraciklinek szintén bakteriosztatikus vegyUletek, ese-
tlikben az AUC__,/MIC index a megfelel6bb, amelynél 25-sz6r6s értéket kell
elérni [47, 48] (1. tdbldzat).
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1. TABLAZAT. PK/PD indexek csoportositdsa az egyes antibiotikumhatéanyag-csoportok alapjdn

TABLE 1. PK/PD indices by antibiotic compound groups

Aminoglikozidok

Fluorokinolonok

B-laktam
antibiotikumok

Makrolidok

Fenikolok

Tetraciklinek

c../MiC > 8-10 [40]
C../MiC >8-10 [42, 45]
AUC, ,, MIC >125-250 6ra [42, 45]
> 40-50% (Gram-pozitiv) [46]
%T > MIC
> 60-80% (Gram-negativ) [46]
> 40-50% (Gram-pozitiv) [42]
%T > MIC
> 60-80% (Gram-negativ) [42]
AUC, _ /MIC > 125-250 6ra [42]
> 40-50% (Gram-pozitiv) [42]
%T > MIC
> 60-80% (Gram-negativ) [42]
AUC, _,/MIC > 125-250 6ra [42]
AUC__ /MIC > 25 6ra [47, 48]

0-24

Ezen indexek alapjan hatarozza meg a CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) az adott allatfajokban, adott baktériumfajokkal szemben a kiulonbozd
antibiotikumok hatarétékeit [49], amelyek a gyakorlatban dolgozd allatorvosok
szamara nyUjtanak kdzvetlenll segitséget az antibiotikumérzékenységi vizsga-
latok elbiralasa soran [40, 49]. A tarsallatok szédmara ezek a hatarértékek ma mar
elérhetbek az amoxicillin, amoxicillin-klavulansav, piperacillin, cefazolin, cefovecin,
ceftazidim, gentamicin, doxiciklin, minociklin, klindamicin, orbifloxacin, enrofloxa-
cin, marbofloxacin, pradofloxacin, levofloxacin, és difloxacin hatdanyagok vonat-
kozasaban [49]. Amig az allatorvosi szempontbdl specifikus hatarértékeket nem
hatarozzak meg a tobbi hatdéanyagra, addig a humangydgyaszatban alkalmazott
hatarértékek az iranyaddak, pl. a kléramfenikol, az eritromicin, a szulfonamidok
vagy a potencialt szulfonamidok vonatkozasaban [40].

A PK/PD modellek kivitelezésének tovabbi harom formajat kulonitjuk el - in
vitro, in vivo és ex vivo [42]. Az in vitro modellek esetén az antimikrobidlis ha-
tdanyag koncentracidjaban bekodvetkezd valtozasok és a baktériumok szama
kozotti kapcsolatot vizsgaljuk [42]. A modell alapja, hogy kiildnb6z6 koncent-
racioju antimikrobialis hatdéanyag tartalom mellett inkubéljuk az adott kon-
centracidval beoltott baktériumszuszpenzidot egy mesterségesen eldallitott
taptalajon és meghatarozzuk a baktériumok szamanak valtozasat a kilonb6zd
gydgyszer-koncentracidok mellett, megadott inkubaciés id6kézénként [50].
Ennek a modellnek az az elénye, hogy tanulmanyozni tudjuk a kapcsolatot
az antimikrobialis szer és a baktérium kozott kilénbozd koncentracidkban és
idGkozokben anélkll, hogy kisérleti allatokat alkalmaznank [42]. A legnagyobb
hatranya az in vitro modellnek, hogy a baktériumok ndvekedési tulajdonsagai
és szaporodasi rataja in vitro koriimények kézott nem minden esetben egyezik
meg az in vivo tapasztaltakkal [51].

Az in vivo modelleknél a gydgyszer-koncentracié és a baktériumok kozotti
kapcsolatot vizsgaljuk fertézéses modellek feldllitasaval [42]. Ezeknek a model-
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leknek a legnagyobb eldnye, hogy pontosan leirjak a gydgyszer-koncentracid és
a baktériumok szamaban bekovetkezb valtozasokat, vagyis a gydgyszer-mikro-
organizmus kapcsolatot az allati szervezetben [42]. A legtobb esetben az in vivo
PK/PD modelleknél a gydgyszerek PK tulajdonsagait a vérplazmaban vizsgéaltak,
de egyre tobb olyan publikacié érhetd el, ahol a vizsgalatokat a fert6zés helyén
végzik el, pl. az agy-gerincvels folyadékban vagy a PELF-ben [52, 53] vagy éppen
az izuleti folyadékban [54].

Az ex vivo modelleknél a gydgyszer és a baktérium kozotti kapcsolatot vizs-
galjuk in vivo PK és in vitro PD adatok dsszevetésével [42]. Az ex vivo rendszerek
nagy elénye, hogy nem csupan a valds in vivo PK tulajdonsagokra mutatnak ra,
hanem hogy allatvédelmi szempontbdl is kedvez&bbek, hiszen a kisérletben
hasznalt allatok szamanak jelentds csokkentése lehetséges [55]. Jelenleg ezek a
leggyakrabban alkalmazott modellek az allatorvosi gyakorlatban [56].

A megfeleld kezelési protokoll meghatarozasasahoz és az ezekhez tartozd anti-
biotikumérzékenységi hatarértékek felallitdsdhoz szikségesek a farmakokinetikai/
farmakodindmiai (PK/PD) modellek, a farmakokinetikai informéacidk, valamint a
megbizhatd és pontos antimikrobidlis vizsgalati sztenderdek (pl. CLSI), amelyek
révén az antibiotikumérzékenységivizsgalatokat elvégzik [13]. Manapsag szamos
olyan antimikrobialis szert alkalmazunk, amelyek még akkor keriltek forgalom-
ba, mikor a PK/PD modellekrdl csak keveset tudtunk, igy ezek a hatbéanyagok
feltehetéen nem is felelnek meg minden esetben a PK/PD kritériumoknak [13].
Ezen hatbanyagok PK/PD analizisének elvégzése hianyp6tlé lenne az allatorvosi
gyakorlatban a dbézisok optimalizaldsa céljabdl [13].

A penicillinek id6flggé baktericid hatasmadddal rendelkezd, a bakterialis sejtfalszin-
tézist gatld antibiotikumok [57]. A penicillinek csoportjaba tartozik az amoxicillin,
amely jelenleg vilagviszonylatban a leggyakrabban alkalmazott antibiotikum, ill.
klavulansavval torténé kombinacidjat a tarsallatok korében alkalmazzak a leg-
gyakrabban [58-60]. A klavulansav-komponens gatolja a B-laktamaz enzim medi-
alta inaktivaciot, ezzel segiti az amoxicillin baktericid hatasanak kialakulasat [61].

Az amoxicillin egy széles spektrumu antibiotikum, amely Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériumok ellen is hatékony, de a B-laktamazt termeld baktériumok (pl.
Staphylococcus spp., Gram-negativ enteralis baktériumok) gyakran rezisztensek
vele szemben [62]. Korabbi tanulmanyok szerint az amoxicillin-klavuldnsav kom-
binacid bizonyos esetekben az igen gyakran rezisztensnek bizonyulé Bordetel-
la bronchiseptica torzsekkel szemben is hatékonynak bizonyult [63, 64], azonban
a napjainkra jellemzd nagy MIC-értékek mellett ez mar egyre kevésbé igaz [65].
Ezt a kombinaciot leggyakrabban bdr- és lagyszoveti fertdzések, felsé- és alsd
légUti fertézések, hlgyUti fertézések (UTI, urinary tract infection) és gyomor-bél-
rendszeri fertézések esetén alkalmazzak [62]. Az amoxicillin j6 farmakokinetikai
tulajdonsagokkal rendelkezik, bioldgiai hasznosuldsa kutyaknal és macskaknal
60-70% [57, 66].

A PK/PD indexek kozul amoxicillin esetén a %T>MIC indexet vesszik figyelembe
[67], ahol 35-40%-0s célérték elérése az ajanlott, ez ugyanis még a legtobb, B-lak-
tamazt termeld baktérium ellen is hatékony [68]. YANG és mtsai kutatasuk soran
macskaknal 10 mg/ttkg dézisban alkalmazott amoxicillin egyszeri intravénas vagy
per os beaddsa utan végeztek PK/PD analizist [66]. A tanulméany soran azt vették
alapul, hogy a macskak Iégltjaibol és bdrébdl izolalt baktériumtorzsek (Staphy-
lococcus pseudintermedius, Pasteurella multocida) MIC, -értéke 0,12-0,25 pug/mi
kozott valtozik [69]. Ezt az értéket az amoxicillin koncentraciéja a vérplazmaban
6 6ran keresztll haladta meg, vagyis 12 6ras adagolasi intervallummal szdmolva
%T>MIC 50%, tehat az alkalmazott dbzis hatékonynak mondhatd ezen fertdzések-
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kel szemben. CHICOINE és mtsai macskak sebfertdzését vizsgaltak [62]. Itt a 158
vizsgalt baktériumtorzs (Pasteurella multocida és anaerob baktériumok: Fusobacte-
rium spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp.) kdzul 128 tdrzs (81%) 0,5 ug/ml-es
koncentrdcidt vagy az alatti értéket mutatott az amoxicillinre nézve, 11 mg/ttkg
dbzis beadasat kdvetden, amely koncentraciot a hatdéanyag 7,9 = 0,6 6ran keresztil
haladta meg a vérplazmaban (%T>MIC 66 + 5%), vagyis az ilyen fert8zéseknél az
amoxicillin még hatékonyabb.

Bar kutyaknal jelenleg még nincsenek ilyen részletes PK/PD elemzések az
amoxicillinnel kapcsolatban, arra kdvetkeztethetlink, hogy hasonld fertdzések
esetén ennél az allatfajnal is hasonldan j6 eredményeket érhetilink el. A korabban
elvégzett farmakokinetikai vizsgalatok alapjan latszik, hogy macskakhoz hasonléan
kutyaknal is jelentds plazmakoncentraciét érhetlink el 625 mg amoxicillin-klavu-
lansav per os térténd beadasat kévetSen (C_, 8 wg/ml), amely viszonylag révid
eliminacids felezési id6vel parosul (t,, 2,41 éra) [70].

A CLSI az amoxicillin-klavuldnsavval kapcsolatos hatarértékeket 11 mg/ttkg per
os dozis mellett hatarozta meg, 12 6ras adagolasi idGintervallum mellett [49]. Ez
alapjan kutyak bdér- és lagyszoveti fertézést okozd E. coli és Staphylococcus spp.
tdrzsek hatarértékei az aldbbiak szerint alakulnak: £ 0,25 pg/ml érzékeny, 0,5 ug/
ml mérsékelten érzékeny és 2 1 ug/ml rezisztens, mig ugyanezek a torzsek UTI
esetén £ 8 pg/ml érzékenyek. Macskaknal ugyanezeket a hatarértékeket allapi-
tottak meg, viszont naluk 12,5 mg/ttkg dézist alkalmaztak. (2. tadbldzat).

Bar az amoxicillin az egyik leggyakrabban hasznalt antimikrobialis szer [58] ebben
a témaban csak kisszamu publikacid érhetd el és azok is csupan a vérplazmabdl
nyert adatokra alapozottak, bar ezt a hatéanyagot szamos esetben hasznaljuk pl.
b&r- és lagyszoveti fertzések esetén [62].

Szintén a penicillinek csoportjaba tartozik a tikarcillin, ami egy széles spektru-
muU karboxipenicillin, amely az amoxicillinnel ellentétben kivalé hatékonysagot
mutat E. coli és Pseudomonas spp. ellen [57]. A tikarcillinbdl nincs engedélyezett
allatgydgyaszati készitmény, de parenteralis alkalmazéasa javasolhatd kutyak és
macskak lagyszoveti vagy szisztémas Pseudomonas spp. fertézésekor [71], ezen
felll Pseudomonas spp. okozta kronikus otitis externa estén is alkalmazhatd he-
lyileg [72].

BENNETT és mtsai (2013) 83 kutya és 65 macska eredetd E. coli tdrzs, valamint
61 kutyabdl szarmazd Pseudomonas aeruginosa torzs érzékenységét vizsgaltak
tikarcillinnel szemben [71]. Korongdifflziés mddszerrel mindkét térzs 90%-os
érzékenységet mutatott a hatdbanyaggal szemben és azt is kimutattak, hogy ha
a tikarcillint klavulansavval kombinaljak, akkor a hatékonysaga fokozottabb volt
E. coli-val szemben, de elhanyagolhatdé hatékonysagbéli kilonbséget tapasztaltak
Pseudomonas aeruginosa-val szemben. Avizsgalt P. aeruginosa torzsek MIC, -ér-
téke 24 pg/ml, mig MIC, -értéke 256 pg/ml volt. Az E. coli térzseknél kiilénbség
volt a MIC-eloszlasaban attdl figgden, hogy a tdrzseket a hlgyutakbdl, vagy
mas szervekbdl izolaltak, ill. faji kilonbséget is talaltak. A legérzékenyebb E. coli
térzsek a hlgyutakbdl szarmaztak, és a legkisebb MIC, -érték macskaknal volt
(6 ug/ml). Ez magyarazhaté azzal, hogy macskaknal ritkdbbak az E. coli torzsek
okozta elsddleges hagyuti fertézések, mint kutyaknal, ezért nem alkalmaznak
annyi antimikrobialis szert, vagyis kisebb a szelekciés nyomas a hGgyutakat ko-
lonizalni képes E. coli torzseken [73].

A tikarcillin farmakokinetikajat kutyak esetében vizsgaltak iv. és im. beadasi mo-
dot kévetden, 50 mg/ttkg dozisban [74]. A tanulmanybdl kideril, hogy intravénas be-
adast kovetden a tikarcillin joval nagyobb koncentraciot ért el (CDO 308,92 + 38,30 ug/
ml), mint intramuszkularis beadast kdévetSen (Cmax 91,24 + 3,31 ug/ml). Im. beadéast
kévetSen a tikarcillin bioldgiai hasznosulasa (F) 91,37% volt.

A legszélesebb spektrummal rendelkezd penicillin-szarmazék a piperacillin,
amely kivald hatékonysagl P. geruginosa és szamos Enterobacteriaceae csaladba
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tartozd baktériumfajjal, valamint szamos anaerob baktériumfajjal szemben [57]. Ezt
a hatdanyagot azonban az allatgyégyaszat terlletén csak igen ritkan alkalmazzak
és az allatgydgyaszatban vele kapcsolatos tanulmanyok még nem érhetdek el.

2. TABLAZAT. Az amoxicillin-klavuldnsav kombindcié érzékenységi hatdrértékei E. coli
és Staphylococcus spp. vonatkozdsdaban, a CLSI ajanldsa alapjan [49], dllatfajok szerint

TABLE 2. Susceptibility breakpoints for the combination amoxicillin clavulanic acid for E. coli
and Staphylococcus spp., based on CLSI recommendations [49], by animal species

bor-es E. coli cos | os | s
11 mg/ttkg lagyszovet Staphylococcus spp.
Amoxicillin &OD kutya
g , E. coli
. , ) )
klavulansav hdgyutak Staphylococeus Spp. 8
bor- és E. coli
< N
12,5 mg/ttkg lagyszovet Staphylococcus spp. £ 0,25 05 | 21
po. macska C o
BID hagyutak - colt 28 - _

Staphylococcus spp.

BID = napi kétszer, S = érzékeny, | = mérsékelten érzékeny, R = rezisztens baktériumokat jelél

BID = twice a day, S = sensitive, | = intermediate sensitive, R = resistant bacteria

A cefalosporinok szintén a B-laktam antibiotikumok k6zé tartoznak, id6fliggd
baktericid hatasmoddal rendelkeznek és a bakteridlis sejtfalszintézis gatlasa
révén fejtik ki a hatdsukat [75]. A cefalosporinok PK/PD elemzésénél szintén a
%T>MIC indexet kell alkalmaznunk, ahol a bakteriosztatikus hatas eléréséhez a
penicillinekhez hasonléan 35-40%-o0s értéket kell elérnlink, mig a baktericid hatas
eléréséhez mar a 60-70%-0s értéket kell figyelembe venniink [45, 68].

A cefalexin alkalmazasa elsésorban Gram-pozitiv coccusok (pl. Staphylococ-
cus spp., Streptococcus spp.) esetében torténik, de hatékony néhany Gram-negativ,
az Enterobacteriaceae csalddba tartozd baktériumfajjal (pl.: E. coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp.) és anaerob baktériumfajokkal szemben is [75, 76]. A cefalexin leg-
gyakoribb alkalmazasi terliletei a bdrfertdzések, talyogok, sebek és egyéb lagy-
szoveti fertézések, valamint hlgyuti fertézések antimikrobialis terapiaja [75, 77, 78].

A cefalexin bioldgiai hasznosulasa kutydkban mind im., mind po. alkalmazas
esetén atlagosan 60% [76], ami kisebb mérték(, mint macskak esetében (im. be-
adés mellett F = 83%) [79]. 20 mg/ttkg per os dbzis esetén a kutyak vérplaz-
majaban a cefalexin kevesebb idd alatt nagyobb gydgyszer-koncentraciét ér el
(C,,,=20,3x17 ug/ml, t__ =90 perc), mint macskak esetében (C__ =18,96 + 1,51 ug/
ml, t__ =102 perc). Az eliminacids felezési idé (t1/2) kutydknal 2,49 6ra volt. Az
AUC,_ kutyaknal 81,86 ug*h/ml volt, macskaknal pedig 127,22 pug*h/ml értéket
mértek [76, 80].

A cefalexin irant érzékeny baktériumok MIC-értéke 0,25-8 pg/ml kozott valtozik
[75]. Kutydk Staphylococcus intermedius torzseinél £ 3,13 ug/ml-es MIC-értéket
taldltak [81], ami szintén beleillik a PRESCOTT és mtsai (2013) altal leirt tartomanyba
[75]. A CLSI vizsgalatai szerint [82] kutyak bdrbdl szarmazd Staphylococcus pseu-
dintermedius térzseinél a MIC, -érték 0,12 pg/ml, a MIC, -érték pedig 2 pg/ml volt.
Macskakbol szarmazo izolatumok MIC, -értéke nagyobb volt (8 ug/mi). A kutyak



FARMAKOKINETIKAI/FARMAKODINAMIAI MODELLEKRE ALAPOZOTT
ANTIBAKTERIALIS TERAPIA A KISALLATGYOGYASZATBAN - 1. RESZ

vizeletébdl szarmazd Proteus spp. érzékenyebbnek bizonyult (I\/IIC50= 4 ug/ml,
MIC,,= 8 pg/ml), mint az E. coli esetében (MIC, =16 pg/ml, MIC,, > 32 ug/ml). Ku-
tyak bakterialis eredetl bdrgyulladasabdl izolalt Staphylococcus aureus tdrzseinek
MIC_,-értéke 0,5 ug/ml, mig a MIC, -értéke mar 32 ug/ml volt (3. tdbldzat).

A CLSI ajanlasa alapjan [82] ahhoz, hogy a cefalexin meghaladja a két beadas
kdzotti idSintervallum 50%-4at a vérplazmaban 25 mg/ttkg dézisban, 12 6ranként,
po. beadasi mdd mellett, a baktériumok MIC-értéke legfeljebb 2 pg/ml vagy az
alatti lehet, igy 90%-o0s valészinliséggel hatékony lesz a kezelés, mig 8 pg/ml-es
vagy afeletti MIC-érték esetén mar 50%-nal kisebb eséllyel lesz hatékony ebben
az alkalmazasi modban a cefalexin terapia.

GIAcOMINO és mtsai (2012) kutatasa alapjan, ha az E. coli torzsek 16 pg/ml-es
MIC-értékét a kutyak vérplazmajaban a cefalexin gydgyszer-koncentracidja 3 éran
keresztll képes meghaladni, ami 12 6ras adagolasi id8intervallummal szadmolva
a két beadéas kozotti idé 25%-a, akkor ebben az esetben a cefalexin nem képes
baktericid hatast kifejteni [83].

THORNTON és MARTIN (1997) tanulmanyukban macskaknéal vizsgaltak a cefalexin
PK/PD tulajdonsagait, ahol a 15-20 mg/ttkg dézisban, po. alkalmazott cefalexin,
a referenciaként meghatarozott 1,4 pg/ml-es MIC-értéket [84] legaldbb 12 6ran
keresztll meghaladta a macskak vérplazmajaban, vagyis ebben az esetben a
12 6ras adagolasi intervallumot novelni lehet [80]. Macskaknal bdrbioptatumban
doézis esetén a beadast kdvetd masodik éraban 2,3 ug/ml értéket mértek, ami a
vérplazmaban mért gyégyszer-koncentracié 8-22%-a volt, mig a tizenkettedik 6ra
utan ez a koncentracié mar 0,7 ug/ml ala csokkent. 50 mg/ttkg po. dézis mellett
a masodik éraban jéval nagyobb volt a b8rbioptatum koncentraciéja (6 pg/ml)
és a tizenkettedik 6ra utan is 1,8 pg/ml-es gydgyszer-koncentraciot mértek, ami
arra utal, hogy ez az emelt dbzis joval hatékonyabb lehet bérfertézések esetén.

A cefazolin szintén egy elsd generaciés cefalosporin, amely jo hatékonysagu
Gram-pozitiv coccusok (Staphylococcus spp., beleértve a B-laktaméz termeld
tdrzseket is és Streptococcus spp.), az Enterobacteriaceae csalad (E. coli, Klebsiel-
la spp., Proteus mirabilis), a Pasteurella spp. és anaerob baktériumfajokkal szem-
ben [75]. A viszonylag széles spektruma, a minimalis mellékhatasa és a kedvezd
koltsége miatt a leggyakrabban alkalmazott profilaktorikus antibiotikum kutyak
mUtétei soran [86-88].

A CLSI ajanlasa szerint [49] a cefazolin érzékenységi hatarértéke legfeljebb 2 ug/
ml vagy az alatti MIC-érték lehet a kllénb6zd baktériumfajok esetében. Kutyak
bSr- és lagyszoveti fert8zését okozd E. coli torzsek 2 ug/ml vagy az alatti MIC-ér-
ték esetén érzékenyek, 4 ug/ml esetén mérsékelten érzékenyek és 8 ug/ml vagy
afeletti érték esetén rezisztensek. HUgylti fertézés esetén E. coli, Klebsiella pneu-
moniae és Proteus mirabilis vonatkozdsaban 16 ug/ml vagy az alatt érzékenynek,
32 pug/ml vagy a feletti érték esetén rezisztensnek szamitanak az izoldtumok.
Kutyak 1éguti fertdzését, bbr- és lagyszoveti fertdzését és hagylti fertbzését
okozé Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius és B-hemolizald
Streptococcus spp. esetén a hatarértékek az aladbbiak szerint vannak meghatarozva:
2 ug/ml vagy az alatt érzékeny, 4 ug/ml mérsékelten érzékeny és 8 pg/ml vagy a
felett rezisztensnek szamitanak. Ezeket a hatarértékeket 25 mg/ttkg iv. alkalma-
zott cefazolin esetén hataroztdk meg, 6 6ras gydgyszerbeadasi idGintervallum
mellett. Macskak vonatkozdsaban nincsenek elérhetd hatarértékek (3. tablazat).

Kimutattak, hogy a cefazolin koncentracidja az IS folyadékban és a vérplazma-
ban nagyon hasonld, mivel a hatéanyag nagyon gyorsan megoszlik a vérplazma
és a szovetek kozott a mitéti seb terlletén [89]. GonzaLEZ és mtsai kutyaknal
vizsgaltak a cefazolin hatékonysagat a mdtéti profilaxis soran [90]. Az egyik cso-
port 22 mg/ttkg dézisban kapott cefazolint intravénasan, mig a masik csoport
az iv. beadasi méd mellett im. beadasi mdddal is kapott cefazolint 22 mg/ttkg
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dézisban. A 4 ug/ml-es koncentraciét a cefazolin iv. beadast kdvetéen 4 6ran, iv.
és im. beadast kovetben pedig 5 6ran keresztil haladta meg az IS folyadékban.
A beadast kovetden az elsé 2 6réaban az iv. és az iv.-im. beadast kovetd gydgy-
szer-koncentracié kozott az IS folyadékban még nem volt szignifikadns kildnbség,
mig a 2-5. 6ra k6zOtt az iv. csoportban mar szignifikdnsan kisebb koncentracié volt
az IS folyadékban (p < 0,05). A két csoport kdzott nem volt szignifikdns kilonbség
aC,, (iv.=373 pg/ml, iv.-im. =515 yg/ml) a t,, IV = 0,96 6ra, iv.-im. = 1,11 éra) és a
t . (iv.=1,28 6ra, iv.-im. = 1,65 6ra) tekintetében, mig az AUC-érték szignifikdnsan
kildnbozott (IV = 74,99 pg*h/ml, iv.-im. = 154,16 pg*h/ml).

Macskaknal 20 mg/ttkg doézisban intravénasan alkalmazott cefazolin 4 6ran
keresztll csak a 2 pg/ml-es gyégyszer-koncentraciot haladta meg [91], viszont ez
is a hatarértékként meghatarozott MIC-érték felett van [49]. Egy vizsgalat soran
macskak kilénbozd szerveiben hataroztak meg a cefalexin koncentracidjat, ahol
azt mutattak ki, hogy a legnagyobb cefalexin koncentracid a petefészekben volt
(26,44 £ 9,75 ug/ml), mig a legkisebb gydgyszer-koncentraciét a bdralatti kot6szo-
vetben mérték (9,24 * 3,74 pg/ml). Hat 6ra alatt a teljes gydgyszer koncentracié
84,2%-a kilrllt a vizelettel, ami megegyezik kutyaknal vizsgalt adatokkal (80%,
8 6ra alatt) [92].

3. TABLAZAT. Az elsé generdciés cefalosporinok érzékenységi hatdrértékei kilénbdz8 baktériumok esetén,
Gllatfajok szerint csoportositva, a CLSI ajanlidsa alapjdn [49]

TABLE 3. Sensitivity breakpoints to first-generation cephalosporins in some bacteria, by animal species,
based on CLSI recommendations [49]

25 mg/ttkg
Cefalexin po.
BID

25 mg/ttkg
Cefazolin iv.
QID

E. coli £2 4 > 8
S. qureus ‘ ¢H ~ N
bér- és S. pseudintermedius
lagyszovet
B-hemolizald ¢ 4 a8
Streptococcus spp.
E. coli
hagyutak Klebsiella pneumoniae £ 16 - 232
Proteus mirabilis
kutya Sr- é
bor-es E. coli £ 4 >8
lagyszovet
E. coli
hagyutak Klebsiella pneumoniae £ 16 - 232
Proteus mirabilis
légz8szerv S. aureus
Er- é S. pseudintermedius
rbor “es p rme ‘o 4 s8
lagyszovet B-hemolizalé
hagyutak Streptococcus spp.

BID = napi kétszer, QID = napi egyszer, S = érzékeny, | = mérsékelten érzékeny, R = rezisztens baktériumokat jel6l

BID = twice a day, QID = once a day, S = sensitive, | = intermediate sensitive, R = resistant bacteria
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A harmadik generacids cefalosporinok jobban ellenallnak a B-laktaméaz enzimek-
nek és kifejezetten hatékonyak az Enterobacteriaceae csalad tagjaival szemben.
A Streptococcus fajok nagyon érzékenyek, a Staphylococcus fajok mérsékelten
érzékenyek, az Enterococcus fajok pedig rezisztensek. Néhany Pseudomonas aerug-
inosa torzs szintén rezisztensnek bizonyul [75].

Ebbe a generacidba tartozik a cefovecin is, amelyet 2006 6ta alkalmaznak az
Eurdpai Unidban és 2008 6ta az Amerikai Egyesilt Allamokban, kutyak és macs-
kak kezelésére [93, 94]. A cefovecin farmakokinetikai tulajdonsagai kiemelked&ek,
mivel egyszeri sc. beadasi modban torténd alkalmazast kovetden hosszU ideig
(akar 2-3 hétig) fennalld gyégyszer-koncentraciot biztosit [95, 96].

Az engedélyezett allatgydgyaszati készitmények esetén 8 mg/ttkg az ajanlott
dozis, amelyet sc. kell alkalmazni [96]. STEGEMANN és mtsai [93, 96] kutyaknal és
macskaknal vizsgaltak a cefovecin farmakokinetikai paramétereit, az ajanlott be-
adasi mbodot és dbzist kdvetve. A bioldgiai hasznosuldas mindkét faj esetén kozel
100%. A maximalis plazmakoncentracié macskaknal nagyobb (C__ =141+ 12 ug/
ml), mint kutyak esetében (C__ =121% 51 ug/ml) és ezt az értéket rovidebb alatt
ériel (t =2 6rakutydkban,t _ =6,26ra macskakban). Az eliminaciés felezésiidé
(t,,) macskak esetében hosszabb (6,9 nap), mint kutyaknal (5,5 nap), ez a kilonb-
ség a plazmafehérjékhez vald kotédésbdl eredeztethetd (macskakban > 99,5%,
kutyakban > 96%). Az utolsé id6pontig mért gorbe alatti terlilet (AUC__) mértéke
macskakban 22 900 * 2970 ug*h/ml volt, mig kutydkban a gorbe alatti terilet
esetén 14 100 * 1500 ug*h/ml értéket mértek. Macskaknal a 14. nap végén a
cefovecin koncentracidja a vizeletben 5,5 ug/ml, ami tobb mint 6tszér nagyobb,
mint az E. coli MIC, -értéke (1 ug/ml) [95]. A két tanulmanyban az sc. beadasi mdd
mellett az intravénas alkalmazast is megvizsgaltak. Ebben az esetben macskak-
nal a megoszlasi térfogat (V) és a hatdanyag atlagos tartézkodasi ideje (MRT)
nagyobb, mint kutyaknal (macska: 0,09 I/kg és 256 6ra, kutya: 0,122 I/kg és 165 6ra)
mig a clearance értéke kutyakban nagyobb (CI, 0,76 mi/n/kg), mint macskaknal
(0,35 mlI/h/kg).

A cefovecin esetében a CLSI a kbvetkezd hatarétékek hatarozta meg [49]. Kutyak
és macskak hagyati fertézését okozd E. coli és P. mirabilis vonatkozasaban a cefo-
vecinnel szemben az izoldatumok érzékenynek szamitanak £ 2 ug/ml-es MIC-érték
esetén, 4 pg/ml esetén mérsékelten érzékenynek és 2 8 ug/ml esetén rezisztens-
nek. Kutyak bdr- és lagyszoveti fertzését okozd Staphylococcus pseudintermedius
esetén a hatarértékek a kovetkez8ek szerint alakulnak: £ 0,5 ug/ml érzékeny, 1 ug/
ml mérsékelten érzékeny és 2 2 ug/ml esetén rezisztens. Ennél kisebb értékek
vannak meghatéarozva a B-hemolizald Streptococcus fajok esetén, vagyis £ 0,12 ug/
ml érzékeny, 0,25 pg/ml mérsékelten érzékeny és 2 0,5 ug/ml esetén rezisztens
(4. tébldazat). Ebbdl szdmunkra az derdl ki, hogy a cefovecin alkalmazéasa soran a
hosszabb ideig 2 pug/ml-es gyégyszer-koncentracié felett legyen, ami az eddigi
tanulmanyok alapjan lehetséges [93, 96].

Szintén a harmadik generacidba tartozik a ceftazidim, amely hatékony fakul-
tativ aerob vagy aerob Gram-negativ baktériumok ellen (pl. E. coli, Proteus spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp. és Salmonella spp.), valamint Gram-pozitiv
baktériumfajokkal szemben is (pl.: Staphylococcus spp. és Streptococcus spp.)
és kiemelkedGen hatékony a Pseudomonas aeruginosa torzsekkel szemben [96].

A CLSI a ceftazidim hatarértékeit kutyak esetében 25 mg/ttkg ddzis esetén,
iv., im. és sc. beadast kovetden, 8 6ras adagolasi intervallum alapjan hatarozta
meg [49]. A bdr- és lagyszoveti fertézést okozd Enterobacteriales rendbe tartozé
baktériumfajokkal szemben £ 4 pg/ml érzékenynek, 8 ug/ml mérsékelten érzé-
kenynek és 2 16 pg/ml esetén rezisztensnek szamit. Pseudomonas aeruginosa
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esetén £ 8 ug/ml érzékeny, 16 ug/ml mérsékelten érzékeny és 2 32 ug/ml esetén
rezisztens. A MIC-érték Staphylococcus aureus esetén 4-16 ug/ml, E. coli esetén
pedig 0,06-0,5 pg/ml kozott valtozik. (4. tdbldzat).

MONFRINOTTI és mtsai kutydknéal vizsgaltdk a ceftazidim hatékonysagéat, 20 mg/
ttkg intravénéas és 25 mg/ttkg im. és sc. dézis vonatkozdsaban [97]. Az elimin&cids
felezésiidé (t,)) és a gydgyszer atlagos tartézkodasi ideje (MRT) sc. beadéasi méd
esetén (1,68 + 0,79 éra és 2,95 £ 1,18 6ra), valamint a gérbe alatti terllet (AUC, )
im. beadas esetén (210 * 24,6 ug*h/ml) szignifikdnsan nagyobb volt, mint iv.
beadas esetén (1,02 *+ 0,27 6ra, 1,31 + 0,31 éra és 126 + 9,04 pg*h/ml). A bioldgiai
hasznosulads im. beadas utan szignifikdnsan nagyobb volt, mint sc. beadas esetén
(IM =134 £18,1%, SC = 70,3 = 10,6%). A CLSI &ltal meghatérozott 4 ug/ml-es kon-
centraciét a ceftazidim a 8 6ras adagolasi intervallum tobb mint 60%-ban csak
im. (%T>MIC 71,8 + 5,1%) és sc. (%T>MIC 83,1 + 27,6%) beadasi mdd mellett érte el,
ami mar baktericid hatast tud biztositani [45, 68], mig 12 6ras adagolasi interval-
lumnal mindharom beadéasi méd esetén %T>MIC kevesebb, mint 60% volt, de ezek
az étékek is meghaladték a bakteriosztatikus hatashoz szikséges 35-40%-ot. Az
eredményekbdl az 1atszik, hogy a legjobb hatast 25 mg/ttkg dézisl ceftazidimmel
érhetjuk el, sc. beadasi moéd mellett, 8 6rds adagolasi intervallummal.

MoOORE és mtsai kutydk Pseudomonas aeruginosa torzseit vizsgaltak [98].
A101izolatum MIC-értéke nem haladta meg a 8 pg/ml-t (MIC ), és a MIC, -érték
< 4 pg/ml volt. A 30 mg/ttkg dézisban, sc. alkalmazott ceftazidim dézis a 8 ug/
ml-es koncentraciét a plazmaban csupan 4,3 + 0,7 6ran keresztll haladta meg
(T>MIC), vagyis ilyen érzékenységgel rendelkezd torzsek mellett a ceftazidim
adagolasa 4 6ranként javasolt.

Macskaknal szintén vizsgaltak a ceftazidim PK/PD értékeit, 30 mg/ttkg ddzis
mellett, iv. és im. beadasi mddot alkalmazva [99]. Iv. alkalmazas soran a ceftazidim
egyensllyi megoszlasi térfogata (V) 0,18 £ 0,04 I/kg volt, a teljes test clearance
(Cly) 0,19 £ 0,08 I/h/kg értéket ért el, a felezési idé (t,,) 0,77 0,06 6ra volt, mig a
gybégyszer atlagos tartdzkodasi ideje (MRT) 1,04 + 0,34 6ra értéket mutatott. im.
beadas esetén az MRT és a t,, is szignifikdnsan révidebb volt, mint iv. beadas
esetén (1,79 £ 0,62 6ra és 1,06 + 0,12 6ra). A gydgyszer felszivddasa kozel teljes volt
(F 82,47 £14,37%, C__ 89,42 £ 12,15 ug/ml). Nagyon érzékeny baktériumok esetén
(MIC 0,25 pg/ml) mind IV mind IM beadas utdn a %T>MIC meghaladta a bakte-
riosztatikus hatadshoz szikséges 35-40%-ot és a baktericid hatashoz sziukséges
60-70%-o0t is (iv. = 60-90%, im. = 83-124%, 8-12 6ras intervallummal szdmolva).
Viszont mérsékelten érzékeny mikroorganizmusoknal (MIC 4-8 ug/ml) az im. be-
adés javasolt, 8 6ras intervallummal (%T>MIC 4 pg/ml-nél 71%, 8 ug/ml esetén
pedig 58%). Pseudomonas aeruginosa esetén a hatdsos kezeléshez négyszeres
MIC-érték elérése szlkséges [100], ezt azonban csak gyakoribb adagolasi inter-
vallummal (2-4 6ra), vagy iv. infGziéval tudnank elérni.

A harmadik generacids cefalosporinok egy masik tagja a ceftriaxon, amelynek
kivalé hatékonysdga van Gram-pozitiv (Staphylococcus spp., Streptococcus spp.)
és Gram-negativ (E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Salmon-
ella spp., Pasteurella spp.) baktériumokkal szemben is [101, 102].

Macskaknal 25 mg/ttkg iv., im. és sc. dézis mellett vizsgaltak a ceftriaxon PK/PD
értékeit [100]. A felszivodashoz kothetd paraméterek kdzott nem volt szignifikans
kUlonbség a két extravascularis beadasi madd tekintetében, kivéve a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax), ami im. alkalmazas esetén 54,40 * 12,92 ug/ml, sc.
alkalmazas estén pedig 42,35 £ 17,62 ug/ml volt. A felezési id8 sc. beadasi médnal
révidebb volt (1,59 + 0,10 6ra), mint im. beadés esetén (1,87 + 0,17 6ra), de a kiilénbség
nem volt szignifikans. A biolégiai hasznosulas (F) sc. alkalmazéasnal szintén nagyobb
volt (118,28 £ 39,17%), mint im. alkalmazasnal (85,72 * 14,74%). Iv. alkalmazasnal a
teljes test clearance (Cl,) 0,37 + 0,13 I/h*kg, az AUC,__ 77,75 £ 30,61 ug*h/ml, az MRT
pedig 1,51 + 0,29 6ra volt. A kapott farmakokinetikai eredményeket dsszevetették
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az E. coli (0,2 ug/ml) és Staphylococcus spp. (4 pug/ml) MIC, -értékeivel. Az adago-
lasi intervallum 12 6ra volt. Az E. coli MIC, -értékét a ceftriaxon iv. és im. beadas
esetén 10 6ran keresztil (%T>MIC 83,31%), sc. beadas esetén pedig 11 6rén keresz-
tll (%T>MIC 91,66%) haladta meg. A Staphylococcus spp. MIC, -értékét iv. és im.
beadés esetén 4 6ran keresztil (%T>MIC 33,33%), SC beadés esetén pedig 5 6ran
keresztul (%T>MIC 41,66%) haladta meg, ami mar mérsékelt hatékonysagot jelez.

Kutydknal csupan a ceftriaxon farmakokinetikai paramétereit vizsgaltak, 50 mg/
ttkg dozis mellett [102], amely értékek ardnyaiban megegyeztek a macskaknal
leirt értékekkel [101].

4. TABLAZAT. A harmadik generdciés cefalosporinok érzékenységi hatdrértékei kilénb6zé baktériumok esetén,
Gllatfajok szerint csoportositva, a CLSI ajanldsa alapjdn [49]

TABLE 4. Sensitivity breakpoints to third generation cephalosporins in different some bacteria species, grouped by
animal species, based on CLSI recommendations [49]

hagyutak E. coli ) 4 28
macska
8 mg/ttkg _bor-és Pasteurella multocida £ 0,12 0,25 20,5
. lagyszovet
Cefovecin sc.
2 hetente ) .
S. pseudintermedius £0,5 1 22
bér- és
kutya lagyszovet B-hemolizald
£ 0,12 0,25 20,5
Streptococcus spp.
25 mg/ttkg Enterobacteriales rend L4 8 216
Ceftazidim im., iv., sc. kutya 18- cs
lagyszovet
TID P. aeruginosa £ 8 16 232
TID = napi hdromszor, S = érzékeny, | = mérsékelten érzékeny, R = rezisztens baktériumokat jeld!
TID = three times a day, S = sensitive, | = intermediate sensitive, R = resistant bacteria

A karbapenemek az antimikrobialis hatbanyagok kozll a legszélesebb spektrum-
mal rendelkezd vegylletek [103]. A PK/PD analizis soran a %T>MIC indexet vesszik
figyelembe néaluk, de mivel nekik szélesebb spektrumu antibakteridlis hatasuk és
hosszabb poszt-antibakterialis (PAE) hatasuk van, mint méas B-laktam vegyuletek-
nek, ezért naluk a %T>MIC értéke elég, ha a 20-40%-ot eléri [104, 105], viszont a
rezisztencia elkerlilése miatt ennél nagyobb érték elérése javasolt [106].

Az imipenem rendkivil hatékony aerob és anaerob Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok ellen is - pl. Staphylococcus spp. (kivéve MRSA, MRSP), Streptococcus spp.,
Enterobacteriaceae csalad és Pseudomonas aeruginosa — és szamos B-laktamaznak
ellenall [103]. A vesében nephrotoxikus metabolittd alakul, éppen ezért cilaszta-
tinnal kombinaljuk 1 : 1 aranyban, amely meggatolja az imipenem atalakulasat a
vesében, emiatt viszont fokozdédik az imipenem koncentracidja a vizeletben [103].
Az allatgybgyaszatban az imipenemet csak akkor hasznéljak, ha az adott kérokozd
- pl. P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella pneumoniae - mar minden mas antimikrobialis
szerre rezisztens [107, 108].
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Macskaknal az imipenem tulajdonsagait MDR Staphylococcus spp. és MDR E. coli
torzsek esetén vizsgaltak, amely torzseket macskak kotéhartyajabdl és higyltaibdl
izolaltak [109]. Az allatoknak 5 mg/ttkg imipenemet adtak iv., im. és sc. beadasi mdd
mellett. A beadést kévetSen nagyon gyors megoszlast (V, 0,37 I/kg) és kivalé bio-
|6giai hasznosulast (im. = 93,18%, sc. = 107,90%) tapasztaltak. Bar im. beadast kdve-
téen nagyobb plzamakoncentraciét tapasztaltak (C__ 6,47 ug/ml), mint sc. beadast
kovetSen (C 3,83 pg/ml), de az elnyljtottabb felszivodas miatt (sc. = t,, 1,63 6ra,
im. = 0,13 6ra) a sc. beadast kdvetS8en az imipenem hosszabb ideig volt detektalhatd
a plazmaban. Avizsgalt torzsek k6zUl az dsszes érzékeny volt az imipenemre, az MDR
Staphylococcus spp. MIC-étéke 0,03 ug/ml, az MDR E. coli torzs MIC-értéke pedig
0,5 pg/ml volt. A 0,5 pg/mi-es koncentraciét az imipenem iv. és im. beadés utan
4 6ran keresztil, sc. beadas utan pedig 9 6ran keresztll haladta meg. Végul arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy ha a MIC-érték £ 0,5 ug/ml, akkor a sc. beadasi mdd
javasolt a hosszabb %T>MIC-érték elérése végett, viszont nagyobb MIC-érték esetén
mar a nagyobb koncentraciét elérd iv. vagy im. beadasi mod javasolt, 6-8 dranként.

Kutyaknal két darab MDR E. coli torzs imipenemmel szembeni érzékenységét
vizsgéaltak, szintén 5 mg/ttkg iv., im. és sc. beadasi mdd mellett [110]. A mintak itt
sebfert6zésbdl szarmaztak. A macskakhoz hasonldéan gyors megoszlassal (v(d)Ss 0,321/
kg) és még jobb bioldgiai hasznosulassal (im. =146%, sc. = 159%) taldlkozunk. A maxi-
malis plazmakoncentracié (C__ )im. (13,2 £ 4,06 ug/ml) és SC (8,8 + 1,7 ug/ml) beadast
kovetSen is nagyobb volt, mint macskaknal. A vizsgalt E. coli torzsek MIC-értéke
0,06-0,25 pug/ml kozott valtozott, amely koncentraciét az imipenem 4 6ran keresztil
haladta meg a plazmaban, mindharom beadasi méd esetén.

A meropenem kimagaslé hatékonysagl aerob és anaerob Gram-pozitiv (kivéve MRSA,
MRSP és Enterococcus spp.) €s Gram-negativ (Enterobacteriaceae csalad, Pseudo-
monas aeruginosa, beleértve a szélesitett spektrumu B-laktamaz [ESBL] torzseket
is) baktériumok ellen és tébbnyire ellenall a B-laktaméaz termeld baktériumoknak is
[106]. A meropenem néhany dologban kulonbozik az imipenemtdl - a meropenem
sokkal hatékonyabb Gram-negativ palcak ellen, fGleg P. aeruginosa ellen, és nincs
nephrotoxikus hatésa, ezért nem kell mellé cilasztatint adni [111].

A meropenem tulajdonsagait macskaknal 10 mg/ttkg iv., im. és sc. alkalmazott
ddzis mellett vizsgaltak, napi kétszeri beadas mellett [111]. Az iv. beadast kovets-
en gyors megoszlas 1athad (V. 0,21 + 0,05 I/kg), amelyhez kis clearance-érték
(Cl, 011 £ 0,25 I/h/kg) és viszonylag nagy AUC, _ érték (90,31 £ 10,79 pg/n/ml) tarto-
zik. Im. beadéast kdvetSen gyorsabb felszivodast latunk (tma 0,11 + 0,04 6ra), mint
sc. beadast kdvetben (tv2a 0,80 + 0,43 6ra). A plazmabeli koncentracié hamarabb
(t,,, 0,49 £ 0,15 6ra) és nagyobb értéket (C__ 27,21+ 7,67 ug/ml) vesz fel im. beadast
kévetden, mint sc. beadas utan (t_, 1,68 £ 0,45 éra, C__ 15,57 £ 3,16 pg/ml), viszont
az eliminaciés felezési id§ tekintetében nem volt szignifikans kilonbség (‘t”2 kb.
2,2 6ra). Az AUC,__ értéke im. és sc. beadast kovetSen kicsit kisebb volt, mint int-
ravénas beadas utan, de a kildnbség nem volt szignifikdns. A nagyon érzékeny
baktériumok esetén (MIC £ 0,125 pug/ml) a meropenem koncentracidja a MIC-érték
felett maradt a mérés végén is, mindharom beadasi mod esetén (%T>MIC 100%). A
kevésbé érzékeny baktériumoknal (MIC £1 ug/ml) a T>MIC értéke 6, 8 és 10 éra volt iv.,
im. és sc. beadast kovetden, éppen ezért a kutatdk a sc. beadast javasoljak, mivel
ez biztositja a legelnyUjtottabb T>MIC értéket.

Kutyaknal mar 20 mg/ttkg napi kétszeri dozis mellett vizsgaltak a meropenem
tulajdonsagait, iv. és sc. beadasi moédok mellett a plazméaban és az szovetkozi
folyadékban [112]. A plazmafehérjéhez vald kotédés 11,87% volt, amelyhez gyors
megoszlas tarsult (V(d)SS 0,337 + 0,052 I/kg), éppen ezért a szdvetkdzi folyadékban
intravénas beadast kovetSen hasonld koncentraciét mértek, mint a plazmaban
sc. beadast kovetéen (24 pg/ml). Végul arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy napi
kétszeri, 8 mg/ttkg sc. dozis elegendd gydgyszer-koncentracidt érhet el az ISF-ban
azon baktériumok ellen, amelyek MIC-értéke £ 0,12 pg/ml. Nagyobb MIC-értékkel
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rendelkezd baktériumok esetén, pl. Pseudomonas aeruginosa fertézésnél, ahol a
MIC-érték 1 ug/ml, ott napi haromszori, 12 mg/ttkg dézist javasoltak.

A B-laktdm antibiotikumok szakirodalomban el&fordulé PK/PD paramétereit, kiilén
tabldzatban foglaltuk 6ssze, a kdnnyebb dttekinthetéség végett (5. tabldzat).

5. TABLAZAT. Béta-laktdm antibiotikumok PK/PD értékei macskdk esetén, szérumban
(kutydk vonatkozdsaban nem elérhetéek irodalmi adatok).

TABLE 5. PK/PD values of beta-lactam antibiotics in cat serum (no literature data available for dogs)

MIC-érték

Antibiotikum Baktérium i) %T > MIC Forras
10 mg/ttkg S. pseudintermedius ~ o
iv., po., BID Pasteurella multocida Q120,23 50% 66, 69]
Amoxicillin
11 mg/ttkg Pasteurella multocida o
po., BID anaerob baktériumok S0 66% [62]
) 15-20 mg/ttkg R 8
Cefalexin bo., BID kijelolt érték 1,4 >100% [80]
Cefazolin 20 mojttkg Kijeldlt érték 2 33% [91]
iv., BID
20 mg/ttkg 0
im., TID 72% [97]
kijelolt érték 4
25mg/ttkg 8
sc., TID 83% [97]
30 mg/ttkg . @
sc., TID P. geruginosa 8 53% [98]
L 30 mg/ttkg o
Ceftazidim W TE 0,25 90% [99]
30 mg/ttkg 0,25 124% [99]
im., TID .
E. coli
30 mg/ttkg Staphylococcus spp. . % -
im., TID
30 mg/ttkg 8
im., TID . 58% [99]
25 mg/ttkg . a
iv., BID E. coli 0,2 83% [101]
25 mg/ttkg . @
sc., BID E. coli 0,2 92% [101]
Ceftriaxon
29 mg/ttkg Staphylococcus spp. 4 33% [101]
iv., BID
25 mg/ttkg 0
sc., BID Staphylococcus spp. 4 42% [101]

BID = napi kétszer, TID = napi hdromszor

BID = twice a day, TID = three times a day

434
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Lathatd, hogy a tarsallatok korében hasznélatos antibiotikumok kapcsan szamos
szakirodalom foglalkozott a hatdanyag farmakokinetikajanak a vizsgalataval,
azonban a PK/PD analizist is elvégz8 kutatdsok ennél jéval ritkdbbak, ezen belll
is elenyész8ek azok a tanulmanyok, ahol a PK paramétereket nemcsupan a vér-
plazméaban, hanem a célhatas helyén is vizsgaltak.

Az elérhetd szakirodalom alapjan megallapithatd, hogy a B-laktam antibiotiku-
mok jelentds részét 1églti és hlgyuti fertézések kezelésére hasznalhatjuk nagy
biztonsaggal (amoxicillin, amoxicillin-klavulansav, cefalexin és cefovecin). A cefa-
zolint mUtétek elbtt, profilaxis céljabdl szoktak alkalmazni, azonban kiemelendd,
hogy az antibakterialis profilaxist a legUjabb ajanlasok szerint kerilni érdemes,
amennyiben ez megoldhaté. A tikarcillin és a piperacillin, valamint a karbapenemek
kozé tartozd imipenem és meropenem hasznalatat pedig a 2019/6 EU rendelet

2022. januar 8-a 6ta tiltja az allatgyégyaszatban [113].
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