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Rezum at

Se face o prezentare la zi a evolutiei si realizarior revistei Medicamentul Veterinar / Veterinary drug, la 15
ani de la aparitia continua a publicatiei in peisajul lucrarilor 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.

Stimati cititori si colaboratori, iatéd ca a
sosit  momentul cand  Medicamentul
Veterinar / Veterinary Drug a ajuns la 15 ani
de la aparitia primului numar in lunie 2007,
revista noastra continua sa ramana o sursa
viabila de instruire si de informare a
publicului nostru tinta: medicul veterinar
practician si  specialisti interesati de
medicamentul de uz veterinar!

Pentru Echipa noastra evenimentul este
cu atat mai onorant cu céat viata publicatiilor
in general si a revistelor de specialitate in
special este din ce in ce mai scurta!

Punctele tari

Revista este indexata in continuare in
numeroase baze de date internationale BDI
(similar cu B+) inca din anul 2010), dintre
care amintim: DOAJ (The Directory of Open
Access Journals), CABI, IndexCopernicus.

Un raspuns placut la eforturile nostre a
fost acreditarea Medicamentului Veterinar
de catre CMVR in anul 2010 si pe aceasta
cale multumim conducerii acestui for
profesional.

Revista a ramas de interes si acest fapt
este confirmat de numarul mare de accesari,
citarile unor lucrari originale valoroase si
utilizarea tot mai frecventa a jurnalului ca

mediu de publicare a noilor tehnologii /
metodologii de collective din industria
medicamentului autohton.

Din analiza Google Analitics reiese ca
doar in ultimul an au intrat pe site-urile
revistei cititori interesati din peste 71 de taril

Tot aici se adauga si interesul tot mai
mare in a publica parti din disertatiile
doctoranzilor, care in programul de pregatire
vad in a publica in Medicamentul Veterinar o
oportunitate si o alternativa de Iluat in
seama.

Ce trebuie corectat

Pornitd cu scopul declarat de a
promova medicamentul veterinar
romanesc si tot ce este legat de acesta,
revista Medicamentul Veterinar / Veterinary
Drug a trecut, prin faza de organizare si
stabilirea prioritatilor sale az find o
publicatie matura care a facut dovada
trecerii timpului.

Neajunsurile identificate la 10 ani de
editare continua au ramas in mare parte
aceleasi si din acest considerent propun o
readucere aminte a celor mai importante.

Desi initial sa imaginat un Comitet
editorial de elita, din care sa faca parte
nume cunoscute, cu preocupari Si realizari
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recunoscute in domeniul cercetarii
medicamentului, atat din randul
producatorilor autohtoni de medicamente,
dar si din randul cadrelor universitare de la
toate facultatile de profil din Roméania, din
pacate, feed-back-ul a multi dintre acestia
a fost lipsa de angajament fata de
publicatie!

Constatam, n continuare cd& numele a
multi dintre membrii comitetului editorial nu
a aparut inca in pozitia de autor sau
coautor lavre-un articol publicat!

In continuare, ingrijorator este faptul ci
nici in cazul profesorilor conducatori de
doctorat membri ai staff-ului nu s-a
intamplat acest fapt, desi asa cum se stie,
doctoranzii au nevoie de cat mai multe
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prezente in presa de specialitate si nu toate
lucrarilor lor sunt acceptabile in revistele ISI.

La acest lucru se adauga si refuzul sau
eschivarea de a face benevol activitatea de
peer review a lucrarilor frimise.

Aceasta stare de fapt ne va obliga sa
reajustam numarul de persoane din
Comitetul editorial Tn ideea de a dinamiza
activitatea editoriala si de a ridica valoarea
lucrarilor acceptate.

in continuare, as dori s refac o analiza
SWOT, acum dupa 15 ani, voi pune accentul
pe principalele puncte tari, slabe, oportunitati
si amenintari din dorinta de a analiza
transparent jurnalul nostru si de a cere
imperativ ajutorul Dvs!

* nume bine ales, adaptat cerintelor de indexare internationala,
* nu exista la ora actuala o publicatie cu ISBN cu un nume similar sau apropiat

- staff editorial de calitate, numeros si divers,

» competente de editare pe computer si de limba engleza la nivel mediu - bun
* revista apare in editie printata intr-un numar mare de exemplare,

» editura cunoscuta si acreditata in Romania

* din 2010 si in limba engleza

» vizitatad free-open-acces journal pentru lucrdrile originale

= revista apare neintrerupt din anul 2007 deci traditie si continuitate,

« rata de acceptare a lucrarilor este de 45-50%, deci mare.
= timpul de review este relativ scurt (1-3 luni).

» revista are finantare datorita Asociatiei

» revista este recunoscuta de catre CMVR

* revista este indexata BDI adica este B+

numarul citarilor este in crestere deci creste numarul cititorilor autori
revista are sanse sa-si creasca auditoriul, odatd prin abonamente si
odatd faptului ca revista are potential de aparitie trimestriala,

revista are sanse ca intr-un timp relativ scurt sa fie indexata Thompson
I1SI, deci sa capete puncte de impact

Puncte slabe

Implicarea staff-ul editorial este scazuta, chiar nula in cazul unora.
din aceasta cauza scad sansele ca revista sa devina trimestriala.

* nu se identificd implicarea membrilor conducatori de doctorat, decani,

prodecani stiintifici, factori de decizie de a populariza si a recomanda revista
echipelor proprii pentru publicarea unor rezultate din activitatea proprie.

* dorinta de a evalua gratuit lucrarile primite spre review e scazuta

se lucreaza in general un numar foarte restrans de editori

* revista are topic restrans la medicamentul veterinar, limiteaza publicarea din

alte arii, mai indepartate de terapie si medicamente
calitatea de redactare a articolelor in engleza e scazuta si feed-back-ul
corecturilor ca perioada de timp, indelungat.

= atitudine pasiva fatd de publicatie, a unor colegi care din diverse motive

discrediteaza publicatia fara motive intemeiate

Amenintari

revista nu are un buget propriu cunoscut cu o perioada lunga de
timp Tnainte de editii,
sumele pentru editare se obtin greu si cu efort de la Asociatie.
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Implicatiile noului Regulament (U.E.) 2019/6 privind produsele medicinale
veterinare in 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.
Keywords: 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 si Consiliului European din 11.12.2018 privind produsele medicinale veterinare si de
abrogare a Directivei 2001/82/CE. Nevoile sectorului veterinar difera substantial de cele ale sectorului
uman in ceea ce priveste medicamentele. Prezentul regulament U.E stabileste norme pt: fabricarea,
introducerea pe piata, importul, exportul, punerea la dispozitie, distributia, farmacovigilenta, controlul si
utilizarea produselor medicinale veterinare. Principalele aspecte tratate au fost despre: vanzarea: angros,
cu amanuntul si on-line, utilizarea produselor medicinale veterinare, prescriptia medicala veterinara si
evidentele, perioada de asteptare la produsele au.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 e necesitatea realizdrii unor investitii mari
pt. a se extinde autorizatiile produselor
a.u.v. existente de la o specie la alta.
preturile pentru produsele a.u.v. sunt
uzual substantial mai mici decat cele
pentru medicamentele de uz uman.
industria farmaceutica veterinara are o
dimensiune mult mai mica decéat cea a
industriei de uz uman

Prin complexitatea interrelatiilor cadrul
de reglementare pt. produsele medicinale o
veterinare (a.u.v.) trebuie adaptat la
progresele stiintifice de az. Conditile
actuale de piata / realitatea economica sunt
mult schimbate si principalele motivatii ale
adapatarii / modificarii legislatiei domeniului
medicamentului veterinar sunt:

e In marea lor majoritate, medicamentele
utilizate sunt substante active provenite
din medicina omului extrapolate Tin
medicina animalelor.

e speciile diferite de animale, creeaza o
piata fragmentata,

in ultima perioada legislatia veterinara si
legislatia medicamentului veterinar a tot fost
revizuita si adaugita in principal ca urmare a
cerintelor mediului economic.

In acest sens dupa aderarea la UE si
autoritatile din domeniu de la noi din tara au
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incercat sa transpuna / adapteze legislatia
Europeana intruna nationala (Tabelul 1).
Inca din 3 martie 2010 in Comunicarea
Comisiei denumita ,Europa 2020 - O
strategie europeana pentru o dezvoltare
inteligenta, durabila si favorabild incluziunii”,
unde se solicita un, cadru de reglementare
pt. produsele veterinare, care ar trebui sa ia
in considerare nevoile intreprinderilor din

sectorul farmaceutic veterinar si ale

comertului cu produse medicinale

veterinare din Uniunea Europeana.
Sistemele actuale de coduri de

identificare a medicamentelor a.u.v. utilizate
in prezent difera de la un stat la altul,
neexistand inca un format standard si de aici
obligativitatea de a recurge la proceduri de
autorizare centralizate in UE pt. produsele
a.u.v.

Tabelul 1.
Corespondenta legislatiilor in domeniu
Legislatia Legislatia
U.E. nationala conexa
Directive  Legi/ Ordonante
215/27/05/2004
2001/82/EC 127/17/05/2005
2004/28/EC 42/2004
Regulamente  Ordine
1990/2377 18772007
2003/1831 31/2007
2010/37 412004
2019/6 82/2004
2019/4 184/2006
58/2010

Declarativ se vizeaza:

e reducerea costurilor administrative,

e consolidarea functionarii pietei interne
U.E. si

e sporirea disponibilitatii produselor a.u.v.

Regulamentul 2019/6 este cunoscut Si
ca Noul Regulament Veterinar (NRV),
acesta reglementeaza autorizarea, utilizarea
Si monitorizarea produselor
medicamentoase veterinare din Uniunea
Europeana. Intrat in vigoare la 28 ianuarie
2019 se va aplica / implementa in toate
statele membre ale UE de la 28 ianuarie
2022, regulamentul a urmat adoptarii unei
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propuneri in 2014 de a elabora legislatie
veterinara unitara si adecvata scopului care
nu ar mai avea la baza pe sistemul
echivalent de autorizare a medicamentelor
umane. in consecinta, Directiva 2001/82/CE
a fost abrogata.

Orizontul de timp pentru armonizarea
datelor este redat in figura 1.
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Figura 1. Orizontul de timp pentru armonizarea
datelor Regulamentului 2009/6 si principalii actori
Sursa: lvo Claassen / Vetelinary Medicinal Products
Regulation HIGHLIGHT S
file ///D:My%20Documents/veterinary-medicines-regulation-
highlights-issue-5_en.pdf

Pilonii cheie care consolideaza succesul

NRV sunt:

e Baza de date a produselor din U.E.

e Baza de date a farmacovigilentei din U.E.
Baza de date a productiei/distributiei cu
ridicata

e Colectarea datelor privind vanzarile /
utilizarea antimicrobienelor.

Regulamentul 2019/6 este destinat in
principal:

e armonizarii  pietei
medicamentele a.u.v.

e reducerii sarcinii administrative asupra

interne  U.E. pt

companiilor Si autoritatilor de
reglementare.
e Tmbunatatirii disponibilitatii

medicamentelor
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e stimularii inovarii medicamentelor
noi/existente.
e consolidarii  raspunsului U.E. pt.

combaterea rezistentei la antimicrobiene.

1. Despre autorizatiile de comercializare

Un produs a.u.v. se poate introduce pe
piatd numai in cazul in care o autoritate
competenta sau Comisia Europeana
(denumita Comisia), dupa caz, a acordat o
autorizatie de comercializare.

Autorizatia e valabila pe durata
nedeterminata, iar decizile de: acordare /
respingere / suspendare / revocare /
modificare a autorizatiilor de comercializare
se vor publica. Tn figura 2 aunt prezentate

etapele introducerii pe piata a
medicamentelor precum Si fazele
premergatoare.
=
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Figura 2. Etapele introducerii pe piata a
medicamentelor precum si fazele premergatoare.

Surse:
https:/img.thebody.com/legacyAssets/68/45/FDAtimeline.qif
www.https:.//FDA/CenterforDrugEvaluationandResearch
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Autorizatia se acorda doar unui
solicitant stabilit in Uniune, iar cerinta de a fi
stabilit n Uniune se aplica tuturor
detinatorilor de autorizatii de comercializare.

O autorizatie de comercializare pt. un
produs a.u.v. destinat unei / mai multor
specii de animale de renta poate fi acordata
numai tn cazul in care substanta activa este
permisa d.p.d.v. farmacologic in U.E.
(Regulamentul CE nr. 470/2009).

Cererile de acordare a autorizatiilor de
comercializare se depun la autoritatea
competenta, in conformitate cu procedurile:

a. nationala;

b. descentralizata;

c. de recunoastere reciproca;

d. de recunoastere ulterioara (fig. 3).

EU marketing authorisation procedures

= E S

v

vV vV Vv

Figura 3. Procedurile de marketing valabile in EU
Sursa: vaw.eugati.eu

2.1. Vanzarea angro a
produselor medicinale veterinare (a.u.v.)

Distributia angro a produselor a.u.v.
este conditionata de detinerea autorizatiei
de distributie angro. Detinatorii autorizatiilor
de distributie angro trebuie sa fie stabiliti
obligatoriu in U.E.

Autorizatile de distributie angro sunt
valabile in intreaga U.E. (RO L 4/98 J.O. al
U.E. 7.1.2019). Statele membre pot decide
daca livrarea unor cantitati mici de produse
a.u.v. de la un comerciant cu amanuntul la
altul in acelasi stat nu intra sub incidenta
cerintei.

Solicitantul
comercializare
demonstreze ca:

unei
angro

autorizatii de
trebuie sa


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

Cristina T. Romeo

e are la dispoztie personal competent si, in
special, cel putin o persoana desemnata
persoana responsabila;

e are la dispozitie spatii adecvate,
suficiente, conforme cu cerintele stabilite
de statul membru relevant in ceea ce
priveste depozitarea si manipularea
produselor a.u.v.

e are un plan de actiune prin care
garanteaza punerea in aplicare efectiva a
oricarei retrageri sau rechemari de pe
piatd dispuse de autoritatile competente
sau de Comisie sau in cooperare cu
producatorul / detinatorul A.C. a
produsului medicinal a.u.v. in cauza;

e dispune de un sistem adecvat de pastrare
a evidentelor.

Obligatiile distribuitorilor angro

¢ Distribuitorii angro obtin produse a.u.v.
numai de la detinatorii unei autorizatii de
fabricatie sau de la alti detinatori ai unei
autorizatii de distributie angro.

e Un distribuitor angro fumizeaza produse
a.u.v. numai persoanelor autorizate sa
desfasoare activitdti de vénzare cu
amanuntul infr-un stat membru, altor
distribuitori angro si altor persoane sau
entitati in conformitate cu dreptul intern.

e Detinatorul unei autorizatii de distributie
angro are in mod permanent la dispozitie
servicile a cel putin unei persoane
responsabile pt. distributia angro.

e Distribuitorii  angro asigura livrarea
continua si corespunzatoare a produselor
a.u.v. persoanelor autorizate in astfel
incat nevoile privind sanatatea animalelor
din statul membru relevant sa fie
acoperite.

o Distribuitorii angro trebuie sa respecte
bunele practici de distributie pentru
produsele a.u.v. (cf. RO 7.1.2019 J.O. al
U.E. L 4/99)

e Distribuitorii angro informeaza imediat
autoritatea competenta si, dupa caz
detinatorul A.C. cu privire la produsele
a.u.v. pe care le primesc sau care le sunt
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oferite despre care constata sau au
suspiciuni ca sunt falsificate.

e Cu privire la fiecare tranzactie,
distribuitorul angro pastreaza o evidenta
detaliata in ceea ce priveste:

a. data tranzactiei;

denumirea produsului a.u.v.;

numarul seriei;

data expirarii produsului a.u.v;

cantitatea primita sau fumnizata;

numele sau denumirea si adresa
permanenta sau sediul social al
furnizorului / destinatarului.

-~ D o 0CT

Cel putin o data pe an, detinatorul unei
autorizatii de distributie angro efectueaza un
audit detaliat al stocului si compara intrarile
si iesirile inregistrate de produse medicinale
cu produsele medicinale a.u.v. detinute in
stoc la momentul respectiv. Orice
discrepante constatate in cursul auditului se
inregistreaza, iar evidentele se vor pastra
pentru a fi puse la dispoztia autoritatilor
competente Tn vederea inspectarii timp de
cinci ani.

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

Acest articol din Regulament nu se
aplica produselor medicinale veterinare
autorizate prin procedura centralizata.

In acest caz sistribuitorul angro se
asigura ca produsul a.uv. pe care
intentioneaza sa il procure din ,statul
membru de origine” si pe care intentioneaza
sa-l distribuie Tn ,statul membru de
destinatie” au origine comuna cu produsul
a.u.v. deja autorizat in statul membru de
destinatie.

Produsul medicinal veterinar obtinut
dintr-un stat membru de origine respecta
cerintele de etichetare si regimul lingvistic
ale statului membru de destinatie.

Produsele sunt considerate ca au o
origine comuna in cazul in care indeplinesc
conditiile:

a. au aceeasi compozitie calitativa

cantitativa de substante active
excipienti,
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b. (au aceeasi forma farmaceuticg;

c. (au aceleasi informatii clinice si, daca
este cazul, aceeasi perioada de
asteptare; si

d.au fost fabricate de catre acelasi

producator sau de catre un

producator care isi desfasoara

activitatea sub licenta, folosind

aceeasi formula.

Autoritatile competente stabilesc
procedurile administrative pt. comertul

paralel cu produse a.u.v. si procedura
administrativa pt. aprobarea cererii de
comert paralel cu astfel de produse si
publica in baza de date de produse lista
produselor a.u.v. comercializate n paralel in
respectivul stat membru.

Distribuitorii angro care intentioneaza sa
comercializeze in paralel un produs a.u.v.
intr-un stat membru de destinatie trebuie sa
respecte obligatiile:

e S3 depuna o declaratie la autoritatea
competentd din statul membru de
destinatie si sa ia masurile adecvate
pentru a se asigura ca distribuitorul angro
din statul membru de origine il va tine la
curent cu privire la toate eventualele
probleme de farmacovigilenta;

e Sa notifice detinatorul A.C. din statul
membru de destinatie cu privire la
produsul a.u.v. care urmeaza sa fie
procurat din statul membru de origine in
vederea introducerii pe piatd in statul
membru de destinatie, cu cel putin o luna
Tnainte de depunerea la autoritatea
competenta a cererii de comert paralel cu
produsul medicinal respectiv (cf. RO L
4/100 J.O. al U.E. 7.1.2019)

e Sa transmita o declaratie scrisa autoritatii
competente a statului membru de
destinatie cu privire la faptul ca
detinatorul autorizatiei de comercializare
din statul membru de destinatie a fost
informat;

e Sa nu comercializeze un produs
medicinal a.u.v. care a fost rechemat de
pe piata statului membru de origine sau
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de destinatie din motive legate de
calitate, siguranta sau eficacitate;

e S3 colecteze informatii despre
evenimentele adverse suspectate si sa le
raporteze detinatorului A.C. a produsului
a.u.v. comercializat in paralel.

2.2. Vanzarea cu amanuntul a produselor
medicinale a.u.v.

Comerciantii  cu  amanuntul  obtin
produsele a.u.v. numai de la detinatorii unei
autorizatii de distributie angro.Comerciantii
cu amanuntul pastreaza o evidenta detaliata
a informatiilor cu privire la fiecare tranzactie
cu produsele medicinale a.u.v. care se
elibereazd numai pe bazd de prescriptie
veterinara. Evidentele vor releva:

a. data tranzactiei;

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

farmaceutica si concentratia;

C. numarul seriei;

. cantitatea primita / furnizata;

e. numele / denumirea si adresa / sediul
social al furizorului/ destinatarului;

f. numele / datele de contact ale
medicului veterinar ce elibereaza
prescriptia si daca este cazul, o copie
a prescriptiei veterinare;

g. numarul autorizatiei de
comercializare.

o

Cand statele membre considera ca este
necesar, acestea pot solicita comerciantilor
cu amanuntul sad pastreze o evidenta
detaliata cu privire la orice tranzactie cu
produse medicinale veterinare care se
elibereaza fara prescriptie veterinara. Cel
putin o daté/an, comerciantul cu amanuntul
efectueazd un audit detaliat al stocului si
compara intrarile / iesirile inregistrate cu cele
detinute. Rezultatele auditului si
documentele se vor pastra pentru 5 ani!

2.2.1. Vanzarea cu amanuntul on-line

Persoanele autorizate pot oferi produse
a.u.v. persoanelor fizice sau juridice stabilite
in U.E., cu conditia ca respectivele produse



Cristina T. Romeo

a.u.v. se elibereaza fara prescriptie
veterinara, sa fie conforme cu prezentul
regulament si cu legislatia statului membru
in care produsele sunt comercializate cu
amanuntul (fig. 4).

O astfel de permisiune se acorda doar
persoanelor stabilite pe teritoriul lor, iar
livrarea se poate face numai pe teritoriul
statului membru respectiv.

European law on veterinary medicines:
what's new?

Online sales are only allowed

for medicines not requiring a
veterinary prescription. Individual
Member States can overrule this,
but only on their own territory.
Legal online pharmacies must

be monitored and certified with
acommon EU logo.

oy B

._

A

o7 |

Figura 4. Principalele indicatii in cazul comercializarii
on-line a medicamentelor a.u.v.
Sursa: www.fve.org

Comerciantii cu amanuntul care ofera
produse a.u.v. prin intermediul serviciilor
societatii informationale furnizeaza cel putin
urmatoarele:

a. date de

competente,

b. un link catre site-ul statului membru,

c. logo-ul comun, afisat pe fiecare

pagina a site-ului cu legatura la
oferta de vénzare la distanta a
produselor a.u.v. si care contine link-
ul catre rubrica aferenta
comerciantului din lista
comerciantilor cu amanuntul carora li
se permite sa ofere produse a.u.v.
spre vanzare la distanta.

contact ale autoritatii

2. Utilizarea produselor medicinale a.u.v.

Produsele  medicinale a.u.v. se
utiizeaza 1in conformitate cu conditiile
descrise in autorizatia de comercializare.

Statele membre pot, Tn mod justificat, sa
decida daca un produs medicinal a.u.v. se
administreaza sau nu doar de catre medicul
veterinar.
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2.1. Utilizarea produselor medicinale
antimicrobiene

Datorita potentialului imens detrimental
produsele antimicrobiene nu se
administreaza ca:

e procedura de rutina,

e nu sunt folosite pentru a compensa:

lipsa de igiena,

e cresterea neadecvata sau

pentru a  compensa
gestionare agricola.

proasta

In figura 5 sunt prezentate principalele
surse de poluare ca urmarea uzului
inadecvat al antibioticelor in ecosistemele
acvatice si terestre

P
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Figura 5 Principalele surse de poluare ca urmarea
uzului inadecvat al antibioticelor in ecosistemele
acvatice si terestre
Sursa:https://science.sciencemag.org/content/346/6215/129
6/F2.lame.jpg

Produsele medicinale antimicrobiene nu
se utilizeaza la animale ca promotori de
crestere sau pentru a creste randamentul
productiei (cf. RO L4/104 J.O. al UE/
7.1.2019) (fig. 6).

Produsele medicinale antimicrobiene nu
se utiizeaza pentru profilaxie decat
exceptional si pentru administrare la  un
singur animal sau la un numar limitat de
animale.


http://www.fve.org/
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To combat antimicrobial
resistance, use of certain
important antibiotics can be
restricted or prohibited in animals,
The Eurapean Commission is
expected to draw up a list.
Preventive antibiotic use is only
permitted in exceptional
circumstances, Restrictions also
apply to metaphylactic use.

LR LU

Figura 6. Principalele indicatii in cazul uzului
antiinfectioaselor la animale
Sursa: www.fve.org

Antimicrobienele se vor utiliza in
metafilaxie doar cand riscul de raspandire a
unei infectii / boli infectioase este ridicat si
cand nu sunt disponibile alte alternative (fig.
7).

AFTER

SURGERY SOME EXAMPLES OF

PROPHYLACTIC AND METAPHYLACTIC
USES OF ANTIBIOTICS IN ANIMALS

STRESSFUL

POTENTIAL CONDITIONS

OUTBREAKS

Figura 7. Principalele exemple ale utilizarii profilactice
si metafilice ale antibioticelor la animale.
Sursa: http://amds.cvm.msu.edu/images/pharm/prophyiaxis-
and-metaphylaxis.jpg

Statele membre pot oferi ghiduri care sa
promoveze Tintelegerea factorilor de risc
asociati metafilaxiei si sa includa criterii pt.
punerea in practica a acesteia (fig. 8).

Un stat membru poate restrictiona /
interzice utilizarea anumitor antimicrobiene
la animale pe teritoriul sau in cazul in care
administrarea unor astfel de antimicrobiene
la animale este Tn contradictie cu punerea in
aplicare a unei politici nationale privind
utilizarea prudenta a antimicrobienelor.

Medicated feeds require
avelterinary prescription, can
only be prescribed for two
weeks and cannot contain
more than ane antimicrobial
substance.

Preventive antibiotic use is not
allowed, metaphylactic use anly
under certain conditions.

g IS A 1, T g T A 0

Figura 8. Principalele indicatii in cazul uzului
antiinfectioaselor in furaje la animale
Sursa: www.fve.org
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Clasificarea antibioticelor propusa de
Regulamentul 2019/6 urmarea AMEG
(Antimicrobial Advice ad hoc Expert Group)
este redata in Tabelul 2.

Tabelul 2

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

(e=Ih[)iEN Clasa/ sublasa antimicrobana
Carbapeneme si alte peneme
A Amidinopeniciline
» PN Cefalosporine, alte cefalosporine si
Avoid peneme (ATC JO1DI)
Glicopeptide
de Glicicicine
evitat Lipopeptide
Monobactami

Oxazolidinone

Peniciline: carboxipeniciline si ureido-
peniciline combinatii cu inhibitori de -
lactamaze

Derivatii ac. fosphonic (ex. fosfomicina)

Acidul pseudomonic

Riminofenazine

Streptogramine

Sulfone
Medicatia utilizata exclusiv in
tratamentul tuberculozei sau al altor
mycobacterii
B Cefalosporine, generatiile 3 si 4
“Restrict” Polimixine (ex. colistin)
cu Chinolone (fluorochinolone si alte
restrictie chinolone)
Aminoglicozide si aminociclitoli
C Aminopeniciline Tn combinatie cu
" . inhibitori de  B-lactamaze  (ex.
S ULEIE 4 oxicilina + ac. clavulanic)
Amfenicoli (florfenicol si tiamfenicol)
Cu . Cefalosporine gen. 1 si2 sicefamicine
alentie  wyERTTR
Lincosamide
Pleuromutiline
Rifamicine
Aminopeniciline, fara inhibitorii de B-
D lactamaza
« ,,_Polipeptide ciclice (bacitracina)
Prudence Derivati nitrofuran (ex. nitrofurantoina)*
Nitroimidazoli*
Cu Peniciline: antistafilococice (B-lactamo-
prudentd rezistente)
ca raspuns la cerinta CE de actualizare a
avizarii  stinfifice la impactul asupra
sanatatii publice si a animalelor

EMA/CVMP/CHMP/682198/2017 Pag. 6/67
AMEG Categories Antimicrobial dass,
subclasses, substances

Peniciline: naturale, cu spectru Tngust,
peniciline B-lactamazo-senzitive

Antibacteriene steroidice (ac. fusidic)*

Sulfamide, inhibitorii de dihidrofolat
reductaza si combinatiile.

* Autorizate doar pentru animalele de companie!
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Comisia, prin intermediul unor acte de
punere in aplicare si luand in considerare
avizul stiintific al Agentiei, creeaza o lista a
antimicrobienelor care: se pot folosi sau nu
la animale.

Comisia ia in calcul:

a. riscurile pentru sanatatea animalelor

sau pentru sanatatea publica,
inclusiv antibiorezistenta,

b. disponibilitatea altor tratamente la
animale/om
c. impactul asupra acvaculturii  si

agriculturii in cazul in care animalul
afectat de boalad nu primeste niciun
tratament.

2.2. Utilizarea produselor medicinale
veterinare imunologice

Autoritatile  nationale pot interzice
fabricarea, importul, distributia, posesia,
vanzarea, punerea la dispoztie sau

utilizarea produselor imunologice pe teritoriul

lor daca:

a. administrarea interfereaza punerea
in aplicare a unui program national
de diagnostic, control sau eradicare a
unor boli la animale;

. administrarea provoca dificultati n
certificarea absentei bolii la animalele
vii / Tn contaminarea alimentelor / a
altor produse obtinute de Ia
animalele tratate;

. tulpinile agentilor patogeni fata de
care produsul este destinat sa
confere imunitate sunt absente ca
raspandire geografica n teritoriu

Prin derogare, in lipsa unui produs in
cazul aparitiei unui focar al unei boli / boli
emergente, o autoritate competenta poate
permite utilizarea unui produs veterinar
imunologic care nu e autorizat U.E.

In cazul in care un animal urmeaza a fi
exportat intr-o tara tertd, trebuie sa respecte
reglementari sanitare obligatorii, o autoritate
competenta poate permite, pentru animalul
in cauza, utilizarea unui produs imunologic
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pentru care nu existd autorizatie de
comercializare in statul membru relevant,
dar a carui utilizare este permisa in tara terta
in care animalul urmeaza sa fie exportat (cf.
RO L 4/106 J.O. al U.E. 7.1.2019).

2.3. Utilizarea produselor medicinale
veterinare de catre mediciveterinari care
presteaza servicii in alte state membre

Un medic veterinar care presteaza
servicii intr-un alt stat membru decéat cel in
care este stabilit are dreptul de a detine si
administra produse a.u.v. care nu sunt
autorizate in statul membru-gazda la
animale sau grupuri de animale care se afla
in Tingriirea sa, cu conditia Tndeplinirii
conditiilor:

a. pentru produsul care urmeaza sa fie
administrat animalelor a  fost
acordata o A.C. de catre autoritatile
competente ale statului membru in
care este stabilit medicul veterinary

. produsele in cauza sunt transportate
de catre medicul veterinar Tin
ambalajul lor original;

. medicul veterinar urmeaza bunele
practici veterinare aplicate in statul
membru-gazda;

. medicul veterinar fixeaza perioada
de asteptare specificata pe eticheta
sau prospectul pentru produsului
utilizat;
medicul veterinar nu comercializeaza
cu amanuntul niciun produs a.u.v.
vreunui proprietar /detinator de
animale tratate in statul membru-
gazda cu exceptia cazului in care
acest fapt este permis in temeiul
normelor statului.

In cazul in care nu exista niciun produs
a.u.v., poate fi utilizat un medicament de uz
uman autorizat in conformitate cu Directiva
2001/83/CE sau in temeiul Regulamentului
(CE) nr. 726/2004;

In cazul in care nu existd niciun produs
medicinal dintre cele mentionate la litera (a)



Cristina T. Romeo

sau (b), un produs veterinar preparat
extemporaneu, in conformitate cu indicatiile
unei prescriptii veterinare.

Cu exceptia cazului  produselor
imunologice, atunci cand nu sunt disponibile
produsele medicinale mentionate, medicul
veterinar responsabil poate, pe raspunderea
si in special pt. a evita provocarea unei
suferinte inacceptabile, sa trateze, un animal
de la care nu se obtin produse alimentare cu
un produs medicinal veterinar autorizat intr-o
tara terta pt. aceeasi specie si aceeasi
indicatie. Medicul veterinar poate administra
produsul medicinal personal sau,
asumandu-si raspunderea, poate insarcina o
alta persoana sa faca acest lucru, in
conformitate cu dreptul intern.

2.3.1. Utilizarea produselor medicinale in
afara conditiilor autorizatiei de
comercializare Tn cazul speciilor de animale
terestre de la care se obtin produse
alimentare

In cazul in care nu exista niciun produs
a.u.v. autorizat intr-un stat membru pt. o
indicatie care vizeaza o specie de animale
de renta, medicul veterinar responsabil
poate, pe raspunderea sa si pentru a evita
provocarea unei suferinte inacceptabile, sa
trateze, in mod exceptional, animalele cu un
produs autorizat in statul membru relevant
sau intr-un alt stat membru pentru a fi utilizat
la aceeasi specie sau la o alta specie de
animale de renta, pentru aceeasi indicatie
sau pentru o altd indicatie. RO 7.1.2019 J.O.
al U.E. L 4/107.

2.3.2. Utilizarea produselor medicinale in
afara conditiilor autorizatiei de
comercializare in cazul speciilor de animale
de la care nu se obtin produse alimentare

In cazul in care nu exista niciun produs
medicinal a.u.v. autorizat Tintr-un stat
membru pt. o indicatie care vizeaza o specie
de animale de la care nu se obtin produse
alimentare, medicul veterinar poate, pe
raspunderea sa si pentru a evita provocarea

12

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 15(1) lunie2021

unei suferinte inacceptabile, sa trateze, in
mod exceptional, animalele cu urmatoarele
produse medicinal in cazul in care:

a. un produs autorizat in statul membru
relevant sau ntr-un alt stat membru
pentru a fi utilizat la aceeasi specie
sau la o altd specie de animale,
pentru aceeasi indicatie sau pentru o
alta indicatie;
nu exista niciun produs a.u.v. dintre
cele mentionate la lit. (@) un produs
a.u.v. autorizat in statul membru
relevant pt. a fi utilizat la o specie de
animale de la care nu se obtin
produse alimentare pt. aceeasi
indicatie;
nu exista niciun produs medicinal
veterinar dintre cele mentionate la
litera a sau b, un medicament uz
uman autorizat in conformitate cu
Directiva  2001/83/CE  sau cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004;
nu exista niciun produs medicinal
dintre cele mentionate la litera a, b
sau c un preparat extemporaneu, in
conformitate cu indicatile unei
prescriptii veterinare.

3. Prescriptia medicala veterinara

Prescriptia veterinara pt. un
antimicrobian  pentru  metafilaxie  se
elibereazd numai dupa diagnosticarea unei
boli infectioase de catre medicul veterinar. El
trebuie sa fie TIn masura sa furnizeze
justificarea  pentru  prescrierea  unui
antimicrobian, n special pentru metafilaxie
si profilaxie. O prescriptie veterinara se
emite numai in urma examinarii clinice sau a
oricarei alte evaluari corespunzatoare de
catre un medic veterinar a starii de sanatate
a animalului / grupului de animale.

Un stat membru UE poate permite ca o
prescriptie veterinara sa fie emisa de catre
un profesionist, altul decat medicul veterinar.

In Europa, medicamentele a.u.v. pot fi
prescrise, eliberate si gestionate de trei
categorii de profesionisti:
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e Veterinari (V),

e Farmacisti (P) si

e Persoane calificate corespunzator

~ (SQP)

In figura 9 este redata motivatia
prescriptiei medicale veterinare in lumina
Regulamentului 2019/6.

European law on veterinary medicines:
what's new?

s

Figura 9. Motivatia prescriptiei medicale veterinare in
lumina Regulamentului 2019/6.
Sursa: www.fve.org

Prescriptia veterinara va contine cel putin:

a. identificarea animalului/grupurilor de
animale;

b. numele / datele de contact ale
proprietarului /  detinatorului de
animale;

c. data emiterii;

d. numele / datele de contact ale
medicului veterinar, inclusiv, codul
profesional,

e. semnatura / o forma electronica
echivalenta de identificare a
medicului veterinar

f. denumire produs prescris, inclusiv
substanta activa;

g. forma farmaceutica si concentratia;
h. cantitatea prescrisa sau numarul de
ambalaje, inclusiv dimensiunea lor;

i. posologia;

j. pentru speciile de animale de renta,
perioada de asteptare, chiar daca
aceasta perioada este zero; (cf.
R0O7.1.2019 J.O. al Uniunii Europene
L 4/103)

k. orice atentionari necesare pt. a
asigura utilizarea prudenta a

antimicrobienelor;
Un produs medicinal a.u.v. clasificat ca
eliberandu-se numai pe baza de prescriptie
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veterinara poate fi administrat fara
prescriptie doar personal de catre un medic
veterinar.

Medicul veterinar va pastra evidenta
acestor administrari  personale  fara
prescriptie in conformitate cu dreptul intern
aplicabil in tara respectiva pentru cinci ani.

Clasificarea prescrierii produselor a.u.v.
numai pe baza de prescriptie veterinara:

a. Produse a.u.v. ce contin
stupefiante/psihotrope
. Produse a.u.v. destinate animalelor
de renta
. Antimicrobienele
. Produse au.v. destinate tratarii
proceselor patologice care necesita
diagnostic prealabil precis sau a
caror utilizare poate avea efecte care
impiedica sau interfereaza cu
masurile ulterioare  de diagnostic
sau terapie;
Produse utilizate la eutanasiere;
Produse a.uv. care contin o
substanta activa noua care a fost
autorizatd in U.E. de mai putin de
cinci ani;
g. produse imunologice;
h. tireostaticele sau beta-agonistele.

fara o prescriptie veterinara:

a. formele care nu necesitd cunostinte
sau calificare  speciale  pentru
utilizarea produselor;

produsul nu prezinta risc direct sau
indirect, chiar daca este administrat
in mod incorect, pentru persoana
care administreaza sau pentru
mediu;

caracteristicile produsului a.u.v. nu
contin atentionari privind posibile
evenimente adverse grave ce ar
decurge din utilizarea acestuia;

nici produsul a.u.v. si nici orice alt
produs care contine aceeasi s.a. nu
au facut anterior obiectul vre-unei
raportari frecvente privind
evenimente adverse;


http://www.fve.org/
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rezumatul caracteristicilor nu
mentioneaza contraindicatii privind
utilizarea produsului in combinatie cu
alte produse a.u.v. care sunt utilizate
obisnuit fara prescriptie;

nu exista niciun risc pentru sanatatea
publica 1in ceea oce priveste
reziduurile, inclusiv in cazul in care
produsul a.u.v. este utilizat in mod
incorect;

nu exista niciun risc pentru sanatatea
publica sau a animalelor in ceea ce
priveste  dezvoltarea rezstentei,
inclusiv in cazul in care substantele
respective sunt utilizate n mod
incorect.

e.

Pastrarea evidentelor de catre proprietarii si
detinatorii de animale de renta

Proprietarii sau, detinatorii de animale
de renta vor pastra evidenta produselor
medicinale pe care le-au utilizat si, daca e
cazul, copiile prescriptiilor.

Registrul va include:

a. data primei administrari a produsului
la animale;

b. denumirea produsului medicinal;

c. cantitatea de produs medicinal
administrata;

d. Numele / denumirea, adresa
permanenta / sediul social al
furnizorilor;

e. dovada achiztionarii produselor
medicinale veterinare pe care le
folosesc;

f. identificarea animalului sau a
grupului de animale tratate; RO
7.1.2019J.0. al U.E. L 4/105

g. numele si datele de contact ale
medicului veterinar care a prescris
produsul medicinal

h. perioada de asteptare, chiar daca

aceasta perioada este zero;
i. durata tratamentului.
Statele membre pot stabili cerinte
suplimentare pentru tinerea evidentelor de
catre proprietarii / detinatorii de animale de
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renta, informatile din aceste evidente
pastrandu-se timp de cel putin cinci ani.

4. Perioada de asteptare pentru
produsele medicinale utilizate in afara
conditiilor autorizatiei de comercializar |a
speciile de animale de renta

Cu exceptia cazului in care un produs
medicinal utilizat are o pericada de
asteptare mentionatda  in  rezumatul
caracteristicilor produsului, medicul veterinar
stabileste o perioada de asteptare n
conformitate cu criteriile pentru carnea si
organele provenite de la mamifere si pasari
de curte si vanat de crescatorie cu pene,
perioada de asteptare e cel putin:

a. cea mai lunga perioada de asteptare
pentru came si organe mentionata in
rezumatul caracteristicilor produsului,
inmultita cu 1,5;

. 28 de zle, in cazul in care produsul
medicinal nu este autorizat pentru
animalele de renta;

. 0 Zi, daca produsul are perioada de
asteptare = zero si e utilizat pt. o
familie  taxonomica diferita de
speciile-tinta pt. care e autorizat;

pentru laptele destinat consumului uman:

a. cea mai lunga perioada de asteptare
pentru lapte mentionata in rezumatul
caracteristicilor produsului pt/ orice
specie de animale, inmultita cu 1,5;

b. sapte zle, cand produsul nu e
autorizat pt. animale care produc
lapte pentru consum uman;

c. 0 z, daca produsul medicinal are o
perioada de asteptare zero;

pentru oua:

a. cea mai lunga perioada de asteptare
pentru oua mentionata in rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
orice specie de animale, inmultita cu
1,5;

10 zle, in cazul in care produsul nu
este autorizat pentru animale care
produc oua pentru consum uman,;
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speciile acvatice care produc carne:

a. cea mai lunga perioada de asteptare
pentru oricare dintre speciile acvatice
indicate in rezumatul caracteristicilor
produsului, inmultita cu 1,5;

. cand produsul medicinal e autorizat
pt. speciile de animale terestre de
renta, cea mai lunga perioada de
asteptare pt. oricare dintre speciile
de animale de la care se obtin
produse alimentare indicatda in
rezumatul caracteristicilor produsului,
inmultita cu 50 si exprimata ca
grade-zile, dar fara sa depaseasca
500 grade-zile (cf. RO 7.1.2019 J.O.
al U.E. L 4/109)

. (c) 500 grade-zile, in cazul in care
produsul medicinal nu este autorizat
pentru speciile de animale de renta.

. (d) 25 grade-zile, daca cea mai mare
perioada de asteptare pentru orice
specie de animale = zero.

pentru albine:

Medicul veterinar stabileste perioada de
asteptare adecvata prin evaluarea situatiei
specifice a stupului sau a stupilor, de la caz
la caz si in special a riscului de reziduuri in
miere sau in orice alte produse alimentare
recoltate din stupi destinate consumului
uman.

pentru ecvidee

Comisia intocmeste, o listda de substante
esentiale pt. tratament sau care aduc un
beneficiu clinic suplimentar pentru ecvidee si
pt. care perioada de asteptare e de sase
luni.

Prin derogare, o autoritate competenta
poate permite utilizarea pe teritoriul sdu a
unor produse medicinale veterinare care nu
sunt autorizate in statul membru respectiv,
in cazul in care situatia sanatatii animalelor
sau a celei publice o impune si daca
introducerea pe piata a respectivelor
produse este autorizata in alt stat membru.
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Colectarea / eliminarea deseurilor de
produse a.u.v.

Statele membre se asigura ca exista in
functiune sisteme adecvate de colectare si
eliminare a deseurilor de produse
medicinale veterinare.

Animale/produse de origine animala
importate in U.E.

Operatorii din tari terte nu trebuie sa
utilizeze antimicrobienele in ceea ce priveste
animalele sau produsele de origine animala
exportate din astfel de téri terte Tn Uniune.

Comisia adopta acte delegate pt
completarea prezentului articol, specificand
normele detaliate.

In figura 10 este prezentatd conduita in
cazul animalelor importate din afara U.E.

Imported animals and
animal products from oulside
the EU need to conform to the
ban on growth-promoting
antimicrobials and the ban on
anlibiotics reserved for
human use,
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Figura 10. Conduita In cazul animalelor din afara U.E
Sursa: www.fve.org

5. Publicitatea pentru produsele
medicinale veterinare

Numai produsele medicinale veterinare
care sunt autorizate sau inregistrate intr-un
stat membru pot beneficia de publicitate Tn
acel stat membru, cu exceptia cazului in
care autoritatea competenta decide altfel.

Publicitatea pt. un produs a.u.v. reda
clar faptul ca ea vizeaza promovarea
furnizarii, vanzarii, prescrierii, distributiei sau
utilizarii produsului a.u.v.

Conduita modalitatilor de a face reclama
la produsele medicinale veterinare este
redata in figura 11.


http://www.fve.org/
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On-farm monitoring

systems of antibiotic use and
national surveillance of antibiotic
use become mandatory.
Advertising veterinary prescription
medicines in the lay press will be
forbidden, although Member
States can allow vaccine adverts
for farmers.

g NG 1N

Figura 11. Conduita modalitatilor de a face reclama la
produsele a.u.v.
Sursa: www.fve.org

Publicitatea  incurajeaza utilizarea
responsabila a produsului  medicinal
veterinar, prezentandu-l in mod obiectiv si
fara a-i exagera proprietatile.

Suspendarea unei autorizatii  de
comercializare exclude, n timpul perioadei
de suspendare, orice forma de publicitate a
produsului Tn statul membru in care acesta
este suspendat.

Produsele medicinale veterinare nu se
distribuie in scopuri promotionale, cu
exceptia unor mostre. Produsele medicinale
veterinare antimicrobiene nu se distribuie in
scopuri promotionale ca mostre si sub nici o
alta forma de prezentare.

Mostrele se eticheteaza in mod
corespunzator, cu indicatia ca reprezinta
mostre, si se nméaneaza direct medicilor
veterinari sau altor persoane care au
permisiunea sa fumizeze astfel de produse
a.u.v., in timpul evenimentelor sponsorizate,
sau de catre reprezentanti de vanzare, in
cursul vizitelor lor.

5.1. Publicitatea pentru produse medicinale
veterinare care se elibereaza numai pe baza
de prescriptie veterinara

Publicitatea pentru produsele
medicinale a.u.v. care se elibereaza numai
pe bazad de prescriptie veterinara este
permisa numai atunci cand se adreseaza
exclusiv urmatoarelor persoane:

a. medicilor veterinari;

b. persoanelor autorizate sa furnizeze

produse a.u.v. in conformitate cu
dreptul intern.

Prin derogare publicitatea pt. produse
a.u.v. care se elibereaza numai pe baza de
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prescriptie adresata detinatorilor de animale
profesionisti poate fi permisa de catre statul
membru, dacéa sunt indeplinite conditiile:

a. publicitatea este limitata la produsele
medicinale veterinare imunologice;
publicitatea contine o invitatie
explicita ca detinatorii de animale
profesionisti sa consulte medicul
veterinar cu privire la produsul
imunologic.

Este interzisa publicitatea pt. produsele
veterinare imunologice inactivate, care sunt
fabricate din agenti patogeni si antigeni
obtinuti de Ila animale intr-o unitate
epidemiologica si utilizate pentru tratament
in aceeasi unitate epidemiologicd sau pt.
tratamentul animalelor Tntr-o unitate cu care
exista o legatura epidemiologica confirmata.

b.

5.2. Promovarea produselor medicinale
utilizate la animale

In  cazul  promovarii  produselor
medicinale catre persoane calificate sa le
prescrie sau sa le furnizeze, persoanelor in
cauza nu li se pot fumiza, oferi, promite
cadouri, avantaje pecuniare sau beneficii n
naturd, cu exceptia cazului in care acestea
au o valoare simbolica si sunt relevante
pentru practica prescrierii sau a furnizarii de
produse medicinale.

Persoanele calificate sa prescrie sau sa
furnizeze produse medicinale nu solicita si
nu accepta niciun stimulent interzis dar nu
impiedica oferirea de ospitalitate, Tn mod
direct sau indirect, la evenimente in scopuri
pur profesionale si stiintifice (limitata strict la
obiectivele principale ale evenimentului).

6. Controalele

Autoritatile competente desfasoara
controale asupra:
a. producatorilor / importatorilor de
produse a.u.v. si de substante active;
(cf. RO 7.1.2019 JO. al UE. L
4/111)
b. distribuitorilor de substante active;
. detinatorilor autorizatiilor
comercializare;

de
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d. detinatorilor unei autorizatii de
distributie angro;

e. comerciantilor cu amanuntul;

f. proprietarilor si  detinatorilor de
animale de renta;

g. medicilor veterinari;

h. detinatorilor ~ unui  certificat  de
inregistrare  pt. produse a.u.v.

homeopate;
I. orice alte persoane care au obligatii
n temeiul prezentului regulament.

Controalele se efectueaza in mod
regulat, in functie de riscuri, pt. a verifica
daca se respecta prezentul regulament de
catre autoritatile competente tinand seama
de cel putin:

a. riscurile  intrinseci  asociate cu
activitatile persoanelor mentionate si
cu locul de desfasurare a activitatilor;

. istoricul Tnregistrarilor in ceea ce
priveste controalele;

c. orice alte informatii ce pot indica
neconformitati;

d. impactul potential al neconformitatii
asupra sanatatii publice, sanatatii si
bunastarii animalelor si asupra
mediului.

Controalele pot fi efectuate de

reprezentanti ai autoritatii competente la

solicitarea unei autoritati competente a unui

alt stat membru, a Comisiei sau a Agentiei.

In cadrul controalelor se pot efectua

inspectii. Inspectile pot fi neanuntate si

reprezentantii autoritdti competente sunt
abilitati:

a. sa inspecteze sediile, echipamentele,
mijloacele de transport, inregistrarile,
documentele si sistemele legate de
obiectivul inspectiei;

. 88 inspecteze si sa 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 in acest
scop de catre un stat membru;

. sa documenteze orice
considerate necesare;

probe
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d. sa efectueze aceleasi conftroale la
orice parti care desfasoara sarcinile
necesare in aceptiunea prezentului
regulament.

Reprezentantii autoritatilor competente
pastreazd o evidentd a fiecarui control
efectuat si, atunci cand este necesar,
redacteaza un raport.

Persoana mentionatd este informata
imediat in scris de catre autoritatea
competenta cu privire la orice caz de
neconformitate identificat prin intermediul
controalelor si are posibilitatea de a depune

observatii intr-un termen stabilit de
autoritatea competenta.
Autoritatile competente dispun de

proceduri sau mecanisme pentru a se
asigura ca personalul care efectueaza
controalele nu se afla in 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 in
medicina veterinara;

Medicul veterinar, prin pregatirea sa e
un specialist cu atributi de farmacist
veterinar! Acesta are toata responsabilitatea
privind utilizarea produselor a.u.v.:
medicamente,
biopreparate,
raticide,
insecticide,
dezinfectante si
alte produse a.u.v. ce fac obiectul
acestei activitati.

Pentru indeplinirea Tndatoririlor medicul
veterinar este obligat sa isi insuseasca si sa
respecte Codul de Deontologie Medicala
Veterinara. Medicul veterinar este un
specialist cu optiuni decizionale, care poate
sa stabileasca:

e mijlocul / schema de tratament (fig.

12),
e sa previna riscul accidentelor,
e sa raspunda de  securitatea

consumatorului.

Initierea & managementul
terapiei medicamentoase

Obiectivul
terapeutic

Alegerea

celui mai potrivit
‘ remediu & doza

8 Monitorizarea
raspunsului

—

Figura 12. Schema initierii si managementul
terapiei medicamentoase in terapia veterinara
(Criginal Cristina)

Desfacerea produselor medicinale a.u.v.,
suplimentelor nutritive, biocidelor,
cosmeticelor veterinare, para-
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farmaceuticelor, si a produselor tehnico-
medicale catre populatie va putea fi facuta
numai prin intermediul:

o farmaciilor veterinare si

e punctelor farmaceutic a.u.v., dupa

caz.

Deocamdata in farmaciile veterinare din
Romania au dreptul sa prepare si sa
elibereze produse a.u.v. doar medicii
veterinaril

Substantele active folosite se vor
aproviziona de la producatorii autorizati si
insofite de buletine de analiza emise de
unitati autorizate. Medicii veterinari trebuie
sa utilizeze produse inregistrate pt. fiecare
specie de animale in parte.

In cazul in care un produs inregistrat nu
exista pt. o specie, atunci medicul veterinar
poate prescrie sau utiliza Tn  mod
exceptional, un produs a.u.v. inregistrat pt. o
alta specie sau pt. o alta afectiune la
aceeasi specie, sau, in cazul in care acest
lucru nu exista, atunci un produs inregistrat
pt. utilizare la om.

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

In U.E., produsele medicinale a.u.v. sunt
prezentate in conformitate cu sistemul
ATCvet, iar sistemul este considerat
instrument administrativ.

In sistemul de clasificare

Anatomic — Terapeutic - Chimic (ATC)

medicamentele sunt clasificate Tn grupe,
functie de:

e organul sau sistemul tinta

e proprietatile lor chimice,

e proprietatile lor farmacologice si
terapedutice.
Conform acestei clasificari exista patru

niveluri ATC care include sub codul MV_Q
toate grupele si subgrupele de medicamante
a.u.v.

In figura 13 sunt prezentate clasificarea
medicamentelor a.u.v. si  incadrarea
ampicilinei dupa codul ATCvet si Elementele
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de identificare la de

medicamente.

conditionarile

QA
(0]:]
Qc
Qb
QG
QH
Ql

QJ

QL

QM
QN
QP
QR
Qs

Qv

Coduri din nivelul 2 - exemple
(0} Antiinfectioase pentru utilizare sistemica
QJ51 Antibiotice pentru utilizare intramamara
QJ54 Antimicobacteriene pentru utilizare intramamara
- exemple
Antibiotice pentru utilizare intramamara
Macrolide si lincosamide pentru utilizare intramamara
Aminoglicozide antibacteriene pt. utilizare intramamara
Combinatii de antibacteriene cu utilizare intramamara
Coduri din nivelul 4 - exemple
QJ51R  Combinatii antibacteriene pt. utilizare intramamara
QJ51RF  Macrolide, combinatii cu alte antibacteriene
QJ51RG Combinatii de aminoglicozide antibacteriene,
QJ51RV Combinatii de antibacteriene si alte medicamente
Coduri din nivelul 5 - exemple
QJ51RF  Macrolide, combinatii cu alte antibacteriene
QJ51RFO1 Spiramicina, combinatii cu alte antibacteriene

Tractul alimentar si metabolismul

Sangele si organele hematoformatoare
Sistemul cardiovascular

Sistemul pentru afectiuni dermatologice
Sistemul genitor-urinal si al hormonilor sexuali
Hormoni sistemici, exclusiv hormoni sexuali si insulina
Sistemul pentru preparate imunologice
Antiinfectioase pentru utilizare sistemica
Agenti antineoplastici si imunomodulatori
Sistemul musculo-scheletic

Sistemul nervos

Produse antiparazitare, insecticide si repelenti
Sistemul respirator

Organe senzoriale

Diverse

<LIXTIVZICr-“"IOODOH®>

Exemplu: clasificare ATC a ampicilinei - utilizare sistemica:
- antiinfectioase generale pentru utilizare sistemica
(nivelul 1,
01 - Antibacteriene pentru utilizare sistemica
(nivelul 2, grup principal terapeutic
- Beta-lactamine antibacteriene,
(nivelul 3,
A - Peniciline cu spectru larg,
(nivelul 4, subgrupul chimic/terapeutic
01 - Ampicilina (nivel 5, subgrupul pentru substante chimice
Amplicilina uz sistemic, cod ATC =
Nivelul
Cod ATC

P
01

5
01

3 4
C A

1
J

Elementele de
identificare

la conditionarile
de medicamente

Denumirea si sigla firmei

Denumirea comerciala

Data expirarii
Schimbul

Compozitia centezimala Seria

Lotul

Numarul de inregistrare al Semnalari speciale
produsului _ )
Adresa producatorului

Figura 13. Clasificarea ATC a medicamentelor a.u.v.
siincadrarea ampicilinei si Elementele de identificare
la conditionrile de medicamente
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Reglementarea  2309/93  stabileste
procedura de autorizare centralizata pt.
produsele medicamentoase de uz uman si /
sau veterinar si a stat la baza infiintarii
EMEA = European Medicines Agency.

Odata cu adoptarea Reglementarii
1308/99 EMEA (acum EMA) a devenit forul
responsabil cu toate determinarile necesare
pentru:

a. autorizarea produselor

medicamentoase veterinare

b. Organizarea/coordonarea sistemului

de farmacovigilenta in statele
membre UE.

European Medicines Agency — EMA
este organismul care raspunde de evaluarea
Si supravegherea produselor
medicamentoase n U.E. Schema
organizatorica a acestei agentii este
prezentata in figura 14.

DIRECTOR EXECUTIV

l Comitet executiv }—%Secmr calitate si audit l
Sector juridic Responsabil medical

ISECTOR POSTAUTORIZARE
EVALUARE MEDICAMENTE
DE UZ UMAN

SECTOR
ADMINISTRATIV

|SECTORPREAUTORIZARE
EVALUARE MEDICAMENTE|
DEUZ UMAN

SECTOR MEDICAMENTE DE
UZ VETERINAR Sl INSPECTII

SECTOR COMUNICARE S I.T.

Sector documente
si publicare

Sector conferinte

Grup consultativ
medicamene orfane

Grup calitatea
medicamentelor

Grup siguranta si
eficacitatea medicamentelor

Grup reglementare si
suport organizational
Farmacovigilenta, sigurant
si eficacitate postautorizare

| Marketing veterinar si
proceduri de autorizare

__Siguranta produselor
de uz veterinar

{—Personal si buget

{—Serviciu infrastructura

Sector managementul

proiectelor —Serviciu contabilitate

Informare medicala — Inspectii veterinare

Sector
informaia tehnologiei

Figura 14. Organigrama EMA
Sursa: http://www.emea.europa.eu

Reglementarea  2309/93  stabileste
procedura de autorizare centralizata pt.
produsele medicamentoase de uz uman si /
sau veterinar si a stat la baza infiintarii
EMEA = European Medicines Agency.

Odatd cu adoptarea Reglementarii
1308/99 EMEA (acum EMA) a devenit forul
responsabil cu toate determinarile necesare
pentru:

a. autorizarea produselor

medicamentoase de uz veterinar

b. organizarea / coordonarea sistemului

de farmacovigilenta in statele
membre U.E.
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<FORTE produs medicinal de uz veterinar: se

utilizeaza la albine pentru combaterea varroozei
externa produsa de acarianul Varroa destructor.

Se administreaza sub forma de fumigatii prin urdinis, iar
dozarea produsului se face in functie de tipul de stup folosit.

. parazitoza

MAVRIROL produs medicinal de uz veterinar: se utilizeaza la
albine pentru combaterea varroozei si braulozei, parazitoze
externe produse de acarianul Varroa destructor si dipterul Braula

Se administreaza sub forma de benzi textile impregnate cu
substanta activa, care se introduc in stup transversal deasupra

SOLUTIA EFICIENTA PENTRU PASTRAREA SANATATN FAMILILOR DE ALBINE
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Aminoacizi

Oligo-elemente

Vitamine, minerale
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CATEIIN cnssr:ns%?ﬂrm ucrm

Produsul contine un complex de vitamine, minerale si

inoacizi, intr-un excipient cu gust placut de ficat, care
gura palatabilitatea produsului si poate fi administrat
re ori in amesteccu hrana.

www.pasteur.ro
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Angelica keiskei — caracterizare si activitate biologica

Angelica keiskei - characterization and biological activity
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Rezumat

Aceasta lucrare vine in sustinerea medicinei alternative, cat si a fitoterapiei, care in ultimele decenii a
avut parte de o crestere prestigioasa, datorata faptului pe de o parte de rezistenta din ce in ce mai acuta
la anumite molecule antibiotice sau antifungice si pe de alta parte a cresterii curentului consumerist
medicinal traditionalist atat in Medicina Umana cét si Veterinara. Astfel incat, aceasta lucrare igi propune
sa va prezinte o planta mai putin cunoscuta in Roméania, dar foarte populara in Japonia, Coreea de sud,
China si activitatea biologica a calconelor din seva Ashitaba (Angelica keiskei), deja consacrate in tarile
antementionate si posibile aplicatii ca tratament ajutitor sau de sustinere in Medicina Veterinara.

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 generala

Angelica keiskei este o planta perena
care face parte din familia Umbelliferae si se
numeste ,Myeong-ll Yeob” in Coreea si
»LAshitaba” Tn Japonia, ambele literalmente
insemnand ,Frunza de maine” (fig 1) (5).

Partile si radacinile aeriene a plantei
Angelica keiskei au fost folosit pentru a

N . o Figura 1. Angelica keiskei (43).
restabili vitalitatea si a ftrata afectiuni ca

LPS
disuria, dischezia si disgalactia (fig. 2) (16). @P v \?“a'““es
Compusii calconici din Angelica keiskei Chalcone _ "-\ ™Y enosphonyiati “'““i‘":m J.I«
au fost raportati avand diverse activitati o ".“ ’ =
biologice, cum ar fi. . Translocation | J/ yooten

4-Hydroxyderricin
H

e anticarcinogene (1, 4, 16),
¢ antiinflamator si antiplachetari (39),

B " -
e antiobezitate (39, 29), e M“M

¢ ant!d!abetlce (8) 3! Figura 2. ldentificarea compusilor activi antiplachetari
e antihipertensive (25). din radacina Ashitaba (39)

Association/ Ceactivators
Dissociation  corepressors

HO.
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Planta a fost consumata atat ca aliment,
cat si ca medicament de multe sute de ani
de catre insularii locali din Japonia. Astfel, in
medicina traditionala asiatica, Ashitaba este
folosita pentru a a Tmbunatati digestia, ca
tonic general si pentru proprietatile
antiinfectioase. Frunzele proaspete si
materialul vegetal uscat sunt utilizate n
alimentatie datorita continutului ridicat de
vitamine si minerale nutritive, prezentate in
Fig. 3.

OH

3%: 4-Hydroxyderricin

5%: Xanthoangelol

Figura 3. Continutul nutritiv in vitamine si minerale din
frunzele de Angelica keiskei (42)

Partile aeriene sunt utilizate Tn principal
ca sursa de suc verde de legume, si frunzele
tinere ale partilor aeriene sunt folosite prin
fierbere (1).

Seva din planta Ashitaba contine mai
mult de 20 de flavonoide puternice si rare
cunoscute sub numele de calconi. Portiunea
comestibila a frunzei (frunza crude) contine
pana la 0,2-0,3% calconoizi (23, 42).

Structura chimica a  principaliilor
calconoizi din Ashitaba este prezentatd in
Fig. 4.

Ashitaba Nutrition Data Comparison

Potassium
540mg

Pantothenic Acid
0.92mg

Manganese
1.05mg

B-Carotene
53001 g

Niacin
14mg

Vitamin B2
0.24mg

Vitamin E (@ -tocopherol)
2.8mg

Vitamin K
500u¢g

Cabbage Kale = Garlic Chive

Source: STANDARD TABLES OF FOOD COMPOSITION IN JAPAN Fifth Revised Edition (Content in edible parts /100g)

Figura 4. Calconoizii: 4-hydroxyderricina Si
xanthoangelolul (42).
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Cand tulpinile sau radacinile plantei sunt
rupte, se elibereaza o seva galbena
lipicioasa (fig. 5), care este utilizatd in
diferite afectiuni ale pieli (ex. furuncule,
chisturi, pustule) (5).

Figura 5. Exsudatul/seva din Ashitaba (42)

Studiile efectuate atat pe oameni cat si
pe animale, respectiv cele efectuate in vitro
sugereaza faptul ca au o varietate de efecte
benefice asupra functiei metabolice a
organismului si astfel calconoizii pot ajuta la:
reducerea grasimii din viscera,
reglarea nivelului glucozei din sénge,
mentinerea tensiunii arteriale,
sustinerea circulatiei si sanatatii
cardiovasculare generale,
cresterea nivelului seric al HDL.
scaderea nivelului trigliceridelor
sustinerea  unui  raspuns
inflamator adecvat
sustinerea sistemului imunitar, prin
activitatea antioxidativa (42).

In ceea ce priveste siguranta n
administrarea la sobolani Wistar, pulberea
de calcone obtinuta din Ashitaba nu a
provocat toxicitate, avand o doza orala unica
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).

anti-

Activitatea Biologica

Activitatea anti-obezitate

Intr-un studiu murin, un extract din planta
Ashitaba pe baza de acetat de etil, s-a
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raportat a fi eficient in a preveni adipozitatea
indusa printr-o dietd bogata in grasimi in
modularea metabolismului lipidic, prin
cresterea fosforilarii a monofosfat protein
kinazei activate (AMPK)in tesutul adipos si
ficat (41).

Un studiu efectuat pe sobolani in care
animalele au fost hranite cu o dieta bogata
in grasimi, si li sa administrat 1700 mg/100g
greutate corporala dintr-o pulbere de
Ashitaba care continea calcone (3189
mg/100g produs) si fibre dietetice
(31,29/100g produs) timp de 28 de zile.

Nu a fost raportat niciun effect patologic
asupra ficatului sau rinichilor, masurat prin
indici  biochimici  serici si examene
histopatologice (24)

Extractul de calcone din Ashitaba a fost
testat pentru toxicitate pe sobolani Wistar la
care s-a administrat o singura doza orala de
2000 mg/kgc. Ca rezultat, nu s-au Tnregistrat
decese sau semen patologige. Mai mult,
studile pe animale efectuate cu diferite
preparate de Ashibata nu au raportat niciun
semn de toxicitate (7).

Prin urmare, DLsq la administrarea orala
este mai mare de 2000 mg/kg (33).

Activitatea anti-hjperlipedimica

Intr-un studiu extractul alcoolic obtinut din
seva Angelica keiskei, a produs cresterea
serica a nivelurilor de lipoproteine din sange
(HDL) care contin apolipoproteina
A1(ApoA1) si apolipoproteina E(ApoE)
respectiv reducerea trigliceridelor hepatice
(TG) asociate cu scaderea expresiei ARNm
a acil coenzimei hepatice A (CoA) sintetizata
la sobolani predispusi la accident vascular
cerebral (25).

O fractie de acetat de etil dintr-un extract
pe baza metanol a aratat efectele inhibitoare
impotriva  3-hidroxi-3-metilglutaril  CoA-
reductaza (HMG-CoA), o enzima crucial,
care limiteaza rata in  biosinteza
colesterolului (32).

Impactul extractului din Angelica keiskei a
fost examinat la sobolanii hraniti cu un

24

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 15(1) lunie2021

continut ridicat de grasimi in dieta si s-a
demonstrat ca greutatea ficatului a scazut,
iar expresia genica a enzimelor anti-
oxidante, catalaza si glutation-s-reductaza,
in ficat au fost crescute (16)

Activitatea anti-oxidativa

Extractele alcoolice din Ashitaba au fost
evaluate pentru capacitate de eliminare
asupra anionului superoxid 1,1-difenil-2-
picrilhidrazl (DPPH) si radicalii liberi au dus
la scaderea formatiunilor de radicali liberi
(32).

Activitatea antitrombotica

Seva din Angelica keiskei, duce la efecte
de anticoagulare rezultate de inhibarea
activarii ~ plasminogenului  sub  efectul
inflamator indus de lipopolizaharide (LPS)
(28, 39).

Activitatea antitumoralé si antimutagena

Extractele au indus moartea celulelor prin
apoptoza in diferite linii celulare de cancer
uman, inclusiv cancer de san (MDA MB-231)
(13) melanom (CRL1579), cancer pulmonar
(A549), ulcer gastic (Az521, cancer de
prostatd (LNCaP) (20). In aceste linii de
celule canceroase studile au aratat,
cresterea nivelului de expresie al genelor
preapoptotice Caspase-3 Si a genei de
inducere a apoptozei (13).

Activitatea antidiabetica

Extractul alcoolic pe bazd de etanol a
prezentat activitati asemanatoare insulinei si
0 cale independenta de activare a
receptorilor care induc  proliferarea
peroxizomului din celule (PPAR-c) (8). De
asemenea s-a demonstrat Tmbunatatirea
ingestii pe termen lung a unei pulberi din
Ashitaba in relatie cu controlul glicemiei (30)

Activitatea anti-bacteriana

Seva obtinuta din plantd a prezentat
activitate anti-bacteriana impotriva
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Helicobacter pylori, sugerand ca
aceastaeste un agent preventiv pentru
gastrita  (9). Xanthoangelolul si 4-
hidroxiderricina au avut activitate

antibacteriana impotriva bacteriilor patogene
gram-pozitive(13). Un brevet pe baza
extractului obtinut din A. Keiskei, a fost
depus, ca find eficient Tmpotriva
Fusobacterium nucleatum (35)

Activitate anti-ulcer

Ashitaba poate ajuta la prevenirea
ulcerului gastric. Xanthoangelolul a inhibat in
mod semnificativ formarea de leziuni
gastrice la sobolanii masculi Wistar cu o
doza orala de 100 mgkge, dar 4-
hidroxiderricina a fost ineficienta in acest
model cu o doza de 200 mg/kgc (22).

Activitatea hepato-protectoare

Un studiu clinic pentru consumatorii
obisnuiti de alcool cu disfunctii hepatice au
aratat, de asemenea, ca aportul de extracte
din Ashithaba a redus semnificativ nivelurile
de c-glutamil transferaza (GGT) din ficat
(24).

Alte activitati biologice

in plus fata de aceste activitati, un extract
pe baza de etanol, de asemenea a prezentat
o activitate antihipertensiva prin inhibarea
enzimei de conversie angio tensina 1 (ECA)
pe sobolani hipertensivi (36).

Sucul verde obtinut din Angelica keiskei
protejeaza  Tmpotriva  leziunilor ~ ADN-
limfocitare ale fumatorilor, fiind asociate cu
reducerea potentiala a riscului de cancer
pulmonar (15).

Intr-un alt studiu clinic deficitul de
invatare si memorie cauzate de boala
Alzheimer si imbatranire pot fi ameliorate de
catre aceasta intrucat s-a aratat ca planta
este capabil sa restabileasca fosforilarea cu
scopolaminei a raspunsului ciclic al
adenozinei monofosfat (AMPc) (28).
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Utilizari topice ale extractelor din Angelica
keiskei au demonstrat ca albesc pielea si au
un efect inhibitor al tirozinazei (10, 20) si
promoveaza cresterea parului (36)

Calconii si sindromul metabolic

Sindromul metabolic este un grup de
factori de risc metabolici care semnaleaza
conditile bolilor cardiovasculare si ale
diabetului zaharat de tip 2 (6).

Sindromul metabolic a fost definit prin
diferite mijloace, inclusiv profiluri lipidice
serice crescute, tensiune arteriala crescuta
si glucoza crescuta in repaus alimentar. Cu
toate acestea, sindromul metabolic este in
stransa legatura asociat cu acumularea
grasimii abdominale.

Grasimea nu mai este considerata doar
un exces de greutate. Se stie acum ca
tesutul adipos (grasimea) actioneaza ca un
organ endocrin, care produce hormoni
cunoscuti sub numele de adipokine
(adipocitokine).

Grupul adipokinelor include:

e resistina,

¢ leptinasi

e adiponectina (14).

Aceste adipokine joaca rol in:

o satietate,

e metabolismul lipidelor si

¢ sensibilitatea la insulina.

De asemenea, asociate cu grasimea
abdominala sunt mediatorii inflamatori:
interleukina 6,

e factorul de necroza tumorala alfa si

e proteina C-reactiva (11).

in plus, secretia de plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), prin tesutul adipos creste
riscul de tromboza, sau atac de cord precum
si cel de accident vascular cerebral.

In plus, existd dovezi preliminare la
animale si in studiile in vitro ca calconele pot
creste productia de adipokine: leptina si
adiponectina.

Leptina este un hormon care are un rol
central in metabolismul grasimilor si pare sa
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joace un rol in satietate. Desi leptina este un
.,semnal circulant’” care reduce pofta de
mancare, nivelurile de leptina sunt crescute
la persoanele obeze.

Se considera ca indivizii obezi sunt
rezistenti la efectele leptinei, intr-un mod
similar cu persoanele cu diabet de tip 2
rezistente la efectele insulinei.

Se crede ca concentratile ridicate
sustinute de leptina din tesutul adipos pot
duce la desensibilizarea leptinei (19).

Calconii au aratat ca cresc nivelurile
leptinei din tesutul adipos al soarecilor.
Acest efect poate fi benefic pentru
persoanele care nu au devenit inca
rezistente la leptina.

Adiponectina creste sensibilitatea la
insulin si are proprietati antiinflamatorii.
Secretia de adiponectind scade odata cu
obezitatea abdominala. Nivelurile circulante
de adipokine pot fi utilizate pentru a evalua
problemele de sanatate legate de obezitate,
inclusiv inflamatia de grad scazut (11).

Studiile in vitro au demonstrat ca
calconii cresc nivelul de adiponectina
secretata de adipocite.

Dovezile preliminare indica faptul ca
calconii pot ameliora multe dintre semnele si
simptomele asociate sindromului metabolic.
Sunt indicate studii suplimentare la om
pentru a explora acest potential.

Adiponectina

Adiponectina este un hormon care este
produs si secretat de celulele adipoase
(adipocite) si care regleaza metabolismul
lipidelor si glucozei. Adiponectina joaca un
rol in sensibilitatea celulelor la insulina.
Persoanele obeze au niveluri scazute de
adiponectina in plasma. Un experiment in
vitro cu xanthoangelol si 4-hydroxyderricin
indica faptul cacalconele pot stimuli
producerea de adiponectinei din adipocite.

Adiponectina —in vitro

Efectul  xanthoangelolului  si  4-
hidroxiderricinei asupra  productiei de
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adiponectina de catre adipocite (linia celule
de soarece 3T3-L1 diferentiate in adipocite)
a fost masurat in vitro.

Xanthoangelol a crescut productia de
adiponectind in supernatantul celular ntr-o
maniera legata de doza.

in doze de 0,059, 0,159 si 1,59 mcM de
aproximativ 22 ori a crescut productia de
adiponecting, iar administrarea 4-
hidroxiderricina a crescut, de asemenea,
producerea de adiponecting, dar intr-un grad
mult mai mic (3,7 ori la o concentratie de
0,185 mcM) (42)

Leptina

Leptina este un hormon care are un rol
central in metabolismul grasimilor si poate
fi esential In controlul greutatii corporale.
Un experiment cu pulbere din Ashitaba
indica faptul ca aceasta poate ajuta
managementul greutatii printr-o crestere a
nivelurilor de leptina.(42)

Efectele antiinflamatorii

Rezultatele in vitro sugereaza ca
xanthoangelolul are capacitatea de a
modula metabolismul acidului arahidonic n
trombocite, dar nu a avut niciun efect asupra
productiei de prostaglandine in tesutul
gastric. Aceasta este o caracteristica a
agentilor antiinflamatori  selectivi care
actioneaza asupra COX-2, dar nu asupra
COX-1 (38).

Studii effectuate pe calconoide

Un studiu efectuat pe animale cu o
pulbere de calcone obtinuta din ashitaba
(0,75% din dieta) au indicat o scadere a
greutatii corporale si a cantitatii de grasime
visceral la soareci masculi. Cu toate
acestea, acest rezultat nu a fost repetat in
alte studii.

Un studiu pe un model murin controlat
cu placebo a fost efectuat pentru a
determina efectul pulberei de Ashitaba in
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corelatie cu continut de tesut adipos continut
| corp-greutate. Soareciilor (C57 BL/6n,
masculi si femele) le-a fost administrate
hrana cu sau fara pulbere din Ashitaba
(0,75% din dieta) timp de 5 saptamani.

Greutatea a fost masurata de doua ori
pe saptamana in timpul studiului.

La sférsitul celor 5 sdptamani, animalele
au fost eutanasiate si greutatea tesutului
adipos din reginunea cervicala, regiunea
abdominala si mezenter au fost determinate
individual.

Greutatea corporal a crescut pentru toate
animalele la Tnceputul experimentului. La
ultima determinare a greutatii corporale,
dupa 5 saptamani de tratament, soarecii
masculi carora li s-a administrat extractul au
avut o greutate corporal mult mai scazuta
comparative cu animalele masculine din
grupul control. Nu a fost decelata o diferenta
la femele.

Experimentul descris mai sus a fost
repetat cu adaugarea unei diete bogate in
grasimi. De asemenea, acest studiu a inclus
doua doze de Ashitaba calcond pulbere
(0,25% si 0,75% din dieta), in plus fata de
grupul de control. Din nou, a existat o
tendintd spre o reducere a greutatii
corporale la indivizii de sex masculin. (42)

Nivelurile lipidice - studii in vitro

Intr-un grup experimental, pudra de
calcona Ashitaba administrata sobolanilor in
cantitati de pana la 1700 mg /100g greutate
corporala timp de 28 de zle, impreuna cu o
dieta bogata in grasimi, nu a afectat
colesterolul total seric sau colesterolul
lipoproteinelor (HDL).

Un experiment efectuat pe sobolani
predispusi la accident vascular cerebral
spontan (SHRSP) a sugerat ca Ashitaba
poate spori transportul colesterolului din
tesuturile periferice catre ficat si poate
suprima acumularea de lipide in ficat.

Sobolanii  predispusi la  accident
vascular cerebral spontan (SHRSP) au fost
hraniti cu o dieta de control sau o dieta care
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contine extract de 0,2% din seva din tulpinile
plantei Ashitaba timp de 6 saptamani (25,26)

Extractul a produs o crestere a nivelurilor
serice de HDL si o reducere a trigliceridelor
hepatice. Nivelurile serice de colesterol si
fosfolipide au fost crescute in grupul de
tratament comparativ cu grupul de control.

A existat, de asemenea, o crestere a
apolipoproteinelor serice (Apo) Al si E
comparativ cu martorul.

Experimentele de masurare a expresiei
proteinelor implicate in metabolismul lipidic
in ficat au aratat ca expresia ARNm a
proteinelor  transferate de  trigliceride
microsomale (MTP), a sintazei acizilor grasi
(FAS) si a determinarii adipocitelor si a
factorului de diferentiere 1(ADD1) a scazut
semnificativ Tn 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 si trigliceridelor. De asemenea,
nu au existat diferente semnificative in

nivelurile serice ale apolipoproteinelor
(ApoA-1, ApoB, ApoE) comparativ cu
martorul.

Tensiunea arteriala

Experimentele pe animale sugereaza ca
exista constituenti chimici in Ashitaba care
reduc tensiunea arterial la sobolanii
hipertensivi.

Cand cele doua calcone majore din
plantd au fost testate individual la animale,
4-hidroxiderricina a scazut  efectiv
tensiunea arteriala, n timp ce
xanthoangelolul nu a avut efect.

Experimentele in vitro indica faptul ca

multe dintre calcone pot provoca
vasorelaxare prin cresterea productiei de
factor relaxant derivat din

endoteliu (EDRF), cunoscut si sub numele
de oxid nitric (NO).

Alternativ, xanthoangelolul ID, a
demonstrat, ca poate modula activitatea
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endotelinei-1 (ET-1), un puternic peptid
vasoconstrictor (27)

Glucoza din sange

Experimentele pe animale indica faptul
ca 4-hidroxiderricina si, infr-o masurd mai
mica, xanthoangelolul, reduc progresia
diabetului la soarecii care sunt dispusi
genetic sa dezvolte hiperglicemie la
imbatranire.

Xanthoangelol nu a awut niciun efect
asupra nivelului de zahar din sange la
animalele hipertensive.

Studiile in viro au aratat ca 4-
hidroxiderricina si xanthoangelolul au sporit
absorbtia glucozei prin adipocitele 3T3-L1
diferentiate.

Un studiu a fost efectuat pentru a
determina efectul pulberii de Ashitaba n
relatie cu nivelul glicemiei.

Soarecii pe care a fost efectuat studiul
(C57BL/6N) le-a fost administrata o dieta
incluzdnd Ashitaba calcona pulbere (0,75%
din dieta) timp de 5 saptamani.

La sféarsitul tratamentului, a existat o
tendinta de reducere a glicemiei din sange la
animalele de sex masculin si o semnificativa
reducere a glicemiei la femele(42).

Efectele calconelor 4-hidroxiderricina si
xanthoangelolului au fost studiate la soareci
(KK-Ay) care dezvolta hiperglicemie (diabet
rezistent la insulind) la Tmbatranire.

Soarecii au fost hraniti cu o dieta cu sau
fara 0,15% din fiecare calcona. Dupa 2
saptamani, ambii compusi au ameliorat
cresterea nivelului glicemiei; cu o reducere
de 50% cu preparatul 4-hidroxiderricina (p
<0,01) si o reducere de 33% cu preparatul
xanthoangelol (p<0,05).

Polidipsia asociata cu diabetul zaharat a
fost redusa doar in grupul in care sa
administrat 4-hydroxyderricin (8).

Un extract de etanol 100% din
radacinile plantei a produs doua activitati
asemanatoare a insulinei intr-o linie de
celule 3T3-L1 cultivate. Extractul a
determinat o conversie dependenta de doza
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(0,0042 la 0,03% extract) a celulelor din
preadipocite in adipocite, dupa cum se
indica prin continutul de trigliceride.

Extractul a imbunatatit in  mod
semnificativ absorbtia de glucoza prin
adipocite 3T3-L1 diferentiate intr-o maniera
legata de doza (0,0167 si 0,03%).

Cand aceste experimente au fost
repetate cu 4-hidroxiderricina Si
xanthoangelol, ambii compusi au fost in mod
similar eficienti in testul de conversie. Ambii
compusi au fost, de asemenea, activi in
testele de absorbtie a glucozei, dar 4-
hidroxiderricina a fost aproape de doua ori
mai eficienta (8).

Anti-carcinogen- studii in vitro

O fractie solubilda de acetat de etil din
extractul de etanol 50% a fost testata pentru
activitatea anti-cancer la soarecii purtatori de
carcinom pulmonar Lewis (LLC).

Extractul a inhibat cresterea tumoriila
soarecii purtatori de LLC la o doza Zzilnica de
100 mg/kg, prelungind timpul de
supravietuire si a inhibat metastazele la
plaméani dupa indepartarea chirurgicala a
tumorilor primare. Au fost identificate doua

substante active: xanthoangelol si 4-
hidroxiderricina (17).
Xanthoangelol (50 mg/kg) si 4-

hidroxiderricina (50 mg/kg de doua ori pe z)
care au inhibat cresterea tumorii la soarecii
implantati cu LLC subcutanat; sa constatat
prelungirea timpului de supravietuire si
cresterea procesului de metastazare la
pulmoni dupa indepartarea chirurgicala a
tumorilor primare (18).

Studiile au aratat ca xanthoangelol si 4-
hidroxiderricina au inhibat sinteza ADN 1in
celulele LLC la concentrati de 10 si
respectiv 100 mcM.

Acesti compusi nu au awut niciun efect
asupra sintezei ADN n celulele endoteliale
ale venei ombilicale umane, indicand un
efect selectiv asupra celulelor canceroase

Xanthoangelolul a inhibat
neovascularizarea indusa de tumori in vivo
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la doze de 10 si 20 mg/kgc si a inhibat
formarea indusa prin administrarea de
Matrigel*, tuburi asemanatoare capilarelor
de catre celulele endoteliale la concentratii
de 1 pana la 100 mcM.

Xanthoangelolul a inhibat, de
asemenea, legarea factorului de crestere
endotelial vascular (VEGF) de celulele
endoteliale. 4-hidroxiderricina a inhibat
formarea de tuburi asemanatoare capilarelor
indusa de Matrigel de catre celulele
endoteliale la concentratii de 10 péna la 100
mcM. In plus, 4-hidroxiderricina pare s&
afecteze sistemul imunitar prin ameliorarea
reducerii numarului de limfocite si a celulelor
ucigase T-naturale din splina soarecilor
carora li s-a indepartat tumorile (17, 18).
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Rezumat

Infectiile fungice reprezinta in o parte importanta a patologiei infectioase, incidenta acestora crescand
considerabil, ca urmarea utilizérii pe scara larga a antibioticelor, corticosteroizilor, citostaticelor si a
medicamentelor imunosupresoare. In prezenta lucrare de sinteza sunt prezentate principalele structure
cu utilizare in medicina veterinara: Antifungicele sistemice: antibioticele, macrolidele polienice, azolicele:
Imidazolicele si triazolii, alilaminele si tiocarbamatele, echinocandinele, benzimidazolii: Tiabendazolul,
antimetabolitii: flucitozina, precum si Antifungicele topice: azolicele; imidazolicele, polienicele. La toate
aceste structuri sunt prezentate: mecanismul de actiune, farmacocinetica, spectrul, utilizarea,
interactiunile si reactiile adverse.

Abstract

Fungal infections are an important part of infectious pathology, their incidence increasing considerably,
as a result of the widespread 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 Blastomicoza, Criptococcoza si Candidoza,

Infectiile fungice reprezinta in o parte care pot sa apara ca urmare a suprainfectiei
importantd a patologiei infectioase, dupa intestinale datorate tratamentelor cu
anul 1980 incidenta acestora a crescut antibiotice in sfera digestiva.
considerabil ca urmare a utilizarii pe scara In schimb, fungii oportunisti necesita de
largd a antibioticelor, corticosteroizilor, obicei o gazda care este imunosupresata
citostaticelor  si a medicamentelor pentru a se putea instala infectia.
imunosupresoare. Aceste infectii sunt, in Administrarea prelungita de
prezent, o problema din ce In ce mai antimicrobiene sau medicamente cu efect
frecventa si mai dificil de gestionat, mai ales imunosupresor creste riscul de infectare cu
la om si la animalele de companie, fiind fungi oportunisti care provoaca micoze
intalnite o serie de dificultati de diagnostic, focale sau sistemice, cum ar fi Aspergiloza
dar mai ales de tratament, datoriti sau Candidoza. De exemplu, Pneumonia
fenomenului de rezistenta la antifungice [3, micotica la tineretul aviar sau avortul la vaci
11]. si oi (datorita infectiilor cu Aspergillus spp.),

Fungii patogeni determina aparitia unor precum si mamitele micotice la vaca,
infectii sistemice precum Histoplasmoza, determinate de Candida spp.[4, 16].
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In ultimul timp, s-a constatat o crestere
a incidentei dermatofitiilor atat la om, cat si
la animalele receptive. In special animalele
de companie, dar si taurinele, reprezinta
surse de infectie pentru om, de unde si
interesul crescut pentru agentii patogeni ai
dermatofitozelor cu risc zoonotic dar si
datorita simptomatologiei produsa, atat la
om cét si la animale.

Dermatofitii cu importantd in medicina
veterinara sunt cei din genurile Tricophyton
si Microsporum, la care se mai adauga levuri
cu importanta deosebita in patologia pielii si
a conductului auditiv extern la animalele de
companie, si anume levuri lipofile din genul
Malassezia, precum si alte infectii
superficiale cum sunt cheratitele fungice
ulcerative (produse de Penicillium spp. si
Aspergillus spp.) [4, 5].

Tn ultimii ani, In arsenalul terapeutic au
aparut noi compusi chimici, cu toxicitate mai

mica, dar cu actiune antifungica
semnificativa, cum ar fi; voriconazolul,
micafunginul,  caspofunginul,  formularile

lipidice ale amfotericinei B [14].

Cresterea incidentei infectiilor fungice a
condus la cercetari masive asupra agentilor
antifungici, dupa cum reiese din cresterea
numarului de publicatii incepand cu anii
1960. Se poate spune ca dezvoltarea unor
noi substantelor antifungice este lenta, astfel
un motiv poate fi faptul ca fungii sunt
organisme eucariote, cu o relatie evolutiva
strdnsa cu gazda umana sau animala, ceea
ce complica obtinerea wunor antifungice
eficiente si cu toxicitate selectiva, deoarece
acestea contin putine locuri de actiune
pentru medicamente care sa nu fie prezente
si in celulele mamiferelor [13, 14].

Medicamentele antifungice utilizate in
mod curent 1n tratamentul micozelor
sistemice sunt griseofulvina, polienele,
imidazolii si triazolii, alilaminele precum si
cele din clasa echinocandinelor. Un
antifungic utilizat ocazional, de obicei in
infectii fungice grave este flucitozina (5-
fluorocitozina). Pentru micozele superficiale,
in special infectii cauzate de dermatofii cele
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mai utilizate clase sunt azolii si polienele,
dar si terbinafina [8].

Figura 1. Structura chimica a griseofulvinei [9]

Cu toate acestea, nu existd noi agenti
antifungici sau clase de compusi in literatura
primara sau de brevete, care sa fie o reala
promisiune in tratamentul micozelor.

Ca atare, medicamentele disponibile in
prezent sunt singurele optiuni pentru viitorul
apropiat [8].

1. Antifungicele sistemice

1.1. Antibiotice antifungice

Griseofulvina

Griseofulvina  este  un  antibiotic
antifungic care a fost izolatd pentru prima
data in 1939 si a fost comercializata din anul
1956. A fost utilizat pe scara larga pentru
tratamentul in dermatofitii, administrat pe
cale orala, dar o data cu aparitia derivatiilor
din clasa azolilor sau alilaminelor, aceasta a
fost utiliziaté din ce in ce mai putin [8, 17].

Este un compus puternic lipofil si este
bine absorbit pe cale orald, in special atunci
cand se administreaza hrana bogata in
lipide si atinge concentratia terapeutica in
piele si la nivelul foliculilor pilosi.
Griseofulvina este activa asupra
dermatofitilor, dar in vitro, este mai putin

eficient comparativ cu terbinafina,
itraconazolul si voriconazolul [8].
Griseofulvina, este un antibiotic

antifungic cu activitate fungistatica, produsa
de Penicillium griseofulvum. Din punct de
vedere fizico-chimic, griseofulvina (Fig. 1),
se prezinta ca o pulbere alba sau alb-crem,
lipsita de miros, cu gust amar, putin solubila
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in apa si alcool si solubilda in
dimetilformamida.
Temperatura de depozitare

recomandatd este mai mica de 40°C, de
obicei cuprinsa intre 15 si 30°C [9, 12].

Se prezinta sub doua forme
farmaceutice, respectiv: griseofulvina
micronizatd care contine particule cu un
diametru de 4 pum si griseofulvina
ultramicronizatd ale carui particule nu
depasesc diametrul de 1 pm.

Datoritd suprafetei mai mari, formularile
ultramicronizate au o biodisponibilitate de
aproape 100%, in timp ce absorbtia orala
pentru cele micronizate este mai mica si mai
variabila (25-70%).

Preparatele ultramicronizate sunt mai
rar utilizate Tn medicina veterinara din cauza
costurilor mai mari, iar daca se folosesc
trebuie tinut cont de diferentele de absorbtie,
astfel doza trebuie scazuta [4, 9, 12].

Mecanismul de actiune

Toxicitatea selectiva a griseofulvinei se
bazeaza pe o absorbtie dependenta de
energie, cu afinitate mai mare catre celulele
fungice, si mai putin catre celulele
mamiferelor. In ceea ce priveste sinteza
microtubulilor, este cunoscut faptul ca
griseofulvina interfereaza cu producerea
acestora la nivel intracelular, inhiband astfel
fusul mitotic [1, 2, 10, 12, 17].

Dupa ce patrunde in interiorul celulei,
griseofulvina  interfereazd cu  sinteza
microtubulilor ceea ce duce la inhibarea
fusului mitotic, si blocarea acestuia Tin
metafaza. Acest lucru se fraduce fizic prin
aparitia unor hife scurtate, de asemenea cel
mai evident efect al griseofulvinei asupra
fungilor este " fenomenul curling”, denumire
atribuitd unei modificari 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 limitata la
dermatofiti, Microsporum spp., Trichophyton
spp., si Epidermophyton si nu este eficace
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Tmpotriva lewurilor precum Candida spp. sau
Malassezia spp.

Rezstenta la griseofulvind, care este
cauzata de scaderea absorbtiei dependenta
de energie in celula fungica, nu a fost
raportatda ca fiind o problema in practica
veterinara, cu toate acestea intr-un studiu
din anul 2013, s-a aratat ca terapia cu
griseofulvind a esuat Tn terapia dermatofitilor
la caini si pisici, infestati cu Microsporum
gypseum [2, 9, 10, 12, 15].

Griseofulvina actioneaza fungicid, imediat
dupa administrare patrunde in zonele de
cheratinizare a pielii, impregneaza celulele
precursoare de cheratina din stratul cornos
al pielii, dar este eliminat din stratul cornos
in termen de 48 pana la 72 de ore de la
ntreruperea tratamentului [15].

Farmacocinetica

Griseofulvina se distribuie Tn piele, par,
unghii, tesutul adipos,  musculatura
scheletica si ficat. Poate fi evidentiata in
stratul cornos al pielii chiar dupa 4 ore de la

administrare, protejand astfel pielea de
infectia fungica [9, 12].
Datorita solubilitati scazute in apa

absorbtia griseofulvinei este imbunatatita
atunci cand se administreaza cu hrana cu
continut ridicat de grasimi. Doar o mica
fractiune din doza este prezentd in alte
fluide sau tesuturi. Reducerea dimensiunilor
particulelor creste disponibilitatea pentru
absobtie, astfel datorita suprafetei mai mari,
formularile ultramicronizate au o}
biodisponibilitate de aproape 100%, in timp
ce absorbtia orala pentru cele micronizate
este mai mica si mai variabila (25-70%) [9,
12].

Absorbtia este nonliniara, iar cresteri ale
dozelor poate duce Ila o scadere a
fractiunilor absorbite, deoarece etapa de
limitare a vitezei pentru absorbtie trece de la
dizolvare la  solubilitate. Timpul de
injumatatire plasmatic la céine este de 47 de
minute. Cu toate acestea, timpul de
injumatatire la locul de actiune, in stratul
cornos, este prelungit deoarece este legat
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strans de keratinocite si ramane in piele
pana cand aceste celule sunt reinnoite.
Astfel, parul sau a unghiile noi formate sunt
primele libere de boala, deoarece keratina
infectata este inlocuita. Timpul de
injumatatire plasmatica la om este cuprins
intre 9 si 24 de ore [9,12].

Griseofulvina este metabolizata de ficat,
pe cale oxidativa, prin demetilare sgi
conjugare cu acid glucuronic, rezultand
metaboliti inactivi farmacodinamic,
demetilgriseofulvind si glucuronida. Mai
putin de 1% din medicament este excretat
nemodificat prin urind. Acesta este
metabolizatd de aproximativ sase ori mai
rapid la animale decat la oameni, motiv
pentru care dozele la animale sunt mai mari
decéat dozele umane (timpul de injumatatire
la caini este mai mic de o ora, comparativ cu
20 de ore la oameni) [9,12].

Utilizare practica

Din punct de vedere comercial sunt
disponibile doua forme farmacedutice, si
anume  griseofulvina  micronizata i
griseofulvind ultramicronizata. Majoritatea
preparatelor de uz veterinar sunt de tip
micronizat. Doza formei ultramicronizata
poate fi redusa cu 50% datoritd absorbtiei
imbunatatite, dar eficacitatea este la fel cu a
formei micronizate (vezi Tabelul 1) [15].

Tabelul 1
Dozele pentru griseofulvina la céine si pisica [15]

Comentarii

Doza (mg/kg)
Interval (ore)
administrare

E
=
c
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La animalele de companie griseofulvina
este inca folosita Tn  tratamentul
dermatofitiilor, dar este inlocuita treptat de
antifungicele din clasa azoli.

Dozele recomandate variazé in functie
de autor, astfel doza recomandata pentru
caini si pisici, pentru comprimatele de
Fulvicin UF® este de 11 pana la 22 mg/kg
/zi, dar dupa recomandarile specialistilor in
dermatologie dozele variaza de la 44 mg/kg
/zi la 110-132 mg/kg/zi in tratamente divizate
(Scott, 1980).

Hill si colab. (1995) au sugerat o doza
de 50 mg/kgc o datda pe zZ pentru
griseofulvina micronizata (Hill si colab.,
1995), iar in o alta recenzie s-a indicat doza
de 25 mg/kgc la fiecare 12 ore (deJaham et
al., 2000), dar cea mai comuna doza este de
50 mg/kg/zi, lucru confirmat intr-un studiu n
care s-a administrat la pisici cu
dermatofitoza si a fost la fel de eficient ca
itraconazolul (Moriello si DeBoer, 1995) [12].

Produsul de wuz veterinar pentru
animalele de companie este griseofulvina
micronizata, tablete x 250 mg sau de 500
mg, produsul comercial Fulvicin- U/F®, care
se recomanda a se utiliza la caine si pisica
in tratamentul dermatofitiilor pielii, parului si
unghiilor [9].

Perioada de tratament este de cel putin
4 saptamani, dar unii pacienti necesita chiar
3 luni (sau mai multe) de terapie continua.
De exemplu pentru tratarea unei
onicomicoze sunt necesare cel putin 4 luni
de tratament [12].

Pentru caii adulti, doza recomandata de
griseofulvin este de 2,5 g / z, timp de cel
putin 10 zle. Acesta inseamna un pachet
sub forma de pulbere sau un bolus / zi
administrat cu furaj. Doza pentru manji este
de jumatate de pachet sau jumatate de
bolus. Utilizarea sa este limitata la cazurile
de dermatofitoza [12].

Produsul de uz veterinar la cai este
griseofulvina micronizata, pachete cu 15 g
pulbere ce contin 2,5 g substanta activa,
produsul comercial Fulvicin- U/F® pulbere si
se se utilizeaza la cabaline in infestatiile
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cauzate de Trichophyton equinum §i
Microsporum gypseum [12].

De asemenea, griseofulvinul este
eficent in  prevenirea si tratarea
dermatofitozelor la bovine (Reuss, 1978).

Dozele utilizate sunt de aproximativ 7,5-
10 mg / kg timp de 7 pana la 35 de zle. La
doze de 7,5 mg / kg, administrat oral, o data
pe z timp de 7 zle, metabolitii acestuia erau
inca detectabili Tn ficatul bovinelor tratate, la
10 zle de la ultima administrare (Tarbin si
Fussell, 2013).

O dozza de 1 g / 100 kg este
recomandata pentru porci, timp de 30-40 de
Zile (Kielstein si Gottschalk, 1970).

Deoarece acest medicament nu este
aprobat pentru animalele de renta, medicii
veterinari trebuie sa stabileasca timpii
corespunzatori de interzicere a consumului
pentru acest medicament [12].

Interactiuni medicamentoase

Griseofulvina poate interactiona cu
anticoagulantelor ~ cumarinice si  cu
contraceptivele orale, prin cresterea ratei de
metabolizare, ceea ce duce la diminuarea
efectelor.

De asemenea fenobarbitalul scade
absorbtia gastrointestinala si concentratia
plasmatica a griseofulvinei prin inductie
enzimatica  microzomala.  Griseofulvina
potenteaza efectul alcoolului [9, 12].

Efecte adverse

Cele mai grave efecte adverse asociate
cu administrarea de griseofulvina apar la
pisici si includ leucopenie, anemie Si
neurotoxicitate (Helton si colab., 1986).

S-au mai raportat simptome de ataxie la
un pisoi (Levy, 1991) si hipoplazie a
maduvei osoase la o pisica de 8 ani
(Rottman si colab., 1991).

In ratamentul prelungit a opt pisici cu
griseofulvina, in doza maxima nu s-au
observat niciun efect advers clinic,
hematologic sau hepatic, care sugereaza ca
toxicitatea griseofulvinei poate fi
idiosincrazica [12].
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Pisicile cu virusul imunodeficientei feline
(FIV) par a avea un risc crescut de
neutropenie asociata administrarii
griseofulvinei (Shelton si colab., 1990).
Griseofulvina nu se administreaza niciodata
la pisicile gestante [12].

Este bine cunoscuta teratogenitatea sa
(Scott si colab., 1975; Gruffydd-Jones si
Wright, 1977), astfel efectele teratogene
includ malformatii craniene si scheletice,
precum si probleme oculare, intestinale si
cardiace (Scott et al., 1975).

Intr-un studiu realizat de Schutte si Van
den Ingh in 1977, ca urmare a administrarii
de griseofulvina la iapa in a doua luna de
gestatie, s-au observat la manji microftalmie
bilaterala, brahignatie superioara si palato-
cheilo-schizis [12].

1.2. Antibiotice antifungice din grupul
macrolidelor polienice

Polienele, reprezentate de amfotericina
B, nistatind si natamicina, au fost primele
medicamente antifungice cu adevarat
eficiente pentru tratamentul micozelor grave.

Aceste produse  secundare  de
fermentatie ale Streptomyces, au fost
descrise pentru prima data in anii '50, cand
a fost descoperita nistatina.

Totusi, amfotericina B a devenit rapid
,standardul’ prin care au fost comparate
toate antifungicele ulterioare, datorita
spectrului larg de activitate Tmpotriva fungilor
si a capacitatii curative in infectii 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 prezinta ca o pulbere
galben-oranj, slab mirositoare, cu caracter
amfoter si care este slab solubil in apa,
poate forma saruri atat in mediul acid, cat si
n cel bazic.

Aceste saruri sunt mult mai solubile in
apa, dar activitatea antifungica este mai
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modesta, comparativ cu molecula mama.
Deoarece nu este absorbit pe cale orala,
formularea primara (Fungizone), complexata
cu dezoxicolatul de sare biliara este utilizata
pentru administrare intravenoasa.

De asemenea sunt disponibile solutii
sau formulari topice pentru tratamentul
infectiilor gastrointestinale sau vaginale [8,
9,12].

Structura chimica a amfotericinei B (vez
Fig. 2) are la baza un inel lactonic ce contine
38 atomi de carbon si 7 duble legaturi
conjugate, iar caracterul acesteia este acid
[8, 9]

OH

’\‘\/L\ . \‘DH
R AT W N -
0, O_ .
Ho“LJ‘OH
NH,

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

Exista mai multe formulari de
amfotericina B disponibile, inclusiv
formularea conventionala sub forma de
pulbere, care este un complex micelar
pentru administrare sistemica (intravenoasa)
aditivata cu deoxicolat de sodiu ca agent
solubilizant si formuldri mai noi, care sunt
complexe pe baza de lipide [9, 12].

Mecanismul de actiune
Toxicitatea selectiva a amfotericinei B
se bazeaza pe afinitatea mai putin crescuta

la steroli din membrana celulara a
mamiferelor (colesterol), in comparatie cu
cea a celulelor fungice (ergosterol).

Amfotericina B prezinta activitate fungicida
dependenta de concentratie [8, 12].

Desi compusul are o afinitate mai mare
pentru ergosterol, acesta se leaga si de
colesterolul mamifer, astfel rezulta complexe
ce duc la nefrotoxicitatea asociata acestui
compus. Complicatile care rezultd din
toxicitatea renala si o lunga lista de alte
toxicitati sunt bine documentate.
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Astfel, beneficile acestui puternic
antifungic trebuie sa fie comparate cu
efectele  secundare inevitabile si a
dificult&tilor sale de administrare [1, 8].

Amfotericina B prezinta activitate
fungicidd sau fungistaticd in functie de
agentul patogen si de concentratie, prin
legarea  ergosterolului din  membrana
celulelor fungice si formarea unui complex
capabil sa modifice membrana celulara, se
formeaza pori membranari care conduc la
pierderi de ioni monovalenti, si mai apoi la
moartea celulelor [2, 8, 12].

Un al doilea mecanism de actiune al
polienelor implica o cascada de reactii de
oxidare  precum si interactiuni cu
lipoproteine, ceea ce impiedica
permeabilitatea membranara prin eliberarea
de radicali liberi

La concentratii mari, se considera ca
amfotericina B provoaca leziuni oxidative ale
celulelor fungice sau perturbarea enzimelor
celulelor fungice [8, 12].

Spectru de activitate

Amfotericina B are o activitate puternica
impotriva unui spectru larg de levuri
importante din punct de vedere medical,

precum si asupra fungilor filamentosi,
inclusiv. asupra ciupercilor patogene
dimorfice.

Cu toate acestea exista fungi care sunt
in mod normal mai rezstenti cum ar fi
Aspergillus terreus, Trichosporon beiglelii,
Fusarium spp. si Pseudoallerscheria boydii,
precum si unele specii de Candida.

Rezistenta dobandita a fost raportata in
mai multe cazuri clinice la om, in infectii cu
Candida spp., si apare probabil ca urmare a
reducerii continutului de ergosterol din
membranele celulare in timpul utilizarii
prelungite sau repetate in infectii cronice [2,
8, 10].

Amfotericina B inhiba cresterea in vitro
a majoritatii tulpinilor de agenti antifungici
patogeni, la concentratii cuprinse intre 0,05
si 1,0 pg/ml si existda o buna corelatie intre
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valorile MIC si raspunsul clinic (O'Day si
colab., 1987).

Datorita faptului ca activitatea fungicida
este dependenta de concentratie,
concentratiile de varf (Cmax) ar trebui sa fie
de doua pana la patru ori mai mari decat
MIC (raportul Cmax/ MIC de 2-4: 1) [12].

Fungii sensibili la Amfotericina B sunt
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus
neoformans, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis, Candida spp.,
Mucor spp., Sporothrix spp. si diverse specii
de Aspergillus. Este indicata in tratamentul
candidozei si a altor micoze, mai ales
generalizate [4, 9, 12].

Exista si agenti rezistenti la amfotericina
si anume Pseudallescheria boydii, precum si

unii agenti care provoaca
cromoblastomicoze si feohifomicoze.
Rezistenta clinica a fungilor la

amfotericina B, fie primara, fie dobandita, nu
are o incidenta crescuta, desi in vitro apar
tulpini rezistente.

In cele mai multe cazuri, aceste tulpini
rezistente contin niveluri reduse de
ergosterol in membrana celulara (Pierce si
colab., 1978) si un nivel crescut de catalaza
care permite acestor fungi sa fie rezistenti la
stresul oxidativ (Sokol-Anderson si colab.,
1988).

Spectrul de activitate include si
protozoarele din genurile Leishmania spp. Si
Naegleria spp., find adesea inclus in
protocoalele terapeutice din leishmanioza
umana si canina [9, 12].

Farmacocinetica

Chiar daca este utilizata de mult timp in
medicina veterinara, deocamdata nu se
cunosc multe informatii despre
farmacocinetica amfotericinei B.

Absorbtia in tractul gastrointestinal este
nesemnificativa, prin urmare aceasta trebuie
administrata intravenos, local sau intratecal.

Amfotericina B se leaga de proteinele
serice (~95%), in principal B-lipoproteine
(Bennett, 1977). O mare parte din
medicament paraseste spatiul vascular si se
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leaga de membranele care contin steroli
[12].

Distributia amfotericinei B se realizeaza
in mai toate tesuturile, cu exceptia:
pancreasului, musculaturii striate, oaselor,
umorii apoase si fluidelor: pleural, pericardic,
sinovial si peritoneal.

Cele mai mari concentratii se gasesc in
ficat, splind, rinichi si plamani. Amfotericina
B traverseaza cu usurinta placenta umana,
dar penetrarea prin meningele normal sau
inflamat, umoarea vitroasa si lichidul
amniotic normal este slaba.

Aceasta distributie diferentiala poate
explica esecurile tratamentului unor infectii
din diferite tesuturi.

La om aproximativ 2-5% din doza
biodisponibila este eliminata renal
netransformata (activa biologic), iar timpul
de Tnjumatatire este de 15 zle [9, 12].

Desi amfotericina B leaga ergosterolul
cu o afinitate mai mare decat colesterolul, s-
a sugerat ca, deoarece exista mai multe
situsuri de legare pentru colesterol in
organism decat pentru ergosterol,
amfotericina B poate fi sechestratd de la
locul sdu de actiune (Bennett, 1977) [12].

Utilizare practica

Amfotericina B este indicata in unele
infectii micotice sistemice grave si in terapia
micozelor localizate, produse de specii
rezistente la antifungicele uzuale, in special
la céine [12].

In literatura veterinard au fost descrise
numeroase protocoale de administrare
pentru amfotericina B care sunt prezentate
in Tabelul 2.

Un astfel de protocol pentru animalele
de companie este cel publicat de Rubin
(1986), care este inca utilizat in prezent si
anume, solutia injectabila (V) de
amfotericind B trebuie amestecata cu o
solutie de dextroza 5% (Tabelul 2), daca se
va amesteca cu o solutie ce oontine
electroliti aceasta va precipita (de exemplu,
daca se adauga solutia Ringer lactat). De
asemnenea o solutie de amfotericina B,
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combinata cu o silutie salind 0,45% si
dextroza 2,5% a fost utilizata cu succes pe
cale subcutanata, fara precipitatii vizibile
(Malik si colab., 1996) [12].

Produsele care se pot utliza in
medicina veterinara sunt amfotericina B, sub
forma de pulbere injectabild, concentratie de
50 mg/fl. (aditivatda cu deoxicolat de sodiu)
cu denumirea comerciala de Fungizone® sau
Amphotericin B®.

Amfotericina B este slab hidrosolubila si
nu este absorbita in tractul gastrointestinal,
de aceea este formulata pentru administrare
intravenoasa intr-o forma liofilizata ca un
complex cu deoxicolatul de sodiu.

In fluxul sanguin, amfotericina B
disociaza de deoxicolat si se leaga de
proteinele plasmatice si de colesterolul din
membrane. Penetrarea umoarei vitroase si a
LCR este slaba, dar unele animale cu infectii
ale SNC raspund la tratament [12, 15].

Se poate folosi si un protocol pentru
administrarea subcutanata a amfotericinei B
cu deoxicolat pentru tratamentul
criptococcozei, care poate fi mai putin
costisitor decat cel folosit in administrarea
intravenoasa. Se pot forma abcese sterile la
locul injectarii, la unele animale tratate, de
aceea administrarea intravenoasa este de
preferat [15].

Un alt produs ar fi Amfotericina B,
pulbere injectabila 50 mgffl. (ca sodium
colesteril sulfat) si denumirea comerciala de
Amphotec® [9].

Pe langa acestea exista si formulari mai
noi care sunt complexe pe baza de lipide
cum ar fi amfotericina B suspensie
injectabila: 100 mg/20 ml (complex lipidic),
denumire comerciald Abelcet® (Liposome
Co.) [12].

Amfotericina B este disponibila si in
formulari topice, de exemplu la ecvine,
amfotericina B este folosita doar sporadic ca
antifungic sistemic, mai des fiind folosita ca
tratament local la nivelul ochilor, membrelor
si a cailor respiratorii superioare. In cazuri
de afectiuni fungice oculare, care nu
raspund la terapia uzuala se poate folosi
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amfotericina B ml  solutie de
concentratie 5 mg/ml) injectata
subconjunctival, o data la 48 ore si se poate
utiliza pana la trei tratamente. Amfotericina
B si flucitozina reprezintd o asociere
sinergica in infectiile criptococice. O alta
asociere, de data aceasta mai putin eficienta
este cea dintr-e amfotericina B si
antifungicele azolice [12].

(0,2

Tabel 2.
Protocoale de administrarea a amfotericinei B
in solutii perfuzabile la céini si pisici [15]

Protocol

Se reconstituie continutul
flaconului in apa sterila pana la 5
mg/ml. Se administreaza NaCl
0,9% intravenos timp de 1 ora
inainte si dupa tratamentul cu
amfotericina B. Linia venoasa
trebuie curatatd cu D5W inainte de
a perfuza cu amfotericina B.

Caini: 0,5 mg/kg in 250 pana la
1000 ml D5W (volumul total de
lichid administrat trebuie sa se
bazeze pe greutatea corporald si
pe volemie). Se administreaza IV
timp de 4-6 ore.

Pisici: 0,25 mg/kg in 30 ml de D5W
si se administreazd IV peste 30
minute pana la 1 ora.

0,5 mg/kg (pisici) sau 0,8 mg/kg
(céini) intr-o punga de 400 ml
(pisici) sau 500 ml (caini) clorura
de sodiu 0,45% in dextroza 2,5%.
La locul injectarii pot aparea
abcese, in special cu concentratii
de amfotericina B> 20 mg / L.

Se dilueaza 1 mg / ml. in D5W. Se

Formulare |

Amfotericina
B deoxicolat
(calealV)

Amfotericina
B deoxicolat
(calea SC)

Amfotericina

B administreaza doza calculata
Complex pentru calea IV pe o perioada de 1
lipidic pana la 2 ore.
(Abelcet) Caini: 3 mg / kg

Pisici: 1 mg / kg

Interactiuni medicamentoase

Amfotericina B administrata concomitent
cu unul din urmatoarele medicamente:
aminoglicozide (gentamicing, amikacina,
kanamicina etc), polimixina B, colistin,
cisplatin, metoxifluran sau vancomicina
poate conduce la sporirea efectul toxic renal
al acesteia. Depletia ionilor de potasiu de
catre amfotericina poate fi amplificata de
administrarea de  Digoxin, relaxante
musculare, diuretice tiazidice, corticosteroizi.
De asemenea, a fost descrisa si existenta
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unei activitati antagonice intre amfotericina
B si miconazol.

Reconstituirea produsului
salina poate  determina
amfotericinei [9].

cu solutie
precipitarea

Efecte adverse

Dintre cele mai importante efecte
adverse asociate terapiei cu amfotericina B
este nefrotoxicitatea.

Acest efect asupra rinichilor este cel mai
frecvent motiv pentru intreruperea terapiei
cu amfotericina B si este un efect toxic
previzibil, care apare la aproape fiecare
animal tratat cu formularea conventionala.

Deteriorarea tubulara directa apare
deoarece amfotericina B se leaga de
colesterol in celulele tubulare, ceea ce duce
la pierderea de electroliti din celule (in
principal pierdere K +) si acidoza tubulara
renala (Bennett, 1990).

Vasoconstrictia renala indusa (sinteza
de eicosanoide) si excretia acida pot
contribui, de asemenea, la toxicitatea renala
a amfotericinei B (Greene, 1990).

Deteriorarea tubulara, impreuna cu
vasoconstrictia renala, conduc atat la o
toxicoza renalda cumulatad acuta, cat si
cronica [12].

S-a observat ca diureza fluidelor si
infuzia lentda de amfotericina B scad
severitatea si rata de dezvoltare a toxicitatii
renale. Prin urmare, protocoalele comune
pentru administrarea amfotericinei B la
animale includ prefratarea cu o solutie de
clorura de sodiu administrata intravenos
(Rubin, 1986) cu sau fara manitol (Legendre
si colab., 1984) si o perfuzie lenta.

Nefrotoxicitatea poate fi redusa prin
administrarea concomitenta de manitol (0,5—
1 g/kg) la céine, in perfuzie intravenoasa
lenta [9, 12].

1.3 Antifungicele azolice:
Imidazolicele si Triazolii

Medicamentele antifungice azolice au
un profil de siguranta ridicat, un spectru larg
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de activitate si sunt disponibile sub formulari
topice, orale siintravenoase.

Exista doua categorii principale de
medicamente antifungice azolice, si anume:
derivatii de imidazol (clotrimazol, miconazol,
ketoconazol) si derivati de triazol
(fluconazol, itraconazol, voriconazol) (vez
Fig. 3). Dintre acestia, din clasa imidazolilor,
clotrimazolul si miconazolul sunt discutate Tn
sectiunea de terapie topica [2, 10, 12].

Triazolii

Imidazolicele
f N“N
)

Figura 3. Grupe de antifungice din clasa azolilor si
structura chimica de baza [12]

Imidazolul este un compus organic
heterociclic cu formula chimica C3N2H4.

Acesta apartine clasei diazolilor,
contindnd doi atomi de azot non-adiacenti.
Multi compusi naturali, in special alcaloizii,
au in componenta lor nucleul imidazolic.

Derivatii imidazolilor au cu totii nucleul
1,3-C3N2, insa fiecare este substituit diferit.
Multe medicamente contin acest nucleu, in
special antifungicele, nitroimidazolii
(antibiotice), benzimidazolii (antihelmintice)
si midazolamul (sedativ) [18].

In schimb termenul de triazol face
referire la un compus heterociclic cu formula
chimica C2H3N3.

Triazolii sunt compusi heterociclici,
alcatuiti din doi atomi de carbon si trei atomi
de azot [19].

Antifungicele din clasa azolilor sunt
clasificate fie ca imidazoli, fie ca triazoli daca
detin doua, respectiv trei molecule de azot in
nucleul lor.

Medicamentele antifungice triazolice,
cum ar fi itraconazolul si fluconazolul,
prezintd o biodisponibilitate orala crescuta
(vezi Tabelul 3), sunt metabolizate mai lent
si au un impact mai mic asupra sintezei
sterolului la mamifere, decéat imidazolii [15].
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Din grupa imidazolilor, enilconazolul,
clotrimazolul  si  miconazolul au o
biodisponibilitate orala slaba si sunt utilizate
topic Tn medicina veterinara pentru
tratamentul micozelor superficiale.

Derivatii de imidazol si triazol au fost
utilizati pe scara larga pentru a frata o
varietate de afectiuni micotice cum ar fi
candidoza, criptococcoza, blastomicoza,
histoplasmoza, coccidioidomicoza,
dermatofitoza, sporotrichoza si aspergiloza
[15].

Tabel 3.

Proprietétile fizico-chimice si activitatea in
vitro a celor mai utilizate antifungice din clasa
azolilor [12]

Activitate

Solubilitate
Dependent de
pH
Legareala
proteine
Aspergillus
Fusarium

=
c
[}
S
(]
9
o
o}
=

Ketoconazol Insolubil

Putin  Nu 054 10- + - -
Fluconazol solubil 12%
ltraconazol Insolubil Da 5.66 >98% + + -
Foarte Nu 1.81 32- + + o+
Voriconazol putin 58% -
solubil

Mecanism de actiune

Reprezentantii clasei azolilor isi exercita
efectul antifungic asupra membranei
celulare a fungilor prin inhibarea sintezei
sterolului principal al membranei celulare
fungice si anume, ergosterolul, care este o
componenta cheie a peretelui fungic.

Acestia actioneaza prin blocarea ciii de
sinteza a ergosterolului, inhiband activitatea
enzimei 14-alfa-dimetilaza (enzima
dependenta de citocromul P450), care
catalizeaza conversia lanosterolului la
ergosterol (Kathiravanetal., 2012).

Astfel, se ajunge la o depletie de
ergosterol si o acumulare de steroli de tip
Cl4-metil in membrana citoplasmatica
fungilor [2, 10, 12, 15]. Aceasta enzima este
cunoscuta si sub denumirea de CYP51A sau
Erg11p si este codificatéa de gena ERG11.
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Inhibarea acesteia are loc prin legarea
azotului (N3 de imidazoli si N4 de triazoli) la
atomul de fier al citocromului P450.

Acest lucru impiedica formarea
complexului de superoxid Fe 3+ (Fe+ 30-)
necesar hidroxilarii gruparilor metil din

steroli. Rezultatul este o incapacitate de a
demetila gruparile C14-metil din structura
sterolilor, ceea ce duce la o sinteza redusa
de ergosterol [1, 12].

Sterolii cu configuratii mai putin plane
sunt apoi incorporate in peretele celulelor
fungice, care schimba fluiditatea membranei
si interfereazd cu functia de barierda a
membranei si cu enzimele legate de
membrana si Tn final se ajunge la ruperea
membranara si pierderea continutului celular
[12].

Antifungicele  azolice au activitate
fungistatica la concentratii terapeutice, desii
pot exista variatii in functie de specia de
fungi dar si de medicamente.

Potenta fiecarui medicament din clasa
azolilor este legata de afinitatea acestuia
pentru enzima P450.

Toxicitatea selectiva a fiecarui compus
depinde direct de specificul sau pentru
legarea mai usoara la P450 fungic, decat la
P450 de la mamifere. Imidazolii sunt mai
putin specifici decat triazolii si produc efecte
secundare la animale, datorita inhibarii
enzimelor P450 care sunt responsabile de
sinteza cortizolului si a hormonilor steroizi
reproductivi.

Azolii pot scadea cantitatea de colesterol,
cortizol, testosteron si pot interfera cu
enzimele hepatice CYP450 care sunt
implicate in metabolismul medicamentelor
(Polak, 1990). Aceste medicamente pot
inhiba de asemenea si transportorul de
membrana cunoscut sub numele de
glicoproteina P [12].

Interactiunile cu metabolizarea
medicamentelor

Inhibarea enzimelor P450 de la mamifere
este responsabila pentru interactiunile de tip
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medicamentos care au fost observate la
administrarea antifungicelor azolice [12].

Atunci cand sunt administrate
concomitent antifungice azolice, cu alte
medicamente care sunt metabolizate de
aceste enzime, se ajunge la o crestere
semnificativa a concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente sau la concentratii
scazute ale antifungicelor azolice.

Interactiunile medicamentoase importante
pentru medicina veterinara sunt rezumate in
Tabelul 4.

Tabel 4

Interactiuni medicamentoase ale antifungicele
din clasa azolilor [12]

Medicamente /
clase de

medicamente

Medicamente care Scaderea absobtiei

cresc pHgastric antifungicelor cu solubilitate
dependenta de pH
(ketoconazol si itraconazol)

Digoxina Cresterea concentratiei
plas matice a digoxinului apare

ca urmare a inhibitiei P450,

ceea ce poate duce la
intoxicatie cu digitalina
Benzodiazepine Poate duce la potentarea

efectului sedativ (Midazolam)

Glipizide Cresterea concentratie poate
duce la hipoglicemie

Antihistaminice Aritmii  cardiace, tahicardie

generatiaadoua  ventriculard (ca urmare a

inhibarii P450)
(identificata la oameni)

Warfarina Amplificarea efectelor
anticoagulante si sangerari
Rifampicina Inducerea enzimei P4A50 care

Fenobarbital duce la scaderea concentratia

antifungicelor

Ketoconazolul prezinta capacitatea cea
mai mare de a inhiba enzimele P450 de la
mamifere si, prin urmare, probabilitatea de
aparitie a interactiunilor de tip medicament-
medicament, urmat de itraconazol,
voriconazol si fluconazol [12].

O altd metoda prin care antifungicele
azolice pot interfera cu absorbtia si
farmacocinetica medicamentelor
administrate concomitent este prin inhibarea
pompelor de eflux de tip glicoproteina-P.

Aceste pompe de eflux se gasesc in
intestin, unde limiteaza absorbtia unor
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substraturi, precum si in ficat, rinichi, ochi si
SNC [12].

Capacitatea cea mai mare de a inhiba
glicoproteina-P a fost observata la
itraconazol, urmata de ketoconazol si
voriconazol (Wang si colab., 2002).

Fluconazolul are o interactiune mica cu
glicoproteina-P, ceea ce poate fi o explicatie
pentru putinele interactiuni medicamentoase
in comparatie cu celelalte antifungice azolice
(Yasuda si colab., 2002; Wang si colab.,
2002) [12]. Toate antifungicele azolice pot fi
teratogene, iar utilizarea lor trebuie evitata in
gestatie [15].

Imidazolicele: Ketoconazol

Ketoconazolul este un derivat imidazolic
cu efecte fungicide si fungistatice asupra
dermatofitilor, levurilor si  unor fungi
filamentosi care a devenit disponibil in 1979.

Ketoconazolul este cel mai vechi
antifungic din clasa azolilor si ramane
singurul membru al clasei de imidazoli care
este utilizat in prezent pentru tratamentul
oral al infectiilor sistemice [8, 10, 12].

Ketoconazolul este un compus extrem
de lipofil, aceasta proprietate duce Ila
concentratii mari de ketoconazol in tesuturile
grase si exudate purulente. Se prezinta ca o
pulbere alba, insolubila Tn apa, care se
conserva la temperatura camerei, in
containere bine inchise.

Structura chimica este prezentata in
Figura 4. Rezultatele utilizarii cu succes in
medicina veterinara au fost publicate la scurt
timp dupa aceea (Legendre si colab., 1982;
Medleau si colab., 1985) [9, 12].

N
L)
N
O
ANV o

N NGO +—0 cl

\_/ g o
Figura 4. Structura chimica a ketoconazolului [9]

~

Spectrul de activitate
Ketoconazolul prezinta un spectru de
actiune larg, comparativ cu cel al
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amfotericinei B fiind un produs eficient
asupra levurilor si a fungilor dimorfici, si cu
un avantaj major pentru ca actioneaza
asupra dermatofitilor, a unor protozoare si
chiar a unor bacterii Gram pozitive [4, 12].
Acesta prezinta activitate antifungica

crescuta asupra speciilor de Candida,
Malassezia pachydermatis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces  dermatitidis, precum  Si
majoritatea  dermatofitiior ~ din  genul

Microsporum spp, Trichophyton spp. si
Epidermophyton floccosum cu valori MIC
mai mici de 0,5 ug/ ml [4, 9, 12, 15].

Este mai putin eficient Tmpotriva
Cryptococcus neoformans, Sporothrix
schenckii si Aspergillus spp., cu valori MIC
care variaza de la 6 la > 100 pg / ml (Hume
si Kerkering, 1983) [12].

In vitro, ketoconazolul este eficace si
asupra Staphylococcus aureus siS.
epidermidis, Nocardia, enterococi, herpes
simplex tipul 1 si 2 [9].

Farmacocinetica

Ketoconazolul este relativ insolubil, cu
exceptia unui mediu acid, astfel nu este
absorbit pe cale orala decat daca exista
secretie acida, cum ar fi dupa hranire.

Biodisponibilitatea este foarte variabila
(intre 4 si 89 %) si poate avea implicatii
clinice semnificative in ceea ce priveste atat
toxicitatea, céat si efectul terapeutic (mai ales
in tratamentele de lunga durata) [8, 9, 12,
15].

Ketoconazolul se leaga putemic de
proteinele plasmatice (> 98%), prin urmare
nu atinge concentratii terapeutice in lichidul
cefalorahidian, seminal sau ocular, dar se
gaseste in cantitati apreciabile in lapte.

Varful concentratiei plasmatice se
atinge in una péna la patru ore de la
administrare [12].

Dupa administrare s-au observat
niveluri mari de ketoconazol 1in ficat,
hipofiza, glandele suprarenale, usor mai
scazute in rinichi, pulmoni, vezica urinara,
maduva osoasa si miocard.

44

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 15(1) lunie2021

Absorbtia transcutanata a
ketoconazolului este neglijabila, prezenta in
plasma nefiind decelabila nici dupa utilizarea
indelungata.

Prin administrare sistemica acesta se
distribuie pe intreaga piele si tesutul
subcutanat, fiind astfel eficient in tratamentul
infectiilor fungice cutanate superficiale si
sistemice [9, 12].

Deoarece ketoconazolul este solubil
doar In medii apoase acide (pH<3),
substantele cu efect alcalinizant gastric (de
exemplu, antiacide, blocante H2 si inhibitori
ai pompei de protoni) sau boli care duc la
achlorhidrie vor reduce solubilitatea si
absorbtia orala.

Din cauza lipsei de aciditate gastrica
consistenta, ketoconazolul este slab absorbit
la cai. Cand ketoconazolul a fost administrat
in doza de 30 mg / kg la caii cu siropul de
porumb acesta nu a fost detectat in ser, in
schimb cand a fost administrat cu acid
clorhidric 0,2 N intragastric absorbtia orala a
crescut, dar disponibilitatea sistemica a fost
de doar 23%, cu concentratii plasmatice
maxime de 3,76 pg / ml (Prades si colab.,
1989) [12].

Ketoconazolul este metabolizat in ficat
prin dezalchilare oxidativa si hidroxilare
aromatica in cativa metaboliti inactivi, care
sunt eliminati prin bila si excretati odata cu
materiile fecale. Timpul de Thjumatatire este
de aproximativ 2-2,7 ore la céini [4, 9, 12].

Utilizare practica

La oameni, ketoconazolul a fost nlocuit
in terapie cu unele medicamente antifungice
triazolice (ltraconazol), iar in unele tari nu se
mai comercializeaz

Dar in medicina veterinara datorita unei
eficiente terapeutice crescute, toxicitatii
reduse, a costului mic comparativ cu alti
agenti antifungici, dar si a unei cai de
administrare usoara ketoconazolul este un
antifungic destul de utilizat [9, 12, 15].

In dermatofitozd la pisici se poate
administra in dozd de 10 mg / kg / Z
(Medleau si Chalmers, 1992). In candidoza,
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se recomanda doza de 10 mg / kg / z timp
de 6-8 saptamani.

La caine in tratamentul blastomicozei,
histoplasmozei, criptococcozei Si
coccidiomicozei doza este de 10-20 mg / kg
la fiecare 12 ore. Ketoconazolul poate fi
eficient si in tratarea criptococcozei nazale
la céine in doza de 10 mg / kg / zi (Noxon si
colab., 1986). Pentru dermatita produsa de
Malassezia la cain se recomanda doze de 5-
10 mg / kg / zi (Hill si colab., 1995) [12].

Durata tratamentului este extrem de
variabila, o perioada de patru-sase
saptamani fiind minima Tn majoritatea
cazurilor. Tn cazurile de blastomicoza timpul
este de cel putin 2 luni, pana la 6 luni.

In caz de criptococcoza la pisici se
poate folosi 0 doza de 10-15 mg / kg / zi
(Pentlarge si Martin, 1986; Legendre si
colab., 1982; Medleau si colab., 1985).

Deoarece sterilizarea completa a
organismului de agentii fungici este dificila
de multe ori apar recidive, din acest motiv,
tratamentul ar trebui sa se continue dupa ce
semnele clinice s-au remis.

Ketoconazolul nu este absorbit bine la
cai si nu este recomandat [12].

Produse comerciale disponibile:
ketoconazol comprimate de 200 mg,
denumire comerciald Nizoral® sau sampon
cu 2% ketoconazol [9, 12].

Interactiunile medicamentoase

Administrarea de antiacide, blocante H2
(cimetiding, ranitidind), inhibitori de pompe
protonice, care cresc pH-ul gastric pot inhiba
absorbtia ketoconazolului.

Este recomandat ca aceste substante sa
fie administrate la 2 ore dupa ketoconazol
[12].

Nivelul plasmatic al ketoconazolului poate
fi redus atunci cand este administrat
concomitent cu rifampicina sau izoniazida.

Administratrea concomitenta a
ciclosporinei duce la cresterea concentratiei
serice a acesteia, astfel s-a folosit
administrarea de ketoconazol concomitent
cu ciclosporina pentru tratamentul bolilor
imune pentru a reduce doza de ciclosporina
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cu pana la 75% si a reduce costul terapiei
ciclosporinei cu 58% (Dahlinger si colab.,
1998) [12].

Ketoconazolul poate extinde durata de
actiune a metilprednisolonului, prin marirea
biodisponibilitatii sale [12].

Ketoconazolul inhiba sinteza hormonilor
steroizi (prin inhibarea enzimelor
citocromului P450), in special cea a
cortizolul si testosteronul.

Desi acesta poate fi un efect secundar
al terapiei, a fost folosit pentru gestionarea
temporara a hiperadrenocorticismului la
caini (Bruyette si Feldman, 1988; Feldman si
colab., 1990) si ca tratament antiandrogenic.
Inhibarea sintezei de steroizi este un efect
temporar care persista numai in timpul
administrarii ketoconazolului (de exemplu,
pana la 8 ore) [12]. Un studiu retrospectiv
recent a aratat ca  administrarea
ketoconazolului a imbunatatit semnele
clinice de hiperadrenocorticism la 90% dintre
cainii tratati, iar 69% dintre céaini au awut
concentratii de cortizol in limite normale in
urma stimularii hormonului adrenocorticotrop
(ACTH) (Lien si Huang, 2008).

Cainii din studiul respectiv au fost tratati
pentru tot restul vieti, cu un timp de
supravietuire in medie de 25 de luni dupa
diagnostic [12].

Efecte adverse

Cele mai frecvente reactii adverse sunt
anorexia si voma si pot necesita incetarea
terapiei. De obicei, aceste reactii sunt legate
de doza si pot fi diminuate fie prin scaderea
dozei, fie impartind doza totald in doze mai
mici si administrata o data cu alimente [12].

In terapii indelungate s-au observat
prurit, alopecie, uscarea blanii, precum si
pierderea in greutate (Greene, 1990).

De asemenea sunt de asteptat cresteri
usoare pana la moderate ale enzimelor
hepatice, insotite sau nu de leziuni hepatice.
Toxicitatea hepatica se manifesta prin
colangio-hepatite  (datoritd  colestazei),
cresterea nivelului transaminazelor, uneori
hepatite toxice grave. Comparativ cu cainii,
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pisicile sunt mai susceptibile de a dezvolta
hepatotoxicitate [12].

Trombocitopenia este un alt efect
advers care poate fi intalnit Tn cazul
administrarii de ketoconazol.

De asemenea, ketoconazolul poate
induce temporar tulburarea  sintezei
hormonilor steroizi (androgeni Si
glucocorticoizi), cu tulburari de dinamica
sexuala la masculi, ginecomastie, scaderea
nivelului testosteronului seric [9].

Triazolii: Fluconazolul

Fluconazolul este un ftriazol sintetic,
care din punct de vedere fizico-chimic este o
pulbere alba, cristalina, solubila in apa si in
alcool, iar temperatura de conservare este
intre 5— 30°C [10].

Structura chimica este prezentatd in
Fig. 5.

N

(A

OH

Figura 5. Structura chimica a fluconazolului [9]

Fluconazolul a Tnlocuit ketoconazolul in
protocolul terapeutic a unor micoze ale
animalelor mici sau pasari.

Grupul triazolilor au o rezstenta
crescuta la atacul metabolic, o potenta in
vivo de 100 de ori mai mare decat a
ketoconazolului si o solubilitatea apoasa
semnificativa (8 mg / ml) (Richardson si
colab., 1990).

Datorita acestor proprietati, acest
compus antifungic are o eficacitate buna, iar
proprietatile farmacocinetice sunt
imbunatatite fatd de alte medicamente
antifungice azolice, cum ar fi ketoconazolul
sau itraconazolul [12].

Fluconazolul este un agent antifungic
utilizat pe scara larga, in ciuda faptului ca nu
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este un antifungic putemic, dupa cum arata
testarea sensibilitatii in vitro, este totusi
remarcabil de eficient impotriva unoi varietati
de agenti antifungici. Acest lucru este
datorat in mare parte proprietatilor sale
farmacocinetice.

Spre deosebire de toate celelalte azole
disponibile comercial, fluconazolul este
solubil in apa, legarea la albuminele serice
este foarte scazuta (10-12%) la majoritatea
speciilor de animale, si prin urmare, se
distribuie in intreg corpul si in majoritatea
fluidelor corporale. Aceste proprietati au fost
confirmate la pisici, caini si cai [8].

Spectrul de activitate

Fluconazolul actioneazd fungistatic
asupra speciilor de Candida, Coccidioides,
Cryptococcus, Histoplasma, Malassezia spp.
si Blastomyces. Spectrul de actiune nu

include  fungii filamentosi din  genul
Aspergillus [9, 12].
Din grupa azolilor fluconazolul are

spectrul de activitate cel mai restrans.

Sunt situatii cabd itraconazolul este de
preferat in schimbul fluconazolului pentru
tratamentul histoplasmozei, blastomicozei,
sporotrichozei si dermatofitozei, cu toate ca

fluconazolul a fost utilizat cu succes in
terapia coccidiomicozei, blastomicozei si
malaseziozei la caini [15].

Farmacocinetica

Fluconazolul prezinta o solubilitate
diferita fatd de ketoconazol si itraconazol si
este absorbit bine indiferent de

circumstante. in acest caz hranirea sau
formularea medicamentului (lichid/tableta)
nu afecteazd absorbtia, biodisponibilitatea
nefiind influentata de acestea.

Solubilitatea fluconazolului determina
absorbtia sa rapida si aproape completa
(90%) din tubul digestiv, dupa administrare
orala[9, 12].

Varful concentratiei plasmatice este
atins la 1-4 ore dupa administrate unei doze
pe cale orala. Un alt aspect important este
faptul ca spre deosebire de alte antifungice
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azolice, fluconazolul este legat in o mica
masura de proteine.

Humphrey si colab. (1985) sustin ca
legarea de albuminele serice este cuprinsa
intre 10-12% la concentratii de 0,1-1 pyg / ml
la soareci, sobolani, caini si oameni [9, 12].

Greutatea moleculara scazuta,
hidrosolubilitatea si fractia nelegata mare
permit o distribuire cu usurinta in intregul
corp, inclusiv in spati in care in mod

obisnuit nu permit patrunderea
medicamentelor.
Astfel, se gasesc concentrati de

medicamente similare in saliva, sputa, piele,
unghii, tesut vaginal si secretii similare cu
concentratiile plasmatice [9, 12].

Un avantaj al fluconazolului fata de alti
agenti antifungici este reprezentat de
abilitatea sa de a penetra bariera hemato-
encefalica, atat in prezenta, cat si in absenta
meningitei micotice.

Fluconazolul este eliminat in principal
pe cale renala fiind excretat prin urina intr-o
forma activa, prin urmare, poate fi unul

dintre putinele antifungice utile pentru
tratarea cistitei fungice.
Timpul de injumatatre este de

aproximativ 14 ore la céini, 13-25 ore la
pisici (Vaden si colab., 1997; Craig si colab.,
1994), 38 ore la cai (Latimer si colab., 2001)
si 22-30 de ore la om [12].

Pacientii cu functie renala normala au
fost comparati cu cei cu insuficienta renala
severa, astfel timpul de injumatatire a
fluconazolului aproape se tripleaza (de la
30,1 ore la 84,5 ore) (Dudley, 1990).

La astfel de pacienti se recomada doze
reduse, precum si intervalele de dozare
prelungite [12].

Utilizare practica

in medicina veterinara fluconazolul este
recomandat pentru tratamentul micozelor
sistemice cum ar fi meningita criptococica,
blastomicoza si histoplasmoza. Poate fi
indicat si in tratamentul candidozei sau
ciptococozei supefficiale. Protocolul

terapeutic cu acest antifungic este
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recomandat si in micozele ce apar la
pacientii imunodeficienti sau la cei cu boli
generale grave [9].

La animalele de companie fluconazolul
este cel mai adesea utilizat pentru
tratamentul dermatofitilor.

Cu toate ca nu este la fel de actv
asupra Aspergillus sau Penicillium ca si alli
azoli, acesta a fost utilizat si in tratarea
aspergilozei nazale canine.

Intr-un studiu In care zece caini cu
aspergiloza au fost tratati pe cale orala cu o
doza cuprinsa intre 2,5-5 mg / kg / z
fluconazol, timp de 8 saptamani, la 2-4
saptamani de la administrare sase dintre ei
s-au vindecat, activitatea fosfatazei alcaline
si a transaminazelor a ramas in intervalul
normal pe toata perioada tratamentului si nu
au fost observate reactii adverse (Sharp,
1991) [12].

Doza de fluconazol recomandata
caine este de 10-12 mg/ kg / zi.

Fluconazolul prezinta cel putin aceeasi
eficacitate precum ketoconazolul pentru
tratamentul cainilor cu dermatita produsa de
Malassezia (Sickafoose si colab., 2010) [12].

La pisicile cu criptococcoza sistemica
studiile clinice au aratat o eficienta de la o
doza de 100 mg / pisica / zi In una sau doua
doze divizate, astfel o doza reprezinta un
comprimat de 50 mg pe pisica, o data pe z,
sau de doua ori pe z pentru cazurile
refractare.

Alte doze raportate sunt cuprinse intre
2,5 si 5 mg / kg o data pe z (Hill si colab.,
1995). Studiile farmacocinetice sustin o doza
de 50 mg / pisica pe z pentru criptococcoza
nazald sau cutanata (Vaden si colab., 1997)
[12].

Se considera ca absorbtia orala la cai
este de 100% (Latimer si colab., 2001). Un
regim de dozare ce contine o doza de
incarcare de 14 mg / kg oral, urmat de 5 mg
/ kg la 24 h a fost necesar la cai pentru a
produce concentratii suficiente in plasma si
tesuturi.

Aceasta doza a fost eficienta in tratarea
meningitei criptococice si a nevritei optice

la
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(Hart si colab., 2008), a leziunilor nazale
produse de Conidiobolus spp. la caii adulti
(Taintor si colab., 2004), precum si in
candidoza diseminata la méanz (Reilly si
Palmer, 1994) [12].

Fluconazol este disponibil sub forma de
tablete, suspensie orald si sub forma de
solutie injectabila intravenoasa.

Fluconazolul sub forma de comprimate
orale cu 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg cu
denumirea comerciald de Diflucan®.

Fluconazolul pulbere pentru suspensie
orala, in concentratie de 10 mg/ml si
Fluconazol solutie injectabila: 2 mg/ml fl.
x100 sau 200ml [12, 15].

Interactiunile medicamentoase

Interactiunile medicamentoase sunt mai
rar raportate in cazul fluconazolului decét al
altor antifungice azolice. S-a observat ca
fluconazolul creste semnificativ
concentratiile de ciclosporina.

De asemenea fluconazolul prelungeste
semnificativ timpii de anestezie la cai in care
inductia s-a facut cu midazolam (Kerin si
colab., 2014). Comparativ cu ketoconazolul,
exista putine dovez ale inhibitiei biosintezei
steroidiene (Shaw si colab., 1987) la
pacientii umani  sau la  animale
(VanCauteren si colab., 1987b) [12].

Administrarea concomitenta de
fluconazol si amfotericina B la soareci
infectati, cu imunitate normalda sau
imunocompromisi, determina potentarea
usoara a efectului antifungic Tn infectii
sistemice cu C. albicans, nu determina nicio
interactiune in cazul infectiei intracraniene
cu Cryptococcus neoformans Si
antagonizarea actiunii celor doua
medicamente in infectia sistemica cu A.
fumigatus [9].

Efecte adverse

Fluconazolul este 1in general bine
tolerat, fiind raportate reactii adverse usoare
n 5-30% din cazuri. Sistemul digestiv a fost
cel mai frecvent implicat in cazurile de
efecte adverse, urmat de SNC si piele. S-au
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observat cresteri ale enzimelor hepatice la
animale mici si cai, uneori necesitand
incetarea tratamentului. La oameni au fost
raportate modificari hematologice
reprezentate  de anemie, leucopenie,
neutropenie si trombocitopenie. In studiile de
toxicitate subacuta la caine, cea mai mare
doza testatd (30 mg/kgc) a determinat
cresteri usoare ale greutatii hepatice, ale
grasimilor hepatice si ale activitatii
transaminazelor.

Desi nu exista cazuri confirmate de
reactii de tip teratogen sau cancerigen,
utiizarea la animale gestante nu este
recomandata, cu toate acestea, a fost utilizat
cu succes, fara efecte adverse observate
asupra fatului, la cai in a saptea si a zecea
luna de gestatie (Taintor si colab., 2004)
[12].

Triazolii: Itraconazol

ltraconazolul este un agent antifungic
triazolic inrudit cu fluconazolul, obtinut prin
sinteza, acesta este o baza slaba (pKa
3,7), cu caracter foarte lipofil (logP = 5,66) si
este practic insolubil Tn apa [9, 12] Structura
chimica este prezentata in Figura 6.
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Figura 6. Structura chimica a itraconazolului [9]

ltraconazolul a fost sintetizat in 1980,
acesta fiind aprobat pentru comercializare in
anul 1992 in Statele Unite.

Dintre mai multi compusi triazolici
examinati, itraconazolul a fost selectat
pentru o dezvoltare clinica ulterioara datorita
mai multor criteri:

(i) potenta in vivo si in vitro de 5-100 de
ori mai buna decat ketoconazolul,

(ii) eficientd impotriva Aspergillus spp.,

(iii) activitate Tmpotriva criptococcozei
meningeale la animalelor,
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(iv) mai putine efecte adverse in
comparatie cu ketoconazolul si
(v) farmacocinetica favorabila

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

Exista disponibile mai multe formulari
diferite, dintre care formularea intravenoasa
a fost rar folosita in medicina veterinara
datorita costurilor, precum si a instabilitatii
dupa reconstituire, ca urmare a fost retrasa.

Pe langa aceasta cele mai folosite sunt
capsulele orale, care au fost primele
formulari comercializate si sunt inca utilizate
frecvent si suspensiile orale [12, 15].

ltraconazolul este activ Tmpotriva
ciupercilor filamentoase si dimorfice, iar

majoritatea  Zigomicetelor ~ (Mucor  si
Rhizopus) sunt rezistente.

Avantajele sale majore fata de
fluconazol sunt activitatea Tmpotriva
majoritatii tulpinilor de Aspergillus si a unor
subtipuri de Candida rezstente la

fluconazol, inclusiv C. glabrata si C. krusei

[8].

Spectru de activitate

ltraconazolul este unul dintre cele mai
utilizate antifungice din clasa azolilor, n
medicina veterinara. Spectrul de activitate al
itraconazolului este foarte larg si include
marea majoritate a speciilor de fungi cu
importanta clinicd in medicina veterinara:

Candida, Aspergillus, Cryptococcus,
Histoplasma, Blastomyces, dermatofiti:
Microsporum, Trichophyton, Malassezia,

Sporothrix, Pythium, de asemenea prezinta
o activitate redusa asupra Fusarium spp [10,
12].

Farmacocinetica

Principala cale de administrare a
intraconazolului este calea orala, absorbtia
sa este dependenta de pH-ul gastric si
prezenta alimentelor.

Absorbtia itraconazolului este crescuta
in mediul acid si cand se administreaza o
data cu alimentele si este mai putin variabila
decéat absorbtia ketoconazolului.
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Biodisponibilitatea poate creste de la
40% cand se administreaza intr-e mese,
pana la 99,8%, cand se administreaza cu
alimentele (VanCauteren si colab., 1987a),
cu exceptia cailor.

Absorbtia solutiei orale este in mod
constant mai buna decét absorbtia formularii
capsulelor, indiferent de hranire [12, 15].

Datorita solubilitatii scazute a
itraconazolului, formularile disponibile
comercial includ agenti de intensificare a
solubilitatii, fara aceste formulari
specializate, absorbtia devine neglijabila
[12].

ltraconazolul se leagd putemic de
proteine (95% de albumine si 5% de
globulele rosii) (Heykants si colab., 1987),
totusi datorita caracterului lipofil si a unei
afinitati si mai mari pentru proteinele tisulare,
acesta este distribuit masiv in tot corpul.

Raporturile de concentratie intre tesut si
plasma variaza de la 1: 1 in creier, 8: 1 in
cheratina pana la 25: 1 in tesutul gras.

Cele mai mari niveluri ale concentratiei
tisulare sunt intalnite in ficat si
corticosuprarenala. In schimb, nivelul atins
n fluidele oraganismului (lichid
cefalorahidian, urina si saliva) este redus,
reprezentand aproximativ 10% din cel seric
[4,9,12].

ltraconazolul este metabolizat la nivel
hepatic, cu mai putin de 1% din medicament
sub forma activa, si aproximativ 35% din
medicament devenind inactiv (ca mai mult
de 10 metaboliti) si excretat prin urina.

Restul produsului este eliminat prin bil3,
care reprezinta calea predominanta de
eliminare a itraconazolului.

Deoarece stabilitatea metabolica a
triazolilor este mai crescuta, comparativ cu
derivatii de imidazol, si timpul de
injumatatire la itraconazol este mai lung (17-
25 ore) decat al ketoconazolului (8 ore) la
om [12].

Timpul de injumatatire la caine este
cuprins intre 8-12 ore dupa unii autori
(VanCauteren si colab., 1987a) si 44-58 ore
dupa alti (Heykants si colab., 1987).
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Concentratiile terapeutice se mentin mult
mai mult in tesuturi decéat in plasma.

De exemplu, itraconazolul poate fi
detectat timp de 4 zle in epiteliul vaginal si
timp de 4 saptamani la nivelul pielii si
unghiilor dupa intreruperea terapiei.

Enzimele de metabolizare pot fi saturate
producand neliniaritate in eliminare. in plus,
dozarea repetatd poate produce o scadere
dependentd de timp a clearance-ului si o
acumulare (Templeton et al., 2008) [9, 12].

Utilizare practica

ltraconazolul este unul dintre agentii
antifungici administrati cel mai frecvent la
animalele de companie.

Este indicat 1in terapia micozelor
sistemice - aspergiloza, meningita
criptococcica, blastomicoza Si

histoplasmoza, dar si a celor cutaneo-
mucoase - candidoze si dermatofitoze.

Comparativ cu ketoconazolul, acesta nu
are efecte endocrine si este mai bine tolerat.

De asemenea itraconazolul a fost
utilizat Tn terapia leishmaniozei cutanate,
deoarece Leishmania prezinta concentratii
mari de ergosterol in peretele celular [9, 12].

Produsele de uz uman utilizabile Tn
medicina veterinara sunt ltraconazol capsule
orale x 100 mg si solutie orald de 10 mg/ml
[9].

Dozele de itraconazol la pisici variaza
de la 5-10 mg / kg o data pe zi, pe cale orala
timp de cel putin 56 de zle, pana la 10 mg /
kg o data pe z timp de 28 de zle, urmata de
0 perioada de terapie de 1 saptamana, cu o
saptamana pauza.

De asemenea, sunt folosite doze de 1,5
pana la 3 mg / kg o data pe z pentru cicluri
de 15 zle. Un protocol mai recent studiat
include administrarea de capsule de 100
mg/ pisica in fiecare zi, pana la 8 saptamani.

Acest protocol a dus la concentratii
plasmatice medii (> 0,5 pg / ml) in decurs de
3 saptamani, doua dintre cele zece pisici
luate in studiu au prezentat efecte adverse
reversibile (Middleton si colab., 2016) [12].
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Pentru solutia orala de 10 mg/ml se
recomanda o doza zlnica de 5 mg/kg timp
de trei saptamani, iar dupa fiecare
saptamadna se recomanda pauza o
saptamana [12].

La céini, itraconazolul a fost studiat cel
mai mult Tn tratamentul blastomicozei
(Legendre si colab., 1996), astfel intr-un
studiu efectuat pe 112 céini, doza de 5 mg /
kg/zi a fost la fel de eficienta ca doza de 10
mg/kg/zi, cu o perioada de tratament de 60
de zle, 54% dintre caini au fost vindecati.
ltraconazolul a fost utilizat pentru protocolul
terapeutic al blastomicozei oculare si
sistemice la caini, la o doza de 5 mg / kg de
doua ori pe z, timp de 60 de zile, un procent
de 76% din caini cu afectiuni oculare
profunde, altele decat nevrita optica s-au
vindecat, si un procent de 18%, respectiv
13% afectiuni oculare cu uveita anterioara
sau, endoftalmitd s-au recuperat (Brooks si
colab., 1992) [12].

In terapia dermatitei si otitei produza de
Malassezia spp., doza de itraconazol de 5
mg/kg, administrata oral, cu repetare la 24 h,
timp de 2 zle consecutiv/saptamana, timp
de 3 saptamani s-a dovedit a fi la fel de
eficace ca o doza de 5 mg/kg, administrata
oral, cu repetare la 24 h, dar timp de 21 de
Zile consecutive de tratament (Pinchbeck si
colab., 2002) [12].

ltraconazolul a fost utilizat cu succes
atat in prevenirea, cat si in tratamentul
aspergilozei la pasarile de colivie [12].

ltraconazolul este eficient la cai in
tratamentul rinitei, a osteomielitei si in
afectiunile pungilor guturale de natura
micotica. (Korenek et al., 1994; Foley si
Legendre, 1992; Davis si Legendre, 1994).
De asemenea se indica la cal in tratamentul
sporotrichozei si osteomielitei produsa de
Coccidioides.

Se considera ca o doza de de 5 mg / kg
pentru solutia orala, cu repetare la 24 h va
produce niveluri adecvate in sénge si
tesuturi 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 necesita administrare intragastrica
la cai, iar medicamentul este foarte scump.
Capsulele orale au o biodisponibilitate mai
mica si se recomanda doze mai mari sau
intervale de dozare mai frecvente [9, 12].

Efecte adverse

La caine, toxicitatea hepatica reprezinta
cel mai intalnit efect advers. Aproximativ
10% dintre cainii tratati cu 10 mg/kg/zi au
dezvoltat o hepatotoxicitate temporara. Au
fost raportate si alte efecte cum ar fi leziuni
ulcerative la nivelul pielii si edemul
membrelor. La pisica, au fost raportate
cazuri de anorexie, pierdere in greutate,
voma, hepatotoxicitate [9].

ltraconazolul este de pana la 125 de ori
mai selectiv pentru sistemele P450 fungice,
decéat pentru enzimele hepatice mamifere, in
anumite preparate testate in vitro (Vanden
Bossche, 1987).

De asemenea, in vivo, nu inhiba
sistemele P450 de la nivelul gonadelor,
suprarenalelor sau ficatului  (Vanden
Bossche si colab., 1990).

Tn studiile clinice, o doza de 100 mg de
itraconazol administrat la om Tn fiecare z,
timp de 30 de zile nu a awut efect asupra
nivelului seric de testosteron sau cortizol
(DeCoster si colab., 1987).

Tn mod similar, nu au existat modificari
ale concentratiilor de testosteron si cortizol
la sobolani sau caini, care au primit
itraconazol zlnic, timp de cel putin o luna
[12].
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Figura 7. Structura chimica a fluconazolului
(stanga) si voriconazolului (dreapta)

Administrarea cronicd de itraconazol la
caine (2, 5, 10 sau 40 mg/kg zilnic timp de 3
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luni) nu a determinat modificari semnificative
ale ratei mortalitati, comportamentului,
aspectului, consumului alimentar, greutatii
corporale, valorilor

hematologice, biochimiei sanguine sau
a urinei (VanCauteren si colab., 1987b) [12].

La doza de 10 mg/kg nu prezinta
activitate teratogena, totusi la doze de 40 -
160 mg/kg la sobolani s-a observat toxicitate
maternala, toxicitate embrionara Si
teratogenitate, prin urmare, utilizarea la
animalele gestante nu este recomandata
[12].

Triazolii: Structuri moderne

O generate noua de triazoli este
reprezentata de voriconazol si posaconazol
care au o activitate Tmbunatatitd fata de
Aspergillus spp., fiind active si in tratamentul
aspergilozei sistemice determinate de
Aspergillus terreus [9].

Voriconazolul

Unul dintre cei mai noi reprezentanti al
triazolilor, voriconazolul din punct de vedere
fizico-chimic insolubil in apa, formularea
pentru administrarea intravenoasa continand
voriconazol cu sulfobutileter-B-ciclodextrina
pentru solubilizare, iar structura chimica este
similara cu cea a fluconazolului (Figura 7).

Substituirea cu un inel fluoropirimidinic
si suplimentarea unei grupe metil creste
spectrul de activitate si potenta, precum si
activitatea fungicida Tmpotriva unor specii de
fungi, inclusiv Aspergillus si Fusarium spp.

Este mai lipofil decéat fluconazolul, mai
solubil in apa decat itraconazolul sau
ketoconazolul, si cu o legare intermediara la
proteine, proprietati ce permit o excelenta

biodisponibilitate orala si distributie in
tesuturi [1, 9, 12].
Intr-un  studiu realizat in 2003,

voriconazolul a inhibat mai mult de 95% din
speciile de Aspergillus cu o concentratie mai
mica sau egala cu 1 yg / ml (Diekmaet al.,
2003).
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Farmacocinetica

Voriconazolul este moderat lipofilic si
are o buna biodisponibilitate orala, iar
procentul de legare cu proteinele plasmatice
este de aproximativ 50%.

Farmacocinetica voriconazolului a fost
investigata la caini, pisici, cai si pasari, iar
aceasta variaza interspecii.

Studiile la caini au aratat o absorbtie
rapida si completd a medicamentului dupa
administrarea orala (Roffey et al., 2003),
timpul de injumatdtire este  scurt
(aproximativ 3-4 ore) [9, 12].

in studile efectuate Vishkautsan si
colab. (2016), timpul de injumatatire a fost
mult mai lung la pisici decat cainii.

Astfel, timpul de Tinjumatatire dupa
administrarea intravenoasa a fost de 124
ore, dar dupa administrarea orala a 4-6 mg /
kg, timpul de Tnjumatatire a fost de 43 de ore
(£9,02) [9, 12].

In studile realizate la eqvine,
voriconazolul a avut o absorbtie orala
excelentd (95% si 100%) si un timp de
injumatatire moderat (8-13 ore), dupa
administrarea orala.

Doza orala folosita in studiul de Davis si
colab. (2005) a fost de 4 mg / kg si a produs
concentratii plasmatice mai mari decat cele
necesare pentru tratamentul celor mai
comune micoze, cu exceptia celor produse
de Fusarium spp. Colitz si colab. (2007) a
administrat la cal o doza de 3 mg / kg, oral
de doua ori pe z si a produs concentratii
peste nivelul minim necesar pentru un
tratament eficient [12].

La cai, voriconazolul are o buna
distributie Tn umoarea apoasa, LCR, lichidul
peritoneal, lichidul sinovial, urina si in filmul
lacrimal. Concentratiile din plasma, tesuturi
si alte fluide depasesc concentratia minima
recomandata pentru succesul terapeutic
(Goodwin si Drew, 2008) [12].

La caine, voriconazolul este metabolizat
in ficat, iar metabolitii rezultati sunt eliminati
prin fecale si urind, un procent redus (5%)
din doza totala unica administrata este
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eliminata nemodificata prin urina cu un timp
de Tnjumatatire de 4,5 ore.

La o dozd wunica de 6 mg/kg
administrata oral, concentratile plasmatice
de voriconazol se mentin timp de 24 de ore
peste concentratile minime  fungicide
necesare n tratamentul micozelor produse
de specii de Aspergillus [9].

Spectrul de activitate

Voriconazolul prezinta un spectru larg
de activitate Tmpotriva celor mai comuni
fungi patogeni, precum Candida spp.,
Aspergillus  spp., Paecilomices spp.,
Scedosporium  spp.,  Fusarium  spp.,
Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Histoplasma  capsulatum,
Cryptococcus neoformans, si nu este activ
asupra Sporothrix spp. sau zigomicete [9,
12].

Utilizare practica

Voriconazolul este disponibil sub forma
de tablete, suspensie orala si solutie pentru
administrare infravenoasa intr-o baza cu cu
sulfo-butileter-B-ciclodextrina pentru
solubilizare. La fel ca fluconazolul, are o
biodisponibilitate orala excelenta, dar
absorbtia acestuia este redusa semnificativ
in prezenta alimentelor.

Voriconazolul a fost utilizat cu succes
pentru a trata micoze sistemice la caine [15].

Voriconazolul a fost dezvoltat de
compania Pfizer si aprobat pentru uz uman
de catre FDA in 2002. Acesta este
comercializat sub forma de tablete de 50 mg
si 200 mg si solutie pentru administrare
intravenoasa [9].

Sunt disponibile studii cu privire la
tratamentul infectiilor fungice diverse,
inclusiv granulomul feohifomicotic
intracranian, asupra Exophilia dermatitidis la
caini si aspergilozei pulmonare maniji
(Bentley si colab., 2011; Murphy si colab.,
2011; Hilton si colab., 2009) [12].

De asemenea, administrarea intra-
corneana a solutiei de voriconazol 5% este
eficientad n special in abcesul fungic stromal
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si uveita secundara (Smith si colab., 2014).
In acest moment, nu se recomanda
utilizarea voriconazolului la pisici [12].

O doza de 12-18 mg / kg, administrata
oral de doua ori pe z este suficientd pentru
tratamentul unor infecti cu Aspergillus la
pasari [12].

Efecte adverse

Voriconazolul este considerat a fi sigur
pentru utilizare Tn doze repetate la cai,
singurul efect advers raportat la aceasta
specie a fost la un singur cal care a
prezentat prurit dupa administrarea acestuia.

Cu exceptia poliuriei observate la
pasari, medicamentul pare sa fie sigur si la
pasari. In studiile efectuate pe caini, folosind
doze multiple, acestia au prezentat tulburari
gastrointestinale usoare pana la moderate
(cu pierderea poftei de méancare si diaree) si
cresteri usoare ale enzimelor hepatice
(Lemetayer si colab., 2015) [12].

O injectie infravenoasa de 10 mg / kg la
caini duce la toxicitate acuta severa. 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 si functiei
neurologica (Quimby si colab., 2010; Smith
si Hoffman, 2010; Vishkautsan si colab.,
2016). De asemenea, inapetenta, letargia si
pierderea in greutate sunt frecvente. La mai
multe pisici s-au observat ataxie si pareze
posterioare care s-au rezolvat n urma
retragerii acestor medicamente [12].

Unele studii mai descriu hepatotoxicitate
si afectari in diferite grade ale glandelor
suprarenale si rinichilor sau anemie [12].

Posaconazol
Posaconazolul reprezinta un nou derivat
triazolic de sinteza, cu activitate extinsa si

asupra agentilor  etiologici ai  unor
zygomicoze [9].
Posaconazolul este un analog de

itraconazol, care a demonstrat o eficacitate
buna pentru tratamentul mai multor micoze
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profunde la animale, care include
Aspergiloza si Mucormicoza la pisici, i
Aspergiloza invaziva la caini. Structura
chimica a posaconazolului este prezentata

in Figura 8.[9, 12, 15].
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Figura 8. Structura chimica a posaconazolului [9]

Prezinta unele proprietati chimice
similare cu itraconazolul, iar farmacocinetica
este asemnatoarea cu cea a itraconazolului.

Absorbtia este mai buna atunci cand
este co-administrat cu alimentele, iar rata de
absorbtie se reduce in terapia antiacida. In
cazul administrarii unei doze orale de 10
mg/kg la céine, timpul de injumatatire este
de 7 ore iar biodisponibilitatea este de 27%,
CMAX de 3,5ug/ml si TMAX de 3 ore.
Posaconazolul este metabolizat initial la
nivel hepatic si inactivat prin glucurono-
conjugare la majoritatea speciilor, iar
metabolitii rezultati se elimina in proportie de
peste 70% prin fecale [9, 12].

Spectrul de activitate

Prezinta spectrul cel mai larg de
activitate din clasa azolilor, fiind similar cu
cel al voriconazolului, dar include si
zigomicetele [15].

Este folosit in infectile produse de
specii ale genului Candida, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus spp. Fusarium spp.,
Histoplasma  capsulatum, Blastomyces
dermatitidis, zygomicete (Mucor i
Rhizopus), feohifomicete si dermatofiti. Este
posibila rezistenta incrucisata cu alti derivati
azolici (fluconazol, itraconazol) Tn cazul unor

tulpini de C. albicans si Aspergillus
fumigatus [9, 12].

Utilizare practica

Posaconazolul se recomanda in

cazurile de aspergiloza invaziva, fusarioza,
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cromoblastomicoza Si micetoame,
coccidioidomicoza, candidoza digestiva,
rezistente la alti azoli, sau in caz de

intoleranta la aceste medicamente [9].

Posaconazolul este disponibil sub forma
de suspensie orala care contine 40 mg / ml
posaconazol si comprimate de 100 mg cu
eliberare intarziata (Noxafil).

Doza la oameni este de 400 mg de
doua ori pe z in timpul mesei, iar daca nu se
administreaza cu o masa, se recomanda o
doza de 200 mg de patru ori pe z.

si in cazul itraconazolului, absorbtia
acestuia este facilitatéa de prezenta
concomitenta a  alimentelor lipidice.
Posaconazolul este de asemenea unul
dintre ingredientele folosite la prepararea
suspensiei otice cu denumirea comerciala
de Posatex.

Acest produs contine orbifloxacina,
mometazona  (glucocorticoid) si 0,1%
posaconazol, pentru tratamentul otitei

externe la céinii, asociate cu Malassezia
pachydermatis si bacterii [12, 15].

Nu s-au stabilit valori de doza pentru
animale, dar au fost raportate cazuri cu
privire la utilizarea sa la pisici, cu o doza de
5 mg / kg pe cale orala (vez Tabelul 5), la
fiecare 24 de ore, fara efecte adverse (Wray
si colab., 2008). Doza recomandata pentru
administrarea suspensiei orale la pisici este
de 12-15 mg / kg o data pe z [12].

Tabel 5
Doze recomandate pentru principalele
antifungice azolice [15]

Medi nt Doza S i Interval Cale de
edicame (magkaq) pecie (h) administrare
10-15 Caine
Ketoconazol 5-10 Pisica 12 Oral
ltraconazol 5 Céln«—:: 12-24 Oral
Pisica
5-10 ..
Caine 12
Fluconazol SQ_ _ Pisica 12-24 Oral
mg/pisica
Voriconazol 4-5 Caine 12 Oral
p | 5-10 Caine 12-24 Oral
osaconazo 5 Pisica 24 ral
Tabletele cu eliberare  intarziata

reprezinta o optiune buna de tratament
pentru caini.
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Biodisponibilitatea este crescuta si
timpul de injumatatire este prelungit (42 de
ore) (Kendall si Papich, 2015). Regimul de
dozare sugerat pentru comprimatele cu
eliberare intarziata este de 5 mg / kg pe cale
orala la fiecare doua zile [12].

In studiile de toxicitate cainii au tolerat o
doza de 30 mgkg/zi timp de 1 an, fara
semne clinice. La pisica efectele adverse
sunt mai putin frecvente la pisici n
comparatie cu voriconazolul [12, 15].

Totusi au fost descrise efecte adverse
dupa administrarea la om, cum ar fi tulburari
gastrointestinale precum nauseea, voma,
diareea. La céaine, administrarea pe cale
orala a posaconazolului (doze de 3 mg/kg/z)
a determinat fosfolipidoze neuronale [9].

1.4. Alilaminele si tiocarbamatele

Alilaminele (naftifina si terbinafina) si
tiocarbamatele (tolnaftatul), actioneaza prin
inhibarea enzimei squalen epoxidaza.

Primul reprezentant al alilaminelor, si
anume naftifina, s-a dovedit a fi un
antimicotic eficace in dermatomicoze (Stuz,
1988), aceasta fiind punctul de plecare
pentru studiile asupra relatiilor structurale
care au dus la dezvoltarea terbinafinei, o
alilamina cu proprietati  antimicotice
considerabil imbunatatite (Stuz, 1988) [17].

Alilaminele, descoperite la mijlocul
anilor '80 sunt o clasa de compusi sintetici
care interfereaza cu biosinteza
ergosterolului din membrana fungica, dar la
o etapa anterioara a caii enzimatice in
comparatie cu azolii. Principalul compus al
clasei, care a fost introdus pe piata in 1995
este terbinafina (Lamisil) [8].

Terbinafina

Terbinafina este un antimicotic cu
activitate fungicida, derivat sintetic de
alilamina, din punct de vedere fizico-chimic
este o pulbere alba, fina, cristalind, usor
solubila in metanol, solubila in alcool si putin
solubila in apa, sfructura chimica este
prezentata in Figura 9[8, 9, 12].
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Figura 9. Structura chimica a terbinafinei [9]

Mecanism de actiune

Terbinafina actioneaza prin inhibarea
2,3-squalen-epoxidazei  din  membrana
celulei fungice, intervenind astfel in prima
parte a sintezei de ergosterol, care este
componenta esentiala a membranei celulare
fungice, avand ca rezultat distrugerea celulei
din  cauza deficitului de ergosterol.
Acumularea intracelulara de squalen si/sau
blocarea sintezei chitinei fungului ar fi
mecanismul prin care, probabil, se induce
moartea celulei [2, 9, 12, 13].

Spectru de activitate

Terbinafina prezinta un spectru larg de
actiune, fiind activa Tmpotriva levurilor si a
unei game largi de dermatofiti.

Actionezaza fungicid asupra
Trichophyton spp., Microsporum spp. si a
unor specii de Aspergillus (adesea
excluzand A. fumigatus). De asemenea,
este fungicid sau fungistatic Tmpotriva
Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus
neoformans, Sporothrix schenckii,

Histoplasma capsulatum, Candida spp. si
Malassezia spp. La oameni, este considerat
mai eficienta decat griseofulvina pentru
tratarea dermatofitilor, cu mai putine recidive
[8,9,12].

Farmacocinetica

Biodisponibilitatea orala la majoritatea
speciilor de animale variaza de la 31% la
pisici (Wang si colab., 2012) la peste 46% la

caine, pana la peste 85% la soareci
(Jensen, 1989).
Timpul de injumatatire dupa

administrarea orald a unei doze de 20-30
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mg/kg la pisici, caini cai este de
aproximativ 8 ore.

Biodisponibilitatea terbinafinei nu este
afectata de alimente, iar aceasta se fixeaza
puternic de proteinele plasmatice (99%) [9,

12].

Si

Natura lipofilica a terbinafinei determina
concentratii mari in tesuturi, cum ar fi stratul
cornos al pielii siderm.

Este excretatd in sebum atingand
concentratii mari Tn foliculii pilosi, piele si
unghii.

La oameni, dupa 12 zle de terapie,
concentratiile din stratul cornos le depasesc
pe cele in plasma, iar concentratile de la
nivelul pielii pot fi detectate la 24 de ore de
la administrarea orald, dar concentratiile
maxime sunt atinse la 7 zile [8, 9, 12].

Prin biotransformare rezultd metaboliti
fara actiune antifungica, care sunt excretati
in cea mai mare parte prin urina. Timpul de
injumatatire pentru eliminare este de 17 ore
[4].

Utilizare practica

Administrarea orald este indicatda Tin
tratamentul infectiilor fungice ale pielii si
fanerelor la animale, produse de dermatofiti
cum ar fi Trichophyton (ex. T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum,),
Microsporum canis si  Epidermophyton
floccosum, in Candida albicans [9, 17].

Pentru dermatofiti, cele mai frecvente
doze sunt de 30-35 mg / kg o data pe z la
caini, iar pentru pisici doza de 30 mg/kg pe
zi sau un sfert de comprimat pentru pisici
mici, jumatate de comprimat pentru pisici de
dimensiuni medii (125 mg) si un comprimat
pentru pisici mari (250 mg), toate
administrate o data pe z.

Tratamentul trebuie efectuat cel putin 14
zile, dar poate fi prelungit la 60 de zile.
(Moriello, 2004) [12].

Pentru tratamentul dermatitei produse de
Malassezia la caini se administreaza doza
de 30 mg/kg administrat oral, sau 30 mg / kg
de doua ori pe saptamana, timp de cel putin
3 saptamani (Berger si colab., 2012) [12].
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Asocierea tratamentulului cu terbinafing,
cu cel chirurgical a avut succes ca tratament
adjuvant in infectia cu Cryptococcus
neoformans la caini (Schmiedt si colab.,
2012; Olsen si colab., 2012) [12].

Produsele de uz uman utilizabile in
medicina veterinara sunt Lamisil comprimate
cu 250 mg terbinafina si Lamisil creméa cu 1
% terbinafina [9, 12].

Efecte adverse

in cazul formularilor orale, reactiile
adverse au fost raportate pana la 17% dintre
pacienti, iar cele mai frecvente reactii
adverse sunt reprezentate de dureri
abdominale, nausee, diaree, voma si
dispepsie.

Intr-un studiu realizat la céinii tratati cu o
doza de 30 mg / kg concentratiile plasmatice
ale ALT au fost usor crescute la 4 din 10
caini, iar ALP a fost crescut la 2 din 10 céini.

Problemele gastro-intestinale, inclusiv
voma, pot fi frecvente la pisici, iar dermatita
si pruritul au fost frecvent raportate.

De asemenea, au fost raportate cazuri
rare de discrazii sanguine, in special
neutropenie, limfopenie, trombocitopenie si
agranulocitoza dupa administrarea orala a
terbinafinei [9, 12, 17].

Formularile topice sunt bine tolerate, in
studiile clinice, reactile adverse au fost
detectate doar la 2% din cazuri, cele mai
frecvente reactii intalnite au fost iritatia pielii
si urticaria [9].

Terbinafina nu se leaga de enzimele
P450 la fel ca si alte medicamente
antifungice, prin urmare, nu provoaca
interactiuni 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
chimica este prezentata in Figura 10 [20].
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Figura 10. Structura chimica a tolnaftatului [20]

Utilizarea tolnaftatului este limitata la
infectile produse de dermatofiti. Pentru
testarea activitatii antifungice a tolnaftatului,
folosind mediul Sabouraud, s-au gasit
urmatoarele MIC (mgL):

M. canis (10—100 mgL),

M. audouini (1000 mgL),

M. gypseum (1000 mgL),

T. mentagrophytes (10 mgl),

T. rubrum (0,1 mg/L) si

T. verrucosum (0,1 mg/L) (Thienpont
si colab., 1975) [17].

In schimb pe mediul agar-dextrozi-
Sabouraud, MIC-uri au fost mult mai scazute
pentru

e T. mentagrophytes (0,05-0,2 mgL),

e T. rubrum (0,006-0,39 mg/

e L) siM. canis (0,05- 0,39 mg/

e L) (Fukushiro sicolab., 1992) [17].

Mecanismul de actiune

Tolnaftatul, ca si terbinefina inhiba
enzima squalen epoxidaza. Enzima squalen
epoxidaza (produs al genei ERG1) este
legaté de membrana fungicéa si joaca un rol
cheie in biosinteza ergosterolului de la
acetat la steroli (Mercer, 1991; Ryder si
colab., 1992; Vanden Bossche, 1995; Favre
si Ryder, 1997). Astfel, blocarea acestei
enzime are ca rezultat acumularea de
squalen si o deficienta de ergosterol [1, 17].

1.5. Echinocandinele

Caspofungina

Din punct de vedere fizico-chimic
caspofungina se prezinta ca o pulbere alba,
compacta, solubila in apa, este un

lipopeptidic semisintetic izolat din culturi de
Glarea lozoyensis. Structura chimica este
prezentata in Figura 11 [9].
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Figura 11. Structura chimica a caspofunginei [9]

Caspofungina, la fel ca toti membrii
clasei echinocandinelor, este o polipeptida
ciclicd cu lant lung. Datorita structurii sale,
aceasta nu este absorbita oral, fiind
disponibila doar sub forma injectabila.

La om, caspofungina are un model de
distributie bun, este legata in mare masura
de albumina (97%), are un timp de
injumatatire plasmatica de 9 pana la 11 ore
si este metabolizata in ficat, dar nu prin
sistemul citocromului P450 [8, 9, 15].

Spectru de activitate

Activitatea fungicida a caspofunginei a
fost demonstratd fatd de Candida spp. si
Aspergillus spp.

in cazul Aspergillus spp. caspofungina
induce liza si moartea capetelor hifelor si a
punctelor de ramificatie unde se produce
cresterea si diviziunea celulara.

Caspofungina nu actioneaza asupra
speciilor de levuri non-Candida si de fungi

filamentosi non-Aspergillus, cum ar fi
Cryptococcus neoformans.
Eficacitatea caspofunginei impotriva

acestor patogeni fungici nu a fost stabilita [9,
15].

Utilizare practica

Produsul de uz uman care se poate
utiliza in medicina veterinara este Cancidas,
f. x 50 mg sau 70 mg acetat de
caspofungina pentru solutie perfuzabila [13].

Este eficient pentru toate speciile de
Candida, inclusiv cele rezistente la azoli,
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pentru toate speciile de Aspergillus (ca
altemativa la terapia cu Amfotericina B),
pentru Pneumocystis carinii, Coccidioides
spp, Alternaria spp.

Caspofungina nu se foloseste in
tratamentul antifungic profilactic si nu are
actiune fungicida asupra pe Cryptococcus
neoformans, Scedosporium spp, Fusarium
spp, Trichosporon spp, zygomicete [8, 9,
15].

Tratamentul cu caspofungina a indus
remisia aspergilozei cutanate la caine,
folosind 0 doza de 1 mg / kg in 250 ml NaCl
0,9% solutie perfuzabild, administrata timp
de 1 ora, curepetare la 24 h [15].

Farmacocinetica

Dupa administrarea  intravenoasa,
caspofungina se leaga in proportie mare de
albumina (97 %).

Eliminarea caspofunginei din plasma
este lentd, cu un clearance de 10- 12
ml/min.  Concentratile plasmatice ale
caspofunginei scad intr-o maniera polifazica
dupa perfuzia unei doze unice intravenoase,
de 1 ora.

In primele 30 de ore de la administrare,
excretia si biotransformarea caspofunginei
sunt mici. O cantitate mica de caspofungina
este excretatd nemodificatd prin urina
(aproximativ 1,40% din doza) [9].

Caspofungina este 1in general bine
tolerata, cele mai frecvente efecte adverse
fiind febra, reactii asociate perfuziei, cefalee,
nausea, cresteri ale transaminazelor
hepatice si reactii de tip histaminic [8].

1.6. Alti agenti antifungici

Benzimidazolii: Tiabendazolul

Derivatii de benzimidazoli au activitate
antinelminticd si / sau antifungica, fiind
eficienti la doze relativ mici impotriva unei
game largi de fungi, cel mai important fiind
tiabendazolul (Delp, 1995) [17].

Mecanismul de actiune
Studiile biochimice, genetice Si
citologice indica un mecanism de actiune al
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benzimidazolilor asupra ansamblului
microtubulilor. Microtubulii se gasesc in
toate celulele eucariote, fiind o componenta
a citoscheletului celular si a fusului mitotic.
Microtubulii sunt astfel importanti pentru
integritatea structurala a celulei si pentru
diviziunea celulara.

Derivatii de benzimidazol interfereaza
cu asamblarea microtubulilor prin legarea la
b-tubulina ceea ce duce la blocarea diviziunii
celulare (Davidse si Flach, 1978; Burland si
Gull, 1984; Hollomon si colab., 1998) [8].

Spectrul de activitate

Tiabendazolul este activ in vitro
impotriva Trichophyton spp., Microsporum
spp., dar mai putin activ impotriva A.
fumigatus si inactiv impotriva Candida spp.

Tiabendazolul este activ impotriva unor
specii de Fusarium spp., pentru care
inhibarea completa a fost obtinuta la 1,5-5
mgL (Hide si colab., 1992). Testele in vitro
nu au aratat activitate impotriva lui M. furfur
si M. pachydermatis (Lorenzini si colab.,
1985) [8].

Antimetabolitii: Flucitozina

Flucitozina este un agent antifungic
sintetic, disponibil ca preparat oral. Este un
un derivat fluorurat pirimidinic, care din
punct de vedere fizic se prezinta ca o
pulbere alba, cristalina, inodora, moderat
solubila n apa si putin solubila in alcool.

Structura chimica este prezentata in
Figura 12 [9, 12].

NH,

Figura 12. Structura chimica a flucitozinei [9]

Farmacocinetica
Flucitozina se administreaza pe cale
orala, si prezintd o absobtie rapida si
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completd din tractul gastrointestinal.
Disponibiltatea  flucitozinei poate  fi
influentata de prezenta bolului alimentar,
rata de absorbtie a acesteia se reduce
corespunzator cu cantitatea de alimente
ingerata. Se leaga de proteinele plasmatice
foarte putin (cca. 2-4%), fapt pentru care si
volumul sau de distributie este foarte mare
(0,7 ko) [9, 12].

Mecanism de actiune

Pentru efectul antifungic, flucitozina
trebuie sa patrunda in celula fungica cu
ajutorul citozin-permeazei si sa fie apoi
transformata in forma activa, 5-fluorouracil
(5-FU), de «catre o enzima citozn-
dezaminaza. Mai departe, 5-FU este
convertit fie Tn 5-fluorouridintrifosfat, care
poate fi Tncorporat in ARN fungic ceea ce
perturba sinteza proteinelor, fie este
transformat  in fluorodeoximonofosfat,
inhibitor puternic al timidilat-sintetazei care
inhiba sinteza ADN-ului fungic. Toxicitatea
selectiva a acestei substante asupra fungilor
este datd de lipsa timidilat sintetazei in
celulele mamiferelor [9, 12].

Spectrul de activitate

Flucitozina are un spectru de activitate
antifunica Tngust, fiind activa Tmpotriva
Cryptoccocus neoformans, Candida albicans
si Cladosporium spp. Este putin activa in
vitro asupra speciei Sporothrix schenckii,
Blastomyces  dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis [7, 9].

in timp ce putine tulpini de Aspergillus
sunt sensibile, dermatofiti, alti fungii
filamentoasi si ciupercile dimorfe sunt
rezistente. Se considera ca la un MIC < 4 ug
/ ml sunt sensibili, 816 pug / ml intermediari
si 2 32 pug / ml este rezistent [7, 9].

Utilizare practica

Tratamentul cu 5-flucitozina se
recomanda in asociere cu amfotericina B
sau fluconazolul in criptococoza
meningeala, meningita  si  peritonita
candidozica, Tn asociere cu amfotericina B
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[9, 15]. La pisici, flucitozina se poate utiliza
n protocolul terapeutic pentru criptococcoza
severa sau refractara, in combinatie cu alti
agenti in doze cuprinse intre 25-50 mg/kg,
dupa cum se observa in Tabelul 6 [9, 15].

Tabel 6
Doza recomandata pentru administrarea
flucitozinei [15]

. Doza Interv al . Cale de
Medicament Specie -
mg/kg ore administrare
Flucitozina  25-50 6-8 Pisica oral

Interactiuni medicamentoase

Combinatia cu amfotericina B este de
obicei sinergica, deoarece amfotericina B
creste permeabilitatea fungica la flucitozina.
Combinatia flucitozinei cu amfotericina B,
sau cu un azol este superioara amfotericinei
B, sau terapiei singulare cu azoli pentru
tratamentul criptococcozei [7].

Efecte adverse

Flucitozina este in general bine tolerat3,
dar totusi au fost raportate efecte secundare
ocazionale, cum ar fi anorexia, nausea,
voma, diareea, cresteri usoare ale enzimelor
hepatice si depresia maduvei osoase, care
duce la leucopenie.

La caini au fost raportate leziuni
cutanate cum ar fi depigmentarea, ulceratii,
exudate si formarea de cruste (Malik si
colab., 1996) [7, 15]. Deoarece aproximativ
80% din doza este excretata nemodificata
prin urind, se pot realiza concentratii urinare
mari, astfel toxicitatea pentru flucitozina este
crescuta foarte mult la animalele cu
insuficientda renald, deci medicamentul
trebuie evitat la aceste animale sau doza
trebuie redusa [15].

2. Antifungicele topice

O gama larga de medicamente
antifungice, unele descrise in Tabelul 7, sunt
disponibile pentru aplicare topica.

Aceste  preparate  includ diferite
formulari cum ar fi creme, lotiuni, spray-uri,
unguente, pulberi si solutii [7].
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Din categoria antifungicelor topice, cu
importanta pentru medicina veterinara sunt

clotrimazolul, miconazolul, enilconazolul,
natamicina si nistatina.
Multe alte substante chimice au

proprietati antifungice, inclusiv antisepticele
fenolice, precum timolul si hexaclorfenul,
iodurile, 8-hidroxichinoling; antisepticele de
amoniu cuaternar, acidul salicilic, acidul
propionic, acidul undecilenic si sulfadiazina
de argint.

Toti acesti compusi, plus altii au fost
folositi pentru tratamentul infectiilor fungice
ale pielii si mucoaselor [4, 7].

Tabel 7.

Structuri antifungice cu activitate topica
mpotriva Malassezia pachydermatis [12]

| Agent antifungic Indicatii

Clotrimazol Malassezia pachydermatis
Ketoconazol Malassezia pachydermatis
Miconazol Otita externa
Nistatin Malassezia pachydermatis
Posaconazol Malassezia pachydermatis

2.1. Antifungicele azolice

Imidazolicele: Enilconazolul

Enilconazolul  (Imaverol) este  un
antifungic azolic, derivat de imidazol, care
are activitate impotriva dermatofitilor si a
ciupercilor filamentoase, si care are un efect
rezidual dupa aplicare. Acesta fost utilizat
initial in agricultura, apoi ca antimicotic topic
in medicina veterinara. Structura chimica
este prezentata in Figura 13 [9, 12].

Cl —CH
o/
Cl
N )
\=N

Figura 13. Structura chimica a enilconazolului [9]

Spectru de activitate

Activitatea antimicotica se manifesta
fata de M. canis, M. gypseum, Trichophyton
mentagrophytes, T. verrucosum, Malassezia
pachydermatis. Testarile in vivo au relevat o
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eficientd scazutd in cazul tulpinilor de
Candida. Este activde asemenea si fata de
fungii genurilor Aspergillus si Penicillium [9,
12].

Utilizare practica

In medicina veterinard, enilconazolul
este larg utilizat ca antimicotic topic, doza de
4 mg/kg, in dermatofitozele ce afecteaza
bovinele, cabalinele si cainii.

Produsul comercial se numeste
Imaverol si contine enilconazol, find o
solutie de 10% pentru uz topic [6, 9, 12].

in tratamentul dermatofitozelor la caini
si cai, solutia de 10% este diluata 50: 1
pentru a forma o emulsie.

Aceasta poate fi aplicata pe animal la
fiecare 3 sau 4 zle, timp de patru
tratamente. Poate fi aplicat si in mediu
pentru a preveni infectiile recurente [12].

Intr-un studiu In care s-au evaluat
optiunile  pentru terapiile  topice in
dermatofitoze la caini si pisici (White-
Weithers si Medleau, 1995), enilconazolul a
fost mai eficient decéat clorhexidina, iod-
povidona, ketoconazolul si hipocloritul de

sodiu. Siguranta enilconazolului a fost
demonstrata la caini, chiar si in doze mari,
astfel intr-un studiu s-a aratat ca

enilconazolul este sigur pentru tratamentul
dermatofitilor la pisicile persane (deJaham,
1998) [12].

Enilconazolul a fost de asemenea
utilizat in tratarea aspergilozei nazale la
caini, daca este insuflat in cavitatea nazala a
cainilor, va oontrola cresterea fungilor
(Sharp si colab., 1991; Sharp si Sullivan,
1992). Pentru acest tratament se foloseste o
doza de 10 mg / kg Intr-un volum de 5-10
ml, care se infuzeaza de doua ori pe zi, timp
de 7-14 zile [6, 12].

Clotrimazolul

Clotrimazolul (Canesten) este un derivat
al  1-metil-imidazolului, cu substituenti
lipofilici la gruparea metil.

Din punct de vedere fizico-chimic se
prezinta ca o pulbere inodora, alba,
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cristaling, insolubila in apa, putin solubila in
eter si solubila n dimetilsulfoxid,
dimetilformamida, polietilenglicol 400, etanol
si cloroform. Structura chimicad este
prezentata in Figura 14 [9, 12].

) )
(I

Figura 14. Structura chimica a clotrimazolului [9]

Clotrimazolul este limitat la utilizarea
topica, deoarece dupa administrarea orala
metabolismul produce concentratii
nedetectabile ale medicamentului in plasma,
dupa administrari repetate efectuate pe
soareci, sobolani si om au demonstrat
efectul inductiv al compusului asupra
enzimelor microzomale hepatice, in special
asupra sistemului monooxigenazic care este
dependent de citocromul P450, determinand
metabolizarea si inactivarea rapida a
substantei active [6, 9, 12].

Spectru de activitate
Clotrimazolului prezinta un spectru larg

cu activitate fungistatica/fungicida
dermatofitilor: Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes,

Epidermophyton floccosum, Microsporum
canis, dar si asupra Candida spp.,
Asperqillus spp., Coccidioides immitis si
Cryptococcus neoformans, avand activitate
endodermica. Pseudallescheria boydii si
Phialophora spp. sunt putin sensibile.
Clotrimazolul este activ pe fungii aflati in
faza de multiplicare [4, 6, 8, 9, 12].

Utilizare practica

Administrarea topica de clotrimazol este
indicata pentru tratamentul local al
candidozei produse Candida albicans,

precum si a dermatofitozelor cu
Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum, Microsporum
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canis. Sunt disponbilie preparate sub forma
de crema, ce contin clotrimazol 1%, si
anume Clotrimazol, Antifungol, Candistan,
Clotrimox, Lotrimin sau Canesten care este
cel mai cunoscut produs [4, 9]. Th medicina
veterinara, clotrimazolul a mai fost folosit
pentru tratamentul aspergilozei nazale la
caini, Tn urma instilatiei cu o solutie de 1%
printr-un cateter nazal (Matthews si colab.,
1998). De asemenea, a fost utilizat prin
administrare in vezica urinara a cainilor si
pisicilor cu candidurie fungica (Toll si colab.,
2003; Forward si colab., 2002).

Clotrimazolul poate fi gasit in diferite
combinatii, cum ar fi cea cu sulfatul de
gentamicina si betametazona, produsul
Otomayx, indicat in otita externa produsa de
Malassezia pachydermatis sau de bacterii
sensibile [6, 12]. In cazul utilizarii topice
cutanate s-au descris urmatoarele reactii
adverse:  eritem, eruptii  vezculare,
descuamarea pielii, edem, prurit, urticarie,
iritatii generalizate ale pielii [9].

Miconazolul

Este un derivat imidazolic, care la fel ca
enilconazolul si clotrimazolul este preferat in
terapia topica. In industria farmaceutica se
utilizeaza sub forma de miconazolul nitrat,
care se prezinta ca o pulbere microcristalina
sau amorfa, solubila in apa intr-o proportie
nesemnificativa (0,03%), moderat solubila in
majoritatea solventilor organici (0,76% in
etanol si pana la 4% in acid acetic).
Structura chimica este prezentata in Fig.15
[4, 9].

Cl

Cl

Figura 15. Structura chimica a miconazolului [9]
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Administrarea orala a miconazolului
nitrat, chiar si la doze crescute, determina
un nivel seric scazut.

Este metabolizat hepatic de CYP2C9 si
are o absorbtie minima sistemica dupa
folosirea topica cutanata. Clearance-ul rapid
si absorbtia orald slaba, au necesitat
formularea intravenoasa, dar agentul de
solubilizare din formele parenterale a indus
frecvent efecte adverse legate de histamina,
ceea ce face utilizarea sa periculoasa.

In cazul administrarii intravenoase a
miconazolului, se realizezaza o buna
difuziune tisulara, obtindndu-se concentratii
mari Tn pulmoni, ficat, glandele suprarenale
sirinichi[9, 12].

Spectru de activitate

Miconazolul prezintd un spectru larg de
activitate Tmpotriva levurilor si ciupercilor
filamentoase, desi studii recente sugereaza
ca rezistenta levurilor a crescut in ultimii
cativa ani (Beltaire si colab., 2012) [12].

Miconazolul nitrat se recomanda in
tratamentul dermatofitozelor produse de:
Epidermophyton floccosum,
Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophytes,

e T. rubrum, precum
si a altor micoze produse de fungi
filamentosi:

e Sporothrix schenckii,

e Aspergillus fumigatus,

e Mucor spp.,

e Cladosporium carrionii,

o Levuri

e Candida albicans,

¢ C. guillermondii,

o C. tropicalis,

e C. parapsilosis,

o C. glabrata,

e Cryptococcus neoformans,

e Geotrichum candidum,

e Malassezia spp.),

o fungi dimorfici:

¢ Histoplasma capsulatum,

e Blastomyces dermatitidis,
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e Coccidiodes immitis,

e Paracoccidioides brasiliensis,
dar prezinta si activitate antibacteriana [4, 9,
12].

Utilizari practice

In medicina veterinar& miconazolul este
utilizat in special topic, fiind indicat in
tratamentul dermatofitozelor, dar si in otitele
micotice sau mixte la carnivore [9, 12].

Produsele comerciale folosite sunt
miconazol nitrat 1%, sub forma de lotiune, fl.
x 30 si 60 ml, spray cu Miconazol nitrat 1%,
fl. x 120 si 240 ml, precum si un produs mai
cunoscut si  anume solutia otica cu
miconazol nitrat 23 mg/ml, Surolan [9, 12].

Miconazolul a fost de asemenea
combinat cu clorhexidina, sub forma de
sampon pentru tratamentul adjuvant al
dermatofitozei la animale. Activitatea
antibacteriana a miconazolului a fost
demonstrata si poate fi folosit in tratamentul
piodermitelor superficiale cauzate de S.
aureus meticilin-rezistent (Clark si colab.,
2015) si in otita externa cauzata de E. coli si
P. aeruginosa (Pietschmann et al., 2013)
[12].

Reactiile adverse sunt semnalate in rare
cazuri si se manifesta prin diaree, nausee si
prurit [9].

2.2 Antifungicele polienice

Natamicina

Este un antibiotic polienic ciclic produs
de tulpini de Streptomyces natalensis care
actioneaza asupra membranei celulei
fungice, In mod similar cu amfotericina B.

Din punct de vedere chimic este acid,
iar structura chimica este prezentata in
Figura 16, molecula de natamicind contine
un inel de lactona cu 25 de atomi de C.

Din punct de vedere fizic se prezinta ca
o pulbere cristaling, inodora, insipida, practic
insolubila in apa si care trebuie depozitata
intr-un mediu cu temperatura controlata
(<20°C), uscat, bine ventilat, departe de
sursele de caldura [4, 7, 9, 12].
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Figura 16. Structura chimica a natamicinei [9]

Natamicina, chiar daca este insolubila in
apa, se dovedeste a fi foarte eficienta la
concentratii mici — concentratia minima
inhibitorie fiind mai mica de 10 ppm.

Nu se absoarbe la nivel gastro-
intestinal, prin piele si mucoase aparente
(orala, oculara, vaginalad) [9, 17].

Spectrul de activitate

Natamicina este eficienta impotriva C.
albicans, A. niger, Trichophyton spp.,
Epidermophyton floccosum, Microsporum
spp., Acremonium spp.., Fusarium spp. si
Pseudallescheria boydii [4, 9, 12, 17].

Utilizare practica

Natamicina este recomandata in
medicina veterinara pentru tratamentul local
al dermatofitozelor la bovine, cabaline si
animale de companie. Aceasta este activa
impotriva organismelor fungice patogene
atat pentru animale cat si pentru plante si
este importanta in industria alimentara ca
conservant pentru a preveni contaminarea
alimentelor [9, 12].

Un produs comercial utilizat este
Mycophyt pulbere cu 100 mg natamicin/g, in
fl.x 2 si 10 g produs de Intervet [9].

Terapia cu natamicina este utilizata ca
altemmativa la cea cu clotrimazol, in
tratamentul cheratitelor micotice si mastitelor
la bovine, produse de Candida spp. In
cheratite se recomanda instilatii cu solutii de
2,5-5% din trei In trei ore, iar Tn mastite se
recomanda 10 ml solutie 5%, infuzati in
fiecare sfert, timp de trei zile [4, 7, 12].

La om, natamicina este aprobata pentru
utilizare sub forma de suspensie oftalmica
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de 5%. Dupa administrarea topica oculara,
natamicina patrunde superficial in cornee,
asa cum s-a demonstrat la iepuri. Cu toate
acestea, medicamentul este insolubil in apa,
iar penetrarea n structurile oculare interne
este slaba, prin urmare, natamicina nu este

eficientd  impotriva  infectilor micotice
profunde ale ochilor [7, 12].

Intr-un studiu realizat in sud-estul
Statelor Unite, Tn care s-a examinat
activitatea in vitro Tmpotriva izolatelor
fungice de la nivel ocular la caii cu
cheratomicoza ulcerativa, natamicina si

miconazolul au avut cel mai larg spectru,
urmat de itraconazol si apoi ketoconazol
(Brooks si colab., 1998).

Intr-un studiu mai recent, voriconazolul
a fost mai activ decat natamicina impotriva
Aspergillus spp. la caii cu cheratomicoza, in
schimb natamicina a fost mai activa fata de
Fusarium spp. (Pearce si colab., 2009) [7].

Nistatinul
Este un antibiotic polienic produs de
Streptomyces  noursei, descoperit la

inceputul anilor '50 (Hazen & Brown, 1950),
acesta fiind limitat la activitatea topica,
deoarece sistemic produce toxicitate.

Din punct de vedere chimic este acid,
iar structura chimica reprezentata de un inel
de macrolactonda cu 38 C, aceasta este
prezentata in Figura 17.

Din punct de vedere fizic nistatinul se
prezinta ca o pulbere galbena, higroscopica
si cu miros de cereale, putin solubila in apa
si alcool. Nistaninul fsi pierde calitatile
terapeutice atunci cand este expus la
lumind, caldura (mai mare de 40°C), aer si
umezeala [7, 9, 12].

OH

T Y
HOa_-~, O OH OH OH OH O, o
T[ = o o L P\fH
Q. O
Ho""]/\_./LDH

NHo

Figura 17. Structura chimica a nistatinului [9]
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Administrat pe cale orala, in doze
terapedtice, nistatinul nu se absoabe decat
in cantitati neglijabile (aproape imposibil de
cuantificat), iar pe cale parenterala este
toxic.

Dar acesta poate fi administrat oral
pentru terapia topica, in caz de candidoza
orala sau intestinala. Se elimina aproape in
totalitate netransformat in materiile fecale [7,
9, 12].

Spectru de activitate

Prezinta un spectru de activitate larg,
fiind activ asupra Candida spp. cu localizare
la nivelul mucoaselor, A. fumigatus, C.
neoformans, T. beigelii.

Efectul cel mai pronuntat se exercita
asupra fungilor levuriformi aflati in plina faza
de multiplicare.

Mecanismul de actiune al nistatinului
este similar cu cel al amfotericinei B, ca
urmare a legarii substantei active de sterolii
membranei celulare a fungului, structura pe
care o permeabilizeaza determinand astfel

pierderea de ioni de potasiu si alti
constituenti intracelulari[7, 9, 12, 17].
Utilizare practica
In  medicina veterinard, principala

recomandare de utilizare a nistatinului este
tratamentul micozelor localizate la nivelul
tractului gastrointestinal la animale de
companie si pasari.

Produsele  folosite  in medicina
veterinara sunt nistatin sub forma de
suspensie orala cu 100 000 unitati/ml Tn fl.x
5, 60, 473 si 480 ml, nistatin pulbere de 50,
150, 500 milioane unitati, 1,2 si 5 miliarde
unitati, nistatin comprimate orale cu 500 000
unitati, precum si alte prezentari: owule
vaginale, creme pentru aplicatii topice,
pulberi si unguente [9].

In medicina veterinara, este utilizat cel
mai frecvent in combinatie cu antibiotice
(neomicind) si medicamente antiinflamatorii
(triamcinolon) Tn unguente precum Panalog
si precum si alte preparate otice [12].
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Reactii adverse
Rar se intdmpla ca nistatina (doar in

cazul administrarii unor doze foarte mari, pe
o perioada indelungatd) sa induca reactii
adverse manifestate prin anorexie, voma si
diaree.

Totusi administrarea parenterala de

nistatina conduce la toxicitate lucru care a
impiedicat dezvoltarea ca agent terapeutic
parenteral (Hamilton-Miller, 1973) [9, 12].

10.

11.
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Rezum at

Principiile bioactive extrase din surse naturale sunt de mare interes pentru cercetatorii din domeniul
medical si farmaceutic, mai ales cele ce pot rezulta din produsele de reziduu ce raméan in urma procesarii
industriale. Astfel, se cautd noi metode de a valorifica compusii activi din derivatele secundare obtinute
in urma procesarii diferitelor produse, precum proteinele din zerul bovin, calciul organic extras din cojile
oualor si extractele de propolis. Prezenta cercetare a pornit de la beneficiile individuale ale acestor
produse pentru sanatatea umana, avand ca rezultat folosirea lor ca materii prime pentru formularea de
preparate farmaceutice, si anume, suplimente alimentare si 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 promovarea sanatatii si prevenirea bolilor.

Interesul specialistiior din domeniul Fractiunile principale sunt R-lactoglobulina,
medical si farmaceutic este orientat din ce in  alfa-lactalbumina, albumina serica bovina
ce mai mult spre metode noi de a extrage (BSA), imunoglobulina (lg) si proteinele
principiile bioactive din surse naturale, in minore sunt lactoferina, glicomacropeptida,
special din produsele secundare si derivate lactoperoxidaza (Acharya 2010).
nevalorificate rezultate in urma prelucrarii

curente a laptelui, oudlor si produselor Compozitia zerului este reprezentata
apicole, cu scopul de a inlocui cat mai mult ~ graficin figural.
substantele de sinteza. Proteinele din zer sunt proteine pure,

Zerul, un produs secundar lichid din naturale si de fnalta calitate. Sunt
industria branzeturilor, este cunoscut pentru  considerate cele mai bune proteine pentru
continutul in  multi constituenti valorosi. uz alimentar uman, datorita profilului
Acestea includ in special proteinele care echilibrat de aminoacizi si digestibilitatii
poseda proprietati nutritionale si biologice superioare. Proteinele din zer contin toti
importante - in special in ceea ce priveste aminoacizii esentiali si, prin urmare,
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reprezinta o ,sursa completd” de proteine de
inalta calitate (Jelicic si col., 2008).

Oul reprezinta cel mai complet aliment,

contindnd toate substantele necesare
organismului. Este bogat in proteine cu

inaltd valoare biologica, grasimi, vitamine si
minerale. Are proprietati nutritive, cat si
terapeutice datorita componentelor prezente

in galbenus si albus: ovotransfering,
ovomucina, ovoalbumina, lizozim  si
imunoglobulinme de pasare (lgY). O

reprezentare graficd a compozitiei oului se
gaseste in figura 2.

Continutul oului hiperimun este o sursa
valoroasa de anticorpi, cu multe avantaje
cum ar fi mecanismul de sprijin rapid al
imunitatii pasive, in special la pacientii cu
deficiente ale diferitelor  componente
imunitare.

Imunoglobulina Y (IgY) este principalul
anticorp sintetizat de catre gaini (Gallus
domesticus). Este sintetizatd continuu la o
scara larga, secretata in sénge si transferata
in galbenusul de ou, unde se acumuleaza
(Young si col., 2007).

lgY-ul aviar este stramosul evolutiv al
lgG-ului mamiferelor si reprezinta principalul
mecanism de aparare impotriva infectiilor
sistemice (Paula sicol., 2011).

Transferul IgY de la gaina la pui se
desfasoara in doua etape; initial se transfera
IgY din sangele gainii in foliculul ovarian
(galbenusul de ou) si apoi catre embrion
(Hamal si col., 2006).

Pentru a obtine anticorpi IgY cu
specificitate fatd de tulpini patogene, gainile
ouatoare sunt inoculate cu antigenul de
interes; anticorpii  sunt purificati  din
galbenusurile de ou. Aceasta metoda non-
invaziva de a obtine anticorpi reprezinta unul
din avantajele utilizarii IgY in diverse scheme
de terapie (Kovacs-Nolan si col., 2012).

Galbenusul de ou contine 8-10 mg
IgY/mL si dintr-un singur ou se pot extrage
aproximativ 100-200 mg de IgY total, din
care 2-10% este antigen-specific (Davison si
col., 2008).
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Anticorpi aviari cu specificitate au fost
sintetizati cu succes impotriva unei largi
varietati de antigene, inclusiv proteine,
peptide, hormoni lipidici si carbohidrati de la
gama vasta de specii precum, virusuri,
bacterii, fungi, plante si animale (Hamal si
col., 2006, Spillner si col., 2012).

Propolisul este o materie rasinoasa, de
culoare bruna, colectata de catre albine din
mugurii de frunze ale unor specii de arbori
precum mesteacan, plop, pin, arin, salcie si
palmier si transportata in stupi unde este

transformata cu ajutorul enzimelor din
glandele albinelor.

Propolisul poseda proprietati
antibacteriene, antifungice, antivirale,

antioxidante, antiinflamatorii, antitumorale si
imunomodulatoare; datoritd acestor efecte a
fost folosit ca un remediu Tn medicina
traditionala, in apiterapie, in cosmetica si
farmacie incd din antichitate (Kim si col.,
2008).

Din punct de vedere chimic propolisul
este compus din aproximativ 180 de
substante chimice diferite si analizele au
evidentiat mai mult de 300 de componenti
diferiti (Chan si col., 2013; Drescher si col.,
2017, Sforcin, 2016). Propolisul contine
polifenoli (flavonoide, acizi fenolici si esteri),
aldehide fenolice si cetone, derivati de
benzaldehida, glucide si vitamine (Bl, B2
complex, B6, C, E), aminoacizi si esteri,
enzime si minerale (Cd, Sn, Pb, Ti, Ag, Co,
Mo, Al, Si, V, Ni, Mn, Cr Na, Mg, Cu, Ca, Zn,
Fe, K) (Pasupuleti si col, 2017). O
reprezentare grafica a compozitiei probei de
propolis se regaseste in figura 3 de mai jos.

Zeolitul este considerat in toata lumea
drept una dintre cele mai bune substante
pentru purificarea Si detoxifierea
organismului uman.

Datorita structurii sale de fagure, acesta
atrage si absoarbe metalele grele si toxinele
incarcate pozitiv, fara a elimina electroliii
benefici si vitali.

Este utilizat ca supliment alimentar
avand multiple beneficii Tn  stimularea
sistemul imunitar.Coaja de ou reprezinta
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aproximativ 10% din masa totala. Coaja de
ou este bogata in calciu natural, usor de
digerat si absorbit, acestea reprezentand,
totodata, si o forma echilibrata de
microelemente.

Din coaja unui ou de marime medie
rezultd aproximativ o linguritd de pulbere,
care contine aproximativ 750-800 mg de
calciu elemental, plus alte 27 microelemente,
precum magneziu, bor, cupru, fier, mangan,
sulf, zinc, etc (Nakano si col., 2003).

Lactoferina .
1% Lactoperoxidaza

Bovine serum
albumina

8% 1%

Beta-
lactaglobulina
45%

Alfa lactalbumini
18%

Figura 1. Compozitia zerului

Substante

minerale
Diverse

Proteine _

Apa

Fig.2. Compozitia oului integral

tani . flavonoizi

. Aaninuri alte elemente

oligoelemente o .
uleiuri eterice

polen

-

Fig.3. Compozitia propolisului

Prezentul studiu a awt ca scop
valorificarea unor produse secundare din
industriile de prelucrare a laptelui, oualor si
apicultura pentru obtinerea unor ingrediente
functionale cu beneficii pentru sanatate,
precum proteinele si fractiile proteice din zer,
imunoglobulinele Y si oul hiperimun liofilizat,
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tinctura de de propolis si citratul de calciu
organic, cu importante atribute nutritionale si
functionale.

Utilizand aceste principii naturale s-au
formulat noi suplimente alimentare, care sa
promoveze sanatatea oferind un aport
proteic sporit i, preparate de uz extern, cu
rol de igienizare a pielii.

1. Material si metoda
1.1. Materiale

Acest studiu s-a desfasurat in cadrul
Departamentului de Cercetare-Dezvoltare
Imunoinstant apartinand Romvac Company
S.A. (llfov, Romania).

Probele de zer bovin provin de la ferma
de vacidin Jud. Calarasi si au fost procesate
sub forma de retentat de 10 kDa la sectia de
Biotehnologii din cadrul Romvac.

Solutia de CPZ 10 kDa a fost liofilizata si
s-a obtinut o pulbere care a fost stabilizata
cu dioxid de siliciu (aerosil) si amidon de
porumb (figura 4).

Oul hiperimun s-a obtinut de la gainile
inoculate cu un complex de antigene.

Antigenul polivalent contine un amestec
de tulpini bacteriene si fungice, precum:

e Pseudomonas aeruginosa,

¢ Klebsiella pneumoniae,

e Salmonella spp.,

e Escherichia coli,

e Enterococcus faecalis,

e Salmonella enteritidis,

e Salmonella typhimurium,

e Streptococcus mutans,

e Staphylococcus aureus,

e Streptococcus grup B,

e Proteus mirabilis,

¢ Acinetobacter baumannii,

e Helicobacter pylori,

¢ Clostridium difficile,

e Candida albicans,

e Candida glabrata,

e Candida krusei.
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Antigenul s-a administrat prin injectie
intramusculara cate 0.5 ml in patru puncte
diferite din musculatura pieptului la gainile
ouatoare conventionale sau gaini ouatoare
SPF, la interval de 14 zile, de trei ori.

Recoltarea oualor s-a facut la 14 zle de
la cea de la treia administrare de antigen
cand titrul anticorpilor in ser si galbenus este
mare. Titrul anticorpilor s-a evaluat periodic
din galbenusul oualor provenite de la gainile
imunizate cu antigenul dat, prin teste ELISA.

Pulberea de ou integral (figura 5) s-a
obtinut prin liofilizarea continutului oului
hiperimun integral in cadrul Dep. Productie
Medicamente — Romvac Company.

Contine anticorpi fata de 18 tulpini
patogene bacteriene si fungice prezente in
antigenul folosit la inocularea gainilor.
Pulberea a fost mentinutd la 4 "C pana la
utilizare. Probele de propolis crud (figura 6)
au fost colectate de la coloniile de albine
(Apis mellifera) si obtinute de la Institutul
Apicol, depoztate Tn pungi de polietilena,
intr-un spatiu uscat, la 4°C, pana la utilizare.
Tinctura alcoolica de propolis (figura 7) a fost
obtinutd in cadrul Compartimentului de
Fitoterapice — Romvac Company.

Pulberea de zeolit (figura 8) a fost pusa
la dispoztie de catre Compartimentului de
Fitoterapice.

Citratul de calciu organic (figura 9) s-a
obtinut din cojile de oua conventionale,
printr-o metoda ce are la baza reactia
chimica dintre acidul citric si carbonatul de
calciu, in cadrul Institutului National de
Cercetare-Dezvoltare pentru Chimie si
Petrochimie - ICECHIM.

Figura 4. Pulbere liofilizata din
CPZ 10 kDa + aerosil + amidon
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Figura 5. Pulbere liofilizata de ou hiperimun integral

Figura 6. Proba de propolis crud si macinat

Figura.7. Tinctura de propolis

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

1.2. ldentificarea si caracterizarea
puritatii fractiunilor proteice din probe de
zer bovin prin SDS-PAGE

Pentru a identifica profilul proteic si
pentru a confirma prezenta proteinelor n
probele de concentrat proteic de zer s-a
utilizat metoda de  separare  prin
electroforeza cu gel de dodecil sulfat —
poliacrilamida (SDS-PAGE).

Probe utilizate :
P1 — Retentat 5 kDa, Mw=5-1000 kDa
P2 — Retentat 10 kDa, Mw=10-1000 kDa

e probele au fost diluate corespunzator
direct in loading buffer, cu
mercaptoetanol urmata de incubare
10 minute la aproximativ 90°C.
Probele au fost diluate in dilutii
multiple
fiecare proba a fost incarcata
electroforeza in cantitate de 5 puL
probele au fost mentinute 80 min. la o
intensitate de 90 mA si 200 V pentru
migrare
colorarea probelor s-a facut
balansoar, peste noapte
decolorarea s-a  efectuat pe
balansoar cu solutia de decolorare nr.
1 (acid acetic, etanol), timp de 2h,
apoi la temperatura camerei, static cu
solutia de decolorare nr. 2 (7% acid
acetic) timp de 24h

n

pe

1.3. Analiza cromatografica a

extractului de propolis
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Dupa studiul datelor de literatura s-a
ales o metoda in gradient, ce foloseste ca
fazd mobila, acetonitril si acid acetic 5%.
Determinarile au fost facute pe un HPLC
Hitachi Chromaster si s-a folosit o coloana
Hypersii BDS C18 Thermo Scientific.
Conditile de separare cromatografica sunt
prezentate in 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). Dupa ultrasonare si filtrare prin filtru
PVDF de 0,45 pm, s-au injectat 20 L in
sistemul cromatografic.

Tabelul 1
Conditile de separare cromatografica

Hypersil BDS C18

Coloana Thermo Scientific,

cromatografica

L=250 mm, ID=4,6 mm, 5 um

Compozitia Solvent A : acetonitril
fazei mobile  Solvent B: acid acetic 5%
Timp % % Debit
(min) solvent A solvent B (mL/min)
] 0 8 92
Faza mobila 30 o1 9 L
35 8 92
40 8 92
Lungimea de 280 nm
unda
Temperatura 25°C
coloana
Temperatura 257°C
autosempler
Volum injectie 20 pL

70

Solutiile standard stoc de acid caffeic,
acid syringic, rutin trihidrat, acid p.coumaric,
acid ferulic, acid benzoic, acid salicilic, acid
mandelic si quercetin, au fost preparate prin
dizolvarea a 10 mg substantd in 10 mL
etanol, iar dilutia pentru solutia de lucru, s-a
facut Tn amestec acetonitril-acid acetic 5%
(30770, viv).

1.4. Formularea preparatelor

1.4.1. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteica
pentru suspensie orala

Pulberea proteica s-a preparat prin
amestecarea pulberii liofilizate de zer bovin
(10 kDa) stabilizata cu dioxid de siliciu
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(aerosil) si amidon de porumb cu pulberea
liofilizata de ou hiperimun integral, citrat de
calciu si zeolit, in proportile prezentate in
Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2
Compozitia pulberii Imunozeomilk

Pulbere liofilizata de Concentrat proteic  40%
concentrat proteic de zer de zer 10 kDa
bovin (stabilizat) Aerosil (dioxid de
siliciu)
Amidon din
porumb

Pulbere Tiofilizata de ou 40%

hiperimun integral

Zeolit pulbere 11,7%

Citrat de calciu 8,3%

1.1.1. PROPOL FRESH, sub forma de
solutie si gel pentru curatarea si
hidratarea mainilor, cu propolis

Preparatele au fost formulate ca solutii
hidroalcoolice folosind alcool etilic absolut si
tinctura de propolis, la care s-au asociat
glicerina, panthenolul si aloe vera pentru
efectul hidratant pe care il confera.
Hidroxietilceluloza s-a folosit pentru a gelifica
solutia hidroalcoolicda pentru a obtine
preparatul sub formé& de gel. In Tabelul 3 de
mai jos se prezintd compozitia procentuala a
fiecarui preparat.

Tabelul 3
Compozitia preparatelor Propol Fresh solutie si
gel
Propol Fresh solutie Propol Fresh gel
Etanol 96~ 65% Etanol 96~ 65%
Tinctura propolis  0,5%  Tinctura propolis  0,5%
Glicerina 2,5% Glicerina 2,5%
Aloe veragel 3%  Aloe veragel 3%
Panthenol 1%  Panthenol 1%

Apa deionizata 28%  Hidroxieticeluloza 2%

Apa deionizata 26%

1.2. Analiza parametrilor fizico-chimici

Pentru analiza pulberii proteice am
urmarit concentratia de imunoglobuling Y,
realizatd prin tehnica ELISA ”in house”,
efectuatda in cadrul Departamentului de
Cercetare-Dezvoltare Imunoinstant Si
continutul de proteina determinat prin
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metoda Kjeldahl, Tn cadrul Laboratorului de
Control Fizico-Chimic.

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

Testul ELISA se pregateste in house
special pentru fiecare testare in parte. Testul
ELISA poate decela imunoglobulinele la
dilutii foarte mari. Cantitatea minima de IgY
decelata este de 10 nanograme in materialul
testat. Datorita specificitatii Si
reproductibilitatii reactiei imunoenzimatice,
testul ELISA se foloseste in procesul de
productie al IgY, pe faze de productie, in
controlul calitativ si cantitativ.

Mod de lucru:

e se pregateste IgY Standard in dilutii
succesive in domeniul 60 ng/mL — 1
ng/mL si proba in dilutie 1:10°

e se repartizeaza 100 pl /godeu din
suspensia diluata, conform
configurarii placii;

e placa se lasa pentru captusire 60
minute la +37 °C;

e placa se spala de 3 ori cu solutia de
spalare PBS-Tween 20 (0,05%).

e reactia se blocheaza cu tampon de
fixare, cate 300 pl / godeu si se
incubeaza 30 minute la temperatura
camerei;

¢ se inlatura lichidul de blocare.

e se repartizeaza in fiecare godeu 100
Ml de conjugat anti-IgG pasare diluat
1:10.000, folosind ca diluant
tamponul de dilutie conjugat.

e seincubeaza 2 ore la +37°C.

e se spalda de 4 ori cu solutie de
spalare PBS-Tween 20 (2%).

e se adauga 100 pl TMB si se lasa la
temperatura camerei 5-15 min.

e se adauga 100 pl solutie de stopare.

¢ se citeste absorbanta la 450 nm.

1.2.2. Determinarea continutului de
proteina prin metoda Kjeldahl

Procedura stabileste metodologia
determinarilor continutului de proteina a
produselor biologice.
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Mod de lucru:

probele care se supun analizei trebuie
sa fie trecute Tn solutie cu ajutorul apei
purificate si se pregatesc in triplicat

in fiecare tub falcon cu proba se
adauga céate 6-7 mL solutie 40-50%
acid ftricloracetic, dupa care tuburile
falcon se lasa in stativ, la o
temperaturd de maximum 20 °C,
pentru o perioada de minimum 12 ore,
apoi se centrifugheaza la 1700-1800
rpm pentru 10-15 min.

precipitatul se dizolva cu ajutorul unei
solutii de acid sulfuric 45-55%
continutul tubului falcon se trece
cantitativ intr-o eprubeta de
mineralizare si se adauga céate o
pastila de catalizator de mineralizare
(Kjeltabs sau Missouri) si 20 mL acid
sulfuric 98% pentru determinarea
azotului

ultimele doua tuburi de mineralizare
sunt tuburile probelor blank

se porneste mineralizatorul
SpeedDigester K-425,

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

la Tncheierea procedurii de distilare,
titratorul va pomi si va efectua titrarea
amestecului rezultat, afisdnd volumul
de acid sulfuric 0,05M consumat

dupa incheierea distilarii si titrarii celor
2 probe blank se poate face media
volumelor de titrare

se continua distilarea
probelor  propriu-zise
volumele de titrare

si titrarea
notandu-se

Continutul de proteind se calculeaza
conform formulei:

(Vprob&a — Vblank) X z x M X f x 14,0067

m(v)

(x6,25)

unde:

Vooba €Ste volumul de acid sulfuric 0,05M consumat pentru
titrarea probei

Viank €Ste volumul mediu de acid sulfuric 0,05M consumat la
titrarea probelor blank

z este numarul de atomi de hidrogen din acidul cu care se
titreaza (in cazul addului sulfuricz=2)

M este molaritatea acidului cu care se titreaza (in cazul de
fata M = 0,05)

f este factorul de corectie volumetiica al acidului cu care se
titreaza (in cazul de fata f=10000)

14,0067 si 6,25 sunt constante de corespondenta
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1.3. Determinarea activitatii
antimicrobiene a produselor Propol Fresh

Pentru realizarea acestui screening pe 5
tulpini microbiene reprezentative, am utilizat
o metoda derivatd dintr-o tehnica
compendiala si anume, determinarea
activitatii bacteriostatice/bactericide,
fungistatice/fungicide prin contactul direct
dintre suspensiile microbiene la diferite
concentratii si produsul de testat.

Tulpinile-test provin din colectia ATCC,
sub forma de pelet liofilizat. nainte de a fi
puse in contact direct cu probele se fac
suspensii microbiene in ser fiziologic steril cu
titru de 10® UFC/mL.

Microorganisme-test:

e Pseudomonas aeruginosa
9027 (bacterie Gram negativa)
Staphylococcus aureus ATCC 6538
(bacterie Gram pozitiva)

Bacillus subtilis ATCC 6633 (bacterie
sporulata)

Candida albicans ATCC 10231(levura)
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404
(fung filamentos)

ATCC

Suspensia de 10® UFC/mL a fiecarui
microorganism-test se dilueaza pana la 10°
UFC/mL si apoi se efectueaza dilutii
zecimale Tn ser fiziologic steril pentru toate
microorganismele, pana la cea mai mica
dilutie (10 UFC/mL).

Fiecare dilutie a fiecarui microorganism-
test va fi pusa in contact direct cu proba de
testat in raport de 1:1, utilizdandu-se 1 mL din

fiecare (suspensie microbiana produs
testat).
Microorganismele diluate la cele 6

concentratii se lasa in contact cu proba timp
de 5 minute, apoi se preleva cate 1 ml de
suspensie, care se repartizeaza pe suprafata
unei placi Petri cu mediu de cultura solid
(Tryptic Soy agar — bacterii; Sabouraud agar
- fungi filamentosi si levuri.

Atat placile Petri cat si eprubetele cu
microorganism+proba au fost termostatate
dupa cum urmeaza: eprubetele si placile
Petri care contin bacterii se incubeaza la 35
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°C, timp de 24 ore, in timp ce eprubetele si
placile Petri care contin fungi se incubeaza
la 25 °C, timp de 48 ore. Se realizeaza si
placi Petri martor care se incubeaza la fel ca
placile cu probe.

Dupa incheierea perioadei de incubatie
se vor numara coloniile dezvoltate pe placile
Petri care au fost inoculate cu suspensie
dupa un timp de contact de 5 minute.

Din fiecare eprubeta care a stat la
termostat, se vor preleva cate 0,1 mL de
suspensie, care se Vvor repartiza pe
suprafata altor placi Petri cu Tryptic Soy agar
si cu Sabouraud agar, pentru a determina o
eventuala activitate antimicrobiana dupa un
timp de contact de 24 ore.

Placile Pefri inoculate cu bacterii vor fi
incubate la 35 °C, timp de 24 ore, in timp ce
placile Petri inoculate cu fungi vor fi incubate
la 25 °C, timp de 2-3 zile. Dupa terminarea
perioadei de incubatie se vizualizeaza placile
si se numara eventualele colonii dezvoltate.

1.4. Controlul calitatii formularilor
preparate
a). Control organoleptic (aspect, culoare,

miros) s-a efectuat conform
prevederilor Farmacopeei Roméane ed.X
(FRX) si literaturii de specialitate.
Control farmacotehnic - Determinarea
pH-ului s-a efectuat prin metoda
potentiometrica conform prevederilor
Farmacopeei Romane ed.X (FRX) si
literaturii de specialitate.

b).

2. Rezultate si discutii

2.1. ldentificarea si caracterizarea
puritatii fractiunilor proteice
din probe de retentate de zer bovin prin
SDS-PAGE

Pentru  calculul  maselor fraciilor
exprimate in urma migrarii electroforetice se
realizeaza o curba de masa pe baza
modelului de migrare a markerului molecular
(figura 10). Pe baza ecuatiei dreptei se
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calculeaza masa moleculara a fraciilor
separate pentru probele luate Tn analiza.

0.7
0.6 &
0.5 \e
. 04 \t\
o3 y=-0.6451% + 3.3523 \
0.2 R®=0.9807 "~
0.1
0 T T T T T |
4 4.2 4.4 4.6 4.8 5 5.2
Log (MW)

Figura 10. Curba de masa realizata pentru calculul
maselor fractiunilor proteice din probele de analizat

Din analiza profilul proteic al probelor de
concentrat de zer din figura 11 se poate
observa ca cele mai pronuntate benz sunt
situate Tn regiunea cu masa moleculara
incadrata intre 12 si 20 kDa, reprezentand
masele  moleculare  aparente  pentru
fractunea de a-Lactalbumind si respectiv,
monomerul de 3-Lactoglobulina.

Benzile corespondente pentru
imunoglobuline, lactoferina si BSA sunt mai
pronuntate in cazul probei P2 pe liniille 9-12.

Masele  moleculare  calculate  si
fractiunile proteice probabile din probele
analizate sunt prezentate in Tabelul 4 de mai
jos.

1 2 3 4

USRS

??----‘“.

Tris-Glycine
4~20% |

Fig.11. Electroforeza in gel de poliacrilamida (SDS-
PA GE) a fractiunilor proteice din probele de concentrat
proteic de zer bovin

SDS-PAGE 12%, 5 pl proba/godeu
Marker Protein VI, Applichem

1. Liber 7. P1 dilutie 1:50
2. Marker 8. P1 dilutie 1:50
3. P1 dilutie 1:10 9. P2 dilutie 1:50
4. P1 dilutie 1:10 10. P2 dilutie 1:50
5. P1 dilutie 1:20 11. P2 dilutie 1:100
6. P1 dilutie 1:20 12. P2 dilutie 1:200
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Tabelul 4

Masele moleculare calculate si proteinele
probabile identificate In probele de
concentrat proteic de zer

MW (k Da)

Proteine probabile

135.7857 = Imunoglobuline (150.000
101.2616
79.29945 = Lactoferina (80.000)
= BSA (69.000),

65.21246 ~Lactoperoxidaza (70.000)
53.62793
41.99683 =[3-Lactoglobulina (36.000)
27.04597
22.24144 = monomer [3-Lactoglobulina (18.000)
15.79496
12.9891 = a-Lactalbumina (14.000)
8.784154 =~ Glycomacropeptide (6.700)

2.1. Analiza cromatografica a

extractului de propolis

Cromatograma specifica extractului de

propolis este prezentata mai jos (Fig.12).

nnnnnnn

Figura 12. Cromatograma specifica extractului de
propolis

2.1. Formularea preparatelor

2.1.1. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteica
pentru suspensie orala

S-a obtinut o pulbere omogena, fina de

culoare bej-cenusie, caracteristica
componentelor.
Pulberea proteica IMUNOZEOMILK

(figura 3) este un supliment alimentar pentru
administrare orala ce se poate utiliza de catre
persoanele cu nevoi speciale de alimentatie si
dietd, de toate varstele. In compozitia sa se
asociaza pulberile liofilizate de concentrat de
zer bovin, ou hiperimun integral si zeolit.
Produsul ofera un aport proteic major in
conditii de slabire a organismului, in anorexie,
in convalescenta, aduce un plus de energie,
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ajutda la reducerea oboselii fizice

imbunatateste sistemul imunitar.

Si

Tel: €21 3508109

suspensie oralh
alimentar 30z ¢

eotes de zer bovin 10 kD - (stabderutd s Saxid de ifcn
irats de Y,

habran
Mod de wtiltzare: | plic de 1-2 on pe 21, dolvet in 250 mil. lachid (chide roc san caldupe, -t
| s de i et

+C,

Figura 13. IMUNOZEOMILK, Pulbere proteica pentru
suspensie orala

IMUNOZEOMILK, pulberea proteica se
conditioneaza in plicuri aluminizate cu un
continut de 30g pulbere (pentru administrare
unidoza). Produsul se administreaza pe cale
orald, dizolvat in lichide reci sau caldute,
lapte, iaurt, apa, sucuri de fructe, 1 plic de 1-
2 ori pe zi. Se recomanda prepararea in 250
mL lichid (echivalentul unui pahar).

2.1.2. PROPOL FRESH Solutie si Gel
purifiant pentru curatarea si hidratarea
mainilor cu propolis

S-au obtinut doua formulari de uz extern
care se prezinta astfel:

e Propol fresh gel purifiant sub forma
de gel translucid, de culoare galbuie
si miros caracteristic de propolis,
conditionat in flacoane de 50 mL
prevazute cu dop picurator (Fig.14).
Propol fresh solutie purifiantd sub
forma de solutie hidroalcoolica, cu
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aspect limpede, de culoare galbuie si
miros caracteristic de propolis,
conditionata in flacoane de 100 mL
prevazute cu pompita pulverizatoare
(Fig.15).

Produsele PROPOL FRESH au actiune
purifiantd, de curatare si hidratare a pielii,
asigurand igiena deplina a mainilor.

Concentratia ridicata de alcool etilic din
compoztie are rol degresant, asigura
igienizarea eficienta a mainilor, fara sa
deranjeze echilibul natural al pielii, reducand
semnificativ raspandirea micrabilor.

Tinctura de propolis este cunoscuta
pentru actiunea putermnic dezinfectanta si
antiinflamatorie la nivelul pielii si in plus
imprima un miros placut, subtil, preparatelor.

Produs din gams
Imuninstant

CLRT RN T

‘\ ORGANICBIOACTY
Gel purifiant
Pentry curitarea

N Nidratarea mainlior
S <u propolis ‘/,‘f’

Pentry uz &)
50mLe

Figura 14 Propol Fresh Gel purifiant

'PROPOL
FRESH <&@

ety corbtares
L
«x srosem

e

o

200 it @

Fig.15 Propol Fresh solutie purifianta

Propolisul are un efect
demonstrat asupra sanatatii umane si este
folosit in diferite scopuri medicale si
farmaceutice datorita proprietatilor:

benefic
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e Actiune antibacteriana -
bacteriostatica Si bactericida
impotriva bacteriilor Gram-poztive si
Gram-negative.  Mecanismul  de
actiune implica oprirea diviziunii
celulare si a sintezei proteice si
distrugerea peretelui celular
(Salomao si col., 2008);

e Actiune antivirald — prin distrugerea
replicarii virale si inhibarea intrarii
virusurilor in celule (Kuropatnicki si
col., 2013).

Produsele PROPOL FRESH nu doar
curata, ci si intretin si hranesc pielea datorita
continutului de glicerina, aloe vera gel si
panthenol cu rol de satinare si catifelare a
pielii, tocmai pentru a preveni uscarea Si
scaparea mainilor, care apare in urma
utilizarii produselor cu continut mare de
alcool.

Produsele PROPOL FRESH igienizante
sunt practice si usor de folosit in orice
situatie. Curata mainile fara sapun sau apa
si le hidrateaza. Formula cu uscare rapida
nu lasa senzatie lipicioasa. Ideal pentru
calatorii sau situatii in care spalarea mainilor
nu este posibila.

2.2. Analiza parametrilor fizico-chimici

Figurile 16 si 17 prezintd configurarea
placii pentru testul ELISA de determinare
cantitativa a concentratiei de IgY din produsul
Imunozeomilk. Proba analizata este pe pozitia
nr. 3.

Martor IgY ey Probe Probe

1 2 3 4 5 3 7 (8|9 [w|n|n
Blank | 60 ng/ml | 60mgiml. | P1-10° | P1-10°
SN1:1000 | 30 ng/ml | 30 mg/ml. | P2- 10° | P2-10°
SNL:1000 | 15 ng/mL | 15ng/mlL | P3-10° | P3-10°
SN1:1000 | 10 ng/ml | 10 ng/ml | P4- 10° | P4-10°

SP30ng/mL | Sngml | Smg/ml | P5-10° | PS-10°
SP30ng/ml | 2SugmL | 2.Sng/mL
SP30ng/mL | 1ng/mL | 1ng/mL

|=|o|m|=]=]a]=]=

HEEEEERER

Fig.17 Imagine placa ELISA pentru determinarea
continutului de IgY din produsul Imunozeomilk
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Rezultatele sunt prelucrate pe baza
curbei de calibrare efectuate pentru IgY
standard. Utilizand ecuatia dreptei rezultate
si tindndu-se cont de factorul de dilutie si de
modul de prelucrare al probei, se determina
continutul de IgY total din proba analizata.

Tabelul 5 prezinta rezultatele obtinute
pentru analiza azotului total, continutului in
proteine si concentratia de imunoglobulina Y
pentru pulberile liofilizate si respectiv, pentru
produsul Imunozeomilk.

Tabelul 5
Rezultatele obtinute pentru analiza parametrilor
fizico-chimici

Proba Analit Valoare Metoda de analiz

86,4405

a

Azot total mglg Metoda Kjeldahl
Pulbere Proteine 540,2531 Rezultat obtinut prin
s calcul (azot proteic x
liofilizata de ou totale maglg 6,25)
hipeimun 5 —
Concentrati 1,277 etgrr’rjlnﬁreg
e IgY 9/100g cantitativa prin
ELISA direct
Concentrat ~ Azottol  >>>78%  Metoda Kjeldahl
proteicde zer YR 71 L T eI
10 kDa Proteine 3473531 o' BT BID
(liofilizat) totale malg (azotp
6,25)
Azot total fnsd}g% Metoda Kjeldahl
Proteine 269 956 Rezultat obtinut prin
Imunozeomilk totale mg’/g calcul (azot proteic x
pulbere 6,25)
Concentrati 0,5108 Det(_ermlrlareg
e IgY 9/100g cantitativa prin

ELISA direct

2.1. Determinarea activitatii
antimicrobiene a produselor Propol Fresh

In tabelul 6 sunt prezentate rezultatele
activitatii antimicrobiene.

Din analiza rezultatelor se observa ca
produsul a avut activitate antimicrobiana
dupa primele 5 minute de stat in contact cu
toate concentratiile - 10% UFC/mL, pentru
toate microorganismele testate, mai putin
pentru Aspergillus brasiliensis.

In acest caz, produsul testat a redus
concentratia microorganismului cu 10? UFC
dupa un contact de 5 minute. Dupa 24 ore
produsul a avut efect fungicid.

Se poate concluziona ca produsele
Propol Fresh au efect bactericid, levuricid si
fungistatic pentru microorganismele testate,
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la toate concentratiile, dupa un timp de
contact de 5 minute

Tabelul 6

Rezultatele activitatii antimicrobiene - Screening

pe 5 tulpini microbiene reprezentative

Rezultate (UFC/0,1
mL/placa)
Timp  Timp
contact contact Martor

5 minute 24 ore

Dilutie
(UFC\

Microorganism-

test /ml)

10 0 0
10° 0 0
Pseudomonas 107 0 0
aeruginosa 0 0 5 73
ATCC9027
10 0 0
10 0 0
10° 0 0
Staphvl 10 0] 0
aphylococcus 10° ) )
aureus 0 5 5 59
ATCC 6538 10 5 5
10 0 0
10 1 0
10° 0 0
Bacillus subtilis 107 0 0 55
ATCC6633 10° 0 0
10° 0 0
10 0 0
10° 0 0
1
Candida Oq 0 0
. 10 0 0
albicans 10° 0 5 48
ATCC 10231 -
10 0 0
10 0] 0
10° >300 0
. 10 74 0
Aspergillus -
S o 10 6 0
brasiliensis 10° T 0 37
ATCC 16404 0 0 5
10 0 0

Controlul calitatii formularilor preparate

Controlul organoleptic a presupus analiza
aspectului, culorii si mirosului preparatelor de
uz extern si pulberii orale. pH-ul a fost
determinat pentru fiecare proba. Rezultatele
obtinute sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7
Rezultatele obtinute pentru controlul
organoleptic si farmacotehnic

Propol Fresh
gel

Propol fresh

. Imunozeomilk
solutie

Aspect solutie ge pulbere fina,
P limpede translucid omogena
Culoare galbuie galbuie alb-cenusiu
. _caracteristic de caracteristic de caracteristic
Miros :
propolis zer de zer
Gust - - slab-acrisor
pH 5,0 5,97 5,38
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3. Concluzii

Prezentul studiu a awut
formularea unor preparate
folosind ca materii prime produsele
secundare  rezultate  din  procesarile
industriale ale laptelui, oualor si produselor
stupului.

Ca si principii active am valorificat zerul
din laptele bovin, propolisul, cojile oualor
pentru a obtine citratul de calciu si le-am
asociat cu oul hiperimun liofilizat.

Toate aceste substante sunt cunoscute
pentru continutul in principii valoroase si
includ Tn special proteinele care poseda
proprietati nutritionale Si biologice
importante.

S-au formulat doua tipuri de preparate,
un supliment alimentar sub forma unei
pulberi pentru administrare oralda si un
preparat de uz extern, pentru aplicatie
topica, sub doua forme de prezentare, o
solutie si respectiv, un gel hidroalcoolic
pentru igienizarea mainilor.

Fiecare component al produselor
prezinta proprietati si actiuni specifice, dar
asocierea lor in diferite  preparate
farmaceutice conduce la un sinergism de
potentare a tuturor efectelor benefice
rezultand in formule complexe si complete
pentru sanatatea intregului organism.

IMUNOZEOMILK, pulbere proteica
pentru suspensie orala este un supliment
alimentar ce se poate utiliza de catre
persoane cu nevoi speciale de alimentatie si
dieta, de toate varstele.

Ofera un aport proteic major in conditii
de slabire a organismului, in anorexie, n
convalescenta, aduce un plus de energie,

ca scop
farmaceutice

ajuta la reducerea oboselii fizice si
imbunatateste sistemul imunitar.
Produsele de wuz extern PROPOL

FRESH solutie si gel au actiune purifianta,
de curatare si hidratare a pielii, asigurand
igiena deplina a mainilor.

Contin o concentratie ridicata de alcool
etilic ce asigura igienizarea eficienta a
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mainilor, iar asocierea tincturii de propolis
contribbuier cu o actiune  puternic
dezinfectantd si in plus imprimd un miros
placut, subtil, preparatelor.

Produsele PROPOL FRESH ajuta la
hidratarea pielii datorita continutului in
glicerina, aloe vera si panthenol cu rol de
catifelare al pielii, si de asemenea previn
uscarea mainilor in urma folosirii produselor
cu continut mare de alcool.
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Aceasta monografie poate fi considerata
un material util in peisajul publicatiilor de
specialitate din sfera mijloacelor terapeutice
veterinare fiind rodul informarii si certarii
doctorale a doamnei doctor Adela K.
Markovzsky, sub indrumarea domnului Prof.
Romeo T. Cristina

Din acest considerent, se urmareste
pregatirea competentelor ,day one” si a celor

aprofundate in intelegerea actiunii
mijloacelor fizioterapeutice moderne, 1in
promovarea si folosirea cat mai oportuna a
acestora la animalele de companie.

Elementele acestea se realizeaza
armonios prin prezentarea notiunilor legate
de anatomia aparatului locomotor si
elementele  durerii, farmacoterapia  si
afectiunile asociate fenomenului durerii la
nivelul aparatului locomotor dar si tehnici
terapedutice veterinare de recuperare.

La acestea se adauga contributiile
proprii la acest interesant topic pe parcursul
a peste 200 de pagini.

De remarcat calitatea informatiei, o
noutate necesara si asteptata, spre folosul
specialistilor veterinari din tara noastra.

Lucrarea este propunerea celor doi
autori pentru o instruire modema, de nivel
superior, adresata tuturor specialistilor Tn
medicina veterinara: studenti, masteranzi,
doctoranzi, medici practicieni dornici de ,up-
datare” profesionala.

Tn ansamblul ei, forma de prezentare a
lucrarii este moderna, accesibilda, cu
sistematizare si grafica remarcabila,
sustinutda de o bibliografie generoasa (398
de titluri).

Asteptand analiza cititorilor interesati,
recomandam aceastda monografie tuturor
celor interesati.

Consideram ca toti cei care vor lua in
mainile lor prezenta lucrare, din curiozitate
sau spre a se instrui din aceasta sursa de
informare, vor confirma utilitatea demersului
nostrul

Prof. dr. H.C. Alexandra Trif
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Previne infestatia si elimina
capusele, puricii, paduchii.
Formula unica pe baza de
fipronil si piriproxifen
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