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levads

Infekcijas slimibas ir svariga veterinarmedicinas probléma. So slimibu
arstéSanas nolika dzivniekiem nepiecie$ams ievadit pretmikrobu Iidzeklus, un to
veic dzivnieku Tpasnieki vai atbildigas personas. Lai padaritu antimikrobialo
terapiju efektivaku, ir vajadziga atbilstoSa dozESanas shéma, kas balstita uz
farmakokinétikas un farmakodinamikas datiem, gan infekciju arstéSanai, gan
rezistentu baktériju celmu proliferacijas ierobezoganai (Toutain et al., 2002). ST
integréjosa pieeja ir parbaudits Iidzeklis devas optimizesanai (Toutain & Lees,
2004). Taja tiek izmantoti tadi farmakokingtiskie parametri ka laukums zem
koncentracijas un laika liknes (AUC), maksimala koncentracija plazma (Cmax) UN
farmakodinamiskie parametri — minimala inhibg&josa koncentracija (MIC) un
minimala baktericida koncentracija (MBC). Pieeja, kas balstas uz bakteriju
iznicinasanas Iikném laika, faktiski uzrada lielaku racionalitati, salidzinot ar
pieeju, kas balstita tikai uz MIC vértibu, kas ir statisks parametrs (Ambrose et
al., 2007). Fluorhinolonus biezi izmanto bakterialu infekciju arst€Sanai gan
humanaja, gan veterinarmedicina. Fluorhinolonu farmakokingtiskie un
farmakodinamiskie raditaji norada uz S§is grupas zalu efektivitati. Tresas
paaudzes pretmikrobu fluorhinolonu Iidzeklis levofloksacins tiek izmantots gan
cilveku kliniskaja praksg€, gan zinama meéra veterinarmedicina (Sitovs et al.,
2021). Ta izmanto$ana veterinarmedicina paslaik ir ierobeZota: to pilniba
aizliegts lietot veterinarmedicina Eiropas Savieniba, bet ASV tas tiek lietots
arpus mark&juma tikai majdzivniekiem. Levofloksacina farmakokingtiskie
parametri jau ir noteikti vairakam sugam — majdzivniekiem, lauksaimniecibas
dzivniekiem un putniem. P&d€jos gados ir publicéti vairaki petijumi par
levofloksacinu dzivniekiem (Kilburn et al., 2023; Madsen et al., 2019; Vercelli
et al, 2020; Wang et al., 2021), kas liecina par pieaugosu interesi par
levofloksacinu ka arpus mark&uma zalém lietosanai dzivniekiem. ST interese,

iespgjams, ir saistita ar daudziem paslaik apstiprinatiem veterinarajai lietoSanai



paredzEtiem antimikrobialajiem Iidzekliem, kas neatbilst veterinararstu
vajadzibam pret antibiotikam rezistentu infekciju parvaldiba (Papich, 2021). Tas
nozimge, ka levofloksacins ir daudzsolo$s dzivnieku infekciju arste€Sana. Uzsakot
darbu pie §1 promocijas darba, public@tie zinatniskie p&tijumi par levofloksacina

farmakokingtiku un aktivitati truSiem bija ierobezoti, bet zosim to nebija vispar.

Darba meérkis
Izpéetit levofloksacina ka pretmikrobu lidzekla izmanto$anas pamatojumu

veterinarmedicina.

Darba uzdevumi

1. Apkopot un parskatit esos$us zinatniskus datus veterinaraja joma
saistiba ar levofloksacinu.

2. Novertet un salidzinat levofloksacina farmakokingétiskos profilus
veseliem majas truSiem péc intravenozas, intramuskularas un
subkutanas ievades.

3. Novertet levofloksacina farmakokingtiku zostm péc intravenozas un
peroralas ievadiSanas un noveértét ta izdaliSanas profilus no zosu
audiem.

4. Izpetit un novertet levofloksacina antibakterialo aktivitati pret
biezakajiem dzivnieku infekciju izraisitajiem P. multocida un E. coli,

kas 1zol&ti no truSiem.

Darba hipotéeze
Levofloksacinam piemit labvéligas Tipasibas, lai to izmantotu ka

pretmikrobu lidzekli veterinarmedicina.



Darba novitate

Saja pétijuma tika identificéti, apkopoti un sistémiski sakartoti zinatniskie
dati par levofloksacina pétijumiem veterinarmedicina. ST informacija tagad ir
publicéta starptautiska Itmeni, lai veterinararsti un zinatnieki to izmantotu,
pienemot lémumus par levofloksacina lietoSanu.

Sis ir pirmais pétjums, kura zinots par levofloksacina
farmakokingtiskajiem parametriem trusiem péc intramuskularas un subkutanas
ievadiSanas, kas potenciali varétu biit noderigi majas trusu arstésanai, ko veic to
Ipasnieki.

Sis ir pirmais pétijums, kura tika zinots par levofloksacina
farmakokingtiskajiem profiliem zostim un ta izsdaliSanas profiliem no
atlasTtajiem zosu audiem.

Sis ir pirmais pétfjums, kur§ novértgja levofloksacina pretmikrobu
aktivitati pret P. multocida un E. coli, kas izoléti no tru$iem, un aprékinatas

piedavatas dienas devas ekstravaskularai levofloksacina ievadiSanai.
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1. Materiali un metodes

1.1. Levofloksacins veterinarmedicina: literatiiras apskats
Levofloksacinam ir paplasinata aktivitate pret grampozitivam baktérijam
un atipiskiem intracelulariem patogéniem (North et al., 1998). Levofloksacinu
lieto gan humanaja, gan veterinaraja medicina. ST darba literatiiras apskata sadala
ietver galvenos atklajumus no public&tajiem datiem, kas saistiti ar levofloksacinu
veterinaraja joma. Ka datu avoti tika izmantota Scopus datubaze (atslégvardi:
levofloxacin un veterinary) un atrasto pétniecisko darbu atsauces. Parskats, kas
domats praktiz€joSiem veterinararstiem un zinatniekiem, lai izdaritu apzinatu
izveli par pareizu levofloksacina lietoSanu, ir publicéts raksta Levofloxacin in

veterinary medicine: a literature review.

1.2. Levofloksacina farmakokinétika péc intravenozas,
intramuskularas un subkutanas ievadi§anas truSiem

1.2.1. Dzivnieki

Sefas jauktas Skirnes truSu matites (Oryctolagus cuniculus) (kermena
masa 4,21 + 0,74 kg), kuras petijuma sakuma bija 6 ménesus vecas, tika iegiitas
no Latvijas Biozinatnu un tehnologiju universitates (LBTU) Veterinarmedicinas
fakultates Kliniska institiita dzivnieku novietnes. Dzivnieki tika identificéti ka
veseli, pamatojoties uz klinisko izmekl&sanu, pilnigu asins analizi un pilnigu acu
izmekléSanu, tostarp biomikroskopiju, netieSo oftalmoskopiju un tonometriju.
Dzivnieki pirms pétijjuma nesanéma nekadu arst€Sanu ar zalém, un tiem lava
aklimatiz&ties savos biiros septinas dienas pirms pétijuma sakuma. Trusi tika
izmitinati atseviskos buiros ar 12 stundu gaismas / 12 stundu tumsas cikliem un
ar ad libitum piekluvi dzeramajam Gdenim un sienam. Dzivnieki vienu reizi diena
tika baroti ar standarta granulétu baribu (Purina Professional Rabbit Feed,

Purina, ASV). Telpas temperatira tika uzturéta +20 °C. Pirms pétijuma
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dzivnieki nejausibas karta tika sadaliti trijas grupas pa divi, izmantojot zinatnisko

randomiz€$anas programmatiiru.

1.2.2. Kimiskas vielas un reagenti

Analitiskie levofloksacina un enrofloksacina (izmantots ka iek$gjais
standarts) standarti (tiriba > 98 %) un tetraetilamonija hlorids tika iegadati no
Sigma-Aldrich (ASV). Acetonitrils, metanols, natrija dihidrogénfosfats, natrija
hidrogénfosfats, hloroforms un izopropanols bija augstas izskirtspgjas Skidruma
hromatografijas kvalitates. levadiSanai dzivniekiem izmantoja levofloksacina

Skidumu Levoflox 500 mg/100 ml (Claris, Indija).

1.2.3. Eksperimenta dizains un paraugu vaksana

Tika izmantots trisfazu, trisievazu krusteniskais pétjjuma dizains.
Levofloksacina $kidumu ievadija ka vienu devu 5 mg/kg atbilstosi kermena
svaram. Katra faz€ devas tika ievaditas $adi: intravenozais (IV) cel§ — 1 minates
laika bolus veida marginalaja auss véna; intramuskularais (IM) cel§ — puse no
devas tika ievadita katra musculus biceps femoris secigi; subkutanais (SC) cel§ —
Skidums ievadits zem adas kakla aizmugur€. Tika piemérots Cetrpadsmit dienu
izskaloSanas periods, kas lava dzivniekiem pilniba izvadit zales un atgiities no
stresa, saistitu ar eksperimentalajam procediram. Dzivnieku grupas
levofloksacina ievadiSanai tika rotétas, 1idz tika pabeigtas visas tris p&tijuma
fazes. Katra faze viens 24G katetrs tika ievietots centralaja auss arterija (asins
savaksanai) un otrs katetrs marginalaja auss véna (IV zalu ievadiSanai) pirms
zalu ievadiSanas eksperimenta sakuma diena. Venozais katetrs tika iznemts
uzreiz péc IV zalu ievadiSanas, bet arterialais palika I1dz asins savakSanai
10 stundas péc ievadisanas. Péc asinu savakSanas katetri tika izskaloti ar
fiziologisko §kidumu, kas saturgja heparinu. Asins paraugi (apméram 0,5 ml) tika
savakti tieSi pirms levofloksacina ievadisanas un 0,083, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2,

4, 6, 8, 10, 24 un 48 stundas pec levofloksacina ievadiSanas. Asins paraugi pec
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24 un 48 stundam tika savakti ar Slirci no jiiga vénas. Savaktas asinis nekavgjoties
parnesa uz litija heparinu saturo$am mégeném, centrifugéja ar 1000 x g
apgriezienu atrumu 10 mindtes, un plazma tika savakta un uzglabata — 20 °C
temperatira Iidz analizei. P&c levofloksacina ievadiSanas O, 5, 2, 4, 8 un 10
stundam mégené bez antikoagulanta tika savakti papildu 0,5 ml asinu, atstati
istabas temperatiira, lai sarec€tu, un serums tika savakts un uzglabats —80 °C

temperatiira farmakodinamiskajam p&tijjumam.

1.2.4. Asaru Skidruma savaksana un analize

Asaru Skidruma novertéjumi ietvéra asaru veidoSanas un asaru pléves
osmolaritates testus. Visas analizes tika veiktas dienu pirms levofloksacina
ievadiSanas, lai ieglitu sakotngjas vertibas, un péc tam 1, 4, 8, 10, 24 un 48
stundas péc katras levofloksacina ievadisanas. Sirmera asaru testa (STT) vértibas
asaru razo$anai tika iegiitas ar standartizétam sterilam STT | (Eickemeyer,
Vacija) plaksnitém, kas tika ievietotas un vienu mindti atstatas zem apaksgja
plakstina sanu malas. STT plaksnites mitras dalas garums tika nekavégjoties
izmérits milimetros (mm/min.). Asaru veidoSanas tika novertéta ari, abas acis
uzliekot I-TEAR TEST sloksnes (I-MED Pharma Inc., Kanada) taja pasa laika
posma péc levofloksacina Skiduma ievadiSanas, ka tas tika veikts ar STT
balstitiem mérjjumiem. Uz apak$gja plakstina meniska centra tika uzklata
sloksne, nepieskaroties radzenei vai konjunktivai saskana ar razotaja
noradijumiem. Tika ieglits milimetru skaits uz sloksnes, kas sasniegts piecas
sekund€s (vienibas: mm/5 sek.). Asaru pléves osmolaritate tika novértéta,
izmantojot I-PEN VET ierici (I-MED Pharma Inc., Kanada) uzreiz péc asaru
produkcijas testu veikSanas. I-PEN VET sensors tika uzlikts uz palpebralas
konjunktivas, Iidz atskan&ja skanas signals, kas norada uz mérfjuma beigam

(vienibas: mOsms/L).
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1.2.5. Plazmas hromatografiska analize

Levofloksacina koncentracijas plazmas paraugos tika novertetas,
izmantojot Skidruma Waters Acquity H Class Ultra Performance
hromatografijas sistemu, kas aprikota ar fluorescences detektoru (Waters
Corporation, ASV). Hromatografiska analitiska metode un parauga
sagatavoSanas un attiriSanas procediras tika balstitas uz iepriek$ aprakstitas

metodes (Lee et al., 2017).

1.2.6. Hromatografiskas metodes validacija

Zales nesaturo$a truSa plazma tika izmantota gan standarta Iiknes
veidoSanai, gan kvalitates kontroles metodes validacijai saskana ar Bioanalitisko
metozu validacijas vadlinijjam EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 (EMA,
2018a). Plazma, kas nesatur zales, tika savakta un apvienota no visiem sesiem
eksperimentalajiem trusiem (savakts 2 ml asinu) tiesi pirms eksperimenta pirmas
fazes sakuma, bet péc katetru ievietosanas. KalibréSanas likne bija lineara no
0,01 Iidz 10 pg/ml (R? >0,999). Levofloksacina izdali§anas no plazmas bija
96 % + 3,5 %. Apaksgja kvantitativas noteikSanas robeza bija 0,01 pg/ml. Piecu
limenu levofloksacina kvalitates kontroles standarti bija 0,01, 0,025, 0,05, 0,5 un

5 pg/ml.

1.2.7. Farmakokineétiska analize

Katram dzivniekam p&c katra levofloksacina ievadiSanas veida tika
novertéti individualie farmakokinétiskie parametri. Noveértgjumi veikti,
izmantojot beznodalfjumu analizi un pamatojoties uz iegita grafika vizualu
parbaudi ar atbilstoSu programmatiru (ThothPro versija 1.6.66, Polija).
Atsevisku AUCo.pedsjais VErtibu skaitliskas atskiribas bija mazakas par 20 % no
AUCo.., un terminalas fazes regresijas linijas R? bija > 0,85. Ekstrakcijas
attieciba (E %) péc IV ievadiSanas tika aprékinata, izmantojot klirensa vertibu

péc IV ievadiSanas un sirds izsviedes vertibu (t. i., E % = klirenss/sirds izsviedes
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tilpums x 100), kur sirds izsviedes tilpums = 180 x kermena svars %1° (Toutain

& Bousquet-Mélou, 2004b).

1.2.8. Farmakokinétiskais un farmakodinamiskais indekss

Ta ka levofloksacina koncentracija 24 stundas bija zemaka par LOQ, lai
prognozétu AUCz un aprekinatu farmakokinétiski farmakodinamiskos
surogatus, tika modeléta deva, kas piecas reizes parsniedz ievadito.
Levofloksacina koncentracijas vértibas visiem asins paraugu savaksanas laikiem
no 0,083 stundam lidz 10 stundam p&c ievadiSanas tika reizinatas ar 5. Piemérojot
superpozicijas principu un pienemot tadu pasu pirmas kartas kin&tiku
(Gabrielsson & Weiner, 2001), aptuvenas koncentracijas vertibas péc
24 stundam péc ievadiSanas tika aprékinatas katram dzivniekam visiem trim
ievadiSanas celiem. Beznodalijumu farmakokinétiska analize tika veikta
atkartoti, lai no Siem korig€tajiem datiem iegiitu AUC24 vértibu, un tika
aprekinats farmakokingtiski farmakodinamiskais surogats AUC24/MIC. Ta ka
fluorhinoloni rada no koncentracijas atkarigu pretmikrobu efektu laika gaita
(Brown, 1996), tika izmantota mérka AUC24/MIC attieciba fluorhinoloniem 72
(Madsen et al., 2019).

1.2.9. Zalu uzkrasanas prognozesana
Prognoze, kas balstita uz vienreiz€jo ievadiSanu, tika izmantota, lai
novertétu iesp&jamo uzkrasanas koeficientu (R) 12 stundu doz&sanas intervalos

(7). Tika izmantota formula (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004c):

1

R= ——- 1)
[1-(0,5)"1/2]

kur 7 ir doz€Sanas intervals un ty, ir eliminacijas pusperiods.
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1.2.10. MIC robeZpunktu prognozesana

Pamatojoties uz vienadojumu AUC24/MIC > 72, pretmikrobu aktivitates
robezpunkti truSiem ir teortiski aprékinatai devai 25 mg/kg, tatad tika pienemts,
ka minimala inhibitora koncentracija jeb MIC < AUC24/72 ir efektiva (Madsen
et al., 2019). AUC tika izteikts ka nesaistitas zales. lepriek$ zinots, ka truSiem
levofloksacins saistas ar plazmas olbaltumvielam 25 % apmera (Destache et al.,
2001).

1.2.11. Teoretiski efektivas dienas devas aprekins
Teoréetiska optimala dienas deva tika aprékinata visiem trim ievadiSanas
celiem, pamatojoties uz §adu formulu (Toutain et al., 2002):
AVC24 , MiC xCl

Diennakts deva = "’”‘}T X 24 )

kur AUC,4/MIC ir optimalas efektivitates attieciba (= 72), Cl = klirenss, f, = zalu
briva frakcija plazma (= 0,75) un F = biopieejamiba (uzskata par 1, ja pilniga).

1.3. Levofloksacina farmakokinétika un koncentracijas
audos péc peroralas lietoSanas zostm

1.3.1. Dzivnieki

Zosis piegadaja vietgja ferma (Majgtek Rutka, Puchaczéw, Polija).
Dzivnieku veselibas stavoklis tika novertéts, pamatojoties uz pilnigu fizisku
parbaudi, ko veterinararsts veica pirms pétljuma sakuma, ka arT ikdienas
uzvedibu un apetiti. Pirms eksperimenta sakuma zosis tika aklimatiz&tas vienu
ned€lu jaunaja vidé un uz kreisas kajas tam uzlikts gredzens ar identifikacijas
kodu, lai atvieglotu atpaziSanu. Putni tika izmitinati 60 m? slegta teritorija ar 8 m?
lielu iekstelpu. Dzivniekiem dienas laika tika atlauts brivi ganities un tie baroti
ar sabalansétu, bez zalém granulétu baribu (Purina Duck Feed granulas, Purina

Animal Nutrition, Grey Summit, MO, ASV) divas reizes diena, tdens tika
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piegadats ad libitum. Pirms eksperimenta putni nesanéma nekadu

farmakologisko arstesanu.

1.3.2. Kimiskas vielas un reagenti

Levofloksacina un ieks$€ja standarta (IS) enrofloksacina pulveris ar
standarta tiribu 99 % tika iegadats no Sigma-Aldrich (Milana, Italija). Augstas
iz8kirtsp&jas Skidruma hromatografijas kvalitates acetonitrils, metanols,
trihlormetans un izopropanols tika iegadati no Merck (Kenilworth, NJ, ASV).
Tetractilamins tika iegits no Sigma-Aldrich (St Louis, MI, ASV).
Ortofosforskabe, natrija dihidrogénfosfats un kalija hidrogénfosfats tika iegadati
no Carlo Erba Reagents (Milana, Italija). Dejonizéts tdens tika razots,

izmantojot tdens sistemu Milli-Q Millipore (Millipore, Darmstate, Vacija).

1.3.3. Eksperimenta dizains un paraugu vaksana

Pétjjums sastaveja no divam dalam — farmakokinétiska pé&tijuma un
izdaliSanas no audiem pétfjuma. Farmakokinétiskaja pétijuma tika izmantoti
16 veseli Bilgorajska skirnes zosu tévini (kermena svars 3,4-4,9 kg; vecums 3—
4 gadi), kas nejausibas karta sadaliti divas apakSgrupas (n = 8/grupa). Pirma
apak§grupa sanéma vienu IV devu (2 mg/kg) levofloksacina (Levofloxacin TEVA
5 mg/ml; Teva Pharmaceutical, Ungarija), ievadot kreisaja brahiala véna,
izmantojot sterilas 26G 1,75 cm adatas. Otras apak$grupas zosim tika ievadita
viena perorala levofloksacina deva (5 mg/kg). Iekskigi lietojamas devas tika
sagatavotas, samalot, homogenizg&jot un sadalot pieejamas zalu formas
(Levofloxacin ACCORD 250 mg/tablete; Accord Healthcare Limited, Apvienota
Karaliste), un ievaditas, aprékinot attieciba pret katra putna kermena masu.
Cietas zalu formas pareizais svars tika iemaisits iidenT un ievadits (tris stundas
péc barosanas) ar baroSanas zondi, izmantojot metala katetrus ar noapalotiem
galiem. Asins paraugi (1 ml) tika savakti litija heparina mégenés (BD, Vaud,

Sveice) ar 24G katetriem, kas tika ievietoti tiesi pirms eksperimenta labaja pleca
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vena 0, 0,083, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 10, 24, 34 un 48 stundas péc IV un
0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 un 48 stundas p&c pedgjas peroralas
levofloksacina ievadiSanas. Péc 12 stundam Kkatetrs tika iznemts un asinis
savaktas no kreisas brahialas vénas pa tie$o ar 24G slirci. Katetru notirija,
skalojot ar 1 ml 0,9 % fiziologiska §kiduma, pievienojot 10 SV/ml heparina katra
savak8anas laika punkta. Katra asins savaksanas reizé pirmie 0,2 ml asinu tika
izmesti. M&genes centrifug€ja ar atrumu 1500 x g, un savakta plazma tika
uzglabata —20 °C temperatiira lidz analizei 30 dienu laika p&c savaksanas.
IzdaliSanas no audiem izm&ginajuma dala tika izmantotas 10 zosis, kuram
tika ievaditas peroralas levofloksacina devas (5 mg/kg), ka aprakstits
2. apaksSgrupai. Divi dzivnieki tika humani nogalinati, apdullinot un veicot
atasinoSanu pec 6, 10, 24, 34 un 48 stundam péc levofloksacina ievadiSanas.
Aptuveni 4 g skeleta muskulu, sirds, aknu, plau$u un nieru tika savakti un

uzglabati —20 °C temperatiira 1idz turpmakai analizei.

1.3.4. Plazmas un audu ekstrakcijas procediira un
hromatografiska analize

Plazmas alikvotu (0,2 ml) pievienoja 0,1 ml IS (0,1 pg/ml) skiduma
metanola un 0,8 ml 0,1 M fosfata buferskiduma (pH 7,1). Tad paraugiem tika
pievienoti 6 ml trihlormetana un izopropanola maisijuma (5:1 tilp./tilp. %) un
paraugus kratija ar 60 svarsttbam minGté 10 minfites, un centrifugéja pie
4000 x g piecas miniites. P&c tam 5 ml organiska slana tika parnesti tira mégené
un zaveti 40 °C temperatira slapekla plusma. Sausie atlikumi tika iz8kidinati
0,2 ml mobilas fazes, sajaukti (vorteksgjot), un alikvota dala (50 uL) tika ievadita
HPLC sistéema. Aknu, nieru, plausu, sirds un muskulu paraugi tika atkauseti un
nekavéjoties sadaliti mazos gabalinos, un 1 g audu tika ievietoti 5 ml plastmasas
mégenés, kas saturgja 3 ml homogenizacijas Skiduma (0,1 M fosfata
buferskidums, pH 7,1). Suspensiju homogenizgja aptuveni 40 sekundes un péc

tam tas 0,2 ml apstradaja, ka aprakstits plazmas paraugiem.
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Tika izmantota augstas izskirtsp&jas $kidruma hromatografijas (HPLC)
sisttma (Jasco, Japana), kas sastavEja no augstspiediena maisitdja sitkna
(modelis PU 980 Plus), spektrofluorometriska detektora (modelis 2020 Plus),
automatiska paraugu nems$anas bloka (modelis AS 950) un Peltjé sisteémas
(modelis CO-4062). Injekcijas cilpas tilpums tika iestatits uz 50 pl. Dati tika
apstradati, izmantojot programmatiru CromNav 2,0 (Jasco, Inc., Japana).
Hromatografiskas analizes metode tika modificéta no metodes, kas aprakstita

literattira (Lee et al., 2017).

1.3.5. Hromatografiskas metodes validacija

Kvantitativa HPLC analizes metode tika pilniba validéta katram audu
veidam (aknam, nier€m, plausam, sirdij un muskuliem) un plazmai linearitates,
dienas un starpdienu precizitates, atgiistamibas, noteikSanas robezu (LOD) un
kvantitativas noteikSanas (LOQ) zina saskana ar EMA vadlinijam (EMA,
2018a). Linearitate tika noteikta ar linedras regresijas analizi, izmantojot
kalibréSanas Iiknes, kas izveidotas ar trim atkartojumiem no kontroles zosu
paraugiem, kuri bija papildinati ar levofloksacinu koncentracijas 0,005, 0,01, 0,1,
0,5, 1, 5 pg/ml. Dienas un starpdienu precizitate tika aprékinata péc seSu
atkartotu plazmas paraugu analizes ar levofloksacinu trijas dazadas
koncentracijas (0,005, 0,1 un 5 pg/ml) ar to paSu instrumentu un to pasu
operatoru attiecigi taja pasa un dazadas dienas. Precizitate tika aprékinata un
izteikta ka variacijas koeficients (CV %). Ekstrakcijas atgiistamibas dati tika
iegiti, analiz€jot paraugus ar tadu paSu koncentraciju (0,005, 0,1 un 5 pg/ml),
salidzinot detektora signalu (mérot ka laukumu) augstam, vidéjam un zemam
standartam un IS, kas pievienoti tuksajam zoss plazmas paraugam (kontrole) ar
lidzvertigu standartu signalam. Atgustamiba tika izteikta ka vidgja vertiba +
standartnovirze (SN). LOD tika novértéta ka zalu koncentracija plazma un audos,
kas radija signala un troksna attiecibu 3, un LOQ tika noteikta ka zemaka

koncentracija plazma, kas radija signala un troksna attiecibu 10.
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1.3.6. Farmakokineétiska analize

Levofloksacina koncentracija plazma tika model&ta katram dzivniekam,
izmantojot beznodalijumu modeli, ar ThothPro 4,3.0v programmatiru
(www.thothpro.com, Gdanska, Polija).

Lai aprekinatu levofloksacina farmakokingtiskos parametrus visos audu
paraugos, tika izmantota naiva apvienoto datu pieeja, izmantojot beznodalijumu
analizi (Pouplin et al., 2016). Levofloksacina iekli$ana katra audu veida tika
noteikta, salidzinot AUC attiecibas starp audiem un plazmu (AU Caudi/ AUCplazma)
pec PO ievadiSanas (Sartini et al., 2020). Levofloksacina koncentracija
atlasttajos audos tika izmantota, lai aprékinatu provizoriskos ierobezojumu
laikus (dzivnieku produkcijas izmanto$anai), izmantojot programmatiiru WT 1,4,
ko izstradajusi Eiropas Zalu agentira (EMA, 2018b). Tika noteikts, ka
ierobeZzojumu laiks ir laiks, kad augs€ja pielaides robeza (99 %) ar 95 %
konfidences intervalu (KI) bija zem maksimalas atliecku robezas 0,1 pg/g
levofloksacina, kas atspoguloja fluorhinolonu maksimalo atlieku Itmenus

majputnu aknas (EMA, 1997, 1999, 2002).

1.4. Levofloksacina antibakteriala iedarbiba 7in vitro un ex

vivo pret Pasteurella multocida un Escherichia coli, kas

izoleti no trusiem
1.4.1. Bakteriju izolati

Saja pétijuma tika ieklauti P. multocida kliniskie izolati (n = 10), E. coli
izolati (n = 5) un viens komerciali pieejams izolats E. coli ATCC 25922 (ATCC,
ASV) ka references celms. Visi E. coli izolati tika iegfiti no taisnas zarnas
uztriepes  kliniski  veseliem truSiem, kuri iepriek§ nebija sanémusi
medikamentozo arstéSanu. Veterinararsts parbaudija veselibas stavokli un pilnu
asins analizi. Trusi tika izmitinati ferma netalu no Rigas, Latvija. Taisnas zarnas
uztriepes tika iegitas, izmantojot TRANSWAB® Gel Amies Plain (MWE,

Apvienota Karaliste) ar gela barotni. Tas pasas dienas laika paraugi tika nogadati
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Rigas Stradina universitates Mikrobiologijas laboratorija. Tamponi tika kultiveti
uz McConkey agara un identificéti ar VITEK2 Compact sistemu (bio-Mérieux,
Francija). No viena trusa tika atlasits viens E. coli izolats. Izolati tika uzskatiti
par nepatogéniem un par normalas floras dalu. Visi P. multocida izolati bija no
truSiem ar klinisku rinftu un/vai pneimoniju. SeSus P. multocida izolatus
piegadaja LBTU Veterinarmedicinas fakultate (Jelgava, Latvija), bet Cetrus
izolatus — Partikas droSibas, dzivnieku veselibas un vides zinatniskais institiits

(Riga, Latvija). P&tjjuma tika izmantots viens P. multocida izolats no viena trusa.

1.4.2. Minimalas inhibg€jos$as un minimalas baktericidas

koncentracijas noteikSana buljona un seruma

Minimalas inhib&osas koncentracijas vertibas tika noteiktas, izmantojot
mikroatskaidiSanas metodi saskana ar CLSI vadlinijam M100 (CLSI, 2018a, 2018b).
Levofloksacina standartviela (>99 %) tika iegadata no Sigma-Aldrich.
Levofloksacina izejas $kidumu (5120 pg/ml) sagatavoja Milli-Q Tpasi attirita Gident
(Millipore, ASV), pieviengjot 0,1 M NaOH, un talak atSkaidija lidz darba
koncentracijai ar katjoniem pielagotu Mueller Hinton buljonu (MHB) vai attiecigi
komerciali pieejamu sterilu truSu serumu bez zalu vielam (Biowest, Francija).
Escherichia coli MIC un MBC tika noteikti MHB un seruma. Pasteurella multocida
MIC un MBC tika noteikti MHB, pievienojot 5% defibrinétas aitas asinis
(bioTRADING Benelux B.V., Francija), un seruma. P&c nakts augSanas agara plat€s
kolonijas tika suspendétas MHB, lai sasniegtu tadu pasu dulkainibu ka Makfarlendas
dulkainibas standarts 0,5. Katra E. coli kultiira tika atSkaidita 1:100 ar MHB, lai
iegitu bakteriju skaitu aptuveni 10° koloniju veidojosas vienibas mililitra (KVV/ml);
katra P. multocida kultira tika atSkaidita 1:100 ar MHB, kas papildinats ar 5 %
defibrin&tam aitas asinim. Levofloksacina 128 pg/ml darba $kidumi tika sagatavoti
MHB un seruma. Beigu inkubacija 24 stundas 37 °C tika veikta ar levofloksacina
serijveida at¥kaidijumiem no 64 Iidz 0,004 ug/ml abas barotngs 5 x 10° KVV/ml

bakteriju klatbaitne. P&c inkubacijas E. coli saturo$as mikroatskaidisanas plates tika
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nolasitas pie 600 nm, izmantojot Infinite F50 Plus mikroplasu lasitaju (Tecan,
Sveice). MIC tika noteikta ka zemaka levofloksacina koncentracija, kas neuzradija
dulkainibu mikroplasu iedob&s. P. multocida MHB ar asinim MIC tika noteikta ka
zemaka koncentracija, kura vizuali netika noverota krasas maina no sarkanas uz
briinu. Lai noteiktu MBC, 10 pl mikroplasu iedobju, kuras nebija bakteriju augsanas,
satura tika parnesti uz platém, kuras bija triptiskais sojas agars (TSA) E. coli un TSA,
kas papildinats ar 5% defibrinétam aitas asinim P.multocida. P&c 24 stundu
inkubacijas 37 °C temperatiira kolonijas tika skaititas. NoteikSanas robeza bija 100
KVV/ml. Zemaka koncentracija, kas neuzradija bakteriju augsanu, tika noteikta ka
MBC. References kultiira E. coli ATCC 25922 MIC un MBC vértibas tika noteiktas

tikai uz MHB. Eksperimenti tika veikti trijos atkartojumos.

1.4.3. Levofloksacina seruma paraugi ex vivo bakteriju
nonavésanas liknes laika novertésanai

Seruma paraugi, kas satur levofloksacinu zinamas koncentracijas, tika
iegiiti no ieprieksgja levofloksacina farmakokinétiska profila petijjuma trusos.
Tur péc katra levofloksacina ievadisanas veida seruma paraugi ex vivo p&tjjumam
tika iegiiti pec 0,5, 1, 2, 4, 8 un 10 stundam. Saja pétfjuma tika izmantoti
eksperimentalo trusu seruma paraugi (3 ml). Levofloksacina koncentracija
apvienotajos seruma paraugos tika noteikta pirms levofloksacina nonavésanas

liknes laika p&tijuma ar validétu HPLC metodi (Sitovs et al., 2020).

1.4.4. Pasteurella multocida un Escherichia coli bakteriju
nonavesanas liknes 7n vitro

Viens P. multocida izolats un viens E. coli izolats tika izveléts
izmantoSanai baktériju nonavéSanas liknes laika pétfjuma. Baktériju
nonaveésanas Iknes p&tijuma protokols tika balstits uz literattira aprakstito metodi
(Lee et al., 2017). Levofloksacina skidumi truSu seruma, kas nesatur zales, tika

pagatavoti koncentracijas attieciba pret bakteriju izolata MIC seruma.

22



P. multocida koncentracijas bija 0,00 pg/ml (kontrole), 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16,
32 un 64 reizes lielakas par MIC, un E. coli koncentracijas bija 0,00 pg/ml
(kontrole), 0,5, 1,2, 4, 8, 16 un 32 reizes liclakas par MIC. Katra bakteriju izolata
8 kolonijas no nakts augsanas agara plates tika pievienotas stobrina ar 9 ml MHB
un inkubgtas 20 stundas 37 °C temperattira 5 % CO- klatbiitné. Desmit mikrolitri
buljona kultiras tika pievienoti 1 ml levofloksacina $kiduma seruma, lai
sasniegtu koncentraciju aptuveni 1,6 x 108 KVV/ml P. multocida izolatam un
2x10" KVV/ml E. coli izolatam. Paraugus inkubgja 24 stundas 37 °C
temperatiira orbitalaja kratitaja; 20 pl no katra parauga tika iznemti péc 3, 6 un
24 stundu inkubacijas laika. Pirms iznem$anas paraugus saturoSie stobrini tika
sajaukti vorteksgjot. Lai skaititu KV'V, tika sagatavoti atSkaidijumi no 107! Iidz
1078 sterilaja 0,9 % fiziologiskaja $kiduma. Katra at3kaidfjuma 10 pl tilpums tika
panemts, inokuléts uz TSA plates un inkub&ts 16 stundas. TSA plates
P. multocida paraugiem tika papildinatas ar 5 % defibrinétam aitas asinim. KVV
tika saskaititas, un noteik$anas robeza bija 100 KVV/ml. Baktériju skaits
sakotng&ja inokulata tika apstiprinats ar tadu pa$u atSkaidTjumu sterila fiziologiska

Skiduma metodi. Eksperimenti tika veikti trijos atkartojumos.

1.4.5. Pasteurella multocida un Escherichia coli bakteriju
nonavesanas liknes ex vivo

Ex vivo pétijuma tika izmantoti tie pasi P. multocida un E. coli izolati, kas
tika izmantoti in vitro baktériju nonavésanas pétijuma. P&tTjuma protokols bija
gandriz identisks baktériju nonavé$anai in vitro. Atskiriba bija tada, ka
levofloksacina at$kaidijumu vieta trusu seruma bez antibiotikam tika izmantoti
seruma paraugi, kas iegtiti no trusiem, kuriem parenterali tika ievaditi 5 mg/kg
levofloksacina. Apvienotie seruma paraugi, kas savakti 0, 0,5, 1, 2, 4, 8 un 10
stundas péc ievadisanas, saturgja 0,00, 3,26, 2,64, 1,48, 0,58, 0,13 un 0,07 pg/ml
péc IM un 0,00, 2,59, 2,70, 1,91, 0,75, 0,14 and 0,08 pg/ml p&c SC ievadisanas

celiem. Eksperimenti tika veikti trijos atkartojumos.
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1.4.6. Farmakodinamiska modeléSana un diennakts devas

aprékinasana

Lai noteiktu AUC24/MIC attiecibu, katra levofloksacina koncentracija in
vitro tika reizinata ar 24 (inkubacijas periods) un p&c tam attiecigi dalita ar katra
parbaudita baktériju izolata MIC vertibu. Saistiba starp in vitro AUC2/MIC un
bakteriju skaita atskiribu logio no sakotngja inokulata Iidz bakteriju skaitam pec
24 inkubacijas stundam seruma tika noverteta, izmantojot sigmoidu inhibicijas
Imax modeli Phoenix WinNonlin programmattra (Certara, ASV). Akaikes
informacijas kriterijs tika piemerots, lai noteiktu piemerotibas pakapi. Modelis ir

aprakstits ar $adu vienadojumu:

Imax XCY

E=Ey—
0 7
cr+ick;

@)

kur E — levofloksacina antibakterials efekts; Imax — 10g10 starpiba starp baktériju
skaitu starp 0 un 24 stundam kontroles parauga (logEo) un logio baktériju skaita
starpibu parauga, kas inkubéts ar levofloksacinu 24 stundas, kad ir sasniegta
noteik8anas robeza 100 KVV/ml; Eq — logio baktériju skaita starpiba starp 0 un 24
stundam péc inkubacijas kontroles parauga; |Cso ir AUC4/MIC, kas rada 50 % no
maksimala antibakteriala efekta; C ir AUC24/MIC iedarbibas nodalfjuma (seruma);

v — Hilla koeficients, kas raksturo AUC,4/MIC atbildes liknes slipumu.

Levofloksacina antibakteriala aktivitate pret abam bakt€riju sugam Saja
petijuma tika noverteta, aprékinot AUC.4/MIC véertibas, kas nepiecieSamas
bakteriostatiskajai, baktericidai iedarbibai un bakt€riju eliminacijai.
Bakteriostatiska efekta AUC24/MIC tika aprékinats, izmantojot E = 0, tas ir, péc
24 stundu inkubacijas ar levofloksacinu bakteriju skaits nemainijas. Baktericidas
iedarbibas AUC.4/MIC tika aprékinats, izmantojot E = —3, tas ir, baktériju skaita
samazinasanas par 99,9 % péc 24 stundu inkubacijas ar levofloksacinu.

AUC,4/MIC baktériju eliminacijas efektam tika aprékinats, izmantojot zemako
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E vértibu, kad tika sasniegts maksimalais antibakterialais efekts, tas ir, bakteriju
skaita samazinasanas lidz kvantitativas noteikSanas robezai (100 KVV/ml) p&c
24 stundu inkubacijas ar levofloksactnu. Farmakokinétiski farmakodinamiskas
integracijas rezultata iegiitas antibakterialas iedarbibas AUC24/MIC vertibas tika
izmantotas, lai aprekinatu optimalas devas trim iedarbibas limeniem -
bakteriostatiskajai, baktericidai un baktériju eliminacijai. Tika izmantota Sada

formula (McKellar et al., 2004):

AUC24 ,Mic xCl
Diennakts deva = M """ x 24 (4)
fu XF

kur AUCx./MIC ir bakteriostatiskas, baktericidas un bakteriju eliminacijas
iedarbibas attiecibas, MIC ir minimala inhibgjosa koncentracija seruma, Cl ir
klirenss, F ir biopieejamiba un f, ir levofloksacina briva frakcija plazma. Tika
izmantotas $adas vértibas: Cl=0,6 ml/g/st un F=1 (Sitovs et al., 2020).
Levofloksacina saisti$anas ar proteiniem trusu plazma bija 25 %, tadgjadi, f, =

0,75 (Destache et al., 2001).

1.5. Peétijumu étiskie aspekti

Levofloksacina farmakokingtikas un farmakodinamikas pé&tjjumiem ar
truiem izm&ginajuma protokols apstiprinats LR Partikas un veterinara dienesta
Dzivnieku e&tikas komiteja (Atlauja 025564). Petjjums veikts saskana ar
vadlinijam par laboratorijas dzivnieku kopSanu un izmantoSanu saskana ar
Eiropas likumu (2010/63/UE). Levofloksacina farmakokingtikas un izdaliSanas
no audiem pé&tfjumam zosim izméginajuma protokolu apstiprinaja Dabaszinatnu
universitates Lublina (Polija) Institucionala dzivnieku kopSanas un lietoSanas

komiteja, un tas arT tika veikts saskana ar Eiropas likumu (2010/63/UE).
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2. Statistiska analize

Farmakokingtikas  p&tijuma péc levofloksacina  intravenozas,
intramuskularas un subkutanas ievadiSanas truSiem farmakoking&tisko parametru
statistiska analize tika veikta, izmantojot SPSS (versija 21.0; IBM Corporation,
ASV). Lielaka dala statistisko parametru ir noraditi ka vidgjas + standartnovirzes
(SN) vertibas. Iznémumi ir plazmas eliminacijas pusperiodi (tika aprékinati
harmoniskie vidgjie) un tmax (tiek dotas vidgjas vertibas). Datu normalitate tika
noveértéta, izmantojot Sapiro-Vilka testu. Paru t-testi tika izmantoti, lai
salidzinatu farmakoking&tisko parametru statistiskas atskiribas ar normalu datu
sadaltjumu dazadas ievadiSanas grupas. Ja datiem nebija normals sadalijums
(pieméram, Viaukums/F pec IM vai SC ievadiSanas), tika izmantots Vilkoksona
tests. Tika uzskatits, ka p vertibas, kas ir zemakas par 0,05, norada uz statistisko
nozimigumu. Farmakokinétikas un izdaliSanas no audiem pé&tijjumos ar zosim
farmakokingtiskie parametri tika parbauditi uz normalo sadalijumu, izmantojot
Sapiro-Vilka testu, un farmakokingtisko parametru vidgjas vértibas tika
salidzinatas starp diviem ievadiSanas celiem, izmantojot nesaparotus t-testus, ar
GraphPad Prism v5.0 (GraphPad Software, Inc., ASV). Tika uzskatits, ka

p vertibas, kas ir zemakas par 0,05, norada uz statistisko nozimigumu.
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3. Rezultati

3.1. Levofloksacina farmakokinétika péc intravenozas,
intramuskularas un subkutanas ievadiSanas truSiem

3.1.1. Dzivnieki

Visi sesi dzivnieki sanéma levofloksacinu IV vai IM; taéu SC ievadiSana
tika pabeigta tikai Cetriem. Krusteniska dizaina p&tijuma tre$aja faze tika izslégti
divi dzivnieki — viens dzivnieks tika izslégts, jo nebija iesp&jams fiksét katetru
neviena N0 auss artérijam. Otrs dzivnieks piedzivoja krampjus péc IV
levofloksacina ievadiianas un nomira 48 stundu laika péc ievadiSanas. ST
dzivnieka pecnaves apskate neliecinaja par elpcelu, nieru, kunga-zarnu trakta vai

aknu anomalijam.

3.1.2. Farmakokinétiskie parametri

Péc visiem trim 5 mg/kg ievadiSanas veidiem levofloksacins bija
kvantitativi nosakams plazma lidz 10 stundam péc ievadiSsanas. Vidgjo
levofloksacina plazmas koncentraciju (£ SN) puslogaritmiskie grafiki péc
5 mg/kg vienreizgjas devas visos trijos ievadiSanas veidos ir paraditi 3.1. att€la.
Iegtito farmakokinétikas parametru vidgjas vertibas (= SN) noraditas 3.1. tabula.
Vidgjas AUCo.peasia Vertibas bija attiecigi 9,03 (+ 2,66), 9,07 (+ 1,80) un 9,28
(£ 1,56) pgxst/ml pec IV, IM un SC ievadiSanas. Maksimala sasniegta
koncentracija plazma bija 3,33 (+ 0,39) un 2,91 (+ 0,56) pug/ml péc IM un SC
ievadiSanas. Vid€ja ekstrakcijas attieciba pec 5 mg/kg IV ievadiSanas bija

7,2%+2,1%.
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3.1. attels. Levofloksacina vidéjas koncentracijas trusu plazma,
puslogaritmiski grafiki (kladu joslas norada standarta novirzes) péc IV
(n=6), IM (n = 6) un SC (n = 4) levofloksacina ievadiSanas 5 mg/kg

1V, intravenozi; IM, intramuskulari; SC, subkutani. Concentration —
koncentracija; time — laiks.

3.1. tabula

Levofloksacina farmakokinétisko parametru vidgjas (= SN) vértibas trusu

plazma péc IV, IM vai SC ievadiSanas 5 mg/kg
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FK parametrs Meérvieniba 1V (n =6) IM (n =6) SC(n=14)
AU Co-peacia g x st/ml 9,03+266 | 907+1,80 | 9,28+156
AUCo- g x st/ml 9,08 +2,64 9,07 +1,80 9,31+1,50
IAUM Co-peazia g x st x st/ml 22,93 + 12,46 | 37,87 + 18,35+ | 36,62 + 17,35
AUMCo-» g x st x st/ml 23,64 +12,17 | 37,89 £ 18,34+ | 36,98 + 16,82
(Cmax ug/ml N/P 3,33+0,39 2,91+0,56
Cpirma g/ml 713147 N/P N/P
tmax MEDIAN St N/P 0,50 (0,08-0,75) 0,75
ti2hz HV St 2,06 £0,18 2,01+0,24 1,80+0,14




3.1. tabulas turpinajums

FK parametrs Meérvieniba 1V (n=6) IM (n = 6) SC(n=4)
Az 1/st 0,34 +£0,03 0,34 +0,04 0,39 +0,03
MRTo-pedzia HV | st 2,19+0,83 3,75+1,16 344 +131
MRTo- HV st 2,27 +0,80 3,75+1,16 3,562+1,25
MAT HV st N/P 1,29 +0,61 0,45 +1,47
Cl ml/g x st 0,60+0,18 N/P N/P
Cl/F ml/g x st N/A 0,57 +0,11 0,55+ 0,10
Vss mi/g 1,37 +0,39 N/P N/P
Viaukums/F ml/g N/P 1,66 + 0,34 1,42 +0,18
F % N/P 105,69 + 27,50 | 118,93 + 40,51

FK, farmakokin&tiskas; AUCo-pedzia, laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes
no 0 Iidz p&dgjam kvantitativi noteiktajam paraugu nemsanas punkta laikam; AUCo o,
laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes no O ekstrapoléts lidz bezgalibai;
AUMCopedeia, laukums zem pirma momenta ltknes no 0 lidz p&dgjam kvantitativi
noteiktajam paraugu nemsanas punkta laikam; AUMCo-», laukums zem pirma momenta
liknes no O ekstrapoléts 1idz bezgalibai; Cmax, maksimala zalu koncentracija plazma;
Cpirma, koncentracija pirmaja paraugu savakSanas punktd; tmax, maksimalas plazmas
koncentracijas laiks; ti2Az, Itknes eliminacijas dalas eliminacijas pusperiods; Az, liknes
eliminacijas dalas slipums; MRTo-pedsja, vidgjais uzturéSanas laiks no 0 lidz pédgjam
kvantitativi noteiktajam paraugu nemsanas punkta laikam; MRTo—, vidgjais uzturé$anas
laiks no O ekstrapoléts lidz bezgalibai; MAT, vidgjais absorbcijas laiks; Cl, kopgjais
plazmas klirenss; CI/F, plazmas klirenss korigéts atbilsto§i biopieejamibai; Vss,
izplatiSanas tilpums lidzsvara stavokli; Varea/F, izplatiSanas tilpums korigéts atbilstosi
biopieejamibai; F, biopieejamiba; n, izm&ginajuma dzivnieku skaits, kuri sanéma
levofloksacinu atbilsto$a ievadiSanas veida; IV, intravenozi; IM, intramuskulari; SC,
subkutani; N/P, nav piemé&rojams; HV, harmoniskais vid&jais. * statistiski ticami at3kiras
no IV ievadisanas (p < 0,05); MEDIAN, mediana veértiba.
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3.1.3. Farmakokingetiskais un farmakodinamiskais indekss

In silico iegtitas AUCy4 vertibas teorétiskajai devai 25 mg/kg bija 44,98 +
12,54 mg x st/l pec IV ievadisanas, 43,11 + 6,85 mg x st/l pec IM ievadiSanas un
43,62 £+ 13,65 mg x st/l p&c SC ievadisanas. Tika prognozets, ka levofloksacina
akumulacijas attieciba, lictojot divas reizes diena (t = 12 stundas), ir 1,019 £+ 0,006.
Izmantojot AUC,4/MIC vertibu 72 un nemot vera, ka 25 % levofloksacina ir saistiti
ar plazmas olbaltumvielam, tika aprékinats, ka 25 mg/kg levofloksacina IV
ievadiSanas gadijuma biitu efektivi pret patogéniem ar MIC < 0,47 pg/ml. IM un
SC ievadisanas celu gadijuma §1 deva biitu efektiva pret patog€niem, kuru MIC <
0,45 pg/ml. Tadgjadi IV ievadiSanai tika aprékinata efektiva diennakts deva pret

patogeniem ar MIC 0,5 pg/ml ka 29 + 8 mg uz kilogramu kermena svara.

3.1.4. Ietekme uz asaru kvalitati

Vidgja asaru izdalisanas, kas novérota ar STT, bija attiecigi 6,4 + 3,1
mm/min. un 7,0 = 3,1 mm/min., attiecigi kreisajai un labajai acij (bez statistiski
butiskas atskiribas, p = 0,536). Absoliitas vertibas svarstijas no 2 lidz 14 mm/min.
48 stundu laika netika nov@rotas bitiskas izmainas asaru veidoSana p&c visiem zalu
ievadisanas veidiem. Tiek uzskatits, ka sloksnes meniskometrijas vértibas, kas
iegiitas, ieverojot razotaja noradijumus, ir 5 mm un augstakas, norada uz normalu
asaru veidosanos, savukart mazakas vértibas liecina par samazinatu asaru
veidoSanos. Vidgjie mérfjumu rezultati bija normali, attiecigi 6,9 + 1,3 mm/5 sek.
un 6,3 + 1,9 mm/5 sek., attiecigi kreisajai un labajai acij (bez statistiski butiskas
atskiribas, p = 0,145). P&c levofloksacina IV, IM un SC ievadiSanas izmainas asaru
veidoSana netika novérotas. Pirms zalu ievadiSanas asaru osmolaritate bija 324 +
21 mOsms/l un 331 + 22 mOsms/l abam acim (labaja un kreisaja) un atskiriba
nebija nozimiga (p = 0,255). Vidgja asaru osmolaritate samazinajas pec visiem
trim ievadiSanas veidiem 48 stundu laika. Asaru osmolaritates izmainas lidz 48

stundam péc levofloksacina ievadisanas ir apkopotas 3.2. attéla.

30



380 —— /N & I/M e S/C

3604 7

340 ]
pui

320—;
L

3004 7

Tear osmolarity (mOsms/L)

2804+

260 T T T T T T T T T 1

Time (h)

3.2. attels. Asaru osmolaritates izmainas trusiem péc vienreizéjas 5 mg/kg
levofloksacina devas ievadiSanas IV (n = 6), IM (n = 6) vai SC (n =4)
(noraditas vidéjas vertibas; kliidu joslas norada standarta novirzi)

IV, intravenozi; IM, intramuskulari; SC, subkutani. Tear osmolarity — asaru
osmolaritate; time — laiks.

3.2. Levofloksacina farmakokinétika un koncentracijas

audos pec peroralas ievadiSanas zosim
3.2.1. Dzivnieki

Zosis neuzradija nekadus zalu blakusefektus izméginajuma laika vai péc
ta. Visi dzivnieki sanéma levofloksacinu IV vai PO cela, un vini visi pabeidza

petijumu.

3.2.2. Analitiskas metodes validacija
Validéta analitiska metode uzradija labu linearitati diapazona no 0,005
lidz 5 pg/ml katrai $aja pétijuma ieklautajai matricai. Galvenie rezultati no

analitiskas metodes validacijas plazma un audos ir noraditi 3.2. tabula.
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3.2. tabula

Levofloksacina HPLC analitiskas metodes validacijas rezultati zosu
plazma un audos

Parametrs | Meérvienibas | Plazma | Muskuli | Sirds | Aknas | Plausas | Nieres
Dienas CV % 5,6 6,1 5,9 6,0 8,9 7,2
Starpdienu % 6,9 10,9 9,6 7.4 10,6 9,9
CVv
Atglistamiba | % 96 +£5 94+10 | 95+8 | 98+3 | 93+8 91+£9
LOD pg/ml 0,001 0,001 0,001 | 0,001 | 0,001 0,001
LOQ pg/ml 0,005 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005 0,005

3.2.3. Farmakokingetiskie parametri

Koncentracijas plazma pret laiku puslogaritmiskas Iiknes p&c vienas

levofloksacina devas IV un PO ievadiSanas attiecigi 2 mg/kg un 5 mg/kg ir

paraditas 3.3. attela. Levofloksacina koncentracija plazma bija kvantitativi

nosakama lidz 24 stundam putniem, kuriem levofloksacins tika ievadits IV, un

lidz 48 stundam péc PO ievadiSanas. Eliminacijas fazes slipums abiem

ievadiSanas veidiem ir Iidzigs (3.3. tabula).

Plasma concentration (ug/mL)

0.01

18 24

Time (h)

=0 TV 2 mg/kg
—e—PO 5 mg/kg
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3.3. attels. Levofloksacina koncentracijas pret laiku puslogaritmiskas
liknes plazma péc IV (—o—, n = 8) un PO (—e—, n = 8) ievadiSanas

Bilgorajska zostm devas 2 mg/kg un 5 mg/kg uz kermena masas
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3.3. tabula paraditi galvenie levofloksacina farmakokinétiskie parametri
zosim. Levofloksacins péc PO ievadiSanas atri uzsiicas, uzradot augstu
biopiecejamibu. Zales uzradija mérenu izplati$anas tilpumu un atru klirensu.
Eliminacijas pusperiods starp diviem ievadiSanas veidiem statistiski neatskiras.
Normalizgjot devu, Cmax un AUC statistiski neatskiras starp diviem ievadiSanas
veidiem (p > 0,05).

3.3. tabula

Levofloksacina farmakokinétisko parametru vidéjas vertibas plazma pec
IV ievadisanas deva 5 mg/kg un PO ievadiSanas deva 2 mg/kg zosim

1V (2 mg/kg) PO (5 mg/kg)
Parametrs | Meérvieniba | Vidgjais SN Vidgjais SN
AUCo-pedazja mg x st/l 7,59 1,77 17,24 4,86
AUCo-» mg x st/l 8,11 1,76 19,37 4,18
MRTo-pedsja st 5,12 0,37 5,71 2,48
MRTo-w st 7,08 0,97 7,65 2,17
Az st 0,10 0,02 0,12 0,05
t12hs st 7,39 1,21 6,60 2,46
Vss mi/g 1,40 0,28 N/P N/P
Cl ml/g x st 0,28 0,06 N/P N/P
Vsl F mi/g N/P N/P 1,63 0,49
CI/F ml/g x st N/P N/P 0,31 0,09
Crnax pg/ml N/P N/P 3,20 0,65
tmaxt st N/P N/P 0,38 (0,25-1,5)
F % N/P N/P 95,57 20,61

AUCo pedsja, laukums zem plazmas koncentracijas un laika ltknes no 0 lidz p&dgjam
kvantitativi noteiktajam paraugu nemsSanas punkta laikam; AUCow, laukums zem
plazmas koncentracijas un laika liknes no O ekstrapoléts lidz bezgalibai; MRTo pedzia,
vidgjais uzturésanas laiks no 0 Iidz p&d&jam kvantitativi noteiktajam paraugu nemsanas
punkta laikam; MRTo, vidgjais uzturé$anas laiks no 0 ekstrapoléts 1idz bezgalibai; Az,
liknes eliminacijas dalas slipums; ti2Az, liknes eliminacijas dalas eliminacijas pusperiods;
Vss, izplatianas tilpums lidzsvara stavokli; Cl, kopgjais plazmas klirenss; Vss/F,
izplatiSanas tilpums korigéts atbilstosi biopieejamibai; CI/F, plazmas klirenss korigéts
atbilstosi biopieejamibai; Cmax, maksimala zalu koncentracija plazma; tmax, maksimalas
plazmas koncentracijas laiks; F, biopieejamiba; T, mediana veértiba un diapazons; N/P, nav
piem@rojams; IV, intravenozi; PO, perorali.
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3.2.4. Audu analizes rezultati

Audu levofloksacina analizes rezultati ir paraditi 3.4. attéla ka

koncentracijas un laika puslogaritmiskas liknes. Zalu koncentracijas bija

visaugstakas pec se$am stundam un pastavigi samazinajas, saglabajoties virs

LOQ lidz 48 stundam (pedgjais savaksanas laiks) visos audos. Aknu paraugos

bija visaugstaka levofloksacina koncentracija, kam sekoja koncentracijas nieru

paraugos (3.4. tabula).
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3.4. attels. Levofloksacina koncentracijas (logaritmiska skala) muskulos,
sirdis, aknas, plausas un nierés péc PO ievadiSanas Bilgorajska zosim

(n =2/ laika punkts) 5 mg/kg deva

Muscle — muskuli, heart — sirds, liver — aknas, lung — plausas, kidney — nieres, tissue

concentration — koncentracijas audos, time — laiks.
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3.4. tabula

Farmakokinétisko parametru vidéjas vertibas, kas aprékinatas, izmantojot
naivu apvienoto datu pieeju katram audam péc PO ievadiSanas zosim
2 mg/kg deva

Parametrs Meérvieniba | Muskuli | Sirds | Aknas | Plausas | Nieres
AUCo-padsja pg x st/ml 218,72 | 249,8 | 687,94 | 165,26 | 329,51
MRTo-pedzja st 10,41 9,94 12,56 14,31 13,58
tu2hz st 8,25 5,07 9,68 14,17 11,84
Crnax pg/ml 2495 |[3055| 642 | 14,13 | 1864
tmax st 6 6 6 6 10
AUCaudi! AUCplazma - 11,87 13,56 | 37,35 8,97 17,89

3.3. Levofloksacina in vitro un ex vivo antibakteriala
iedarbiba pret no trusiem izolétiem Pasteurella
multocida un Escherichia coli

3.3.1. Minimala inhib&jo$a un minimala baktericida
koncentracija

Visi 10 P. multocida izolati un visi 6 E. coli izolati (ieskaitot references
celmu) bija jutigi pret levofloksacinu. Neviens no izolatiem netika uzskatits par
rezistentu. MIC un MBC vértibas un MBC/MIC attiecibas visiem baktériju
izolatiem abas barotnés ir attélotas 3.5. un 3.6. tabula. Izolata savaksanas gads,

ka arT diagnoze un izolata izcelsme uzskaititi 3.5. tabula.
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3.3.2. Levofloksacina antibakteriala aktivitate un
nonavésanas liknes laika in vitro

3.5. attela paradita no laika atkariga levofloksacina antibakteriala
aktivitate in vitro pret izvéleto P. multocida izolatu (izolats Nr. 7697,
MIC = 0,015 pg/ml).

IU 1
10%
E
i
= 10
=
o
104
102 b -3 *
0 6 12 18 24
Time, (h)
0 pg/mL (control) ==0.06 pg/ml, (4 MIC)
0.004 ng/ml. (0.25 MIC) =#=0.12 pg/mL (8 MIC)
—4—0.008 ug/mL (0.5 MIC) —8—0.25 pg/ml (16 MIC)
0.015 pg/mL (1 MIC) 0.5 pg/ml. (32 MIC)
0.03 pg/mL (2 MIC) 1 pg/mL (64 MIC)

3.5. attéls. In vitro nonavesanas liknes laika, kas atspogulo P. multocida
(Nr. 7697, MIC = 0,015 pg/ml) augSanu ar dazadam levofloksacina
koncentracijam trusa seruma

CFU — kolonijas veidojosas vienibas, time — laiks.

Bez levofloksacina klatbiitnes 24 stundu inkubacijas rezultata bakteriju
augSana bija aptuveni 3 logio KVV/ml. Levofloksacina koncentracija, kas
lidzvertiga 0,25 un 0,5 MIC, nespéja kavet bakteriju augSanu, un pec 24 stundu
inkubacijas baktériju skaits parsniedza sakotngjo inokulatu. Koncentracija,
vienada ar 1 MIC, samazinaja bakteriju augSanu, bet péc 24 stundu inkubacijas
bakteriju skaits bija Iidzigs sakotngjam inokulatam. Levofloksacina

koncentracijas, vienadas ar 2 un 4 MIC, pakapeniski samazinaja bakteriju skaitu
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pec trim un se$am inkubacijas stundam un iznicinaja bakterijas péc 24 stundu
inkubacijas. Levofloksacina koncentracija, kas parsniedza 4 MIC, samazinaja
bakteriju skaitu lidz noteikSanas robezai jau p&c trim inkubacijas stundam.

3.6. attela paradita no laika atkariga levofloksacina antibakteriala

aktivitate in vitro pret izvel&to E. coli izolatu (izolats Nr. 1, MIC = 0,03 pg/ml).
]0‘0
10°

108

CFU/mL

10

0 6 12 18 24
Time, (h)
——0 ng/mL (control) =#=0.12 pg/mL (1 MIC)
=8=0.015 pg/nl (0.5 MIC) —8—0.25 pg/mL (8 MIC)
0.03 ng/mL (1 MIC) 0.5 ng/mL (16 MIC)
=006 ng/mL (2 MIC) 1 pg/mL (32 MIC)

3.6. attels. In vitro nonavesanas liknes laika, kas atspogulo
E. coli (Nr. 1, MIC = 0,03 pg/ml) augsanu ar dazadam
levofloksacina koncentracijam trusa seruma

CFU — kolonijas veidojo$as vienibas, time — laiks.

Bez levofloksacina klatbiitnes 24 stundu inkubacijas rezultata bakteriju
augSana bija aptuveni 3 logip KVV/ml. Levofloksacina koncentracija, kas
lidzvertiga 0,5 un 1 MIC, nesp&ja kavét bakteriju augSanu, un p&c 24 stundu
inkubacijas bakteriju skaits parsniedza sakotngjo inokulatu. Levofloksacina
koncentracija, kas vienada ar 2 MIC, pakapeniski samazinaja bakteriju skaitu pec
trim un se$am inkubacijas stundam un iznicinaja baktérijas péc 24 stundu ilgas

inkubacijas. Levofloksacina koncentracija, kas bija vienada ar 4 MIC un
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augstakas koncentracijas, samazinaja bakteriju skaitu Iidz noteikSanas robezai

jau péc trim inkubacijas stundam.

3.3.3. Levofloksacina ex vivo antibakteriala aktivitate pec
intramuskularas un subkutanas ievadiSanas un
nonaveésanas liknes laika

3.7.un 3.8. attela ir ilustrétas levofloksacina bakteriju nonavesanas liknes
laika ex vivo pret izvéleto P. multocida izolatu (izolats Nr. 7697,

MIC = 0,015 pg/ml) péc 5 mg/kg levofloksacina IM un SC ievades trusiem.

]Om
108
E
5 100
3]
10°
10? I = a2
0 6 12 18 24
Time, (h)
0 pg/mL (control) —#—(.58 ng/mL (4h)
326 ng/mL (0.5h) =0—0.13 pg/mL (8h)
2.64 pg/mL (1h) 0.08 pg/ml (10h)

—+—1.48 pg/mL (2h)

3.7. attels. Ex vivo nonavesanas liknes laika, kas atspogulo P. multocida
(Nr. 7697, MIC = 0,015 pg/ml) aug$anu ar dazadam levofloksacina
koncentracijam seruma paraugos, kas iegiiti péc 5 mg/kg intramuskularas
ievadiSanas veseliem trusiem (n = 6)

CFU — kolonijas veidojosas vienibas, time — laiks.
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0 pg/mL (control) —=#=0.75 pg/mL (4h)
2.39 png/mL (0.5h) —o~0.14 pg/mL (8h)
2.70 ug/mL (1h) 0.07 pg/ml (10h)

—1.91 pg/mL (2h)

3.8. attels. Ex vivo nonavésanas liknes laika, kas atspogulo P. multocida
(Nr. 7697, MIC = 0,015 pg/ml) augsanu ar dazadam levofloksacina
koncentracijam seruma paraugos, kas iegiiti péc 5 mg/kg subkutanas
ievadiSanas veseliem trusiem (n = 4)

CFU — kolonijas veidojosas vienibas, time — laiks.

Levofloksacina koncentracijas seruma, kas tika sasniegtas pec 0,5, 1, 2 un
4 stundam gan p&c IM, gan pec SC ievadiSanas, samazinaja bakteriju skaitu lidz
noteikSanas robezai jau péc tris stundu ilgas inkubacijas. Nemot véra 25 %
saistiSanos ar olbaltumvielam, briva levofloksacina koncentracija Sajos seruma
paraugos bija 2,45 (163 MIC), 1,98 (132 MIC), 1,11 (74 MIC) un 0,44 (29 MIC)
pg/ml un 1,94 (130 MIC), 2,03 (135 MIC), 1,43 (96 MIC) un 0,56 (38 MIC)
pug/ml attiecigi IM un SC paraugiem. P&c 24 stundu inkubacijas visi
levofloksacinu saturoSie seruma paraugi sp&ja samazinat P. multocida baktériju

skaitu 11dz kvantitativas noteikSanas robezai.
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3.9. un 3.10. attela ir ilustrétas levofloksacina baktériju nonavésanas
liknes laika ex vivo pret izvéléto E. coli izolatu (izolats Nr. 1, MIC = 0,03 pg/ml)

pec levofloksacina IM un SC 5 mg/kg devas ievades trusiem.

1010
108
£
S 10°
o
104
10°
0 6 12 18 24
Time, (h)
=4—0 pg/mL (control) =#=0.58 ng/mL (4h)
~8-3.26 pg/mL (0.5h) —o—0.13 pg/mL (8h)
2.64 ng/mL (1h) 0.08 pg/mL (10h)

—=1.48 pg/mL (2h)

3.9. attels. Ex vivo nonavésanas liknes laika, kas atspogulo E. coli (Nr. 1,

MIC = 0,03 pg/ml) augsanu ar dazadam levofloksacina koncentracijam

seruma paraugos, kas iegiiti péc 5 mg/kg intramuskularas ievadiSanas
veseliem trusiem (n = 6)

CFU - kolonijas veidojosas vienibas, time — laiks.
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3.10. attels. Ex vivo nonavesanas liknes laika, kas atspogulo E. coli (Nr. 1,
MIC = 0,03 pg/ml) aug$anu ar dazadam levofloksacina koncentracijam
seruma paraugos, kas iegiiti péc S mg/kg subkutanas ievadiSanas veseliem
trusiem (n=4)

CFU — kolonijas veidojosas vienibas, time — laiks.

Tikai seruma paraugi, kas savakti péc 0,5, 1 un 2 stundam (kas parada
visaugstakas levofloksacina koncentracijas), sp&ja samazinat bakt€riju skaitu
lidz kvantitativas noteikSanas robezai p&c tris stundu inkubacijas. Nemot véra
25 % saistiSanos ar olbaltumvielam, briva levofloksacina koncentracija $ajos
seruma paraugos bija 2,45 (82 MIK), 1,98 (66 MIC) un 1,11 (37 MIC) pg/ml un
1,94 (65 MIC), 2,03 (68 MIC) un 1,43 (48 MIC) pg/ml attiecigi IM un SC
paraugiem. P&c 24 stundu inkubacijas visi seruma paraugi, kas satur
levofloksacinu, sp&ja samazinat E. coli baktériju skaitu lidz kvantitativas

noteikSanas robezai.
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3.3.4. Farmakodinamiska modeléSana un diennakts devas

aprékinasana

Farmakodinamiskas analizes AUC24/MIC attiecibu pret bakteriju skaita
izmainam pé&c 24 stundu inkubacijas grafiki izveletajiem P. multocida un E. coli
izolatiem ir paraditi attiecigi 3.11. un 3.12. att€la. Farmakodinamiskie dati, iegiti
N0 Imax modela, proti, AUC./MIC attiecibas, ir nepiecieSami
bakteriostatiskajam, baktericidam un bakteriju eliminacijas efektam izvéletajiem
P. multocida un E. coli izolatiem, dati paraditi attiecigi 3.7. un 3.8. tabula.
Aprekinatas parenterali ievadama levofloksacina diennakts devas, kas
nepiecieSamas antibakterialas iedarbibas sasniegSanai, ir noraditas 3.9. tabula.
Aprekinatas diennakts devas P. multocida izolatiem ar visaugstako MIC veértibu
(0,5 png/ml) bakteriostatiskajam, baktericidam un baktériju eliminacijas efektam
ir attiecigi 8,30, 11,55 un 30,18 mg/kg diennakti.

4
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0 500 1000 1500 2000
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3.11. attels. AUC24/MIC attiecibu pret P. multocida (Nr. 7697,
MIC = 0,015 pg/ml) baktériju skaitu starpibu grafiks
levofloksacinu saturosa trusa seruma in vitro
Observed — noverotas vertibas, predicted — prognozetas vertibas, CFU —
kolonijas veidojosas vienibas.
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3.7. tabula

Farmakokinétiski farmakodinamiska datu integracija P. multocida
(Nr. 7697, MIC = 0,015 pg/ml) in vitro augSanas inhibicijai ar

levofloksacinu
Parametrs Meérvieniba Paredzama vértiba
Imax Logio KVV/mI 7,75
Eo Logio KVV/mI 3,54
Eo- Imax Logio KVV/mI —4,21
I1Cs0 st 21,41
AUC24/MIC bakteriostatiskais st 20,76
AUC24/MIC baktericidais st 28,88
AUC24/MIC bakteriju eliminacija st 75,46
Slipums (y) N/P 5,64

Imax — starpiba starp logio bakt&riju skaita izmainam no 0 un 24 stundam kontroles parauga
(logeo) un logio bakteriju skaita izmainam parauga, kas inkub&ts ar levofloksacinu
24 stundas, kad ir sasniegta noteikSanas robeza 100 KVV/ml; Eo — logio baktériju skaita
izmainas starpiba no 0 lidz 24 inkubacijas stundam kontroles paraugd; Eo- Imax — 1010
baktériju skaita izmainas starpiba no 0 1idz 24 inkubacijas stundam paraugos, kas inkubégti
ar levofloksacinu, kad ir sasniegta noteikSanas robeza 100 KVV/ml; ICso — AUC24/MIC
attieciba, kas rada 50 % no maksimala antibakteriala efekta; y — Hilla koeficients,
AUC24/MIC atbildes liknes slipums; N/P — nav piemérojams.
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3.12. attels. AUC24/MIC attiecibu pret E. coli (Nr. 1,
MIC = 0,03 ug/ml) baktériju skaitu starpibu grafiks
levofloksacinu saturosa trusa seruma in vitro
Observed — noveérotas vertibas, predicted — prognozétas veértibas, CFU —
kolonijas veidojosas vienibas.
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3.8. tabula

Farmakokinétiski farmakodinamiska datu integracija E. coli (Nr. 1,
MIC = 0,03 pg/ml) in vitro aug§anas inhibicijai ar levofloksacinu

Parametrs Meérvieniba Paredzama vertiba
Imax Logio KVV/mI 7,28
Eo Logio KVV/mI 1,98
Eo- Imax Logio KVV/mI -5,30
1Cso st 30,08
AUC24/MIC bakteriostatiskais st 27,25
AUC24/MIC baktericidais st 32,49
AUC24/MIC bakteriju eliminacija st 59,62
Slipums (y) N/P 9,98

Imax — starpiba starp logio bakt&riju skaita izmainam no 0 un 24 stundam kontroles parauga
(logeo) un logio bakteriju skaita izmaindm parauga, kas inkub&ts ar levofloksacinu
24 stundas, kad ir sasniegta noteikSanas robeza 100 KVV/ml; Eo — logio baktériju skaita
izmainas starpiba no 0 Iidz 24 inkubacijas stundam kontroles parauga; Eo- Imax — l0g10
baktériju skaita izmainas starpiba no 0 1idz 24 inkubacijas stundam paraugos, kas inkubgti
ar levofloksacinu, kad ir sasniegta noteikSanas robeza 100 KVV/ml; ICso — AUC24/MIC
attieciba, kas rada 50 % no maksimala antibakteriala efekta; y — Hilla koeficients,

AUC24/MIC atbildes liknes slipums; N/P — nav piemérojams.

3.9. tabula

Aprekinatas diennakts devas levofloksacina parenteralai ievadiSanai
trusiem pret P. multocida (MIC = 0,015 pg/ml) and E. coli

(MIC = 0,03 pg/ml)

Diennakts deva P. multocida E. coli
(MIC =0,015 pg/ml) (MIC = 0,03 pg/ml)
Bakteriostatiskais 0,25 mg/kg 0,65 mg/kg
efekts
Baktericids efekts 0,35 mg/kg 0,78 mg/kg
Baktériju 0,91 mg/kg 1,43 mg/kg
eliminacija
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4. Diskusija

4.1. Levofloksacina farmakokinétika péc intravenozas,
intramuskularas un subkutanas ievadiSanas truSiem

Cik mums ir zinams, $aja pétjjuma levofloksacina farmakokingtiskie
profili p&c IM un SC ievadiSanas veseliem truSiem tika aprakstiti pirmo reizi, lai
gan IV ievadiSana ieprieks tika parbaudita uz S. pneumoniae inficetiem trusiem.

Saja pétijuma izmantota 5 mg/kg deva tika balstita uz devu, kas bija
izmantota ieprieksgja levofloksacina pétijuma ar caliem — broileriem (Lee et al.,
2017). Sideva atrodas devu diapazona, kas ieprieks tika parbauditas citas ziditaju
un putnu sugas (Aboubakr, 2012; Aboubakr & Soliman, 2014; Albarellos et al.,
2005; Kumar et al., 2012; Urzaa et al., 2020; Varia et al. al., 2009); deva, kas
saistita ar zemu blakusparadibu risku. Miisu pétijjuma laika nomira viens trusis,
un navi var saistit ar paraugu nemsanas procediiru radito stresu. Lai gan autopsija
neuzradija manamas organu izmainas trusiem, ir zinots, ka viena levofloksacina
IV deva cilvékiem izraisija kardiovaskularas blakusparadibas — sirdsdarbibas
atruma palielinasanos un QT intervala pagarinaSanos (Basyigit et al., 2005).
Tadgjadi trusa nave varGtu bat izskaidrota arT ar iesp&jamo levofloksacina
kardiovaskularo ietekmi.

Visi tris §aja petijuma izmantotie ievadisanas celi (IV, IM un SC) sniedza
loti Iidzigus rezultatus attieciba uz galvenajiem farmakokingtiskajiem
parametriem. To var izskaidrot ar atru levofloksacina uzsikSanos un atru
izplatiSanos péc ekstravaskularas ievadiSanas, kas atdarina IV ievadiSanas
farmakokingtisko profilu. Saja pétfjuma AUC vértibas visiem trim ievadisanas
celiem bija lidzigas un tika zinots par pilnigu (aprékinato augstak neka 100 %)
levofloksacina sisteémisko biopieejamibu gan péc IM, gan p&c SC ievadiSanas.
Maksimala koncentracija plazma abiem eckstravaskularajiem celiem tika
sasniegta aptuveni viena laika (30-45 mintites péc ievadiSanas), un tai bija

lidziga vertiba (apméram 3 pg/ml). Lidzigi rezultati tika novéroti peéc SC un IM
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ievadiSanas vid&jiem uzturé$anas laikiem, klirensiem un izplatiSanas tilpumiem.
Sis FK lidzibas liecina, ka, lietojot levofloksacinu 5 mg/kg deva, no visiem trim
ievadiSanas celiem var sagaidit vienadu zalu efektivitati. Turklat ieprieksgjie
petijumi ar citiem fluorhinoloniem trusiem (Fernandez-Varon et al., 2005; Marin
et al., 2008) un ar levofloksacinu citas dzivnieku sugas (Lee et al., 2017; Madsen
et al., 2019; Patel et al., 2012a) p&c dazadiem ievadiSanas celiem uzradija loti
lidzigus farmakokingtiskos profilus. Miisu pétijuma levofloksacina terminalais
plazmas eliminacijas pusperiods bija viens no Tsakajiem starp pétitam sugam
(1,8-2,06 stundas atkariba no parenteralas ievadiSanas veida).

Levofloksacina izplatiSanas tilpums Iidzsvara stavokli pec IV ievadiSanas
ar vertibu 1,37 ml/g liecina par mérenu zalu iekliSanu caur kermena
biologiskajam membranam. Si vértiba ir diapazond, kas publicéts, pétot
levofloksactnu farmakokingtiku putnu un ziditaju sugam, 0,56 ml/g aitam
(Sartini et al., 2020a) un 2,88-3,25 ml/g broileriem (Lee et al., 2017; Varia et al.,
2009).

Beznodalijuma farmakokinétiskas analizes rezultati paradija, ka
biopieejamibas vértibas péc IM un SC ievadiSanas parsniedza 100 %. Par
levofloksacina pilnigu biopieejamibu pec ekstravaskularas ievadiSanas zinots art
citas sugas (Vercelli et al., 2020; Goudah & Abo-El-Sooud, 2009; Lee et al.,
2017; Madsen et al., 2019; Sartini et al., 2021). Interesanti, ka arT citi
fluorhinoloni, kas pétiti trusos péc IM un SC ievadiSanas, ir uzradijusi pilnigu
biopieejamibu, un faktiskas vertibas parsniedz 100 % (Fernandez-Varon et al.,
2007; Marin et al., 2008; Marin et al., 2018). Tas var bt saistits ar dazadiem
faktoriem, kas jau ir aprakstiti literatiira (Brown, 1996; Martinez et al., 2006;
Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a), pieméram, nelinearo klirensu. Ir zinots, ka
orbifloksacina, norfloksacina, danofloksacina un marbofloksacina biopieejamiba
péc IM ievadiSanas truSiem parsniedz 100 % (Abo-El-Sooud & Goudah, 2010;
Fernandez-Varon et al., Marin et al., 2005; 2008; Marin et al., 2018). Turklat
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subkutana ofloksacina, orbifloksacina un danofloksacina ievadiSana tru$iem ari
uzradija pilnigu biopieejamibu (Fernandez-Varon et al., 2007; Marangos et al.,
1997; Marin et al., 2008). Sie noverojumi liecina, ka kopuma fluorhinoloni labi
uzslicas un plasi izplatas péc IM un SC ievadiSanas trusiem. Nodaljjuma
farmakokinétiskas analizes lictoSana, izmantojot PKanalix programmatiiru
(Lixoft, Simulations Plus, ASV), tam pa$am levofloksacina plazmas
koncentracijam, kas ieglitas musu pétjuma ar trusiem, apstiprinaja pilnigu
levofloksacina biopieejamibu trusiem péc parenteralas ievadiSanas. IM
ievadiSanas dati vislabak tika pielagoti divu nodalijumu eliminacijas modelim ar
centralo un periferalo nodaljjumu un linearo pirmas kartas absorbciju. Akaikes
informacijas kriterijs tika piem@rots, lai noteiktu piemérotibas pakapi.
Aprékinats, ka vidgja biopieejamiba bija 97 %. SC ievadisanas dati vislabak tika
piemeroti viena nodalijuma un linearas eliminacijas modelim ar pirmas kartas
absorbciju. Vid€ja biopieejamiba bija 108 %.

Salidzinot misu pétijumu ar levofloksacina pétjjumu ar trusiem, kas
inficéti ar S. pneumoniae (Destache et al., 2001), levofloksacina AUC vértibas
misu pétijuma bija stipri zemakas (vismaz divas reizes, ja korigétas atbilstosi
ievaditajai devai). Zalu eliminacijas pusperiods plazma bija vismaz tris reizes
garaks nekd misu pétijuma novérotais. Sis atikiribas varétu but saistitas ar
atSkiribam trusu $kirn€ (taja p&tijuma bija izmantoti Jaunz€landes baltas skirnes
dzivnieki), dzivnieku izmériem divos pétijumos (2—3 kg Destache et al. pétijuma
pret vidgji 4,2 kg miisu pétijuma) un citu medikamentu izmantoSanu (pieméram,
anest€zijas ievadiSana). Turklat infekcijas klatbiitne, iespgjams, paléninaja zalu
izvadiSanu no organisma Iidzigi tam, kads tika noverots PK p&tijuma par trusiem,
inficétiem ar marbofloksacinu (Abo-El-Sooud & Goudah, 2010).

Misu publicétas AUC vertibas truSiem ir vienas no zemakajam starp
citam pétitajam sugam, nemot vera ievaditas devas atkiribas. Tas varétu bt

saistits ar atru zalu izvadiSanu no trusa organisma. Levofloksacina vidgjais
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plazmas klirenss bija 0,6 ml/g x st ar zinamam atskiribam starp pétijuma
dzivniekiem. Ta ir I1dz Sim augstaka publicéta klirensa vertiba no visam ieprieks
petitajam ziditaju un putnu sugam, iznemot aitas, kuram bija lidzigs kltrenss ar
vertibu 0,55 ml/g x st (Patel et al, 2012a) un eliminacijas pusperiods
(2,38 stundas aitam pret 2,06 stundam trusiem). Tomer cits pétijums ar aitam
uzradija zemaku klirensa vertibu 0,2 ml/g x st un ilgaku eliminacijas pusperiodu
(3,3 stundas), tacu $is pétijums tika veikts, izmantojot aitas ar gandriz divreiz
lielaku kermena masu, iespgjams, ta rezultata tika noverota ar1 1énaka eliminacija
(Goudah & Hasabelnaby, 2010). Kilburn et al. (2022) zinoja par garako
levofloksactna eliminacijas pusperiodu péc ekstravaskularas ievadisanas Azijas
ziloniem (Iidz 12,11 stundam). Atra levofloksacina elimindcija trusiem var biit
saistita ar to lielo sirds izsviedes tilpumu un sirdsdarbibas atrumu (Mitchell &
Tully, 2008). P&c citu fluorhinolonu ievadiSanas truSiem tiek noverots augstaks
klirenss; orbifloksacins, norfloksacins, danofloksacins un moksifloksacins tiek
izvaditi pat atrak neka levofloksacins ar klirensa vértibam attiecigi 0,9, 0,8, 0,8
un 0,8 ml x g/st (Fernandez-Varon et al., 2005; Fernandez-Varon et al., 2007;
Marin et al., 2008; Marin et al., 2018). Sie rezultati liecina, ka parenteralai
fluorhinolonu ievadiSanai truSiem bils nepiecieSama bieza dozgSana. Alternativi,
ievadiSanas veidu var arT mainit, lai npemtu véra veterinararstu &rtibas un/vai
samazinatu inficéta dzivnieka stresu, saistitu ar arsta manipulacijam.

Zema ekstrakcijas attieciba (apméram 7 %) var noradit, ka levofloksacins
nav pilniba metabolizets un var izdalities neizmainita veida caur nierém (Brown,
1996; Martinez et al., 2006). Tas liecina par perorali ievadamu zalu formu
lietoSanas iesp&amibu (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004b). Lai gan
ekstrakcijas attiecibas vertibas netika aprékinatas citam sugam, kuram tika
noteikta levofloksacina farmakokinétika, me&s aprékinajam aptuvenas
ekstrakcijas attiecibas iepriek§ mingtajiem pétijjumiem. Kakiem, supiem un

trusiem tika prognozéti zemi levofloksacina ekstrakcijas raditaji (apméram 2 %),
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pamatojoties uz klirensu un vidgjo dzivnieku kermena svaru (Albarellos et al.,
2005; Destache et al., 2001; Landoni & Albarellos, 2019; Madsen et al., 2019).
ArT lauksaimniecibas partikas dzivniekiem levofloksacina ekstrakcijas atrums ir
zems. Pamatojoties uz literatiira sniegtajiem datiem par kazam (Goudah & Abo-
El-Sooud, 2009), aitam (Goudah & Hasabelnaby, 2010; Patel et al., 2012) un
kamieliem (Goudah, 2009), ekstrakcijas attiecibu vértibas ir attiecigi 3,2 %,
3,9% un 9,5%. Aprekinatas ekstrakcijas attiecibu vertibas visas pétitajas
dzivnieku sugas norada uz [idzZigam zalu eliminacijas sp&jam starp sugam.

Ta ka levofloksacina eliminacijas pusperiods visiem trim ievadiSanas
veidiem bija Tss, biitu nepiecieSama bieza ievadiSana, kas dzivniekam var radit
stresu. Tapec autori neuzskata, ka kads no Siem parenteralajiem celiem ir
piemerots regularai levofloksacina kliniskai lietoSanai pétitaja zalu forma. Lai
gan par fluorhinolonu terapeitisko efektivitati var secinat, novertgjot
farmakokinétisko un farmakodinamisko surogatindeksu un izmantojot
AUC/MIC attiecibu, zema AUC vértiba un nesp&ja noteikt levofloksacina
daudzumu trusa plazma 24 stundas péc zalu ievadiSanas izraisTja nesp&ju veikt
Sos surogataprékinus, pamatojoties uz eksperimentalajiem datiem. Pamatojoties
uz §1 pétfjuma rezultatiem, maz ticams, ka levofloksacina deva 5 mg/kg radis
terapeitisku efektu truSiem. Aprékinata levofloksacina efektiva diennakts deva,
pamatojoties uz Enterobacteriaceae MIC vértibu 0,5 pg/ml, par ko zinots suniem
(Madsen et al., 2019), bija 29 + 8 mg/kg. Aprékins sakrit ar peroralo devu
25 mg/kg suniem, kam vajadz&tu sasniegt lidzigus terapeitiskos mérkus. Trusu
arst€Sana visbiezak tiek izmantots peroralais zalu ievadiSanas veids
(arstnieciskaja bariba vai fidend). Ir zinots, ka levofloksacinam ir pilniga perorala
biopieejamiba divam majdzivnieku ziditaju sugam — Suniem (104 + 30 %)
(Albarellos et al., 2005; Madsen et al., 2019) un kakiem (86 + 43 %) (Albarellos
et al., 2005). Ja §1 peroralas biopieejamibas tendence arT truSiem ir [1dziga, misu

pEtijuma aprakstito efektivo levofloksacina dienas devu var pievienot granulétai
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trusu baribai vai dzeramajam tidenim. Tomgr, ta ka inficétie dzivnieki var zaudét
apetiti, saglabajot iidens uznemsanu, més iesakam dienas devu pagatavot 50—
100 ml dzerama tdens (t. i., trusu vidéja adens daudzuma diena) (Harcourt-
Brown, 2002).

Sis pétijums ir pirmais, kura pétita levofloksacina sistémiskas ievadisanas
ietekme uz daziem truSu acu parametriem. Asaru kvalitativo parametru liela
atSkirtba starp atseviskiem dzivniekiem pirms un pEc arst€Sanas ar
levofloksacinu apgriitindgja tendenéu noteikSanu. Autori norada, ka deva,
iesp&jams, bija parak maza vai vienreiz&ja ievadiSsana bija nepietickama, lai
raditu jebkadu pamanamu ietekmi uz asaru veidoSanos. Asaru izdaliSanas
pamatlimenis, kas noveértéts ar STT metodi (7 £ 3 mm/min.), bija nedaudz
augstaks neka Angoras truSiem un HolandieSu truSiem (attiecigi 5,4 un
4,6 mm/min.) (Rajaei et al., 2016). Neatkarigi no ta asaru osmolaritate nedaudz,
bet statistiski ticami (p = 0,002) samazinajas 48 stundas péc zalu ievadisanas.
Tapéc més secinam, ka levofloksacina ievadiSana 5 mg/kg deva, visticamak,
neizraisis biitiskas izmainas asaru kvalitativajas un kvantitativajas Tpasibas.
Tomer pétjjumi ar vairaku devu ievadiSanu un lielaku dzivnieku skaitu biitu
vajadzigi, lai izdartu parliecinoSus secinajumus.

Saskana ar ieglitajiem pétijuma rezultatiem levofloksacina 5 mg/kg deva,
visticamak, nebiis efektiva truSiem. Turklat vienreizéja §is devas ievadiSana,
visticamak, neietekmgs asaru parametrus. Pamatojoties uz aprékiniem, 29 mg/kg

dienas deva var biit efektiva levofloksacina IV ievadiSanai.

4.2. Levofloksacina farmakokinétika un koncentracijas
audos péc peroralas lietoSanas zosim

Zosis neuzradija nekadus levofloksacina blakusefektus pétijuma laika vai
pec ta. Deva tika izv€l&ta, pamatojoties uz iepriek$&jo petijumu ar caliem (Lee et
al., 2017). Sis ir pirmais pétijums, kura apliikota levofloksacina farmakokingtika

zosim. Zales uzradija mérenu eliminacijas pusperiodu (7,39 stundas), kas ir
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salidzinams ar rezultatiem, kuri iegiti no caliem — 6,93 stundas (Lee et al., 2017),
bet bija garaks neka pilem — 2,76 stundas (Aboubakr & Soliman, 2014), ar 1énaku
klirensu (zosis — 0,28 ml/g x st, piles — 0,41 ml/g x st). IzplatiSanas tilpums
zosim 1,40 ml/g bija lidzigs vertibai, ieghtai pétjjuma ar pilém — 1,37 mi/g.
Levofloksacins paradija augstakas AUC vértibas (7,59 pg x st/ml) péc devas
normalizé$anas, neka publicéts pétijumos ar pilem (4,89 pg x st/ml) un caliem
(5,09 ug x st/ml) (Aboubakr & Soliman, 2014; Lee et al., 2017). Iesp&jams, ka
to célonis ir sugu specifiskas atkiribas, pieméram, vielmaina, saisti§anas ar
plazmas olbaltumvielam vai absorbcijas procesos. Péc peroralas lietoSanas
levofloksacins uzradija atraku uzsiikSanos (isaks tmax) un augstaku maksimalo
koncentraciju zosim neka pilém, titariem un vistam (Aboubakr & Soliman, 2014;
Aboubakr et al., 2014; Lee et al., 2017; Patel et al., 2012b; Varia et al., 2009).
Klimatiskie apstakli vai izmantotas baribas atSkiribas varétu biit veicinajusas
sadas atskiribas. Levofloksacina perorala biopieejamiba putnu sugam kopuma ir
augsta (pilém 73,6 %; caliem 59,5 %; Livorno vistam 71,6 %; titariem 79,9 %),
ta¢u visaugstaka ta ir zosim (95,6 %), kas liecina, ka peroralais cel§ ir praktisks
ievadiSanas veids putniem, Tpasi zosim (Aboubakr & Soliman, 2014; Aboubakr
etal., 2014; Patel et al., 2012; Varia et al., 2009).

Levofloksacina MIC vértibas v€l nav noteiktas bakterijam, kas izol&tas
no zosim. Attieciba uz $aja pétjjuma iegito AUCys vertibu péc peroralas
lietosanas (5 mg/kg) levofloksacins zosim izradijas efektivs pret baktérijam ar
MIC < 0,24 pg/ml. Izmantojot levofloksacina MIC vértibu pret E. coli, kas
izoléts no broilercaliem (0,125 pg/ml, Lee et al., 2017), tika aprékinata
AUC24/MIC attieciba 136, kas liecina, ka $aja pétijuma izmantotais dozéSanas
rezZims varétu but efektivs zostim. Levofloksactna saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam nav novértéta zosim, bet caliem ta bija 25 % (Lee et al., 2017),
un to var uzskatit par nenozimigu farmakokingtisko un farmakodinamisko

indeksu aprékinos. Tomer ir nepiecie$ami turpmaki p&tijumi, lai noteiktu, vai
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levofloksacina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam zosim atbilst tai, kas
konstat€ta citam putnu sugam.

Levofloksacins tika konstatéts visos izvélétajos zosu audos, un ta
koncentracija bija visaugstaka p&c sesam stundam péc ievadiSanas un
pakapeniski samazinajas 48 stundu laika. Nemot vera, ka cilvékiem aptuveni
90 % levofloksacina atri uzsticas no zarnu trakta caur aknu vartu vénu un, tapat
ka citi fluorhinoloni, tas galvenokart izdalas neizmainita veida ar urinu (Fish &
Chow, 1997), bija pamatoti sagaidit augstakas levofloksacina koncentracijas
zosu aknas un nier€s. lesp&jamie tropismi, kas saistiti ar levofloksacinu, vél nav
novertéti. Saja pétijuma konstatétais levofloksacina izdali$anas profils no audiem
bija lidzigs konstatétajam calos (Kyuchukova et al., 2013; Lee et al., 2017). Saja
pétijuma muskulu levofloksacina koncentracija, kas tika normaliz&ta pret devu,
bija augstaka neka koncentracija, kas konstatéta calos (Kyuchukova et al., 2013;
Lee et al., 2017). Sis atikiribas varétu bat saistitas ar sugam raksturigam
atSkirtbam vai izmantotajam dazadajam analizes metodém.

Fluorhinolonu maksimalas atlieku robezas majputnu aknas ir aptuveni
0,1 ng/g (EMA, 1997, 1999, 2002). Pamatojoties uz $o vertibu, ir aprékinats
provizoriskais ierobezojumu laiks (T1 95 %) aknam — 89,7 stundas. Kaut gan tas
labi saskangja ar datiem no pé&tijuma ar caliem — Cetras dienas (Ravikumar et al.,
2015), maza populacijas izlases lieluma dgl jaieveéro piesardziba. Lai apstiprinatu
So konstat€jumu, ir nepiecieSami turpmaki petfjumi. Zalu iekliSanu audos var
aprakstit, izmantojot AUCaudi/ AUCpiazma attiecibu. Attiecibas vértiba, kas lielaka
par 1, norada uz salidzinosi augstaku zalu koncentraciju audos neka asinis ar
iesp€jamu uzkrasanos audos (Bellmann et al., 2004). Misu pétjjuma
AUC,4i/ AUCpiazma attieciba bija augsta visos audos un ipasi aknas. Turpmakie
pétijumi varétu izskaidrot So paradibu (pieméram, vai levofloksacins tiek

deponéts hepatocitos).
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4.3. Levofloksacina antibakteriala iedarbiba pret
Pasteurella multocida un Escherichia coli, kas izoletas
no trusiem in vitro un ex vivo

Cik mums ir zinams, masu pé&tijums ir pirmais, kas apraksta
levofloksacina nonavé$anas liknes laika P. multocida un E. coli izolatiem no
trus§iem. Neviens no $aja p&tjuma icklautajiem bakteriju izolatiem neuzradija
rezistenci pret levofloksacinu. Tom@r public@tie raksti un zinojumi liecina par
P. mulsocida un E. coli rezistenci pret §im zalém (Saha et al., 2021; Sitovs et al.,
2021). MIC vertibas gan P. mulrocida, gan E. coli izolatiem bija zemas,
salidzinot ar citu patogénu MIC, par ko zinots literatira. Divi P. multocida
izolati (Nr. 7042 un 0634) uzradija salidzino$i augstas MIC vértibas (0,5 pg/ml).
Ta ka paslaik nav kliniski apstiprinato levofloksacina robezpunktu attieciba uz
P. multocida izolatiem no trusiem, piemérojot CLSI M100 (CLSI, 2018b)
levofloksacina robezpunktus, Sos izolatus varétu uzskatit par jutigiem.
Pieme@rojot fluorhinolonu (pradofloksacins, enrofloksacins un danofloksacins)
kliniskos robezpunktus P. multocida, kas izraisa elpcelu infekcijas dzivniekiem
saskana ar CLSI VETO08 (CLSI, 2018a), §ie izolati vairs netiktu uzskatiti par
jutigiem (jutigi definéti ka MIC < 0,25 pg/ml). Visiem pargjiem §1 pétijuma
P. multocida izolatiem MIC vértibas (0,008-0,03 ug/ml) atbilst MICgo vértibam,
kuras noteiktas veterinarajiem fluorhinoloniem un to aktivajiem metabolitiem
pret P. multocida - difloksacinam, enrofloksacinam, ciprofloksacinam,
marbofloksacinam, orbifloksacinam (0,008-0,05 pg/ml) (Riviere & Papich,
2018). MICy vertibas tiem paSiem veterinarajiem fluorhinoloniem pret E. coli
(0,03-0,39 pg/ml) bija nedaudz augstakas, salidzinot ar E. coli MIC vértibam,
kas iegiitas miisu pétijuma (0,008-0,03 pg/ml). Musu pétijuma tika izmantoti
tikai 15 baktériju izolati, tadel vél nav skaidrs, vai levofloksacins ir ievérojami
paraks par citiem veterinarmedicina izmantotajiem fluorhinoloniem.

Misu pétijuma levofloksacina minimalo baktericido koncentraciju

attiecibas pret minimalo inhib&osam koncentracijam nebija augstas.
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P. multocida un E. coli izolatiem vidgjas attiecibas attiecigi bija 2 un 4. Sadi
raditaji ir lidzigi attiecibam, kas ir aprakstitas literatira cilvéku izolatiem. Tur
tika zinots, ka levofloksacins panak KVV/ml samazinajumu par >99,9 %
vairakuma bakterémiju etiologijas, salidzinot ar citiem fluorhinoloniem
(Akinjogunla et al., 2022). Tika zinots, ka MBC/MIC attieciba > § ir saistita ar
antibiotiku toleranci (Gonzalez et al., 2013). Misu farmakodinamiska pétijuma
rezultati neliecina par tolerances attistibu pret levofloksacinu trusiem.

AUC,4/MIC attieciba ir aprakstita ka vissvarigakais raditajs, lai noteiktu
no koncentracijas atkarigo antibakterialo zalu, tostarp fluorhinolonu, efektivitati
(Aliabadi & Lees, 2001). Miisu pétijuma ex vivo AUC24/MIC izmanto$ana nebija
piemérota farmakokingtiskai un farmakodinamiskai model&$anai ar nonaveésanas
liknes laika metodi. Iemesls tam bija bakteriju skaita samazinasanas Iidz
noteikSanas robezai p&c 24 stundu inkubacijas ar visam eksperimentali iegiitajam
levofloksacina koncentracijam trusa seruma. Visos paraugos, kas savakti péc IM
un SC 5 mg/kg ievadisanas visos laika punktos, levofloksacina koncentracija bija
augstaka par 1 MIC abiem p&tijuma izmantotajiem baktériju izolatiem. Ta vieta
modelé3anai tika izmantoti in vitro AUC,4/MIC dati. AUC,4/MIC vértibas, kas
ieglitas zemakam levofloksacina koncentracijam (0,25, 0,5 un 1 MIC, kas
nesamazingja bakteriju skaitu lidz noteikSanas robezai), sniedza vairak datu
modela izveidei. Kad tika vizuali salidzinatas nonavésanas liknes laika in vitro
un ex vivo eksperimentiem, to lidziba atspoguloja gandriz identiskus bakteriju
nonavé$anas modelus. Tas attaisnoja in vitro AUC2/MIC datu izmantoSanu
model&Sanai.

In vitro eksperimenta tika novérots nedaudz 1&naks baktériju nonavésanas
atrums, salidzinot ar ex vivo eksperimentu. Tas var&tu bat saistits ar kimiskajam
atSkirtbam starp miisu petjjuma trusu serumu un komerciali pieejamo trusu
serumu, ko izmantoja in vitro eksperimenta. Hilla koeficienta vértibas abos

modelos $aja pétijuma bija augstas — attiecigi 5,64 P. multocida un 9,98 E. coli
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izolatiem. Sis vértibas ilustré strauju levofloksacina aktivitates pieaugumu ar
nelielu koncentracijas pieaugumu. Literattra ir aprakstits nedaudz mazak stavs
levofloksacina liknes slipums — 5,21 pret E. coli, kas izoléta no broilercaliem
(Lee et al., 2017). Levofloksacins miisu pétijuma uzradija lidzigas AUC24/MIC
attiecibas, kas nepiecieSamas P. multocida bakteriostatiskam, baktericidam un
baktériju eliminacijas efektam (attiecigi 20,76, 28,88 un 75,46 stundas),
salidzinot ar marbofloksacinu (attiecigi 20,9, 45,2 un 71,7 stundas) P. multocida
izolata no ciikam gadijuma (Dorey et al., 2017), un nedaudz zemakas attiecibas
par marbofloksacinu P. multocida izolatiem no teliem (attiecigi 48,6, 64,9 un
74,8 stundas) (Potter et al., 2013). AUC2/MIC attiecibas, kas nepiecieSamas
bakteriostatiskam, baktericidam un bakteriju eliminacijas efektam masu
pétijuma pret E. coli (attiecigi 27,25, 32,49 un 59,62 stundas), bija augstakas,
salidzinot ar vertibam, kas aprakstitas pétijuma ar broilercaliem (attiecigi 18,77,
24,02 un 36,27 stundas) (Lee et al., 2017). Danofloksacina AUC/MIC
attiecibas, kuras iegtitas pret E. coli, kas izol&ta no titariem, bija ievérojami
zemakas (attiecigi 0,42, 1,90 un 6,73 stundas) (Haritova et al., 2006).
Enrofloksacina AUC24/MIC attiecibas, kuras iegttas pret E. coli, kas izol&tas no
caliem, bija stipri augstakas — 257,40 un 2794,40 stundas, attiecigi
bakteriostatiskajam un baktériju eliminacijas efektam (Haritova & Russenova,
2010). Neskatoties uz ieprieks€jo secinadjumu no misu levofloksacina
farmakokinétikas pétijuma ar trusiem, ka 5 mg/kg levofloksacina deva,
visticamak, nebis efektiva trusiem, ex vivo nonavésanas liknes laika liecinaja par
baktériju skaita samazinaSanos lidz kvantitativas noteik$anas robezai 24 stundas.
Aprekinatas diennakts devas bija vél zemakas. Muasu farmakokingtiski
farmakodinamiskaja pétijuma ieteicamas diennakts devas, kas nepiecie$amas
bakteriostatiskam, baktericidam un bakteriju eliminacijas efektam (0,25-1,43
mg/kg diennakti), bija mazakas neka levofloksacina devas, kas tika aprékinatas

broileriem (1,1-4,3 mg/kg diennakti) (Lee et al., 2017) un trusiem (29 mg/kg
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diennakti) (Sitovs et al., 2020). Iepriek§ publicéta diennakts deva bija lidz
100 reizém augstaka neka $aja petijuma aprekinatas devas. Salidzinot ar ieprieks
publicéto devu, 8$aja pétijuma tika izmantoti eksperimentali iegitie
farmakodinamiskie dati no jutigo bakteriju nonavésanas Itkném laika, savukart
ieprieksgjie farmakodinamiskie dati bija balstiti uz avotiem no publicétas
literatiiras. Devu atSkiribas starp diviem pétjjumiem izriet no aprékinos
izmantotas augstakas AUC/MIC attiecibas, 72 stundam, ka zinots literattra
(Madsen et al., 2019), un aprékinos iepriek§ izmantotajam zemakam MIC
vértibam. Saja miisu pétijuma devas tika aprékinatas, pamatojoties uz
eksperimentali ieghtajam MIC vertibam, savukart iepriek§ m€s izmantojam
MIC =0,5 pg/ml (Sitovs et al., 2020). Devas, kas aprékinatas, izmantojot
augstako P. multocida MIC (0,5 pg/ml), mazak atskirtos no devas, kas publicgta
levofloksacina farmakokinétikas p&tijjuma par trusiem, tas batu 8,30, 11,55 un
30,18 pret 29 mg/kg diena. Pedgja pétfjuma devas aprékinos tika izmantotas
realas, nevis teorctiskas, MIC vertibas. Ta ka més noskaidrojam, ka
levofloksacina biopieejamiba truSiem péc IM un SC ievadiSanas ir aptuveni
100 %, ta tika uzskatita par pilnigu. No biopieejamibas skatpunkta, ieteicamajam
dienas devam nav atskiribas starp IM un SC ievadiSanu. Tomer, salidzinot ar SC,
IM ievadiSana parasti ir sapigaka un, nemot vera salidzino$i mazu muskulu masu
trusiem, tiek izmantota reti (Shellim, 2011). Papildu faktori, kas var ietekmét
levofloksacina diennakts devas aprékinaSanu, ir saistiti ar fluorhinolonu
farmakokingétikas izmainam truSiem patologiskajos stavoklos. Piem&ram,
P. multocida infekcija izraisa izmainas marbofloksacina  primaros
farmakokingétiskos parametros, pirmam kartam klirensa (Abo-El-Sooud &
Goudah, 2010). Ja tas pats attiecas uz levofloksacinu, infekcijas klatbatne var
ietekm@t ta devas aprékinasanu. Lai to pieraditu, butu nepiecieSami papildu

farmakokinétiskie pétijumi ar levofloksacinu inficétiem dzivniekiem.
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Misu pétijuma ir arT dazi ierobeZojumi. Pirmam kartam neliels skaits
dzivnieku farmakokingtikas petljuma neaptver visas iesp&jamas atskiribas starp
dzivniekiem klirensa, kas nepiecieSsams diennakts devas aprékinasanai. Saja
petijuma netika nemta vera infekcijas ietekme, jo tika izmantoti seruma paraugi
no veseliem truSiem. Neliels $aja pétljuma izmantoto bakteriju izolatu skaits
neatspogulo visu MIC variabilitati visu bakteriju populacija. Ex vivo petijuma
nav nemta véra dzivnieku organisma imunitates ietekme, kas vargtu pastiprinat
bakteriju iznicinaSanu un, iesp&jams, lautu izmantot mazakas antimikrobiala
lidzekla devas. Baktériju inokula sakotngjas koncentracijas ietekme netika
izverteta attieciba uz levofloksacina pretmikrobu aktivitati. Misu pétijums art
neparedzgja turpmaku rezistences attistibu pret levofloksacinu izvelétajiem
mikrobu izolatiem, un $aja pétijuma netika aprékinatas mutantu noverSanas
koncentracijas vertibas. Tomér fluorhinolonu rezistence ir svarigs globalas
veselibas jautajums (Brown, 1996; PVO, 2019). Visbeidzot, levofloksacina
izveél€ un iesp&jamas lietosanas truSiem gadijuma ir jaapsver antimikrobialo

lidzeklu parvaldibas principu ievérosana (Lloyd & Page, 2018).
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Secinajumi

Levofloksacinam piemit lietoSanai labveligi farmakokingtiskie profili.
Gan truSiem, gan zosim levofloksacins parasti bija labi panesams.
Levofloksacina deva 5 mg/kg, visticamak, biis efektiva pétitajam dzivnieku
sugam, un pat mazakas devas ir aktivas jutigu baktériju gadijumos. Misu
petijumi sniedz provizorisku novérte§jumu galvenajiem doz€Sanas rezima
farmakokinétiskajiem un farmakodinamiskajiem elementiem trusiem un zosim.
Augstaka levofloksacina koncentracija audos tika novérota aknas un nieré€s, kas
liecina par iesp&jamu zalu akumulaciju.

ST pétijuma rezultati nemudina lietot levofloksacinu parasto veterinaro
antibakterialo lidzeklu vieta, bet sniedz jaunako informaciju par levofloksacinu,
kas palidzes veterinararstiem un zinatniekiem izdarit apzinatu izvéli par

atbilstosu levofloksacina lietoSanu.
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Priekslikumi

Drosai un efektivai antibakterialo Iidzeklu, ieskaitot levofloksacinu,

lietoSanai ir jarisina papildu problémas.

1. Lai gan vairakos pétijumos ir zinots par baktériju izolatu jutigumu pret
levofloksacinu, tie neizsledz turpmaku rezistences attistibu.
Rezistences veido$anas iesp&jamibu pret levofloksacinu un tas
mehanismus interesgjosajiem bakteriju izolatiem ieteicams novertet,
izmantojot mutacijas noversanas koncentracijas noteik$anu.

2. leteicams veikt levofloksacina devas optimizaciju veterinarmedicina.
To vargtu panakt, izmantojot populacijas farmakokingtikas metodes
un izmantojot plasus MIC datus, ieglitus no pétjjumiem ar
interesgjosajiem mikroorganismiem.

3. leteicams novertet dzivnieku inficéta stavokla ietekmi, lai pemtu vera
farmakokingtiskas at$kiribas realos kliniskos gadijumos, kad tiks
spriests par levofloksacina lietosanu.

4, Valstis, kuras levofloksacinu izmanto lauksaimniecibas dzivniekiem
partikas razoSana, ieteicams noteikt levofloksacina maksimalas

atlieku robezas.
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Pateicibas

Si darba sagatavosana bija ilgs un darbietilpigs process, kas bija iespgjams
tikai ar nenovertéjamu palidzibu un atbalstu no maniem zinoSajiem darba
vaditajiem — profesores Daces Banderes un miiziba aizgajusas profesores Santas
Purvinas. Esmu vinam abam bezgala pateicigs un dzili apb&dinats, ka profesore
Purvina nebts klat promocijas darba aizstavésana.
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iedvesmotdjam, profesoram Mario DZordzi. Sis darbs nebiitu pilnigs bez manu
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VieruSevskas, Andzeja Lisovska, Amnarta Poapolatepa, Irénas Sartini, Ingusa
Skadina un Lauras Voiko lidzdalibas, kuriem izsaku sirsnigu atzinibu. Esmu
pateicigs izcilajam zinatniecEm Viktorijai Levellinai, Anelijai Milanovai un
Kristinai Vercelli par vinu nenovertéjamo padomu un palidzibu. Visbeidzot es
vélos izteikt pateicibu savai JC gimenei!

Saja zinatniskaja cela divi nezinatnieki, kuri vienmér mani atbalstija, ir

mana milota sieva Viktorija un mans draugs Igors. Es jiis apsveicu!
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