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Rezumat 

 

Se face o prezentare la zi a evoluției și realizărior revistei Medicamentul Veterinar / Veterinary drug, la 15 

ani de la apariția continuă a publicației în peisajul lucrărilor de specialitate . 

 

Abstract 

 

An up-to-date presentation is made of the evolution and achievements of the journal Medicul Veterinar / 

Veterinary drug, 15 years after the continuous publication in the landscape of specialized works. 

 
Stimați cititori și colaboratori, iată că a 

sosit momentul când Medicamentul 

Veterinar / Veterinary Drug a ajuns la 15 ani 

de la apariția primului număr în Iunie 2007, 

revista noastră continuă să rămână o sursa 

viabilă de instruire și de informare a 

publicului nostru țintă: medicul veterinar 

practician și specialiștii interesați de 

medicamentul de uz veterinar! 

Pentru Echipa noastră evenimentul este 

cu atât mai onorant cu cât viața publicațiilor 

în general și a revistelor de specialitate în 

special este din ce în ce mai scurtă! 

 

Punctele tari 

Revista este indexată în continuare în 

numeroase baze de date internaționale BDI 

(similar cu B+) încă din anul 2010), dintre 

care amintim: DOAJ (The Directory of Open 

Access Journals), CABI, IndexCopernicus.  

Un răspuns plăcut la eforturile nostre a 

fost acreditarea Medicamentului Veterinar 

de către CMVR în anul 2010 și pe această 

cale mulțumim conducerii acestui for 

profesional.  

Revista a rămas de interes și acest fapt 

este confirmat de numărul mare de accesări, 

citările unor lucrări originale valoroase și 

utilizarea tot mai frecventă a jurnalului ca 

mediu de publicare a noilor tehnologii / 

metodologii de collective din industria 

medicamentului autohton.  

Din analiza Google Analitics reiese că 

doar în ultimul an au intrat pe site-urile 

revistei cititori interesați din peste 71 de țări! 

Tot aici se adăuga și interesul tot mai 

mare în a publica părți din disertațiile 

doctoranzilor, care în programul de pregătire 

văd în a publica în Medicamentul Veterinar o 

oportunitate și o alternativă de luat în 

seamă. 

 

Ce trebuie corectat 

Pornită cu scopul declarat de a 

promova medicamentul veterinar 

românesc și tot ce este legat de acesta, 

revista Medicamentul Veterinar / Veterinary 

Drug a trecut, prin faza de organizare și 

stabilirea priorităților sale azi fiind o 

publicație matură care a făcut dovada 

trecerii timpului.  

Neajunsurile identificate la 10 ani de 

editare continuă au rămas în mare parte 

aceleași și din acest considerent propun o 

readucere aminte a celor mai importante. 

Deși initial sa imaginat un Comitet 

editorial de elită, din care să facă parte 

nume cunoscute, cu preocupări și realizări 
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recunoscute în domeniul cercetării 

medicamentului, atât din rândul 

producătorilor autohtoni de medicamente, 

dar și din rândul cadrelor universitare de la 

toate facultățile de profil din România, din 

păcate, feed-back-ul a mulți dintre aceștia 

a fost lipsa de angajament față de 

publicație! 

Constatăm, în continuare că numele a 

mulți dintre membrii comitetului editorial nu 

a apărut încă în poziția de autor sau 

coautor la vre-un articol publicat!  

În continuare, îngrijorător este faptul că 

nici în cazul profesorilor conducători de 

doctorat membri ai staff-ului nu s-a 

întâmplat acest fapt, deși așa cum se știe, 

doctoranzii au nevoie de cât mai multe 

prezențe în presa de specialitate și nu toate 

lucrărilor lor sunt acceptabile în revistele ISI.  

La acest lucru se adaugă și refuzul sau 

eschivarea de a face benevol activitatea de 

peer review a lucrărilor trimise.  

Această stare de fapt ne va obliga să 

reajustăm numărul de persoane din 

Comitetul editorial în ideea de a dinamiza 

activitatea editorială și de a ridica valoarea 

lucrărilor acceptate. 

În continuare, aș dori să refac o analiză 

SWOT, acum după 15 ani, voi pune accentul 

pe principalele puncte tari, slabe, oportunități 

și amenintări din dorința de a analiza 

transparent jurnalul nostru și de a cere 

imperativ ajutorul Dvs! 
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▼ Educatie continuă / Continuous education 
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Implicațiile noului Regulament (U.E.) 2019/6 privind produsele medicinale 

veterinare în activitatea medicilor veterinari practicieni 
 

Implications of the new Regulation (U.E.) 2019/6 on veterinary medicinal 
products in the activity of practicing veterinarians (in Romanian)  

 

Romeo T. Cristina 
Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara 

 
   romeocristina@usab-tm.ro  
 

Cuvinte cheie: Regulamentul 2019/6, legislatie, comercializare, medicamentul a.u.v.  

Key words: Regulation (EU) 2019/6, legislation, commercialization, veterinary drug 

 
Rezumat 

 
Acest material are rolul de a transmite principalele elemente ale Regulamentului (UE) 2019/6 al 

Parlamentului și Consiliului European din 11.12.2018 privind produsele medicinale veterinare și de 

abrogare a Directivei 2001/82/CE. Nevoile sectorului veterinar diferă substanțial de cele ale sector ului 
uman în ceea ce privește medicamentele. Prezentul regulament U.E. stabilește norme pt: fabricarea, 

introducerea pe piață, importul, exportul, punerea la dispoziție, distribuția, farmacovigilența, controlul și 

utilizarea produselor medicinale veterinare. Principalele aspecte tratate au fost despre: vânzarea: angros, 

cu amănuntul și on-line, utilizarea produselor medicinale veterinare , prescripția medicală veterinară și 

evidențele , perioada de așteptare la produsele a.u.v., publicitatea si controalele ]n lumina noii 

reglemetari. 

 
Abstract 

 
This material is intended to convey the main elements of Regulation (EU) 2019/6 of the European 

Parliament and of the Council of 11.12.2018 on veterinary medicinal products and repealing Directive 

2001/82 / EC. The needs of the veterinary sector differ substantially from those of the human sector in 

terms of medicines. This U.E. lays down rules for: manufacture, placing on the market, import, export, 

making available, distribution, pharmacovigilance, control and use of veterinary medicinal products. The 

main issues covered were: sale: wholesale, retail and online, use of veterinary medicinal products, 

veterinary prescription and records, waiting period for a.u.v. products, advertising and controls in light of 

the new regulations. 

 

Introducere 

 

Prin complexitatea interrelațiilor cadrul 

de reglementare pt. produsele medicinale 

veterinare (a.u.v.) trebuie adaptat la 

progresele științifice de azi. Condițiile 

actuale de piață / realitatea economică sunt 

mult schimbate și principalele motivații ale 

adapatării / modificării legislației domeniului 

medicamentului veterinar sunt: 

 În marea lor majoritate, medicamentele 

utilizate sunt substanțe active provenite 

din medicina omului extrapolate în 

medicina animalelor.  

 speciile diferite de animale, creează o 

piață fragmentată,  

 necesitatea realizării unor investiții mari 

pt. a se extinde autorizațiile produselor 

a.u.v. existente de la o specie la alta.  

 prețurile pentru produsele a.u.v. sunt 

uzual substanțial mai mici decât cele 

pentru medicamentele de uz uman.  

 industria farmaceutică veterinară are o 

dimensiune mult mai mică decât cea a 

industriei de uz uman  

 

În ultima perioadă legislația veterinară și 

legislația medicamentului veterinar a tot fost 

revizuită și adăugită în principal ca urmare a 

cerințelor mediului economic.  

În acest sens după aderarea la UE și 

autoritățile din domeniu de la noi din țară au 

mailto:romeocristina@usab-tm.ro
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încercat să transpună / adapteze legislația 

Europeană întruna națională (Tabelul 1). 

Inca din 3 martie 2010 în Comunicarea 

Comisiei denumită „Europa 2020 - O 

strategie europeană pentru o dezvoltare 

inteligentă, durabilă și favorabilă incluziunii”, 

unde se solicită un, cadru de reglementare 

pt. produsele veterinare, care ar trebui să ia 

în considerare nevoile întreprinderilor din 

sectorul farmaceutic veterinar și ale 

comerțului cu produse medicinale 

veterinare  din Uniunea Europeană. 

Sistemele actuale de coduri de 

identificare a medicamentelor a.u.v. utilizate 

în prezent diferă de la un stat la altul, 

neexistând încă un format standard și de aici 

obligativitatea de a recurge la proceduri de 

autorizare centralizate în UE pt. produsele 

a.u.v. 
Tabelul 1. 

Corespondența legislațiilor în domeniu 
 

Legislația 

U.E. 

Legislatia 

nationala conexa 
Directive Legi / Ordonanțe 

2001/82/EC 

2004/28/EC 

215/27/05/2004 

127/17/05/2005  

42/2004  

Regulamente Ordine 

1990/2377 

2003/1831 

2010/37 

2019/6 

2019/4 

187/2007 

31/2007 

4/2004 

82/2004 

184/2006 

58/2010 

 

Declarativ se vizează:  

 reducerea costurilor administrative,  

 consolidarea funcționării pieței interne 

U.E. și  

 sporirea disponibilității produselor a.u.v. 
 

Regulamentul 2019/6 este cunoscut si 

ca Noul Regulament Veterinar (NRV), 

acesta reglementează autorizarea, utilizarea 

și monitorizarea produselor 

medicamentoase veterinare din Uniunea 

Europeana. Intrat în vigoare la 28 ianuarie 

2019 se va aplica / implementa în toate 

statele membre ale UE de la 28 ianuarie 

2022, regulamentul a urmat adoptării unei 

propuneri în 2014 de a elabora legislație 

veterinară unitara si adecvată scopului care 

nu ar mai avea la bază pe sistemul 

echivalent de autorizare a medicamentelor 

umane. În consecință, Directiva 2001/82/CE 

a fost abrogată. 

Orizontul de timp pentru armonizarea 

datelor este redat în figura 1. 
 

 
 

Figura 1. Orizontul de timp pentru armonizarea 

datelor Regulamentului 2009/6 și principalii actori  

Sursa: Ivo Claassen / Veterinary Medicinal Products 

Regulation HIGHLIGHTS 

file:///D:/My%20Documents/veterinary-medicines-regulation-

highlights-issue-5_en.pdf 

 

Pilonii cheie care consolidează succesul 

NRV sunt:  

 Baza de date a produselor din  U.E.  

 Baza de date a farmacovigilenței din U.E.  

 Baza de date a producției/distribuției cu 

ridicata  

 Colectarea datelor privind vânzările / 

utilizarea antimicrobienelor.  

Regulamentul 2019/6 este destinat in 

principal:  

 armonizării pieței interne U.E. pt 

medicamentele a.u.v.  

 reducerii sarcinii administrative asupra 

companiilor și autorităților de 

reglementare. 

 îmbunătățirii disponibilității 

medicamentelor  
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 stimulării inovării medicamentelor 

noi/existente.  

 consolidării răspunsului U.E. pt. 

combaterea rezistenței la antimicrobiene. 

 

1. Despre  autorizațiile de comercializare 

 

Un produs a.u.v. se poate introduce pe 

piață numai în cazul în care o autoritate 

competentă sau Comisia Europeană 

(denumită Comisia), după caz, a acordat o 

autorizație de comercializare.  

Autorizația e valabilă pe durată 

nedeterminată, iar deciziile de: acordare / 

respingere / suspendare / revocare / 

modificare a autorizațiilor de comercializare 

se vor publica. În figura 2 aunt prezentate 

etapele introducerii pe piață a 

medicamentelor precum și fazele 

premergătoare. 

 

 

 
 

Figura 2. Etapele introducerii pe piață a 

medicamentelor precum și fazele premergătoare.  

 
Surse: 

https://img.thebody.com/legacyAssets/68/45/FDAtimeline.gif 
www.https://FDA/CenterforDrugEvaluationandResearch  

 

Autorizația se acorda doar unui 

solicitant stabilit în Uniune, iar cerința de a fi 

stabilit în Uniune se aplică tuturor 

deținătorilor de autorizații de comercializare.  

O autorizație de comercializare pt. un 

produs a.u.v. destinat unei / mai multor 

specii de animale de renta poate fi acordată 

numai în cazul în care substanta activa este 

permisă d.p.d.v. farmacologic în U.E. 

(Regulamentul CE nr. 470/2009). 

Cererile de acordare a autorizațiilor de 

comercializare se depun la autoritatea 

competentă, în conformitate cu procedurile:  

a. națională;  

b. descentralizată;  

c. de recunoaștere reciprocă;  

d. de recunoaștere ulterioară (fig. 3). 
 

 
 

Figura 3. Procedurile de marketing valabile în EU  
Sursa: www.eupati.eu 

 

2.1. Vânzarea angro a  

produselor medicinale veterinare (a.u.v.) 

 
Distribuția angro a produselor a.u.v. 

este condiționată de deținerea autorizației 

de distribuție angro. Deținătorii autorizațiilor 

de distribuție angro trebuie sa fie stabiliți 

obligatoriu în U.E.  

Autorizațiile de distribuție angro sunt 

valabile în întreaga U.E. (RO L 4/98 J.O. al 

U.E. 7.1.2019). Statele membre pot decide 

dacă livrarea unor cantități mici de produse 

a.u.v. de la un comerciant cu amănuntul la 

altul în același stat nu intră sub incidența 

cerinței. 

Solicitantul unei autorizații de 

comercializare angro trebuie să 

demonstreze că:  

https://img.thebody.com/legacyAssets/68/45/FDAtimeline.gif
http://www.https/FDA/CenterforDrugEvaluationandResearch
http://www.eupati.eu/
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 are la dispoziție personal competent și, în 

special, cel puțin o persoană desemnată 

persoană responsabilă;  

 are la dispoziție spații adecvate, 

suficiente, conforme cu cerințele stabilite 

de statul membru relevant în ceea ce 

privește depozitarea și manipularea 

produselor a.u.v. 

 are un plan de acțiune prin care 

garantează punerea în aplicare efectivă a 

oricărei retrageri sau rechemări de pe 

piață dispuse de autoritățile competente 

sau de Comisie sau în cooperare cu 

producătorul / deținătorul A.C. a 

produsului medicinal a.u.v. în cauză;  

 dispune de un sistem adecvat de păstrare 

a evidențelor.  

 
Obligațiile distribuitorilor angro 

 

 Distribuitorii angro obțin produse a.u.v. 

numai de la deținătorii unei autorizații de 

fabricație sau de la alți deținători ai unei 

autorizații de distribuție angro.  

 Un distribuitor angro furnizează produse 

a.u.v. numai persoanelor autorizate să 

desfășoare activități de vânzare cu 

amănuntul într-un stat membru, altor 

distribuitori angro și altor persoane sau 

entități în conformitate cu dreptul intern.  

 Deținătorul unei autorizații de distribuție 

angro are în mod permanent la dispoziție 

serviciile a cel puțin unei persoane 

responsabile pt. distribuția angro.  

 Distribuitorii angro asigură livrarea 

continuă și corespunzătoare a produselor 

a.u.v. persoanelor autorizate în astfel 

încât nevoile privind sănătatea animalelor 

din statul membru relevant să fie 

acoperite.  

 Distribuitorii angro trebuie să respecte 

bunele practici de distribuție pentru 

produsele a.u.v. (cf. RO 7.1.2019 J.O. al 

U.E. L 4/99)  

 Distribuitorii angro informează imediat 

autoritatea competentă și, după caz, 

deținătorul A.C. cu privire la produsele 

a.u.v. pe care le primesc sau care le sunt 

oferite despre care constată sau au 

suspiciuni că sunt falsificate.  

 Cu privire la fiecare tranzacție, 

distribuitorul angro păstrează o evidență 

detaliată în ceea ce privește:  

a. data tranzacției;  

b. denumirea produsului a.u.v.;  

c. numărul seriei;  

d. data expirării produsului a.u.v;  

e. cantitatea primită sau furnizată;  

f. numele sau denumirea și adresa 

permanentă sau sediul social al 

furnizorului / destinatarului.  
 

Cel puțin o dată pe an, deținătorul unei 

autorizații de distribuție angro efectuează un 

audit detaliat al stocului și compară intrările 

și ieșirile înregistrate de produse medicinale 

cu produsele medicinale a.u.v. deținute în 

stoc la momentul respectiv. Orice 

discrepanțe constatate în cursul auditului se 

înregistrează, iar evidențele se vor păstra 

pentru a fi puse la dispoziția autorităților 

competente în vederea inspectării timp de 

cinci ani.  
 

2.1.1. Comerțul paralel cu produse a.u.v. 
 

Acest articol din Regulament nu se 

aplică produselor medicinale veterinare 

autorizate prin procedură centralizată. 

În acest caz sistribuitorul angro se 

asigură că produsul a.u.v. pe care 

intenționează să îl procure din „statul 

membru de origine” și pe care intenționează 

să-l distribuie în „statul membru de 

destinație” au origine comună cu produsul 

a.u.v. deja autorizat în statul membru de 

destinație.  

Produsul medicinal veterinar obținut 

dintr-un stat membru de origine respectă 

cerințele de etichetare și regimul lingvistic 

ale statului membru de destinație.  

Produsele sunt considerate că au o 

origine comună în cazul în care îndeplinesc 

condițiile:  

a. au aceeași compoziție calitativă și 

cantitativă de substanțe active și 

excipienți;  
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b. (au aceeași formă farmaceutică;  

c. (au aceleași informații clinice și, dacă 

este cazul, aceeași perioadă de 

așteptare; și  

d. au fost fabricate de către același 

producător sau de către un 

producător care își desfășoară 

activitatea sub licență, folosind 

aceeași formulă.  

 
Autoritățile competente stabilesc 

procedurile administrative pt. comerțul 

paralel cu produse a.u.v. și procedura 

administrativă pt. aprobarea cererii de 

comerț paralel cu astfel de produse și 

publică în baza de date de produse lista 

produselor a.u.v. comercializate în paralel în 

respectivul stat membru. 

Distribuitorii angro care intenționează să 

comercializeze în paralel un produs a.u.v. 

într-un stat membru de destinație trebuie să 

respecte obligațiile:  

 Să depună o declarație la autoritatea 

competentă din statul membru de 

destinație și să ia măsurile adecvate 

pentru a se asigura că distribuitorul angro 

din statul membru de origine îl va ține la 

curent cu privire la toate eventualele 

probleme de farmacovigilență; 

 Să notifice deținătorul A.C. din statul 

membru de destinație cu privire la 

produsul a.u.v. care urmează să fie 

procurat din statul membru de origine în 

vederea introducerii pe piață în statul 

membru de destinație, cu cel puțin o lună 

înainte de depunerea la autoritatea 

competentă a cererii de comerț paralel cu 

produsul medicinal respectiv (cf. RO L 

4/100 J.O. al U.E. 7.1.2019)  

 Să transmită o declarație scrisă autorității 

competente a statului membru de 

destinație cu privire la faptul că 

deținătorul autorizației de comercializare 

din statul membru de destinație a fost 

informat;  

 Să nu comercializeze un produs 

medicinal a.u.v. care a fost rechemat de 

pe piața statului membru de origine sau 

de destinație din motive legate de 

calitate, siguranță sau eficacitate;  

 Să colecteze informații despre 

evenimentele adverse suspectate și să le 

raporteze deținătorului A.C. a produsului 

a.u.v. comercializat în paralel.  

 

2.2. Vânzarea cu amănuntul a produselor 

medicinale a.u.v. 

 

Comercianții cu amănuntul obțin 

produsele a.u.v. numai de la deținătorii unei 

autorizații de distribuție angro.Comercianții 

cu amănuntul păstrează o evidență detaliată 

a informațiilor cu privire la fiecare tranzacție 

cu produsele medicinale a.u.v. care se 

eliberează numai pe bază de prescripție 

veterinară. Evidențele vor releva: 

a. data tranzacției;  

b. denumirea produsului a.u.v., forma 

farmaceutică și concentrația;  

c. numărul seriei;  

d. cantitatea primită / furnizată;  

e. numele / denumirea și adresa / sediul 

social al furnizorului / destinatarului;  

f. numele / datele de contact ale 

medicului veterinar ce eliberează 

prescripția și dacă este cazul, o copie 

a prescripției veterinare;  

g. numărul autorizației de 

comercializare.  
 

Cand statele membre consideră că este 

necesar, acestea pot solicita comercianților 

cu amănuntul să păstreze o evidență 

detaliată cu privire la orice tranzacție cu 

produse medicinale veterinare care se 

eliberează fără prescripție veterinară. Cel 

puțin o dată/an, comerciantul cu amănuntul 

efectuează un audit detaliat al stocului și 

compară intrările / ieșirile înregistrate cu cele 

deținute. Rezultatele auditului si 

documentele se vor pastra pentru 5 ani! 

 
2.2.1. Vânzarea cu amănuntul on-line 

 

Persoanele autorizate pot oferi produse 

a.u.v. persoanelor fizice sau juridice stabilite 

în U.E., cu condiția ca respectivele produse 
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a.u.v. se elibereaza fără prescripție 

veterinară, să fie conforme cu prezentul 

regulament și cu legislația statului membru 

în care produsele sunt comercializate cu 

amănuntul (fig. 4).  

O astfel de permisiune se acordă doar 

persoanelor stabilite pe teritoriul lor, iar 

livrarea se poate face numai pe teritoriul 

statului membru respectiv. 

 

 
 

Figura 4. Pr incipalele indicații în cazul comercializăr ii 

on-line a medicamentelor a.u.v.  
Sursa: www.fve.org  

 

Comercianții cu amănuntul care oferă 

produse a.u.v. prin intermediul serviciilor 

societății informaționale furnizează cel puțin 

următoarele:  

a. date de contact ale autorității 

competente, 

b. un link către site-ul statului membru,  

c. logo-ul comun, afișat pe fiecare 

pagină a site-ului cu legătură la 

oferta de vânzare la distanță a 

produselor a.u.v. și care conține link-

ul către rubrica aferentă 

comerciantului din lista 

comercianților cu amănuntul cărora li 

se permite să ofere produse a.u.v. 

spre vânzare la distanță. 
 

2. Utilizarea produselor medicinale a.u.v. 
 

Produsele medicinale a.u.v. se 

utilizează în conformitate cu condițiile 

descrise în autorizația de comercializare.  

Statele membre pot, în mod justificat, să 

decidă dacă un produs medicinal a.u.v. se 

administrează sau nu doar de către medicul 

veterinar. 
 

2.1. Utilizarea produselor medicinale 
antimicrobiene 

 

Datorită potențialului imens detrimental 

produsele antimicrobiene nu se 

administrează ca:  

 procedură de rutină, 

 nu sunt folosite pentru a compensa: 

lipsa de igienă, 

 creșterea neadecvată sau  

 lipsa a îngrijirii animalelor și nici 

pentru a compensa proasta 

gestionare agricolă. 

 

În figura 5 sunt prezentate principalele 

surse de poluare ca urmarea uzului 

inadecvat al antibioticelor în ecosistemele 

acvatice și terestre 
 

 
 

Figura 5 Pr incipalele surse de poluare ca urmarea 

uzului inadecvat al antibioticelor în ecosistemele 

acvatice și terestre  
Sursa:https://science.sciencemag.org/content/346/6215/129

6/F2.large.jpg 
 

Produsele medicinale antimicrobiene nu 

se utilizează la animale ca promotori de 

creștere sau pentru a crește randamentul 

producției (cf. RO L4/104 J.O. al UE/ 

7.1.2019) (fig. 6). 

Produsele medicinale antimicrobiene nu 

se utilizează pentru profilaxie  decât 

excepțional și pentru administrare la un 

singur animal sau la un număr limitat de 

animale. 

http://www.fve.org/
https://science.sciencemag.org/content/346/6215/1296/F2.large.jpg
https://science.sciencemag.org/content/346/6215/1296/F2.large.jpg
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Figura 6. Pr incipalele indicații în cazul uzului 

antiinfecțioaselor la animale  
Sursa: www.fve.org 

 

Antimicrobienele se vor utiliza în 

metafilaxie doar când riscul de răspândire a 

unei infecții / boli infecțioase este ridicat și 

când nu sunt disponibile alte alternative (fig. 

7). 
 

 
 

Figura 7. Pr incipalele exemple ale utilizării profilactice 

și metafilice ale antibioticelor la animale.  
Sursa: http://amrls.cvm.msu.edu/images/pharm/prophylaxis-

and-metaphylaxis.jpg  

 

Statele membre pot oferi ghiduri care să 

promoveze înțelegerea factorilor de risc 

asociați metafilaxiei și să includă criterii pt. 

punerea în practică a acesteia (fig. 8).  

Un stat membru poate restricționa / 

interzice utilizarea anumitor antimicrobiene 

la animale pe teritoriul său în cazul în care 

administrarea unor astfel de antimicrobiene 

la animale este în contradicție cu punerea în 

aplicare a unei politici naționale privind 

utilizarea prudentă a antimicrobienelor.  
 

 
 

Figura 8. Pr incipalele indicații în cazul uzului 

antiinfecțioaselor în furaje la animale  
Sursa: www.fve.org 

Clasificarea antibioticelor propusă de 

Regulamentul 2019/6 urmarea AMEG 

(Antimicrobial Advice ad hoc Expert Group) 

este redată în Tabelul 2. 
Tabelul 2 

Clasificarea AMEG Antimicrobial Advice ad hoc 
Expert Groupa antibioticelor utilizabile la animale 
 

Categoria Clasa/ sublasa antimicrobană 

 
A 

“Avoid” 
 

de  
evitat 

Carbapeneme ș i alte peneme 

Amidinopeniciline 

Cefalosporine, alte cefalosporine și 

peneme (ATC J01DI)  

Glicopeptide 

Glicilcic line 

Lipopeptide 

Monobactami 

Oxazolidinone 

Peniciline: carboxipeniciline și ureido-

peniciline combinatii cu inhibitori de β-

lactamaze 

Der ivații ac. fosphonic (ex. fosfomicina)  

Acidul pseudomonic  

Riminofenazine 

Streptogramine 

Sulfone 

Medicația utilizată exclusiv în 

tratamentul tuberculozei sau al altor 

mycobacter ii 

B 
“Restrict” 

cu 
restricție 

Cefalosporine, generațiile 3 și 4  

Polimixine (ex. colistin) 

Chinolone (f luorochinolone și alte 

chinolone)  

 
C 

“Caution” 
 

Cu 
atenție 

Aminoglicozide și aminociclitoli 

Aminopeniciline în combinație cu 

inhibitori de β-lactamaze (ex. 

amoxicilină + ac. clavulanic)  

Amfenicoli (f lorfenicol și t iamfenicol)  

Cefalosporine gen. 1 și 2 și cefamicine  

Macrolide 

Lincosamide 

Pleuromutiline  

Rifamicine 

 
D 

“Prudence” 
 

Cu 
prudență 

Aminopeniciline, fără inhibitor ii de β-

lactamază  

Polipeptide ciclice (bacitracina) 

Der ivați nitrofuran (ex. nitrofurantoina)*  

Nitroimidazoli* 

Peniciline: antistafilococice (β-lactamo-

rezistente)  
ca răspuns la cerința CE de actualizare a 

avizării științifice la impactul asupra 
sănătății publice și a animalelor 

EMA/CVMP/CHMP/682198/2017 Pag. 6/67 
AMEG Categories Antimicrobial class,  

subclasses, substances  

Peniciline: naturale,  cu spectru îngust, 

peniciline β-lactamazo-senzitive  

Antibacteriene steroidice (ac. fusidic)*  

Sulfamide, inhibitorii de dihidrofolat 

reductază și combinațiile.  

* Autorizate doar pentru animalele de companie! 

http://www.fve.org/
http://amrls.cvm.msu.edu/images/pharm/prophylaxis-and-metaphylaxis.jpg
http://amrls.cvm.msu.edu/images/pharm/prophylaxis-and-metaphylaxis.jpg
http://www.fve.org/
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Comisia, prin intermediul unor acte de 

punere în aplicare și luând în considerare 

avizul științific al Agenției, creează o listă a 

antimicrobienelor care: se pot folosi sau nu 

la animale.  

Comisia ia în calcul: 

a. riscurile pentru sănătatea animalelor 

sau pentru sănătatea publică, 

inclusiv antibiorezistența, 

b. disponibilitatea altor tratamente la 

animale/om 

c. impactul asupra acvaculturii și 

agriculturii în cazul în care animalul 

afectat de boală nu primește niciun 

tratament. 

 

2.2. Utilizarea produselor medicinale 

veterinare imunologice 

 

Autoritățile nationale pot interzice 

fabricarea, importul, distribuția, posesia, 

vânzarea, punerea la dispoziție sau 

utilizarea produselor imunologice pe teritoriul 

lor dacă:  

a. administrarea interferează punerea 

în aplicare a unui program național 

de diagnostic, control sau eradicare a 

unor boli la animale;  

b. administrarea provocă dificultăți în 

certificarea absenței bolii la animalele 

vii / în contaminarea alimentelor / a 

altor produse obținute de la 

animalele tratate;  

c. tulpinile agenților patogeni față de 

care produsul este destinat să 

confere imunitate sunt absente ca 

răspândire geografică în teritoriu  
 

Prin derogare, în lipsa unui produs în 

cazul apariției unui focar al unei boli / boli 

emergente, o autoritate competentă poate 

permite utilizarea unui produs veterinar 

imunologic care nu e autorizat U.E. 

În cazul în care un animal urmează a fi 

exportat într-o țară terță, trebuie să respecte 

reglementări sanitare obligatorii, o autoritate 

competentă poate permite, pentru animalul 

în cauză, utilizarea unui produs imunologic 

pentru care nu există autorizație de 

comercializare în statul membru relevant, 

dar a cărui utilizare este permisă în țara terță 

în care animalul urmează să fie exportat (cf. 

RO L 4/106 J.O. al U.E. 7.1.2019). 

 

2.3. Utilizarea produselor medicinale 

veterinare de către medici veterinari care 

prestează servicii în alte state membre 

 

Un medic veterinar care prestează 

servicii într-un alt stat membru decât cel în 

care este stabilit are dreptul de a deține și 

administra produse a.u.v. care nu sunt 

autorizate în statul membru-gazdă la 

animale sau grupuri de animale care se află 

în îngrijirea sa, cu condiția îndeplinirii 

condițiilor:  

a. pentru produsul care urmează să fie 

administrat animalelor a fost 

acordată o A.C. de către autoritățile 

competente ale statului membru în 

care este stabilit medicul veterinary 

b. produsele în cauză sunt transportate 

de către medicul veterinar în 

ambalajul lor original;  

c. medicul veterinar urmează bunele 

practici veterinare aplicate în statul 

membru-gazdă;  

d. medicul veterinar fixează perioada 

de așteptare specificată pe eticheta 

sau prospectul pentru produsului 

utilizat;  

e. medicul veterinar nu comercializează 

cu amănuntul niciun produs a.u.v. 

vreunui proprietar /deținător de 

animale tratate în statul membru-

gazdă cu excepția cazului în care 

acest fapt este permis în temeiul 

normelor statului.  

 

În cazul în care nu există niciun produs 

a.u.v., poate fi utilizat un medicament de uz 

uman autorizat în conformitate cu Directiva 

2001/83/CE sau în temeiul Regulamentului 

(CE) nr. 726/2004; 

În cazul în care nu există niciun produs 

medicinal dintre cele menționate la litera (a) 
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sau (b), un produs veterinar preparat 

extemporaneu, în conformitate cu indicațiile 

unei prescripții veterinare.  

Cu excepția cazului produselor 

imunologice, atunci când nu sunt disponibile 

produsele medicinale menționate, medicul 

veterinar responsabil poate, pe răspunderea 

și în special pt. a evita provocarea unei 

suferințe inacceptabile, să trateze, un animal 

de la care nu se obțin produse alimentare cu 

un produs medicinal veterinar autorizat într-o 

țară terță pt. aceeași specie și aceeași 

indicație. Medicul veterinar poate administra 

produsul medicinal personal sau, 

asumându-și răspunderea, poate însărcina o 

altă persoană să facă acest lucru, în 

conformitate cu dreptul intern.  
 

2.3.1. Utilizarea produselor medicinale în 
afara condițiilor autorizației de 

comercializare în cazul speciilor de animale 
terestre de la care se obțin produse 

alimentare 
 

În cazul în care nu există niciun produs 

a.u.v. autorizat într-un stat membru pt. o 

indicație care vizează o specie de animale 

de renta, medicul veterinar responsabil 

poate, pe răspunderea sa și pentru a evita 

provocarea unei suferințe inacceptabile, să 

trateze, în mod excepțional, animalele cu un 

produs autorizat în statul membru relevant 

sau într-un alt stat membru pentru a fi utilizat 

la aceeași specie sau la o altă specie de 

animale de renta, pentru aceeași indicație 

sau pentru o altă indicație. RO 7.1.2019 J.O. 

al U.E. L 4/107.  
 

2.3.2. Utilizarea produselor medicinale în 

afara condițiilor autorizației de 

comercializare în cazul speciilor de animale 

de la care nu se obțin produse alimentare 
 

În cazul în care nu există niciun produs 

medicinal a.u.v. autorizat într-un stat 

membru pt. o indicație care vizează o specie 

de animale de la care nu se obțin produse 

alimentare, medicul veterinar poate, pe 

răspunderea sa și pentru a evita provocarea 

unei suferințe inacceptabile, să trateze, în 

mod excepțional, animalele cu următoarele 

produse medicinal în cazul în care:  

a. un produs autorizat în statul membru 

relevant sau într-un alt stat membru 

pentru a fi utilizat la aceeași specie 

sau la o altă specie de animale, 

pentru aceeași indicație sau pentru o 

altă indicație;  

b. nu există niciun produs a.u.v. dintre 

cele menționate la lit. (a) un produs 

a.u.v. autorizat în statul membru 

relevant pt. a fi utilizat la o specie de 

animale de la care nu se obțin 

produse alimentare pt. aceeași 

indicație;  

c. nu există niciun produs medicinal 

veterinar dintre cele menționate la 

litera a sau b, un medicament uz 

uman autorizat în conformitate cu 

Directiva 2001/83/CE sau cu 

Regulamentul (CE) nr. 726/2004;  

d. nu există niciun produs medicinal 

dintre cele menționate la litera a, b 

sau c un preparat extemporaneu, în 

conformitate cu indicațiile unei 

prescripții veterinare.  
 

3. Prescripția medicală veterinară 
 

Prescripția veterinară pt. un 

antimicrobian pentru metafilaxie se 

eliberează numai după diagnosticarea unei 

boli infecțioase de către medicul veterinar. El 

trebuie să fie în măsură să furnizeze 

justificarea pentru prescrierea unui 

antimicrobian, în special pentru metafilaxie 

și profilaxie. O prescripție veterinară se 

emite numai în urma examinării clinice sau a 

oricărei alte evaluări corespunzătoare de 

către un medic veterinar a stării de sănătate 

a animalului / grupului de animale.  

Un stat membru UE poate permite ca o 

prescripție veterinară să fie emisă de către 

un profesionist, altul decât medicul veterinar.  

În Europa, medicamentele a.u.v. pot fi 

prescrise, eliberate și gestionate de trei 

categorii de profesioniști:  
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 Veterinari (V),  

 Farmaciști (P) și  

 Persoane calificate corespunzător 

(SQP) 

În figura 9 este redată motivația 

prescripției medicale veterinare în lumina 

Regulamentului 2019/6. 
 

 
 

Figura 9. Motivația prescripției medicale veterinare în 

lumina Regulamentului 2019/6.  
Sursa: www.fve.org 

 

Prescripția veterinară va conține cel puțin: 

a. identificarea animalului/grupurilor de 

animale;  

b. numele / datele de contact ale 

proprietarului / deținătorului de 

animale;  

c. data emiterii;  

d. numele / datele de contact ale 

medicului veterinar, inclusiv, codul 

profesional; 

e. semnătura / o formă electronică 

echivalentă de identificare a 

medicului veterinar 

f. denumire produs prescris, inclusiv 

substanța activa; 

g. forma farmaceutică și concentrația;  

h. cantitatea prescrisă sau numărul de 

ambalaje, inclusiv dimensiunea lor;  

i. posologia; 

j. pentru speciile de animale de renta, 

perioada de așteptare, chiar dacă 

această perioadă este zero; (cf. 

RO7.1.2019 J.O. al Uniunii Europene 

L 4/103) 

k. orice atenționări necesare pt. a 

asigura utilizarea prudentă a 

antimicrobienelor;  

Un produs medicinal a.u.v. clasificat ca 

eliberându-se numai pe bază de prescripție 

veterinară poate fi administrat fără 

prescripție doar personal de către un medic 

veterinar.  

Medicul veterinar va păstra evidența 

acestor administrări personale fără 

prescripție în conformitate cu dreptul intern 

aplicabil în țara respectivă pentru cinci ani.  
 

Clasificarea prescrierii produselor a.u.v. 

numai pe bază de prescripție veterinară:  

a. Produse a.u.v. ce conțin 

stupefiante/psihotrope  

b. Produse a.u.v. destinate animalelor 

de rentă  

c. Antimicrobienele  

d. Produse a.u.v. destinate tratării 

proceselor patologice care necesită 

diagnostic prealabil precis sau a 

căror utilizare poate avea efecte care 

împiedică sau interferează cu 

măsurile ulterioare de diagnostic 

sau terapie;  

e. Produse utilizate la eutanasiere;  

f. Produse a.u.v. care conțin o 

substanță activă nouă care a fost 

autorizată în U.E. de mai puțin de 

cinci ani;  

g. produse imunologice;  

h. tireostaticele sau beta-agonistele. 
 

fără o prescripție veterinară:  
 

a. formele care nu necesită cunoștințe 

sau calificare speciale pentru 

utilizarea produselor; 

b. produsul nu prezintă risc direct sau 

indirect, chiar dacă este administrat 

în mod incorect, pentru persoana 

care administrează sau pentru 

mediu; 

c. caracteristicile produsului a.u.v. nu 

conțin atenționări privind posibile 

evenimente adverse grave ce ar 

decurge din utilizarea acestuia; 

d. nici produsul a.u.v. și nici orice alt 

produs care conține aceeași s.a. nu 

au făcut anterior obiectul vre-unei 

raportări frecvente privind 

evenimente adverse; 

http://www.fve.org/
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e. rezumatul caracteristicilor nu 

menționează contraindicații privind 

utilizarea produsului în combinație cu 

alte produse a.u.v. care sunt utilizate 

obișnuit fără prescripție;  

f. nu există niciun risc pentru sănătatea 

publică în ceea ce privește 

reziduurile, inclusiv în cazul în care 

produsul a.u.v. este utilizat în mod 

incorect;  

g. nu există niciun risc pentru sănătatea 

publică sau a animalelor în ceea ce 

privește dezvoltarea rezistenței, 

inclusiv în cazul în care substanțele 

respective sunt utilizate în mod 

incorect. 
 

Păstrarea evidențelor de către proprietarii și 

deținătorii de animale de rentă 

 

Proprietarii sau, deținătorii de animale 

de rentă vor păstra evidența produselor 

medicinale pe care le-au utilizat și, dacă e 

cazul, copiile prescripțiilor.  

Registrul va include:  

a. data primei administrări a produsului 

la animale;  

b. denumirea produsului medicinal;  

c. cantitatea de produs medicinal 

administrată;  

d. Numele / denumirea, adresa 

permanentă /  sediul social al 

furnizorilor;  

e. dovada achiziționării produselor 

medicinale veterinare pe care le 

folosesc;  

f. identificarea animalului sau a 

grupului de animale tratate; RO 

7.1.2019 J.O. al U.E. L 4/105  

g. numele și datele de contact ale 

medicului veterinar care a prescris 

produsul medicinal;  

h. perioada de așteptare, chiar dacă 

această perioadă este zero;  

i. durata tratamentului. 

Statele membre pot stabili cerințe 

suplimentare pentru ținerea evidențelor de 

către proprietarii / deținătorii de animale de 

rentă, informațiile din aceste evidențe 

păstrându-se timp de cel puțin cinci ani.  
 

4. Perioada de așteptare pentru 

produsele medicinale utilizate în afara 

condițiilor autorizației de comercializar  la 

speciile de animale de renta 

 

Cu excepția cazului în care un produs 

medicinal utilizat are o perioadă de 

așteptare menționată în rezumatul 

caracteristicilor produsului, medicul veterinar 

stabilește o perioadă de așteptare în 

conformitate cu criteriile pentru carnea și 

organele provenite de la mamifere și păsări 

de curte și vânat de crescătorie cu pene, 

perioada de așteptare e cel puțin:  

a. cea mai lungă perioadă de așteptare 

pentru carne și organe menționată în 

rezumatul caracteristicilor produsului, 

înmulțită cu 1,5;  

b. 28 de zile, în cazul în care produsul 

medicinal nu este autorizat pentru 

animalele de renta;  

c. o zi, dacă produsul are perioada de 

așteptare = zero și e utilizat pt. o 

familie taxonomică diferită de 

speciile-țintă pt. care e autorizat; 
 

pentru laptele destinat consumului uman:  
 

a. cea mai lungă perioadă de așteptare 

pentru lapte menționată în rezumatul 

caracteristicilor produsului pt/ orice 

specie de animale, înmulțită cu 1,5;  

b. șapte zile, cand produsul nu e 

autorizat pt. animale care produc 

lapte pentru consum uman; 

c. o zi, dacă produsul medicinal are o 

perioadă de așteptare zero; 
 

pentru ouă: 
 

a. cea mai lungă perioadă de așteptare 
pentru ouă menționată în rezumatul 
caracteristicilor produsului pentru 
orice specie de animale, înmulțită cu 
1,5;  

b. 10 zile, în cazul în care produsul nu 
este autorizat pentru animale care 
produc ouă pentru consum uman;  
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speciile acvatice care produc carne:  
 

a. cea mai lungă perioadă de așteptare 

pentru oricare dintre speciile acvatice 

indicate în rezumatul caracteristicilor 

produsului, înmulțită cu 1,5;  

b. cand produsul medicinal e autorizat 

pt. speciile de animale terestre de 

renta, cea mai lungă perioadă de 

așteptare pt. oricare dintre speciile 

de animale de la care se obțin 

produse alimentare indicată în 

rezumatul caracteristicilor produsului, 

înmulțită cu 50 și exprimată ca 

grade-zile, dar fără să depășească 

500 grade-zile (cf. RO 7.1.2019 J.O. 

al U.E. L 4/109) 

c. (c) 500 grade-zile, în cazul în care 

produsul medicinal nu este autorizat 

pentru speciile de animale de renta. 

d. (d) 25 grade-zile, dacă cea mai mare 

perioadă de așteptare pentru orice 

specie de animale = zero.  
 

pentru albine: 
 

Medicul veterinar stabilește perioada de 

așteptare adecvată prin evaluarea situației 

specifice a stupului sau a stupilor, de la caz 

la caz și în special a riscului de reziduuri în 

miere sau în orice alte produse alimentare 

recoltate din stupi destinate consumului 

uman. 
 

pentru ecvidee 
 

Comisia întocmește, o listă de substanțe 

esențiale pt. tratament sau care aduc un 

beneficiu clinic suplimentar pentru ecvidee și 

pt. care perioada de așteptare e de șase 

luni.  

Prin derogare, o autoritate competentă 

poate permite utilizarea pe teritoriul său a 

unor produse medicinale veterinare care nu 

sunt autorizate în statul membru respectiv, 

în cazul în care situația sănătății animalelor 

sau a celei publice o impune și dacă 

introducerea pe piață a respectivelor 

produse este autorizată în alt stat membru.  
 

Colectarea / eliminarea deșeurilor de 

produse a.u.v. 

 

Statele membre se asigură că există în 

funcțiune sisteme adecvate de colectare și 

eliminare a deșeurilor de produse 

medicinale veterinare.  

 
Animale/produse de origine animală 

importate în U.E. 

 
Operatorii din țări terțe nu trebuie să 

utilizeze antimicrobienele în ceea ce privește 

animalele sau produsele de origine animală 

exportate din astfel de țări terțe în Uniune.  

Comisia adoptă acte delegate pt. 

completarea prezentului articol, specificând 

normele detaliate.  

În figura 10 este prezentată conduita în 
cazul animalelor importate din afara U.E. 

 

 
 

Figura 10. Conduita în cazul animalelor din afara U.E.  
Sursa: www.fve.org 

 

5. Publicitatea pentru produsele 

medicinale veterinare 

 
Numai produsele medicinale veterinare 

care sunt autorizate sau înregistrate într-un 

stat membru pot beneficia de publicitate în 

acel stat membru, cu excepția cazului în 

care autoritatea competentă decide altfel. 

Publicitatea pt. un produs a.u.v. redă 

clar faptul că ea vizează promovarea 

furnizării, vânzării, prescrierii, distribuției sau 

utilizării produsului a.u.v.  

Conduita modalițaților de a face reclamă 

la produsele medicinale veterinare este 

redată în figura 11. 

http://www.fve.org/
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Figura 11. Conduita modalităților de a face reclamă la 

produsele a.u.v.  
Sursa: www.fve.org 

 

Publicitatea încurajează utilizarea 

responsabilă a produsului medicinal 

veterinar, prezentându-l în mod obiectiv și 

fără a-i exagera proprietățile.  

Suspendarea unei autorizații de 

comercializare exclude, în timpul perioadei 

de suspendare, orice formă de publicitate a 

produsului în statul membru în care acesta 

este suspendat.  

Produsele medicinale veterinare nu se 

distribuie în scopuri promoționale, cu 

excepția unor mostre. Produsele medicinale 

veterinare antimicrobiene nu se distribuie în 

scopuri promoționale ca mostre și sub nici o 

altă formă de prezentare.  

Mostrele se etichetează în mod 

corespunzător, cu indicația că reprezintă 

mostre, și se înmânează direct medicilor 

veterinari sau altor persoane care au 

permisiunea să furnizeze astfel de produse 

a.u.v., în timpul evenimentelor sponsorizate, 

sau de către reprezentanți de vânzare, în 

cursul vizitelor lor.  
 

5.1. Publicitatea pentru produse medicinale 

veterinare care se eliberează numai pe bază 

de prescripție veterinară 
 

Publicitatea pentru produsele 

medicinale a.u.v. care se eliberează numai 

pe bază de prescripție veterinară este 

permisă numai atunci când se adresează 

exclusiv următoarelor persoane:  

a. medicilor veterinari;  

b. persoanelor autorizate să furnizeze 

produse a.u.v. în conformitate cu 

dreptul intern.  

Prin derogare publicitatea pt. produse 
a.u.v. care se eliberează numai pe bază de 

prescripție adresată deținătorilor de animale 
profesioniști poate fi permisă de către statul 
membru, dacă sunt îndeplinite condițiile:  

a. publicitatea este limitată la produsele 
medicinale veterinare imunologice;  

b. publicitatea conține o invitație 
explicită ca deținătorii de animale 
profesioniști să consulte medicul 
veterinar cu privire la produsul 
imunologic.  

Este interzisă publicitatea pt. produsele 
veterinare imunologice inactivate, care sunt 
fabricate din agenți patogeni și antigeni 
obținuți de la animale într-o unitate 
epidemiologică și utilizate pentru tratament 
în aceeași unitate epidemiologică sau pt. 
tratamentul animalelor într-o unitate cu care 
există o legătură epidemiologică confirmată.  
 

5.2. Promovarea produselor medicinale 

utilizate la animale 

 

În cazul promovării produselor 

medicinale către persoane calificate să le 

prescrie sau să le furnizeze, persoanelor în 

cauză nu li se pot furniza, oferi, promite 

cadouri, avantaje pecuniare sau beneficii în 

natură, cu excepția cazului în care acestea 

au o valoare simbolică și sunt relevante 

pentru practica prescrierii sau a furnizării de 

produse medicinale.  

Persoanele calificate să prescrie sau să 

furnizeze produse medicinale nu solicită și 

nu acceptă niciun stimulent interzis dar nu 

împiedică oferirea de ospitalitate, în mod 

direct sau indirect, la evenimente în scopuri 

pur profesionale și științifice (limitată strict la 

obiectivele principale ale evenimentului).  

 
6. Controalele 

 
Autoritățile competente desfășoară 

controale asupra:  

a. producătorilor / importatorilor de 

produse a.u.v. și de substanțe active; 

(cf. RO 7.1.2019 J.O. al U.E. L 

4/111) 

b. distribuitorilor de substanțe active;  

c. deținătorilor autorizațiilor de 

comercializare;  

http://www.fve.org/
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d. deținătorilor unei autorizații de 

distribuție angro;  

e. comercianților cu amănuntul;  

f. proprietarilor și deținătorilor de 

animale de renta;  

g. medicilor veterinari;  

h. deținătorilor unui certificat de 

înregistrare pt. produse a.u.v. 

homeopate;  

i. orice alte persoane care au obligații 

în temeiul prezentului regulament.  
 

Controalele se efectuează în mod 
regulat, în funcție de riscuri, pt. a verifica 
dacă se respectă prezentul regulament de 
către autoritățile competente ținând seama 
de cel puțin:  

a. riscurile intrinseci asociate cu 
activitățile persoanelor menționate și 
cu locul de desfășurare a activităților;  

b. istoricul înregistrărilor în ceea ce 
privește controalele;  

c. orice alte informații ce pot indica 
neconformități;  

d. impactul potențial al neconformității 
asupra sănătății publice, sănătății și 
bunăstării animalelor și asupra 
mediului.  

 

Controalele pot fi efectuate de 

reprezentanți ai autorității competente la 

solicitarea unei autorități competente a unui 

alt stat membru, a Comisiei sau a Agenției.  

În cadrul controalelor se pot efectua 

inspecții. Inspecțiile pot fi neanunțate si 

reprezentanții autorității competente sunt 

abilitați: 

a. să inspecteze sediile, echipamentele, 

mijloacele de transport, înregistrările, 

documentele și sistemele legate de 

obiectivul inspecției;  

b. să inspecteze și să preleveze probe 

cu scopul de a le supune unei 

analize independente efectuate de 

un laborator oficial pt. controlul 

produselor medicinale (OMCL) sau 

de un laborator desemnat în acest 

scop de către un stat membru;  

c. să documenteze orice probe 

considerate necesare;  

d. să efectueze aceleași controale la 

orice părți care desfășoară sarcinile 

necesare in aceptiunea prezentului 

regulament.  
 

Reprezentanții autorităților competente 

păstrează o evidență a fiecărui control 

efectuat și, atunci când este necesar, 

redactează un raport.  

Persoana menționată este informată 

imediat în scris de către autoritatea 

competentă cu privire la orice caz de 

neconformitate identificat prin intermediul 

controalelor și are posibilitatea de a depune 

observații într-un termen stabilit de 

autoritatea competentă. 

Autoritățile competente dispun de 

proceduri sau mecanisme pentru a se 

asigura că personalul care efectuează 

controalele nu se află în niciun conflict de 

interese.  

 

Concluzii 

 

Un produs medicinal / medicament de 

uz veterinar este orice substanta / amestec 

de substante de natura:  

  chimica,  

  vegetala,   

  animala sau umana,  

destinat:  

 tratarii / prevenirii bolilor la animale,  

 pentru diagnosticarea,  

 refacerea / corectarea functiilor 

fiziologice la animale, 

 care este patentat, ori produs in 

farmacii;  

Este considerat produs de uz veterinar 

medicinal, inclusiv conditionarile de uz 

veterinar:  

 premix medicamentat,  

 produs stomatologic  

 produs cosmetic  

 produs para-farmaceutic  

 concentrat vitaminic  

 produs biocid  

 kit de diagnostic  
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 supliment vitaminic, vitamino-mineral, 

proteino-vitamino-mineral 

 aditiv furajer,  

 precum si alte produse cu utilizare în 

medicina veterinară;  
 
Medicul veterinar, prin pregătirea sa e 

un specialist cu atributii de farmacist 
veterinar! Acesta are toată responsabilitatea 
privind utilizarea produselor a.u.v.:  

 medicamente,  

 biopreparate,  

 raticide,  

 insecticide,  
 dezinfectante şi  

 alte produse a.u.v. ce fac obiectul 
acestei activităţi. 

 

Pentru îndeplinirea îndatoririlor medicul 

veterinar este obligat să îşi însuşească şi să 

respecte Codul de Deontologie Medicală 

Veterinară. Medicul veterinar este un 

specialist cu opţiuni decizionale, care poate 

să stabilească:  

 mijlocul / schema de tratament (fig. 

12), 

 să prevină riscul accidentelor,  

 să răspundă de securitatea 

consumatorului.  
 

Obiectivul 

terapeutic

Alegerea
celui mai potrivit 

remediu & doză

Monitorizarea 

răspunsului

PK PD

Initierea & managementul
terapiei medicamentoase

 
 

Figura 12. Schema iniț ierii și managementul  

terapiei medicamentoase în terapia veterinară  

(Original Cristina)  

 

Desfacerea produselor medicinale a.u.v., 

suplimentelor nutritive, biocidelor, 

cosmeticelor veterinare, para-

farmaceuticelor, si a produselor tehnico-

medicale către populație va putea fi făcută 

numai prin intermediul:  

 farmaciilor veterinare și  

 punctelor farmaceutic a.u.v., după 

caz.  

Deocamdata in farmaciile veterinare din 

Romania au dreptul să prepare şi să 

elibereze produse a.u.v. doar medicii 

veterinari! 

Substanţele active folosite se vor 

aproviziona de la producătorii autorizaţi şi 

însoţite de buletine de analiză emise de 

unităţi autorizate. Medicii veterinari trebuie 

să utilizeze produse înregistrate pt. fiecare 

specie de animale în parte.  

În cazul în care un produs înregistrat nu 

există pt. o specie, atunci medicul veterinar 

poate prescrie sau utiliza în mod 

excepţional, un produs a.u.v. înregistrat pt. o 

altă specie sau pt. o altă afecţiune la 

aceeaşi specie, sau, în cazul în care acest 

lucru nu există, atunci un produs înregistrat 

pt. utilizare la om.  

În conformitate cu reglementările U.E., 
pot fi utilizate numai medicamentele pt. care 
s-a stabilit deja MRC (nivelul maxim de 
reziduuri). 

În U.E., produsele medicinale a.u.v. sunt 

prezentate în conformitate cu sistemul 

ATCvet, iar sistemul este considerat 

instrument administrativ.  

În sistemul de clasificare  

Anatomic – Terapeutic - Chimic (ATC)  

medicamentele sunt clasificate în grupe, 

funcție de:  

 organul sau sistemul țintă  

 proprietățile lor chimice,  

 proprietățile lor farmacologice și 

terapeutice. 

Conform acestei clasificări există patru 

niveluri ATC care include sub codul MV_Q 

toate grupele și subgrupele de medicamante 

a.u.v. 

În figura 13 sunt prezentate clasificarea 

medicamentelor a.u.v. și încadrarea 

ampicilinei după codul ATCvet și Elementele 
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de identificare la condiționările de 

medicamente. 

 

Grupurile anatomice – (MV, Q)

Nivelul 1 ATC
QA Tractul alimentar şi metabolismul A

QB Sângele şi organele hematoformatoare B

QC Sistemul cardiovascular C

QD Sistemul pentru afecţiuni dermatologice D

QG Sistemul genitor-urinal şi al hormonilor sexuali G

QH Hormoni sistemici, exclusiv hormoni sexuali şi insulina H

QI Sistemul pentru preparate imunologice I

QJ Antiinfecţioase pentru utilizare sistemică J

QL Agenţi antineoplastici şi imunomodulatori L

QM Sistemul musculo-scheletic M

QN Sistemul nervos N

QP Produse antiparazitare, insecticide şi repelenţi P

QR Sistemul respirator R

QS Organe senzoriale S

QV Diverse V
 

Coduri din nivelul 2 - exemple 
QJ Antiinfecţioase pentru utilizare sistemică

QJ51 Antibiotice pentru utilizare intramamară

QJ54 Antimicobacteriene pentru utilizare intramamară 

Coduri din nivelul 3 - exemple 
QJ51 Antibiotice pentru utilizare intramamară

QJ51F Macrolide şi lincosamide pentru utilizare intramamară

QJ51G Aminoglicozide antibacteriene pt. utilizare intramamară

QJ51R Combinaţii de antibacteriene cu utilizare intramamară

Coduri din nivelul 4 - exemple 
QJ51R Combinaţii antibacteriene pt. utilizare intramamară

QJ51RF Macrolide, combinaţii cu alte antibacteriene

QJ51RG Combinaţii de aminoglicozide antibacteriene,

QJ51RV Combinaţii de antibacteriene şi alte medicamente

Coduri din nivelul 5 - exemple 
QJ51R F Macrolide, combinaţii cu alte antibacteriene 

QJ51RF01 Spiramicina, combinaţii cu alte antibacteriene  
Exemplu: clasificare ATC a ampicilinei - utilizare sistemică: 

J - antiinfecţioase generale pentru utilizare sistemică 

(nivelul 1, grupul anatomic principal)

01 - Antibacteriene pentru utilizare sistemică

(nivelul 2, grup principal terapeutic)

C - Beta-lactamine antibacteriene,

(nivelul 3, subgrupul terapeutic)

A - Peniciline cu spectru larg,

(nivelul 4, subgrupul chimic/terapeutic)

01 - Ampicilina (nivel 5, subgrupul pentru substanţe chimice).

Amplicilina uz sistemic, cod ATC = J01CA01

Nivelul 1    2   3   4   5

Cod ATC J  01   C   A  01

Cod ATCvet Q J 01  C A  01
 

Elementele de 

identificare 

la condiționările 

de medicamente

Substante active

Speciile țintă

Compoziţia centezimală

Numărul de înregistrare al 
produsului

Denumirea şi sigla firmei

Denumirea comercială

Volumul şi tipul condiţionării
Data expirării

Schimbul

Numărul

Seria
Lotul
Semnalări speciale

Adresa producătorului

 
 

Figura 13. Clasif icarea A TC a medicamentelor a.u.v. 

și încadrarea ampicilinei și Elementele de identif icare 

la condiționările de medicamente  

 

Reglementarea 2309/93 stabilește 

procedura de autorizare centralizată pt. 

produsele medicamentoase de uz uman și / 

sau veterinar şi a stat la baza înfiinţării 

EMEA = European Medicines Agency. 

Odată cu adoptarea Reglementării 

1308/99 EMEA (acum EMA) a devenit forul 

responsabil cu toate determinările necesare 

pentru:  

a. autorizarea produselor 

medicamentoase veterinare 

b. Organizarea/coordonarea sistemului 

de farmacovigilența în statele 

membre UE.  

European Medicines Agency – EMA 

este organismul care răspunde de evaluarea 

şi supravegherea produselor 

medicamentoase în U.E. Schema 

organizatorică a acestei agenții este 

prezentată în figura 14. 
 

 
 

Figura 14. Organigrama EMA  

Sursa: http://www.emea.europa.eu 

 

Reglementarea 2309/93 stabilește 

procedura de autorizare centralizată pt. 

produsele medicamentoase de uz uman și / 

sau veterinar şi a stat la baza înfiinţării 

EMEA = European Medicines Agency. 

Odată cu adoptarea Reglementării 

1308/99 EMEA (acum EMA) a devenit forul 

responsabil cu toate determinările necesare 

pentru:  

a. autorizarea produselor 

medicamentoase de uz veterinar 

b. organizarea / coordonarea sistemului 

de farmacovigilența în statele 

membre U.E. 
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http://www.emea.europa.eu/
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Rezumat 
 

Această lucrare vine în susținerea medicinei alternative, cât și a fitoterapiei , care în ultimele decenii a 

avut parte de o creștere prestigioasă, datorată faptului pe de o parte de rezistența din ce în ce mai acută 

la anumite molecule antibiotice sau antifungice și pe de altă parte a creșterii curentului consumerist 

medicinal tradiționalist atât în Medicina Umană cât  și Veterinară. Astfel încât, această lucrare își propune 

să vă prezinte o plantă mai puțin cunoscută în România, dar foarte populară în Japonia, Coreea de sud, 

China și activitatea  biologică a calconelor din seva Ashitaba (Angelica keiskei), deja consacrate în țările 

antemenționate și posibile aplicații ca tratament ajutător sau de susținere în Medicina Veterinară.   

 

Abstract 
 

This paper supports alternative medicine as well as phytotherapy, which in recent decades has seen an 

increase in prestige due to the fact that, on the one hand, the increasingly acute resistance to certain 

antibiotics or antifungal molecules and, on the other hand, the growth of the current traditionalist 

consumer medicine in both human and veterinary medicine. So, this paper aims to present a plant less 

known in Romania, but very popular in Japan, South Korea, China and the biological activity of Ashitaba 

(Angelica keiskei ), already established in the countries mentioned above and with possible applications, 

as an auxiliary or supportive treatment in veterinary medicine.  

 
Descriere generală 

 

Angelica keiskei este o plantă perenă 

care face parte din familia Umbelliferae și se 

numește „Myeong-Il Yeob” în Coreea și 

„Ashitaba” în Japonia, ambele literalmente 

însemnând „Frunza de mâine” (fig 1) (5). 

Părțile și rădăcinile aeriene a plantei 

Angelica keiskei au fost folosit pentru a 

restabili vitalitatea și a trata afecțiuni ca 

disuria, dischezia și disgalactia (fig. 2) (16).  

Compușii calconici din Angelica keiskei 

au fost raportați având diverse activități 

biologice, cum ar fi:  

 anticarcinogene (1, 4, 16),  

 antiinflamator și antiplachetari (39), 

 antiobezitate (39, 29),  

 antidiabetice (8) și  

 antihipertensive (25). 

 
 

Figura 1. Angelica keiskei (43). 
 

 
 

Figura 2. Identif icarea compușilor activ i antiplachetar i 
din rădăcina Ashitaba (39) 

mailto:sergiuorasan@gmail.com
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Planta a fost consumată atât ca aliment, 

cât și ca medicament de multe sute de ani 

de către insularii locali din Japonia. Astfel, în 

medicina tradițională asiatică, Ashitaba este 

folosită pentru a a îmbunătăți digestia, ca 

tonic general și pentru proprietățile 

antiinfecțioase. Frunzele proaspete și 

materialul vegetal uscat sunt utilizate în 

alimentație datorită conținutului ridicat de 

vitamine și minerale nutritive, prezentate în 

Fig. 3. 

 
 

Figura 3. Conținutul nutrit iv în vitamine și minerale din 

frunzele de Angelica keiskei (42) 

 

Părțile aeriene sunt utilizate în principal 

ca sursă de suc verde de legume, și frunzele 

tinere ale părților aeriene sunt folosite prin 

fierbere (1). 

Seva din planta Ashitaba conține mai 

mult de 20 de flavonoide puternice și rare 

cunoscute sub numele de calconi. Porțiunea 

comestibilă a frunzei (frunza crude) conține 

până la 0,2-0,3% calconoizi (23, 42).  

Structura chimică a principaliilor 

calconoizi din Ashitaba este prezentată în 

Fig. 4. 

 
 

 

Figura 4. Calconoizii: 4-hydroxyderricina și 

xanthoangelolul (42). 

Când tulpinile sau rădăcinile plantei sunt 
rupte, se eliberează o sevă galbenă 
lipicioasă (fig. 5), care este utilizată în 
diferite afecțiuni ale pielii (ex. furuncule, 
chisturi, pustule) (5). 

 

 
 

Figura 5. Exsudatul/seva din Ashitaba (42)  

 
 

Studiile efectuate atât pe oameni cât și 

pe animale, respectiv cele efectuate in vitro 

sugerează faptul că au o varietate de efecte 

benefice asupra funcției metabolice a 

organismului și astfel calconoizii pot ajuta la:  

 reducerea grăsimii din viscera, 

 reglarea nivelului glucozei din sânge, 

 menținerea tensiunii arteriale, 

 susținerea circulației și sănătatii 

cardiovasculare generale, 

 creșterea nivelului seric al HDL. 

 scaderea nivelului trigliceridelor 

 susținerea unui răspuns anti-

inflamator adecvat 

 susținerea sistemului imunitar, prin 

activitatea antioxidativă (42). 

În ceea ce privește siguranța în 

administrarea la șobolani Wistar, pulberea 

de calcone obținută din Ashitaba nu a 

provocat toxicitate, având o doză orală unică 

de 2.000 mg/kgc. Mai mult, studiile pe 

animale efectuate cu diferite preparate de 

Ashitaba nu au raportat niciun fel de 

toxicitate (7, 33, 42). 
 

Activitatea Biologică 
 

Activitatea anti-obezitate 
 

Într-un studiu murin, un extract din planta 

Ashitaba pe bază de acetat de etil, s-a 
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raportat a fi eficient în a preveni adipozitatea 

indusă printr-o dietă bogată în grăsimi în 

modularea metabolismului lipidic, prin 

creșterea fosforilării a monofosfat protein 

kinazei activate (AMPK)în țesutul adipos și 

ficat (41). 

Un studiu efectuat pe șobolani în care 

animalele au fost hrănite cu o dietă bogată 

în grăsimi, și li sa administrat 1700 mg/100g 

greutate corporală dintr-o pulbere de 

Ashitaba care conținea calcone (318,9 

mg/100g produs) și fibre dietetice 

(31,2g/100g produs) timp de 28 de zile.  

Nu a fost raportat niciun effect patologic 

asupra ficatului sau rinichilor, măsurat prin 

indici biochimici serici și examene 

histopatologice (24) 

Extractul de calcone din Ashitaba a fost 

testat pentru toxicitate pe șobolani Wistar la 

care s-a administrat o singură doză orală de 

2000 mg/kgc. Ca rezultat, nu s-au înregistrat 

decese sau semen patologige. Mai mult, 

studiile pe animale efectuate cu diferite 

preparate de Ashibata nu au raportat niciun 

semn de toxicitate (7). 

Prin urmare, DL50 la administrarea  orală   

este mai mare de 2000 mg/kg (33). 

 
Activitatea anti-hiperlipedimică 

 
Într-un studiu extractul alcoolic obținut din 

seva Angelica keiskei, a produs creșterea 

serică a nivelurilor de lipoproteine din sânge 

(HDL) care conțin apolipoproteină 

A1(ApoA1) și apolipoproteină E(ApoE) 

respectiv reducerea trigliceridelor hepatice 

(TG) asociate cu scăderea expresiei ARNm 

a acil coenzimei hepatice A (CoA) sintetizată 

la șobolani predispuși la accident vascular 

cerebral (25). 

O fracție de acetat de etil dintr-un extract 

pe bază metanol a arătat efectele inhibitoare 

împotriva 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA-

reductaza (HMG-CoA), o enzimă crucial, 

care limitează rata în biosinteza 

colesterolului (32).  

Impactul extractului din Angelica keiskei a 

fost examinat la șobolanii hrăniți cu un 

conținut ridicat de grăsimi în dieta și s-a 

demonstrat că greutatea ficatului a scăzut, 

iar expresia genică a enzimelor anti-

oxidante, catalază și glutation-s-reductaza, 

în ficat au fost crescute (16) 
 

Activitatea anti-oxidativă 
 

Extractele alcoolice din Ashitaba au fost 

evaluate pentru capacitate de eliminare 

asupra anionului superoxid 1,1-difenil-2-

picrilhidrazil (DPPH) și radicalii liberi au dus 

la scăderea formațiunilor de radicali liberi 

(32). 

 
Activitatea antitrombotică 

 

Seva din Angelica keiskei, duce la efecte 

de anticoagulare rezultate de inhibarea 

activării plasminogenului sub efectul 

inflamator indus de lipopolizaharide (LPS) 

(28, 39).  
 

Activitatea antitumorală și antimutagenă 
 

Extractele au indus moartea celulelor prin 

apoptoză în diferite linii celulare de cancer 

uman, inclusiv cancer de sân (MDA MB-231) 

(13) melanom (CRL1579), cancer pulmonar 

(A549), ulcer gastic (AZ521, cancer de 

prostată (LNCaP) (20). În aceste linii de 

celule canceroase studiile au arătat, 

creșterea nivelului de expresie al genelor 

preapoptotice Caspase-3 și a genei de 

inducere a apoptozei (13). 
 

Activitatea antidiabetică 
 

Extractul alcoolic pe bază de etanol a 

prezentat activități asemănătoare insulinei și 

o cale independentă de activare a 

receptorilor care induc proliferarea 

peroxizomului din celule (PPAR-c) (8). De 

asemenea s-a demonstrat îmbunătățirea 

ingestii pe termen lung a unei pulberi din 

Ashitaba în relație cu controlul glicemiei (30) 
 

Activitatea anti-bacteriană 
 

Seva obținută din plantă a prezentat 

activitate anti-bacteriană împotriva 
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Helicobacter pylori, sugerând că 

aceastaeste un agent preventiv pentru 

gastrită (9). Xanthoangelolul și 4-

hidroxiderricina au avut activitate 

antibacteriană împotriva bacteriilor patogene 

gram-pozitive(13). Un brevet pe baza 

extractului obținut din A. Keiskei, a fost 

depus, ca fiind eficient împotriva 

Fusobacterium nucleatum (35) 

 
Activitate anti-ulcer 

 

Ashitaba poate ajuta la prevenirea 

ulcerului gastric. Xanthoangelolul a inhibat în 

mod semnificativ formarea de leziuni 

gastrice la șobolanii masculi Wistar cu o 

doză orală de 100 mg/kgc, dar 4-

hidroxiderricina a fost ineficientă în acest 

model cu o doză de 200 mg/kgc (22). 

 
Activitatea hepato-protectoare 

 

Un studiu clinic pentru consumatorii 

obișnuiți de alcool cu disfuncții hepatice au 

arătat, de asemenea, că aportul de extracte 

din Ashithaba a redus semnificativ nivelurile 

de c-glutamil transferază (GGT) din ficat 

(24).  

 
Alte activități biologice 

 
În plus față de aceste activități, un extract 

pe bază de etanol, de asemenea a prezentat 

o activitate antihipertensivă prin inhibarea 

enzimei de conversie angio tensină 1 (ECA) 

pe șobolani hipertensivi (36). 

Sucul verde obținut din Angelica keiskei 

protejează împotriva leziunilor ADN-

limfocitare ale fumătorilor, fiind asociate cu 

reducerea potențială a riscului de cancer 

pulmonar (15).  

Într-un alt studiu clinic deficitul de 

învățare și memorie cauzate de boala 

Alzheimer și îmbătrânire pot fi ameliorate de 

către aceasta întrucât s-a arătat că planta 

este capabil să restabilească fosforilarea cu 

scopolaminei a răspunsului ciclic al 

adenozinei monofosfat (AMPc) (28). 

Utilizări topice ale extractelor din Angelica 

keiskei au demonstrat că albesc pielea și au 

un efect inhibitor al tirozinazei (10, 20) și 

promovează creșterea părului (36) 

 

Calconii și sindromul metabolic 

 

Sindromul metabolic este un grup de 

factori de risc metabolici care semnalează 

condițiile bolilor cardiovasculare și ale 

diabetului zaharat de tip 2 (6). 

Sindromul metabolic a fost definit prin 

diferite mijloace, inclusiv profiluri lipidice 

serice crescute, tensiune arterială crescută 

și glucoză crescută în repaus alimentar. Cu 

toate acestea, sindromul metabolic este în 

strânsă legătură asociat cu  acumularea 

grăsimii abdominale. 

Grăsimea nu mai este considerată doar 

un exces de greutate. Se știe acum că 

țesutul adipos (grăsimea) acționează ca un 

organ endocrin, care produce hormoni 

cunoscuți sub numele de adipokine 

(adipocitokine). 

Grupul adipokinelor include: 

 resistina, 

 leptina și 

 adiponectina (14). 

Aceste adipokine joacă rol în: 

 sațietate,  

 metabolismul lipidelor și  

 sensibilitatea la insulină. 

De asemenea, asociate cu grăsimea 

abdominală sunt mediatorii inflamatori: 

 interleukina 6,  

 factorul de necroză tumorală alfa și  

 proteina C-reactivă (11). 

În plus, secreția de plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1), prin țesutul adipos crește 

riscul de tromboză, sau atac de cord precum 

și cel de accident vascular cerebral. 

În plus, există dovezi preliminare la 

animale si in studiile in vitro că calconele pot 

crește producția de adipokine: leptină și 

adiponectină. 

Leptina este un hormon care are un rol 

central în metabolismul grăsimilor și pare să 
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joace un rol în sațietate. Deși leptina este un 

„semnal circulant” care reduce pofta de 

mâncare, nivelurile de leptină sunt crescute 

la persoanele obeze.  

Se consideră că indivizii obezi sunt 

rezistenți la efectele leptinei, într-un mod 

similar cu persoanele cu diabet de tip 2 

rezistente la efectele insulinei. 

Se crede că concentrațiile ridicate 

susținute de leptină din țesutul adipos pot 

duce la desensibilizarea leptinei (19).  

Calconii au arătat că cresc nivelurile 

leptinei din țesutul adipos al șoarecilor. 

Acest efect poate fi benefic pentru 

persoanele care nu au devenit încă 

rezistente la leptină. 

Adiponectina crește sensibilitatea la 

insulin și are proprietăți antiinflamatorii. 

Secreția de adiponectină scade odată cu 

obezitatea abdominală. Nivelurile circulante 

de adipokine pot fi utilizate pentru a evalua 

problemele de sănătate legate de obezitate, 

inclusiv inflamația de grad scăzut (11).  

Studiile in vitro au demonstrat că 

calconii cresc nivelul de adiponectină 

secretată de adipocite. 

Dovezile preliminare indică faptul că 

calconii pot ameliora multe dintre semnele și 

simptomele asociate sindromului metabolic. 

Sunt indicate studii suplimentare la om 

pentru a explora acest potențial. 

 
Adiponectina 

 

Adiponectina este un hormon care este 

produs și secretat de celulele adipoase 

(adipocite) și care reglează metabolismul 

lipidelor și glucozei. Adiponectina joacă un 

rol în sensibilitatea celulelor la insulină. 

Persoanele obeze au niveluri scăzute de 

adiponectină în plasmă. Un experiment in 

vitro cu xanthoangelol și 4-hydroxyderricin 

indică faptul căcalconele pot stimuli 

producerea de adiponectinei din adipocite. 
 

Adiponectina –in vitro 
 

Efectul xanthoangelolului și 4-

hidroxiderricinei asupra producției de 

adiponectină de către adipocite (linia celule 

de șoarece 3T3-L1 diferențiate în adipocite) 

a fost măsurat in vitro. 

Xanthoangelol a crescut producția de 

adiponectină în supernatantul celular într-o 

manieră legată de doză.  

În doze de 0,059, 0,159 și 1,59 mcM de 

aproximativ 22 ori a crescut producția de 

adiponectină, iar administrarea 4-

hidroxiderricina a crescut, de asemenea, 

producerea de adiponectină, dar într-un grad 

mult mai mic (3,7 ori la o concentrație de 

0,185 mcM) (42) 

 
Leptina 

 

Leptina este un hormon care are un rol 

central în metabolismul grăsimilor și poate 

fi esențial în controlul greutății corporale. 

Un experiment cu pulbere din Ashitaba 

indică faptul că aceasta poate ajuta 

managementul greutații printr-o creștere a 

nivelurilor de leptina.(42) 

 

Efectele antiinflamatorii 

 

Rezultatele in vitro sugerează că 

xanthoangelolul are capacitatea de a 

modula metabolismul acidului arahidonic în 

trombocite, dar nu a avut niciun efect asupra 

producției de prostaglandine în țesutul 

gastric. Aceasta este o caracteristică a 

agenților antiinflamatori selectivi care 

acționează asupra COX-2, dar nu asupra 

COX-1 (38). 

 
Studii effectuate pe calconoide 

 

Un studiu efectuat pe animale cu o 

pulbere de calcone obținută din ashitaba 

(0,75% din dietă) au indicat o scădere a 

greutății corporale și a cantității de grăsime 

visceral la șoareci masculi. Cu toate 

acestea, acest rezultat nu a fost  repetat în 

alte studii. 

Un studiu pe un model murin controlat 

cu placebo a fost efectuat pentru a 

determina efectul pulberei de Ashitaba în 
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corelație cu conținut de țesut adipos conținut 

/ corp-greutate. Șoareciilor (C57 BL/6n, 

masculi și femele) le-a fost administrate 

hrană cu sau fără pulbere din Ashitaba 

(0,75% din dietă)  timp de 5 săptămâni. 

Greutatea a fost măsurată de două ori 

pe săptămână în timpul studiului.  

La sfârșitul celor 5 săptămâni, animalele 

au fost eutanasiate și greutatea țesutului 

adipos din reginunea cervicală, regiunea 

abdominală și mezenter au fost determinate 

individual. 

Greutatea corporal a crescut pentru toate 

animalele la începutul experimentului. La 

ultima determinare a greutății corporale, 

după 5 săptămâni de tratament, șoarecii 

masculi cărora li s-a administrat extractul au 

avut o greutate corporal mult mai scăzută 

comparative cu animalele masculine din 

grupul control. Nu a fost decelată o diferență 

la femele. 

Experimentul descris mai sus a fost 

repetat cu adăugarea unei diete bogate în 

grăsimi. De asemenea, acest studiu a inclus 

două doze de Ashitaba calconă pulbere 

(0,25% și 0,75% din dietă), în plus față de 

grupul de control. Din nou, a existat o 

tendință spre o reducere a greutății 

corporale la indivizii de sex masculin. (42) 

 
Nivelurile lipidice - studii in vitro 

 

Într-un grup experimental, pudra de 

calconă Ashitaba administrată șobolanilor în 

cantități de până la 1700 mg /100g greutate 

corporală timp de 28 de zile, împreună cu o 

dietă bogată în grăsimi, nu a afectat 

colesterolul total seric sau colesterolul 

lipoproteinelor (HDL). 

Un experiment efectuat pe șobolani 

predispuși la accident vascular cerebral 

spontan (SHRSP) a sugerat că Ashitaba 

poate spori transportul colesterolului din 

țesuturile periferice către ficat și poate 

suprima acumularea de lipide în ficat.  

Șobolanii predispuși la accident 

vascular cerebral spontan (SHRSP) au fost 

hrăniți cu o dietă de control sau o dietă care 

conține extract de 0,2% din seva din tulpinile 

plantei Ashitaba timp de 6 săptămâni (25,26) 

Extractul a produs o creștere a nivelurilor 

serice de HDL și o reducere a trigliceridelor 

hepatice. Nivelurile serice de colesterol și 

fosfolipide au fost crescute în grupul de 

tratament comparativ cu grupul de control. 

A existat, de asemenea, o creștere a 

apolipoproteinelor serice (Apo) AI și E 

comparativ cu martorul.  

Experimentele de măsurare a expresiei 

proteinelor implicate în metabolismul lipidic 

în ficat au arătat că expresia ARNm a 

proteinelor transferate de trigliceride 

microsomale (MTP), a sintazei acizilor grași 

(FAS) și a determinării adipocitelor și a 

factorului de diferențiere 1(ADD1) a scăzut 

semnificativ în timp ce, HMG-CoA reductaza 

(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzimaA-

reductaza) a crescut semnificativ expresia 

genelor mARN. 

Nu au existat efecte semnificative asupra 

nivelului seric al colesterolului total, 

fosfolipidelor și trigliceridelor. De asemenea, 

nu au existat diferențe semnificative în 

nivelurile serice ale apolipoproteinelor 

(ApoA-1, ApoB, ApoE) comparativ cu 

martorul. 

 
Tensiunea arterială 

 

Experimentele pe animale sugerează că 

există constituenți chimici în Ashitaba care 

reduc tensiunea arterial la șobolanii 

hipertensivi. 

Când cele două calcone majore din 

plantă au fost testate individual la animale, 

4-hidroxiderricina a scăzut efectiv 

tensiunea arterială, în timp ce 

xanthoangelolul nu a avut efect. 

Experimentele in vitro indică faptul că 

multe dintre calcone pot provoca 

vasorelaxare prin creșterea producției de 

factor relaxant derivat din 

endoteliu (EDRF), cunoscut și sub numele 

de oxid nitric (NO).  

Alternativ, xanthoangelolul lD, a 

demonstrat, că poate modula activitatea 
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endotelinei-1 (ET-1), un puternic peptid 

vasoconstrictor (27) 

 

Glucoza din sânge 

 

Experimentele pe animale indică faptul 

că 4-hidroxiderricina și, într-o măsură mai 

mică, xanthoangelolul, reduc progresia 

diabetului la șoarecii care sunt dispuși 

genetic să dezvolte hiperglicemie la 

îmbătrânire.  

Xanthoangelol nu a avut niciun efect 

asupra nivelului de zahăr din sânge la 

animalele hipertensive.  

Studiile in vitro au arătat că 4-

hidroxiderricina și xanthoangelolul au sporit 

absorbția glucozei prin adipocitele 3T3-L1 

diferențiate. 

Un studiu a fost efectuat pentru a 

determina efectul pulberii de Ashitaba în 

relație cu nivelul glicemiei. 

Șoarecii pe care a fost efectuat studiul 

(C57BL/6n) le-a fost administrată o dietă 

incluzând Ashitaba calconă pulbere (0,75% 

din dietă) timp de 5 săptămâni. 

La sfârșitul tratamentului, a existat o 

tendință de reducere a glicemiei din sânge la 

animalele de sex masculin și o semnificativă 

reducere a glicemiei la femele(42). 

Efectele calconelor 4-hidroxiderricină și 

xanthoangelolului au fost studiate la șoareci 

(KK-Ay) care dezvoltă hiperglicemie (diabet 

rezistent la insulină) la îmbătrânire.  

Șoarecii au fost hrăniți cu o dietă cu sau 

fără 0,15% din fiecare calconă. După 2 

săptămâni, ambii compuși au ameliorat 

creșterea nivelului glicemiei; cu o reducere 

de 50% cu preparatul 4-hidroxiderricină (p 

<0,01) și o reducere de 33% cu preparatul 

xanthoangelol (p<0,05).  

Polidipsia asociată cu diabetul zaharat a 

fost redusă doar in grupul în care sa 

administrat 4-hydroxyderricin (8). 

Un extract de etanol 100% din 

rădăcinile plantei a produs două activități 

asemănătoare a insulinei într-o linie de 

celule 3T3-L1 cultivate. Extractul a 

determinat o conversie dependentă de doză 

(0,0042 la 0,03% extract) a celulelor din 

preadipocite în adipocite, după cum se 

indică prin conținutul de trigliceride. 

Extractul a îmbunătățit în mod 

semnificativ absorbția de glucoză prin 

adipocite 3T3-L1 diferențiate într-o manieră 

legată de doză (0,0167 și 0,03%).  

Când aceste experimente au fost 

repetate cu 4-hidroxiderricină și 

xanthoangelol, ambii compuși au fost în mod 

similar eficienți în testul de conversie. Ambii 

compuși au fost, de asemenea, activi în 

testele de absorbție a glucozei, dar 4-

hidroxiderricina a fost aproape de două ori 

mai eficientă (8). 

 
Anti-carcinogen- studii in vitro 

 

O fracție solubilă de acetat de etil din 

extractul de etanol 50% a fost testată pentru 

activitatea anti-cancer la șoarecii purtători de 

carcinom pulmonar Lewis (LLC). 

Extractul a inhibat creșterea tumoriila 

șoarecii purtători de LLC la o doză zilnică de 

100 mg/kg, prelungind timpul de 

supraviețuire și a inhibat metastazele la 

plămâni după îndepărtarea chirurgicală a 

tumorilor primare. Au fost identificate două 

substanțe active: xanthoangelol și 4-

hidroxiderricină (17). 

Xanthoangelol (50 mg/kg) și 4-

hidroxiderricină (50 mg/kg de două ori pe zi) 

care au inhibat creșterea tumorii la șoarecii 

implantați cu LLC subcutanat; sa constatat 

prelungirea timpului de supraviețuire și 

creșterea procesului de metastazare la 

pulmoni după îndepărtarea chirurgicală a 

tumorilor primare (18). 

Studiile au arătat că xanthoangelol și 4-

hidroxiderricină au inhibat sinteza ADN în 

celulele LLC la concentrații de 10 și 

respectiv 100 mcM. 

Acești compuși nu au avut niciun efect 

asupra sintezei ADN în celulele endoteliale 

ale venei ombilicale umane, indicând un 

efect selectiv asupra celulelor canceroase 

Xanthoangelolul a inhibat 

neovascularizarea indusă de tumori in vivo 
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la doze de 10 și 20 mg/kgc și a inhibat 

formarea indusă prin administrarea de 

Matrigel1, tuburi asemănătoare capilarelor 

de către celulele endoteliale la concentrații 

de 1 până la 100 mcM. 

Xanthoangelolul a inhibat, de 

asemenea, legarea factorului de creștere 

endotelial vascular (VEGF) de celulele 

endoteliale. 4-hidroxiderricina a inhibat 

formarea de tuburi asemănătoare capilarelor 

indusă de Matrigel de către celulele 

endoteliale la concentrații de 10 până la 100 

mcM. În plus, 4-hidroxiderricina pare să 

afecteze sistemul imunitar prin ameliorarea 

reducerii numărului de limfocite și a celulelor 

ucigașe T-naturale din splina șoarecilor 

cărora li s-a îndepărtat tumorile (17, 18). 

 

Bibliografie 

 

1)  Imai K, Imai M (2008) Encyclopedia of wild 

herbs and vegetables. Green Home, Seoul) 

2) Takaoka S., H. Hibasami, K. Ogasawara, N. 

Imai, J. Herbs, Spices Med. Plants 2008, 14, 

166.  

3) Zhang T., K. Sawada, N. Yamamoto, H. 

Ashida, Mol. Nutr. Food Res. 2013, 57, 

1729. 

4) Akihisa T.,  Kikuchi T., Hisashi Nagai, Koichi 

Ishii, Keiichi Tabata,  Suzuki T. (2011, 4-

Hydroxyderricin from Angelica keiskei Roots 

Induces Caspase-dependent Apoptotic Cell 

Death in HL60 Human Leukemia Cells, 

Journal of Oleo Science/60) 2  

5) Baba K, Taniguchi M, & Nakata K (1998). 

Studies on Angelica keiskei "Ashitaba". 

Foods & Food Ingredients Journal of Japan, 

178, 52-60. 

6) Blaha, M.J., Bansal, S., Rouf, R., Golden, 

S.H., Blumenthal, R.S., & Defilippis, A.P. 

(2008). A practical "ABCDE" approach to 

the metabolic syndrome. Mayo Clin.Proc., 

83, (8) 932-941 available from: 

PM:18674478.  

7) De Vogel N. (2003), Chromosomal 

aberration test with Ashtiba Chalcone 

Powder in cultured Chinese hamster ovary 

(CHO) cells, TNO Nutrition and Food 

Research, Utrechtse, Netherlands, Report V 

5002/02.  

8) Enoki, T., Ohnogi, H., Nagamine, K., Kudo, 

Y., Sugiyama, K., Tanabe, M., Kobayashi, 

E., Sagawa, H., & Kato, I. (2007). 

Antidiabetic activities of chalcones isolated 

from a Japanese Herb, Angelica keiskei. 

J.Agric.Food Chem., 55, (15) 6013-6017 

available from: PM:17583349. 

9) Fukuo Y, Ogasawara K, Satoh K (2005) 

Antimicrobial agent/ Antimicrobial agent 

against Helicobacter pylori comprising a 

material derived from Angelica keiskei 

(Japan Bio Science Laboratory Co., Ltd., 

Japan). Application: US. 

10) Higa Y (1985) Skin-whitening cosmetic 

containing Angelica keiskei Koidzumi extract 

(Sansei Pharmaceutical Co., Ltd., Japan). 

Application: JP  

11) Inadera, H. (2008). The usefulness of 

circulating adipokine levels for the 

assessment of obesity-related health 

problems. Int.J.Med.Sci., 5, (5) 248-262 

available from: PM:18773088. .  

12) Inamori, Y., Baba, K., Tsujibo, H., Taniguchi, 

M., Nakata, K., & Kozawa, M. (1991). 

Antibacterial activity of two chalcones, 

xanthoangelol and 4-hydroxyderricin, 

isolated from the root of Angelica keiskei 

KOIDZUMI. Chem.Pharm.Bull.(Tokyo), 39, 

(6) 1604- 1605 available from: PM:1934181  

13) Jeong Y-J, Kang KJ (2011) Effect of 

Angelica keiskei extract on apoptosis of 

MDA-MB-231 human breast cancer cells. 

Han’guk Sikp’um Yongyang Kwahak Hoechi 

40:1654–1661. 

14) Kamada, Y., Takehara, T., & Hayashi, N. 

(2008). Adipocytokines and liver disease. 

J.Gastroenterol., 43, (11) 811-822 available 

from: PM:19012034.  

15) Kang M-H, Park YK, Kim H-Y, Kim TS 

(2004) Green vegetable drink consumption 

protects peripheral lymphocytes DNA 

damage in Korean smokers. BioFactors 

22:245–247 

16) Kim E, Choi J, Yeo I (2012) The effects of 

Angelica keiskei Koidz on the expression of 

antioxidant enzymes related to lipid profiles 

in rats fed a high fat diet. Nutr Res Pract 

6:9–15 

17) Kimura, Y. & Baba, K. (2003). Antitumor and 

antimetastatic activities of Angelica keiskei 

roots, part 1: Isolation of an active 

substance, xanthoangelol. Int.J.Cancer, 

https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Toshihiro+Akihisa
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Takashi+Kikuchi
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Hisashi+Nagai
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Koichi+Ishii
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Koichi+Ishii
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Keiichi+Tabata
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Takashi+Suzuki
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jos/-char/ja
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jos/60/2/_contents/-char/ja


Orasan-Alic et al.                                                                                                                                                             Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

30 

106, (3) 429- 437 available from: 

PM:12845685.   

18) Kimura, Y., Taniguchi, M., & Baba, K. 

(2004). Antitumor and antimetastatic 

activities of 4-hydroxyderricin isolated from 

Angelica keiskei roots. Planta Med., 70, (3) 

211-219 available from: PM:15114497.  

19) Knudson, J.D., Payne, G.A., Borbouse, L., & 

Tune, J.D. (2008). Leptin and mechanisms 

of endothelial dysfunction and 

cardiovascular disease. 

Curr.Hypertens.Rep., 10, (6) 434-439 

available from: PM:18959828. 

20) Lee MS, Kim BG, Choi GB, Kim TS, Yeo IH, 

Nam SU (2012b) Skin whitening 

composition containing Angelica keiskei 

extracts and having tyrosinase inhibiting 

effect (Pulmuone Holdings Co., Ltd., S. 

Korea). Application. 

21) Lee MS, Choi GB, Kim TS, Yeo IH, Nam SU 

(2014) Angelica keiskei root extracts for 

inducing apoptosis of prostate cancer cells 

(Pulmuone Co., Ltd., S. Korea). Application: 

KR 

22) Murakami, S., Kijima, H., Isobe, Y., 

Muramatsu, M., Aihara, H., Otomo, S., 

Baba, K., & Kozawa, M. (1990). Inhibition of 

gastric H+, K(+)-ATPase by chalcone 

derivatives, xanthoangelol and 4-

hydroxyderricin, from Angelica keiskei 

Koidzumi. J.Pharm.Pharmacol., 42, (10) 

723-726 available from: PM:1982146  

23) Nagata, J., Morino, T., & Saito, M. (2007). 

Effects of dietary Angelica keiskei on serum 

and liver lipid profiles, and body fat 

accumulations in rats. 

J.Nutr.Sci.Vitaminol.(Tokyo), 53, (2) 133-

137 available from: PM:17616000  

24) Noh H-M, Ahn E-M, Yun J-M, Cho B-L, 

Paek Y-J (2015) Angelica keiskei Koidzumi 

extracts improve some markers of liver 

function in habitual alcohol drinkers: a 

randomized double-blind clinical trial. J Med 

Food 18:166–172 

25) Ogawa, H., Nakashima, S., & Baba, K. 

(2003). Effects of dietary Angelica keiskei on 

lipid metabolism in stroke-prone 

spontaneously hypertensive rats. 

Clin.Exp.Pharmacol.Physiol, 30, (4) 284-288 

available from: PM:12680848.  

26) Ogawa, H., Ohno, M., & Baba, K. (2005c). 

Hypotensive and lipid regulatory actions of 

4- hydroxyderricin, a chalcone from Angelica 

keiskei, in stroke-prone spontaneously 

hypertensive rats. 

Clin.Exp.Pharmacol.Physiol, 32, (1-2) 19-23 

available from: PM:15730429 

27) Ogawa, H., Okada, Y., Kamisako, T., & 

Baba, K. (2007). Beneficial effect of 

xanthoangelol, a chalcone compound from 

Angelica keiskei, on lipid metabolism in 

stroke-prone spontaneously hypertensive 

rats. Clin.Exp.Pharmacol.Physiol, 34, (3) 

238- 243 available from: PM:17250645 

28) Oh SR, Kim S-J, Kim DH, Ryu JH, Ahn E-M, 

Jung JW (2013) Angelica keiskei 

ameliorates scopolamine-induced memory 

impairments in mice. Biol Pharm Bull 36:82–

88  

29) Ohkura N, Nakakuki Y, Taniguchi M, Kanai 

S, Nakayama A, Ohnishi K, Sakata T, 

Nohira T, Matsuda J, Baba K, Atsumi G-I 

(2011) Xanthoangelols isolated from 

Angelica keiskei inhibit inflammatory-

induced plasminogen activator inhibitor 1 

(PAI-1) production. 

30) Ohnogi H, Enoki T, Hino F, Kato I (2007) 

Antidiabetic effect and safety of long-term 

ingestion of Ashitaba (Angelica keiskei) 

powder containing Chalcone (4HD) on 

borderline mild hyperglycemia. Jpn 

Pharmacol Ther 35:647. 

31) Ohnogi H., Y. Kudo, K. Tahara, K. 

Sugiyama, T. Enoki, S. Hayami, H. Sagawa, 

Y. Tanimura, W. Aoi, Y. Naito, I. Kato, T. 

Yoshikawa, Biosci., Biotechnol., Biochem. 

2012, 76, 961.  

32) Park J-R, Park J-C, Choi S-H (1997b) 

Screening and characterization of 

anticholesterogenic substances from food 

plant extracts. Han’guk Sikp’um Yongyang 

Kwahak Hoechi 26:236–241  

33) Prinsen MK (2002), Acute oral toxicity study 

with Ashitaba Chalcone powder in rats, TNO 

Nutrition and Food Research, Utrechtse, 

Netherlands, Report V 4410/06. 

34) Qin LQ, Luo SY, Zhan ZH, Liu XX, Wang K 

(2014) Determination of antioxidant 

compounds from leaf and stem of Angelica 

keiskei by gas chromatography-mass 

spectrometry. Asian J Chem 26:5097–5099. 

35) Saeki Y, Asada S, Kikuchi S, Itoh S (2013) 

Deodorant composition containing extracts 

of Angelica keiskei for prevention of mouth 



Orasan-Alic et al.                                                                                                                                                             Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

31 

odor (Lotte Co., Ltd., Japan). Application: 

WO; Chemical Indexing Equivalent to 

158:544360 (JP) 

36) Sakaguchi Y, Sakaguchi M, Sakaguchi T 

(1996) Hair growth promoter comprising 

Angelica keiskei extract, and preparation 

method thereof (Japan). Application: JP 

37) Shimizu E, Hayashi A, Takahashi R, Aoyagi 

Y, Murakami T, Kimoto K (1999) Effects of 

angiotensin 1-converting enzyme inhibitor 

from Ashitaba (Angelica keiskei) on blood 

pressure of spontaneously hypertensive 

rats. J Nutr Sci Vitaminol 45:375–38. 

38) Singh, P. & Mittal, A. 2008. Current status of 

COX-2 inhibitors. Mini.Rev Med Chem, 8, 

(1) 73-90 available from: PM:18220987. 

39) Son DJ, Park YO, Yu C, Lee SE, Park YH 

(2014) Bioassay-guided isolation and 

identification of anti-platelet-active 

compounds from the root of Ashitaba 

(Angelica keiskei Koidz.). Nat Prod Res 

28:2312–231 

40) Yasuda M., K. Kawabata, M. Miyashita, M. 

Okumura, N. Yamamoto, M. Takahashi, H. 

Ashida, H. Ohigashi, Inhibitory Effects of 4-

Hydroxyderricin and Xanthoangelol on 

Lipopolysaccharide-Induced Inflammatory 

Responses in RAW264 MacrophagesJ. 

Agric. Food Chem. 2014, 62, 462  

41) Zhang T, Yamashita Y, Yasuda M, 

Yamamoto N, Ashida H (2015) Ashitaba 

(Angelica keiskei) extract prevents adiposity 

in high-fat diet-fed C57BL/6 mice. Food 

Funct 6:134–145. 

42) JBS(Japan Bio Science Laboratory Co., 

Ltd., Japan), Internal report. 2009. Ref Type: 

Personal Communication 

43) ***https://www.alsagarden.com/en/1367-

angelica-keiskei-ashitaba-plants.html 

https://www.alsagarden.com/en/1367-angelica-keiskei-ashitaba-plants.html
https://www.alsagarden.com/en/1367-angelica-keiskei-ashitaba-plants.html


Moruzi et al.                                                                                                                                                                       Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

32 

 

 
 

 



Moruzi et al.                                                                                                                                                                       Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

33 

 
 
 

Grupele de substanțe antifungice cu rol în sănătatea animalelor – Sinteză 
 

Groups of antifungal drugs with role in animal health - Synthesis 
 

Răzvan F. Moruzi1,2, Eugenia Dumitrescu1, Florin Muselin1, Alexandru O. Doma1,2, Vlad 

Corina1, Erieg A. Mohamed1, Orășan Alic A Sergiu1, Romeo T. Cristina1,* 
1
Facultatea de Medicină Veterinară Timisoara  

2
Unitatea de Management Proiect USA MVB Timișoara  

 

moruzirazvanflorin@yahoo.com 
 

Cuvinte cheie: antifungice, micoze, animale 

Key words: antifungals, mycoses, animals  

 
Rezumat 

 
Infecțiile fungice reprezintă în o parte importantă a patologiei infecțioase, incidența acestora crescând 

considerabil, ca urmarea utilizării pe scară largă a antibioticelor, corticosteroizilor, citostaticelor și a 

medicamentelor imunosupresoare. In prezenta lucrare de sinteza sunt prezentate principalele structure 

cu utilizare în medicina veterinară: Antifungicele sistemice: antibioticele, macrolidele polienice, azolicele: 
Imidazolicele și triazolii, alilaminele și tiocarbamatele, echinocandinele, benzimidazolii: Tiabendazolul, 

antimetaboliții: flucitozina, precum și Antifungicele topice: azolicele; imidazolicele, polienicele. La toate 

aceste structuri sunt prezentate: mecanismul de acțiune, farmacocinetica, spectrul, utilizarea, 

interacțiunile și reacțiile adverse.  

 

Abstract 
 

Fungal infections are an important part of infectious pathology, their incidence increasing considerably, 

as a result of the w idespread use of antibiotics, corticosteroids, cytostatics and immunosuppressive 

drugs. In this synthesis paper are presented the main structures used in veterinary medicine: Systemic 

antifungals: antibiotics, polyenes, macrolides, azoles: Imidazoles and triazoles, allylamines and 

thiocarbamates, echinocandins, benzimidazoles: thiabendazole, antimetabolitics: flucitosine, and 

respectively the Topical drugs: azoles, imidazoles, polyenes. To all these structures are presented: 

mechanism of action, pharmacokinetics, spectrum, use, interactions and adverse reactions. 

 

Introducere 

Infecțiile fungice reprezintă în o parte 

importantă a patologiei infecțioase, după 

anul 1980 incidența acestora a crescut 

considerabil ca urmare a utilizării pe scară 

largă a antibioticelor, corticosteroizilor, 

citostaticelor și a medicamentelor 

imunosupresoare. Aceste infecții sunt, în 

prezent, o problemă din ce în ce mai 

frecventă și mai dificil de gestionat, mai ales 

la om și la animalele de companie, fiind 

întâlnite o serie de dificultăți de diagnostic, 

dar mai ales de tratament, datorită 

fenomenului de rezistență la antifungice [3, 

11]. 

Fungii patogeni determină apariția unor 

infecții sistemice precum Histoplasmoza, 

Blastomicoza, Criptococcoza și Candidoza, 

care pot să apară ca urmare a suprainfecției 

intestinale datorate tratamentelor cu 

antibiotice în sfera digestivă.  

În schimb, fungii oportuniști necesită de 

obicei o gazdă care este imunosupresată 

pentru a se putea instala infecția. 

Administrarea prelungita de 

antimicrobiene sau medicamente cu efect 

imunosupresor crește riscul de infectare cu 

fungi oportuniști care provoacă micoze 

focale sau sistemice, cum ar fi Aspergiloza 

sau Candidoza. De exemplu, Pneumonia 

micotică la tineretul aviar sau avortul la vaci 

și oi (datorită infecțiilor cu Aspergillus spp.), 

precum și mamitele micotice la vacă, 

determinate de Candida spp. [4, 16]. 
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În ultimul timp, s-a constatat o creștere 

a incidenței dermatofițiilor atât la om, cât și 

la animalele receptive. În special animalele 

de companie, dar și taurinele, reprezintă 

surse de infecție pentru om, de unde și 

interesul crescut pentru agenții patogeni ai 

dermatofitozelor cu risc zoonotic dar și 

datorită simptomatologiei produsă, atât la 

om cât și la animale. 

Dermatofiții cu importanță în medicina 

veterinară sunt cei din genurile Tricophyton 

și Microsporum, la care se mai adaugă levuri 

cu importanță deosebită în patologia pielii și 

a conductului auditiv extern la animalele de 

companie, și anume levuri lipofile din genul 

Malassezia, precum și alte infecții 

superficiale cum sunt cheratitele fungice 

ulcerative (produse de Penicillium spp. și 

Aspergillus spp.) [4, 5]. 

În ultimii ani, în arsenalul terapeutic au 

apărut noi compuși chimici, cu toxicitate mai 

mică, dar cu acțiune antifungică 

semnificativă, cum ar fi: voriconazolul, 

micafunginul, caspofunginul, formulările 

lipidice ale amfotericinei B [14]. 

Creșterea incidenței infecțiilor fungice a 

condus la cercetări masive asupra agenților 

antifungici, după cum reiese din creșterea 

numărului de publicații începând cu anii 

1960. Se poate spune că dezvoltarea unor 

noi substanțelor antifungice este lentă, astfel 

un motiv poate fi faptul că fungii sunt 

organisme eucariote, cu o relație evolutivă 

strânsă cu gazda umană sau animală, ceea 

ce complică obținerea unor antifungice 

eficiente și cu toxicitate selectivă, deoarece 

acestea conțin puține locuri de acțiune 

pentru medicamente care să nu fie prezente 

și în celulele mamiferelor [13, 14]. 

Medicamentele antifungice utilizate în 

mod curent în tratamentul micozelor 

sistemice sunt griseofulvina, polienele, 

imidazolii și triazolii, alilaminele precum și 

cele din clasa echinocandinelor. Un 

antifungic utilizat ocazional, de obicei în 

infecții fungice grave este flucitozina (5-

fluorocitozina). Pentru micozele superficiale, 

în special infecții cauzate de dermatofiți cele 

mai utilizate clase sunt azolii și polienele, 

dar și terbinafina [8].  
 

 
 

Figura 1. Structura chimică a griseofulvinei [9] 
 

Cu toate acestea, nu există noi agenți 

antifungici sau clase de compuși în literatura 

primară sau de brevete, care să fie o reală 

promisiune în tratamentul micozelor.  

Ca atare, medicamentele disponibile în 

prezent sunt singurele opțiuni pentru viitorul 

apropiat [8]. 

 
1. Antifungicele sistemice 

 
1.1. Antibiotice antifungice 

 

Griseofulvina 

Griseofulvina este un antibiotic 

antifungic care a fost izolată pentru prima 

dată în 1939 și a fost comercializată din anul 

1956. A fost utilizat pe scară largă pentru 

tratamentul în dermatofiții, administrat pe 

cale orală, dar o dată cu apariția derivațiilor 

din clasa azolilor sau alilaminelor, aceasta a 

fost utiliziată din ce în ce mai puțin [8, 17].  

Este un compus puternic lipofil și este 

bine absorbit pe cale orală, în special atunci 

când se administrează hrană bogată în 

lipide și atinge concentrația terapeutică în 

piele și la nivelul foliculilor piloși. 

Griseofulvina este activă asupra 

dermatofiților, dar in vitro, este mai puțin 

eficient comparativ cu terbinafina, 

itraconazolul și voriconazolul [8]. 

Griseofulvina, este un antibiotic 

antifungic cu activitate fungistatică, produsă 

de Penicillium griseofulvum. Din punct de 

vedere fizico-chimic, griseofulvina (Fig. 1), 

se prezintă ca o pulbere albă sau alb-crem, 

lipsită de miros, cu gust amar, puțin solubilă 
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în apă şi alcool și solubilă în 

dimetilformamidă. 

Temperatura de depozitare 

recomandată este mai mică de 40oC, de 

obicei cuprinsă între 15 și 30°C [9, 12]. 

Se prezintă sub două forme 

farmaceutice, respectiv: griseofulvină 

micronizată care conţine particule cu un 

diametru de 4 μm şi griseofulvină 

ultramicronizată ale cărui particule nu 

depăşesc diametrul de 1 μm.  

Datorită suprafeței mai mari, formulările 

ultramicronizate au o biodisponibilitate de 

aproape 100%, în timp ce absorbția orală 

pentru cele micronizate este mai mică și mai 

variabilă (25-70%).  

Preparatele ultramicronizate sunt mai 

rar utilizate în medicina veterinară din cauza 

costurilor mai mari, iar dacă se folosesc 

trebuie ținut cont de diferențele de absorbție, 

astfel doza trebuie scăzută [4, 9, 12].  
 

Mecanismul de acțiune 

Toxicitatea selectivă a griseofulvinei se 

bazează pe o absorbție dependentă de 

energie, cu afinitate mai mare către celulele 

fungice, și mai puțin către celulele 

mamiferelor. În ceea ce privește sinteza 

microtubulilor, este cunoscut faptul că 

griseofulvina interferează cu producerea 

acestora la nivel intracelular, inhibând astfel 

fusul mitotic [1, 2, 10, 12, 17]. 

După ce pătrunde în interiorul celulei, 

griseofulvina interferează cu sinteza 

microtubulilor ceea ce duce la inhibarea 

fusului mitotic, și blocarea acestuia în 

metafază. Acest lucru se traduce fizic prin 

apariția unor hife scurtate, de asemenea cel 

mai evident efect al griseofulvinei asupra 

fungilor este " fenomenul curling", denumire 

atribuită unei modificări la nivelul peretelui 

celular, astfel poate fi anormal de tare sau 

moale, la intervale regulate de timp [9, 12]. 
 

Spectrul de activitate 

Activitatea griseofulvinei este limitată la 

dermatofiți, Microsporum spp., Trichophyton 

spp., și Epidermophyton și nu este eficace 

împotriva levurilor precum Candida spp. sau 

Malassezia spp.  

Rezistența la griseofulvină, care este 

cauzată de scăderea absorbției dependentă 

de energie în celula fungică, nu a fost 

raportată ca fiind o problemă în practica 

veterinară, cu toate acestea într-un studiu 

din anul 2013, s-a arătat că terapia cu 

griseofulvină a eșuat în terapia dermatofiților 

la câini și pisici, infestați cu Microsporum 

gypseum [2, 9, 10, 12, 15].  

Griseofulvina acționează fungicid, imediat 

după administrare pătrunde în zonele de 

cheratinizare a pielii, impregnează celulele 

precursoare de cheratină din stratul cornos 

al pielii, dar este eliminat din stratul cornos 

în termen de 48 până la 72 de ore de la 

întreruperea tratamentului [15].  

 

Farmacocinetica 

Griseofulvina se distribuie în piele, păr, 

unghii, țesutul adipos, musculatura 

scheletică şi ficat. Poate fi evidenţiată în 

stratul cornos al pielii chiar după 4 ore de la 

administrare, protejând astfel pielea de 

infecţia fungică [9, 12].  

Datorită solubilității scăzute în apă 

absorbția griseofulvinei este îmbunătățită 

atunci când se administrează cu hrană cu 

conținut ridicat de grăsimi. Doar o mică 

fracțiune din doza este prezentă în alte 

fluide sau țesuturi. Reducerea dimensiunilor 

particulelor crește disponibilitatea pentru 

absobție, astfel datorită suprafeței mai mari, 

formulările ultramicronizate au o 

biodisponibilitate de aproape 100%, în timp 

ce absorbția orală pentru cele micronizate 

este mai mică și mai variabilă (25-70%) [9, 

12]. 

Absorbția este nonliniară, iar creșteri ale 

dozelor poate duce la o scădere a 

fracțiunilor absorbite, deoarece etapa de 

limitare a vitezei pentru absorbție trece de la 

dizolvare la solubilitate. Timpul de 

înjumătățire plasmatic la câine este de 47 de 

minute. Cu toate acestea, timpul de 

înjumătățire la locul de acțiune, în stratul 

cornos, este prelungit deoarece este legat 
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strâns de keratinocite și rămâne în piele 

până când aceste celule sunt reînnoite. 

Astfel, părul sau a unghiile noi formate sunt 

primele libere de boală, deoarece keratina 

infectată este înlocuită. Timpul de 

înjumătăţire plasmatică la om este cuprins 

între 9 şi 24 de ore [9,12].  

Griseofulvina este metabolizată de ficat, 

pe cale oxidativă, prin demetilare şi 

conjugare cu acid glucuronic, rezultând 

metaboliți inactivi farmacodinamic, 

demetilgriseofulvină și glucuronidă. Mai 

puţin de 1% din medicament este excretat 

nemodificat prin urină. Acesta este 

metabolizată de aproximativ șase ori mai 

rapid la animale decât la oameni, motiv 

pentru care dozele la animale sunt mai mari 

decât dozele umane (timpul de înjumătățire 

la câini este mai mic de o oră, comparativ cu 

20 de ore la oameni) [9,12]. 
 

Utilizare practică 

Din punct de vedere comercial sunt 

disponibile două forme farmaceutice, și 

anume griseofulvină micronizată și 

griseofulvină ultramicronizată. Majoritatea 

preparatelor de uz veterinar sunt de tip 

micronizat. Doza formei ultramicronizată 

poate fi redusă cu 50% datorită absorbției 

îmbunătățite, dar eficacitatea este la fel cu a 

formei micronizate (vezi Tabelul 1) [15].  
 

Tabelul 1 

Dozele pentru griseofulvină la câine și pisică [15] 
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gestație  

La animalele de companie griseofulvina 

este încă folosită în tratamentul 

dermatofițiilor, dar este înlocuită treptat de 

antifungicele din clasa azoli.  

Dozele recomandate variază în funcție 

de autor, astfel doza recomandată pentru 

câini și pisici, pentru comprimatele de 

Fulvicin U/F® este de 11 până la 22 mg/kg 

/zi, dar după recomandările specialiștilor în 

dermatologie dozele variază de la 44 mg/kg 

/zi la 110-132 mg/kg/zi în tratamente divizate 

(Scott, 1980).  

Hill și colab. (1995) au sugerat o doză 

de 50 mg/kgc o dată pe zi pentru 

griseofulvina micronizată (Hill și colab., 

1995), iar în o altă recenzie s-a indicat doza 

de 25 mg/kgc la fiecare 12 ore (deJaham et 

al., 2000), dar cea mai comună doză este de 

50 mg/kg/zi, lucru confirmat într-un studiu în 

care s-a administrat la pisici cu 

dermatofitoză și a fost la fel de eficient ca 

itraconazolul (Moriello și DeBoer, 1995) [12]. 

Produsul de uz veterinar pentru 

animalele de companie este griseofulvina 

micronizată, tablete x 250 mg sau de 500 

mg, produsul comercial Fulvicin- U/F®, care 

se recomandă a se utiliza la câine şi pisică 

în tratamentul dermatofiţiilor pielii, părului şi 

unghiilor [9]. 

Perioada de tratament este de cel puțin 

4 săptămâni, dar unii pacienți necesită chiar 

3 luni (sau mai multe) de terapie continuă. 

De exemplu pentru tratarea unei 

onicomicoze sunt necesare cel puțin 4 luni 

de tratament [12].  

Pentru caii adulți, doza recomandată de 

griseofulvin este de 2,5 g / zi, timp de cel 

puțin 10 zile. Acesta înseamnă un pachet 

sub formă de pulbere sau un bolus / zi 

administrat cu furaj. Doza pentru mânji este 

de jumătate de pachet sau jumătate de 

bolus. Utilizarea sa este limitată la cazurile 

de dermatofitoză [12].  

Produsul de uz veterinar la cai este 

griseofulvina micronizată, pachete cu 15 g 

pulbere ce conțin 2,5 g substanţă activă, 

produsul comercial Fulvicin- U/F® pulbere și 

se se utilizează la cabaline în infestaţiile 
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cauzate de Trichophyton equinum şi 

Microsporum gypseum [12]. 

De asemenea, griseofulvinul este 

eficient în prevenirea și tratarea 

dermatofitozelor la bovine (Reuss, 1978).  

Dozele utilizate sunt de aproximativ 7,5-

10 mg / kg timp de 7 până la 35 de zile. La 

doze de 7,5 mg / kg, administrat oral, o dată 

pe zi timp de 7 zile, metaboliții acestuia erau 

încă detectabili în ficatul bovinelor tratate, la 

10 zile de la ultima administrare (Tarbin și 

Fussell, 2013).  

O doză de 1 g / 100 kg este 

recomandată pentru porci, timp de 30-40 de 

zile (Kielstein și Gottschalk, 1970).  

Deoarece acest medicament nu este 

aprobat pentru animalele de rentă, medicii 

veterinari trebuie să stabilească timpii 

corespunzători de interzicere a consumului 

pentru acest medicament [12]. 

 
Interacţiuni medicamentoase 

Griseofulvina poate interacționa cu 

anticoagulantelor cumarinice și cu 

contraceptivele orale, prin creșterea ratei de 

metabolizare, ceea ce duce la diminuarea 

efectelor.  

De asemenea fenobarbitalul scade 

absorbţia gastrointestinală şi concentraţia 

plasmatică a griseofulvinei prin inducţie 

enzimatică microzomală. Griseofulvina 

potențează efectul alcoolului [9, 12]. 
 

Efecte adverse 

Cele mai grave efecte adverse asociate 

cu administrarea de griseofulvină apar la 

pisici și includ leucopenie, anemie și 

neurotoxicitate (Helton și colab., 1986).  

S-au mai raportat simptome de ataxie la 

un pisoi (Levy, 1991) și hipoplazie a 

măduvei osoase la o pisică de 8 ani 

(Rottman și colab., 1991).  

În ratamentul prelungit a opt pisici cu 

griseofulvină, în doză maximă nu s-au 

observat niciun efect advers clinic, 

hematologic sau hepatic, care sugerează că 

toxicitatea griseofulvinei poate fi 

idiosincrazică [12].  

Pisicile cu virusul imunodeficienței feline 

(FIV) par a avea un risc crescut de 

neutropenie asociată administrării 

griseofulvinei (Shelton și colab., 1990). 

Griseofulvina nu se administrează niciodată 

la pisicile gestante [12].  

Este bine cunoscută teratogenitatea sa 

(Scott și colab., 1975; Gruffydd-Jones și 

Wright, 1977), astfel efectele teratogene 

includ malformații craniene și scheletice, 

precum și probleme oculare, intestinale și 

cardiace (Scott et al., 1975).  

Într-un studiu realizat de Schutte și Van 

den Ingh în 1977, ca urmare a administrării 

de griseofulvină la iapă în a doua lună de 

gestație, s-au observat la mânji microftalmie 

bilaterală, brahignație superioară și palato-

cheilo-schizis [12].  

 

1.2. Antibiotice antifungice din grupul 

macrolidelor polienice 

 

Polienele, reprezentate de amfotericină 

B, nistatină și natamicină, au fost primele 

medicamente antifungice cu adevărat 

eficiente pentru tratamentul micozelor grave.  

Aceste produse secundare de 

fermentație ale Streptomyces, au fost 

descrise pentru prima dată în anii '50, când 

a fost descoperită nistatina.  

Totuși, amfotericina B a devenit rapid 

„standardul” prin care au fost comparate 

toate antifungicele ulterioare, datorită 

spectrului larg de activitate împotriva fungilor 

și a capacității curative în infecții fungice cu 

risc crescut [8]. 

 

Amfotericina B 

Amfotericina B este un antibiotic 

macrolidic din clasa polienelor fiind produs 

de Streptomyces nodosus. Din punct de 

vedere fizico-chimic se prezintă ca o pulbere 

galben-oranj, slab mirositoare, cu caracter 

amfoter și care este slab solubil în apă, 

poate forma săruri atât în mediul acid, cât și 

în cel bazic.  

Aceste săruri sunt mult mai solubile în 

apă, dar activitatea antifungică este mai 
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modestă, comparativ cu molecula mamă. 

Deoarece nu este absorbit pe cale orală, 

formularea primară (Fungizone), complexată 

cu dezoxicolatul de sare biliară este utilizată 

pentru administrare intravenoasă.  

De asemenea sunt disponibile soluții 

sau formulări topice pentru tratamentul 

infecțiilor gastrointestinale sau vaginale [8, 

9, 12]. 

Structura chimică a amfotericinei B (vezi 

Fig. 2) are la bază un inel lactonic ce conține 

38 atomi de carbon și 7 duble legaturi 

conjugate, iar caracterul acesteia este acid 

[8, 9].  
 

 
Figura 2. Structura chimică a A mfotericinei B [9]  

 

Există mai multe formulări de 

amfotericină B disponibile, inclusiv 

formularea convențională sub formă de 

pulbere, care este un complex micelar 

pentru administrare sistemică (intravenoasă) 

aditivată cu deoxicolat de sodiu ca agent 

solubilizant și formulări mai noi, care sunt 

complexe pe bază de lipide [9, 12]. 
 

Mecanismul de acțiune 

Toxicitatea selectivă a amfotericinei B 

se bazează pe afinitatea mai puțin crescută 

la sterolii din membrana celulară a 

mamiferelor (colesterol), în comparație cu 

cea a celulelor fungice (ergosterol). 

Amfotericina B prezintă activitate fungicidă 

dependentă de concentrație [8, 12].  

Deși compusul are o afinitate mai mare 

pentru ergosterol, acesta se leagă și de 

colesterolul mamifer, astfel rezultă complexe 

ce duc la nefrotoxicitatea asociată acestui 

compus. Complicațiile care rezultă din 

toxicitatea renală și o lungă listă de alte 

toxicități sunt bine documentate.  

Astfel, beneficiile acestui puternic 

antifungic trebuie să fie comparate cu 

efectele secundare inevitabile și a 

dificultăților sale de administrare [1, 8]. 

Amfotericina B prezintă activitate 

fungicidă sau fungistatică în funcție de 

agentul patogen și de concentrație, prin 

legarea ergosterolului din membrana 

celulelor fungice și formarea unui complex 

capabil să modifice membrana celulară, se 

formează pori membranari care conduc la 

pierderi de ioni monovalenți, și mai apoi la 

moartea celulelor [2, 8, 12].  

Un al doilea mecanism de acțiune al 

polienelor implică o cascadă de reacții de 

oxidare precum și interacțiuni cu 

lipoproteine, ceea ce împiedică 

permeabilitatea membranară prin eliberarea 

de radicali liberi  

La concentrații mari, se consideră că 

amfotericina B provoacă leziuni oxidative ale 

celulelor fungice sau perturbarea enzimelor 

celulelor fungice [8, 12]. 
 

Spectru de activitate 

Amfotericina B are o activitate puternică 

împotriva unui spectru larg de levuri 

importante din punct de vedere medical, 

precum și asupra fungilor filamentoși, 

inclusiv asupra ciupercilor patogene 

dimorfice.  

Cu toate acestea există fungi care sunt 

în mod normal mai rezistenți cum ar fi 

Aspergillus terreus, Trichosporon beiglelii, 

Fusarium spp. și Pseudoallerscheria boydii, 

precum și unele specii de Candida.  

Rezistența dobândită a fost raportată în 

mai multe cazuri clinice la om, în infecții cu 

Candida spp., și apare probabil ca urmare a 

reducerii conținutului de ergosterol din 

membranele celulare în timpul utilizării 

prelungite sau repetate în infecții cronice [2, 

8, 10]. 

Amfotericina B inhibă creșterea in vitro 

a majorității tulpinilor de agenți antifungici 

patogeni, la concentrații cuprinse între 0,05 

și 1,0 μg/ml și există o bună corelație între 
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valorile MIC și răspunsul clinic (O'Day și 

colab., 1987).  

Datorită faptului că activitatea fungicidă 

este dependentă de concentrație, 

concentrațiile de vârf (Cmax) ar trebui să fie 

de două până la patru ori mai mari decât 

MIC (raportul Cmax / MIC de 2–4: 1) [12].  

Fungii sensibili la Amfotericină B sunt 

Histoplasma capsulatum, Cryptococcus 

neoformans, Coccidioides immitis, 

Blastomyces dermatitidis, Candida spp., 

Mucor spp., Sporothrix spp. și diverse specii 

de Aspergillus. Este indicată în tratamentul 

candidozei și a altor micoze, mai ales 

generalizate [4, 9, 12]. 

Există și agenți rezistenți la amfotericină 

și anume Pseudallescheria boydii, precum și 

unii agenți care provoacă 

cromoblastomicoze și feohifomicoze.  

Rezistența clinică a fungilor la 

amfotericină B, fie primară, fie dobândită, nu 

are o incidență crescută, deși in vitro apar 

tulpini rezistente.  

În cele mai multe cazuri, aceste tulpini 

rezistente conțin niveluri reduse de 

ergosterol în membrană celulară (Pierce și 

colab., 1978) și un nivel crescut de catalază 

care permite acestor fungi să fie rezistenți la 

stresul oxidativ (Sokol-Anderson și colab., 

1988).  

Spectrul de activitate include și 

protozoarele din genurile Leishmania spp. și 

Naegleria spp., fiind adesea inclus în 

protocoalele terapeutice din leishmanioza 

umană și canină [9, 12]. 
 

Farmacocinetică 

Chiar dacă este utilizată de mult timp în 

medicina veterinară, deocamdată nu se 

cunosc multe informații despre 

farmacocinetica amfotericinei B.  

Absorbția în tractul gastrointestinal este 

nesemnificativă, prin urmare aceasta trebuie 

administrată intravenos, local sau intratecal.  

Amfotericina B se leagă de proteinele 

serice (∼95%), în principal β-lipoproteine 

(Bennett, 1977). O mare parte din 

medicament părăsește spațiul vascular și se 

leagă de membranele care conțin steroli 

[12].  

Distribuția amfotericinei B se realizează 

în mai toate țesuturile, cu excepția: 

pancreasului, musculaturii striate, oaselor, 

umorii apoase și fluidelor: pleural, pericardic, 

sinovial și peritoneal.  

Cele mai mari concentrații se găsesc în 

ficat, splină, rinichi și plămâni. Amfotericina 

B traversează cu ușurință placenta umană, 

dar penetrarea prin meningele normal sau 

inflamat, umoarea vitroasă și lichidul 

amniotic normal este slabă.  

Această distribuție diferențială poate 

explica eșecurile tratamentului unor infecții 

din diferite țesuturi.  

La om aproximativ 2-5% din doza 

biodisponibilă este eliminată renal 

netransformată (activă biologic), iar timpul 

de înjumătățire este de 15 zile [9, 12]. 

Deși amfotericina B leagă ergosterolul 

cu o afinitate mai mare decât colesterolul, s-

a sugerat că, deoarece există mai multe 

situsuri de legare pentru colesterol în 

organism decât pentru ergosterol, 

amfotericina B poate fi sechestrată de la 

locul său de acțiune (Bennett, 1977) [12]. 
 

Utilizare practică 

Amfotericina B este indicată în unele 

infecții micotice sistemice grave și în terapia 

micozelor localizate, produse de specii 

rezistente la antifungicele uzuale, în special 

la câine [12]. 

În literatura veterinară au fost descrise 

numeroase protocoale de administrare 

pentru amfotericina B care sunt prezentate 

în Tabelul 2.  

Un astfel de protocol pentru animalele 

de companie este cel publicat de Rubin 

(1986), care este încă utilizat în prezent și 

anume, soluția injectabilă (IV) de 

amfotericină B trebuie amestecată cu o 

soluție de dextroză 5% (Tabelul 2), dacă se 

va amesteca cu o soluție ce conține 

electroliți aceasta va precipita (de exemplu, 

dacă se adaugă soluția Ringer lactat). De 

asemnenea o soluție de amfotericină B, 
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combinată cu o siluție salină 0,45% și 

dextroză 2,5% a fost utilizată cu succes pe 

cale subcutanată, fără precipitații vizibile 

(Malik și colab., 1996) [12]. 

Produsele care se pot utiliza în 

medicina veterinară sunt amfotericină B, sub 

formă de pulbere injectabilă, concentrație de 

50 mg/fl. (aditivată cu deoxicolat de sodiu) 

cu denumirea comercială de Fungizone® sau 

Amphotericin B®.  

Amfotericina B este slab hidrosolubilă și 

nu este absorbită în tractul gastrointestinal, 

de aceea este formulată pentru administrare 

intravenoasă într-o formă liofilizată ca un 

complex cu deoxicolatul de sodiu. 

În fluxul sanguin, amfotericina B 

disociază de deoxicolat și se leagă de 

proteinele plasmatice și de colesterolul din 

membrane. Penetrarea umoarei vitroase și a 

LCR este slabă, dar unele animale cu infecții 

ale SNC răspund la tratament [12, 15]. 

Se poate folosi și un protocol pentru 

administrarea subcutanată a amfotericinei B 

cu deoxicolat pentru tratamentul 

criptococcozei, care poate fi mai puțin 

costisitor decât cel folosit în administrarea 

intravenoasă. Se pot forma abcese sterile la 

locul injectării, la unele animale tratate, de 

aceea administrarea intravenoasă este de 

preferat [15]. 

Un alt produs ar fi Amfotericina B, 

pulbere injectabilă 50 mg/fl. (ca sodium 

colesteril sulfat) și denumirea comercială de 

Amphotec® [9]. 

Pe lângă acestea există și formulări mai 

noi care sunt complexe pe bază de lipide 

cum ar fi amfotericina B suspensie 

injectabilă: 100 mg/20 ml (complex lipidic), 

denumire comercială Abelcet® (Liposome 

Co.) [12]. 

Amfotericina B este disponibilă și în 

formulări topice, de exemplu la ecvine, 

amfotericina B este folosită doar sporadic ca 

antifungic sistemic, mai des fiind folosită ca 

tratament local la nivelul ochilor, membrelor 

și a cailor respiratorii superioare. In cazuri 

de afecțiuni fungice oculare, care nu 

răspund la terapia uzuală se poate folosi 

amfotericină B (0,2 ml soluție de 

concentrație 5 mg/ml) injectată 

subconjunctival, o dată la 48 ore și se poate 

utiliza până la trei tratamente. Amfotericina 

B și flucitozina reprezintă o asociere 

sinergică în infecțiile criptococice. O altă 

asociere, de data aceasta mai puțin eficientă 

este cea dintr-e amfotericina B și 

antifungicele azolice [12].  
 

Tabel 2. 
Protocoale de administrarea a amfotericinei B 

în soluții perfuzabile la câini și pisici [15] 
 

Formulare Protocol 

Amfotericină 

B deoxicolat  

(calea IV) 

Se reconstituie conținutul 

f laconului în apă sterilă până la 5 

mg/ml. Se administrează NaCI 

0,9% intravenos t imp de 1 oră 

înainte și după tratamentul cu 

amfotericină B. Linia venoasă 

trebuie curățată cu D5W înainte de 

a perfuza cu amfotericină B.  

Câini: 0,5 mg/kg în 250 până la 

1000 ml D5W (volumul total de 

lichid administrat trebuie să se 

bazeze pe greutatea corporală și 

pe volemie). Se administrează IV 
timp de 4-6 ore. 

Pisici: 0,25 mg/kg în 30 ml de D5W 

și se administrează IV peste 30 

minute până la 1 oră.  

Amfotericină 

B deoxicolat  

(calea SC) 

0,5 mg/kg (pisici) sau 0,8 mg/kg 

(câini) într-o pungă de 400 ml 

(pisici) sau 500 ml (câini) clorură 

de sodiu 0,45% în dextroză 2,5%.  

La locul injectării pot apărea 
abcese, în special cu concentrații 

de amfotericină B > 20 mg / L.  

Amfotericina 

B 

Complex 

lipidic  

(Abelcet) 

Se diluează 1 mg / ml. în D5W. Se 

administrează doza calculată  

pentru calea IV pe o perioadă de 1 

până la 2 ore.  

Caini: 3 mg / kg 

Pisici: 1 mg / kg 

 

Interacțiuni medicamentoase 

Amfotericina B administrată concomitent 

cu unul din următoarele medicamente: 

aminoglicozide (gentamicină, amikacină, 

kanamicină etc), polimixină B, colistin, 

cisplatin, metoxifluran sau vancomicină 

poate conduce la sporirea efectul toxic renal 

al acesteia. Depleția ionilor de potasiu de 

către amfotericină poate fi amplificată de 

administrarea de Digoxin, relaxante 

musculare, diuretice tiazidice, corticosteroizi. 

De asemenea, a fost descrisă și existența 
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unei activități antagonice între amfotericină 

B și miconazol.  

Reconstituirea produsului cu soluție 

salină poate determina precipitarea 

amfotericinei [9]. 
 

Efecte adverse 

Dintre cele mai importante efecte 

adverse asociate terapiei cu amfotericină B 

este nefrotoxicitatea.  

Acest efect asupra rinichilor este cel mai 

frecvent motiv pentru întreruperea terapiei 

cu amfotericină B și este un efect toxic 

previzibil, care apare la aproape fiecare 

animal tratat cu formularea convențională.  

Deteriorarea tubulară directă apare 

deoarece amfotericina B se leagă de 

colesterol în celulele tubulare, ceea ce duce 

la pierderea de electroliți din celule (în 

principal pierdere K +) și acidoză tubulară 

renală (Bennett, 1990).  

Vasoconstricția renală indusă (sinteză 

de eicosanoide) și excreția acidă pot 

contribui, de asemenea, la toxicitatea renală 

a amfotericinei B (Greene, 1990).  

Deteriorarea tubulară, împreună cu 

vasoconstricția renală, conduc atât la o 

toxicoză renală cumulată acută, cât și 

cronică [12].  

S-a observat că diureza fluidelor și 

infuzia lentă de amfotericină B scad 

severitatea și rata de dezvoltare a toxicității 

renale. Prin urmare, protocoalele comune 

pentru administrarea amfotericinei B la 

animale includ pretratarea cu o soluție de 

clorură de sodiu administrată intravenos 

(Rubin, 1986) cu sau fără manitol (Legendre 

și colab., 1984) și o perfuzie lentă.  

Nefrotoxicitatea poate fi redusă prin 

administrarea concomitentă de manitol (0,5–

1 g/kg) la câine, în perfuzie intravenoasă 

lentă [9, 12]. 
 

1.3 Antifungicele azolice:  

Imidazolicele și Triazolii 

 

Medicamentele antifungice azolice au 

un profil de siguranță ridicat, un spectru larg 

de activitate și sunt disponibile sub formulări 

topice, orale și intravenoase.  

Există două categorii principale de 

medicamente antifungice azolice, și anume: 

derivații de imidazol (clotrimazol, miconazol, 

ketoconazol) și derivații de triazol 

(fluconazol, itraconazol, voriconazol) (vezi 

Fig. 3). Dintre aceștia, din clasa imidazolilor, 

clotrimazolul și miconazolul sunt discutate în 

secțiunea de terapie topică [2, 10, 12]. 
 

 
Figura 3. Grupe de antifungice din clasa azolilor și 

structura chimică de bază [12]  

 

Imidazolul este un compus organic 

heterociclic cu formula chimică C3N2H4.  

Acesta aparține clasei diazolilor, 

conținând doi atomi de azot non-adiacenți. 

Mulți compuși naturali, în special alcaloizii, 

au în componența lor nucleul imidazolic.  

Derivații imidazolilor au cu toții nucleul 

1,3-C3N2, însă fiecare este substituit diferit. 

Multe medicamente conțin acest nucleu, în 

special antifungicele, nitroimidazolii 

(antibiotice), benzimidazolii (antihelmintice) 

și midazolamul (sedativ) [18].   

În schimb termenul de triazol face 

referire la un compus heterociclic cu formula 

chimică C2H3N3.  

Triazolii sunt compuși heterociclici, 

alcătuiți din doi atomi de carbon și trei atomi 

de azot [19].  

Antifungicele din clasa azolilor sunt 

clasificate fie ca imidazoli, fie ca triazoli dacă 

dețin două, respectiv trei molecule de azot în 

nucleul lor.  

Medicamentele antifungice triazolice, 

cum ar fi itraconazolul și fluconazolul, 

prezintă o biodisponibilitate orală crescută 

(vezi Tabelul 3), sunt metabolizate mai lent 

și au un impact mai mic asupra sintezei 

sterolului la mamifere, decât imidazolii [15].  
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Din grupa imidazolilor, enilconazolul, 

clotrimazolul și miconazolul au o 

biodisponibilitate orală slabă și sunt utilizate 

topic în medicina veterinară pentru 

tratamentul micozelor superficiale.  

Derivații de imidazol și triazol au fost 

utilizați pe scară largă pentru a trata o 

varietate de afecțiuni micotice cum ar fi 

candidoza, criptococcoza, blastomicoza, 

histoplasmoza, coccidioidomicoza, 

dermatofitoza, sporotrichoza și aspergiloza 

[15]. 
Tabel 3.  

Proprietățile fizico-chimice și activitatea in 

vitro a celor mai utilizate antifungice din clasa 

azolilor [12] 
 Activitate 
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Ketoconazol Insolubil Da 3.78 >90% + +- - 

Fluconazol 
Puțin 

solubil 

Nu 0.54 10-

12% 

+ - - 

Itraconazol Insolubil Da 5.66 >98% + +- - 

Voriconazol 

Foarte 

puțin 

solubil 

Nu 1.81 32-

58% 

+ + +

- 

 

Mecanism de acțiune 

Reprezentanții clasei azolilor își exercită 

efectul antifungic asupra membranei 

celulare a fungilor prin inhibarea sintezei 

sterolului principal al membranei celulare 

fungice și anume, ergosterolul, care este o 

componentă cheie a peretelui fungic.  

Aceștia acționează prin blocarea căii de 

sinteză a ergosterolului, inhibând activitatea 

enzimei 14-alfa-dimetilază (enzimă 

dependentă de citocromul P450), care 

catalizează conversia lanosterolului la 

ergosterol (Kathiravanetal., 2012).  

Astfel, se ajunge la o depleție de 

ergosterol și o acumulare de steroli de tip 

C14-metil în membrana citoplasmatică 

fungilor [2, 10, 12, 15]. Această enzimă este 

cunoscută și sub denumirea de CYP51A sau 

Erg11p și este codificată de gena ERG11.  

Inhibarea acesteia are loc prin legarea 

azotului (N3 de imidazoli și N4 de triazoli) la 

atomul de fier al citocromului P450.  

Acest lucru împiedică formarea 

complexului de superoxid Fe 3+ (Fe+ 3O-) 

necesar hidroxilării grupărilor metil din 

steroli. Rezultatul este o incapacitate de a 

demetila grupările C14-metil din structura 

sterolilor, ceea ce duce la o sinteza redusă 

de ergosterol [1, 12].  

Sterolii cu configurații mai puțin plane 

sunt apoi încorporate în peretele celulelor 

fungice, care schimbă fluiditatea membranei 

și interferează cu funcția de barieră a 

membranei și cu enzimele legate de 

membrană și în final se ajunge la ruperea 

membranară și pierderea conținutului celular 

[12]. 

Antifungicele azolice au activitate 

fungistatică la concentrații terapeutice, deșii 

pot exista variații în funcție de specia de 

fungi dar și de medicamente.  

Potența fiecărui medicament din clasa 

azolilor este legată de afinitatea acestuia 

pentru enzima P450.  

Toxicitatea selectivă a fiecărui compus 

depinde direct de specificul său pentru 

legarea mai ușoară la P450 fungic, decât la 

P450 de la mamifere. Imidazolii sunt mai 

puțin specifici decât triazolii și produc efecte 

secundare la animale, datorită inhibării 

enzimelor P450 care sunt responsabile de 

sinteza cortizolului și a hormonilor steroizi 

reproductivi.  

Azolii pot scădea cantitatea de colesterol, 

cortizol, testosteron și pot interfera cu 

enzimele hepatice CYP450 care sunt 

implicate în metabolismul medicamentelor 

(Polak, 1990). Aceste medicamente pot 

inhiba de asemenea și transportorul de 

membrană cunoscut sub numele de 

glicoproteină P [12]. 
 

Interacțiunile cu metabolizarea 

medicamentelor 

 

Inhibarea enzimelor P450 de la mamifere 

este responsabilă pentru interacțiunile de tip 
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medicamentos care au fost observate la 

administrarea antifungicelor azolice [12].  

Atunci când sunt administrate 

concomitent antifungice azolice, cu alte 

medicamente care sunt metabolizate de 

aceste enzime, se ajunge la o creștere 

semnificativă a concentrațiilor plasmatice ale 

acestor medicamente sau la concentrații 

scăzute ale antifungicelor azolice.  

Interacțiunile medicamentoase importante 

pentru medicina veterinară sunt rezumate în 

Tabelul 4.  
Tabel 4 

Interacțiuni medicamentoase ale antifungicele 
din clasa azolilor [12] 

Medicamente / 
clase de 

medicamente 
Efect 

Medicamente care 

cresc pH gastric 

Scăderea absobției 

antifungicelor cu solubilitate 

dependentă de pH 

(ketoconazol și itraconazol) 

Digoxină  Creșterea concentrației 

plasmatice a digoxinului apare 

ca urmare a inhibiț iei P450, 
ceea ce poate duce la 

intoxicație cu digitalină  

Benzodiazepine Poate duce la poțențarea 

efectului sedativ (Midazolam)  

Glipizide Creșterea concentrație poate 

duce la hipoglicemie 

Antihistaminice 

generația a doua 

Aritmii cardiace, tahicardie 

ventriculară (ca urmare a 

inhibării P450)  

(identif icată la oameni)  

Warfarină Amplif icarea efectelor  

anticoagulante și sângerări 

Rifampicină  

Fenobarbital 

Inducerea enz imei P450 care 

duce la scăderea concentrația 

antifungicelor  

 

Ketoconazolul prezintă capacitatea cea 

mai mare de a inhiba enzimele P450 de la 

mamifere și, prin urmare, probabilitatea de 

apariție a interacțiunilor de tip medicament-

medicament, urmat de itraconazol, 

voriconazol și fluconazol [12].  

O altă metodă prin care antifungicele 

azolice pot interfera cu absorbția și 

farmacocinetica medicamentelor 

administrate concomitent este prin inhibarea 

pompelor de eflux de tip glicoproteină-P.  

Aceste pompe de eflux se găsesc în 

intestin, unde limitează absorbția unor 

substraturi, precum și în ficat, rinichi, ochi și 

SNC [12].  

Capacitatea cea mai mare de a inhiba 

glicoproteina-P a fost observată la 

itraconazol, urmată de ketoconazol și 

voriconazol (Wang și colab., 2002).  

Fluconazolul are o interacțiune mică cu 

glicoproteina-P, ceea ce poate fi o explicație 

pentru puținele interacțiuni medicamentoase 

în comparație cu celelalte antifungice azolice 

(Yasuda și colab., 2002; Wang și colab., 

2002) [12]. Toate antifungicele azolice pot fi 

teratogene, iar utilizarea lor trebuie evitată în 

gestație [15]. 

 

Imidazolicele: Ketoconazol 

Ketoconazolul este un derivat imidazolic 

cu efecte fungicide şi fungistatice asupra 

dermatofiţilor, levurilor și unor fungi 

filamentoși care a devenit disponibil în 1979.  

Ketoconazolul este cel mai vechi 

antifungic din clasa azolilor și rămâne 

singurul membru al clasei de imidazoli care 

este utilizat în prezent pentru tratamentul 

oral al infecțiilor sistemice [8, 10, 12].  

Ketoconazolul este un compus extrem 

de lipofil, această proprietate duce la 

concentrații mari de ketoconazol în țesutur ile 

grase și exudate purulente. Se prezintă ca o 

pulbere albă, insolubilă în apă, care se 

conservă la temperatura camerei, în 

containere bine închise.  

Structura chimică este prezentată în 

Figura 4. Rezultatele utilizării cu succes în 

medicina veterinară au fost publicate la scurt 

timp după aceea (Legendre și colab., 1982; 

Medleau și colab., 1985) [9, 12]. 
 

 
Figura 4. Structura chimică a ketoconazolului [9]  

 

Spectrul de activitate 

Ketoconazolul prezintă un spectru de 

acțiune larg, comparativ cu cel al 
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amfotericinei B fiind un produs eficient 

asupra levurilor și a fungilor dimorfici, și cu 

un avantaj major pentru că acționează 

asupra dermatofiților, a unor protozoare și 

chiar a unor bacterii Gram pozitive [4, 12]. 

Acesta prezintă activitate antifungică 

crescută asupra speciilor de Candida, 

Malassezia pachydermatis, Coccidioides 

immitis, Histoplasma capsulatum, 

Blastomyces dermatitidis, precum și 

majoritatea dermatofiților din genul 

Microsporum spp, Trichophyton spp. și 

Epidermophyton floccosum cu valori MIC 

mai mici de 0,5 μg / ml [4, 9, 12, 15]. 

Este mai puțin eficient împotriva 

Cryptococcus neoformans, Sporothrix 

schenckii și Aspergillus spp., cu valori MIC 

care variază de la 6 la > 100 μg / ml (Hume 

și Kerkering, 1983) [12]. 

In vitro, ketoconazolul este eficace și 

asupra Staphylococcus aureus și S. 

epidermidis, Nocardia, enterococi, herpes 

simplex tipul 1 și 2 [9]. 
 

Farmacocinetică 

Ketoconazolul este relativ insolubil, cu 

excepția unui mediu acid, astfel nu este 

absorbit pe cale orală decât dacă există 

secreție acidă, cum ar fi după hranire.  

Biodisponibilitatea este foarte variabilă 

(între 4 și 89 %) și poate avea implicații 

clinice semnificative în ceea ce privește atât 

toxicitatea, cât și efectul terapeutic (mai ales 

în tratamentele de lungă durată) [8, 9, 12, 

15]. 

Ketoconazolul se leagă puternic de 

proteinele plasmatice (> 98%), prin urmare 

nu atinge concentrații terapeutice în lichidul 

cefalorahidian, seminal sau ocular, dar se 

găsește în cantități apreciabile în lapte.  

Vârful concentrației plasmatice se 

atinge în una până la patru ore de la 

administrare [12]. 

După administrare s-au observat 

niveluri mari de ketoconazol în ficat, 

hipofiză, glandele suprarenale, ușor mai 

scăzute în rinichi, pulmoni, vezică urinară, 

măduva osoasă și miocard.  

Absorbţia transcutanată a 

ketoconazolului este neglijabilă, prezenţa în 

plasmă nefiind decelabilă nici după utilizarea 

îndelungată.  

Prin administrare sistemică acesta se 

distribuie pe întreaga piele și țesutul 

subcutanat, fiind astfel eficient în tratamentul 

infecțiilor fungice cutanate superficiale și 

sistemice [9, 12]. 

Deoarece ketoconazolul este solubil 

doar în medii apoase acide (pH<3), 

substanțele cu efect alcalinizant gastric (de 

exemplu, antiacide, blocante H2 și inhibitori 

ai pompei de protoni) sau boli care duc la 

achlorhidrie vor reduce solubilitatea și 

absorbția orală.  

Din cauza lipsei de aciditate gastrică 

consistentă, ketoconazolul este slab absorbit 

la cai. Când ketoconazolul a fost administrat 

în doză de 30 mg / kg la caii cu siropul de 

porumb acesta nu a fost detectat în ser, în 

schimb când a fost administrat cu acid 

clorhidric 0,2 N intragastric absorbția orală a 

crescut, dar disponibilitatea sistemică a fost 

de doar 23%, cu concentrații plasmatice 

maxime de 3,76 μg / ml (Prades și colab., 

1989) [12]. 

Ketoconazolul este metabolizat în ficat 

prin dezalchilare oxidativă și hidroxilare 

aromatică în câțiva metaboliți inactivi, care 

sunt eliminați prin bilă și excretați odată cu 

materiile fecale. Timpul de înjumătățire este 

de aproximativ 2-2,7 ore la câini [4, 9, 12].  
 

Utilizare practică 

La oameni, ketoconazolul a fost înlocuit 

în terapie cu unele medicamente antifungice 

triazolice (Itraconazol), iar în unele țări nu se 

mai comercializeaz  

Dar în medicina veterinară datorită unei 

eficiențe terapeutice crescute, toxicității 

reduse, a costului mic comparativ cu alți 

agenți antifungici, dar și a unei căi de 

administrare ușoară ketoconazolul este un 

antifungic destul de utilizat [9, 12, 15].  

În dermatofitoză la pisici se poate 

administra în doză de 10 mg / kg / zi 

(Medleau și Chalmers, 1992). În candidoză, 
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se recomandă doza de 10 mg / kg / zi timp 

de 6–8 săptămâni.  

La câine în tratamentul blastomicozei, 

histoplasmozei, criptococcozei și 

coccidiomicozei doza este de 10-20 mg / kg 

la fiecare 12 ore. Ketoconazolul poate fi 

eficient și în tratarea criptococcozei nazale 

la câine în doză de 10 mg / kg / zi (Noxon și 

colab., 1986). Pentru dermatita produsă de 

Malassezia la câin se recomandă doze de 5-

10 mg / kg / zi (Hill și colab., 1995) [12].  

Durata tratamentului este extrem de 

variabilă, o perioadă de patru-șase 

săptămâni fiind minimă în majoritatea 

cazurilor. În cazurile de blastomicoză timpul 

este de cel puțin 2 luni, până la 6 luni.  

În caz de criptococcoză la pisici se 

poate folosi o doză de 10-15 mg / kg / zi 

(Pentlarge și Martin, 1986; Legendre și 

colab., 1982; Medleau și colab., 1985).  

Deoarece sterilizarea completă a 

organismului de agenții fungici este dificilă 

de multe ori apar recidive, din acest motiv, 

tratamentul ar trebui să se continue după ce 

semnele clinice s-au remis.  

Ketoconazolul nu este absorbit bine la 

cai și nu este recomandat [12].  

Produse comerciale disponibile: 

ketoconazol comprimate de 200 mg, 

denumire comercială Nizoral® sau șampon 

cu 2% ketoconazol [9, 12]. 

Interacțiunile medicamentoase 

Administrarea de antiacide, blocante H2 

(cimetidină, ranitidină), inhibitori de pompe 

protonice, care cresc pH-ul gastric pot inhiba 

absorbția ketoconazolului.  

Este recomandat ca aceste substanțe să 

fie administrate la 2 ore după ketoconazol 

[12].  

Nivelul plasmatic al ketoconazolului poate 

fi redus atunci când este administrat 

concomitent cu rifampicina sau izoniazida.  

Administratrea concomitentă a 

ciclosporinei duce la creșterea concentrației 

serice a acesteia, astfel s-a folosit 

administrarea de ketoconazol concomitent 

cu ciclosporină pentru tratamentul bolilor 

imune pentru a reduce doza de ciclosporină 

cu până la 75% și a reduce costul terapiei 

ciclosporinei cu 58% (Dahlinger și colab., 

1998) [12]. 

Ketoconazolul poate extinde durata de 

acțiune a metilprednisolonului, prin mărirea 

biodisponibilității sale [12]. 

Ketoconazolul inhibă sinteza hormonilor 

steroizi (prin inhibarea enzimelor 

citocromului P450), în special cea a 

cortizolul și testosteronul.  

Deși acesta poate fi un efect secundar 

al terapiei, a fost folosit pentru gestionarea 

temporară a hiperadrenocorticismului la 

câini (Bruyette și Feldman, 1988; Feldman și 

colab., 1990) și ca tratament antiandrogenic. 

Inhibarea sintezei de steroizi este un efect 

temporar care persistă numai în timpul 

administrării ketoconazolului (de exemplu, 

până la 8 ore) [12]. Un studiu retrospectiv 

recent a arătat că administrarea 

ketoconazolului a îmbunătățit semnele 

clinice de hiperadrenocorticism la 90% dintre 

câinii tratați, iar 69% dintre câini au avut 

concentrații de cortizol în limite normale în 

urma stimulării hormonului adrenocorticotrop 

(ACTH) (Lien și Huang, 2008).  

Câinii din studiul respectiv au fost tratați 

pentru tot restul vieții, cu un timp de 

supraviețuire în medie de 25 de luni după 

diagnostic [12]. 
 

Efecte adverse 

Cele mai frecvente reacții adverse sunt 

anorexia și voma și pot necesita încetarea 

terapiei. De obicei, aceste reacții sunt legate 

de doză și pot fi diminuate fie prin scăderea 

dozei, fie împărțind doza totală în doze mai 

mici și administrată o dată cu alimente [12].  

În terapii îndelungate s-au observat 

prurit, alopecie, uscarea blănii, precum și 

pierderea în greutate (Greene, 1990).  

De asemenea sunt de așteptat creșteri 

ușoare până la moderate ale enzimelor 

hepatice, însoțite sau nu de leziuni hepatice.  

Toxicitatea hepatică se manifestă prin 

colangio-hepatite (datorită colestazei), 

creșterea nivelului transaminazelor, uneori 

hepatite toxice grave. Comparativ cu câinii, 
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pisicile sunt mai susceptibile de a dezvolta 

hepatotoxicitate [12]. 

Trombocitopenia este un alt efect 

advers care poate fi întâlnit în cazul 

administrării de ketoconazol.  

De asemenea, ketoconazolul poate 

induce temporar tulburarea sintezei 

hormonilor steroizi (androgeni și 

glucocorticoizi), cu tulburări de dinamică 

sexuală la masculi, ginecomastie, scăderea 

nivelului testosteronului seric [9]. 
 

Triazolii: Fluconazolul 

Fluconazolul este un triazol sintetic, 

care din punct de vedere fizico-chimic este o 

pulbere albă, cristalină, solubilă în apă și în 

alcool, iar temperatura de conservare este 

între 5 – 30°C [10]. 

Structura chimică este prezentată în 

Fig. 5. 

 
 

Figura 5. Structura chimică a f luconazolului [9]  

 

Fluconazolul a înlocuit ketoconazolul în 

protocolul terapeutic a unor micoze ale 

animalelor mici sau păsări.  

Grupul triazolilor au o rezistență 

crescută la atacul metabolic, o potență in 

vivo de 100 de ori mai mare decât a 

ketoconazolului și o solubilitatea apoasă 

semnificativă (8 mg / ml) (Richardson și 

colab., 1990).  

Datorită acestor proprietăți, acest 

compus antifungic are o eficacitate bună, iar 

proprietățile farmacocinetice sunt 

îmbunătățite față de alte medicamente 

antifungice azolice, cum ar fi ketoconazolul 

sau itraconazolul [12].  

Fluconazolul este un agent antifungic 

utilizat pe scară largă, în ciuda faptului că nu 

este un antifungic puternic, după cum arată 

testarea sensibilității in vitro, este totuși 

remarcabil de eficient împotriva unoi varietăți 

de agenți antifungici. Acest lucru este 

datorat în mare parte proprietăților sale 

farmacocinetice.  

Spre deosebire de toate celelalte azole 

disponibile comercial, fluconazolul este 

solubil în apă, legarea la albuminele serice 

este foarte scăzută (10-12%) la majoritatea 

speciilor de animale, și prin urmare, se 

distribuie în întreg corpul și în majoritatea 

fluidelor corporale. Aceste proprietăți au fost 

confirmate la pisici, câini și cai [8]. 

 

Spectrul de activitate 

Fluconazolul acționează fungistatic 

asupra speciilor de Candida, Coccidioides, 

Cryptococcus, Histoplasma, Malassezia spp. 

și Blastomyces. Spectrul de acțiune nu 

include fungii filamentoși din genul 

Aspergillus [9, 12]. 

Din grupa azolilor fluconazolul are 

spectrul de activitate cel mai restrâns.  

Sunt situații câbd itraconazolul este de 

preferat în schimbul fluconazolului pentru 

tratamentul histoplasmozei, blastomicozei, 

sporotrichozei și dermatofitozei, cu toate că 

fluconazolul a fost utilizat cu succes în 

terapia coccidiomicozei, blastomicozei și 

malaseziozei la câini [15].  
 

Farmacocinetica 

Fluconazolul prezintă o solubilitate 

diferită față de ketoconazol și itraconazol și 

este absorbit bine indiferent de 

circumstanțe. În acest caz hranirea sau 

formularea medicamentului (lichid/tableta) 

nu afectează absorbția, biodisponibilitatea 

nefiind influențată de acestea. 

Solubilitatea fluconazolului determină 

absorbția sa rapidă și aproape completă 

(90%) din tubul digestiv, după administrare 

orală [9, 12]. 

Vârful concentrației plasmatice este 

atins la 1-4 ore după administrate unei doze 

pe cale orală. Un alt aspect important este 

faptul că spre deosebire de alte antifungice 
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azolice, fluconazolul este legat în o mică 

măsură de proteine.  

Humphrey și colab. (1985) susțin că 

legarea de albuminele serice este cuprinsă 

între 10-12% la concentrații de 0,1-1 μg / ml 

la șoareci, șobolani, câini și oameni [9, 12]. 

Greutatea moleculară scăzută, 

hidrosolubilitatea și fracția nelegată mare 

permit o distribuire cu ușurință în întregul 

corp, inclusiv în spații în care în mod 

obișnuit nu permit pătrunderea 

medicamentelor.  

Astfel, se găsesc concentrații de 

medicamente similare în salivă, spută, piele, 

unghii, țesut vaginal și secreții similare cu 

concentrațiile plasmatice [9, 12]. 

Un avantaj al fluconazolului față de alți 

agenți antifungici este reprezentat de 

abilitatea sa de a penetra bariera hemato-

encefalică, atât în prezența, cât și în absența 

meningitei micotice. 

Fluconazolul este eliminat în principal 

pe cale renală fiind excretat prin urină într-o 

formă activă, prin urmare, poate fi unul 

dintre puținele antifungice utile pentru 

tratarea cistitei fungice.  

Timpul de înjumătățire este de 

aproximativ 14 ore la câini, 13-25 ore la 

pisici (Vaden și colab., 1997; Craig și colab., 

1994), 38 ore la cai (Latimer și colab., 2001) 

și 22-30 de ore la om [12].  

Pacienții cu funcție renală normală au 

fost comparați cu cei cu insuficiență renală 

severă, astfel timpul de înjumătățire a 

fluconazolului aproape se triplează (de la 

30,1 ore la 84,5 ore) (Dudley, 1990).  

La astfel de pacienți se recomadă doze 

reduse, precum și intervalele de dozare 

prelungite [12].  

 

Utilizare practică 

În medicina veterinară fluconazolul este 

recomandat pentru tratamentul micozelor 

sistemice cum ar fi meningita criptococică, 

blastomicoza și histoplasmoza. Poate fi 

indicat și în tratamentul candidozei sau 

ciptococozei superficiale. Protocolul 

terapeutic cu acest antifungic este 

recomandat și în micozele ce apar la 

pacienții imunodeficienți sau la cei cu boli 

generale grave [9].  

La animalele de companie fluconazolul 

este cel mai adesea utilizat pentru 

tratamentul dermatofiților.  

Cu toate că nu este la fel de activ 

asupra Aspergillus sau Penicillium ca și alți 

azoli, acesta a fost utilizat și în tratarea 

aspergilozei nazale canine.  

Într-un studiu în care zece câini cu 

aspergiloză au fost tratați pe cale orală cu o 

doză cuprinsă între 2,5–5 mg / kg / zi 

fluconazol, timp de 8 săptămâni, la 2-4 

săptămâni de la administrare șase dintre ei 

s-au vindecat, activitatea fosfatazei alcaline 

și a transaminazelor a rămas în intervalul 

normal pe toată perioada tratamentului și nu 

au fost observate reacții adverse (Sharp, 

1991) [12]. 

Doza de fluconazol recomandată la 

câine este de 10-12 mg / kg / zi.  

Fluconazolul prezintă cel puțin aceeași 

eficacitate precum ketoconazolul pentru 

tratamentul câinilor cu dermatită produsă de 

Malassezia (Sickafoose și colab., 2010) [12]. 

La pisicile cu criptococcoză sistemică 

studiile clinice au arătat o eficiență de la o 

doză de 100 mg / pisică / zi în una sau două 

doze divizate, astfel o doză reprezintă un 

comprimat de 50 mg pe pisică, o dată pe zi, 

sau de două ori pe zi pentru cazurile 

refractare.  

Alte doze raportate sunt cuprinse între 

2,5 și 5 mg / kg o dată pe zi (Hill și colab., 

1995). Studiile farmacocinetice susțin o doză 

de 50 mg / pisică pe zi pentru criptococcoza 

nazală sau cutanată (Vaden și colab., 1997) 

[12]. 

Se consideră că absorbția orală la cai 

este de 100% (Latimer și colab., 2001). Un 

regim de dozare ce conține o doză de 

încărcare de 14 mg / kg oral, urmat de 5 mg 

/ kg la 24 h a fost necesar la cai pentru a 

produce concentrații suficiente în plasmă și 

țesuturi.  

Această doză a fost eficientă în tratarea 

meningitei criptococice și a nevritei optice 
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(Hart și colab., 2008), a leziunilor nazale 

produse de Conidiobolus spp. la caii adulți 

(Taintor și colab., 2004), precum și în 

candidoza diseminată la mânzi (Reilly și 

Palmer, 1994) [12]. 

Fluconazol este disponibil sub formă de 

tablete, suspensie orală și sub formă de 

soluție injectabilă intravenoasă.  

Fluconazolul sub formă de comprimate 

orale cu 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg cu 

denumirea comercială de Diflucan®.  

Fluconazolul pulbere pentru suspensie 

orală, în concentrație de 10 mg/ml și 

Fluconazol soluție injectabilă: 2 mg/ml fl. 

x100 sau 200ml [12, 15]. 
 

Interacțiunile medicamentoase 

Interacțiunile medicamentoase sunt mai 

rar raportate în cazul fluconazolului decât al 

altor antifungice azolice. S-a observat că 

fluconazolul crește semnificativ 

concentrațiile de ciclosporină.  

De asemenea fluconazolul prelungește 

semnificativ timpii de anestezie la cai în care 

inducția s-a făcut cu midazolam (Kerin și 

colab., 2014). Comparativ cu ketoconazolul, 

există puține dovezi ale inhibiției biosintezei 

steroidiene (Shaw și colab., 1987) la 

pacienții umani sau la animale 

(VanCauteren și colab., 1987b) [12]. 

Administrarea concomitentă de 

fluconazol şi amfotericină B la şoareci 

infectaţi, cu imunitate normală sau 

imunocompromiși, determină potenţarea 

uşoară a efectului antifungic în infecţii 

sistemice cu C. albicans, nu determină nicio 

interacţiune în cazul infecţiei intracraniene 

cu Cryptococcus neoformans şi 

antagonizarea acţiunii celor două 

medicamente în infecţia sistemică cu A. 

fumigatus [9]. 

 

Efecte adverse 

Fluconazolul este în general bine 

tolerat, fiind raportate reacții adverse ușoare 

în 5-30% din cazuri. Sistemul digestiv a fost 

cel mai frecvent implicat în cazurile de 

efecte adverse, urmat de SNC și piele. S-au 

observat creșteri ale enzimelor hepatice la 

animale mici și cai, uneori necesitând 

încetarea tratamentului. La oameni au fost 

raportate modificări hematologice 

reprezentate de anemie, leucopenie, 

neutropenie și trombocitopenie. În studiile de 

toxicitate subacută la câine, cea mai mare 

doză testată (30 mg/kgc) a determinat 

creșteri ușoare ale greutății hepatice, ale 

grăsimilor hepatice și ale activității 

transaminazelor.  

Deși nu există cazuri confirmate de 

reacții de tip teratogen sau cancerigen, 

utilizarea la animale gestante nu este 

recomandată, cu toate acestea, a fost utilizat 

cu succes, fără efecte adverse observate 

asupra fătului, la cai în a șaptea și a zecea 

lună de gestație (Taintor și colab., 2004) 

[12]. 

 

Triazolii: Itraconazol 

Itraconazolul este un agent antifungic 

triazolic înrudit cu fluconazolul, obținut prin 

sinteză, acesta este o bază slabă (pKa = 

3,7), cu caracter foarte lipofil (logP = 5,66) și 

este practic insolubil în apă [9, 12] Structura 

chimică este prezentată în Figura 6. 

 

 
 

Figura 6. Structură chimică a itraconazolului [9]  

 

Itraconazolul a fost sintetizat în 1980, 

acesta fiind aprobat pentru comercializare în 

anul 1992 în Statele Unite.  

Dintre mai mulți compuși triazolici 

examinați, itraconazolul a fost selectat 

pentru o dezvoltare clinică ulterioară datorită 

mai multor criterii:  

(i) potență in vivo și in vitro de 5-100 de 

ori mai bună decât ketoconazolul,  

(ii) eficiență împotriva Aspergillus spp.,  

(iii) activitate împotriva criptococcozei 

meningeale la animalelor,  
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(iv) mai puține efecte adverse în 

comparație cu ketoconazolul și  

(v) farmacocinetică favorabilă 

(Cauwenbergh et al., 1987) [12].  

Există disponibile mai multe formulări 

diferite, dintre care formularea intravenoasă 

a fost rar folosită în medicina veterinară 

datorită costurilor, precum și a instabilității 

după reconstituire, ca urmare a fost retrasă.  

Pe lângă aceasta cele mai folosite sunt 

capsulele orale, care au fost primele 

formulări comercializate și sunt încă utilizate 

frecvent și suspensiile orale [12, 15]. 

Itraconazolul este activ împotriva 

ciupercilor filamentoase și dimorfice, iar 

majoritatea Zigomicetelor (Mucor și 

Rhizopus) sunt rezistente.  

Avantajele sale majore față de 

fluconazol sunt activitatea împotriva 

majorității tulpinilor de Aspergillus și a unor 

subtipuri de Candida rezistente la 

fluconazol, inclusiv C. glabrata și C. krusei 

[8]. 
 

Spectru de activitate 

Itraconazolul este unul dintre cele mai 

utilizate antifungice din clasa azolilor, în 

medicina veterinară. Spectrul de activitate al 

itraconazolului este foarte larg și include 

marea majoritate a speciilor de fungi cu 

importanță clinică în medicina veterinară: 

Candida, Aspergillus, Cryptococcus, 

Histoplasma, Blastomyces, dermatofiți: 

Microsporum, Trichophyton, Malassezia, 

Sporothrix, Pythium, de asemenea prezintă 

o activitate redusă asupra Fusarium spp [10, 

12]. 
 

Farmacocinetică 

Principala cale de administrare a 

intraconazolului este calea orală, absorbția 

sa este dependentă de pH-ul gastric și 

prezența alimentelor.  

Absorbția itraconazolului este crescută 

în mediul acid și când se administrează o 

dată cu alimentele și este mai puțin variabilă 

decât absorbția ketoconazolului.  

Biodisponibilitatea poate crește de la 

40% când se administrează într-e mese, 

până la 99,8%, când se administrează cu 

alimentele (VanCauteren și colab., 1987a), 

cu excepția cailor.  

Absorbția soluției orale este în mod 

constant mai bună decât absorbția formulării 

capsulelor, indiferent de hrănire [12, 15].  

Datorită solubilității scăzute a 

itraconazolului, formulările disponibile 

comercial includ agenți de intensificare a 

solubilității, fără aceste formulări 

specializate, absorbția devine neglijabilă 

[12].  

Itraconazolul se leagă puternic de 

proteine (95% de albumine și 5% de 

globulele roșii) (Heykants și colab., 1987), 

totuși datorită caracterului lipofil și a unei 

afinități și mai mari pentru proteinele tisulare, 

acesta este distribuit masiv în tot corpul.  

Raporturile de concentrație între țesut și 

plasmă variază de la 1: 1 în creier, 8: 1 în 

cheratină până la 25: 1 în țesutul gras.  

Cele mai mari niveluri ale concentrației 

tisulare sunt întâlnite în ficat și 

corticosuprarenală. În schimb, nivelul atins 

în fluidele oraganismului (lichid 

cefalorahidian, urină și salivă) este redus, 

reprezentând aproximativ 10% din cel seric 

[4, 9 ,12].  

Itraconazolul este metabolizat la nivel 

hepatic, cu mai puțin de 1% din medicament 

sub formă activă, și aproximativ 35% din 

medicament devenind inactiv (ca mai mult 

de 10 metaboliți) și excretat prin urină.  

Restul produsului este eliminat prin bilă, 

care reprezintă calea predominantă de 

eliminare a itraconazolului. 

Deoarece stabilitatea metabolică a 

triazolilor este mai crescută, comparativ cu 

derivații de imidazol, și timpul de 

înjumătățire la itraconazol este mai lung (17-

25 ore) decât al ketoconazolului (8 ore) la 

om [12]. 

Timpul de înjumătățire la câine este 

cuprins între 8-12 ore după unii autori 

(VanCauteren și colab., 1987a) și 44-58 ore 

după alții (Heykants și colab., 1987). 
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Concentrațiile terapeutice se mențin mult 

mai mult în țesuturi decât în plasmă.  

De exemplu, itraconazolul poate fi 

detectat timp de 4 zile în epiteliul vaginal și 

timp de 4 săptămâni la nivelul pielii și 

unghiilor după întreruperea terapiei.  

Enzimele de metabolizare pot fi saturate 

producând neliniaritate în eliminare. În plus, 

dozarea repetată poate produce o scădere 

dependentă de timp a clearance-ului și o 

acumulare (Templeton et al., 2008) [9, 12]. 

 

Utilizare practică 

Itraconazolul este unul dintre agenții 

antifungici administrați cel mai frecvent la 

animalele de companie.  

Este indicat în terapia micozelor 

sistemice - aspergiloză, meningită 

criptococcică, blastomicoză și 

histoplasmoză, dar și a celor cutaneo-

mucoase - candidoze și dermatofitoze.  

Comparativ cu ketoconazolul, acesta nu 

are efecte endocrine și este mai bine tolerat.  

De asemenea itraconazolul a fost 

utilizat în terapia leishmaniozei cutanate, 

deoarece Leishmania prezintă concentrații 

mari de ergosterol în peretele celular [9, 12]. 

Produsele de uz uman utilizabile în 

medicina veterinară sunt Itraconazol capsule 

orale x 100 mg și soluție orală de 10 mg/ml 

[9]. 

Dozele de itraconazol la pisici variază 

de la 5-10 mg / kg o dată pe zi, pe cale orală 

timp de cel puțin 56 de zile, până la 10 mg / 

kg o dată pe zi timp de 28 de zile, urmată de 

o perioadă de terapie de 1 săptămână, cu o 

săptâmână pauză.  

De asemenea, sunt folosite doze de 1,5 

până la 3 mg / kg o dată pe zi pentru cicluri 

de 15 zile. Un protocol mai recent studiat 

include administrarea de capsule de 100 

mg/ pisică în fiecare zi, până la 8 săptămâni.  

Acest protocol a dus la concentrații 

plasmatice medii (> 0,5 μg / ml) în decurs de 

3 săptămâni, două dintre cele zece pisici 

luate în studiu au prezentat efecte adverse 

reversibile (Middleton și colab., 2016) [12]. 

Pentru soluția orală de 10 mg/ml se 

recomandă o doză zilnică de 5 mg/kg timp 

de trei săptămâni, iar după fiecare 

săptămână se recomandă pauză o 

săptămână [12].  

La câini, itraconazolul a fost studiat cel 

mai mult în tratamentul blastomicozei 

(Legendre și colab., 1996), astfel într-un 

studiu efectuat pe 112 câini, doza de 5 mg / 

kg/zi a fost la fel de eficientă ca doza de 10 

mg/kg/zi, cu o perioadă de tratament de 60 

de zile, 54% dintre câini au fost vindecați. 

Itraconazolul a fost utilizat pentru protocolul 

terapeutic al blastomicozei oculare și 

sistemice la câini, la o doză de 5 mg / kg de 

două ori pe zi, timp de 60 de zile, un procent 

de 76% din câini cu afecțiuni oculare 

profunde, altele decât nevrita optică s-au 

vindecat, și un procent de 18%, respectiv 

13% afecțiuni oculare cu uveită anterioară 

sau, endoftalmită s-au recuperat (Brooks și 

colab., 1992) [12].  

În terapia dermatitei și otitei produză de 

Malassezia spp., doza de itraconazol de 5 

mg/kg, administrată oral, cu repetare la 24 h, 

timp de 2 zile consecutiv/săptămână, timp 

de 3 săptămâni s-a dovedit a fi la fel de 

eficace ca o doză de 5 mg/kg, administrată 

oral, cu repetare la 24 h, dar timp de 21 de 

zile consecutive de tratament (Pinchbeck și 

colab., 2002) [12]. 

Itraconazolul a fost utilizat cu succes 

atât în prevenirea, cât și în tratamentul 

aspergilozei la păsările de colivie [12]. 

Itraconazolul este eficient la cai în 

tratamentul rinitei, a osteomielitei și în 

afecțiunile pungilor guturale de natură 

micotică. (Korenek et al., 1994; Foley și 

Legendre, 1992; Davis și Legendre, 1994). 

De asemenea se indică la cal în tratamentul 

sporotrichozei și osteomielitei produsă de 

Coccidioides.  

Se consideră că o doză de de 5 mg / kg 

pentru soluția orală, cu repetare la 24 h va 

produce niveluri adecvate în sânge și 

țesuturi pentru un tratament cu succes 

(Davis et al. ,2005).  
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Cu toate acestea, utilizarea lichidului 

oral va necesita volume mari, cel mai 

probabil necesită administrare intragastrică 

la cai, iar medicamentul este foarte scump. 

Capsulele orale au o biodisponibilitate mai 

mică și se recomandă doze mai mari sau 

intervale de dozare mai frecvente [9, 12]. 

 

Efecte adverse 

La câine, toxicitatea hepatică reprezintă 

cel mai întâlnit efect advers. Aproximativ 

10% dintre câinii tratați cu 10 mg/kg/zi au 

dezvoltat o hepatotoxicitate temporară. Au 

fost raportate și alte efecte cum ar fi leziuni 

ulcerative la nivelul pielii și edemul 

membrelor. La pisică, au fost raportate 

cazuri de anorexie, pierdere în greutate, 

vomă, hepatotoxicitate [9]. 

Itraconazolul este de până la 125 de ori 

mai selectiv pentru sistemele P450 fungice, 

decât pentru enzimele hepatice mamifere, în 

anumite preparate testate in vitro (Vanden 

Bossche, 1987).  

De asemenea, in vivo, nu inhibă 

sistemele P450 de la nivelul gonadelor, 

suprarenalelor sau ficatului (Vanden 

Bossche și colab., 1990).  

În studiile clinice, o doză de 100 mg de 

itraconazol administrat la om în fiecare zi, 

timp de 30 de zile nu a avut efect asupra 

nivelului seric de testosteron sau cortizol 

(DeCoster și colab., 1987).  

În mod similar, nu au existat modificări 

ale concentrațiilor de testosteron și cortizol 

la șobolani sau câini, care au primit 

itraconazol zilnic, timp de cel puțin o lună 

[12]. 
 

 
 

Figura 7. Structura chimică a fluconazolului 

(stânga) și voriconazolului (dreapta) 

 

Administrarea cronică de itraconazol la 

câine (2, 5, 10 sau 40 mg/kg zilnic timp de 3 

luni) nu a determinat modificări semnificative 

ale ratei mortalității, comportamentului, 

aspectului, consumului alimentar, greutății 

corporale, valorilor  

hematologice, biochimiei sanguine sau 

a urinei (VanCauteren și colab., 1987b) [12]. 

La doza de 10 mg/kg nu prezintă 

activitate teratogenă, totuși la doze de 40 - 

160 mg/kg la șobolani s-a observat toxicitate 

maternală, toxicitate embrionară și 

teratogenitate, prin urmare, utilizarea la 

animalele gestante nu este recomandată 

[12]. 

 
Triazolii: Structuri moderne 

 

O generație nouă de triazoli este 

reprezentată de voriconazol și posaconazol 

care au o activitate îmbunătățită față de 

Aspergillus spp., fiind active și în tratamentul 

aspergilozei sistemice determinate de 

Aspergillus terreus [9]. 

 

Voriconazolul 

Unul dintre cei mai noi reprezentanți al 

triazolilor, voriconazolul din punct de vedere 

fizico-chimic insolubil în apă, formularea 

pentru administrarea intravenoasă conținând 

voriconazol cu sulfobutileter-β-ciclodextrină 

pentru solubilizare, iar structura chimică este 

similară cu cea a fluconazolului (Figura 7).  

Substituirea cu un inel fluoropirimidinic 

și suplimentarea unei grupe metil crește 

spectrul de activitate și potența, precum și 

activitatea fungicidă împotriva unor specii de 

fungi, inclusiv Aspergillus și Fusarium spp.  

Este mai lipofil decât fluconazolul, mai 

solubil în apă decât itraconazolul sau 

ketoconazolul, și cu o legare intermediară la 

proteine, proprietăți ce permit o excelentă 

biodisponibilitate orală și distribuție în 

țesuturi [1, 9, 12]. 

Într-un studiu realizat în 2003, 

voriconazolul a inhibat mai mult de 95% din 

speciile de Aspergillus cu o concentrație mai 

mică sau egală cu 1 μg / ml (Diekmaet al., 

2003).  
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Farmacocinetica 

Voriconazolul este moderat lipofilic și 

are o bună biodisponibilitate orală, iar 

procentul de legare cu proteinele plasmatice 

este de aproximativ 50%.  

Farmacocinetica voriconazolului a fost 

investigată la câini, pisici, cai și păsări, iar 

aceasta variază interspecii.  

Studiile la câini au arătat o absorbție 

rapidă și completă a medicamentului după 

administrarea orală (Roffey et al., 2003), 

timpul de înjumătățire este scurt 

(aproximativ 3-4 ore) [9, 12].   

În studiile efectuate Vishkautsan și 

colab. (2016), timpul de înjumătățire a fost 

mult mai lung la pisici decât câinii.  

Astfel, timpul de înjumătățire după 

administrarea intravenoasă a fost de 12,4 

ore, dar după administrarea orală a 4-6 mg / 

kg, timpul de înjumătățire a fost de 43 de ore 

(± 9,02) [9, 12].  

În studiile realizate la eqvine, 

voriconazolul a avut o absorbție orală 

excelentă (95% și 100%) și un timp de 

înjumătățire moderat (8-13 ore), după 

administrarea orală.  

Doza orală folosită în studiul de Davis și 

colab. (2005) a fost de 4 mg / kg și a produs 

concentrații plasmatice mai mari decât cele 

necesare pentru tratamentul celor mai 

comune micoze, cu excepția celor produse 

de Fusarium spp. Colitz și colab. (2007) a 

administrat la cal o doză de 3 mg / kg, oral 

de două ori pe zi și a produs concentrații 

peste nivelul minim necesar pentru un 

tratament eficient [12]. 

La cai, voriconazolul are o bună 

distribuție în umoarea apoasă, LCR, lichidul 

peritoneal, lichidul sinovial, urină și în filmul 

lacrimal. Concentrațiile din plasmă, țesuturi 

și alte fluide depășesc concentrația minimă 

recomandată pentru succesul terapeutic 

(Goodwin și Drew, 2008) [12]. 

La câine, voriconazolul este metabolizat 

în ficat, iar metaboliții rezultați sunt eliminați 

prin fecale și urină, un procent redus (5%) 

din doza totală unică administrată este 

eliminată nemodificată prin urină cu un timp 

de înjumătățire de 4,5 ore.  

La o doză unică de 6 mg/kg 

administrată oral, concentrațiile plasmatice 

de voriconazol se mențin timp de 24 de ore 

peste concentrațiile minime fungicide 

necesare în tratamentul micozelor produse 

de specii de Aspergillus [9]. 

 

Spectrul de activitate 

Voriconazolul prezintă un spectru larg 

de activitate împotriva celor mai comuni 

fungi patogeni, precum Candida spp., 

Aspergillus spp., Paecilomices spp., 

Scedosporium spp., Fusarium spp., 

Coccidioides immitis, Blastomyces 

dermatitidis, Histoplasma capsulatum, 

Cryptococcus neoformans, și nu este activ 

asupra Sporothrix spp. sau zigomicete [9, 

12]. 

 

Utilizare practică 

Voriconazolul este disponibil sub formă 

de tablete, suspensie orală și soluție pentru 

administrare intravenoasă într-o bază cu cu 

sulfo-butileter-β-ciclodextrină pentru 

solubilizare. La fel ca fluconazolul, are o 

biodisponibilitate orală excelentă, dar 

absorbția acestuia este redusă semnificativ 

în prezența alimentelor.  

Voriconazolul a fost utilizat cu succes 

pentru a trata micoze sistemice la câine [15]. 

Voriconazolul a fost dezvoltat de 

compania Pfizer și aprobat pentru uz uman 

de către FDA în 2002. Acesta este 

comercializat sub formă de tablete de 50 mg 

și 200 mg și soluție pentru administrare 

intravenoasă [9]. 

Sunt disponibile studii cu privire la 

tratamentul infecțiilor fungice diverse, 

inclusiv granulomul feohifomicotic 

intracranian, asupra Exophilia dermatitidis la 

câini și aspergilozei pulmonare mânji 

(Bentley și colab., 2011; Murphy și colab., 

2011; Hilton și colab., 2009) [12]. 

De asemenea, administrarea intra-

corneană a soluției de voriconazol 5% este 

eficientă în special în abcesul fungic stromal 
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și uveita secundară (Smith și colab., 2014). 

În acest moment, nu se recomandă 

utilizarea voriconazolului la pisici [12]. 

O doză de 12-18 mg / kg, administrată 

oral de două ori pe zi este suficientă pentru 

tratamentul unor infecții cu Aspergillus la 

păsări [12].  

 

Efecte adverse 

Voriconazolul este considerat a fi sigur 

pentru utilizare în doze repetate la cai, 

singurul efect advers raportat la această 

specie a fost la un singur cal care a 

prezentat prurit după administrarea acestuia.  

Cu excepția poliuriei observate la 

păsări, medicamentul pare să fie sigur și la 

păsări. În studiile efectuate pe câini, folosind 

doze multiple, aceștia au prezentat tulburări 

gastrointestinale ușoare până la moderate 

(cu pierderea poftei de mâncare și diaree) și 

creșteri ușoare ale enzimelor hepatice 

(Lemetayer și colab., 2015) [12]. 

O injecție intravenoasă de 10 mg / kg la 

câini duce la toxicitate acută severă. Pisicile 

par a fi cele mai sensibile la efectele 

adverse cauzate de administrarea 

voriconazolului. Au fost raportate efecte 

adverse la pisici la nivelul tractului 

gastrointestinal, globilor oculari și funcției 

neurologică (Quimby și colab., 2010; Smith 

și Hoffman, 2010; Vishkautsan și colab., 

2016). De asemenea, inapetența, letargia și 

pierderea în greutate sunt frecvente. La mai 

multe pisici s-au observat ataxie și pareze 

posterioare care s-au rezolvat în urma 

retragerii acestor medicamente [12].  

Unele studii mai descriu hepatotoxicitate 

și afectări în diferite grade ale glandelor 

suprarenale și rinichilor sau anemie [12]. 
 

Posaconazol 

Posaconazolul reprezintă un nou derivat 

triazolic de sinteză, cu activitate extinsă și 

asupra agenților etiologici ai unor 

zygomicoze [9].  

Posaconazolul este un analog de 

itraconazol, care a demonstrat o eficacitate 

bună pentru tratamentul mai multor micoze 

profunde la animale, care include 

Aspergiloza și Mucormicoza la pisici, și 

Aspergiloza invazivă la câini. Structura 

chimică a posaconazolului este prezentată 

în Figura 8. [9, 12, 15]. 

 
Figura 8. Structura chimică a posaconazolului [9]  

 

Prezintă unele proprietăți chimice 

similare cu itraconazolul, iar farmacocinetica 

este asemnătoarea cu cea a itraconazolului.  

Absorbția este mai bună atunci când 

este co-administrat cu alimentele, iar rata de 

absorbție se reduce în terapia antiacidă. În 

cazul administrării unei doze orale de 10 

mg/kg la câine, timpul de înjumătățire este 

de 7 ore iar biodisponibilitatea este de 27%, 

CMAX de 3,5μg/ml și TMAX de 3 ore. 

Posaconazolul este metabolizat inițial la 

nivel hepatic și inactivat prin glucurono-

conjugare la majoritatea speciilor, iar 

metaboliții rezultați se elimină în proporție de 

peste 70% prin fecale [9, 12]. 
 

Spectrul de activitate 

Prezintă spectrul cel mai larg de 

activitate din clasa azolilor, fiind similar cu 

cel al voriconazolului, dar include și 

zigomicetele [15]. 

Este folosit în infecțiile produse de 

specii ale genului Candida, Cryptococcus 

neoformans, Aspergillus spp. Fusarium spp., 

Histoplasma capsulatum, Blastomyces 

dermatitidis, zygomicete (Mucor și 

Rhizopus), feohifomicete și dermatofiți. Este 

posibilă rezistența încrucișată cu alți derivați 

azolici (fluconazol, itraconazol) în cazul unor 

tulpini de C. albicans și Aspergillus 

fumigatus [9, 12]. 
 

Utilizare practică 

Posaconazolul se recomandă în 

cazurile de aspergiloză invazivă, fusarioză, 
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cromoblastomicoză și micetoame, 

coccidioidomicoză, candidoză digestivă, 

rezistente la alți azoli, sau în caz de 

intoleranță la aceste medicamente [9]. 

Posaconazolul este disponibil sub formă 

de suspensie orală care conține 40 mg / ml 

posaconazol și comprimate de 100 mg cu 

eliberare întârziată (Noxafil).  

Doza la oameni este de 400 mg de 

două ori pe zi în timpul mesei, iar dacă nu se 

administrează cu o masă, se recomandă o 

doză de 200 mg de patru ori pe zi.  

și în cazul itraconazolului, absorbția 

acestuia este facilitată de prezența 

concomitentă a alimentelor lipidice. 

Posaconazolul este de asemenea unul 

dintre ingredientele folosite la prepararea 

suspensiei otice cu denumirea comercială 

de Posatex.  

Acest produs conține orbifloxacină, 

mometazonă (glucocorticoid) și 0,1% 

posaconazol, pentru tratamentul otitei 

externe la câinii, asociate cu Malassezia 

pachydermatis și bacterii [12, 15]. 

Nu s-au stabilit valori de doză pentru 

animale, dar au fost raportate cazuri cu 

privire la utilizarea sa la pisici, cu o doză de 

5 mg / kg pe cale orală (vezi Tabelul 5), la 

fiecare 24 de ore, fără efecte adverse (Wray 

și colab., 2008). Doza recomandată pentru 

administrarea suspensiei orale la pisici este 

de 12-15 mg / kg o dată pe zi [12].  
 

Tabel 5 

Doze recomandate pentru principalele 

antifungice azolice [15] 

Medicament 
Doză 

(mg/kg) 
Specie 

Interval 

(h) 

Cale de 

administrare 

Ketoconazol 
10-15 

5-10 

Câine 

Pisică  
12 Oral 

Itraconazol 5 
Câine, 

Pisică  
12-24 Oral 

Fluconazol 

5-10 

50 

mg/pisică  

Câine 

Pisică  

12 

12-24 
Oral 

Voriconazol 4-5 Câine 12 Oral 

Posaconazol 
5-10 

5 

Câine 

Pisică  

12-24 

24 
Oral 

 

Tabletele cu eliberare întârziată 

reprezintă o opțiune bună de tratament 

pentru câini.  

Biodisponibilitatea este crescută și 

timpul de înjumătățire este prelungit (42 de 

ore) (Kendall și Papich, 2015). Regimul de 

dozare sugerat pentru comprimatele cu 

eliberare întârziată este de 5 mg / kg pe cale 

orală la fiecare două zile [12].  

În studiile de toxicitate câinii au tolerat o 

doză de 30 mg/kg/zi timp de 1 an, fără 

semne clinice. La pisică efectele adverse 

sunt mai puțin frecvente la pisici în 

comparație cu voriconazolul [12, 15].  

Totuși au fost descrise efecte adverse 

după administrarea la om, cum ar fi tulburări 

gastrointestinale precum nauseea, voma, 

diareea. La câine, administrarea pe cale 

orală a posaconazolului (doze de 3 mg/kg/zi) 

a determinat fosfolipidoze neuronale [9]. 

 

1.4. Alilaminele și tiocarbamatele 

 

Alilaminele (naftifina și terbinafina) și 

tiocarbamatele (tolnaftatul), acționează prin 

inhibarea enzimei squalen epoxidază.  

Primul reprezentant al alilaminelor, și 

anume naftifina, s-a dovedit a fi un 

antimicotic eficace în dermatomicoze (Stuz, 

1988), aceasta fiind punctul de plecare 

pentru studiile asupra relațiilor structurale 

care au dus la dezvoltarea terbinafinei, o 

alilamină cu proprietăți antimicotice 

considerabil îmbunătățite (Stuz, 1988) [17]. 

Alilaminele, descoperite la mijlocul 

anilor '80 sunt o clasă de compuși sintetici 

care interferează cu biosinteza 

ergosterolului din membrana fungică, dar la 

o etapă anterioară a căii enzimatice în 

comparație cu azolii. Principalul compus al 

clasei, care a fost introdus pe piață în 1995 

este terbinafina (Lamisil) [8]. 
 

Terbinafina 

Terbinafina este un antimicotic cu 

activitate fungicidă, derivat sintetic de 

alilamină, din punct de vedere fizico-chimic 

este o pulbere albă, fină, cristalină, ușor 

solubilă în metanol, solubilă în alcool și puțin 

solubilă în apă, structura chimică este 

prezentată în Figura 9 [8, 9, 12]. 
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Figura 9. Structura chimică a terbinafinei [9]  

 

Mecanism de acțiune 

Terbinafina acționează prin inhibarea 

2,3-squalen-epoxidazei din membrana 

celulei fungice, intervenind astfel în prima 

parte a sintezei de ergosterol, care este 

componenta esențială a membranei celulare 

fungice, având ca rezultat distrugerea celulei 

din cauza deficitului de ergosterol. 

Acumularea intracelulară de squalen și/sau 

blocarea sintezei chitinei fungului ar fi 

mecanismul prin care, probabil, se induce 

moartea celulei [2, 9, 12, 13]. 
 

Spectru de activitate 

Terbinafină prezintă un spectru larg de 

acțiune, fiind activă împotriva levurilor și a 

unei game largi de dermatofiți.  

Acționezază fungicid asupra 

Trichophyton spp., Microsporum spp. și a 

unor specii de Aspergillus (adesea 

excluzând A. fumigatus). De asemenea, 

este fungicid sau fungistatic împotriva 

Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus 

neoformans, Sporothrix schenckii, 

Histoplasma capsulatum, Candida spp. și 

Malassezia spp. La oameni, este considerat 

mai eficientă decât griseofulvina pentru 

tratarea dermatofiților, cu mai puține recidive 

[8, 9, 12].  
 

Farmacocinetică 

Biodisponibilitatea orală la majoritatea 

speciilor de animale variază de la 31% la 

pisici (Wang și colab., 2012) la peste 46% la 

câine, până la peste 85% la șoareci 

(Jensen, 1989).  

Timpul de înjumătățire după 

administrarea orală a unei doze de 20-30 

mg/kg la pisici, câini și cai este de 

aproximativ 8 ore.  

Biodisponibilitatea terbinafinei nu este 

afectată de alimente, iar aceasta se fixează 

puternic de proteinele plasmatice (99%) [9, 

12]. 

Natura lipofilică a terbinafinei determină 

concentrații mari în țesuturi, cum ar fi stratul 

cornos al pielii și derm. 

Este excretată în sebum atingând 

concentrații mari în foliculii piloși, piele și 

unghii.  

La oameni, după 12 zile de terapie, 

concentrațiile din stratul cornos le depășesc 

pe cele în plasmă, iar concentrațiile de la 

nivelul pielii pot fi detectate la 24 de ore de 

la administrarea orală, dar concentrațiile 

maxime sunt atinse la 7 zile [8, 9, 12].  

Prin biotransformare rezultă metaboliți 

fară acțiune antifungică, care sunt excretați 

în cea mai mare parte prin urină. Timpul de 

înjumatățire pentru eliminare este de 17 ore 

[4]. 
 

Utilizare practică 

Administrarea orală este indicată în 

tratamentul infecțiilor fungice ale pielii și 

fanerelor la animale, produse de dermatofiți 

cum ar fi Trichophyton (ex. T. rubrum, T. 

mentagrophytes, T. verrucosum,), 

Microsporum canis și Epidermophyton 

floccosum, în Candida albicans [9, 17]. 

Pentru dermatofiți, cele mai frecvente 

doze sunt de 30–35 mg / kg o dată pe zi la 

câini, iar pentru pisici doza de 30 mg/kg pe 

zi sau un sfert de comprimat pentru pisici 

mici, jumătate de comprimat pentru pisici de 

dimensiuni medii (125 mg) și un comprimat 

pentru pisici mari (250 mg), toate 

administrate o dată pe zi.  

Tratamentul trebuie efectuat cel puțin 14 

zile, dar poate fi prelungit la 60 de zile. 

(Moriello, 2004) [12].  

Pentru tratamentul dermatitei produse de 

Malassezia la câini se administrează doza 

de 30 mg/kg administrat oral, sau 30 mg / kg 

de două ori pe săptămână, timp de cel puțin 

3 săptămâni (Berger și colab., 2012) [12].  



Moruzi et al.                                                                                                                                                                       Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

56 

Asocierea tratamentulului cu terbinafină, 

cu cel chirurgical a avut succes ca tratament 

adjuvant în infecția cu Cryptococcus 

neoformans la câini (Schmiedt și colab., 

2012; Olsen și colab., 2012) [12].  

Produsele de uz uman utilizabile în 

medicina veterinară sunt Lamisil comprimate 

cu 250 mg terbinafină și Lamisil cremă cu 1 

% terbinafină [9, 12]. 

 

Efecte adverse 

În cazul formulărilor orale, reacțiile 

adverse au fost raportate până la 17% dintre 

pacienți, iar cele mai frecvente reacții 

adverse sunt reprezentate de dureri 

abdominale, nausee, diaree, vomă și 

dispepsie.  

Într-un studiu realizat la câinii tratați cu o 

doză de 30 mg / kg concentrațiile plasmatice 

ale ALT au fost ușor crescute la 4 din 10 

câini, iar ALP a fost crescut la 2 din 10 câini.  

Problemele gastro-intestinale, inclusiv 

voma, pot fi frecvente la pisici, iar dermatita 

și pruritul au fost frecvent raportate.  

De asemenea, au fost raportate cazuri 

rare de discrazii sanguine, în special 

neutropenie, limfopenie, trombocitopenie și 

agranulocitoză după administrarea orală a 

terbinafinei [9, 12, 17]. 

Formulările topice sunt bine tolerate, în 

studiile clinice, reacțiile adverse au fost 

detectate doar la 2% din cazuri, cele mai 

frecvente reacții întâlnite au fost iritația pielii 

și urticaria [9]. 

Terbinafina nu se leagă de enzimele 

P450 la fel ca și alte medicamente 

antifungice, prin urmare, nu provoacă 

interacțiuni medicamentoase sau inhibarea 

sintezei de steroizi la animale.  

Nu s-au observat efecte teratogene ale 

medicamentului la oameni [12]. 

 

Tolnaftatul  

Tolnaftatul este un tiocarbamat sintetic 

utilizat ca agent antifungic, iar structura 

chimică este prezentată în Figura 10 [20]. 

 

 
 

Figura 10. Structura chimică a tolnaftatului [20]  

 

Utilizarea tolnaftatului este limitată la 

infecțiile produse de dermatofiți. Pentru 

testarea activității antifungice a tolnaftatului, 

folosind mediul Sabouraud, s-au găsit 

următoarele MIC (mg⁄L):  

 M. canis (10–100 mg⁄L),  

 M. audouini (1000 mg⁄L),  

 M. gypseum (1000 mg⁄L),  

 T. mentagrophytes (10 mg⁄L),  

 T. rubrum (0,1 mg⁄ L) și  

 T. verrucosum (0,1 mg⁄ L) (Thienpont 

și colab., 1975) [17].  

În schimb pe mediul agar-dextroză-

Sabouraud, MIC-uri au fost mult mai scăzute 

pentru  

 T. mentagrophytes (0,05-0,2 mg⁄L),  

 T. rubrum (0,006–0,39 mg⁄  

 L) și M. canis (0,05– 0,39 mg⁄  

 L) (Fukushiro și colab., 1992) [17]. 

 

Mecanismul de acțiune 

Tolnaftatul, ca și terbinefina inhibă 

enzima squalen epoxidază. Enzima squalen 

epoxidază (produs al genei ERG1) este 

legată de membrana fungică și joacă un rol 

cheie în biosinteza ergosterolului de la 

acetat la steroli (Mercer, 1991; Ryder și 

colab., 1992; Vanden Bossche, 1995; Favre 

și Ryder, 1997). Astfel, blocarea acestei 

enzime are ca rezultat acumularea de 

squalen și o deficiența de ergosterol [1, 17]. 

 
1.5. Echinocandinele 

 

Caspofungina 

Din punct de vedere fizico-chimic 

caspofungina se prezintă ca o pulbere albă, 

compactă, solubilă în apă, este un 

lipopeptidic semisintetic izolat din culturi de 

Glarea lozoyensis. Structura chimică este 

prezentată în Figura 11 [9]. 
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Figura 11. Structura chimică a caspofunginei [9]  

 

Caspofungina, la fel ca toți membrii 
clasei echinocandinelor, este o polipeptidă 
ciclică cu lanț lung. Datorită structurii sale, 
aceasta nu este absorbită oral, fiind 
disponibilă doar sub formă injectabilă.  

La om, caspofungina are un model de 
distribuție bun, este legată în mare măsură 
de albumină (97%), are un timp de 
înjumătățire plasmatică de 9 până la 11 ore 
și este metabolizată în ficat, dar nu prin 
sistemul citocromului P450 [8, 9, 15]. 

 

Spectru de activitate 

Activitatea fungicidă a caspofunginei a 

fost demonstrată faţă de Candida spp. și 

Aspergillus spp.  

În cazul Aspergillus spp. caspofungina 

induce liza şi moartea capetelor hifelor şi a 

punctelor de ramificaţie unde se produce 

creşterea şi diviziunea celulară.  

Caspofungina nu acționează asupra 

speciilor de levuri non-Candida şi de fungi 

filamentoși non-Aspergillus, cum ar fi 

Cryptococcus neoformans.  

Eficacitatea caspofunginei împotriva 

acestor patogeni fungici nu a fost stabilită [9, 

15]. 
 

Utilizare practică 

Produsul de uz uman care se poate 

utiliza în medicina veterinară este Cancidas, 

fl. x 50 mg sau 70 mg acetat de 

caspofungină pentru soluţie perfuzabilă [13].  

Este eficient pentru toate speciile de 

Candida, inclusiv cele rezistente la azoli, 

pentru toate speciile de Aspergillus (ca 

alternativă la terapia cu Amfotericină B), 

pentru Pneumocystis carinii, Coccidioides 

spp, Alternaria spp.  

Caspofungina nu se foloseşte în 

tratamentul antifungic profilactic și nu are 

acțiune fungicidă asupra pe Cryptococcus 

neoformans, Scedosporium spp, Fusarium 

spp, Trichosporon spp, zygomicete [8, 9, 

15]. 

Tratamentul cu caspofungina a indus 

remisia aspergilozei cutanate la câine, 

folosind o doză de 1 mg / kg în 250 ml NaCl 

0,9% soluție perfuzabilă, administrată timp 

de 1 oră, cu repetare la 24 h [15].  
 

Farmacocinetica  

După administrarea intravenoasă, 

caspofungina se leagă în proporţie mare de 

albumină (97%).  

Eliminarea caspofunginei din plasmă 

este lentă, cu un clearance de 10- 12 

ml/min. Concentraţiile plasmatice ale 

caspofunginei scad într-o manieră polifazică 

după perfuzia unei doze unice intravenoase, 

de 1 oră.  

În primele 30 de ore de la administrare, 

excreția şi biotransformarea caspofunginei 

sunt mici. O cantitate mică de caspofungină 

este excretată nemodificată prin urină 

(aproximativ 1,40% din doză) [9]. 

Caspofungina este în general bine 

tolerată, cele mai frecvente efecte adverse 

fiind febra, reacții asociate perfuziei, cefalee, 

nausea, creșteri ale transaminazelor 

hepatice și reacții de tip histaminic [8]. 
 

1.6. Alți agenți antifungici 
 

Benzimidazolii: Tiabendazolul 

Derivații de benzimidazoli au activitate 

antihelmintică și ⁄ sau antifungică, fiind 

eficienți la doze relativ mici împotriva unei 

game largi de fungi, cel mai important fiind 

tiabendazolul (Delp, 1995) [17]. 
 

Mecanismul de acțiune 

Studiile biochimice, genetice și 

citologice indică un mecanism de acțiune al 
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benzimidazolilor asupra ansamblului 

microtubulilor. Microtubulii se găsesc în 

toate celulele eucariote, fiind o componentă 

a citoscheletului celular și a fusului mitotic. 

Microtubulii sunt astfel importanți pentru 

integritatea structurală a celulei și pentru 

diviziunea celulară.  

Derivații de benzimidazol interferează 

cu asamblarea microtubulilor prin legarea la 

b-tubulină ceea ce duce la blocarea diviziunii 

celulare (Davidse și Flach, 1978; Burland și 

Gull, 1984; Hollomon și colab., 1998) [8].  
 

Spectrul de activitate 

Tiabendazolul este activ in vitro 

împotriva Trichophyton spp., Microsporum 

spp., dar mai puțin activ împotriva A. 

fumigatus și inactiv împotriva Candida spp.  

Tiabendazolul este activ împotriva unor 

specii de Fusarium spp., pentru care 

inhibarea completă a fost obținută la 1,5–5 

mg⁄L (Hide și colab., 1992). Testele in vitro 

nu au arătat activitate împotriva lui M. furfur 

și M. pachydermatis (Lorenzini și colab., 

1985) [8].  
 

Antimetaboliții: Flucitozina 
 

Flucitozina este un agent antifungic 

sintetic, disponibil ca preparat oral. Este un 

un derivat fluorurat pirimidinic, care din 

punct de vedere fizic se prezintă ca o 

pulbere albă, cristalină, inodoră, moderat 

solubilă în apă și puțin solubilă în alcool.  

Structura chimică este prezentată în 

Figura 12 [9, 12]. 
 

 
 

Figura 12. Structura chimică a f lucitozinei [9]  

 

Farmacocinetică 

Flucitozina se administrează pe cale 

orală, și prezintă o absobție rapidă și 

completă din tractul gastrointestinal. 

Disponibilitatea flucitozinei poate fi 

influențată de prezența bolului alimentar, 

rata de absorbție a acesteia se reduce 

corespunzător cu cantitatea de alimente 

ingerată. Se leagă de proteinele plasmatice 

foarte puțin (cca. 2-4%), fapt pentru care și 

volumul său de distribuție este foarte mare 

(0,7 l/kg) [9, 12]. 

 

Mecanism de acțiune 

Pentru efectul antifungic, flucitozina 

trebuie să pătrundă în celula fungică cu 

ajutorul citozin-permeazei și să fie apoi 

transformată în forma activă, 5-fluorouracil 

(5-FU), de către o enzima citozin-

dezaminază. Mai departe, 5-FU este 

convertit fie în 5-fluorouridintrifosfat, care 

poate fi încorporat în ARN fungic ceea ce 

perturbă sinteza proteinelor, fie este 

transformat în fluorodeoximonofosfat, 

inhibitor puternic al timidilat-sintetazei care 

inhibă sinteza ADN-ului fungic. Toxicitatea 

selectivă a acestei substanțe asupra fungilor 

este dată de lipsa timidilat sintetazei în 

celulele mamiferelor [9, 12].  

 

Spectrul de activitate 

Flucitozina are un spectru de activitate 

antifunică îngust, fiind activă împotriva 

Cryptoccocus neoformans, Candida albicans 

și Cladosporium spp. Este puțin activă in 

vitro asupra speciei Sporothrix schenckii, 

Blastomyces dermatitidis, Histoplasma 

capsulatum, Coccidioides immitis [7, 9]. 

În timp ce puține tulpini de Aspergillus 

sunt sensibile, dermatofiții, alți fungii 

filamentoași și ciupercile dimorfe sunt 

rezistente. Se consideră că la un MIC ≤ 4 μg 

/ ml sunt sensibili, 8–16 μg / ml intermediari 

și ≥ 32 μg / ml este rezistent [7, 9].  

 

Utilizare practică 

Tratamentul cu 5-flucitozină se 

recomandă în asociere cu amfotericina B 

sau fluconazolul în criptococoză 

meningeală, meningită și peritonită 

candidozică, în asociere cu amfotericina B 
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[9, 15]. La pisici, flucitozina se poate utiliza 

în protocolul terapeutic pentru criptococcoza 

severă sau refractară, în combinație cu alți 

agenți în doze cuprinse între 25-50 mg/kg, 

după cum se observă în Tabelul 6 [9, 15]. 
 

Tabel 6 

Doză recomandată pentru administrarea 

flucitozinei [15] 

Medicament 
Doză 

(mg/kg) 

Interv al 

(ore) 
Specie 

Cale de 

administrare 

Flucitozina 25-50 6-8 Pisică  oral 

 

Interacțiuni medicamentoase 

Combinația cu amfotericina B este de 

obicei sinergică, deoarece amfotericina B 

crește permeabilitatea fungică la flucitozină. 

Combinația flucitozinei cu amfotericina B, 

sau cu un azol este superioară amfotericinei 

B, sau terapiei singulare cu azoli pentru 

tratamentul criptococcozei [7]. 
 

Efecte adverse  

Flucitozina este în general bine tolerată, 

dar totuși au fost raportate efecte secundare 

ocazionale, cum ar fi anorexia, nausea, 

voma, diareea, creșteri ușoare ale enzimelor 

hepatice și depresia măduvei osoase, care 

duce la leucopenie.  

La câini au fost raportate leziuni 

cutanate cum ar fi depigmentarea, ulcerații, 

exudate și formarea de cruste (Malik și 

colab., 1996) [7, 15]. Deoarece aproximativ 

80% din doză este excretată nemodificată 

prin urină, se pot realiza concentrații urinare 

mari, astfel toxicitatea pentru flucitozină este 

crescută foarte mult la animalele cu 

insuficiență renală, deci medicamentul 

trebuie evitat la aceste animale sau doza 

trebuie redusă [15]. 

 

2. Antifungicele topice 
 

O gamă largă de medicamente 

antifungice, unele descrise în Tabelul 7, sunt 

disponibile pentru aplicare topică.  

Aceste preparate includ diferite 

formulări cum ar fi creme, loțiuni, spray-uri, 

unguente, pulberi și soluții [7].  

Din categoria antifungicelor topice, cu 

importanța pentru medicina veterinară sunt 

clotrimazolul, miconazolul, enilconazolul, 

natamicina și nistatina.  

Multe alte substanțe chimice au 

proprietăți antifungice, inclusiv antisepticele 

fenolice, precum timolul și hexaclorfenul, 

iodurile, 8-hidroxichinolină; antisepticele de 

amoniu cuaternar, acidul salicilic, acidul 

propionic, acidul undecilenic și sulfadiazina 

de argint.  

Toți acești compuși, plus alții au fost 

folosiți pentru tratamentul infecțiilor fungice 

ale pielii și mucoaselor [4, 7].  

Tabel 7. 
Structuri antifungice cu activitate topică 

împotriva Malassezia pachydermatis [12] 
 

Agent antifungic Indicații  

Clotrimazol Malassezia pachydermatis  

Ketoconazol Malassezia pachydermatis  

Miconazol Otită externă  

Nistatin Malassezia pachydermatis  

Posaconazol Malassezia pachydermatis  

 
2.1. Antifungicele azolice 

 

Imidazolicele: Enilconazolul 

Enilconazolul (Imaverol) este un 

antifungic azolic, derivat de imidazol, care 

are activitate împotriva dermatofiților și a 

ciupercilor filamentoase, și care are un efect 

rezidual după aplicare. Acesta fost utilizat 

inițial în agricultură, apoi ca antimicotic topic 

în medicina veterinară. Structura chimică 

este prezentată în Figura 13 [9, 12].   

 

 
 

Figura 13. Structura chimică a enilconazolului [9]  

 

Spectru de activitate 

Activitatea antimicotică se manifestă 

față de M. canis, M. gypseum, Trichophyton 

mentagrophytes, T. verrucosum, Malassezia 

pachydermatis. Testările in vivo au relevat o 
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eficiență scăzută în cazul tulpinilor de 

Candida. Este activ de asemenea și față de 

fungii genurilor Aspergillus și Penicillium [9, 

12]. 
 

Utilizare practică  

În medicina veterinară, enilconazolul 

este larg utilizat ca antimicotic topic, doză de 

4 mg/kg, în dermatofitozele ce afectează 

bovinele, cabalinele și câinii.  

Produsul comercial se numește 

Imaverol și conține enilconazol, fiind o 

soluție de 10% pentru uz topic [6, 9, 12]. 

În tratamentul dermatofitozelor la câini 

și cai, soluția de 10% este diluată 50: 1 

pentru a forma o emulsie.  

Aceasta poate fi aplicată pe animal la 

fiecare 3 sau 4 zile, timp de patru 

tratamente. Poate fi aplicat și în mediu 

pentru a preveni infecțiile recurente [12]. 

 Într-un studiu în care s-au evaluat 

opțiunile pentru terapiile topice în 

dermatofitoze la câini și pisici (White-

Weithers și Medleau, 1995), enilconazolul a 

fost mai eficient decât clorhexidina, iod-

povidona, ketoconazolul și hipocloritul de 

sodiu. Siguranța enilconazolului a fost 

demonstrată la câini, chiar și în doze mari, 

astfel într-un studiu s-a arătat că 

enilconazolul este sigur pentru tratamentul 

dermatofiților la pisicile persane (deJaham, 

1998) [12].  

Enilconazolul a fost de asemenea 

utilizat în tratarea aspergilozei nazale la 

câini, dacă este insuflat în cavitatea nazală a 

câinilor, va controla creșterea fungilor 

(Sharp și colab., 1991; Sharp și Sullivan, 

1992). Pentru acest tratament se folosește o 

doză de 10 mg / kg într-un volum de 5-10 

ml, care se infuzează de două ori pe zi, timp 

de 7-14 zile [6, 12].  
 

Clotrimazolul 

Clotrimazolul (Canesten) este un derivat 

al 1-metil-imidazolului, cu substituenți 

lipofilici la gruparea metil.  

Din punct de vedere fizico-chimic se 

prezintă ca o pulbere inodoră, albă, 

cristalină, insolubilă în apă, puțin solubilă în 

eter și solubilă în dimetilsulfoxid, 

dimetilformamidă, polietilenglicol 400, etanol 

și cloroform. Structura chimică este 

prezentată în Figura 14 [9, 12]. 

 
Figura 14. Structura chimică a clotrimazolului [9]  

 

Clotrimazolul este limitat la utilizarea 

topică, deoarece după administrarea orală 

metabolismul produce concentrații 

nedetectabile ale medicamentului în plasmă, 

după administrări repetate efectuate pe 

șoareci, șobolani și om au demonstrat 

efectul inductiv al compusului asupra 

enzimelor microzomale hepatice, în special 

asupra sistemului monooxigenazic care este 

dependent de citocromul P450, determinând 

metabolizarea și inactivarea rapidă a 

substanței active [6, 9, 12]. 

 

Spectru de activitate 

Clotrimazolului prezintă un spectru larg 

cu activitate fungistatică/fungicidă 

dermatofiților: Trichophyton rubrum, 

Trichophyton mentagrophytes, 

Epidermophyton floccosum, Microsporum 

canis, dar și asupra Candida spp., 

Aspergillus spp., Coccidioides immitis și 

Cryptococcus neoformans, având activitate 

endodermică. Pseudallescheria boydii și 

Phialophora spp. sunt puțin sensibile. 

Clotrimazolul este activ pe fungii aflați în 

faza de multiplicare [4, 6, 8, 9, 12]. 
 

Utilizare practică 

Administrarea topică de clotrimazol este 

indicată pentru tratamentul local al 

candidozei produse Candida albicans, 

precum și a dermatofitozelor cu 

Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, 

Epidermophyton floccosum, Microsporum 
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canis. Sunt disponbilie preparate sub formă 

de cremă, ce conțin clotrimazol 1%, și 

anume Clotrimazol, Antifungol, Candistan, 

Clotrimox, Lotrimin sau Canesten care este 

cel mai cunoscut produs [4, 9]. În medicina 

veterinară, clotrimazolul a mai fost folosit 

pentru tratamentul aspergilozei nazale la 

câini, în urma instilației cu o soluție de 1% 

printr-un cateter nazal (Matthews și colab., 

1998). De asemenea, a fost utilizat prin 

administrare în vezica urinară a câinilor și 

pisicilor cu candidurie fungică (Toll și colab., 

2003; Forward și colab., 2002).  

Clotrimazolul poate fi găsit în diferite 

combinații, cum ar fi cea cu sulfatul de 

gentamicină și betametazonă, produsul 

Otomax, indicat în otita externă produsă de 

Malassezia pachydermatis sau de bacterii 

sensibile [6, 12]. În cazul utilizării topice 

cutanate s-au descris următoarele reacții 

adverse: eritem, erupții veziculare, 

descuamarea pielii, edem, prurit, urticarie, 

iritații generalizate ale pielii [9]. 
 

Miconazolul 

Este un derivat imidazolic, care la fel ca 

enilconazolul și clotrimazolul este preferat în 

terapia topică. În industria farmaceutică se 

utilizează sub formă de miconazolul nitrat, 

care se prezintă ca o pulbere microcristalină 

sau amorfă, solubilă în apă într-o proporție 

nesemnificativă (0,03%), moderat solubilă în 

majoritatea solvenților organici (0,76% în 

etanol și până la 4% în acid acetic). 

Structura chimică este prezentată în Fig.15 

[4, 9]. 
 

 
 

Figura 15. Structura chimică a miconazolului [9]  

 

Administrarea orală a miconazolului 

nitrat, chiar și la doze crescute, determină 

un nivel seric scăzut.  

Este metabolizat hepatic de CYP2C9 și 

are o absorbție minimă sistemică după 

folosirea topică cutanată. Clearance-ul rapid 

și absorbția orală slabă, au necesitat 

formularea intravenoasă, dar agentul de 

solubilizare din formele parenterale a indus 

frecvent efecte adverse legate de histamină, 

ceea ce face utilizarea sa periculoasă.  

În cazul administrării intravenoase a 

miconazolului, se realizează o bună 

difuziune tisulară, obținându-se concentrații 

mari în pulmoni, ficat, glandele suprarenale 

și rinichi [9, 12]. 
 

Spectru de activitate 

Miconazolul prezintă un spectru larg de 

activitate împotriva levurilor și ciupercilor 

filamentoase, deși studii recente sugerează 

că rezistența levurilor a crescut în ultimii 

câțiva ani (Beltaire și colab., 2012) [12]. 

Miconazolul nitrat se recomandă în 

tratamentul dermatofitozelor produse de:  

 Epidermophyton floccosum,  

 Microsporum canis,  

 Trichophyton mentagrophytes,  

 T. rubrum, precum  

și a altor micoze produse de fungi 

filamentoși:  

 Sporothrix schenckii,  

 Aspergillus fumigatus,  

 Mucor spp.,  

 Cladosporium carrionii,  

 Levuri:  

 Candida albicans,  

 C. guillermondii,  

 C. tropicalis,  

 C. parapsilosis,  

 C. glabrata,  

 Cryptococcus neoformans,  

 Geotrichum candidum,  

 Malassezia spp.),  

 fungi dimorfici:  

 Histoplasma capsulatum,  

 Blastomyces dermatitidis,  
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 Coccidiodes immitis,  

 Paracoccidioides brasiliensis,  

dar prezintă și activitate antibacteriană [4, 9, 

12]. 

 

Utilizări practice 

În medicina veterinară miconazolul este 

utilizat în special topic, fiind indicat în 

tratamentul dermatofitozelor, dar și în otitele 

micotice sau mixte la carnivore [9, 12]. 

Produsele comerciale folosite sunt 

miconazol nitrat 1%, sub formă de loțiune, fl. 

x 30 și 60 ml, spray cu Miconazol nitrat 1%, 

fl. x 120 și 240 ml, precum și un produs mai 

cunoscut și anume soluția otică cu 

miconazol nitrat 23 mg/ml, Surolan [9, 12]. 

Miconazolul a fost de asemenea 

combinat cu clorhexidina, sub formă de 

șampon pentru tratamentul adjuvant al 

dermatofitozei la animale. Activitatea 

antibacteriană a miconazolului a fost 

demonstrată și poate fi folosit în tratamentul 

piodermitelor superficiale cauzate de S. 

aureus meticilin-rezistent (Clark și colab., 

2015) și în otita externa cauzată de E. coli și 

P. aeruginosa (Pietschmann et al., 2013) 

[12]. 

Reacțiile adverse sunt semnalate în rare 

cazuri și se manifestă prin diaree, nausee și 

prurit [9]. 
 

2.2 Antifungicele polienice 
 

Natamicina 

Este un antibiotic polienic ciclic produs 

de tulpini de Streptomyces natalensis care 

acționează asupra membranei celulei 

fungice, în mod similar cu amfotericina B.  

Din punct de vedere chimic este acid, 

iar structura chimică este prezentată în 

Figura 16, molecula de natamicină conține 

un inel de lactonă cu 25 de atomi de C.  

Din punct de vedere fizic se prezintă ca 

o pulbere cristalină, inodoră, insipidă, practic 

insolubilă în apă și care trebuie depozitată 

într-un mediu cu temperatură controlată 

(<20°C), uscat, bine ventilat, departe de 

sursele de căldură [4, 7, 9, 12]. 

 
 

Figura 16. Structura chimică a natamicinei [9] 

 

Natamicina, chiar dacă este insolubilă în 

apă, se dovedește a fi foarte eficientă la 

concentrații mici – concentrația minimă 

inhibitorie fiind mai mică de 10 ppm.  

Nu se absoarbe la nivel gastro-

intestinal, prin piele și mucoase aparente 

(orală, oculară, vaginală) [9, 17]. 
 

Spectrul de activitate 

Natamicina este eficientă împotriva C. 

albicans, A. niger, Trichophyton spp., 

Epidermophyton floccosum, Microsporum 

spp., Acremonium spp.., Fusarium spp. și 

Pseudallescheria boydii [4, 9, 12, 17]. 
 

Utilizare practică 

Natamicina este recomandată în 

medicina veterinară pentru tratamentul local 

al dermatofitozelor la bovine, cabaline și 

animale de companie. Aceasta este activă 

împotriva organismelor fungice patogene 

atât pentru animale cât și pentru plante și 

este importantă în industria alimentară ca 

conservant pentru a preveni contaminarea 

alimentelor [9, 12]. 

Un produs comercial utilizat este 

Mycophyt pulbere cu 100 mg natamicin/g, în 

fl.x 2 și 10 g produs de Intervet [9]. 

Terapia cu natamicină este utilizată ca 

alternativă la cea cu clotrimazol, în 

tratamentul cheratitelor micotice și mastitelor 

la bovine, produse de Candida spp. În 

cheratite se recomandă instilații cu soluții de 

2,5-5% din trei în trei ore, iar în mastite se 

recomandă 10 ml soluție 5%, infuzați în 

fiecare sfert, timp de trei zile [4, 7, 12]. 

La om, natamicina este aprobată pentru 

utilizare sub formă de suspensie oftalmică 



Moruzi et al.                                                                                                                                                                       Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                             Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

63 

de 5%. După administrarea topică oculară, 

natamicina pătrunde superficial în cornee, 

așa cum s-a demonstrat la iepuri. Cu toate 

acestea, medicamentul este insolubil în apă, 

iar penetrarea în structurile oculare interne 

este slabă, prin urmare, natamicina nu este 

eficientă împotriva infecțiilor micotice 

profunde ale ochilor [7, 12].  

Într-un studiu realizat în sud-estul 

Statelor Unite, în care s-a examinat 

activitatea in vitro împotriva izolatelor 

fungice de la nivel ocular la caii cu 

cheratomicoză ulcerativă, natamicina și 

miconazolul au avut cel mai larg spectru, 

urmat de itraconazol și apoi ketoconazol 

(Brooks și colab., 1998).  

Într-un studiu mai recent, voriconazolul 

a fost mai activ decât natamicina împotriva 

Aspergillus spp. la caii cu cheratomicoză, în 

schimb natamicina a fost mai activă față de 

Fusarium spp. (Pearce și colab., 2009) [7]. 

 

Nistatinul  

Este un antibiotic polienic produs de 

Streptomyces noursei, descoperit la 

începutul anilor '50 (Hazen & Brown, 1950), 

acesta fiind limitat la activitatea topică, 

deoarece sistemic produce toxicitate.  

Din punct de vedere chimic este acid, 

iar structura chimică reprezentată de un inel 

de macrolactonă cu 38 C, aceasta este 

prezentată în Figura 17.  

Din punct de vedere fizic nistatinul se 

prezintă ca o pulbere galbenă, higroscopică 

și cu miros de cereale, puțin solubilă în apă 

și alcool. Nistaninul își pierde calitățile 

terapeutice atunci când este expus la 

lumină, căldură (mai mare de 40°C), aer și 

umezeală [7, 9, 12]. 
 

 
Figura 17. Structura chimică a nistatinului [9]  

Administrat pe cale orală, în doze 

terapeutice, nistatinul nu se absoabe decât 

în cantități neglijabile (aproape imposibil de 

cuantificat), iar pe cale parenterală este 

toxic.  

Dar acesta poate fi administrat oral 

pentru terapia topică, în caz de candidoză 

orală sau intestinală. Se elimină aproape în 

totalitate netransformat în materiile fecale [7, 

9, 12].  

 

Spectru de activitate 

Prezintă un spectru de activitate larg, 

fiind activ asupra Candida spp. cu localizare 

la nivelul mucoaselor, A. fumigatus, C. 

neoformans, T. beigelii.  

Efectul cel mai pronunțat se exercită 

asupra fungilor levuriformi aflați în plină fază 

de multiplicare.  

Mecanismul de acțiune al nistatinului 

este similar cu cel al amfotericinei B, ca 

urmare a legării substanței active de sterolii 

membranei celulare a fungului, structură pe 

care o permeabilizează determinând astfel 

pierderea de ioni de potasiu și alți 

constituenți intracelulari [7, 9, 12, 17]. 

 

Utilizare practică 

În medicina veterinară, principala 

recomandare de utilizare a nistatinului este 

tratamentul micozelor localizate la nivelul 

tractului gastrointestinal la animale de 

companie și păsări.  

Produsele folosite în medicina 

veterinară sunt nistatin sub formă de 

suspensie orală cu 100 000 unități/ml în fl.x 

5, 60, 473 și 480 ml, nistatin pulbere de 50, 

150, 500 milioane unități, 1,2 și 5 miliarde 

unități, nistatin comprimate orale cu 500 000 

unități, precum și alte prezentări: ovule 

vaginale, creme pentru aplicații topice, 

pulberi și unguente [9]. 

În medicina veterinară, este utilizat cel 

mai frecvent în combinație cu antibiotice 

(neomicină) și medicamente antiinflamatorii 

(triamcinolon) în unguente precum Panalog 

și precum și alte preparate otice [12].  
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Reactii adverse 

Rar se întâmplă ca nistatina (doar în 

cazul administrării unor doze foarte mari, pe 

o perioadă îndelungată) să inducă reacții 

adverse manifestate prin anorexie, vomă și 

diaree.  

Totuși administrarea parenterală de 

nistatină conduce la toxicitate lucru care a 

împiedicat dezvoltarea ca agent terapeutic 

parenteral (Hamilton-Miller, 1973) [9, 12]. 

 

Bibliografie  

 
1. Baron, S., Galveston, T.X., 1996, Medical 

Microbiology 4th ed., Chapter 76, Antifungal 

Agents: University of Texas Medical Branch 

at Galveston 

2. Boothe, D.M., 2001, Small Animal Clinical 

Pharmacology and Therapeutics, Ed. 

Saunders 

3. Corneli, O., Călin, M., 2016, Antibiotice 

antifungice: clasificare, mecanisme de 

acţiune și mecanisme de rezistenţă, Ed. 

Medichub Media, București 

4. Cristina, R.T., 2006, Introducere în 

farmacologia și terapia veterinară, Ed. 

SOLNESS, Timișoara 

5. Dărăbuș, G., Morariu, S., Oprescu, I., 

Mederle, N., 2016, Parazitologie și boli 

parazitare, Ed. Mirton, Timișoara 

6. Foy, D.S., Trepanier, L.A., 2010, Antifungal 

Treatment of Small Animal Veterinary 

Patients, Vet Clin North Am Small Anim 

Pract.,40(6):1171-88 

7. Giguere, S., Prescott, J.F., Dowling, P.M., 

2013, Antimicrobial Therapy in Veterinary 

Medicine, 5th ed., Ed. Wiley Blackwell 

8. Hector, R.F., 2005, An Overview of 

Antifungal Drugs and Their Use for 

Treatment of Deep and Superficial Mycoses 

in Animals, Clin Tech Small Anim Pract, 

20(4):240-9 

9. Mareș, M., Năstasă, V., Moraru, R., 2013, 

Terapia antifungică în medicina veterinară, 

Ed. PIM, Iași 

10. Mycek, M.J., Harvey, R.A., Champe, P.C, 

Lippincott s Ilustrated Reviews 

Pharmacology 2nd ed., Ed. Lippincott-

Raven Publishers 

11. Riviere, J.E., Papich, M.G., 2009, Veterinary 

Pharmacology and Therapeutics, 9th-ed, 

chapter Antifungal and Antiviral Drugs, Ed. 

Wiley Blackwel 

12. Riviere, J.E., Papich, M.G., 2018, Veterinary 

Pharmacology and Therapeutics, 10th ed., 

chapter Antifungal and Antiviral Drugs, Ed. 

Wiley Blackwel  

13. Scorzoni, L., Marcos, C.M., Assato, P.A., 

Oliveira, H.C., Costa-Orlandi, C.B., Fusco-

Almeida, A.M., 2017, Antifungal Therapy: 

New Advances in the Understanding and 

Treatment of Mycosis, Front. Microbiol. 8:36 

14. Sephen W. P., Church D., 2008, Small 

Animal Clinical Pharmacology, Ed. 

Saunders 

15. Sykes, J.E., Papich, M.G., 2013, Antifungal 

Drugs. In Canine and Feline Infectious 

Diseases, (pp.87-96), Ed. Elsevier  

16. Taboada, J., Overview of Fungal Infections 

(Mycoses), Office of Student and Academic 

Affairs, School of Veterinary Medicine, 

Louisiana State University 

17. Vanden, B.H., Engelen, M., Rochette, F., 

2003, Antifungal agents of use in animal 

health – chemical, biochemical and 

pharmacological aspects, J Vet Pharmacol 

Ther. 26(1):5-29. 

18. ***https://ro.wikipedia.org/wiki/Imidazol 

19. ***https://ro.wikipedia.org/wiki/Triazol 

20. ***https://www.medchemexpress.com/Tolna

ftate.html 

 



Ibram et al.                                                                                                                                                                        Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                               Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

65 

 

 
 

▼ Lucrări originale / Original works 
 
 



Ibram et al.                                                                                                                                                                        Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                               Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

66 

 
 
 

Suplimente alimentare și produse de uz extern pe bază de principii bioactive 

din zer, ou și produse ale stupului  

 
Food supplements and products for external use based on bioactive principles 

from whey, egg and bee by-products 

 

Alef Ibram, Elena Lupu, Valentina Filip, P. Sevciuc, Elena Pătruț, Viorica Chiurciu 
1
Romvac Company S.A., 7 Centurii Road, Voluntari, RO 77190 Ilfov, România  

 
mustafa_alef@yahoo.com 

 
Cuvinte cheie: suplimente alimentare, principii bioactive, zer, ou, produse ale stupului  

Key-words: food supplements, bioactive principles, whey, egg, bee by-products 

 

 
Rezumat 

 
Principiile bioactive extrase din surse naturale sunt de mare interes pentru cercetătorii din domeniul 

medical și farmaceutic, mai ales cele ce pot rezulta din produsele de reziduu ce rămân în urma procesării 

industriale. Astfel, se caută noi metode de a valorifica compușii activi din derivatele secundare obț inute 

în urma procesării diferitelor produse, precum proteinele din zerul bovin, calciul organic extras din cojile 

ouălor și extractele de propolis. Prezenta cercetare a pornit de la beneficiile individuale ale acestor 

produse pentru sănătatea umană, având ca rezultat folosirea lor ca materii prime pentru formularea de 

preparate farmaceutice, și anume, suplimente alimentare și produse de uz extern. 

 

Abstract 
 

Bioactive principles extracted from natural sources are of great interest to medical and pharmaceutical 

researchers, especially those that may result from residual products remaining after industrial 

processing. Thus, new methods are being sought to capitalize the active compounds in the by-products 

obtained from the processing of various products, such as whey proteins, organic calcium extracted from 

eggshells and propolis extracts. The present research started from the individual benefits of these 

products for human health, resulting in their use as raw materials for the formulation of main 

pharmaceutical preparations, namely, food supplements and products for external use. 

 

Introducere 

Interesul specialiștilor din domeniul 

medical și farmaceutic este orientat din ce în 

ce mai mult spre metode noi de a extrage 

principiile bioactive din surse naturale, în 

special din produsele secundare și derivate 

nevalorificate rezultate în urma prelucrării 

curente a laptelui, ouălor și produselor 

apicole, cu scopul de a înlocui cât mai mult 

substanțele de sinteză. 

Zerul, un produs secundar lichid din 

industria brânzeturilor, este cunoscut pentru 

conținutul în mulți constituenți valoroși. 

Acestea includ în special proteinele care 

posedă proprietăți nutriționale și biologice 

importante - în special în ceea ce privește 

promovarea sănătății și prevenirea bolilor. 

Fracțiunile principale sunt ß-lactoglobulina, 

alfa-lactalbumina, albumina serică bovină 

(BSA), imunoglobulina (Ig) și proteinele 

minore sunt lactoferina, glicomacropeptidă, 

lactoperoxidază (Acharya 2010). 

 

Compoziția zerului este reprezentată 

grafic în figura1. 

Proteinele din zer sunt proteine pure, 

naturale și de înaltă calitate. Sunt 

considerate cele mai bune proteine pentru 

uz alimentar uman, datorită profilului 

echilibrat de aminoacizi și digestibilității 

superioare. Proteinele din zer conțin toți 

aminoacizii esențiali și, prin urmare, 

mailto:mustafa_alef@yahoo.com
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reprezintă o „sursă completă” de proteine de 

înaltă calitate (Jelicic și col., 2008). 
 

Oul reprezintă cel mai complet aliment, 

conținând toate substanțele necesare 

organismului. Este bogat în proteine cu 

înaltă valoare biologică, grăsimi, vitamine și 

minerale. Are proprietăți nutritive, cât și 

terapeutice datorită componentelor prezente 

în gălbenuș și albuș: ovotransferină, 

ovomucină, ovoalbumină, lizozim și 

imunoglobulinme de pasăre (IgY). O 

reprezentare grafică a compoziției oului se 

găsește în figura 2. 

Conținutul oului hiperimun este o sursă 

valoroasă de anticorpi, cu multe avantaje 

cum ar fi mecanismul de sprijin rapid al 

imunității pasive, în special la pacienții cu 

deficiențe ale diferitelor componente 

imunitare. 

Imunoglobulina Y (IgY) este principalul 

anticorp sintetizat de către găini (Gallus 

domesticus). Este sintetizată continuu la o 

scară largă, secretată în sânge și transferată 

în gălbenușul de ou, unde se acumulează 

(Young și col., 2007).  

IgY-ul aviar este strămoșul evolutiv al 

IgG-ului mamiferelor și reprezintă principalul 

mecanism de apărare împotriva infecțiilor 

sistemice (Paula și col., 2011).  

Transferul IgY de la găină la pui se 

desfășoară în două etape; inițial se transferă 

IgY din sângele găinii în foliculul ovarian 

(gălbenușul de ou) și apoi către embrion 

(Hamal și col., 2006).  

Pentru a obține anticorpi IgY cu 

specificitate față de tulpini patogene, găinile 

ouătoare sunt inoculate cu antigenul de 

interes; anticorpii sunt purificați din 

gălbenușurile de ou. Această metodă non-

invazivă de a obține anticorpi reprezintă unul 

din avantajele utilizării IgY în diverse scheme 

de terapie (Kovacs-Nolan și col., 2012). 

Gălbenușul de ou conține 8–10 mg 

IgY/mL și dintr-un singur ou se pot extrage 

aproximativ 100-200 mg de IgY total, din 

care 2-10% este antigen-specific (Davison și 

col., 2008).  

Anticorpi aviari cu specificitate au fost 

sintetizați cu succes împotriva unei largi 

varietăți de antigene, inclusiv proteine, 

peptide, hormoni lipidici și carbohidrați de la 

gamă vastă de specii precum, virusuri, 

bacterii, fungi, plante și animale (Hamal și 

col., 2006, Spillner și col., 2012). 

Propolisul este o materie rășinoasă, de 

culoare brună, colectată de către albine din 

mugurii de frunze ale unor specii de arbori 

precum mesteacăn, plop, pin, arin, salcie și 

palmier și transportată în stupi unde este 

transformată cu ajutorul enzimelor din 

glandele albinelor.  

Propolisul posedă proprietăți 

antibacteriene, antifungice, antivirale, 

antioxidante, antiinflamatorii, antitumorale și 

imunomodulatoare; datorită acestor efecte a 

fost folosit ca un remediu în medicina 

tradițională, în apiterapie, în cosmetică și 

farmacie încă din antichitate (Kim și col., 

2008). 

Din punct de vedere chimic propolisul 

este compus din aproximativ 180 de 

substanțe chimice diferite și analizele au 

evidențiat mai mult de 300 de componenți 

diferiți (Chan și col., 2013; Drescher și col., 

2017; Sforcin, 2016). Propolisul conține 

polifenoli (flavonoide, acizi fenolici și esteri), 

aldehide fenolice și cetone, derivați de 

benzaldehidă, glucide și vitamine (B1, B2 

complex, B6, C, E), aminoacizi și esteri, 

enzime și minerale (Cd, Sn, Pb, Ti, Ag, Co, 

Mo, Al, Si, V, Ni, Mn, Cr Na, Mg, Cu, Ca, Zn, 

Fe, K) (Pasupuleti și col., 2017). O 

reprezentare grafică a compoziției probei de 

propolis se regăsește în figura 3 de mai jos. 

Zeolitul este considerat în toată lumea 

drept una dintre cele mai bune substanțe 

pentru purificarea și detoxifierea 

organismului uman.  

Datorită structurii sale de fagure, acesta 

atrage și absoarbe metalele grele și toxinele 

încărcate pozitiv, fără a elimina electroliții 

benefici și vitali.  

Este utilizat ca supliment alimentar 

având multiple beneficii în stimularea 

sistemul imunitar.Coaja de ou reprezintă 

https://ziare.com/viata-sanatoasa/proteine/
https://ziare.com/viata-sanatoasa/grasimi/
https://ziare.com/viata-sanatoasa/vitamine/
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aproximativ 10% din masa totală. Coaja de 

ou este bogată în calciu natural, ușor de 

digerat și absorbit, acestea reprezentând, 

totodată, și o formă echilibrată de 

microelemente. 

Din coaja unui ou de mărime medie 

rezultă aproximativ o linguriță de pulbere, 

care conține aproximativ 750–800 mg de 

calciu elemental, plus alte 27 microelemente, 

precum magneziu, bor, cupru, fier, mangan, 

sulf, zinc, etc (Nakano și col., 2003). 

 

 
Figura 1. Compoziția zerului 

 
Fig.2.  Compoziț ia oului integral 

 
Fig.3.  Compoziț ia propolisului 

 

Prezentul studiu a avut ca scop 

valorificarea unor produse secundare din 

industriile de prelucrare a laptelui, ouălor și 

apicultură pentru obținerea unor ingrediente 

funcționale cu beneficii pentru sănătate, 

precum proteinele și fracțiile proteice din zer, 

imunoglobulinele Y și oul hiperimun liofilizat, 

tinctura de de propolis și citratul de calciu 

organic, cu importante atribute nutriționale și 

funcționale.  

Utilizând aceste principii naturale s-au 

formulat noi suplimente alimentare, care să 

promoveze sănătatea oferind un aport 

proteic sporit și, preparate de uz extern, cu 

rol de igienizare a pielii.  

 

1. Material și metodă 

 

1.1. Materiale 

 

Acest studiu s-a desfășurat în cadrul 

Departamentului de Cercetare-Dezvoltare 

Imunoinstant aparţinând Romvac Company 

S.A. (Ilfov, România).  

Probele de zer bovin provin de la ferma 

de vaci din Jud. Călărași și au fost procesate 

sub formă de retențat de 10 kDa la secția de 

Biotehnologii din cadrul Romvac.  

Soluția de CPZ 10 kDa a fost liofilizată și 

s-a obținut o pulbere care a fost stabilizată 

cu dioxid de siliciu (aerosil) și amidon de 

porumb (figura 4). 

Oul hiperimun s-a obținut de la găinile 

inoculate cu un complex de antigene.  

Antigenul polivalent conține un amestec 

de tulpini bacteriene și fungice, precum:  

 Pseudomonas aeruginosa,  

 Klebsiella pneumoniae,  

 Salmonella spp.,  

 Escherichia coli,  

 Enterococcus faecalis,  

 Salmonella enteritidis,  

 Salmonella typhimurium,  

 Streptococcus mutans,  

 Staphylococcus aureus,  

 Streptococcus grup B,  

 Proteus mirabilis,  

 Acinetobacter baumannii,  

 Helicobacter pylori,  

 Clostridium difficile,  

 Candida albicans,  

 Candida glabrata,  

 Candida krusei.  
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Antigenul s-a administrat prin injecţie 

intramusculară câte 0.5 ml în patru puncte 

diferite din musculatura pieptului la găinile 

ouătoare convenţionale sau găini ouătoare 

SPF, la interval de 14 zile, de trei ori.  

Recoltarea ouălor s-a făcut la 14 zile de 

la cea de la treia administrare de antigen 

când titrul anticorpilor în ser şi gălbenuş este 

mare. Titrul anticorpilor s-a evaluat periodic 

din gălbenuşul ouălor provenite de la găinile 

imunizate cu antigenul dat, prin teste ELISA.  

Pulberea de ou integral (figura 5) s-a 

obținut prin liofilizarea conținutului oului 

hiperimun integral în cadrul Dep. Producție 

Medicamente – Romvac Company.  

Conține anticorpi față de 18 tulpini 

patogene bacteriene și fungice prezente în 

antigenul folosit la inocularea găinilor. 

Pulberea a fost menținută la 4 °C până la 

utilizare. Probele de propolis crud (figura 6) 

au fost colectate de la coloniile de albine 

(Apis mellifera) și obținute de la Institutul 

Apicol, depozitate în pungi de polietilenă, 

într-un spațiu uscat, la 4°C, până la utilizare. 

Tinctura alcoolică de propolis (figura 7) a fost 

obținută în cadrul Compartimentului de 

Fitoterapice – Romvac Company.  

Pulberea de zeolit (figura 8) a fost pusă 

la dispoziție de către Compartimentului de 

Fitoterapice. 

Citratul de calciu organic (figura 9) s-a 

obținut din cojile de ouă convenționale, 

printr-o metodă ce are la bază reacția 

chimică dintre acidul citric și carbonatul de 

calciu, în cadrul Institutului Național de 

Cercetare-Dezvoltare pentru Chimie și 

Petrochimie - ICECHIM. 
 

 
 

Figura 4. Pulbere liof ilizată din  

CPZ 10 kDa + aerosil + amidon 

 

 
 

Figura 5. Pulbere liof ilizată de ou hiperimun integral 
 

 
 

Figura 6. Probă de propolis crud și măcinat  
 

 
 

Figura.7. Tinctură de propolis  

 

 
 

Fig.8.  Zeolit pulbere 
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Fig.9. Citrat de calciu organic 
 

1.2. Identificarea și caracterizarea 

purităţii fracţiunilor proteice din probe de 

zer bovin prin SDS-PAGE 

 

Pentru a identifica profilul proteic și 

pentru a confirma prezența proteinelor în 

probele de concentrat proteic de zer s-a 

utilizat metoda de separare prin 

electroforeză cu gel de dodecil sulfat – 

poliacrilamidă (SDS-PAGE). 
 

Probe utilizate : 

P1 – Retentat 5 kDa, Mw=5-1000 kDa 

P2 – Retentat 10 kDa, Mw=10-1000 kDa 

 probele au fost diluate corespunzator 

direct in loading buffer, cu 

mercaptoetanol urmată de incubare 

10 minute la aproximativ 900C. 

Probele au fost diluate în diluţii 

multiple 

 fiecare probă a fost încărcată în 

electroforeză în cantitate de 5 µL 

 probele au fost menținute 80 min. la o 

intensitate de 90 mA şi 200 V pentru 

migrare 

 colorarea probelor s-a făcut pe 

balansoar, peste noapte 

 decolorarea s-a efectuat pe 

balansoar cu soluţia de decolorare nr. 

1 (acid acetic, etanol), timp de 2h, 

apoi la temperatura camerei, static cu 

soluţia de decolorare nr. 2 (7% acid 

acetic) timp de 24h 

 

1.3. Analiza cromatografică a 

extractului de propolis 

După studiul datelor de literatură s-a 

ales o metodă în gradient, ce folosește ca 

fază mobilă, acetonitril și acid acetic 5%. 

Determinările au fost făcute pe un HPLC 

Hitachi Chromaster și s-a folosit o coloană 

Hypersil BDS C18 Thermo Scientific. 

Condițiile de separare cromatografică sunt 

prezentate în Tabelul 1. 

Probele au fost preparate prin diluarea a 

0.5 mL extract de propolis, la 5 mL, cu 

amestec acetonitril-acid acetic 5% (30/70, 

v/v). După ultrasonare și filtrare prin filtru 

PVDF de 0,45 μm, s-au injectat 20 μL în 

sistemul cromatografic. 
 

Tabelul 1  
Condiţiile de separare cromatografică 

 

Coloana 

cromatografică 

Hypersil BDS C18  

Thermo Sc ientif ic,  

L= 250 mm, ID=4,6 mm, 5 µm 

Compoziţia 

fazei mobile 

Solvent A : acetonitril 

Solvent B: acid acetic 5% 

Faza mobila 

Timp 
(min) 

%  
solvent A 

%  
solvent B 

Debit 
(mL/min) 

0 8 92 

1 30 91 9 

35 8 92 

40 8 92 

Lungimea de 

undă 

280 nm 

Temperatură 

coloană  

25 
0
C 

Temperatură 

autosempler  

25 
0
C 

Volum injecţie  20 μL  

 
Solutiile standard stoc de acid caffeic, 

acid syringic, rutin trihidrat, acid p.coumaric, 

acid ferulic, acid benzoic, acid salicilic, acid 

mandelic și quercetin, au fost preparate prin 

dizolvarea a 10 mg substanță în 10 mL 

etanol, iar diluția pentru soluția de lucru, s-a 

făcut în amestec acetonitril-acid acetic 5% 

(30/70, v/v).  

 
1.4. Formularea preparatelor 

 
1.4.1. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteică 

pentru suspensie orală 
 

Pulberea proteică s-a preparat prin 

amestecarea pulberii liofilizate de zer bovin 

(10 kDa) stabilizată cu dioxid de siliciu 
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(aerosil) și amidon de porumb cu pulberea 

liofilizată de ou hiperimun integral, citrat de 

calciu și zeolit, în proporțiile prezentate în 

Tabelul 2 de mai jos.  
 

Tabelul 2 

Compoziția pulberii Imunozeomilk 
 

Pulbere liof ilizată de 

concentrat proteic de zer 

bovin (stabilizat) 

Concentrat proteic 

de zer 10 kDa 

40% 

Aerosil (dioxid de 

siliciu) 

Amidon din 

porumb 

Pulbere liof ilizată de ou 

hiper imun integral 

 40% 

Zeolit pulbere  11,7% 

Citrat de calciu  8,3% 

 
1.1.1. PROPOL FRESH, sub formă de 

soluție și gel pentru curățarea și 
hidratarea mâinilor, cu propolis 

 

Preparatele au fost formulate ca soluții 

hidroalcoolice folosind alcool etilic absolut și 

tinctură de propolis, la care s-au asociat 

glicerina, panthenolul și aloe vera pentru 

efectul hidratant pe care îl conferă. 

Hidroxietilceluloza s-a folosit pentru a gelifica 

soluția hidroalcoolică pentru a obține 

preparatul sub formă de gel. În Tabelul 3 de 

mai jos se prezintă compoziția procentuală a 

fiecărui preparat. 

Tabelul 3  
Compoziția preparatelor Propol Fresh soluție și 

gel 
 

Propol Fresh soluție Propol Fresh gel 

Etanol 96
0
 65% Etanol 96

0
 65% 

Tinctură propolis 0,5% Tinctură propolis 0,5% 

Glicerină  2,5% Glicerină  2,5% 

Aloe vera gel 3% Aloe vera gel 3% 

Panthenol 1% Panthenol 1% 

Apă deionizată  28% Hidroxietilceluloză  2% 

  Apă deionizată  26% 

 

1.2. Analiza parametrilor fizico-chimici 
 

Pentru analiza pulberii proteice am 

urmărit concentrația de imunoglobulină Y, 

realizată prin tehnica ELISA ”in house”, 

efectuată în cadrul Departamentului de 

Cercetare-Dezvoltare Imunoinstant și 

conținutul de proteină determinat prin 

metoda Kjeldahl, în cadrul Laboratorului de 

Control Fizico-Chimic. 
 

1.2.1. Determinarea cantitativă a 
imunoglobulinei Y (IgY) prin testul ELISA 

direct 
 

Testul ELISA se pregăteşte in house 

special pentru fiecare testare în parte. Testul 

ELISA poate decela imunoglobulinele la 

diluţii foarte mari. Cantitatea minimă de IgY 

decelată este de 10 nanograme în materialul 

testat. Datorită specificităţii şi 

reproductibilităţii reacţiei imunoenzimatice, 

testul ELISA se foloseşte în procesul de 

producţie al IgY, pe faze de producţie, în 

controlul calitativ şi cantitativ.  
 

Mod de lucru:  

 se pregătește IgY Standard în diluții 
succesive în domeniul 60 ng/mL – 1 
ng/mL și proba în dilutie 1:10⁵  

 se repartizează 100 µl /godeu din 
suspensia diluată, conform 
configurării plăcii; 

 placa se lasă pentru căptușire 60 
minute la +37 0C; 

 placa se spală de 3 ori cu soluția de 
spălare PBS-Tween 20 (0,05%). 

 reacția se blochează cu tampon de 
fixare, câte 300 µl / godeu și se 
incubează 30 minute la temperatura 
camerei; 

 se înlătură lichidul de blocare. 

 se repartizează în fiecare godeu 100 
μl de conjugat anti-IgG pasăre diluat 
1:10.000, folosind ca diluant 
tamponul de diluție conjugat. 

 se incubează 2 ore la +370C. 

 se spală de 4 ori cu soluție de 
spălare PBS-Tween 20 (2%).  

 se adaugă 100 μl TMB și se lasă la 
temperatura camerei 5-15 min. 

 se adaugă 100 μl soluție de stopare. 

 se citește absorbanța la 450 nm.  
 

1.2.2. Determinarea conținutului de 
proteină prin metoda Kjeldahl 

 

Procedura stabilește metodologia 

determinărilor conținutului de proteină a 

produselor biologice. 
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Mod de lucru:  

 probele care se supun analizei trebuie 
să fie trecute în soluție cu ajutorul apei 
purificate și se pregătesc în triplicat 

 în fiecare tub falcon cu probă se 
adaugă câte 6-7 mL soluție 40-50% 
acid tricloracetic, după care tuburile 
falcon se lasă în stativ, la o 
temperatură de maximum 20 0C, 
pentru o perioadă de minimum 12 ore, 
apoi se centrifughează la 1700-1800 
rpm pentru 10-15 min. 

 precipitatul se dizolvă cu ajutorul unei 
soluții de acid sulfuric 45-55% 

 conținutul tubului falcon se trece 
cantitativ într-o eprubetă de 
mineralizare și se adaugă câte o 
pastilă de catalizator de mineralizare 
(Kjeltabs sau Missouri) și 20 mL acid 
sulfuric 98% pentru determinarea 
azotului 

 ultimele două tuburi de mineralizare 
sunt tuburile probelor blank 

 se pornește mineralizatorul 
SpeedDigester K-425,  

 simultan cu pornirea titratorului G10S 
se va porni și distilatorul KjelFlex K-
360 

 la încheierea procedurii de distilare, 
titratorul va porni și va efectua titrarea 
amestecului rezultat, afișând volumul 
de acid sulfuric 0,05M consumat 

 după încheierea distilării și titrării celor 
2 probe blank se poate face media 
volumelor de titrare 

 se continuă distilarea și titrarea 
probelor propriu-zise notându-se 
volumele de titrare 

 

Conținutul de proteină se calculează 

conform formulei: 

 
 Vprobă− Vblank × 𝑧 × 𝑀 × 𝑓 × 14,0067

m v 
(× 6,25) 

unde: 
Vprobă este volumul de acid sulfuric 0,05M consumat pentru 
titrarea probei 

Vblank este volumul mediu de acid sulfuric 0,05M consumat la 
titrarea probelor blank 

z este numărul de atomi de hidrogen din acidul cu care se 
titrează (în cazul acidului sulfuric z=2) 

M este molaritatea acidului cu care se titrează (în cazul de 
față M = 0,05) 

f este factorul de corecție volumetrică al acidului cu care se 
titrează (în cazul de față f=10000) 

14,0067 și 6,25 sunt constante de corespondență 

 

1.3. Determinarea activității 
antimicrobiene a produselor Propol Fresh 

 

Pentru realizarea acestui screening pe 5 

tulpini microbiene reprezentative, am utilizat 

o metodă derivată dintr-o tehnică 

compendială și anume, determinarea 

activității bacteriostatice/bactericide, 

fungistatice/fungicide prin contactul direct 

dintre suspensiile microbiene la diferite 

concentrații și produsul de testat. 

Tulpinile-test provin din colecția ATCC, 

sub forma de pelet liofilizat. Înainte de a fi 

puse în contact direct cu probele se fac 

suspensii microbiene în ser fiziologic steril cu 

titru de 108 UFC/mL.  
 

Microorganisme-test:  

 Pseudomonas aeruginosa  ATCC 
9027 (bacterie Gram negativă) 

 Staphylococcus aureus ATCC 6538 
(bacterie Gram pozitivă) 

 Bacillus subtilis ATCC 6633 (bacterie 
sporulată) 

 Candida albicans ATCC 10231(levură) 

 Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 
(fung filamentos) 

 

Suspensia de 108 UFC/mL a fiecărui 

microorganism-test se diluează până la 106 

UFC/mL și apoi se efectuează diluții 

zecimale în ser fiziologic steril pentru toate 

microorganismele, până la cea mai mică 

dilutie (10 UFC/mL).  

Fiecare diluție a fiecărui microorganism-

test va fi pusă în contact direct cu proba de 

testat în raport de 1:1, utilizându-se 1 mL din 

fiecare (suspensie microbiană : produs 

testat). 

Microorganismele diluate la cele 6 

concentrații se lasă în contact cu proba timp 

de 5 minute, apoi se prelevă câte 1 ml de 

suspensie, care se repartizează pe suprafața 

unei plăci Petri cu mediu de cultură solid 

(Tryptic Soy agar – bacterii; Sabouraud agar 

- fungi filamentosi și levuri.  

Atât plăcile Petri cât și eprubetele cu 

microorganism+probă au fost termostatate 

după cum urmează: eprubetele și placile 

Petri care conțin bacterii se incubează la 35 



Ibram et al.                                                                                                                                                                        Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 
 
                                                                                                                                                                                                                               Vol. 15(1) Iunie 2021 
 

73 

°C, timp de 24 ore, în timp ce eprubetele și 

plăcile Petri care conțin fungi se incubează 

la 25 °C, timp de 48 ore. Se realizează și 

plăci Petri martor care se incubează la fel ca 

plăcile cu probe. 

Dupa incheierea perioadei de incubație 

se vor număra coloniile dezvoltate pe plăcile 

Petri care au fost inoculate cu suspensie 

după un timp de contact de 5 minute.  

Din fiecare eprubetă care a stat la 

termostat, se vor preleva câte 0,1 mL de 

suspensie, care se vor repartiza pe 

suprafața altor plăci Petri cu Tryptic Soy agar 

și cu Sabouraud agar, pentru a determina o 

eventuală activitate antimicrobiană după un 

timp de contact de 24 ore.  

Plăcile Petri inoculate cu bacterii vor fi 

incubate la 35 °C, timp de 24 ore, în timp ce 

plăcile Petri inoculate cu fungi vor fi incubate 

la  25 °C, timp de 2-3 zile. După terminarea 

perioadei de incubație se vizualizează plăcile 

și se numară eventualele colonii dezvoltate.  

 

1.4. Controlul calității formulărilor 
preparate 

 

a). Control organoleptic (aspect, culoare, 

miros) - s-a efectuat conform 

prevederilor Farmacopeei Române ed.X 

(FRX) şi literaturii de specialitate. 

b). Control farmacotehnic - Determinarea 

pH-ului - s-a efectuat prin metoda 

potențiometrică conform prevederilor 

Farmacopeei Române ed.X (FRX) şi 

literaturii de specialitate. 

 
2. Rezultate și discuții 

 

2.1. Identificarea și caracterizarea 
purităţii fracţiunilor proteice  

din probe de retentate de zer bovin prin 
SDS-PAGE 

 

Pentru calculul maselor fracţiilor 

exprimate în urma migrării electroforetice se 

realizează o curbă de masă pe baza 

modelului de migrare a markerului molecular 

(figura 10). Pe baza ecuaţiei dreptei se 

calculează masa moleculară a fracţiilor 

separate pentru probele luate în analiză.   
 

 
 

Figura 10. Curba de masă realizată pentru calculul 

maselor fracțiunilor proteice din probele de analizat  

 
Din analiza profilul proteic al probelor de 

concentrat de zer din figura 11 se poate 

observa că cele mai pronunțate benzi sunt 

situate în regiunea cu masa moleculară 

încadrată între 12 și 20 kDa, reprezentând 

masele moleculare aparente pentru 

fracțiunea de α-Lactalbumină și respectiv, 

monomerul de β-Lactoglobulină.  

Benzile corespondente pentru 

imunoglobuline, lactoferină și BSA sunt mai 

pronunțate în cazul probei P2 pe liniile 9-12.   

Masele moleculare calculate și 

fracțiunile proteice probabile din probele 

analizate sunt prezentate în Tabelul 4 de mai 

jos. 
 

 
 

Fig.11. Electroforeza în gel de poliacrilamidă (SDS-

PA GE) a fracțiunilor proteice din probele de concentrat 
proteic de zer bovin 

 

SDS-PAGE 12%, 5 µl proba/godeu 

Marker Protein VI, Applichem 
 

1. Liber 
2. Marker 

3. P1 diluţie 1:10 
4. P1 diluţie 1:10 

5. P1 diluţie 1:20 
6. P1 diluţie 1:20 

7. P1 diluţie 1:50 
8. P1 diluţie 1:50 

9. P2 diluţie 1:50 
10. P2 diluţie 1:50 

11. P2 diluţie 1:100 
12. P2 diluţie 1:200 
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Tabelul 4 
Masele moleculare calculate și proteinele 

probabile identificate în probele de  
concentrat proteic de zer 

 

MW (kDa) Proteine probabile 

135.7857 ≈ Imunoglobuline (150.000)  

101.2616  

79.29945 ≈ Lactoferină (80.000)  

65.21246 
≈ BSA (69.000),  

≈Lactoperoxidază (70.000)  

53.62793  

41.99683 ≈β-Lactoglobulină (36.000)  

27.04597  

22.24144 ≈ monomer β-Lactoglobulină (18.000)  

15.79496  

12.9891 ≈  α-Lactalbumină (14.000)  

8.784154 ≈ Glycomacropeptide (6.700)  

 
2.1. Analiza cromatografică a 

extractului de propolis 
 

Cromatograma specifică extractului de 

propolis este prezentată mai jos (Fig.12). 
 

 
 

Figura 12. Cromatograma specif ică extractului de 

propolis 

 

2.1. Formularea preparatelor 

 

2.1.1. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteică 
pentru suspensie orală 

 

S-a obținut o pulbere omogenă, fină de 

culoare bej-cenușie, caracteristică 

componentelor. 

Pulberea proteică IMUNOZEOMILK  

(figura 3) este un supliment alimentar pentru 

administrare orală ce se poate utiliza de către 

persoanele cu nevoi speciale de alimentație și 

dietă, de toate vârstele. În compoziția sa se 

asociază pulberile liofilizate de concentrat de 

zer bovin, ou hiperimun integral și zeolit.  

Produsul oferă un aport proteic major în 

condiții de slăbire a organismului, în anorexie,  

în convalescență, aduce un plus de energie,  

ajută la reducerea oboselii fizice și 

îmbunătățește sistemul imunitar. 
 

 

 
 

Figura 13. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteică pentru 

suspensie orală  

 

IMUNOZEOMILK, pulberea proteică se 

condiționează în plicuri aluminizate cu un 

conținut de 30g pulbere (pentru administrare 

unidoză). Produsul se administrează pe cale 

orală, dizolvat în lichide reci sau călduțe, 

lapte, iaurt, apă, sucuri de fructe, 1 plic de 1-

2 ori pe zi. Se recomandă prepararea în 250 

mL lichid (echivalentul unui pahar). 

 

2.1.2. PROPOL FRESH Soluție și Gel 

purifiant pentru curățarea și hidratarea 

mâinilor cu propolis 

 

S-au obținut două formulări de uz extern 

care se prezintă astfel: 

 Propol fresh gel purifiant sub formă 

de gel translucid, de culoare gălbuie 

și miros caracteristic de propolis, 

condiționat în flacoane de 50 mL 

prevăzute cu dop picurător (Fig.14). 

 Propol fresh soluție purifiantă sub 

formă de soluție hidroalcoolică, cu 
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aspect limpede, de culoare gălbuie și 

miros caracteristic de propolis, 

condiționată în flacoane de 100 mL 

prevăzute cu pompiță pulverizatoare 

(Fig.15). 

Produsele PROPOL FRESH au acțiune 

purifiantă, de curățare și hidratare a pielii, 

asigurând igiena deplină a mâinilor.  

Concentrația ridicată de alcool etilic din 

compoziție are rol degresant, asigură 

igienizarea eficientă a mâinilor, fără să 

deranjeze echilibul natural al pielii, reducând 

semnificativ răspândirea microbilor. 

Tinctura de propolis este cunoscută 

pentru acțiunea puternic dezinfectantă și 

antiinflamatorie la nivelul pielii și în plus 

imprimă un miros plăcut, subtil, preparatelor. 
 

 
Figura 14 Propol Fresh Gel purif iant  

 

 
Fig.15 Propol Fresh soluție pur if iantă  

 

Propolisul are un efect benefic 

demonstrat asupra sănătății umane și este 

folosit în diferite scopuri medicale și 

farmaceutice datorită propriețăților: 

 Acțiune antibacteriană – 
bacteriostatică și bactericidă 
împotriva bacteriilor Gram-pozitive și 
Gram-negative. Mecanismul de 
acțiune implică oprirea diviziunii 
celulare și a sintezei proteice și 
distrugerea peretelui celular 
(Salomao și col., 2008); 

 Acțiune antivirală – prin distrugerea 
replicării virale și inhibarea intrării 
virusurilor în celule (Kuropatnicki și 
col., 2013). 

Produsele PROPOL FRESH nu doar 

curăță, ci și întrețin și hrănesc pielea datorită 

conținutului de glicerină, aloe vera gel și 

panthenol cu rol de satinare și catifelare a 

pielii, tocmai pentru a preveni uscarea și 

scăparea măinilor, care apare în urma 

utilizării produselor cu conținut mare de 

alcool. 

Produsele PROPOL FRESH igienizante 

sunt practice și ușor de folosit în orice 

situație. Curăță mâinile fără săpun sau apă 

și le hidratează. Formula cu uscare rapidă 

nu lasă senzație lipicioasă. Ideal pentru 

călătorii sau situații în care spălarea mâinilor 

nu este posibilă. 
 

2.2. Analiza parametrilor fizico-chimici 
 

Figurile 16 și 17 prezintă configurarea 

plăcii pentru testul ELISA de determinare 

cantitativă a concentrației de IgY din produsul 

Imunozeomilk. Proba analizată este pe poziţia 

nr. 3. 
 

 

 
 

Fig.17 Imagine placă ELISA pentru determinarea 

conținutului de IgY din produsul Imunozeomilk 
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Rezultatele sunt prelucrate pe baza 

curbei de calibrare efectuate pentru IgY 

standard. Utilizând ecuația dreptei rezultate 

și ținându-se cont de factorul de diluție şi de 

modul de prelucrare al probei, se determină 

conținutul de IgY total din proba analizată. 

Tabelul 5 prezintă rezultatele obținute 

pentru analiza azotului total, conținutului în 

proteine și concentrația de imunoglobulină Y 

pentru pulberile liofilizate și respectiv, pentru 

produsul Imunozeomilk.  
 

Tabelul 5 
Rezultatele obținute pentru analiza parametrilor 

fizico-chimici 
 

Probă Analit Valoare Metoda de analiză 

Pulbere 

liofilizată de ou 
hiperimun 

Azot total 
86,4405 
mg/g 

Metoda Kjeldahl 

Proteine 

totale 

540,2531 

mg/g 

Rezultat obținut prin 
calcul (azot proteic x 

6,25) 

Concentrați

e IgY 

1,277 

g/100g 

Determinarea 
cantitativă prin 

ELISA direct 

Concentrat 
proteic de zer 

10 kDa 
(liofi lizat) 

Azot total 
55,5765 
mg/g 

Metoda Kjeldahl 

Proteine 

totale 

347,3531 

mg/g 

Rezultat obținut prin 

calcul (azot proteic x 
6,25) 

Imunozeomilk 
pulbere 

Azot total 
43,193 

mg/g 
Metoda Kjeldahl 

Proteine 
totale 

269,956 
mg/g 

Rezultat obținut prin 

calcul (azot proteic x 
6,25) 

Concentrați
e IgY 

0,5108 
g/100g 

Determinarea 

cantitativă prin 
ELISA direct 

 
2.1. Determinarea activității 

antimicrobiene a produselor Propol Fresh 

 

În tabelul 6 sunt prezentate rezultatele 

activității antimicrobiene.  

Din analiza rezultatelor se observă că 

produsul a avut activitate antimicrobiană 

după primele 5 minute de stat în contact cu 

toate concentrațiile - 106 UFC/mL, pentru 

toate microorganismele testate, mai puțin 

pentru Aspergillus brasiliensis.  

În acest caz, produsul testat a redus 

concentrația microorganismului cu 102 UFC 

după un contact de 5 minute. După 24 ore 

produsul a avut efect fungicid.  

Se poate concluziona că produsele 

Propol Fresh au efect bactericid, levuricid și 

fungistatic pentru microorganismele testate, 

la toate concentrațiile, după un timp de 

contact de 5 minute 
 

Tabelul 6 
Rezultatele activității antimicrobiene - Screening 

pe 5 tulpini microbiene reprezentative 
 

Microorganism-

test 

Diluție  

(UFC\ 

/ml) 

Rezultate (UFC/0,1 

mL/placă) 

Timp 

contact 

5 minute 

Timp  

contact 

24 ore 

Martor  

Pseudomonas 
aeruginosa  

ATCC 9027 

10
6
 0 0 

73 

10
5
 0 0 

10
4
 0 0 

10
3
 0 0 

10
2
 0 0 

10 0 0 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 6538 

10
6
 0 0 

59 

10
5
 0 0 

10
4
 0 0 

10
3
 0 0 

10
2
 0 0 

10 0 0 

Bacillus subtilis 

ATCC 6633 

10
6
 1 0 

55 

10
5
 0 0 

10
4
 0 0 

10
3
 0 0 

10
2
 0 0 

10 0 0 

Candida 

albicans 
ATCC 10231 

10
6
 0 0 

48 

10
5
 0 0 

10
4
 0 0 

10
3
 0 0 

10
2
 0 0 

10 0 0 

Aspergillus 

brasiliensis 

ATCC 16404 

10
6
 >300 0 

37 

10
5
 74 0 

10
4
 6 0 

10
3
 1 0 

10
2
 0 0 

10 0 0 

 

Controlul calității formulărilor preparate 
 

Controlul organoleptic a presupus analiza 

aspectului, culorii și mirosului preparatelor de 

uz extern și pulberii  orale. pH-ul a fost  

determinat pentru fiecare probă. Rezultatele 

obținute sunt prezentate în Tabelul 7.  
 

Tabelul 7  
Rezultatele obținute pentru controlul 

organoleptic și farmacotehnic 
 

 
Propol fresh 

soluție 

Propol Fresh 

gel 
Imunozeomilk 

Aspect 
soluție  

limpede 

gel  

translucid 

pulbere f ină, 

omogenă  

Culoare gălbuie  gălbuie  alb-cenușiu  

Miros 
caracteristic de 

propolis 

caracteristic de 

zer 

caracteristic 

de zer 

Gust - - slab-acrișor 

pH 5,0 5,97 5,38 
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3. Concluzii 

 
Prezentul studiu a avut ca scop 

formularea unor preparate farmaceutice 

folosind ca materii prime produsele 

secundare rezultate din procesările 

industriale ale laptelui, ouălor și produselor 

stupului.  

Ca și principii active am valorificat zerul 

din laptele bovin, propolisul, cojile ouălor 

pentru a obține citratul de calciu și le-am 

asociat cu oul hiperimun liofilizat.  

Toate aceste substanțe sunt cunoscute 

pentru conținutul în principii valoroase și 

includ în special proteinele care posedă 

proprietăți nutriționale și biologice 

importante. 

S-au formulat două tipuri de preparate, 

un supliment alimentar sub forma unei 

pulberi pentru administrare orală și un 

preparat de uz extern, pentru aplicație 

topică, sub două forme de prezentare, o 

soluție și respectiv, un gel hidroalcoolic 

pentru igienizarea mâinilor. 

Fiecare component al produselor 

prezintă proprietăți și acțiuni specifice, dar 

asocierea lor în diferite preparate 

farmaceutice conduce la un sinergism de 

potențare a tuturor efectelor benefice 

rezultând în formule complexe și complete 

pentru sănătatea întregului organism. 

IMUNOZEOMILK, pulbere proteică 

pentru suspensie orală este un supliment 

alimentar ce se poate utiliza de către 

persoane cu nevoi speciale de alimentație și 

dietă, de toate vârstele.  

Oferă un aport proteic major în condiții 

de slabire a organismului, în anorexie, în 

convalescență, aduce un plus de energie, 

ajută la reducerea oboselii fizice și 

îmbunătățește sistemul imunitar. 

Produsele de uz extern PROPOL 

FRESH soluție și gel au acțiune purifiantă, 

de curățare și hidratare a pielii, asigurând 

igiena deplină a mâinilor.  

Conțin o concentrație ridicată de alcool 

etilic ce asigură igienizarea eficientă a 

mâinilor, iar asocierea tincturii de propolis 

contribuie cu o acțiune puternic 

dezinfectantă și în plus imprimă un miros 

plăcut, subtil, preparatelor.  

Produsele PROPOL FRESH ajută la 

hidratarea pielii datorită conținutului în 

glicerină, aloe vera și panthenol cu rol de 

catifelare al pielii, și de asemenea previn 

uscarea mâinilor în urma folosirii produselor 

cu conținut mare de alcool. 
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Această monografie poate fi considerată 

un material util în peisajul publicațiilor de 

specialitate din sfera mijloacelor terapeutice 

veterinare fiind rodul informării și certării 

doctorale a doamnei doctor Adela K. 

Markovzsky, sub îndrumarea domnului Prof. 

Romeo T. Cristina 

Din acest considerent, se urmărește 

pregătirea competenţelor „day one” și a celor 

aprofundate în înţelegerea acţiunii 

mijloacelor fizioterapeutice moderne, în 

promovarea şi folosirea cât mai oportună a 

acestora la animalele de companie. 

Elementele acestea se realizează 

armonios prin prezentarea noţiunilor legate 

de anatomia aparatului locomotor și 

elementele durerii, farmacoterapia si 

afecțiunile asociate fenomenului durerii la 

nivelul aparatului locomotor dar si tehnici 

terapeutice veterinare de recuperare.  

La acestea se adaugă contribuțiile 

proprii la acest interesant topic pe parcursul 

a peste 200 de pagini. 

De remarcat calitatea informației, o 

noutate necesară și așteptată, spre folosul 

specialiștilor veterinari din țara noastră. 

Lucrarea este propunerea celor doi 

autori pentru o instruire modernă, de nivel 

superior, adresată tuturor specialiştilor în 

medicina veterinară: studenţi, masteranzi, 

doctoranzi, medici practicieni dornici de „up-

datare” profesională.  

În ansamblul ei, forma de prezentare a 

lucrării este modernă, accesibilă, cu 

sistematizare şi grafică remarcabilă, 

susținută de o bibliografie generoasă (398 

de titluri). 

Așteptând analiza cititorilor interesați, 

recomandăm această monografie tuturor 

celor interesați.  

Considerăm că toți cei care vor lua în 

mâinile lor prezenta lucrare, din curiozitate 

sau spre a se instrui din această sursă de 

informare, vor confirma utilitatea demersului 

nostru! 
 

Prof. dr. H.C. Alexandra Trif 
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