Meéhfertozések kezelése a hagyomanyos antibiotikus

aktivitason tul
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Antibiotikumok DUNAVET

e Az antibiotikumok ugy fejtik ki hatasukat, hogy
elpusztitjak vagy gatoljak a fert6zést okozd baktériumok
novekedését.

e Ennek ellenére az antibiotikumok nem sterilizaljak a
fert6zott szerveket. Segitenek csokkenteni a
mikroorganizmusok szamat, lehetévé téve az allat
természetes védekez6képességének, hogy leklizdje a
fert6zést.

1928 Alexander Fleming

e Néhany antibiotikum csaladnak egyéb lokalis vagy szisztémas hatdasa is van.

e Az dllatok az immunrendszer mellett mas mechanizmusok segitségével is védekeznek
a korokozok ellen és az antibiotikumok erre is hatassal vannak.
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Az allatok az immunrendszer mellett tolerancia és rezisztencia mechanizmusok segitségével
védekeznek a kérokozok ellen.

A tolerancia a kérokozok altal kivaltott betegség sulyossaganak korlatozasara vald képesség.
* A bakterialis fert6zés funkcionalis akadalyai, fizikai barrierek.

* A bakterialis toxinok semlegesitése - antibiotikus hatas is lehet.

» Szovetkarosodasok helyreallitasa.

« Adaptiv metabolikus valaszok, pl. kémhatas valtozas a gyulladas helyén - antibiotikus hatas is lehet.

A rezisztencia az az adaptiv, szervezet altal vezérelt gyulladas, amelynek a célja kérokozo baktériumok
elpusztitasa és eltavolitasa.
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e A jo gyulladas a rovid tavu valasz a sérulésre vagy fert6zésre, amely segiti a szervezet

gyogyulasat. Segit eltavolitani a karos anyagokat, leklizdeni a fert6zéseket és helyreallitani a
sérult szoveteket.

e A rossz gyulladas tulzott, ellendrizetlen gyulladas vagy hosszu tavu, folyamatos valasz, amely
karosithatja a szOveteket és a szerveket, és a terapia sikertelenségével és szamos egészségligyi
problémaval jar, beleértve a medds&séget és az anyagcserezavarokat.
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A rifamicinek olyan antibiotikumok, amelyeket a természetben
az Amycolatopsis rifamicinica nevi baktérium termel.

e Arifamicinek az ansamycin antibiotikumok csaladjaba tartoznak.

e Az elnevezés a latin ansa, hurok szobdl ered, ami egyedi
szerkezetukre utal.

e Ennek a térbeli szerkezetnek az antibiotikus hatas o
kialakulasaban alapvet6 jelentGsége van.

e Arifamicinek blokkoljak a bakterialis fehérjeszintézist azaltal, ©
hogy egy egyszer( un. szterikus (térbeli) elzarassal
megakadalyozzak az oligonukleotidok 6sszekapcsolodasat.




Rifaximin

A rifamicinek szelektiven csak a prokaridta sejtek
fehérjeszintézisét gatoljak.

A rifamicinek nagyon nagyfoku affinitassal

birnak a prokariotak RNS-polimeraz enzimjéhez,

mig a magasabb rendi élélények hasonld enzimjéhez
gyakorlatilag nem kotédnek.

Ez nem csak szelektivvé, hanem biztonsagossa is teszi
a molekulat.
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A rifamicinek olyan antibiotikumok, amelyeket a természetben
az Amycolatopsis rifamicinica nevii baktérium termel.

A rifaximinnel szembeni rezisztencia nagyon ritka, az
érzékenységi viszonyok igen jok és az utobbi években sem

romlottak.

Nincsenek bizonyitékok keresztrezisztenciara sem mas

nem rifamicin osztalyu antibiotikumokkal.

Emellett a plazmidok kozvetitette rezisztencia sem kerult

még leirasra.
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Hatasmechanizmus a mRNS szintézis gatlasa

RNA polymerase

Sense strand
rrrrrrrrrr . Next nucleotide is added
! e | 8 /. to the 3’ end
N D\
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|ﬂ’|w 'tﬁ I\ ‘
NN A
mRNA
S S, \:
[ 1 Antisense strand DNA

Direction of transcription (5'-3")

Baktericid = Igen gyors hatas
e Akut és perzisztens fert6zések esetén is
* Immunszupresszalt allatoknal is hatékony
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Hozzakotbdik a B-alegységhez a prokariotak
DNS-dependens RNS- polimeraz enzimben
 Megakadalyozza a transzkripciot
— a genetikai informacido DNS-b6l RNS-be
masolasanak folyamata

 Akadalyozza az RNS és a fehérjeszintézist




A rifaximin egy lokalisan alkalmazott antibiotikum, amely nem szivédik fel.

e Széles spektrum:

= Gram+ és Gram-

= Aerobok és anaerobok ellen is hatékony | C
= Cryptosporidiumok és a Blastocystis spp. - AV BN
/2\
* Kiemelkedd hatékonysag: o=\ & {\O
— Staph. aureus (ideértve a multi-rezisztens torzseket is) —\\
* MICgqg = 0.03 (Cattle Mastitis isolates — VetPath 5) 0— \ /;/L& N
— Trueperella pyogenes (Cattle Metritis isolates — VetPath 5) \ﬁ \. j\
° \ N~
MICqqg = 0.004 N\\ | )
A XA
0 />\\\ Ny v .-
C Th NG
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Rifaximi w

Imin DUNAVET

NEM SZIVODIK FEL
100% LOKALIS AKTIVITAS

Hasznalhato lokalisan alkalmazott terapiakhoz
— B6r vagy nyalkahartya (méh, t6gymirigy, bér, bélrendszer)
e Nagyfoku lokalis biohasznosulas, lassu lebomlas
e Lokalis célzott terapia lehet8sége

e Nincs maradékanyag probléma

e A nemkivanatos mellékhatasok el6fordulasa nagyon ritka

Scarpignato & Pelosini 2005.
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Rifaximin = tobb mint egy antibiotikum w

Baktériumok

 Arifaximin amellett, hogy a
mikroorganizmusok ellen hat,
jotékony hatassal van az allati
szOvetekre, kiilondsen
a nyalkahartyakra

Baktericid hatas

* Gyulladascsokkenté hatas Testi sjtek

 Méregtelenité hatas

* Erositi az epitelialis gatat

* Elésegiti a szovetek helyreallitasat

Scarpignato 2005. i~ -
Tamogatas



Hatasukmechanizmus = rifaximin specifikus mR,’ET
agonistaja a Pregan X Receptor (PXR)- nak

PXR molekularis receptor
(ligand-activated
transcription factor) *

PXR szabalyozza olyan gének expesszidjat,
melyek hatassal vannak a kovetkez6kre:

* Idegen anyagok méregtelenitése

e Epithel barrier integritasa
 Gyulladasos folyamatok

Nyalkahartya védelem,

detoxikacio és regeneracio _f_

‘ Gyulladascsokkenté hatas




A rifaximin csokkenti a gyulladassal kapcsolatos gének mR,n
kifejezését az LPS altal aktivalt, gyulladasos epitel sejtekben

A rifaximin csokkenti az LPS

A B C
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Gyulladascsokkent6 hatas rifaximin adagolasi mR,n
tesztben bovin endometrium sejtekben

IL-6 A rifaximin csokkenti az
25 1 . . .
. 300 ; -8 LPS (lipopoliszacharidok)
_ altal kivaltott gyulladas
20 - 7 Vé 7 77 V4
R hatasara képz6do IL-6
E Z oo és IL-8 mennyiségét
Qo - .
5 2 ‘ az endometrium
o0 o .e Vé
Z T szovetében.
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Rifaximin gyulladascsokkentd hatasa v
. ’ —_ DUNAVET
indukalt colitis modellben

" TNBS + RIFAXIMIN Etanol + TNBS

intrarektalis beaddsa
kontroll egerekben
onmagaban vagy
rifaximin el6kezelés utan

‘l 4 .‘v‘ b c.;. ¢ ' .3 " ’ . . . . r”
Gyulladasos S Neoswce LA A rifaximin jelentsen
sejt infiltracié o W o Xag!| | csokkenti a gyulladast

és kiterjedt i W s E ko | és er6siti a hdam
nyalkahartya S e N /5 | integritasat
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A gyulladasos folyamatok a méhfertozések esetén

A NEB és az oxidativ stressz
elosegiti a kronikus
gyulladasos allapotot, ami
endometritishez vezet.

A MEH BAKTERIALIS

KRONIKUS METRITIS ’ ' SZENNYEZODESE
' ELKERULHETETLEN

Bar a vizsgalatok azt mutatjak,
hogy az endometritis
intrauterin antimikrobialis
kezelése jotékony hatassal van
a termékenységre, az
endometritisz sok esetben BAKTERIUMOK ES
tartos steril gyulladas. ESEF%(E)TL'I,TTA%%EI\';EE,KH

FELTISZTULASA
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A gyulladasos lefolyasa o
esetén DUNAVET

A tehenek méhnyalkahartya-gyulladasa konnyen kronikus gyulladassa valhat, amely
jelentosen befolyasolja a szaporodasi teljesitményt

* A szubklinikai endometritis olyan tartds, tiinetmentes gyulladast foglal magaban, amely befolyasolja az
immunvalaszhoz, a szovetek atalakulasahoz és a méh fogékonysagahoz kapcsolodo génexpressziot. (pereira et al., 2022).

* A kréonikus méhnyalkahartya-gyulladas a méh szerkezeti elvaltozasaival jar, ami befolyasolja a termékenységet
azaltal, hogy befolyasolja a méhnyalkahartya mirigy funkcidit és megvaltoztatja a méh kornyezetét. (Bretzlaff, 1987).

* A tartdés méhnyalkahartya-gyulladas a reproduktiv teljesitmény romlasahoz vezet,

beleértve az alacsonyabb vemhesiilési aranyt és a hosszabb két ellés kozotti idot. (Gilbert et al., 2005).
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Rifaximin kezelés csokkenti az E. coli DIR’ET
kotodését a kiilonbo6z6 epithel sejtekhez

Elsé |épéseként sok patogén
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Rifaxamin csokkenti a baktériumok kotodesét DlR’ﬂ
és a behatolast a hamsejtekbe
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Az adatokat az 6sszes hozzaadott sejt atlagos szazalékaban fejezziik ki, amely tapadt vagy internalizalodott.



Trueperella pyogenes okozta méhgyulladas

A Trueperella pyogenes fontos Gram+
korokozé a méhbetegségekben, kiilondsen a
PVD-ben (klinikai endometritisz).

A legtobb karosodast a toxinja, a piolizin
okozza, de ez csekély hatassal van az ép
méhnyalkahartyara. Ha azonban az
endometrium epitéliumat gyulladas karositja,

a toxin hatasara jelentds sejtkarosodas |ép fel.

Tehat az epitelialis gat erdsitése és
regeneracioja, a piolizin méregtelenitése és a
gyulladascsokkenté hatas révén jelent6sen
javulhat a terapias eredmény.

Amos 2014.
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UTERINE LUMEN

Trueperella pyogenes

/- epithelial \

columnar
epithelium

o= |
stromal /[ —5
cells ~

f " Rzewuska 2019

IFN- TNF-a IL-1p IL-6 CCL2 CCL8 CXCLS8

A Trueperella pyogenes a bor és a nyalkahartyak
mikrobiomjanak a része, de opportunista korokozo
is. Kilénféle gennyes fert6zéseket okoz, példaul
metritist, t6gygyulladast, tudbégyulladast és
talyogokat.
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E. coli okozta mehgyulladas

e Az adhézid a bakterialis patogenezis és a fert6zés alapvetd
|épése, amely szikséges a kolonizaciohoz.

e A méhfert6zésben szenvedd tehenekbdl szarmazo E. coli
torzsek gyakran expresszaljak a fimH virulencia faktort,
ami miatt invazivabbak és jobban tapadnak az
endometrium sejtjeihez. (sheldon et al., 2010)

e A fimH-ra pozitiv teheneknél fokozott a metritis
és az endometritis kockazata. (Bicalho et al,, 2012)

e A rifaximin képessége az E. coli baktériumok hamsejtekhez
val6 tapadasanak csokkentésére javithatja az
antimikrobialis terapiat.

v

DUNAVET

E. coli
. FimH S ome———
(bacterial adhesin) pili pili
o @

o/ "\ e
B AN

\Host monocyte \ Host epithelial cell

A fimH az E. coli altal termelt
virulenciafaktor, amely segit a
baktériumoknak a méh sejtjeihez valo
kotédésében és behatolasban.



Rifaximin: a hagyomanyos antibiotikum DIR’ET
hatasan tul

CSOKKENTI A BAKTERIUMOK
DIREKT

ADHEZIOJAT ES A BEJUTAST

BAKTERICID
HATAS

@
T ¥ ®

fLrpn‘EuAuD P TAMOGATIA A ' SEGITI AZ
GAT MEREGTELENITEST | EPITELIUM
FUNKCLO : REGENERACIOJAT
EROSITESE

CSOKKENTI A
GYULLADAST



Rifaximin stimulalja a méhmozgasokat w

Contents lists available at ScienceDirect

Theriogenology

journal homepage: www.theriojournal.com

THERIOGENOLOGY

Modulatory effect of three antibiotics on uterus bovine
contractility in vitro and likely therapeutic approaches in
reproduction

M. Piccinno ?, A. Rizzo“, M.A. Maselli”, M. Derosa“, R.L. Sciorsci ™

y 110 (201

Contents lists available at ScienceDirect
THERIOGENOLOGY
& Theriogenology
journal homepage: www.theriojournal.com
Contractile effect of rifaximin on bovine uterus in the presence of )

steroid hormone antagonists

R.L. Sciorsci’, M. Piccinno, A. Rizzo

i

Theriogenology 86 (2016) 1203-1211

Contents lists available at ScienceDirect

Theriogenology

journal homepage: www.theriojournal.com

THERIOGENOLOGY

Oxytocin plus antibiotics: A synergism of potentiation to
enhance bovine uterine contractility

M. Piccinno , A. Rizzo?, G. Cariello”, F. Staffieri®, R.L. Sciorsci®"
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e A rifaximinrél kimutattak, hogy
jelentésen serkenti a méh
0sszehuzodasat.

e Ez a megnovekedett kontraktilis

o / o /

aktivitas fokozza a méh involuciojat
és a tormelék kilokédését, ezaltal
hozzajarul a méh gyogyulasahoz.
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A tehén meéhe a kezelés elott és utan
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A rifaximin hasznalatanak elényei a tehenek
reprodukcios betegségeinek kezelésében

e A rifaximin nem szivadik fel, igy hosszabb ideig és teljesen
aktiv marad a méhben

e A rifaximin koncentracioja tobbszorose a gyakori
meéhkorokozok MIC értékének

¢ Nincs maradékanyag a tejben és a husban

e Nincs keresztrezisztencia mas antibiotikumokkal

e Bizonyitott gyulladascsokkenté hatas
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