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Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug, 
un eveniment editorial de excepţie 
 

Academician Victor Voicu 
 
Apărută sub bune auspicii, cea mai nouă 

publicaţie de profil din ţară, Revista 
Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug, 
revista Asociaţiei Naţionale a Fabricanţilor de 
Produse de Uz Veterinar din România, poate 
fi considerată cu siguranţă un eveniment 
important al lumii ştiinţifice medicale din ţara 
noastră. 

Apariţia unei reviste dedicate analizării 
medicamentului veterinar, al industriei 
medicamentului de uz veterinar, cu toate 
aspectele conexe, farmacologice, toxicologice, 
terapeutice, legislative, de marketing şi nu 
numai, este rodul unei munci susţinute a unui 
colectiv redacţional format din personalităţi 
cunoscute în lumea ştiinţifică medicală 
românească, de la cadre didactice ale 
facultăţilor de profil medical veterinar din 
România, dar şi aparţinând unor instituţii 
strategice legate strâns de fenomenul 
medicamentului veterinar autohton. 

Amintesc aici pe inimoşii promotori, Dr. 
Paul Sorin Stănescu, ca membru fondator al 
publicaţiei, Prof. Univ. Valer Teuşdea, 
Preşedintele executiv al Asociaţiei Naţionale a 
Fabricanţilor de Produse de Uz Veterinar şi nu 
în ultimul rând pe mai tânărul meu coleg, Prof. 
Univ. Dr. Romeo Teodor Cristina, titularul 
disciplinelor de Farmacologie şi Farmacie 
veterinară de la F.M.V. Timişoara, directorul 
editorial al revistei. 

Bine structurată, valoroasă ca informaţie, 
bine redactată, cu o excelentă ergonomie a 
spaţiului, publicaţia aduce informaţie 
necesară, de calitate, adusă la zi, publicaţia 
dorindu-se un promotor al valorilor adevărate 
din domeniului ştiinţelor farmaceutice 
veterinare. Revista este necesară, şi 
binevenită, ea propunându-şi să devină un 
forum al ideilor, să-şi aducă aportul la 
dezvoltarea şi promovarea ştiinţelor medicale 
veterinare şi implicit la dezvoltarea Medicinii, 
care este numai una! 

 
 

 

2007, Anul provocărilor 
 

Prof. Univ. Dr. Romeo T. Cristina 
 

Pentru mine anul 2007 a fost unul 
complex, bogat în evenimente, anul care mi-a 
solicitat mintea, ambiţia, puterea de luptă, dar 
şi inima, pentru mine 2007 a fost un an bogat! 

Şi toate acestea şi pentru că a apărut 
Revista Medicamentul Veterinar / Veterinary 
Drug, ideea unui om inimos, ambiţios, un 
caracter adevărat, în persoana Domului Prof. 
Univ. Dr. Valer Teuşdea, care într-un timp 
relativ scurt a reuşit să coaguleze într-un 
colectiv redacţional armonios, numeroase 
nume de prestigiu din aproape toate domeniile 
profesiei noastre . 

Ce ne dorim noi? Dorim să dezvoltăm 
calitativ şi pe mai departe conceptul de 
Medicament Veterinar Românesc, unde 
persoane competente să poată aduce la 
cunoştiinţa publicului interesat informaţii 
valoroase din acest minunat domeniu al 
ştiinţelor medicale veterinare.  

Odată cu aderarea României la UE, 
domeniile medicamentului veterinar sunt 
supuse unor provocări majore, necunoscute 
până acum, care solicită competenţă, alinierea 
la exigenţe, multă muncă şi nu în ultimul rând 
patriotism, altfel industria indigenă a 
medicamentului este într-un mare pericol, 
acela al dispariţiei ei! Privind cu optimism 
consider că puterea noastră stă în noi şi în 
acţiunile noastre şi că acest scenariu funest nu 
se va împlini niciodată. 

Fiind la moment de bilanţ, doresc să urez, 
secretariatului ştiinţific şi colectivului 
redacţional al Revistei, multă putere de 
muncă, şi la mai multe ediţii. Mă înclin cu 
mulţumiri şi respect în faţa fondatorului 
revistei, Dr. Paul Sorin Stănescu, care sprijină 
fără rezerve toate eforturile noastre. 

Mulţumiri tuturor autorilor care au avut 
bunătatea de a colabora, prin trimiterea unor 
materiale interesante, dar şi cititorilor acestor, 
lecturi atractive şi instructive, sănatate, un an 
nou plin de bucurii profesionale şi de fericire 
personală!
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ASOCIAŢIA, ÎNTRE REALIZĂRI  
ŞI NEÎMPLINIRI1

 

Prof. univ. dr. Valer Teuşdea 
 

Acum, la sfîrşit de an, privind cu 
introspecţie activitatea Asociaţiei Naţionale 
a Fabricanţilor de Produse de uz 
Veterinar, avem satisfacţia lucrului 
început, şi, în bună parte terminat. 

Deşi un an foarte complicat, cu multe 
provocări şi situaţii dificile, Asociaţia se 
poate mândri cu multe realizări notabile, 
care consolidează poziţia noastră ca unica 
organizaţie cu caracter naţional, serioasă, 
cu obiective şi deziderate punctuale în 
promovarea medicamentului veterinar 
indigen. Cu siguranţă, gustul amar al unor 
nerealizări ne motivează şi ne va da tăria 
să continuăm şi în noul an. 

 

a. Dintre realizările deosebite amintim:  
- Stabilirea unor relaţii de parteneriat, 
relative corecte între Asociaţia Naţională a 
Fabricanţilor de Produse de uz Veterinar şi 
Direcţia de Control şi Coordonare a 
Activităţii Farmaceutice Veterinare, ca 
autoritate competentă în domeniu, pe care 
cale mulţumim d-nei Director dr. Maria 
Magdalena Andreşescu, Dr. Traian 
Enache, Dr. Rodica Morcov şi Consilier 
juridic Daniela Serban. 
- Imbunătăţirea relaţiilor cu I.C.P.B.M.U.V. 
Deşi mai sunt multe de corectat, pentru 
progresele înregistrate mulţumim 
conducerii Institutului, aşteptând în 
continuare acţiuni care să reducă eforturile 
financiare inutile şi nejustificate ale 
fabricanţilor. 
- Recunoaşterea Asociaţiei Naţionale a 
Fabricanţilor de Produse de uz Veterinar 
ca partener credibil de dialog în domeniu 
                                                 
1 Activitatea Asociaţiei Naţionale a Fabricanţilor de 
Produse de uz Veterinar în perioada 01.02. - 31.10.2007 
s-a desfăşurat în conformitate cu prevederile Programului 
de activitate pe 2007, aprobat de către Adunarea Generală 
a Acţionarilor în şedinţa sa din 31.02.2007 şi cu 
necesităţile curente ale acesteia. 

de către Direcţia de Coordonare şi Control a 
Activităţii Farmaceutice Veterinare fiind 
solicitată la elaborarea unor acte normative 
de bază aşa cum sunt Codul produselor 
medicinale veterinare şi tarifele pentru 
analize şi evaluare de dosare etc. sau 
stabilirea poziţiei României în relaţiile cu 
organismele U.E. 
- Obţinerea pe baza unei ample documentaţii 
a aprobării timpilor de aşteptare pentru toate 
substanţele active folosite de membrii 
Asociaţiei Naţionale a Fabricanţilor de 
Produse de uz Veterinar în fabricarea de 
produse medicinale de uz veterinar. Timpii de 
aşteptare au fost transmişi membrilor 
asociaţiei cu adresa nr. 64 din 01.05.2007. 
- Afilierea la U.G.I.R.-1903 din data de 
28.02.2007 şi obţinerea statutului de membru 
în comisiile de dialog social pe lângă 
M.A.P.D.R. şi M.E.C. 
- Traducerea a circa 1.000 pagini din actele 
normative ale U.E. respectiv Ghidul privind 
aplicarea principiilor de farmacovigilenţă 
pentru produsele medicinale de uz veterinar; 
Ghidul pentru solicitanţii autorizaţiilor de 
comercializare a produselor de uz veterinar; 
Ghidul privind aplicarea principiilor de 
farmacovigilenţă pentru industria produselor 
medicinale de uz veterinar; Ghid de bună 
practică de fabricaţie pentru medicamente şi 
produse de uz veterinar. Materialele 
menţionate au fost transmise pe suport 
electronic, atât autorităţii centrale 
competente, cât şi membrilor A.N.F.P.V. 
- Elaborarea unui support de curs, aprobat 
de D.C.C.A.F.V. pentru specialiştii din cadrul 
Asociaţiei. 
- Responsabilizarea Comitetului Produselor 
medicinale de uz veterinar faţă de problemele 
ridicate de integrarea în U.E., 
necorespunzător negociată în 2003, de către 
Ministerul Industriei şi A.N.S.V., 
producătorilor autohtoni. 
- Din păcate, Norma sanitară veterinară 
privind “Codul produselor medicinale 
veterinare” aprobată prin Ordinul A.S.V.S.A. 
nr.187/31.10.2007 nu cuprinde la art.13 al.1, 
al.5 pct.b, art.47 al.2, art.57 al.2, art.59 al.4, 
art.62 al.6, art.89 al.4, prevederile în forma 
negociată şi acceptată de Direcţia de Control 
şi Coordonare a Activităţii Farmaceutice 
Veterinare. 
 

b. Dintre acţiunile Asociaţiei, menite să 
sprijine membrii acesteia, menţionăm : 
- Informarea Directorului general adjunct al 
DG Sanco despre discriminarea fabricanţilor 
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români de vaccin antipestos porcin în 
Programul de eradicare a PPC în 
România. 
- Notificarea A.N.S.V.S.A. pentru 
adoptarea unei strategii adecvate pentru 
controlul bolii de Newcastle. 
- Notificarea A.N.S.V.S.A. prin adresa 
123/02.11.2007 pentru nerespectarea 
conţinutului convenit a articolelor 
menţionate anterior. 
- Solicitarea definitivării Programului 
acţiunilor de supraveghere, profilaxie şi 
combatere a bolilor la animale, a celor 
transmisibile de la animale la om, protecţia 
animalelor şi protecţia mediului pentru 
anul 2008 până la 30 septembrie 2007, 
pentru a putea organiza licitaţii 
transparente pentru asigurarea bazei 
materiale pentru realizarea Programului. 
- Solicitarea repetată a scoaterii din 
Programul acţiunilor de supraveghere, 
profilaxie şi combatere a bolilor la animale, 
a celor transmisibile de la animale la om, 
protecţia animalelor şi protecţia mediului 
pentru anul 2008 a secţiunii XI referitoare 
la supravegherea sanitară veterinară a 
unităţilor care produc, depozitează şi 
comercializează produse medicinale a.u.v. 
- Solicitarea aprobării unui Plan de acţiuni 
pentru actualizarea dosarelor produselor 
medicinale de uz veterinar pe baza cărora 
au fost eliberate certificate de 
comercializare / autorizaţiei de 
comercializare. 
- Solicitarea stabilirii listelor de experţi şi a 
laboratoarelor recunoscute de 
A.N.S.V.S.A. 
- Solicitarea pentru stabilirea organismului 
care validează tehnologiile de producţie. 
- Solicitarea precizării modului de 
înregistrare şi circulaţie a suplimentelor 
nutritive şi a seturilor de diagnostic. 
- Solicitarea de precizare a modului în 
care se face eliberarea autorizaţiilor de 
fabricaţie şi de comercializare. 
- Solicitarea pentru încheierea unui 
protocol de colaborare între Asociaţia 
Natională a Fabricanţilor de Produse de uz 
Veterinar şi A.N.S.V.S.A. 

 

c. Dintre alte acţiuni desfăşurate de 
către membrii asociaţiei demne de 
remarcat sunt: 
- numeroasele adrese oficiale trimise (122) 
către diversele instituţii.  
- Intervenţiile (scrise şi verbale) la I.F.A.H. 
pentru aderare.  

- Elaborarea documentaţiei necesare pentru 
înfiinţarea Asociaţiei Naţionale a 
Distribuitorilor de Produse de uz Veterinar din 
România şi depunerea acesteia la 
Judecătorie cu nr. 9130/303 din data de 
01.11.2007, termen de judecată 07.11.2007. 
- Intreprinderea a numeroase demersuri la 
A.N.S.V.S.A. pentru a fi parte la înfiinţarea 
Platformei Naţionale de Consens privind 
Alternativele 3R în domeniul experienţelor pe 
animale. Acţiunile noastre au rămas, din 
păcate, fără ecou din cauza obtuzităţii şi 
necunoaşterii domeniului de către aşa-zişii 
specialişti din A.N.S.V.S.A. 
- Completarea unor chestionare solicitate la 
nivelul Comitetului Farmaceutic Veterinar, 
E.M.E.A., U.G.I.R. şi A.N.S.V.S.A. 
- Editarea primului număr al Revistei 
Medicamentul Veterinar – foarte bine primită 
în reţeaua sanitară veterinară. 
- Atragerea de noi membri2.  
În acest context arătăm că Asociaţia are şi un 
membru de onoare în persoana d-lui Prof. 
univ. dr. Romeo Teodor Cristina de la F.M.V. 
Timişoara, un specialist recunoscut în 
domeniu, Preşedintele Colegiului de redacţie 
al Revistei Medicamentul veterinar şi consilier 
ştiinţific al Asociaţiei. 
- Participarea la un număr de 15 runde de 
negociere cu autoritatea competentă, din 
care 12 runde au avut loc la sediul 
I.C.P.B.M.U.V, iar 3 la sediul A.N.S.V.S.A. 

 

d. Dintre nerealizări amintim:  
- Neparticiparea la nici o reuniune 
internaţională de profil de la Londra, Varşovia 
etc., din lipsa resurselor;  
- Neelaborarea strategiei de dezvoltare a 
industriei de produse de uz veterinar până în 
2010 şi apoi 2015,  
- Neabordarea Ministerului Industriei 
Comerţului pentru promovarea intereselor 
membrilor Asociaţiei. 

 
2 în acest sens se menţionează că la 30 octombrie 2007 
numărul membrilor asociaţiei este de 14 din 16 fabricanţi 
autorizaţi sanitar-veterinar de A.N.S.V.S.A. De la adunarea 
generală de la 31.01.2007 au mai aderat la Asociaţie: SC 
Crida Pharm SRL, SC Vetorex SRL, SC Microbiovet SRL şi SC 
Andor Int.SRL. Nu au răspuns favorabil SC Biotehnos şi 
Institutul de Biologie şi Nutriţie Animală. In general, cu unele 
excepţii, membri asociaţi au plătit ritmic cotizaţia, nefiind 
necesară nici o intervenţie statutară. 
Doi membri asociaţi nu au plătit cotizaţia: S.C. Microbiovet, 
care nu a avut activitate în 2006 şi S.C. Andor Int.SRL, care nu 
ne-a transmis valoarea producţiei pe 2006 pentru a-i putea 
calcula cuantumul cotizaţiei. 
S-a contactat, de asemenea, SC Vim Spectrum SRL, care s-a 
arătat interesată, dar nu a trimis cererea de adeziune, iar SC 
meduman Vişeul de Sus, care nu s-a arătat interesată. 
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BIODISPONIBILITATEA TERAPEUTICĂ A ANTIBIOTICELOR ŞI IMPLICAŢIILE 
MEDICO LEGALE VETERINARE ALE ACCIDENTELOR PROVOCATE DE 

MEDICATIA ANTIINFECŢIOASĂ 
 

ANTIBIOTICS’ THERAPEUTIC BIODISPONIBILITY AND ACCIDENTS’ MEDICO-
LEGAL IMPLICATIONS DUE TO ANTINFECTIOUS MEDICATION 

 
Dr. Traian Enache 

 

A.N.S.V.S.A. Bucureşti 
 

Rezumat 
 

Lucrarea face o rememorare de ordin practic a principalilor parametri ai biodisponibilităţii terapeutice la 
substanţele de uz veterinar prezentând numeroase exemple din practica curentă veterinară spre buna înţelegere 
a conceptului. 
 

Abstract 
 

The paper wants to make a practical rememoration of the main parameters of therapeutic biodisponibility to 
the veterinary use substances presenting numerous examples from current veterinary practice trough the best 
concept’s understanding 

 
Biodisponibilitatea terapeutică a 

oricărei substanţe medicamentoase, se 
referă la cantitatea de substanţă activă care, 
din doza administrată, ajunge nemodificată 
în circulaţia generală , precum şi la viteza cu 
care are loc acest proces. 

Între cantitatea şi viteza de absorbţie a 
substanţei administrate în scop terapeutic şi 
efectul biologic obţinut, există o corelaţie 
directă care permite evaluarea 
biodisponibilităţii în scopul aplicării unei 
terapii antiinfecţioase raţionale. 

Evaluarea biodisponibilităţii medicaţiei 
antiinfecţioase, are implicaţii directe în 
controlul de calitate al medicamentelor şi 
permite stabilirea atât a bioechivalenţei, cât 
şi a neechivalenţei biodisponibilităţii tuturor 
loturilor unui produs farmaceutic, precum şi 
în stabilirea eventualei bioechivalenţe a unor 
produse farmaceutice diferite care conţin 
aceeaşi doză de substanţă activă dar care 
sunt formulate diferit. 

Corelarea biodisponibilităţii cu eficienţa 
clinică a unui antibiotic se poate realiza prin 
evaluarea răspunsului terapeutic pe baza 
efectului doză - răspuns. 

Aprecierea corectă a biodisponibilităţii 
este deosebit de importantă în stabilirea 
corectă a dozelor de antibiotic în cazul 
administrării repetate.  

La începutul erei antibioticelor când 
se folosea aproape în exclusivitate 
Penicilina, se credea că antibioticele sunt 
lipsite de efecte nocive pentru organism dar, 

pe măsura apariţiei şi folosirii unor noi 
substanţe cu activitate antimicrobiană, 
acest punct de vedere s-a schimbat 
radical. 

Mărirea dozelor de antibiotice impusă ca 
o necesitate acută în lupta împotriva 
tulpinilor microbiene devenite rezistente, pe 
de o parte, şi prelungirea duratei 
tratamentului, pe de altă parte, au produs 
efecte adverse dintre cele mai diferite. 

Pe lângă avantejele imense pe care 
antibioticele le-au oferit omenirii, 
extinderea utilizării lor şi în alte domenii 
decât cele strict medicale, ca şi folosirea lor 
fără discernământ în anumite stări morbide, 
au dus la reducerea eficacităţii multor 
antibiotice după o utilizare mai 
îndelungată.  

Acţiunile adverse ale antibioticelor sunt 
legate, printre altele, de iritaţia la locul de 
administrare şi felul cum influenţează 
activitatea diferitelor organe şi sisteme. 

Acţiunea iritantă locală (exercitată 
asupra mucoasei gastrointestinale în cazul 
administrării orale, asupra endovenei, 
muşchiului striat şi asupra seroaselor în 
cazul administrării parenterale) poate fi atât 
de intensă încât să limiteze utilizarea unui 
antibiotic numai la o singură cale de 
administrare, fapt care constituie deseori un 
serios inconvenient. 

Iritaţia digestivă, pe care o exercită 
antibioticele administrate pe cale orală la 
animale, este datorată structurii chimice 
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sau lipsei de resorbţie digestivă rapidă a 
substanţei care realizează concentraţii 
intestinale mari ce devin iritante pentru 
mucoasa intestinală. 

Toxicitatea generală mare sau foarte 
mare a unor antibiotice a limitat considerabil 
utilizarea unora, indicaţiile restrângându-se 
uneori numai la administrarea locală, în 
ciuda activităţii antimicrobiene crescute şi a 
spectrului larg de acţiune.  

Valoarea unor antibiotice este mult 
limitată şi prin faptul că nu toate sunt active 
în prezenţa puroiului sau a produşilor 
patologici proveniţi din degradarea tisulară. 

Pe de altă parte, utilizarea locală a 
antibioticelor în medicina veterinară a sporit 
numărul accidentelor (fotosensibilizare, 
dermatită exfoliativă etc.) de tip 
alergizant - anafilactic. 

Din aceste motive, tendinţa actuală este 
de a limita administrarea antibioticelor pe 
cale externă (tegumente, mucoase, 
aerosoli), în plus această cale, pe lângă 
imposibilitatea realizării unei concentraţii 
antimicrobiene locale active şi pe lângă o 
resorbţie locală minimă, are dezavantajul 
creării rapide a unei tulpini microbiene 
rezistente. 

În ultimul timp si în medicina 
veterinară, aceste complicaţii şi unele 
accidente se datorează şi administrării 
externe de antibiotice,repetate şi în cantităţi 
mici, în special la animalele de 
apartament (câine, pisică). 

La om, consumul de carne provenită de 
la animale tratate cu antibiotice, crează tot 
mai multe fenomene de dismicrobism 
intestinal, tulburări alergice, sensibilizări 
anafilactice şi multe altele. 

Manifestările alergice constatate în 
urma utilizării antibioticelor, indiferent de 
calea de administrare, ridică probleme 
deosebite sub aspectul frecvenţei cu care 
sunt întâlnite unele accidente 
postterapeutice. 

La toate speciile de animale, şi în mod 
special în sistemul intensiv de creştere, 
manifestările de dismicrobism se numără 
printre efectele nedorite ale multor antibiotice 
care se administrează pe cale orală sub 
formă de premixiuni cu antibiotice. 

Distrugerea unor germeni saprofiţi din 
tubul digestiv conduce la dezechilibru 
microbian intestinal, situaţie în care se 

produce exacerbarea virulenţei altor agenţi 
microbieni condiţionat patogeni.  

Astfel, Colibacilul este germenul a cărui 
patogenitate a crescut îngrijorător, 
declanşând tabloul clinic al unor enteropatii 
de gravitate extremă.  

Accidentul este posibil în toate cazurile 
în care o perioadă mai lungă de timp se 
folosesc pe cale orală antibiotice fără o 
justificată indicaţie terapeutică şi fără 
antibiogramă prealabilă. 

Exacerbarea florei fungice digestive sub 
influenţa tratamentului cu antibioticele „per 
os" este frecvent întâlnită la toate speciile de 
animale, iar evoluţia micozelor cu localizare 
în tubul digestiv are gravitatea cea mai mare 
şi răspunsul cel mai slab la tratament. 

În ultimul timp sunt întâlnite, tot mai des, 
la câine şi pisică, disbacterioze de tip 
candidozic după tratamente pe cale 
generală cu derivaţi ai penicilinei. 

Manifestările nefrotoxice sunt 
determinate de 1/3 din antibioticele folosite 
curent în terapeutică, în special la păsări 
şi porc, specii la care antibioticele sunt 
administrate curent în hrană în scop 
curativ sau ca biostimulatori. 

Mecanismul accidentelor renale produse 
de antibiotice este complex.  

Unele antibiotice au acţiune asupra 
glomerulului renal, determinând creşterea 
pragului de filtrare a proteinelor care în mod 
normal trec prin filtrul glomerular, sau prin 
trecerea directă în urină a proteinelor cu 
greutate moleculară mare. 

Alte antibiotice îşi exercită acţiunea 
asupra tubilor renali, ceea ce face ca unele 
substanţe care în mod normal sunt filtrate 
glomerular să nu mai poată fi resorbite 
tubular (proteine, aminoacizi, fosfaţi, 
glucoza). 

Concentraţia mare a antibioticului în 
urină (de 10-30-50 ori mai mare faţă de 
cea sanguină) reprezintă condiţia 
esenţială pentru producerea efectelor 
nefrotoxice.  

Cele mai frecvente şi grave tulburări 
renale sunt produse de antibioticele cu 
structură oligozaharidică şi de cele cu 
structură polipeptidică. 

Trebuie reţinută particularitatea că 
efectele toxice renale apar cu o frecvenţă 
mai mare în cazul în care s-au folosit 
anterior şi alte antibiotice cu prag înalt de 
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eliminare renală sau când s-au folosit 
concomitent mai multe antibiotice cu acest 
efect. 

In terapia cu antibiotice se întâlnesc şi o 
serie de manifestări hematologice, dar care, în 
medicina veterinară, sunt relativ mai rare 
decât celelalte efecte secundare, poate şi 
pentru faptul că nu sunt în mod sistematic 
urmărite. 

Dintre acestea, leucopenia este cea mai 
importantă, în cazul administrării de 
cloramfenicol la animalele de companie, care 
poate evolua până la agranulocitoză, 
accident terapeutic greu de tratat. 

O trecere în revistă a cauzelor care 
contribuie la amplificarea şi agravarea 
efectelor negative ale antibioticelor 
evidenţiază faptul că indicaţiile nejustificate 
(fără a putea realiza o enumerare 
exhaustivă) pot fi grupate din punct de 
vedere clinic astfel: 

Administrarea de antibiotice în afecţiuni în 
care acestea sunt contraindicate, cum ar fi 
sindroamele diareice neinfecţioase la 
animalele tinere, unele boli maligne în 
special la animelele de apartament, bolile 
alergice cu manifestare cutanată etc. 

Este bine cunoscut că o serie de 
sindroame alergice sunt induse sau chiar 
întreţinute de unele antibiotice, iar repetarea 
tratamentului duce de multe ori la agravarea 
sau reacutizarea unor boli imune. 

Administrarea inutilă de antibiotice în 
unele boli infecţioase determinate de agenţi 
patogeni insensibili. 

Uneori, în mod nejustificat se recurge 
masiv la antibiotice în virozele respiratorii, 
mai ales în cazul evoluţiei unor focare 
primare de boală, fără a fi precizat 
diagnosticul etiologic de certitudine şi 
totodată diagnosticul diferenţial pentru a 
se exclude unele confuzii clinice. 

La fel de frecvent, cu foarte mare 
uşurinţă se recurge la antibiotice în unele 
enteroviroze, stomatite şi faringite 
nebacteriene, candideze ale mucoaselor şi 
chiar în unele paraziteze interne, motivaţia 
clinică fiind aceea de combatere a florei 
microbiene de asociaţie dar fără o prealabilă 
antibiogramă pentru alegerea selectivă a celui 
mai potrivit antibiotic, în astfel de situaţii, 
antibioticele nu numai că sunt inutile, dar, în 
multe cazuri, acestea chiar agravează 
afecţiunea iniţială. 

• Administrarea antibioticelor în unele 
boli benigne, spontan curabile sau în 
infecţii piogene localizate, vindecabile prin 
alte măsuri terapeutice. 

Având în vedere posibilitatea aplicării 
unor proceduri terapeutice simple, dar 
mult mai inofensive, operative şi la 
îndemâna tuturor practicienilor, se poate 
aprecia că antibioticele sunt folosite 
incorect în multe situaţii.  

Astfel, diareile banale ale animalelor 
tinere (viţei, purcei, miei, mânji) se pot 
vindeca în intervale scurte de timp numai 
prin corectarea deficienţelor igienodietetice 
şi de microclimat si aplicarea consecutivă a 
unei diete adecvate cu medicaţie 
simptomatică si reechilibrare 
hidroelectrolitică, alături de care o mare 
valoare o are fitoterapia care trebuie 
reconsiderată şi reactualizată, în ciuda 
scepticismului nejustificat care se menţine în 
legătură cu efectele curative ale medicaţiei 
pe bază de substanţe naturale. 

În colecţiile purulente ale tegumentelor 
şi ţesuturilor moi (abces, flegmon, panariţiu 
etc.), cunoscut fiind rolul fiziopatologic al 
membranei piogene, antibioticele 
determină o întârziere a evoluţiei lor, 
uneori mascând localizarea şi făcând 
imposibilă intervenţia chirurgicală 
elementară de evacuare a colecţiilor 
urmată de toaleta mecanică riguroasă a 
plăgii care conduce la o vindecare rapidă. 

Antibioticele sunt contraindicate şi în 
stafilococii şi streptococii cutanate la care 
cel mai raţional tratament rămâne 
respectarea măsurilor de igienă şi aplicarea 
medicaţiei locale şi/sau intervenţia 
chirurgicală. 

În practica medicală curentă, în arsurile 
infectate şi în plăgile superficiale 
supurative este mai corect să se 
efectueze toaleta chirurgicală si drenajul 
exsudatelor inflamatorii cu aplicarea de 
pansamente sicative, decât să se recurgă la 
antibioterapie si corticoterapie generală care 
în astfel de situaţii este lipsită de eficacitate. 

• Încercările de „sterilizare" a 
purtătorilor de „Salmonella", în special a 
celor din efectivele de găini destinate 
reproduţiei, prin administrare în hrană a 
unuia sau mai multor antibiotice, a 
demonstrat că măsura nu are eficienţă 
datorită faptului că se crează tulpini 
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rezistente la antibiotice care menţin o 
stare subclinică de boală cu pusee 
deosebit de grave. 

Măsura are în acelaşi timp contraindicaţii 
majore de ordin igienico-sanitar, întrucât 
legislaţia ţării noastre şi cea internaţională a 
avertizat de mult timp asupra efectelor 
deosebit de nocive ale consumului cărnii 
provenite de la animalele şi păsările tratate cu 
antibiotice, mai ales când este vorba de tulpini 
microbiene implicate în declanşatea unor 
toxiintecţii alimentare grave la adulţi şi copii. 

Asanarea unor „focare" este posibilă 
fără utilizarea abuzivă a antinioticelor care 
nu pot să suplinească graşelile grave de 
tehnologie în creşterea şi exploatarea 
păsărilor sau a altor specii de animale, 
măsuri pe care nu este nevoie să le mai 
amintim în prezenta lucrare. 

O serie de efecte negative se pot datora 
alegerii greşite a antibioticului sau a 
asocierilor de antibiotice prin necunoaşterea 
sau insuficienta cunoaştere a spectrului şi 
modului de acţiune ale unui antibiotic, 
proprietăţilor sale legate de absorbţie, 
metabolizare, eliminare, realizare a pragului 
de concentraţie activă, reacţii adverse etc. 

În acest context trebuie luate în 
consideraţie frecventele greşeli în 
conducerea tratamentului cu antibiotice, 
datorate unei insuficiente pregătiri teoretice 
şi practice, precum si lipsei de experienţă, 
necunoaşterea sau nerespectarea regulilor 
de bază ale antibioterapiei raţionale, care 
duc la stabilirea unui supradozaj sau, 

dimpotrivă, a unui dozaj insuficient pentru 
instalarea efectului bactericid, mai ales dacă 
se administrează antibioticul şi la intervale 
mai mari între două doze. 

Totodată, utilizarea abuzivă a 
antibioticelor în scop „profilactic" sau 
„stimulativ", schimbarea nejustificată la 
intervale foarte mici a mai multor antibiotice 
sau continuarea tratamentelor după apariţia 
reacţiilor secundare adverse sunt greşeli 
grave care compromit scopul pentru care 
este destinat acest valoros arsenal 
terapeutic. 

Indiferent de afecţiunea tratată şi de 
contextul patologic în care se folosesc 
antibioticele, se impune (pentru asigurarea 
eficienţei maxime a acestora), să se recurgă 
cu discernământul clinic necesar fiecărei 
situaţii în parte şi la aplicarea terapiei 
antiinfecţioase nespecifice cumulate cu 
tratamentul consecutiv şi selectiv al 
tulburărilor şi sindroamelor care nu pot fi 
redresate numai prin administrarea de 
antibiotice. 

Folosirea antibioticelor în patologia 
veterinară a demonstrat de multă vreme că, 
pentru a putea beneficia în continuare de 
resursele terapeutice ale antibioticelor, este 
imperios necesar să se recurgă la folosirea 
lor raţională pentru a se evita riscul 
devalorizării acestor medicamente 
deosebit de valoroase, dar care în anumite 
situaţii crează în mod indirect în medicina 
omului, o patologie complexă, foarte greu 
de controlat. 
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Rezumat 

 
Lucrarea este o rememorare pentru practicienii veterinari, a principalilor factori care influenţează rata de 

metabolizare a medicamentelor a.u.v. Dintre factorii fiziologici (farmacocinetici) esenţiali sunt prezentaţi fluxul 
sanguin şi cei urinari, legarea de proteinele plasmatice, inducţia şi inhibiţia enzimatică.  

Dintre factorii legaţi de animal (farmacodinamici), cei mai importanţi sunt: specia, individualitatea, vârsta, sexul, 
gestaţia, alimentaţia, factorii genetici, starea de sănătate, iar dintre factorii exogeni, este amintită influenţa ritmului 
circadian, a compuşilor chimici exogeni şi a factorilor de stres. 
 

Abstract 
 

The paper wants to make a recall for the vet practitioners, of the main veterinary drug’s metabolism rate 
influencing factors. Among the most important physiological factors (pharmacokinetics), sanguine flow and urinary 
ones, plasmatic proteins binding, enzymatic induction and inhibition are essential.  

Between the animal’s bounded factors more important are: species, individuality, age, sex, pregnancy, 
alimentation, genetic factors, and health status and from exogenous factors, daily rhythm, influences of chemical 
compounds and of the stress are presented.  

 
Dintre factorii esenţiali care pot influenţa 

rata metabolizării medicamentelor cei 
fiziologici, cei legaţi de animal şi cei exogeni 
sunt aceeia care în mod particular pot 
modifică acest proces. 

 
1. Factorii fiziologici (farmacocinetici) 

 
1.1. Fluxul sangvin renal 

 
Deoarece o hemodinamică eficientă 

este esenţială pentru funcţia renală normală, 
această funcţie (hemodinamica) va influenţa 
cel mai mult rata de excreţie a 
medicamentelor prin faptul că ultrafiltrarea la 
nivel glomerular este dependentă de 
presiunea de filtrare.  

La animalul sănătos, rinichiul primeşte 
circa 25% din output-ul cardiac, converteşte 
circa 1/5 din acesta în ultrafiltrat glomerular, 
după care reabsoarbe aproape 99% din 
volumul filtrat.  

Capacitatea de perfuzare, aflată în 
relaţie cu greutatea sa, cuplată cu 
capacitatea de concentrare a tubilor contorţi 
expun rinichiul la risc toxic. Pentru un 
medicament care este eliminat masiv prin 

excreţie, rata fluxului sangvin prin rinichi este o 
determinantă importantă a existenţei sale în 
organism, (ex. digoxina şi gentamicina). 

 
1.2. Solubilitatea în ultrafiltrat 

 
Medicamentele cu caracter hidrofil sunt cel 

mai frecvent excretate prin urină, în stare 
nemodificată, în timp ce farmaconii liposolubili 
pot fi supuşi unei metabolizări (spre a forma 
compuşi mai hidrosolubili înainte de a fi 
excretaţi).  

Ocazional (cazul quinolonelor şi 
acetilsulfamidelor vechi) un metabolit este mai 
puţin solubil decât farmaconul parental în 
ultrafiltratul acid concentrat din tubul contort 
proximal.  

În acest caz există riscul precipitării 
medicamentului în tubii contorţi cu consecinţe 
de împiedicare a funcţiei renale.  

Această situaţie poate fi evitată prin 
alcalinizarea urinei, prin administrarea 
nerestricţionată de apă şi prin utilizarea 
mixturilor sulfamidice.  

Acestea permit realizarea aceluiaşi efect 
terapeutic la o doză redusă din fiecare 
sulfamidă din mixtură şi favorizează o 
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reducere a concentraţiei fiecărei sulfamide 
în ultrafiltrat. Probabilitatea de precipitare 
depinde de concentraţia fiecărui 
medicament în parte şi nu de concentraţia 
totală de sulfamide (un exemplu al 
principiului solubilităţilor independente). 

Corespunzător cu multitudinea de 
compuşi chimici care sunt administraţi 
organismului ca farmaconi (sau toxice), există 
numeroase posibilităţi de biotransformare, 
ceea ce conduce la formarea de metaboliţi 
inactivi sau activi.  

Când se petrece o modificare a unei 
substanţe toxice în sensul scăderii intensităţii 
efectului, se vorbeşte de detoxifiere. 

Iar în cazul în care o substanţă este 
modificată în organism în sensul transformării 
ei într-un toxic, atunci acest proces este numit 
intoxicare (ex: transformarea metanolului în 
formaldehidă, a insecticidului dietil-p-nitrofenil-
tiofosfat în dietil-p-nitrofenil-fosfat etc.). 

La fel se întâmplă şi în cazul multor 
medicamente, care sunt primar inactive, ele 
devenind active din punct de vedere 
farmacologic abia după transformarea 
metabolică sau ciclizare (ex: clordiazepoxidul, 
un antidepresiv), opiaceele, Levadopa, 
Enalapril, probenzimidazolicele etc.). 

O importanţă mare o prezintă cuplarea cu 
acidul glucuronic activat.  

Grupările hidroxil ale alcoolilor şi fenolilor, 
grupările carboxil, amino şi amidice sunt 
conjugate cu acidul glucuronic, ceea ce 
conduce la creşterea hidrosolubilităţii.  

În figura 1. este redată schema 
metabolizării clorpromazinei, cu scopul de a 
demonstra faptul că există o succesiune de 
etape în metabolizarea medicamentelor.  

Reacţiile care au loc sunt de hidroxilare, 
demetilare, oxidare şi în final, de glucuronare 
(conjugare).  

Acest ultim pas va creşte hidrosolubilitatea 
şi va uşura astfel eliminarea. 

Se cunosc câteva căi principale de 
descompunere: 
• scindarea şi arderea până la CO2 şi apă (ex: 
etanolul); 
• descompunerea parţială prin decarboxilare 
sau dezaminare (ex: catecolaminele, alfa -
metil - dopa, histamina, serotonina) sau prin 
N-demetilare (ex: clorpromazina, morfina, 
petidina). 
• oxidare (ex: clorpromazina) sau reducere 
(ex: nitrazepamul); 
• hidroliză spontană sau fermentativă (ex: 
succinilcolina, anestezicele locale de tip 
esteric); 
• cuplarea la acizi (ex: acetilarea sulfamidelor, 
cuplarea cu acidul glucuronic). 
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 Fig. 1. Căile de metabolizare a clorpromazinei 

(după Kuschinsky, 1989)   
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V. portă A. hepatică 
Cel. endotelială

Sinusoid 

 Celule Kupffer Spaţiul Disse 
 Microvili 

Z. occludentes
Canalicul biliar 

R.E. Canalicul biliar 

Z. occludentes 
R.E. 

R.E Nucleu 

Sinusoid

Z. occludentes V. centrolobulară 

Cel. endotelială  
Fig .2. Reprezentarea cuplării şi scindării medicamentelor lipofile în celula hepatică 

(după Kuschinsky, 1989) 
 

1.3. pH-ul urinar 
 
pH-ul urinar poate influenţa 

metabolizarea într-o mare măsură. Excreţia 
renală a medicamentelor slab acide sau 
bazice este strâns legată de pH-ul urinar.  

Astfel, acizii slabi se elimină mai bine 
când urina este alcalină, iar bazele slabe în 
urina acidă.  

Atunci când eliminarea este redusă (din 
cauza unor condiţii nefavorabile de pH), vor fi 
activate procesele de metabolizare (pentru a 
face mai solubile substanţele), crescând 
astfel rata compuşilor conjugaţi. 

 
1.4. Legarea de proteinele plasmatice 

 
Substanţele medicamentoase cuplate cu 

proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate 
decât după ce se desfac din legăturile lor şi 
se transformă într-o fracţiune liberă.  

Ca urmare, timpul de înjumătăţire este cu 
atât mai lung cu cât medicamentul va avea 
un procent mai ridicat de cuplare. 

 
1.5. Inducţia enzimatică 

 
Inducţia enzimatică este stimularea 

activităţii enzimelor hepatice sub acţiunea 
substanţelor xenobiotice (nebiologice) 
inclusiv sub cea a medicamentelor, 
pesticidelor, etc.  

Metabolizarea medicamentelor are şi 
rolul de a facilita eliminarea lor din organism.  

Afectarea metabolizării va duce la 
modificarea duratei de acţiune a 
medicamentelor.  

Fenilbutazona, diazepamul 
fenobarbitalul accelerează metabolizarea 
altor substanţe prin stimularea sistemului 
enzimatic microzomial hepatic.  

Aceşti inductori măresc viteza de 
metabolizare, prin creşterea ratei de sinteză a 
enzimelor.  

Până în prezent se cunosc peste 200 de 
substanţe care sunt considerate inductori 
enzimatici (şi numărul lor este în permanentă 
creştere) având structuri chimice foarte 
diverse.  

Între structura chimică şi efectul inductiv 
nu se poate stabili o corelaţie.  

Aceste substanţe aparţin unor grupe de 
hipnotice (mai ales barbiturice), anestezice 
volatile, sedative, tranchilizante, analgezice, 
excitante ale sistemului nervos central, 
antiinflamatoare, antihistaminice, insecticide, 
hormoni steroizi. 

Cel mai studiat inductor enzimatic în 
farmacologie este fenobarbitalul, care este 
considerat prototipul acţiunii enzimatice.  

Aceasta pentru că fenobarbitalul 
favorizează activitatea metabolică pentru un 
număr mare de substanţe medicamentoase. 

În tabelul 1 sunt redate câteva dintre 
principalele substanţe medicamentoase cu 
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activitate recunoscută inductoare enzimatică 
(unele dintre ele utilizate şi în medicina 
veterinară).  

De asemenea s-au descris şi fenomene 
de autoinducţie enzimatică, prin care unele 
medicamente, în special după administrări 
repetate, îşi stimulează propria lor 
metabolizare. 

Tabelul 1. 
 

Medicamente care acţionează prin stimularea 
metabolismului altor substanţe medicamentoase 
 

1.  
Hipnotice, 
narcotice fixe 

Barbital 
Cloralhidrat 
Cloretonă 
Etanol 
Eunarcon 
Fenobarbital 

Hexobarbital 
Metilfenobarbital 
Pentobarbital 
Pernocton 
Pirimidonă 
Uretan 

2. Narcotice 
volatile şi gazoase 

Eter etilic 
Halotan 

Metoxifluran 
Protoxid de azot 

3. Excitante S.N.C. Bemegrid Nicetamidă 
4. Tranchilizante 
minore 

Clordiazepoxid 
(Napoton) 

Meprobamat 

5. Neuroleptice Clorpromazină Promazină 
6. Analgezice Acetanilidă Aminofenazonă 
7. Antiinflamatoare Fenilbutazona  
8. Antihistaminice Clorciclizina  Difenhidramina 

9. Insecticide 
Aldrin 
Clordan 
D.D.T. 

Dieldrin 
Heptaclorepoxid 
H.C.H. 

10.  
Hormoni steroizi 

Clortestosteron 
Cortizon 
Dezoxicorticostero
n 
Ergosterol oxidat 
Estradiol 

Metiltestosteron 
Nortestosteron 
Prednisolon 
Progesteron 
Testosteron 

 
Majoritatea enzimelor responsabile de 

biotransformare se află în ficat, mai precis în 
reticulul endoplasmic (RE), adică în 
microzomi. Aceste enzime pot fi înmulţite de 
către o serie de farmaconi din diferite clase 
chimice chiar şi atunci când farmaconul 
respectiv interacţionează doar cu o enzimă a 
RE.  

Urmarea aceste induceri enzimatice este 
o descompunere mai rapidă şi mai facilă a 
acelui farmacon.  

Modificarea funcţiei hepatice poate avea 
consecinţe deosebit de importante atunci 
când activitatea enzimatică intensificată se 
manifestă şi asupra unor substanţe proprii 
organismului (ex: hormoni sexuali, 
corticosteroizi) sau asupra unor substanţe 
necesare din punct de vedere vital (ex: 
vitamina D). Concentraţia acestora poate 
scade sub limitele fiziologice.  

De asemenea este posibilă accelerarea 
metabolizării altor farmaconi care nu sunt 
implicaţi în procesul de inducere enzimatică.  

Inductori enzimatici cunoscuţi sunt: 
barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina, 
clorfenotanul, HCH, tolbutamida, unele 
substanţe carcinogene etc.  

În cazul ultimelor se cunosc substanţe 
care provoacă o inducere enzimatică diferită 
din punct de vedere calitativ faţă de inducerea 
provocată de barbiturice.  

Se vorbeşte astfel, de o inducere “tip 
fenobarbital” şi una “tip metilcolantren”.  

Un sistem enzimatic important, care este 
activat de către mecanismul de inducere tip 
fenobarbital este o oxidază plurifuncţională 
care oxidează legăturile organice.  

Oxidaza terminală a sistemului este 
citocromul P-450. 

 
1.6. Inhibiţia enzimatică 

 
În general medicamentele lipofile şi 

pesticidele reduc afluxul sanguin hepatic, 
determinând reducerea ratei metabolizării.  

Există şi unele substanţe care inhibă 
activitatea enzimelor microzomale hepatice, 
cum ar fi: cloramfenicolul, ketoconazolul, 
cimetidina, piperonil-butoxidul, piperonil-
sulfoxidul, sesamexul (insecticide) etc. Ele 
sunt asociate la insecticide pe care le 
potenţializează, scăzându-le capacitatea de 
metabolizare în organismul insectelor.  

Administrarea de durată a unui alt 
insecticid, clortionul, a avut ca rezultat o 
inhibiţie pronunţată a enzimelor microzomale 
din ficatul de şobolan.  

Pe lângă aceste posibilităţi de 
descompunere care sunt generale şi 
nespecifice, mai există o serie de mecanisme 
specifice pentru anumiţi farmaconi, în cadrul 
cărora sunt implicate o serie de substanţe 
proprii organismului. Astfel, de exemplu, 
acetilcolina este hidrolizată de către 
acetilcolinesterază, noradrenalina, sub 
acţiunea O-metiltranferazei va fi metilată, 
ambele substanţe fiind în astfel inactivate. 

Pulmonul deţine o anumită capacitate de 
inactivare a substanţelor proprii organismului 
(serotonină, noradrenalină) sau de sinteză a 
lor (ex: angiotensina II, prostaglandine E şi F). 
De asemenea, o serie de farmaconi amfifili se 
acumulează în pulmon (ex: neurolepticele, 
timolepticele) şi astfel dispar trecător sau 
definitiv din circulaţie (eliminare presistemică). 
 
2. Factorii legaţi de animal farmacodinamici) 

 
2.1. Specia 

 
Studiile comparative pe diferite specii de 

animale au relevat o varietate mare a căilor de 
metabolizare. Diferenţierile sunt legate în 
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special de evoluţia pe scară filogenetică dar 
sunt evidente şi în cadrul aceloraşi grupe de 
specii. Astfel, la mamifere se observă 
diferenţe destul de mari în viteza de 
metabolizare şi căile de biotransformare sau 
conjugare. 

Iepurii (unele rase) dispun de cantităţi 
importante de tropinesterază, ceea ce 
explică rezistenţa deosebită a acestei specii 
la atropină. 

Pisicile prezintă o activitate redusă a unor 
glucuronil-transferaze hepatice, având drept 
consecinţă o deficienţă în formarea 
glucurono-conjugaţilor. 

La câini şi vulpi acetilarea sulfamidelor se 
face la N1 (azotul amidic) şi nu la N4 (azotul 
aminic), cum se produce la celelalte specii.  

Cea mai importantă trăsătură a 
deosebirilor de specie în metabolism este 
reprezentată de aspectele cantitative.  

Astfel, la animale se observă variaţii nu 
numai în ce priveşte natura sistemelor 
enzimatice pe care le posedă, ci mai ales în 
distribuţia cantitativă a activităţii acestora. În 
consecinţă, vor apare variaţii în căile de 
metabolizare, atât în procesele de 
biotransformare cât, mai ales, în cele de 
conjugare.  

Se cunosc deja diferenţele specifice ale 
metabolizării nematodicidelor din grupa 
benzimidazolicelor la speciile ovină şi caprină 
(aceasta din urmă reclamă, de exemplu, 
doze dublate de albendazol pentru aceleaşi 
genuri parazitare).  

Necunoaşterea acestor aspecte poate 
conduce la instalarea rezistenţelor.  

Tot o consecinţă de ordin metabolic (lipsă 
de sistem enzimatic) poate fi considerată 
sensibilitatea deosebită a pisicii la produsele 
fenolice. 

Amfetamina la iepure, suferă în cea mai 
mare parte procese de dezaminare oxidativă, 
în timp ce, la alte specii, o pondere 
importantă o au procesele de hidroxilare.  

De exemplu, o sulfamidă a.u.v. retard 
Sulfadimetoxina (Madribon) se 
metabolizează prin acetilare în proporţie de 
80% la vacă, 20% la capră, 80% la iepure şi 
10% la om. 
 

2.2. Individualitatea 
 
În practica veterinară se va ţine seama şi 

de tipul de activitate nervoasă a animalelor, 
care poate influenţa rata metabolizării 

medicamentelor (ex: uzul stricninei în doze 
terapeutice la animale poate fi urmat de 
intoxicaţii; apomorfina la porci produce la 
unele rase vomă, iar la altele nu). 

 
2.3. Vârsta 

 
Nou-născuţii, dar mai ales prematurii, pot fi 

puşi în pericol prin administrarea de 
medicamente, deoarece enzimele hepatice 
sunt în cantităţi foarte mici sau nu sunt încă 
sintetizate, iar capacitatea de eliminare pe 
cale renală este limitată.  

Acest lucru este valabil şi în cazul 
administrării antepartum de medicamente la 
mamă, acestea trecând în circulaţia fetală 
înainte de naştere.  

În cazul vârstei înaintate eliminarea 
farmaconilor nu este împiedicată doar de 
funcţionarea renală redusă ci şi de viteza 
scăzută de desfăşurare a proceselor 
metabolice în ficat, ceea ce va atrage după 
sine o evaluare corectă a dozei necesare.  

În timp ce procesele de conjugare se 
desfăşoară în continuare fără nici un 
împediment, procesele de dezalchilare şi de 
hidrolizare vor fi încetinite.  

Conjugarea oxazepamului, de exemplu, 
nu va fi influenţată, în timp ce demetilarea şi 
hidroxilarea diazepamului la desmetil-
diazepam, respectiv oxazepam sunt puternic 
încetinite.  

La fel se întâmplă şi în cazul demetilării şi 
inactivării petidinei.  

Trebuie luat în considerare faptul că la 
animalele în vârstă volumul în care are loc 
difuzarea medicamentelor este mai mic.  

Aşadar, viteza de eliminare a 
medicamentelor este direct dependentă de 
funcţionalitatea secretorie şi metabolică a 
ficatului, rinichiului şi pulmonului.  

Orice modificare a funcţiei acestora 
conduce la un nivel sanguin mai ridicat şi cu 
tendinţă mai mică de scădere faţă de cazul 
funcţionării normale a acestor organe.  

De aici va rezulta un efect îndelungat, 
eventuale efecte toxice şi tendinţa de 
acumulare a medicamentelor. 

La animalele foarte tinere şi cele nou-
născute capacitatea redusă de metabolizare, 
induce adesea sensibilitatea la medicamente 
şi implicit, apare pericolul de intoxicaţie.  

De exemplu, enzimele oxidative lipsesc 
din microzomii celulelor hepatice la fetuşi.  
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Ele încep să se formeze din prima zi de 
la naştere şi ating limitele de la adult după o 
lună la şobolan şi două luni la copii.  

În mod similar şi capacitatea de sintetiză 
a compuşilor de conjugare este redusă, 
putând chiar lipsi în cazul acidului glucuronic, 
glicinei şi glutationului. 

Cloramfenicolul poate produce la nou-
născuţi cianoză şi colaps cardiovascular, 
datorită acumulării prin deficit de conjugare şi 
întârziere a eliminării. 

În tabelul 2. sunt redate diferenţele de 
toxicitate la şobolani nou-născuţi, comparativ 
cu adulţii, pentru câteva medicamente.  

Se poate observa că animalele tinere au 
o sensibilitate de două până la zece ori mai 
mare decât cele adulte. Una dintre cauzele 
acestei diferenţe este deficienţa în enzimele 
de metabolizare.  

La nou-născuţi medicamentele 
percutanate se absorb mai repede, iar cele 
orale au rate de absorbţie diferite datorită 
peristaltismului neregulat şi permeabilităţii 
ridicate a aparatului digestiv.  

Medicamentele sunt mai uşor distribuite 
în ţesuturi şi organe datorită conţinutului 
bogat în apă al organismului.  

Metabolismul hepatic nu este dezvoltat 
fapt ce întârzie eliminarea medicamentului, 
iar filtrarea glomerulară ajunge maximul 
după 3-4 săptămâni.  

Tabelul 2 
 

Toxicitatea acută la medicamente a şobolanilor 
nou-născuţi şi adulţi 

(Yeary, Benish şi Finkelstein, cit. Cristina, 2006) 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

Metabolismul hepatic creşte progresiv 
de la naştere până la vârsta adultă, după 
care scade progresiv.  

La animalele în vârstă absorbţia şi 
distribuţia medicamentelor orale este mai 
lentă, pH-ul gastric creşte iar tranzitul 
intestinal, motilitatea GI şi suprafaţa de 
absorbţie scade. etabolizarea şi eliminarea 
medicamentelor este redusă datorită 
clearance-ului renal şi hepatic redus. 

Există însă şi multe excepţii.  

De exemplu la câine funcţia de oxidare 
atinge maximul la 8 săptămâni după naştere 
şi dispare după înţărcare. 

La rumegătoare apare o modificare a 
metabolismului când din prerumegătoare 
devin rumegătoare, datorită schimbării 
nutrienţiilor.  

Astfel, de exemplu, cantitatea de 
ceftiofur adminstrată va fi metabolizată în 
dis-fluorilceftiofur cantitatea metabolitului 
fiind mult mai mare la rumegătoare decât la 
prerumegătoare. 
 

2.4. Sexul 
 
La animalele de experienţă s-a constatat 

existenţa unor diferenţe legate de sex în 
metabolizarea substanţelor. 

Femelele metabolizează mai lent o serie 
de medicamente şi sunt mai susceptibile la 
intoxicaţii. Studiile efectuate pe şobolani au 
arătat că masculii au capacitate mai mare de 
metabolizare pentru unii alcaloizi, piramidon, 
morfină, hexobarbital şi pentobarbital.  

De exemplu, şobolancele sunt mult mai 
sensibile la sulfatul de stricnină comparativ cu 
masculii: 82% din femele mor la o doză de 
2mg/kgc sulfat de stricnină, comparativ cu 
30% masculi. La doza de 1,5 mg/kgc vor muri 
numai 68% femele şi nici un mascul (Suciu, 
1990).  

Acest fenomen nu s-a constatat la om 
sau la alte specii de animale de laborator, şi 
se pare că se datorează diferenţelor de sex 
dintre citocromii care catalizează hidroxilarea 
microzomală.  

 
2.5. Gestaţia 

 
In perioada de gestaţie, terapia poate 

avea riscuri asupra embrionului şi fetusului.  
La gestante pH-ul gastric creşte şi scade 

motilitatea gastro-intestinală şi legarea 
medicamentelor de proteinele plasmatice. 

Poate fi afectată absorbţia, distribuţia, 
metabolismul şi eliminarea medicamentului  

Fluidele materne sunt uşor mai alcaline 
decât ale fetusului ceea ce determină ca 
medicamentele bazice (atropina, propanolol, 
eritromicina, trimetroprim) se concentrază în 
fetus.  

Medicamentele acide difuzează greu 
placenta (penicilina, aspirina, furosemidul) 
de aceea, terapia în perioada de gestaţie 
poate afecta nidaţia, determină avort, efecte 
mutagene şi retardare fetală. 

DL50 pe cale orală 
(mg/kg) 

Medicament Nou 
născuţi 
(1-3 zile) 

Adulţi 

d-Amfetamina 80 140 
Aspirina 560 1500 
Paracetamol 420 2400 
Meprobamat 350 1500 
Fenobarbital 120 320 
Dicumarina 70 700 
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Administrarea majorităţii medicamentelor 
în timpul gestaţiei este contraindicată, 
deoarece acestea vor traversa bariera 
placentară şi vor ajunge în circulaţia fetală.  

Se cunoaşte deja faptul că femelele 
gestante metabolizează mai greu substanţele 
medicamentoase.  

La şobolance şi iepuroaice în gestaţie 
avansată, glucurono-conjugarea (una dintre 
căile majore de metabolizare) este redusă la 
jumătate.  

Cauza probabilă este nivelul ridicat de 
progesteron şi pregnandiol (consideraţi 
inhibitori ai glucuronil-transferazelor).  

Constatări similare s-au făcut şi asupra 
sulfo-conjugării (o reducere considerabilă a 
biotransformărilor prin oxidare s-a observat în 
cazul fenacetinei şi aminofenazonei, la 
femelele gestante). 

 
2.6. Alimentaţia 

 
Activitatea enzimatică de metabolizare a 

medicamentelor este dependentă de starea 
nutriţională a animalului.  

Subalimentaţia, reducerea aportului 
proteic, stările carenţiale (lipsa în săruri 
minerale şi vitamine) scad capacitatea de 
metabolizare.  

Enzimele microzomale sunt cele mai 
frecvent afectate de factorii alimentari. În 
cazul interacţiunilor medicamente – 
alimente, intervin pe de o parte proprietăţile 
fizico-chimice ale medicamentelor, iar pe 
de altă parte cantitatea şi calitatea 
alimentelor.  

Poate fi afectată absorbţia 
medicamentului la nivelul tubului digestiv, 
procesul de metabolizare, pasajul hepatic 
şi eliminarea acestuia din organism. 

Prin întârzierea golirii stomacului sub 
acţiunea alimentelor, va fi întârziată 
absorbţia medicamentelor şi deci o 
instalare mai lentă a efectului acestuia. 

Reducerea cantităţii de substanţă 
medicamentoasă după administrarea orală 
determină o diminuare a eficacităţii 
acesteia, fapt care se poate datora 
modificării pH-ului gastro-intestinal, formării 
de chelaţi, etc.  

De exemplu, în cazul administrării orale 
de penicilină, diazepam, codeină, aciditatea 
gastrică crescută diminuă absorbţia acestor 
medicamente.  

O alimentaţie cu un conţinut ridicat în 
lipide are ca efect stimularea secreţiei biliare 
şi prin aceasta creşte biodisponibilitatea 
substanţelor active liposolubile 
(griseofulvina, albendazolul, mebendazolul, 
etc.).  

Consumul de apă după medicaţie sau 
dizolvarea medicamentului în cantităţi mari 
de apă poate creşte gradul de absorbţie 
intestinală a acestuia.  

Acest fenomen este des folosit pentru 
dezagregarea şi dizolvarea formelor 
farmaceutice solide.  

Totodată creşte viteza de golire a 
stomacului şi se realizează o mai bună 
distribuţie a medicamentului. 

Dieta săracă în lipide şi acizi graşi 
esenţiali poate mări efectele farmacologice, 
dar si pe cele toxice ale unui produs 
medicamentos.  

Malnutriţia proteică şi/sau lipidică creşte 
riscurile de apariţie a reacţiilor toxice la 
alimente. 

 
2.7. Factorii genetici 

 
Există diferenţe individuale importante în 

capacitatea de metabolizare, condiţionate de 
echipamentul enzimatic propriu fiecărui 
individ, aşa-numiţii: factori genetici 
sensibilizanţi. 

Farmacogenetica a studiat aceşti factori, 
mai ales la animalele de laborator.  

În prezent se cunoaşte că există 
(datorită polimorfismului enzimatic) indivizi 
care genetic metabolizează mai uşor o serie 
de medicamente, iar alţii care metabolizează 
dificil (ultimii fiind susceptibili la intoxicaţiile 
medicamentoase).  

Existenţa factorilor genetici sensibilizanţi 
s-a constatat mai ales în cazul raselor 
perfecţionate (ex: caii pur sânge arab, oile 
Merinos, porcii Landrace, iepurii Supercuni, 
câinii Cocker etc.).  

 
2.8. Starea de sănătate 

 
Funcţionalitatea normală a organelor de 

metabolizare, în special a ficatului, reprezintă 
o condiţie esenţială a desfăşurării acestui 
proces.  

În afecţiunile hepatice se remarcă o 
reducere a enzimelor oxidative microzomale şi 
o capacitate scăzută de sinteză a unor 
compuşi sulfat şi glucurono-conjugaţi.  
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La animalele cu afecţiuni hepatice, 
reducerea afluxului de sânge determină 
metabolizarea lentă a medicamentelor.  

In acest caz nu se recomandă 
administrarea de licosamidele, β-
lactamaze, macrolide şi cloramfenicol. 

Cloramfenicolul de exemplu se 
metabolizează cu dificultate în cazul bolilor 
hepatice, în special în ciroze, producând 
frecvent accidente hematopoietice, ca 
urmare a unei capacităţi reduse de 

glucurono-conjugare, fiind doar câteva motive 
ale interzicerii la animalele de rentă (fig. 3.) 

Afecţiunile renale scad clearance-ul 
renal al creatininei, apar frecvent acumulări 
ale medicamentelor ce pot determina reacţii 
adverse şi în final fenomene de intoxicatie.  

In caz de uremie, legarea de proteinele 
plasmatice şi metabolismul hepatic scade 
considerabil. 
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Fig. 3. Metabolizarea cloramfenicolului 
 

3. Factorii exogeni 
 

3.1. Ritmul circadian 
 
Deşi la începuturi, cronofarmacologia a 

evidenţiat deja diferenţe în metabolizarea 
medicamentelor legate de ritmul circadian la 
subiecţii umani.  

Astfel, s-a descoperit că metabolizarea 
cea mai activă se semnalează noaptea în 
jurul orei 2, iar cea mai scăzută ziua pe la ora 
14.  

Mai mult ca sigur aceste faze metabolice 
cunosc valori maxime şi minime specifice şi în 
cazul animalelor.  

Cercetările pe această temă au 
demonstrat că reacţia la medicamente poate 

varia în timpul somnului (când în general este 
mai puţin intensă) dar este mai de durată.  

Se pare că, în cazul somnului, efectul 
medicamentului va fi strâns legat de tipul de 
activitate nervoasă a animalului.  

Acest lucru a fost demonstrat prin 
administrarea la animale din aceeaşi specie, 
de acelaşi sex, greutate şi vârstă a unui 
depresor al SNC (hipnotic sau narcotic) când 
s-a constatat că intensitatea şi durata efectului 
a fost diferită.  

La majoritatea animalelor durata somnului 
narcotic a fost medie dar s-au identificat şi 
câteva situaţii limită (somn prea lung sau prea 
scurt).  

 
3.2. Compuşii chimici exogeni 
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Substanţele chimice din mediul exterior 
(ex. insecticidele, coloranţii, aditivii furajeri, 
substanţele autooxidante etc.), ingerate de 
animale prin hrană şi apa de băut, sau 
pătrunzând în organism pe alte căi, exercită o 
influenţă certă asupra proceselor de 
metabolizare.  

Multe dintre ele au efecte de inducţie 
enzimatică, mai ales după contacte repetate, 
când produc creşterea ratei de metabolizare a 
unor medicamente (de 2 până la 10 ori).  

 
3.3. Factorii de stres 

 
O serie de condiţii adverse din mediu, ca 

frigul, umezeala, aglomeraţia, zgomotul, cresc 
activitatea enzimelor microzomale prin 
stimularea arcului hipofizo-suprarenalian.  

Stresul creşte cantitatea de acid ascorbic 
din suprarenală, fapt remarcat şi în 
tratamentele cu fenobarbital, cunoscut ca 
inductor enzimatic.  

În hipo- şi avitaminoza ascorbică de 
exemplu, se observă reducerea metabolizării 
la numeroase medicamente, fapt care se 
remite după tratamentul cu vitamina C. 
Cantităţile mici de radiaţii (ionizante, în 
special) pot acţiona ca factori de stres 
crescând activitatea sistemelor enzimatice 
microzomale.  

Radiaţiile reduc rata de metabolizare a 
medicamentelor prin efectul lor asupra 
formării de NADPH şi glucurono-conjugării. 
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Abstract 
 

Antibiotic therapy represents one of the most frequently used methods in medical practice, human or 
veterinary. The efficiency of this therapy is based on an appropriate choose of antibiotics, avoiding also the errors 
that may occur by their utilization.  

Sometimes, the association of antibiotics is recommended, in order to reduce the antibiotic resistance and 
also to increase the efficacy of antibiotics in veterinary practice.  

 
Rezumat 

 
Antibioterapia reprezintă una din metodele de tratament cel mai frecvent folosite în practica medicală, umană 

sau veterinară. Eficienţa terapiei necesită alegerea adecvată a antibioticului, evitându-se erorile referitoare la 
utilizarea acestora.  

În unele cazuri este recomandată şi asocierea de antibiotice, în scopul reducerii antibiorezistenţei şi a unei 
eficienţe sporite în terapeutica medical-veterinară. 

 
Utilizarea prudentă a antibioticelor este 

parte integrantă dintr-o bună practică 
medical veterinară. Aceasta are ca scop 
maximizarea eficienţei terapeutice şi 
minimizarea selecţiei de microorganisme 
rezistente.  

Folosirea optimă a antibioticelor nu 
trebuie interpretată restrictiv astfel încât să 
înlocuiască gândirea profesională a 
medicului practician sau să compromită 
sănătatea sau bunăstarea animalelor. 
Indiferent de interpretare, animalele trebuie 
să primească un tratament prompt şi eficient 
aşa cum este considerat necesar, prin 
prescrierea medicamentelor de către 
medicul veterinar (Anthony şi col., 2001). 

 
1. Oportunitea terapiei - Alegerea 

antibioticului 
 
În terapie, alegerea unui antibiotic 

adecvat trebuie să ţină cont, în primul rând, 
de agentul etiologic şi de sensibilitatea 
acestuia la antibiotic.  

Nu este de neglijat nici localizarea 
infecţiei şi deci, posibilitatea antibioticului de 
a pătrunde în ţesutul respectiv pentru a 
realiza o concentraţie eficientă. De 
asemenea, este bine să se ia în considerare 

statusul imun al pacientului şi problemele 
legate de toleranţa medicamentoasă 
(Cristina, 2000).  

Un antibiotic nu poate fi activ împotriva 
tuturor speciilor bacteriene.  

Fiecare antibiotic influenţează anumite 
specii bacteriene, de unde şi noţiunea de 
spectru de acţiune, care reprezintă 
ansamblul de specii bacteriene asupra 
cărora are acţiune antibioticul respectiv.  

Antibioticele care distrug sau inhibă un 
număr mare de bacterii gram-pozitive şi 
gram-negative sunt denumite ca fiind cu 
spectru larg şi ultralarg, cele care sunt 
eficiente în principal asupra bacteriilor gram-
pozitive sau gram-negative au spectru 
îngust, iar antibioticele care acţionează 
asupra unui singur microorganism sau boală 
sunt recunoscute a avea spectru limitat 
(Todar 2002). 

Eficienţa tratamentului se bazează pe: 
 

a. Diagnosticul corect al bolii – bazat 
pe experienţa clinică a medicului veterinar. 

b. Cunoaşterea germenului implicat în 
infecţie - antibioticele ar trebui folosite 
numai atunci când agentul infecţios este 
cunoscut sau suspicionat şi când se 
presupune că acesta răspunde la terapie, 
lucru evidenţiat prin metodele de testare a 
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sensibilităţii lui (antibiograma, determinarea 
concentraţiei minime inhibitorii, E-testul). 

c. Utilizarea medicamentelor cu 
caracteristici farmacocinetice şi 
distribuţie tisulară cunoscută – pentru 
siguranţa eficienţei terapeutice a agentului 
selecţionat, acesta trebuie să fie în 
concentraţii active suficient de mari la locul 
infecţiei. 

d. Statusul imun al pacientului – 
atunci când animalul tratat prezintă 
imunosupresie sau infecţii care îi pun în 
pericol viaţa, sunt preferate antibioticele 
bactericide, deoarece succesul terapeutic al 
antibioticelor bacteriostatice se bazează pe 
un sistem imun activ care poate controla 
infecţia. 

e. Spectru de activitate potrivit al 
antibioticului, anticipând şi posibilitatea 
apariţiei antibiorezistenţei – în general, 
antibioticele cu spectru larg determină 
dezvoltarea mai rapidă a rezistenţei la 
microorganisme decât antibioticele cu 
spectru îngust, deoarece exercită o presiune 
selectivă asupra unui număr mai mare de 
microorganisme; prin urmare, atunci când 
este posibil, se preferă antibioticele cu 
spectru îngust. 

f. Folosirea antibioticului potrivit – 
instrucţiunile producătorului, referitoare la 
specie, indicaţii, contraindicaţii, regimul 
dozelor, timpii de aşteptare, condiţiile de 
depozitare dar şi termenul de valabilitate 
trebuie respectate întru totul. 

g. Regimul dozelor – este esenţial a se 
administra agentul antimicrobian selecţionat 
pentru terapie în conformitate cu regimul 
dozelor şi pe căile de administrare 
recomandate de producător pentru evitarea 
dozelor subterapeutice, care pot determina, 
pe lângă ineficienţa tratamentului, şi 
creşterea riscului rezistenţei faţă de 
antibiotice; administrarea prelungită pe cale 
orală trebuie evitată deoarece apariţia 
rezistenţei este asociată cu selecţia şi 
transferul bacteriilor rezistente care 
colonizează intestinul. 

h. Durata tratamentului – în general, 
durata tratamentului este recomandată de 
către producătorul medicamentelor; o durată 
insuficientă a administrării antibioticului 
poate determina recrudescenţa infecţiei, de 
asemenea, poate duce la creşterea 
probabilităţii de selectare a unor organisme 

cu sensibilitate redusă; pe de altă parte, se 
impune oprirea antibioticului imediat ce 
sistemul imun al animalului poate controla 
infecţia. 

i. Medicaţia în grup – în unele efective 
de animale, cum sunt porcii, păsările, peştii, 
dacă un număr de animale prezintă semne 
clinice evidente de boală, se vor trata cu 
doze terapeutice de antibiotice, atât 
animalele bolnave cât şi cele sănătoase; 
intenţia este de a trata animalele cu semne 
clinice de boală, de a reduce răspândirea 
bolii şi de a preveni apariţia semnelor clinice 
la animalele sănătoase. 

Totuşi, folosirea antibioticelor nu trebuie 
realizată izolat de managementul animalelor, 
bunăstarea animalelor, igienă, nutriţie, 
imunologie şi vaccinarea animalelor; 
utilizarea antibioticelor în absenţa semnelor 
clinice ar trebui limitată la situaţiile în care 
experienţa trecută a arătat că riscul ca 
grupul de animale să poată dezvolta boala, 
este mare (Mărculescu Anca, 2007). 

j. Erori referitoare la utilizarea 
antibioticelor pot apărea datorită unui 
diagnostic incorect, unor concentraţii 
ineficiente ale produselor medicamentoase 
recomandate în boala diagnosticată, datorită 
prescrierii unui produs care nu are eficienţă 
specifică, nerespectării instrucţiunilor date 
de producător, tratării cu antibiotice a unor 
infecţii virale necomplicate, dar şi schimbării 
prea rapide şi incorecte a antibioticelor 
(Levy, 2002).  

Terapia cu antibiotice poate eşua şi 
datorită altor cauze, în afară de instituirea 
rezistenţei faţă de acestea, cum ar fi: 
proprietarul animalului nu se conformează 
prescrierii medicului veterinar, doza 
prescrisă este insuficientă sau administrarea 
antibioticului este de durată insuficientă, 
prescrierea unui antibiotic neadecvat, 
răspuns slab din partea organismului datorat 
unei boli sistemice sau inactivarea 
antibioticului de către diverse ingrediente din 
mâncare, săruri minerale din apă (O'Grady 
şi col., 1997).  

 
2. Asocierile de antibiotice 

 
Există nevoia, uneori, de a asocia 

anumite antibiotice. În cazul asocierii a două 
sau mai multe medicamente se poate 
constata un alt efect decât cel realizat prin 
administrarea unuia singur. Un medicament 
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poate creşte sau descreşte cantitatea unui 
alt medicament care este absorbit în 
organism. Interacţiunile medicamentelor 
sunt, de obicei, de patru feluri: sinergism, 
potenţare, antagonism şi interacţiunea cu 
metabolismul.  

Termenul de sinergism provine de la 
cuvântul grecesc „synergos” care înseamnă 
a lucra împreună. Se referă la interacţiunea 
dintre două sau mai multe „lucruri” care 
atunci când sunt combinate se completează 
reciproc în ceea ce priveşte efectul lor 
farmacodinamic.  

Se distinge un sinergism de însumare 
(adiţie) şi un sinergism de potenţare 
(Nueleanu şi col., 2003).  

 

a. Sinergismul de adiţie apare atunci 
când efectul combinat al două sau mai 
multe substanţe este egal cu suma efectelor 
fiecărui agent terapeutic administrat singur.  

Aceasta acţiune a medicamentelor 
apare mai ales când sunt administrate două 
substanţe împreună.  

Avantajul acestei asocieri poate fi 
lărgirea spectrului de acţiune asupra 
bacteriilor, diminuarea reacţiilor adverse, dar 
şi o reducere a dozei ambelor medicamente 
asociate, pentru un acelaşi efect 
farmacodinamic (Engs, 1996). 

 

b. Sinergismul de potenţare apare 
atunci când două sau mai multe 
medicamente sunt administrate asociat, 
producând un efect mai mare decât efectele 
individuale ale mdicamentelor puse 
împreună.  

Potenţarea apare cel mai frecvent atunci 
când sunt asociate două substanţe, una 
dintre ele intensificând acţiunea celeilalte.  

Avantajele acestei asocieri sunt evidente 
în ceea ce priveşte efectul farmacodinamic, 
în plus existând şi avantajele reducerii 
dozelor, a fenomenelor nedorite ale 
antibioticelor şi un spectru antibacterian 
lărgit. Totuşi, terapia combinată nu trebuie 
folosită în scopul reducerii dozei unui 
medicament toxic, deoarece în felul acesta 
creşte riscul apariţiei antibiorezistenţei 
(Boothe, 2003). 

c. Antagonismul este opusul 
sinergismului.  

Este situaţia în care efectul combinat al 
două sau mai multor substanţe este redus 
faţă de efectele individuale ale acestora.  

De fapt, antagonismul este proprietatea 
a două medicamente, în general, de a-şi 
anihila reciproc efectul datorită unui 
fenomen fizic, chimic sau farmacodinamic.  

Antagonismul poate fi numit şi 
incompatibilitate (Engs, 1996).  

Interacţiunea medicamentelor cu 
metabolismul poate avea loc în timpul 
absorbţiei de la nivelul stomacului sau 
intestinului, la nivelul ficatului, în timpul 
circulaţiei sanguine, la nivel celular sau în 
timpul eliminării renale. 

Dacă folosirea combinaţiilor este 
justificată, medicul veterinar trebuie să se 
asigure că nu există antagonism între agenţii 
antimicrobieni şi să aleagă antibioticele în 
aşa fel încât să ajungă în concentraţii 
suficiente la locul infecţiei, pentru obţinerea 
eficienţei terapeutice.  

Asocierile de antibiotice se utilizează 
numai în situaţii clinice speciale; ele sunt 
contraindicate în infecţii benigne, cu germen 
bine precizat, cu sensibilitate cunoscută la 
antibiotice, dar chiar şi în infecţii foarte 
severe, dacă germenul implicat este foarte 
sensibil la un antibiotic de elecţie 
(Angelescu, 1998). 

 

Indicaţiile uzuale ale asocierilor de 
antibiotice sunt următoarele: 

 

• Realizarea unui tratament iniţial de 
“acoperire” bacteriologică, cu lărgirea 
spectrului de acţiune, în infecţii acute 
foarte severe (numai până la izolarea 
germenului patogen) 

• Pentru tratamentul infecţiilor severe, cu 
etiologie mixtă demonstrată (2-3 
germeni)  

• Obţinerea unui efect bactericid înalt, 
pentru sterilizarea focarelor greu 
accesibile şi împiedicarea selectării de 
mutante rezistente 

• Vindecarea şi sterilizarea în boli 
transmisibile grave sau cronicizate, sau 
cu potenţial de cronicizare 

• Tratamentul infecţiilor grave, determinate 
de germeni cu tulpini cu sensibilitate 
variabilă 

• Prevenirea micozelor postantibiotice 
• Profilaxia infecţiilor cu germeni 

imprevizibili, la pacienţi cu factori de risc 
sau imunodeprimaţi, supuşi intervenţiilor 
chirurgicale sau trataţi cu 
imunosupresive 
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Alegerea antibioticelor pentru 
asocieri se face după o serie de principii: 

 

a. Asocierea de antibiotice trebuie să 
realizeze un efect sinergic bactericid; astfel, 
este permisă şi recomandabilă asocierea 
unui antibiotic bactericid cu spectru de tip 
penicilinic cu un antibiotic bactericid cu 
spectru de tip streptomicinic – prin excepţie, 
din cauza unei incompatibilităţi 
farmacologice, asocierea dintre peniciline şi 
polipeptide ciclice (colistina) va fi evitată. 

 

b. Germenul patogen trebuie să fie 
sensibil la ambele antibiotice bactericide, 
alese pentru asociere (fie după rezultatele 
antibiogramei, fie pe criterii statistice de 
probabilitate). 

 

c. În infecţiile mixte, în care sunt 
implicaţi 2 sau 3 germeni, este necesar ca 
fiecare agent patogen în parte, să fie 
sensibil la cel puţin unul din antibioticele 
alese pentru asociere. 

 

d. Nu se folosesc asocieri antagoniste: 
se va evita, pe cât posibil, asocierea dintre 
antibiotice bactericide, din grupul penicilinei, 
cu bacteriostatice cu spectru larg care trec 
germenii în faze de latenţă, oprindu-le 
multiplicarea, anulând astfel acţiunea 
bactericidă a penicilinelor (de exemplu, 
penicilina G nu se asociază cu tetraciclină 
sau cloramfenicol). Dealtfel, Daschner 
(1976) precizează că asocierea unui 
antibiotic bactericid cu unul bacteriostatic 
duce deseori la antagonism. 

În schimb, asocierea tetraciclină -
aminoglicozide este permisă, deoarece 
aminoglicozidele îşi exercită efectul 
bactericid atât în perioada de multiplicare a 
germenilor, cât şi în faza de latenţă, 
acţiunea lor nefiind stânjenită de efectul 
bacteriostatic al antibioticelor cu spectru larg 
(Angelescu M., 1998). 

 

e. Nu se asociază două antibiotice din 
grupul aminoglicozidelor (streptomicină, 
kanamicină, gentamicină) sau polipeptidelor 
(colistină), deoarece îşi însumează efectele 
nefrotoxice şi ototoxice. 

 

f. Nu se asociază două antibiotice cu 
spectru larg deoarece, pe lângă faptul că au 
acelaşi domeniu de acţiune (deci asociere 
inutilă), prezintă şi riscul unei disbacterioze 
grave. 

În concluzie, deşi combinaţiile 
antimicrobiene s-au dovedit a fi o „unealtă” 

puternică pentru tratamentul infecţiilor 
bacteriene, trebuie bine gândit când este 
cazul asocierii agenţilor antimicrobieni.  

Trebuie precizat că, în anumite cazuri, o 
combinare nepotrivită a antibioticelor poate 
determina unele efecte nedorite în lupta 
antimicrobiană. Dacă se doreşte, totuşi, o 
creştere a eficienţei terapeutice sau o lărgire 
a spectrului de activitate, asocierea unor 
antibiotice trebuie realizată între antibiotice 
care prezintă sinergism unele faţă de 
celelalte.  

Pentru a beneficia, în viitor, de resursele 
terapeutice pe care le au încă antibioticele, 
singura soluţie este folosirea lor raţională. În 
caz contrar, riscul devalorizării şi al pierderii 
acestor medicamente, atât de necesare, 
este imprevizibil şi, poate, inevitabil. 
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Rezumat 
 

Medicamentele şi produsele fitosanitare, înainte de a fi lansate pe piaţă, trebuie testate din punct de vedere 
al inocuităţii şi toxicităţii, evaluându-se riscul de îmbolnăvire pentru persoanele care fabrică, manipulează, 
comercializează produsul, pentru animalele sau persoanele tratate şi pentru consumatorii în hrana cărora ajung 
reziduurile din produs. 

Studiile de toxicitate experimentală, după Milhaud şi col., (1994), se clasifică în 7 grupe: 
- studiul experimental al toxicităţii acute; 
- studiul efectului iritant local şi al sensibilizării alergice; 
- studiul efectelor mutagene; 
- studiul toxicităţii subacute; 
- studiul toxicităţii pe termen lung şi a efectului carcinogen; 
- studiul embriotoxicităţii şi a efectelor asupra reproducţiei; 
- studii de ecotoxicitate. 

 
Abstract 

 
Before the authorization for comercialization both medical and phyto-sanitary products must be tested for 

inocuity and toxicity, the risk assesment for persons working in drug industry, pharmacy, human beings and 
animals treated with the product and for the consummers of food products with drug residues being studied.  

The experimental studies of toxicity, after Milhaud et al., (1994), are classified in 7 groups  
- acute toxicity study; 
- study of local irritant and  allergic potential; 
-study of mutagenic effect; 
- subacute toxicity study; 
- chronic toxicity and carcinogenic potential; 
-study of embriotoxicity and adverse effect on reproduction; 
-study of ecotoxicity 

 
Medicamentele, atât cele de uz uman cât 

şi cele de uz veterinar, precum şi produsele 
fitosanitare, înainte de a fi introduse în uzul 
curent (lansate pe piaţă), trebuie testate din 
punct de vedere al inocuităţii şi toxicităţii.  

Prin aceste teste se evaluează riscul de 
îmbolnăvire pentru persoanele care fabrică, 
manipulează, comercializează produsul, 
pentru persoanele tratate şi pentru 
consumatorii în hrana cărora ajung 
reziduurile din produs. 

Studiile de toxicitate experimentală se 
clasifică în 7 grupe (Milhaud şi col., 1994): 

- tudiul experimental al toxicităţii acute; 
- tudiul efectului iritant local şi al 

sensibilizării alergice; 
- tudiul efectelor mutagene; 
- tudiul toxicităţii subacute; 
-studiul toxicităţii pe termen lung şi a 

efectului carcinogen; 
- studiul embriotoxicităţii şi a efectelor 

asupra reproducţiei; 
- studii destinate protecţiei mediului. 

Întrucât protocoalele de testare diferă în 
funcţie de autor, pe plan mondial se pune 
problema uniformizării acestora, astfel încât 
testele să fie recunoscute de toate ţările 
care comercializează produsul.  

Organizaţia pentru Cooperare şi 
Dezvoltare Economică, care cuprinde ţările 
puternic industrializate, a elaborat unele 
protocoale standard. 

În studiile de toxicitate se utilizează cel 
mai frecvent rozătoare de laborator 
(şobolani, şoareci, iepuri) şi carnivore.  

Tendinţa de limitare a experimentelor 
pe animale a dus la dezvoltarea unor 
“metode alternative”, de testare a toxicităţii 
pe culturi de celule, ţesuturi sau embrioni.  

Aceste metode alternative nu pot însă 
înlocui în totalitate testele tradiţionale pe 
animale vii, având unele dezavantaje legate 
de: durata de supravieţuire a culturilor, 
alegerea parametrilor revelatori ai toxicităţii 
şi faptul că o cultură de celule este un 
sistem izolat. 
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Toxicitatea acută exprimă efectele 
nefaste care se manifestă într-o perioadă 
dată (obişnuit 14 zile) după administrarea 
unei doze unice de substanţă. Indicatorii cei 
mai utilizaţi pentru aprecierea toxicităţii acute 
sunt: 

- doza letală 50 (DL50); 
- concentraţia letală 50 (CL50) şi  
- doza maximă tolerabilă (DMT). 
 

DL50 este doza unică, calculată statistic, 
la care mor 50% din animalele supuse 
experienţei. Se exprimă în mg/kg. 

 

CL50 reprezintă concentraţia unei 
substanţe, calculată statistic, care provoacă 
după expunerea pentru o perioadă definită, 
moartea a 50% din animale într-un interval 
de timp determinat. 

 

DMT este doza maximă care provoacă 
semne de intoxicaţie, fără a avea efecte 
majore asupra supravieţuirii. 

Pentru determinarea DL50 se constituie 
loturi cât mai omogene de animale: din 
aceeaşi suşă, vârstă şi greutate apropiată şi 
repartiţie egală pe sexe.  

Se recomandă să se lucreze cu loturi de 
10 animale (5 masculi şi 5 femele).  

Lotului martor i se administrează 
excipientul substanţei de testat.  

Loturilor experimentale li se 
administrează doze crescătoare de toxic, 
alese astfel încât doza cea mai mică să 
provoace moartea unui număr minim de 
animale (1-2), iar doza cea mai mare să 
provoace moartea majorităţii animalelor, dar 
nu a întregului lot.  

Administrarea toxicului se face o singură 
dată, cu sonda, după o dietă de cel puţin 6 
ore.  

Animalele sunt cazate la o temperatură 
situată în zona confortului termic (22 ± 3°C), 
la o umiditate relativă de 30 – 70% şi regim 
de iluminare de 12 ore/ zi. Sunt ţinute în 
observaţie 14 zile, timp în care se 
înregistrează simptomele şi mortalitatea.  

Se efectuează examenul necropsic şi 
histopatologic la animalele care au murit 
intoxicate. DL50 se calculează statistic, prin 
metoda curbei etalon.  

Calculul este facilitat dacă se 
înregistrează rezultatele pe hârtie milimetrică 
specială, cu scară logaritmică. 

Se poate determina DL50 şi prin 
administrarea toxicului pe cale parenterală 

(i.v., i.m., s.c., i.p. sau transcutanat), 
menţionându-se calea utilizată. 

Pentru substanţele gazoase sau cele 
care se utilizează sub formă de aerosoli, se 
poate determina DL50 prin inhalaţie, 
expunerea la toxic durând 4 ore. 

În cazul produselor fitosanitare se 
impune evaluarea toxicităţii pentru păsări 
sălbatice (prepeliţă, potârniche, raţă 
sălbatică), peşti şi albine.  

La păsările sălbatice testarea se face 
pe tineret, toxicul administrându-se fie în 
doze unice, fie timp de 5 zile în hrană, în 
concentraţii crescătoare.  

Alături de loturile experimentale se 
utilizează un lot martor negativ, care 
primeşte hrană fără toxic şi un lot martor 
pozitiv, care primeşte în hrană o substanţă 
a cărei toxicitate este cunoscută (de 
exemplu, dieldrin). 

Toxicitatea pentru peşti se exprimă prin 
CL50 (concentraţia substanţei în apă, la care 
mor 50% din peşti).  

Aceasta variază în funcţie de timpul de 
expunere (24, 48 sau 96 ore), temperatura 
apei, gradul de oxigenare şi specia utilizată.  

Cele mai sensibile sunt salmonidele: 
Salmo gairdneri (păstrăvul curcubeu) ş.a. 

Toxicitatea pentru albine trebuie 
determinată la toate insecticidele. DL50 se 
exprimă în μg produs/albină.  

Determinarea dozei maxime 
tolerabile (DMT) se face prin metoda 
secvenţială.  

Ţinând cont de informaţiile disponibile 
privind produsul, se administrează 
animalelor o primă doză, care n-ar trebui să 
determine decât simptome minime.  

După supravegherea atentă şi 
aşteptarea unui timp suficient, se 
administrează doze crescătoare, până când 
se înregistrează simptome evidente de 
toxicitate (fără să fie afectată 
supravieţuirea). 

Metodele alternative, de determinare a 
toxicităţii “in vitro”, pe culturi celulare, 
constau în aprecierea concentraţiei toxicului 
la care efectul este letal pentru celule şi a 
concentraţiei la care apar anumite 
modificări morfologice. 

Pentru reducerea numărului de animale 
de experienţă, înainte de determinarea DL50 
se recomandă utilizarea “testului limită” 
(“limit test”). Zece animale (5 masculi şi 5 
femele) primesc pe o cale determinată (oral 
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sau parental) doza de 2 000 sau 5 000 
mg/kg. Dacă nici un animal nu moare, se 
apreciază că DL50 este superioară celei 
utilizate.  

Dacă nu moare nici un animal, se 
recurge la una din următoarele metode: 

- determinarea intervalului de toxicitate 
sau 

- metoda secvenţială, ascendentă sau 
descendentă. 

Determinarea intervalului de toxicitate 
constă în administrarea de doze crescătoare 
(de exemplu, 40, 200 şi 1 000 mg/kg) la câte 
un mascul şi o femelă.  

În acest fel se poate aprecia că DL50 
este situată în intervalul 40 – 200 sau 200 – 
1 000 mg/kg ş.a.m.d., ceea ce permite ca la 
determinarea DL50 să se utilizeze un număr 
mai mic de loturi experimentale. 

Metoda secvenţială constă în 
administrarea unei doze (d) la un animal.  

Dacă acesta supravieţuieşte 24 ore, la un 
alt animal se administrează o doză 
superioară de 1,3 ori (d x 1,3).  

Dacă şi acesta supravieţuieşte, se 
continuă cu d x 1,3 x 1,3 ş.a.m.d., până când 
animalul de experienţă moare.  

Dacă animalul a murit la prima doză (d), 
se continuă experienţa cu o doză de 1,3 ori 
mai mică (d/1,3), până la doza la care 
animalul nu moare (Milhaud şi col., 1995). 

Metoda secvenţială este preferabilă 
precedentei în pregătirea pentru 
determinarea DL50, deoarece numărul de 
animale sacrificate este minim, iar intervalul 
de toxicitate apreciat este mic (d – d x 1,3). 

Determinarea acţiunii iritante locale şi 
a sensibilizării alergice are ca scop 
protejarea persoanelor care manipulează 
produsul, de la fabricaţie până la utilizare şi 
cunoaşterea reacţiilor locale ale pielii şi 
mucoaselor, care pot surveni după utilizarea 
produsului.  

Astfel de testări se fac îndeosebi pentru 
produse fitosanitare, medicamente topice, 
cosmetice şi produse pentru igiena 
corporală, de uz uman. 

Acţiunea iritantă asupra pielii se 
testează pe iepure. Se utilizează 3 – 6 
animale.  

Produsul de testat se aplică pe pielea 
intactă sau scarificată şi se menţine în 
contact 24 ore printr-un plasture, animalele 
fiind menţinute în cuşti de contenţie speciale 
sau contenţionate cu coliere speciale, care 

împiedică îndepărtarea produsului prin lins. 
Se urmăreşte efectul local după o oră, 24, 
48 şi 72 ore.  

Reacţiile cutanate (eritem şi/sau edem) 
se notează după o grilă propusă de Draize 
(1971), de la 0 la 4. Dacă “scorul” este  ≥ 2 
(eritem bine definit, respectiv edem uşor, 
bine definit), produsul va purta “fraza de 
risc” R38: “iritant pentru piele”.  

Acţiunea iritantă asupra globului 
ocular se testează pe iepure, prin 
depunerea a 100 mg produs în sacul 
conjunctival al unui ochi.  

Se închid pleoapele şi se masează 
globul ocular 20 secunde. Ochiul congener 
serveşte ca martor.  

Se urmăreşte efectul la o oră şi zilnic, 
până la 7 zile. Se notează reacţia corneei, 
irisului şi a conjunctivei, după grila propusă 
de Draize (1971).  

Dacă “scorul” este ≥ 2 pentru opacitate 
corneeană şi/sau ≥ 1 pentru leziunile irisului 
şi/sau ≥ 2 pentru leziunile conjunctivei, 
produsul poartă “fraza de risc“ R36, “iritant 
pentru ochi”. 

Dacă produsul de testat este foarte 
iritant pentru ochi, imediat după ce se 
observă leziunile, globul ocular se spală cu 
o cantitate mare de apă. 

Acţiunea iritantă pentru mucoase se 
testează prin aplicarea a 100 mg produs pe 
mucoasa peniană la iepure.  

Rezultatele se citesc la 24 şi 72 ore, 
interpretarea făcându-se după aceleaşi 
criterii ca şi pentru piele. 

Pentru produsele topice care necesită 
aplicări repetate, în special pentru cele 
dermatologice, se poate urmări clinic şi 
histologic acţiunea acestora după 20 şi 90 
zile de utilizare. 

Testele de sensibilizare alergică 
locală se efectuează de preferinţă pe 
cobai. Se utilizează protocoale diverse, dar 
indiferent de metodă, experimentul 
presupune două etape: 

- sensibilizarea animalului, prin contacte 
unice sau repetate cu produsul (injecţii 
intradermice sau aplicaţii locale, ca şi în 
cazul testării acţiunii iritante); 

- declanşarea reacţiei alergice, prin 
recontact cu produsul, după o perioadă de 
repaus de cca. 15 zile, timp în care se 
dezvoltă reacţia imunitară. 
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Testarea se efectuează pe cel puţin 10 
animale. Dacă cel puţin 30% reacţionează 
pozitiv, produsul se etichetează cu Xi, 
purtând “fraza de risc” R43: “poate 
determina sensibilizare prin contact cu 
pielea” (Milhaud şi col., 1995). 

Acţiunea fototoxică, constând în 
capacitatea de a mări efectul razelor 
ultraviolete asupra pielii şi acţiunea 
fotoalergizantă se testează prin aplicarea 
pe piele a produsului în cantitate de 1/4 - 3/4 
din doza minimă capabilă de a produce 
eritem, urmată de iradierea cu UV şi 
înregistrarea efectului. 

În cazul substanţelor foarte acide (pH ≤ 
2) sau foarte alcaline (pH ≥ 11,5) efectul 
iritant este de la sine înţeles, nefiind 
necesară testarea.  

Produsele de acest fel sunt incluse direct 
în clasa Xi (iritante). 

În scopul reducerii numărului de animale 
de experienţă, se recomandă efectuarea 
prealabilă a testărilor pe un singur iepure.  

Dacă reacţiile sunt foarte importante, nu 
mai este necesară utilizarea a 3 – 4 animale. 

Metodele alternative nu sunt încă 
complet validate. Se utilizează: 

-testul pe membrană corioalantoidă de 
embrion de găină, în vârstă de 10 zile, 
apreciindu-se: coagularea proteinelor în şi în 
jurul vaselor sanguine.  

Se estimează viteza apariţiei, gradul şi 
dimensiunile leziunilor; testul pe ochi 
enucleat, constând în depunerea produsului 
pe cornee şi urmărirea efectului clinic şi 
histologic; 

- testul pe culturi celulare, pentru 
materiale biomedicale (catetere, sonde, 
proteze). Mici bucăţi de material se introduc 
în cultura de fibroblaste şi se apreciază 
modificările celulare prin examen 
microscopic, după coloraţie. 

Studiul toxicităţii subacute a 
medicamentelorare ca obiective: 

- evidenţierea efectelor nedorite care pot 
surveni după administrarea repetată a unui 
produs, ca urmare a acţiunii cumulative sau 
a altor mecanisme; 

- precizarea naturii efectelor toxice, a 
organelor ţintă şi a timpului de reversibilitate 
a efectelor adverse; 

- determinarea “dozei fără nici un efect 
advers”. 

Durata testării variază în funcţie de 
produs, dar nu trebuie să depăşească 1/10 
din durata vieţii animalelor de experienţă.  

De exemplu, pentru medicamente care 
se administrează timp de până la 7 zile, 
testarea durează 28 zile, pentru 
medicamente care se administrează 7 – 30 
zile, testarea durează 90 zile, iar pentru 
medicamente care se administrează peste 
30 zile, ar fi necesară testarea timp de 6 
luni.  

Calea de administrare diferă în funcţie 
de calea de contaminare: orală, 
transcutanată sau aeriană. 

Metoda cea mai uzuală este 
determinarea DL50 de 90 zile (DL50-90) la 
şobolan, pe cale orală. Ca şi în cazul DL50 
unice, se constituie loturi omogene, cărora li 
se administrează doze diferite (crescătoare) 
de toxic.  

În plus, se utilizează un “lot satelit” de 
minimum 10 animale, căruia i se 
administrează doza cea mai mare utilizată 
la loturile experimentale.  

Acest lot se ţine sub observaţie încă 28 
zile după expirarea perioadei de 90 zile, 
pentru a urmări reversia manifestărilor de 
intoxicaţie. Toxicul se administrează în 
hrană, timp de 90 zile.  

Hrana nu trebuie să conţină substanţe 
cu acţiune cumulativă (altele decât cea de 
testat), ca: micotoxine, reziduuri de 
pesticide etc. 

Animalele se examinează clinic zilnic, 
urmărind aspectul pielii, mucoaselor, 
globilor oculari, ritmul respirator, 
comportamentul, vivacitatea etc.  

Se fac cântăriri săptămânale şi se 
determină cantitatea de furaj consumată. 
Se efectuează examenul oftalmologic la 
începutul şi la sfârşitul experienţei. 

Se înregistrează mortalitatea pe durata 
experienţei şi se calculează statistic DL50-

90, după metoda curbei etalon.  
Se efectuează examenul necropsic 

minuţios şi examenul histopatologic, la 
toate animalele moarte, inclusiv cântărirea 
organelor interne. 

La sfârşitul experienţei se sacrifică toate 
animalele rămase în viaţă (cu excepţia 
“lotului satelit), efectuându-se examenul 
hematologic şi biochimic sanguin şi urinar.  

Examenul anatomopatologic complet 
(inclusiv histopatologic) se efectuează la 
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lotul martor şi la lotul care a primit cea mai 
mare doză de toxic.  

Rezultatele se vor exprima statistic. 
Doza cea mai mare la care nu se 

înregistrează modificări ale nici unuia dintre 
parametrii menţionaţi este considerată “doza 
fără efect advers”. 

La examenul anatomopatologic se 
acordă o atenţie deosebită leziunilor care ar 
putea sugera efectul cancerigen al 
substanţei: necroze hepatice şi renale, 
hiperplazia canalelor biliare, proliferări 
celulare anormale, noduli de regenerare etc. 

Pentru evaluarea riscului de intoxicaţie a 
personalului care manipulează produse 
chimice sau pesticide, se utilizează o 
variantă a testului constând în aplicarea 
toxicului pe pielea rasă (pe cel mult 1/10 din 
suprafaţa corporală), zilnic, timp de 28 zile la 
şobolan. 

Evaluarea toxicităţii prin inhalaţie 
presupune expunerea zilnică a animalelor, 
timp de 6 ore. 

Pentru evaluarea neurotoxicităţii 
întârziate a organofosforicelor Organizaţia 
pentru Cooperare şi Dezvoltare Economică 
recomandă testul de 90 zile, pe găini 
adulte. Se constituie loturi de 6 găini adulte 
(de 9 luni), care n-au fost crescute în baterii 
şi nu prezintă tulburări locomotorii.  

Se administrează oral sau injectabil câte 
o singură doză de toxic, situată în jurul DL50, 
astfel încât una din doze să permită 
supravieţuirea a cel puţin 3 păsări, timp de 
21 zile. După 21 zile se repetă administrarea 
aceleiaşi doze.  

Nu se iau în considerare manifestările de 
intoxicaţie acută, care apar până la 48 – 72 
ore de la administrare.  

Pentru prevenirea mortalităţii este permis 
tratamentul cu atropină. 

Se notează tulburările locomotorii care 
apar între a 3-a şi a 21-a zi, după fiecare 
administrare.  

La sfârşitul perioadei de 90 zile, păsările 
se sacrifică şi se examinează histologic 
măduva spinării şi nervii sciatici, pentru a 
exclude tulburările locomotorii datorate bolii 
lui Marek. 

Pentru evaluarea acţiunii cumulative a 
unui toxic se calculează indicele de 
cronicitate (IC), reprezentând raportul dintre 
DL50 şi DL50-90. Teoretic, IC poate avea valori 
cuprinse între 1 – 90. În practică însă nu 

există substanţe total necumulative (IC = 1), 
nici substanţe total cumulative (IC = 90).  

Convenţional se consideră că sunt 
cumulative substanţele cu IC≥2. Printre cele 
mai cumulative toxice se numără raticidele 
cumarinice (Warfarina, IC = 20,8), unele 
chimiosterilizante (Metepa, IC = 18,1), 
insecticidele organoclorurate (Dieldrin, IC = 
12,8) etc. 

Determinarea acţiunii mutagene. 
Mutaţiile pot afecta celulele germinative sau 
somatice.  

Primele se transmit la descendenţi, 
putând determina apariţia de anomalii 
(teratogeneză).  

Mutaţiile somatice pot duce la 
dezvoltarea tumorilor maligne, existând o 
strânsă corelaţie între acţiunea 
mutagenă şi acţiunea cancerigenă.  

Această observaţie a permis înlocuirea 
testelor de carcinogenitate pe animale de 
laborator, care sunt costisitoare şi necesită 
timp îndelungat, cu testele de mutageneză 
(Hayes, 1989; Milhaud şi col.,1994).  

Se cunosc trei tipuri de teste de 
mutageneză: 

• teste de mutaţii genice; 
• teste de mutaţii cromozomiale; 
• teste de explorare a mecanismelor 
de reparaţie a AND. 
Dintre testele de mutaţii genice, cel mai 

cunoscut este testul propus de Ames şi 
Mc. Cann (1976), constând în utilizarea 
unor suşe de Salmonella typhimurium (T98, 
T100, TA1535, TA1537), care nu se pot dezvolta 
pe medii fără histidină.  

Într-o placă Petri (martor) cu mediu de 
cultură solid, lipsit de histidină, se 
însămânţează 109 bacterii.  

În alte 3 plăci cu acelaş mediu nutritiv 
se plasează rozete sau godeuri cu 
concentraţii diferite ale substanţei de testat 
şi se însămânţează, aceeaşi tulpină de S. 
typhimurium, în aceeaşi doză ca şi în placa 
martor.  

După incubarea la 37°C, 24 ore, în 
placa martor se dezvoltă 10 – 30 colonii, 
datorită apariţiei de mutante spontane 
(revertante), capabile să se dezvolte fără 
histidină.  

Testul este pozitiv (substanţa este 
mutagenă) dacă în plăcile care conţin 
substanţa de testat se dezvoltă un număr 
mare de colonii (revertante), proporţional cu 
concentraţia substanţei. 
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Pentru aprecierea mai fidelă a efectului 
mutagen asupra mamiferelor, se utilizează 
teste pe linii standard de culturi celulare de 
hamster, şoarece sau om. 

Testele pentru evidenţierea mutaţiilor 
cromozomiale şi testele de explorare a 
mecanismelor de reparaţie a AND sunt mai 
laborioase şi necesită experienţă în domeniul 
citogeneticii, dar legislaţia europeană impune 
efectuarea lor pentru medicamentele de uz 
uman.  

Mutaţiile cromozomiale pot fi depistate 
prin prelevarea de celule din măduva osoasă 
a unui hamster tratat şi evidenţierea 
anomaliilor cromozomiale sau, mai simplu, 
prin aprecierea proporţiei de eritrocite tinere 
în care persistă resturi nucleare. 

Studiul toxicităţii pe termen lung şi a 
efectului cancerigen are aceleaşi obiective 
ca şi metoda anterioară, iar protocolul utilizat 
este apropiat celui pentru DL50-90.  

Administrarea toxicului şi înregistrarea 
efectelor durează mai mult de 1/10 din viaţa 
animalelor de experienţă: 6 luni, 1 an sau 2 
ani.  

Examenele oftalmologice, biochimice şi 
hematologice se efectuează din 3 în 3 luni 
sau din 6 în 6 luni, când studiul durează 2 
ani. Reversibilitatea efectelor toxice se 
urmăreşte la “lotul satelit”, care a primit doza 
cea mai mare de toxic.  

La sfârşitul perioadei experimentale se 
sacrifică 50% din supravieţuitori, se 
îregistrează leziunile, iar după cel puţin 28 
zile se sacrifică restul efectivului, urmărindu-
se capacitatea de regenerare a organelor 
lezate.  

Studiul fiind foarte costisitor, se utilizează 
doar pentru substanţe cu efecte toxice 
tardive, puternic cumulative sau care 
determină anumite efecte particulare, puţin 
cunoscute. 

Testarea acţiunii cancerigene necesită 
un protocol riguros şi foarte costisitor, 
impunând măsuri deosebite privind:  

puritatea produsului de testat şi calitatea 
hranei administrate; 

cunoaşterea susceptibilităţii suşei de 
animale de experienţă faţă de tumori 
spontane; 

profilaxia bolilor infecţioase: utilizarea de 
animale indemne de germeni patogeni, cuşti 
sterilizate, ventilaţia cu aer filtrat şi tratat cu 
UV etc (Hayes, 1989). 

Loturile experimentale sunt constituite 
din cel puţin 50 animale, separate pe sexe.  

Supravegherea animalelor se 
efectuează pe toată durata vieţii 
(convenţional, 18 luni la şoareci şi 2 ani la 
şobolani) sau până când mor 75 – 80% din 
animale, din fiecare lot. Se efectuează 
examene hematologice şi biochimice 
periodice, iar animalele moarte sau 
sacrificate se examinează anatomo- şi 
histopatologic.  

Astfel de studii se efectuează doar 
atunci când sunt cu adevărat 
indispensabile, luând în considerare: 

- structura produsului; 
- rezultatele testelor de mutageneză; 
- rezultatele observaţiilor din cadrul 

determinării DL50-90; 
- condiţiile de utilizare şi indicaţiile 

produsului. 
Ca metode alternative se utilizează 

testele de carcinogeneză pe peşti (plătică, 
păstrăv), la care se dezvoltă uşor tumori 
hepatice şi teste pe scoici, care pot 
concentra toxicele. 

Studiul embriotoxicităţii şi al 
efectelor asupra reproducerii. În cazul 
substanţelor susceptibile de a fi toxice 
pentru embrioni sau fetuşi se urmăresc: 
embrioletalitatea şi teratogenitatea. 

Embriotoxicitatea se exercită cel mai 
bine în perioada multiplicării zigotului 
(blastulă), scăzând odată cu avansarea 
gestaţiei.  

Teratogeneza, tradusă prin apariţia de 
malformaţii, se manifestă doar în perioada 
de organogeneză (în prima treime a 
gestaţiei).  

La femelele domestice, perioada de 
sensibilitate la produsele teratogene este 
situată între a 5-a – a 15-a zi de gestaţie la 
pisică, între a 8-a – a 24-a zi la căţea, a 9-a 
– a 35-a zi la la scroafă şi până în a 3-a 
săptămână la oaie. La femeie, perioada de 
risc maxim este între a 13-a – a 50-a zi. 

Embrioletalitatea poate masca uneori 
teratogenitatea, cele două efecte fiind 
strâns legate. 

Testarea teratogenităţii se face pe 
loturi de 20 şobolance sau şoricioaice 
gestante, sau pe 12 – 20 iepuroaice. 
Toxicul se administrează o singură dată, 
între zilele 3 – 15 de gestaţie la şoricioaică 
şi şobolancă şi între zilele 6 – 18 de 
gestaţie la iepuroaică.  
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Femelele se sacrifică înainte de data 
fătării (ziua a 18-a la şoricioaică, a 19-a la 
şobolancă şi a 28-a la iepuroaică, pentru a 
evita consumul nou-născuţilor malformaţi de 
către femele.  

Se înregistrează: numărul de corpi 
galbeni, numărul de fetuşi vii, fetuşi morţi, 
resorbţii embrionare, greutatea fetuşilor şi a 
placentelor.  

Se efectuează examenul extern al 
fetuşilor, cu lupa, după care aceştia sunt 
împărţiţi în două loturi.  

Jumătate din fetuşi sunt imersaţi în lichid 
Bouin, apoi sunt secţionaţi transversal, 
pentru evidenţierea anomaliilor organelor 
interne.  

Al doilea lot este cufundat în alcool de 
70°C, supus unui tratament alcalin, care face 
ţesuturile moi transparente, apoi se 
efectuează coloraţia cu alizarină.  

Colorantul se fixează pe schelet, 
evidenţiind anomaliile acestuia şi tulburările 
de osificare. 

 

Efectele toxicelor asupra reproducerii mai 
sunt urmărite prin: 

 

-studierea parametrilor reproducerii pe 
mai multe generaţii; 

-studierea fecundităţii la masculi şi 
femele; 

-urmărirea toxicităţii asupra fetusului în 
perioada peri- şi postsnatală. 

Dintre metodele alternative, cele mai 
bune rezultate se obţin prin testele pe 
culturi de embrioni de mamifere. Cei mai 
utilizaţi sunt embrionii de şobolancă, 
prelevaţi în ziua a 9-a de gestaţie.  

Embrionii se cultivă timp de 48 ore “in 
vitro”, în mediu cu substanţa de testat. 
Tulburările de dezvoltare se pot decela prin 
examinare cu lupa.  

Dacă produsul de testat nu este solubil în 
mediu sau nu penetrează embrionii, 
rezultatele pot fi fals negative. 

S-au mai propus teste de 
embriotoxicitate efectuate pe ouă sau 
amfibieni, peşti, insecte, moluşte, însă nu 
sunt încă validate. 

Studiul efectelor toxice asupra 
sistemului imunitar. Sunt cunoscute 
efectele imunosupresoare sau imunotoxice 
ale unor medicamente (tetracicline, 
aminozide, cloramfenicol, fenobarbital 
clorpromazină) şi toxice exogene: Pb, Hg, 

Cd, hidrocarburi aromatice halogenate etc. 
Imunotoxicitatea se manifestă prin: 

- scăderea rezistenţei la infecţii 
experimentale sau la implantul de tumori; 

- perturbarea maturării şi diferenţierii 
limfocitelor T; 

- inversarea raportului CD4
+/CD8

+; 
- efect toxic direct asupra macrofagelor; 
- inhibiţia funcţiilor polinuclearelor 

neutrofile; 
- scăderea concentraţiei unor 

imunoglobuline şi 
- creşterea incidenţei leucemiei acute 

(Hayes, 1989; Milhaud şi col., 1994). 
Pentru evidenţierea efectului 

imunosupresor, Descotes (1992) a propus 3 
etape: 

- etapa de “screening” primar; 
- etapa evaluării funcţionale a 

răspunsului imun; 
- confirmarea perturbărilor funcţionale. 
Prima etapă se realizează odată cu 

testarea toxicităţii subacute sau cronice 
(DL50-90), pe baza numeroşilor parametri 
studiaţi cu această ocazie.  

Se poate suspecta efectul imunotoxic al 
produsului de testat, pe baza următoarelor 
date: 

- modificările ponderale şi morfologice 
ale organelor interne; 

- examene imunohistochimice ale 
ţesuturilor limfoide; 

- numărul eritrocitelor şi formula 
leucocitară; 

- dozarea imunogobulinelor serice; 
- numărul leucocitelor şi al 

subpopulaţiilor limfocitare: limfocite B, Th 
(CD4

+), Ts (CD8
+). 

În etapa a II-a se efectuează teste 
specifice pentru imunitatea umorală şi 
celulară, “in vitro” şi “in vivo”.  

În etapa a III-a se utilizează fie teste 
complementare celor din etapa a II-a, fie 
verificarea “in vivo” a rezistenţei la infecţii 
sau la tumori implantate. 

Teste de ecotoxicitate. Aprecierea 
efectelor nocive ale pesticidelor şi ale 
diverşilor poluanţi chimici asupra mediului 
înconjurător se realizează prin trei categorii 
de teste de ecotoxicitate: 

- teste simple, de ecotoxicitate 
directă; 

- teste integrate; 
- teste în condiţii “de teren” (în 

ecosisteme naturale). 
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Studiile de ecotoxicitate urmăresc 
evidenţierea efectelor nocive induse direct, 
de către produsul de testat, ca şi a acţiunii 
metaboliţilor acestuia, a capacităţii de 
acumulare şi în special de “magnificaţie” 
biologică (creşterea succesivă a 
concentraţiei reziduurilor în lungul lanţurilor 
trofice). 

S-a stabilit existenţa unei corelaţii între 
proprietăţile fizico-chimice ale substanţelor 
(solubilitate, tensiune superficială, rezistenţa 
la reacţii de hidroliză şi oxido-reducere) şi 
acţiunea lor asupra mediului. 

Testele de ecotoxicitate directă 
constau în urmărirea efectului produsului de 
testat asupra unei singure specii, întreţinută 
într-un biotop simplificat (artificial).  

Cel mai frecvent se utilizează organisme 
acvatice: alge, purici de baltă (Daphnia 
magna), peşti (păstrăv, crap etc.).  

Se determină concentraţia în apă a 
produsului, la care este inhibată dezvoltarea 
a 50% din indivizi (CI50) sau concentraţia 
letală pentru 50% din indivizi (CL50).  

În funcţie de durata expunerii există teste 
de ecotoxicitate imediată (expunere de 24 – 
96 ore) şi teste pe termen mediu (expunere 
de 14 – 28 zile). 

Testele integrate urmăresc efectul 
toxicului asupra unor microecosisteme 
artificiale sau asupra unor lanţuri trofice.  

De exemplu, se introduce toxicul în bălţi 
artificiale cu o suprafaţă determinată (cca. 
50m2), în anumite concentraţii, urmărindu-se 
acţiunea asupra ecosistemului pe o perioadă 
de 3 luni – 1 an, comparativ cu o baltă 
martor, fără toxic.  

Se mai pot utiliza cuşti din grilaj metalic 
care separă anumite specii de restul 
ecosistemului. 

Studiile de ecotoxicitate în condiţii de 
teren se fac după aplicarea produsului de 
testat pe anumite culturi agicole, urmărindu-
se efectele asupra faunei utile şi asupra celei 
dăunătoare. 

În cadrul studiilor de ecotoxicitate se mai 
urmăreşte procesul de biodegradare şi de 
bioacumulare a toxicului.  

Produsele care se biodegradează în 
proporţie de peste 70% în 28 zile sunt 
considerate uşor biodegradabile.  

Bioacumularea este corelată direct cu 
liposolubilitatea. 

Comportamentul toxicului în sol depinde 
de proprietăţile fizico-chimice şi încărcătura 
în substanţe organice ale acestuia.  

Se efectuează studii privind adsorbţia 
toxicului, spălarea acestuia pe coloane de 
sol, fotodegradarea, metabolizarea, timpul 
de înjumătăţire, influenţa asupra biomasei 
solului etc. 
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Rezumat 

 
Terapia anticoccidiană este o provocare naţională majoră datorită strategiilor ingenioase de supravieţuire a 

parazitului şi a efemerităţii tratamentelor. Din acest considerent şi conduita terapeutică trebuie să fie ajustată cât 
mai bine, pe cele mai eficiente grupe aflate pe piaţă. 

Lucrarea aduce informaţie concisă despre grupele care s-au dovedit eficiente în lupta anticoccidia dintre care 
amintim: benzen-acetonitrilii, benzil-purinele, carbanilidele, guanidinele, dinitro-benzamidele, ionoforii polieterici, 
antagoniştii de tiamină, piridinele, quinolonele anticoccidia, grupa quinazolinelor, sulfamidele anticoccidia şi 
triazinonele simetrice, spre informarea la zi a practicienilor. 

 
Abstract 

 
Being a major challenge, because of ingenious parasite’s survival strategies and treatment’s transience, 

anticoccidal therapy it is a major priority. In this respect, therapeutic conduct must be adjusted as well is possible 
on the most efficient drug groups find on the market. 

Paper brings concise information for the practitioner’s up to date, about the therapeutic groups highly efficient 
in fight against coccidian offensive, amongst these recalling groups of: benzene-acetonitrils, benzyl-purines, 
carbanilides, guanidines, dinitro-benzamides, polyetheric ionofors, thiamine antagonists, pyridines, quinolones, 
quinazolines, anticoccidia sulphonamids and symmetrical triazinones. 
 

Coccidiozele sunt o ameninţare 
economică serioasă la adresa efectivelor de 
animale, păsări sau alte specii, dar care pot 
fi controlate relativ uşor prin introducerea în 
apa de băut sau în hrană, a unor cantităţi 
mici de medicamente.  

 
I. Scurtă descriere 

 
Coccidiile, sunt protozoare parazite, 

localizate cu precădere în intestinul subţire, 
unde invadează celulele gazdei şi se 
multiplică într-un ritm alarmant, determinând 
destrucţii tisulare majore.  

De exemplu, s-a calculat că, dintr-un 
oochist de E. bovis ingerat de către un viţel, 
pot să rezulte 24 de milioane de merozoiţi 
din a doua generaţie.  

O infestare cu doar o mie de oochişti 
având ca urmare distrucţia a 24 de miliarde 
de celule intestinale. 

Cocccidioza intestinală afectează: vaca, 
oaia, capra, porcul, câinele, pisica, iepurii şi 
practic toate speciile de păsări.  

Cel mai grav sunt afectate leporidele 
(afectarea conductului biliar) şi păsările 
(afectarea ceccumului). 

Coccidiile sunt incluse în două mari 
genuri: Isospora, care afectează omul, 
câinele şi pisica şi Eimeria, care este 
responsabilă de îmbolnăvirile de la restul 
speciilor. 
 

Agresivitatea infestaţiilor 
 

Este variabilă, depinzând de specie. De 
exemplu la păsări, E. maxima, E. acervulina 
şi E. mitis sunt puţin patogene comparative 
cu E. necatrix, E. tenella, dar mai ales E. 
bruneti, sunt mult mai patogene.  

Relativitatea patogenităţii diferitelor 
specii de Eimeria este determinată de 
numeroşi factori cum ar fi: cantitatea şi 
dimensiunile stadiilor asexuate şi sexuate, 
localizarea intestinală şi gradul de 
pătrundere în celule.  

De exemplu, în cazul lui E. necatrix şi E. 
tenella, specii foarte patogene pentru păuni 
sau fazani, leziunile letale şi hemoragia 
severă, se datorează schizonţilor mari 
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asexuaţi din celulele intestinale şi cecale, în 
timp ce, în cazul lui E. truncata, o specie 
prezentă cu predilecţie în rinichiul gâştelor şi 
E. adenoides, din intestinal curcanilor, 
patogenitatea este atribuită gametociţilor. 

 
Ciclul evolutiv 

 
Alternează între un ciclu foarte prolific 

asexuat, denumit schizogonie şi unul 
sexuat, gametogonia.  

Multiplicarea este foarte rapidă, 
rezultatul fiind invadarea şi distrucţia unui 
număr important (mii) ale celulor intestinale 
ale gazdei.  

 
Infestarea 

 
Se face prin ingestia oochiştilor, care vor 

elibera sporozoiţii în intestinul gazdei.  
Aceştia vor penetra peretele celulelor şi 

vor creşte, devenind mai mari, schizonţii.  
Schizonţii, au formă ovoidă şi aproape 

că umplu celulele intestinale ale gazdei.  
Ei conţin mulţi merozoizi care, odată cu 

ruptura peretelui schizontului vor invada alte 
celule, unde va avea loc dezvoltarea unei a 
doua generaţii de schizonţi, cu şi mai mulţi 
merozoizi. 

La eliberarea şi acestei generaţii, va 
apărea generaţia a treia de schizonţi, sau 
gametocitele sexuale intracelulare 
(gamonţii).  

Microgameţii masculi vor fertiliza 
macrogametii femeli, rezultatul fiind apariţia 
zigoţilor, adică, oochiştii, care vor fi 
eliminate în mediu odată cu fecalele. 

 
Simptome principale 

 
Sunt enterita şi melena.  
Animalele bolnave îşi pierd rapid 

condiţia, devin emaciate, nu se mai hrănesc 
şi adoptă poziţii caracteristice.  

Lăsate fără tratament efective întregi de 
păsări, infestate cu E. tenella, de exemplu 
pot fi pierdute. In cazul supravieţuirii, 
expunerea iniţială le asigură animalelor o 
imunitate foarte puternică.  

De exemplu, în cazul lui E. tenella, 
imunitatea este stimulată de către stadiile 
schizogonice asexuate, sporozoiţii şi mai 
târziu faza gametogonică, având un rol mult 
mai redus. Principalele modificări 
morfoclinice identificate în urma infestării 
coccidiene sunt hemoragia şi destrucţia 

celulară intestinală, cel mai adesea cauza 
morţii animalului. 
 

II. Strategia terapeutică în coccidioze 
 

Cercetările pentru descoperirea unor 
produse eficiente au început încă din anii 50 
- 60, culminând cu grupele de medicamente 
moderne folosite astăzi. 

Fără dezvoltarea medicamentelor 
anticoccidiene, creşterea intensivă a 
păsărilor nu ar fi fost posibilă.  

Fără un control eficient al coccidiilor, 
creşterea pe spaţii mici a unui număr foarte 
mare de păsări ar fi dus inevitabil la expuneri 
ale unui număr mare de exemplare la 
cantităţi enorme de oochişti, cu consecinţe 
fatale. 

Diagnosticul bolii se poate pune adesea 
când deja este prea târziu, de aceea 
coccidiostaticele sunt administrate preventiv, 
de obicei pe perioade lungi, în apa de băut 
sau în furaje. 

Primele anticoccidiostatice realmente 
eficiente au fost sulfamidele, care au 
demonstrat atât calităţi preventive, dar şi 
curative.  

Neajunsul cel mai mare al acestei grupe 
a fost spectrul restrâns (niciodată 
satisfăcător în legătură cu E. tenella, de 
exemplu), precum şi toxicitatea destul de 
marcantă sau instalarea rapidă a 
rezistenţelor. 

În ultimii ani au apărut numeroase 
produse, din ce în ce mai eficiente, din clase 
şi cu acţiune diferită.  

Din păcate, cu câteva excepţii (dintre 
care amintim: salinomicina, narasina, 
diclazurilul, maduramicina, considerate încă  
medicamente de elecţie) rezistenţa 
populaţiilor de coccidii este înregistrată 
aproape peste tot în combinatele de creştere 
a păsărilor. 

Nicarbazina, halofuginona, robenidina, 
mai sunt încă utilizate cu succes, dar sunt 
restricţionate datorită programelor de rotaţie 
a tratamentelor. 

În comparaţie cu pierderile enorme de la 
păsări, boala coccidiană nu este tot atât de 
importantă şi pentru alte specii de animale 
de rentă, unde nu se înregistrează nici pe 
departe evoluţii similare cu cele de la păsări.  

Fără doar şi poate că se pot întâlni 
totuşi, şi aici, cazuri fatale, mai ales la 
tineretul ovin.  
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Din acest considerent, foarte multe 
medicamente, folosite iniţial pentru păsări, 
au devenit medicaţia recomandată la iepuri 
(de exemplu, sulfaquinoxalina, clopidol, 
robenidină) sau la rumegătoare, (amprolium, 
decoquinat, sulfaquinoxalina, monenzin). 

De asemenea, cazurile de rezistenţă la 
mamifere se dezvoltă mult mai greu.  

Abilitatea puilor de găină de a dezvolta 
imunitate puternică la reinfestare a fost 
valorificată, prin expuneri deliberate la 
infestaţii coccidiene controlate.  

Marea dificultate în acest caz, este de a 
controla cât mai exact inoculumul, şi de aici, 
pericolul real al unei patogenităţi.  

Soluţia în acest caz ar fi utilizarea unor 
paraziţi atenuaţi. 

Antigenii coccidieni purificaţi au fost 
extraşi deja de la stadiile de Eimeria şi unele 
au dat rezultate promiţătoare.  

Cu ajutorul dezvoltării tehnicilor 
anticorpilor monoclonali sau cea a ADN-ului 
recombinat, obţinerea unor vaccinuri 
eficiente a devenit o realitate palpabilă (ex. 
CocciVac®), dar până atunci fermierii mai 
trebuie să se bazeze pe grupa 
medicamentelor anticoccidiene. 

 
III. Grupe terapeutice eficiente 

 
Benzen-acetonitrilii 

 
Cel mai important membru al acestui 

grup este diclazurilul un compus foarte 
potent împotriva numeroase coccidii de la 
diverse specii de animale. 

 

Diclazurilul este 2,6-dicloro-alfa-(4-
clorofenil)-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4-
triazin-2(3H)-yl) benzenacetonitrilul. (fig. 1). 

Considerat ca fiind foarte eficient contra 
coccidiilor de la puii de găină, curcă şi 
iepuri, este foarte sigur, bine tolerat de către 
numeroase specii de păsări, mamifere, 
(inclusiv calul). 
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Fig. 1. Diclazurilul 
 

Activitatea diclazurilului este specifică 
fiecărei specii de animal, dar şi stadiului 
parazitar.  

De exemplu la păsări, în cazul lui E. 
maxima activitatea anticoccidiană este 
îndreptată împotriva zigoţilor, în cazul lui E. 
bruneti, împotriva gametociţilor, a lui E. 
acervulina, împotriva schizonţilor, iar în 
cazul lui E. tenella împotiva schizonţilor dar 
şi gametociţilor.  

Leziunile identificate post mortem sunt o 
consecinţă a invaziei stadiilor timpurii de E. 
maxima. 

Diclazurilul este compatibil cu toţi aditivii 
terapeutici şi furajeri uzuali în furajarea 
animalelor, producând concentraţii tisulare 
atât de scăzute, încât nu este necesară 
perioada de interzicere, ceea ce constituie 
un mare avantaj. 

Dozele recomandate sunt de 1ppm în 
furaj atât pentru broileri, cât şi pentru curcani 
şi iepuri. 

 

Clazurilul este 2-cloro-alfa-(4-clorofenil) 
-4-(4,5-dihidro-3,5-dioxo-1,2,4-triazin-2(3H)-
yl)-benzenacetonitrilul, o structură foarte 
asemănătoare cu cea a diclazurilului. 

Produsul este folosit în medicina 
veterinară, exclusiv în terapia coccidiozelor 
porumbeilor, el neputând fi administrat în 
asociere cu alte produse la alte animale, 
pentru că care ar putea provoca voma.  

Produsul are o activitate foarte bună 
asupra schizonţilor şi gametociţilor de E. 
labbeana şi E. columbarum, în doze de 2-5 
mg, pe porumbel, odată pe lună. 

 
Benzil - purinele 

 
În această grupă este recunoscută 

activitatea Aprinocidului, care este (9-(2-
cloro-fluorofenil)-metil)-9H-purin-6-amina) 
(fig. 2). 

N
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F

Cl

CH2N

 
 

Fig. 2. Aprinocidul 
 

Este un produs foarte eficient terapeutic 
mai ales asupra stadiilor intacelulare timpurii 
de Eimeria de la puii de găină şi curcă.  

Medicamentul este metabolizat repede.  
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Activitatea anticoccidiană se datorează 
metabolitului său major, aprinocid-1-N-
oxidul, care este excretat în urină.  

Produsul parental, inhibă in vitro, 
transportul hidroxi-xantin-guanozinei în 
cazul lui E. tenella, dar in vivo, este 
recunoscută doar activitatea metabolitului 
major, care afectează cu siguranţă 
metabolismul microzomal şi sinteza ADN la 
coccidii. Medicamentul nu are contraindicaţii 
dar există serioasa rezervă a rezistenţei, 
care se instalează extrem de repede la 
acest produs. 

Dozele recomandate sunt de 60 ppm, în 
hrana puilor, administrat continuu, şi de 90 – 
120 ppm, continuu, în hrana curcilor. 

 
Carbanilidele 

 

Au ca reprezentant principal,  
Nicarbazina, un amestec echimolecular de 
4,6-dimetil-2-pirimidinol şi N,N'-bis-(4-
nitrofenil)-uree) (fig. 3). 
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N
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O2N NH. .CO NH NO2

 
 

Fig. 3. Nicarbazina 
 

Activitatea coccidicidă a nicarbazinei 
este legată de supresarea celei de a doua 
generaţii de schizonţi.  

Un avantaj al produsului il constituie 
instalarea lentă a rezistenţei, deşi este un 
produs introdus de mult în terapia 
coccidiilor.  

Nu se recomandă amestecarea cu alte 
produse specifice. În regiunile cu climat cald 
medicamentul poate induce stres la păsări 
(mortalităţi la broilerii din rasele grele, 
scăderea cantităţii şi calităţii ouălor, slaba 
ecloziune). Din aceste considerente nu este 
recomandată la găinile ouătoare, fiind însă 
folosită în prevenirea coccidiozelor 
intestinale şi cecale la pui.  

Perioada de interzicere pentru 
nicarbazină este de 7 zile. 

Dozele recomandate sunt de 125 ppm, 
continuu, în hrana broilerilor şi puilor de 
înlocuire. 

 
Guanidinele 

 
În acest grup, cu efect înalt anticoccidian 

la puii de găină şi iepuri, introdusă încă din 
anii 80, este Robenidina sau (1,3-bis[(4-
clorobenzilidina)amino]guanidin hidroclorică) 
(fig. 4). 

In cazul acestui produs rezistenţa se 
instalează moderat, raportându-se chiar şi 
cazul unei tulpini de E. maxima, dependentă 
de robenidină.  

Modul de acţiune al acestei guanidine 
este de a inhiba fosforilarea oxidativă, şi 
implicit, dezvoltarea schizonţilor aproape 
maturi din prima generaţie, înregistrându-se 
activitatea şi asupra generaţiei a doua de 
schizonţi. 
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Fig. 4. Robenidina 

 
Recomandarea majoră este în terapia 

coccidiozlor de la curcan, pui şi iepuri in 
administrări continue în furaje în doze de 33 
de ppm la broileri şi curci şi 55-66 ppm, 
continuu în furaj, la iepuri. 

Doze considerate mari de robenidină (66 
ppm) administrate la pui, nu au impus 
perioade de interzicere ale produsului.  

Datorită modificărilor organoleptice ale 
cărnii (miros dezagreabil), s-a stabilit o 
perioadă de interzicere de 5 zile.  

Robenidina nu se va amesteca cu alte 
anticoccidiene şi nu se vor trata găinile 
ouătoare. 

 
Dinitro-benzamidele 

 
Acestea sunt reprezentate de către 

Dinitolmida, care este (2-metil-3,5-dinitro-
benzamina) cunoscută şi sub denumirea de 
Zoalen (fig. 5). 
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Fig. 5. Dinitolmida (Zoalenul) 
 

Un fapt unic pentru acest produs este 
că, deşi introdus de peste două decenii, 
rezistenţa la acest produs nu a fost 
semnalată încă în nici o ţară. 

Acest convenient, la care se adaugă 
preţul scăzut, a asigurat un ciclu de viaţă 
lung pentru acest produs.  

Activitatea sa este coccidiostatică şi este 
îndreptată asupra merozoiţilor timpurii, 
utilizarea prelungită inducând efectul 
coccidicid al produsului în cazul instalării 
bolii la puii. 

Dozele recomandate sunt de 125 ppm, 
continuu în furajul puilor broiler sau de 
înlocuire, cu o perioadă de interzicere de 3 
zile. 

 
Ionoforii polieterici 

 
Acest grup important de substanţe este 

cel mai eficient şi cel mai utilizat dintre 
medicamentele anticoccidiene, deşi au fost 
deja semnalate instalări ale rezistenţei la 
monenzin şi lasalocid, fără probleme real 
serioase.  

Ionoforii polieterici sunt extraşi din 
actinomicete diverse (cel mai adesea 
Streptomyces spp.), având ca mod de 
acţiune interferarea transportului ionilor prin 
membrane, ceea ce va determina un influx 
masiv al cationilor.  

Acest fapt va contrabalansa balanţa 
osmotică celulară şi reacţiile celulare 
specifice.  

Activitatea este direcţionată asupra 
sporozoiţilor şi merozoiţilor cu condiţia 
prezenţei continue în furaje.  

În general tratamentele cu ionofori nu 
sunt recomandate în cazul infestaţiilor în 
evoluţie.  

Un dezavantaj important al acestei 
grupe este indexul terapeutic scăzut, care 
poate determina risc toxicologic crescut 
pentru unele specii.  

De exemplu, cabalinele sunt foarte 
sensibile la monenzin care este letal pentru 

această specie chiar şi la doze foarte mici (2 
-3 mg/kgc).  

Ionoforii polieterici nu se vor amesteca 
cu alte grupe sau produse anticoccidiene şi 
niciodata la un animal tratat cu tiamulin, într-
o perioadă de sub 7 zile, efectele fiind letale. 

 
Monenzinul este metabolitul produs de 

către Streptoyces cinnamonensis cu 
structură complexă (fig. 6) şi activitate 
intensă asupra tuturor speciilor de coccidii. 
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Fig. 6. Monenzinul 
 

Rezistenţa a fost deja semnalată, 
adesea împărţită cu narazina, dar nu ridică 
probleme economice majore. 

Dozajul este de 100-120 ppm, la puii 
broiler şi cei de înlocuire, furajaţi continuu, 
de 100 ppm, la curcani, 17-33 ppm, în furaj 
la bovine şi 11-33 ppm, în furaj la ovine.  

Monenzinul nu se va administra la 
ouătoare şi are o perioadă de interzicere de 
3 zile pentru carne. 

Cercetările de toxicitate ale 
monenzinului au arătat următoarele valori 
DL50: 200 mg/kgc, la pui, 22 -80 mg/kgc la 
bovine, 12 mg/kgc, la ovine şi 2 -3 mg/kgc, 
la cabaline. 

 
Lasalocidul este produs de către 

Streptomyces lasaliensis şi ca şi monenzinul 
are o structură foarte complicată (fig. 7). 
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Fig. 7. Lasalocidul 

 
Utilizarea sa asupra genului Eimeria este 

foarte eficientă, doze moderate de lasalocid 
(90 ppm.) fiind suficiente.  

Dozele uzuale sunt de 75-125 ppm, 
continuu în furaj, pentru broileri şi tineretul 
de înlocuire. 
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Salinomicina este extrasă din 
Streptomyces albus şi este utilizată cu 
predilecţie preventiv în coccidiozele puilor 
de găină, în furaje, în doze de 60 ppm (fig. 
8). 

Salinomicina nu se va administra la alte 
specii de animale sau păsări, perioada de 
interzicere pentru carne fiind de 5 zile. 
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Fig. 8 Salinomicina 
 

Alte grupări de ionofori polieterici 
 

Narazina, este extrasă din tulpini de 
Streptomyces aureofaciens.  
 

Maduramicina, este produsă de către 
tulpinile Actinomadura yumaens. 
 

Alborixina, este cea mai recent apărută, 
fiind izolată din tulpini de Streptomyces 
albus.  

Activitatea acestora este recunoscută 
deja asupra a numeroase genuri de Eimeria, 
localizate intestinal şi cecal, la puii broiler, în 
administrări continue în furaje  

La toate aceste produse perioada de 
interzicere este de 5 zile  

 
Antagoniştii de tiamină 

 
Este un grup relativ nou de 

chimioterapice. Cele mai cunoscute structuri 
sunt Etopabatul (fig. 9) şi Amproliumul 
(fig. 10). 
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Fig. 9 Etopabatul 
 

Amprolium (Amprol, Corid), este clorura 1-(4-
amino-2n-propyl-5 pyrimidinyl) - metil)-
picoliniu.  

Se prezintă sub formă de pulberi 
cristaline, solubil în apă, etanol, metanol, 
dimetilformamidă.  

Este insolubil în butanil, acetonă, 
izooctan. Se prezintă în soluţii apoase10% 
cu un pH acid (2,5-3).  

Este un compus foarte eficient în 
coccidiozele aviare şi ale rumegătoarelor.  

Amproliumul acţionează asupra stadiilor 
tinere de schizonţi şi merozoiţi, de aceea 
utilizarea lui consacrată este predominant 
profilactică, chiar şi în cazul asocierilor 
chimioterapice 

De obicei se administrează în apa de 
băut sau sub formă de premixuri, adesea în 
combinaţii terapeutice cu etopabatul sau 
sulfaquinoxalina.  

Activitatea însumată fiind legată de 
interferarea sintezei acidului folic şi, astfel, 
de blocarea APAB.  
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Fig. 10 Amprolium 
 
Amproliumul inhibă preluarea tiaminei de 

către coccidii.  
Produsul este un agonist al tiaminei şi în 

cazul animalelor, dar coccidiile sunt de 50 
de ori mai sensibile la acest efect, justificând 
utilizarea produselor din această grupă.  

Dozele recomandate sunt de: 125-50 
ppm la pui, 5 mg/kgc., în apă, timp de 21 de 
zile, preventiv, sau 10 mg/kgc., curativ, timp 
de 5 zile, curativ, la bovine.  

Asocierile recomandate sunt în mixurile 
de furajare la pui şi curcani (peste vârsta de 
8 săptămâni) astfel:  

125 ppm Amprolium + 8 ppm Etopabat 
sau  

100 ppm Amprolium + 5ppm Etopabat + 
60 ppm Sulfaquinoxalină.  

Perioada de interzicere este de 3 zile 
pentru puii broiler, mixturile nefiind 
recomandabile pentru furajarea găinilor 
ouătoare.  
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Piridinele 
 

Clopidolul (Coyden, Clopindol) este 3,5-dicloro 
-2,6-dimetil-4-piridinolul, (metilclorpindol) şi 
deocamdată este unicul reprezentant al 
acestei grupe de produse cu activităţi 
anticoccidiene.  

Structural are oarecare similarităţi cu 
produsele din grupa quinolonelor şi identic 
ca acestea, acţiunea farmacodinamică se 
referă la activitatea remarcabilă asupra 
sporozoiţilor de Eimeria.  

 
 
 
 
 
 

 
Fig. 11 Clopidolul 

 
Clopidolul este mai mult coccidiostatic 

decât coccidicid. Activitatea lui sa se referă 
la menţinerea sporozoiţilor nedezvoltaţi în 
celulele epiteliale sau macrofagele gazdelor 
pentru 60 de zile sau chiar mai mult.  

Activitatea sa coccidiostatică este cu 
atât mai marcantă cu cât administrarea se 
face mai repede (ziua maximumului de 
activitate pentru clopidol este considerată 
prima zi a ciclului coccidian.  

În consecinţă, administrarea produsului 
în furaje se va face cu cel puţin 24 de ore 
înainte de activitatea considerată maximă).  

Dozele administrate în furaje, la pui sunt 
de 125 ppm.  

Dozele de iepuri este de 200 ppm, iar la 
pui şi curci, 100 ppm clopidol + 8,35 ppm 
metilbenzoat, continuu în furaje. 

Un mare avantaj pentru acest produs 
este faptul că rezistenţa la acest produs se 
instalează greu (ani de folosire) şi atunci 
când se instalează nu este încrucişată cu 
quinolonele.  

Clopidolul nu se asociază în terapie cu 
alte coccidiostatice, perioada ce interzicere 
fiind de 5 zile, pentru toate speciile. 

 
Quinolonele anticoccidia 

 
Este un grup recunoscut încă din anii 

60, şi sunt produse insolubile în apă şi 
foarte slab absorbiţi, deci în consecinţă, non 
toxici şi cu niveluri tisulare foarte scăzute.  

Acest grup destul de numeros, are şi 
reprezentanţi cu activitate antiparazitară, 
anticoccidiene.  

De exemplu, Buquinolatul (Bonaid), 
Decoquinatul (Decox) , Nequinatul (Statyl) etc.  

 

Activitatea lor este mai degrabă 
coccidiostatică.  

Ele inhibă transportul electronilor şi 
astfel, respiraţia mitocondriilor şi este 
orientată spre sporozoiţii invadanţi, (astfel că 
dacă tratamentul este amânat, tratamentele 
devin caduce).  

Fenomenele de rezistenţă se dezvoltă 
foarte rapid şi sunt încrucişate şi cu alţi 
analogi. 
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Decoquinatul este esterul acidul 

carbonic 6-decicloxi-7-etoxi-4-hidroxi-3-
quinolinei (fig.2.28). 
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Fig. 12 Decoquinatul 
 

Decoquinatul este o pulbere pură sau un 
premix cu utilizare în prevenirea şi 
combaterea coccidiozelor la pui şi miei, cu 
oarecare eficacitate şi în coccidioza bovină 
(în doze de 1500 ppm, în furaj).  

Dozajul uzual este de 20-40 ppm, în 
hrană la pui, 100 ppm, pentru 28 de zile, în 
furaj pentru oi şi miei şi de 500 ppm la 
bovine, în furaje.  

Decoquinatul nu este recomandat la 
curci, găini ouătoare, sau păsări de 
crescătorie, perioada de interzicere fiind de 
3 zile pentru carne. 

 
Metilbenzoquatul este acidul metil ester 

7-(benziloxi)-6-n-butil-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarbonic (fig. 2.29). 
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Fig. 13 Metilbenzoquatul 
 

Metilbezoquatul este folosit cel mai 
adesea în premixuri alături de clopidol, 
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pentru profilaxia coccidiozei la pui şi curci, 
fiind se pare, cel mai potent dintre 
quinolonele anticoccidiene. 

 
Grupa quinazolinelor 

 
Din această grupă, cel mai important 

reprezentant este Halofuginona (7-bromo-
6-clorofebrifugina)(fig. 14). 
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Fig. 14 Halofuginona 
 
Produsul este un derivat al 

antimalaricului febrifugina, extras din plante 
aparţinând familiei Hydragea, un compus 
foarte eficient (doza este foarte mică, de 3 
ppm) asupra speciilor aviane ale lui Eimeria 
(la curci şi pui), având atât activitate 
coccidiostatică cât şi coccidicidă.  

Deşi rezistenţa la produs a fost deja 
semnalată, deocamdată ea nu pune 
probleme speciale. 

Dozele recomandate sunt de 3 ppm în 
furaje, atât la pui, cât şi la curci (pâna la 12 
luni de viaţă).  

Contraindicaţiile sunt legate pericolul 
neomogenizării în fuaje a medicamentului, 
datorită dozei foarte mici.  

Găinile ouătoare şi alte specii nu se vor 
trata cu halofuginonă. 

Perioada de interzicere pentru consum 
este de 5 zile la puii broiler şi 7zile la curci. 

 
Sulfamidele anticoccidia 

 
Sulfamidele pot avea un aport important 

şi în lupta impotriva coccidiilor omniprezente 
mai ales în marile combinate avicole.  

Utilizarea acestora în avicultura 
modernă a dat posibilitatea controlării 
coccidiozelor şi a pietruit drumul spre marile 
productii avicole.  

Modul de acţiune al acestor sulfamide 
este în special asupra stadiilor imature, 
asexuale, dar şi asupra schizonţilor unde 
interferează calea acid folic/APAB.  

Încercările iniţiale cu sulfanilamidă 
împotriva lui E. tenella şi E. necatrix nu a 
avut rezultatele scontate.  

Dealtfel, nici o sulfamidă nu este înalt 
eficace împotriva stadiilor timpurii, asexuate, 
dar sunt în schimb înalt eficace împotriva 
generaţiei a doua de schizonţi.  

 
Sulfachinoxalina este (4-amino-2N-

quinoxalinyl-benzen-sulfonamida)(fig. 2.31) 
o sulfamidă activă asupra coccidiilor şi este 
folosită şi în terapia curativă a holerei aviare.  
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Fig. 15 Sulfaquinoxalina 
 
Se absoarbe bine în intestin, difuzează 

în concentraţii mari în toate ţesuturile şi 
organele.  

În concentraţii mari are efecte negative 
serioase asupra organismului producând 
degenerescenţe foliculare ovariene la păsări 
cu compromiterea funcţiei de reproducere, 
fenomene degenerative ale suprarenalei.  

De asemenea, produce trombocitopenie 
accentuată, tratamentul fiind asociat cu 
vitamina K3.  

Sulfaquinoxalina este o pulbere care se 
administrează în apa de băut sau ca premix 
furajer în coccidiozele puilor de găină, 
curcilor, iepurilor, cel mai adesea în asociaţii 
cu Amprolium.  

Sulfamida poate avea oarecare activitate 
împotriva unor specii de Pasteurella. 

Dozaj. La curcani, pui de găină şi alte 
păsări: 125 ppm/zi în furaje sau apă, timp de 
8 zile, preventiv şi 500 ppm în apă pentru 7 
zile, curativ.  

La iepuri, preventiv, 250 ppm zilnic, în 
furaje şi 1000 ppm în apă, curativ.  

Pentru viţei, doza preventivă este de 12 
mg/kgorp. Dozele preventive de la vacă vor 
fi de 13 mg/kgc.  

Sarea sodică a Sulfochioxalinei se 
foloseşte în soluţie 19,2% sub denumirea de 
Sulfacoccidin, care se foloseşte preventiv 
şi curativ în coccidioza aviară.  

Se administrează în apa de băut în 
concentraţie de 1:4000.  

Perioada de interzicere pentru carnea de 
pasăre este de 5 zile.  

Efecte secundare. La găinile ouătoare, 
medicaţia trebuie oprită cu o lună înaintea 
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ouatului existând pericolul afectării foliculilor 
ovarieni.  

 
Este un medicament solubil în apa de 

băut cu puternice calităţi anticoccidia, mai 
ales asupra stadiilor schizogonice şi 
gametogonice şi predominant coccidiostatic 
împotriva sporozoiţilor.  

Ţinându-se cont de efectele secundare 
ale Sulfacoccidinului s-a preparat produsul:  

 

Sulfaveridina care este o asociere 
formată din 2,5% Sulfachinoxalină şi 2,2% 
Etoxidiaveridină.  Utilizarea principală a produsului este în 

apa de băut, în terapia coccidiozei la curci, 
pui şi iepuri.  Acesta se foloseşte în apa de băut în 

concentraţii de 2‰ timp de 3 zile, apoi 
pauză două zile şi tratament 3 zile.  In vivo, toltrazurilul este total metabolizat 

în sulfona corespondentă.  Este mai activ decât Sulfacoccidinul şi 
fără efecte secundare. Toltrazurilul este parţial eficient asupra 

tulpinilor monenzin rezistente de E. tenella.  

Dimerasolul este condiţionat în soluţii 
33% şi este activ asupra germenilor Gram 
negativi şi pozitivi şi dar şi asupra 
coccidiilor. Se administrează oral sau 
parenteral (i.v., i.m. sau s.c.). 

Dozele recomandate sunt de 25 ppm, în 
apa de băut la păsări şi 10-1 ppm, la iepuri.  

Formulările specifice puilor nu se vor 
administra la iepuri, datorită persistenţei 
medicamentului în carne foarte mult timp.  

 Altfel toltrazurilul pare a fi compatibil cu 
toate anticoccidicele şi antibioticele.  Triazinonele simetrice 

 
Multe din produsele anticoccidiene au 

fost omise din parcimonia de spaţiu alocat 
acestui capitol, de aceea considerăm 
importantă rememorarea celor mai 
importante anticoccidiene utilizate în terapia 
veterinară (tabelele 1 şi 2). 

Sunt reprezentate doar de Toltrazuril  
1-metil-3-[4-[p-[(trifluorometil)tio]fenoxi]-m-
tolyl]-S-triazin-2,4,6-(1H,3H,5H-)trinona (fig. 
2.32) studiat relativ recent în Olanda. 
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Fig. 16 Toltrazuril 
Tabelul 1 

 

Anticoccidienele cele mai utilizate în UE în tratamentul puilor broiler 
 

Medicamentul Clasa Doza (ppm.) Rezistenţa 
Sulfaquinoxalina Sulfonamide 125 + 
Nicarbazina Carbanilide 125 + 
Amprolium Antagonişti tiaminici 125 -150 + 
Dinitolmida Nitrobenzamine 125 + 
Clopidol Piridonă 125 + 
Decoquinat Quinolone 20 – 40 + 
Monenzin Ionofori 100 -120 - 
Robenidină Guanidină 33 + 
Halofuginonă Quinazolină 3 +/- 
Lasalocid Ionofori 90 - 
Salinomicină Ionofori 60 - 
Aprinocid Benzilpurine 60 + 
Narazină Ionofori 70 - 
Maduramicin Ionofori 5 - 
Toltrazuril Triazinone simetrice 25 - 
Diclazuril Benzen acetonitrili 1 - 
Combinaţii terapeutice cunoscute 
Amprolium + etopabat AT + ABS 125 + 8 + 
Amprolium+etopabat+sufaquinoxalina AT+ABS+Sulfonamidă 100+5+60 + 
Clopidol + metilbenzoquat Piridonă +quinolonă 100+8,35 + 
Narazin +nicarbazină Ionofor + carbanilidă 50 + 50 - 

 

   Nota: AT = Antagonist de tiamină, ABS = Acid benzoic substituit 
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Abstract 

 
Metaflumizone, carbanilohydrazide, was discovered by Nihon Nohyaku in the early 1990’s and 

belongs to the new class of semicarbazone insecticides. Metaflumizone is derived from the pyrazoline 
chemistry and acts by the voltage-dependent sodium channels in insects binding. Metaflumizone 
produces a relaxed paralysis in a broad range of important pest insects. It has a potent activity against 
fleas and formulated in association with amitraz provide high control of fleas, ticks and mites on dogs. 
It is marketed as ProMeris® for ectoparasiticide use in cats or ProMeris/ProMeris Duo® for dogs. 
Applications of metaflumizone - spot-on - provided at least 6-8 weeks control of fleas and 
metaflumizone plus amitraz combination provided at least 3-6 weeks of ticks. Topical applications 
reduced the pruritic behaviour and clinical signs associated with Flea Allergic Dermatitis in cats and 
dogs. 
 

Rezumat 
 

Metaflumizonul, carbanilohydrazida, a fost descoperit de către Nihon Nohyaku la începuturile 
anilor 90 şi aparţine noii clase a insecticidelor semicarbazonice. 

Metaflumizonul este un derivat pyrazolinic şi acţionează asupra canalelor sodice voltaj –
dependente ale insectelor, producând paralizia flască asupra a numeroase specii de insecte şi 
acarieni. Produsul are o activitate susţinută asupra puricilor, iar în formulări asociate cu amitraz, şi 
asupra căpuşelor sau altor acarieni frecvent întâlniţi la animalele de companie. Este comercializat sub 
denumirile de ProMeris® ca ectoparaziticid la câine şi ProMeris/ProMeris Duo® eficient în controlul 
puricilor şi căpuşelor de la câine şi pisică. Aplicările de metaflumizon – spot-on au asigurat o protecţie 
antipurici de cel puţin 6-8 săptămâni, iar combinaţia metaflumizonă plus amitraz, cel puţin de 3-6 
săptămâni asupra căpuşelor. Aplicările topice au redus comportamentul de scărpinare şi semnele 
clinice asociate cu dermatita alergică la saliva de purici la câine şi pisică.  

 
Metaflumizone este un derivat pirazolic care 

acţionează asupra canalului sodic al insectelor şi 
acarienilor asemănător altui insecticid oxadiazin 
- indoxacarb. Metaflumizonul produce o paralizie 
flască la multe insecte (Lepidoptera, Coleoptera, 
Diptera, Hymenoptera, Siphonaptera), dintre 
care unele sunt dăunătoare culturilor agricole şi 
sănătăţii animalelor. 

Cu toate că multe insecticide conţin inelul 
pirazolic, ele nu s-au bucurat de utilizare pe 
scară largă, probabil din cauza caracterului lor 
puternic lipofilic si tendintei de bioacumulare.  

De aceea, cercetările au fost îndreptate spre 
modificarea inelului pirazolic şi obţinerea de 
compuşi izomerici cu activitate biologică 
crescută şi cu un potenţial de bioacumulare 
scăzut (10). Aceşti compuşi au o activitate 
insecticidă bună, dar o pierd rapid la lumină şi 
sunt prea labili pentru a putea fi comercializaţi.  

Prin deschiderea structurii inelului central al 
insecticidelor pirazolice s-au creat compuşi 

semicarbazonici, cu activitate insecticidă 
excelentă şi cu stabilitate corespunzatoare.  

În finalul cercetărilor s-a descoperit 
metaflumizolul, compus cu activitate remarcabilă 
împotriva multor insecte şi cu biodegradabilitate 
acceptabilă. În acelaşi timp, a fost descoperit 
indoxacarbul, un insecticid oxadiazinic, la care, 
in inelul pirazolic a fost introdus un atom de 
oxigen (10). 

Pirazolii, prin depolarizarea canalului sodic, 
blochează activitatea nervoasă şi produc o 
paralizie flască a insectelor. Este un tip de 
paralizie în care sistemul nervos manifestă o 
slabă sau nu manifestă nicio activitate spontană, 
dar insecta poate fi stimulată să se mişte prin 
activarea receptorilor (9).  

Aceste mişcari încetează după câteva 
secunde, deoarece multe canale sodice sunt 
blocate, şi insecta se reîntoarce la starea de 
pseudoparalizie. Pirazolii par să blocheze 
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canalele de sodiu prin legarea la un anestetic 
local (8). 

Indoxacarb, un membru oxidiazinic al SCBI’s 
(sodium channel blocker insecticides), a fost 
primul insecticid blocant al canalului sodic, care 
a fost comercializat (11); metaflumizonul este 
primul SCBI cu utilizare veterinară (9). 

Metaflumizonul, singur sau în combinaţie cu 
amitrazul, a fost utilizat cu succes în 
dermatologia veterinară la animalele de 
companie. Afecţiunile câinilor şi pisicilor 
provocate de purici, căpuşe şi acarienii de râie 

au fost vindecate sau, cel puţin ameliorate, prin 
aplicaţii spot-on.  

Formulările comercializate sub denumirea de 
ProMeris® (pentru pisici) şi ProMeris Duo® 
(pentru câini) asigură o protecţie antipurici de cel 
puţin 6 săptămâni şi de 3 săptămâni anticăpuşe.  

Studii preliminare indică un nivel înalt de 
control al râiei sarcoptice.  

Pe lângă controlul infestaţiei cu purici, 
metaflumizonul spot-on reduce comportamentul 
pruritic şi semnele clinice asociate cu dermatita 
alergică la câine şi pisică.  

 

 
 

Figura 1. Evoluţia chimică de la insecticidul pirazolin la insecticidele semicarbozonice şi oxidiazinice 
(după Takagi si col., 2007) 

 

 
 

Figura 2. Modul de sintetizare a derivaţilor semicarbozonici  
(după Takagi si col., 2007) 
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Figura 3. Evoluţia chimică a semicarbazonei exemplificată prin metaflumizon pornind de la pirazolin 
primul insecticid blocant al canalelor ionilor de sodiu  

(după Salgado si Hayashi, 2007) 
 

  
Câine infestat natural cu Demodex canis înainte de tratament (ziua 1 – stânga) şi după şase 

tratamente cu  metaflumizon plus amitraz spot-on la 14 zile interval (ziua 84 - dreapta)  
(după Fourie si col., 2007) 

 

  
Câine infestat natural cu Sarcoptes scabiei înainte de tratament (ziua 1 – stânga) şi după două 

tratamente cu  metaflumizon plus amitraz spot-on la o luna interval (ziua 56 - dreapta)  
(după Fourie si col., 2007)  

 
Formulările spot-on (ProMeris®) reprezintă 

un progres esenţial în aplicarea 
ectoparaziticidelor, prin utilizarea lor evitandu-se 
aplicarea insectoacaridicidelor prin îmbăierea 
animalului şi, în mediul ambiant, prin aspersare.  

În ultimii ani se insistă asupra aşa numitei „ 
green chemistry” sau insecticide care sunt 
extrem de sigure şi care acţioneaza „blând” 
asupra mediului înconjurător, mai ales în cel 
urban. Metaflumizonul are o toxicitate dermală 
foarte scăzuta (DL50 > 5000mg/kgc., la şobolan) 
şi este foarte bine tolerat la câini şi pisici.  

Criteriile de care a trebuit să se ţină cont în 
formularea spot-on au fost: bună solubilitate a 
ingredientelor active, bună aderenţă pe piele, 

bune proprietăţi de răspândire, tolerantă locală şi 
generală bună, stabilitate şi concordanţă cu 
standardele oficiale (6). 

Studii foarte recente (1;2) au precizat că 
activitatea antiectoparazitică este datorată 
expunerii paraziţilor la metaflumizon şi la amitraz 
pe suprafaţa gazdei (păr şi / sau piele) şi nu prin 
sângele gazdei. S-a constatat că nivelul 
metaflumizonului la suprafaţa corpului pisicii este 
de trei ori mai mare decât concentraţia găsita în 
plasma sanguină şi s-a tras concluzia că nu 
există nicio absorbţie în curentul sanguin în urma 
aplicării topice ca spot-on. 

Rugg şi Hair (2007) au stabilit doza de 
30mg/kgc., ca fiind doza minima eficace care 
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asigura un control pentru purici şi căpuşe de cel 
puţin o luna în urma unui singur tratament. 

Aceeaşi autori au ajuns la concluzia că o 
singură aplicare asigură controlul reinfestărilor 
săptămânale experimentale cu purici timp de 6 
săptămâni. 

La pisică, metaflumizonul asigură un control 
de peste 90% al infestaţiei cu Ctenocephalides 
felis felis, de pană la 7 săptămâni în urma unui 
singur tratament.  

Supradozările şi aplicările locale repetate de 
1x, 3x si 5x doza recomandată – 40 mg/kgc., – 
la pisici adulte şi la pisoi de opt săptămâni nu au 
avut niciun efect asupra mortalităţii, greutăţii 
corporale, consumului de hrană, stării clinice şi 
neurologice.  

Ingerarea accidentala a dozei transcutanate 
nu duce decât la manifestări trecătoare 
(salivaţie, nelinişte) (5). 

Nu s-a observat până în prezent nicio 
rezistenţă incrucişată cu alte substanţe chimice 
cu uz în dermatologie (9). 

Demodicoza, acarioza foarte dificil de tratat, 
a fost ameliorată prin aplicarea spot-on a 
mefalumizonului cu amitraz de cinci ori la 
intervale de 14 zile (3). 

Rezultate încurajatoare s-au observat la 
câinii cu râie sarcoptică după aplicarea 
metaflumizon + amitraz – spot-on – de două ori 
la 28 zile sau de 4 ori la 14 zile (4). 

Formularea spot-on metaflumizon >/= 
20mg/kgc., plus amitraz >/= 20 mg/kgc., 
(ProMeris® si ProMeris Duo® pentru câine, Fort 

Dodge Animal Health) reprezintă un pas important în 
combaterea unor ectoparaziţi la câine şi pisică, 
prin uşurinta aplicării, prin distanţarea 
convenabilă dintre tratamente, prin eficacitatea 
remarcabilă şi prin nepoluarea mediului. 

Rezultatele studiilor asupra descoperirii, 
modului de actiune, toxicologiei şi a activitatii 
insecticide a acestui nou semicarbazonic – 
metaflumizon – au fost prezentate pentru prima 
dată la "The Fort Dodge Animal Health Global 
Rountable" de la Coral Cables, Florida în 
octombrie 2006 şi la simpozionul W.A.A.V. – 
Gent, Belgia în august 2007, şi publicate în 
Veterinary Parasitology Vol.150 /2007. 
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Abstract 
 
The study pointed out the major sources for clinical and subclinical intoxications with nitrates/nitrites (drinking 

water and nitrates containing fertilizers), circumstances that determine fertilizers to became sources of intoxication 
(excessive fertilization/consecutive high level of nitrates in fodders, free access of animals to the fertilizers, 
administration into the diet instead of natrium chloride), factors that determine high nitrates accumulation in fodders 
despite optimal fertilization (factors related to the plants, soil, clime, harvest methods, storage, agrotechnical 
measures), nitrates /nitrites toxicity (over 45 ppm nitrates in drinking water, over 0.5 g nitrate/100 g D.M fodder/diet), 
the factors that influence nitrates/nitrites toxicity ( species, age, rate of feeding, diet balance especially energetically), 
pathological effects and symptoms (irritation and congestions on digestive tract, resulting  diarrhoea, transformation of 
hemoglobin into methemoglobin determining severe respiratory insufficiency, vascular collapse, low blood pressure in 
the acute nitrates intoxication;  hypotiroidism, hypovitaminosis A, reproductive disturbances(abortion, low rate of 
fertility, dead born offspring), diarrhoea and/or respiratory insufficiency in new born-e.g. calves), immunosuppression, 
decrease of milk production in chronic intoxication. There were presented some suggestions concerning management 
practices to limit nitrate intoxication (analyze of nitrates/nitrites in water and fodders, good management of the 
situation of risk ,e .g. dilution of the diet with low nitrate content fodders, feeding with balanced diet in energy, protein, 
minerals and vitamins, accommodation to high nitrate level diet, avoid grazing one week after a frost period, avoid 
feeding  chop  green fodders stored a couple of days, monitoring  of health status of animals fed with fodders 
containing  nitrates at risk level, a .o.). 
 

Creşterea populaţiei globului a 
determinat mărirea în ritm rapid a şeptelului 
pentru satisfacerea necesităţilor alimentare 
ale omenirii. Necesitatea de a produce 
cantităţi din ce în ce mai mari de furaje pe 
aceeaşi suprafaţă de teren a determinat 
folosirea a tot mai multe stimulente chimice, 
dintre care, îngrăşămintele azotate sunt 
cele mai frecvent utilizate. Acest lucru a 
avut drept consecinţă efecte negative 
multiple, ca plafonarea recoltei, uneori  
scăderea acesteia, acumularea pâna la 
niveluri toxice a azotaţilor în lanţul trofic sol-
plantă-animal-om.(5, 32), modificarea 
compoziţiei chimice a furajelor (reducerea 
conţinutului în Ca, Na,Mg) (17) şi reducerea 
palatabilităţii acestora. 

Sursele majore de intoxicaţie clinică sau 
subclinică cu azotaţi-azotiţi sunt: apa de 
băut şi îngrăşămintele  azotate. 

Poluarea apei cu azotaţi-azotiţi se poate 
datora structurii chimice a rocilor pe care le 
străbate în drumul său, îngrăşămintelor 
chimice azotate, dejecţiilor umane sau 
animale, reziduurilor industriale cu care vine 
în contact (2), apei drenate din silozuri (23), 
spălării terenurilor superfertilizate de către 
apele din precipitaţii.  Nivelul  admis de 
azotaţi şi azotiţi în apa de băut în 
conformitate cu standardul românesc ,dar şi 
normelor internaţionale este de 45 mg 
azotat/l, iar pentru azotiţi 0 mg/l şi, doar 

excepţional, 0,2-0,3 mg/l pentru apele de la 
peste 60 m adâncime(29). 

Ingrăşămintele chimice pot deveni surse 
de intoxicaţie în anumite circumstanţe: 
neglijenţă în depozitare, cu accesul liber al 
animalelor sau depozitare în ambalaje 
deteriorate; păstrarea în spaţii deschise în 
apropierea surselor de apă, fiind posibilă 
astfel dizolvarea lor şi infiltrarea în pământ 
până la pânza freatică; fertilizarea cu 
cantităţi excesive de azotaţi, ceea ce duce 
la acumularea masivă în plante; fertilizarea 
excesivă cu îngrăşăminte naturale 
provenite, în special, de la păsări, confuzia 
cu clorura de sodiu(2, 20, 7); consum de 
plante ce au acumulat cantităţi cres- cute de 
azotat. 

Conţinutul maxim admis de azotaţi în 
plantele furajere diferă, în oarecare măsură, 
după sursa bibliografică, dar nu foarte mult. 
Astfel, în general, se consideră ca furaje 
„sigure” cele care au un conţinut de nitrat de 
până la 0,5 g/100 g S.U.( 10), 0-0,3 g/100g 
S.U.(6). 

Conţinutul de azotaţi din plantele 
furajere este influenţat  de: factori 
dependenţi de plantă (specia, partea din 
plantă, stadiul de maturitate), condiţiie 
pedo-climatice, modul de recoltare şi 
conservare, măsurile agrotehnice ( 26, 23, 
2). Speciile acumulatoare de azotaţi sunt : 
sfecla, orzul verde, ovăzul verde, porumbul, 
secara, sorgul, meiul, lucerna, soia, grâul 
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(23, 26, 9, 21). Cantitatea cea mai mare de 
azotaţi se acumulează în părţile subterane, 
mai puţin în frunze şi foarte puţin în fructe şi 
seminţe. Cantităţi crescute se găsesc în 
partea inferioară a tulpinii ( 6,). 

Nivelul azotaţilor este  influenţat şi de 
stadiul de dezvoltare şi anume, este mai 
crescut în plantele tinere şi scade în 
plantele ajunse la maturitate (24, 26), cu 
menţiunea că şi plantele mature pot 
acumula cantităţi crescute de azotaţi dacă 
solul şi condiţiile de mediu sunt favorabile 
acumulării. Un aspect de menţionat este 
scaderea nivelului azotaţilor in seminţe în 
faza de maturitate comparativ cu faza de 
lapte ceară.  

Dintre condiţiile pedologice se pot 
menţiona: tipul solului, ex. cele argiloase, 
reţin azotaţii, iar cele uşoare, ex. solul 
nisipos, permit levigarea azotaţilor, pH-ul 
solului, compoziţia solului, ex.solurile acide, 
cu pH sub 5,5 şi carenţa în fosfaţi cresc 
capacitatea plantelor de a acumula azotaţi. 

Factorii climaterici influenţează deseori 
acumularea de azotaţi în exces, chiar în 
condiţiile respectării normelor agrotehnic. 
Astfel, frigul, seceta, în special dacă este în 
perioada când plantele sunt imature, 
luminozitatea redusă, vremea înnorată şi 
lezionarea plantelor de grindină şi vânt pot 
determina creşterea conţinutului de azotaţi 
în plante (6, 12, 14,). Furajele recoltate la 3 
- 7 zile după ploi abundente conţin, de 
asemenea, cantităţi mari de azotaţi (24). 

Tocarea  furajelor verzi şi păstrarea în 
grămezi mari, datorită umidităţii şi 
temperaturii crescute ce permite 
dezvoltarea bacteriilor reducătoare , 
determină creşterea nivelului de azotiţi (6). 

Fertilizarea excesivă cu azotaţi 
determină acumularea de azotaţi peste 
limita admisă. Alexandra Trif şi col., 1987a, 
(33) 1987 b, (34) au constatat în studii pe 
teren şi experimentale că aplicarea pe 
terenurile destinate producerii furajelor de 
120 kg azotat de amoniu/ha a dus la 
niveluri de azotat, în toate categoriile de 
plantele furajere, în limitele admise, 
aplicarea de 450-500 kg azotat/ha a dus la 
depăşirea nivelului admis în silozul de 
porumb, iar aplicarea de 800 kg azotat de 
amoniu/ha, în două reprize, a dus la 
acumulări excesive de azotaţi în sfeclă (3-4 
g/100g S.U.) şi masa verde (1,5g/100g 

S.U.) şi mai moderată în siloz şi fân (0,4-
0,6g/100g S.U.). 

Consumul de sfeclă a produs intoxicaţii 
clinice la ovine şi bovine. Per total raţie 
,nivelul azotaţilor nu este permis să 
depăşească 0,5g/100g S.U. (3) sau  
0,6/100g S.U. (Radostits şi col, 2000, cit.de 
Likens şi col., 14). În cazul în care raţia nu 
este echilibrată energetic, nivelul azotaţilor 
din raţie trebuie să scadă, altfel pot să 
apară manifestări de intoxicaţie. 

Aplicarea de erbicide, de exemplu, 2, 4 
D, determină creşterea temporară a 
nivelului azotaţilor (40, 24).  

Însilozarea corectă determina reducerea 
nivelului azotaţilor cu 40-60% (21). 

Toxicitatea depinde de doză (g/kg m.c.), 
nivelul azotaţilor în apă şi furaje, structura 
chimică-azotat sau azotit, compoziţia raţiei, 
în special echilibrarea energetică, tipul de 
furajare, frecvenţa furajării, specie, starea 
de sănătate a animalelor , vârstă. 

Doza toxică este: bovine - 0,9-1,1g/kg 
m.c.(28), ovine:0,9-1g/kg m.c.(28), 1-
1,25g/kg m.c.(32), suine:0,7-1g/kg m.c.(29).  

Animalele foarte tinere sunt mult mai 
sensibile decât cele adulte deoarece 
hemoglobina fetală este sensibilă la 
acţiunea oxidantă a azotaţilor şi ,mai ales a 
azotiţilor. Animalele în vârstă, dar mai ales 
cu o stare de sănătate necorespunzătoare, 
precum şi animalele flămânde sunt mai 
expuse intoxicaţiei. 

Nivelului crescut al azotaţilor din apa de 
băut are impact negativ asupra stării de 
sănătate (8, 21, 20, 25, 42, 19).  

Astfel, niveluri cuprinse între 0- 44 ppm 
nu sunt dăunătoare, între 45 şi 132 ppm 
sunt sigure cu condiţia ca aportul de azotaţi 
prin hrană să fie scăzut şi raţia echilibrată, 
între 133 şi 220 ppm pot produce efecte 
nedorite după o perioadă îndelungată, între 
220 şi 660 ppm sunt posibile pierderi- 
niveluri riscante pentru vacile de lapte, între 
660 şi 800 ppm creşte pericolul de 
producere de pierderi-niveluri nesigure, 
peste 800 ppm nu se recomandă utilizarea 
(8). Unele surse (5) precizează că la peste 
1320 ppm azotaţi, apa este toxică pentru 
bovine, ovine, cabaline şi recomandă să nu 
fie utilizată, iar altele (21), menţionează că, 
datorită toxicităţii mai mari a azotaţilor din 
apă decât din furaje,ar fi recomandabil ca 
apa cu peste 440 ppm azotaţi să fie 
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interzisă pentru adăparea bovinelor. La 
vacile de lapte, concentraţii de până la 180 
ppm în apa de băut nu determină creşterea 
concentraţiei azotaţilor în lapte (Kammerer 
şi col, 1992,cit.de *** 42). 

Nivelurile crecute de azotaţi  în furaje 
constituie factori de risc pentru sănătatea 
animalelor. Niveluri de 0,5 g -1,5 g/100g 
S.U.(13), 0,65-2g/100g S.U.(7), 0,3-
0,6g/100g S.U.(6) sunt considerate 
dubioase/moderat sigure în majoritatea 
situaţiilor, fiind necesară diluarea furajelor, 
limitarea la 50% din totalul raţiei pentru 
animalele stresate. În cazul nivelurilor de 
0,6-0,9g/100g S.U. a raţiei (6) potenţialul 
toxic depinde de situaţie, recomandându-se 
să nu constituie singura sursă de hrană. 
Furajele, care conţin azotaţi peste 
0,9g/100g S.U.(6), 1,5 g /100g S.U.(13), 
sau peste 2g/100g S.U.(26) sunt 
periculoase, recomandându-se excluderea 
de la furajare. 

Rata de furajare influenţează în mare 
măsură toxicitatea, astfel că vacile care 
pasc continuu sunt expuse deseori la un 
risc mai scăzut comparativ cu acelea care 
sunt hrănite cu fân sau siloz, cantitatea de 
substanţă uscată fiind mai uniform 
distribuită pe parcursul zilei, permiţând 
microorganismelor ruminale să se adapteze 
la niveluri crescute de azotaţi (24). 

Modul de hrănire al animalelor poate fi 
un factor care afectează toxicitatea.  

Consumul de furajele mixate prezintă 
risc mai redus la un nivel dat de azotaţi 
comparativ cu consumul de furaje la libera 
alegere a animalelor (24). Sistemul de furaj 
mixat asigură aportul mai uniform al 
nitraţilor de-a lungul zilei , comparativ cu 
cele câteva vârfuri ce apar în calălalt tip de 
hrănire. 

Raţiile echilibrate calitativ, în special 
energetic, reduc toxicitatea azotaţilor (24). 
Aportul energetic se poate realiza prin 
introducerea în raţie de concentrate (24). 
Carenţa în molibden,cupru, fier, magneziu, 
mangan, elemente implicate în conversia 
azotaţilor în amoniac, duce la acumularea 
azotaţilor (24). Numeroase specii sunt 
susceptibile la intoxicaţia cu azotaţi, dar 
bovinele sunt afectate cel mai frecvent. Ele 
sunt vulnerabile datorită conversiunii în 
rumen pâna la stadiul de amoniac, cu 
trecerea prin faza de azotit, care este de 

zece ori mai toxic decât nitratul. Oile sunt 
mai puţin susceptibile decât vacile deoarece 
ele transformă mai eficient azotiţii în 
amoniac decât bovinele. Reducerea 
azotaţilor ,asociată cu producerea de azotiţi 
se produce şi la cabaline în cecum, dar nu 
în asemenea măsură ca la rumegătoare. 

 
Efectele patogene şi simptomatologia 

 
Efectele patogene ale azotaţilor şi ale 

metaboliţilor lor ( azotiţii, hidroxilamina, 
amoniacul) se manifestă încă din tubul 
digestiv,unde exercită efect  iritant, 
congestiv asupra mucoasei digestive, 
determinând diaree. Acţiunea iritantă se 
manifestă şi asupra rinichilor şi se exprimă 
prin poliurie şi hematurie (28, 30). 

Efectul patogen major al azotaţilor şi al 
azotiţilor este efectul methemoglobinizant, 
care are drept rezultat reducerea capacităţii 
de fixare a oxigenului şi diminuarea 
respiraţiei tisulare şi a foforilării oxidative, cu 
instalarea hipoxiei şi anoxiei (4, 30, 12, 1, 
39). Efectul methemoglobinizant este direct 
corelat cu aportul de azotaţi prin ingesta 
(37). Clinic se constată insuficienţă 
respiratorie severă, tahicardie, colorarea 
cenuşiu - brun –gălbuie a mucoaselor 
aparente şi în roşu-ciocolatiu a sângel (25, 
9, 2). Efectul methemoglobinizant al 
azotiţilor este mult mai puternic decât al 
azotaţilor. La ovine, în intoxicaţia 
supraacută cu azotaţi, Alexandra Trif şi col. 
1986 ( 32) ,au constatat valori ale 
methemoglobinei de 12% la apariţia 
semnelor clinice şi de 30% în faza agonică,  
iar în intoxicaţia cu azotiţi valori  de 25%, 
respectiv 40% Alţi autori menţionează valori 
ceva mai crescute, 70-80%,  în codiţiile 
evoluţiei letale (28). La bovine, semnele 
clinice ale insuficienţei respiratorii apar la 
niveluri de 10-12% ale methemoglobinei, iar 
efectul letal la 70-80% (8). 

Azotaţii şi azotiţii acţionează paralizant 
asupra centrilor vasomotori, provocând 
vasodilataţia vaselor de calibru mic, 
asociată cu hipotensiune şi colaps. 
Adameşteanu şi Săhleanu, 1969 (1), într-o 
sinteză bibliografică, au  precizat că la ovine 
scăderea presiunii sanguine are importanţă 
mai mare decât efectul methemoglobinizant 
în provocarea efectului letal în intoxicaţia 
supraacută şi acută, fapt sesizat şi de către 
Alexandra Trif şi col.1986 (32). 
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Animalele intoxicate mai prezintă tremor 
muscular, convulsii, ataxie (9, 2). În formele 
de evoluţie supraacută/acută moartea se 
produce prin asfixie. 

În intoxicaţia cronică, efectele patogene, 
respectiv evoluţia clinică, diferă de cele din 
forma acută, datorită efectului 
methemoglobinizant limitat.  

De exemplu, la ovine, in intoxicaţia 
cronică cu azotaţi nivelul methemoglobinei 
a variat funcţie de doză între 4,1-4,7%, iar  
în intoxicaţia cronică cu azotiţi, între 4,5 şi 
7%. (32).  

Efectele cronice constau din: 
hipotiroidism (30,18), reducerea depozitelor 
de vitamina A şi a gradului de convertire a 
carotenului în vitamina A (31), cu întreg 
cortegiul de consecinţe ale hipovitaminozei 
A, reducerea ritmului de creştere şi a 
producţiei de lapte (1, 39, 3).  

Aportul de azotaţi, la nivel de 
determinare a evoluţiei subclinice a 
intoxicaţiei, pe parcursul gestaţiei la vaci, 
reprezintă cauza determinantă, sau cel 
puţin favorizantă în declanşarea 
sindromului de diaree perinatală la viţei. 
Stările morbide de la nou-născuţi (enterita 
şi insuficienţa respiratorie) sunt consecinţa 
cumulării fiziopatologice, respectiv a 
efectelor patologice determinate de aportul 
cronic de azotaţi pe parcursul gestaţiei (35, 
18). Viţeii nou-născuţi (12-36 ore) prezintă 
apatie, tremurături musculare, mers dificil, 
decubit sterno-abdominal sau lateral, 
opistotonus şi emprostotonus, tahipnee, 
tahicardie, diaree, brâu gingival de culoare 
variind  de la roşu-brun până la cianotic( 22, 
18). Hemograma viţeilor nou-născuţi a 
evidenţiat anemie mixtă (hipocromă şi 
oligocitemică), leucograma număr redus de 
leucocite circulante, examenul biochimic 
sindrom de insufucienţă morfofuncţională 
hepato-renală (18). 

  Azotaţii şi azotiţii prezenţi în furaje şi 
apa de băut sunt răspunzători şi de tulburări 
de reproducere: fecunditate redusă (monte 
repetate, indici de inseminare cu valoare 
peste 2, endometrite rebele la tratament, 
fătări de viţei neviabili/morţi) (15, 16) 
avorturi (principala manifestare a stării de 
intoxicaţie subclinică a animalelor gestante, 
datorate hipoxiei prelungite, stării 
congestive, edematoase a placentoamelor 
şi/sau scăderii tonusului uterin sau 

dezechilibrului hormonal perturbarea 
transformării pregnenolonului în 
progesteron consecutiv hipovitaminozei A) 
(15,16,36,18).  

La vaci expuse la niveluri suficient de 
crescute de azotaţi /azotiţi,> 0,55% în furaj, 
poate să se declanşeze avortul în perioada 
de gestaţie terminală.(10).  

În raportul său, Yaremcio (41) 
menţionează avortul în primele 100 de zile 
de gestaţie în intoxicaţia cronică. 
Infecunditatea produsă de aportul de azotaţi 
este de tip metabolic, datorată, în principal,  
carenţei în factori vitaminizanţi A . 

Prezenţa azotaţilor, dar în special a 
azotiţilor, a fost evidenţiată şi în secreţiile 
uterovaginale , spermatotoizii pierzându-şi 
viabilitatea în prezenţa acestor secreţii.(16).  

Azotaţii sunt dozabili în spermă, dar nu 
influenţează semnificativ parametrii 
spermogramei: olumul, motilitatea, 
concentraţia (18). 

Este menţionat şi un posibil efect 
imunosupresor al azotaţilor şi azotiţilor, fără 
existenţa unor date experimentale în acest 
sens (11), dar într-un document elaborat de 
Yaremcio, de la Ag-Info Centre în 1991 (41) 
se menţionează  susceptibilitatea crescută 
la infecţii în condiţiile intoxicaţiei cronice. 

Expunerea prelungită la azotaţi/azotiţi 
poate determina leziuni, iniţial congestive, 
apoi degenerative în ţesuturi şi organe 
(ficat, rinichi, creier, pulmon, cord, testicule) 
(38, 18)  

 Pe baza studiului bibliografic şi a 
cercetărilor proprii s-au schiţat câteva 
sugestii  de practici manageriale pentru 
limitarea intoxicaţiei cu azotaţi şi azotiţi (27, 
26, 12; 33, 34): 

• folosirea raţională a îngrăşămintelor 
azotate; 

•  analizarea conţinutului în azotaţi – 
azotiţi din apă cel puţin odată pe an; 

• determinarea conţinutului de azotaţi 
şi azotiţi în furaje/calcularea aportului per 
S.U. a raţiei, de preferat inainte de 
introducerea în consum; reanalizarea 
periodică a furajelor suspecte sau cu 
conţinut ridicat de azotaţi/azotiţi; 

• furajele cu un conţinut  0,5g-1g  
azotat/100 g S.U  să se dea în amestec cu 
alte furaje, care au conţinut redus de azotaţi 
pentru diluare şi pentru a nu se depăşi limita 
maximă admisă în raţie-0,5g azotat /100g 
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S.U a raţiei ; amestecarea după tocarea 
prealabilă este recomandabilă; adăugarea 
de grăunţe (valoare energetică mare) este 
benefică pentru rumegătoare; 

• furajele cu conţinut peste 1g 
azotat/100g S.U să fie lăsate pentru boabe; 

• insilozarea furajelor şi utilizarea sa 
după terminarea fermentării 60-90 zile) - 
atenţie, în cazul concentraţiilor foarte 
mari,chiar după însilozare nivelul poate 
rămâne crescut, astfel că se impune 
dozarea azotaţilor şi azotiţilor din siloz 
înainte de a se introduce în raţie.  

• în cazul păşunării pe păşuni cu nivel 
crescut de azotaţi-azotiţi, se va trimite iniţial 
la păşunat un număr redus de animale şi  
se vor urmări din punct de vedere al stării 
de sănătate; 

• adaptarea în timp a animalelor la 
hrănirea cu furaje cu conţinut crescut de 
azotaţi-azotiţi: schimbarea graduală a 
raţiilor/introducerea graduală a furajelor, la 
interval de 1-3 săptămâni, în special când 
furajele noi conţin cantităţi mari de azotaţi; 
urajarea continuă, chiar cu nutreţuri cu 
concentraţii mai crescute de azotaţi este 
preferabilă furajării în două-trei reprize cu 
cantităţi mai mari de furaj; păşunarea pe 
păşuni cu nivel crescut de azotaţi, dacă 
este posibi, doar în timpul zilei şi scoaterea 
lor de pe păşune în timpul nopţii, ceasta 
reducând cantitatea de furaj consumată! 
Chiar dacă bovinele sunt adaptate este 
riscant să se furajeze la liberă alegere cu 
furaje ce conţin peste 1,5 g azotat/100 g 
S.U.; 

• hrănirea animalelor cu raţii echilibrate 
din punct de vedere energetic, proteic, a 
conţinutului în minerale şi vitamine;  

• dacă este posibil să nu se scoată la 
păşunat animalele timp de o săptămână 
după o perioadă cu îngheţ; 

• să s e evite hrănirea cu furaje verzi 
tocate depozitate în grămezi mari, timp de 
mai multe zile  ,deoarece este favorizată 
transformarea azotaţilor în azotiţi ; 

• evaluarea stării de sănătate a 
animalelor - animale cu stare precară de 
sănătate sunt mai sensibile la efectele 
patogene ale azotaţilor; 

• urmărirea frecventă a stării de 
sănătate a animalelor care consumă furaje 
cu conţinut crescu în azotaţi  pentru a 

sesiza apariţia semnelor de intoxicaţie din 
timp. 

Se cunosc mai puţine despre 
managementul azotaţilor la ovine şi caprine 
comparativ cu bovinele, dar se pot aplica 
cele de la bovine. Cabalinele ,teoretic, pot 
tolera cantităţi mai mari de azotaţi decît 
bovinele, dar sunt puţine studii referitoare la 
evaluarea toxicităţii azotaţilor la cabaline. 
Pentru siguranţă se recomandă a nu se 
administra fân ase,  cu peste 1 g azotat 
/100g S.U.şi să limiteze aportul alimentar la 
0,5 g /100 g S.U. după diluarea cu alte 
furaje (21). 
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Abstract 
 

The concept of quality is defined by the International Organization for Standardization (ISO) as the totality of 
features and characteristics of a product or service that bear on its ability to satisfy stated or implied needs.  
demonstrable quality of veterinary drug testing laboratory services contains two directions: documentation and 
implementation of quality management system (including a quality policy statement, measurements 
procedures, reference measurements systems used for providing traceabillity, control materials, proficiency 
testing with materials having reference certified materials, etc.) and obtaining the recognition of competence 
by accreditation according to European Standard SR EN ISO/CEI 17025:2005 (2, 5).  
 

Rezumat 
 

Conceptul de calitate este definit de Organizaţia Internaţională de Standardizare (ISO) ca fiind totalitatea 
trăsăturilor şi caracteristicilor unui produs sau serviciu care conduc la satisfacerea nevoilor solicitate. alitatea 
demonstrată a unui laborator de testare a medicamentelor de uz veterinary implică două direcţii: documentarea 
şi implementarea sistemului de management al calităţii (incluzând declaraţia privind politica în domeniul 
calităţii, procedurile de analiză, sistemul de mărimi de referinţă utilizat pentru a asigura trasabilitatea, materiale de 
control, teste de comparare cu materiale de referinţă certificate, etc.) şi obţinerea recunoaşterii competenţei 
prin acreditare, în conformitate cu Standardul European SR EN ISO/CEI 17025:2005 (2, 5). 

 
Sistemul de management al calităţii este 

sistemul de management prin care se 
orientează şi se controlează o organizaţie în 
ceea ce priveşte calitatea sau poate 
reprezenta ansamblul mijloacelor aplicate 
sau utilizate de un organism pentru 
furnizarea de servicii conforme cerinţelor 
specificate şi pentru obţinerea satisfacţiei 
clienţilor săi. Principiile managementului 
calităţii au fost enunţate in diferite 
standarde, dar sistemele cele mai utilizate, 
recunoscute universal şi aplicabile 
laboratoarelor de încercări, sunt împărţite în 
grupe, aplicându-se în funcţie de 
particularitatea laboratorului. 

Familia de standarde ISO 9000 (9000, 
9001, 9004) se referă în primul rând la 
managementul calităţii pentru entităţi care 
desfăşoară activităţi de dezvoltare/ 
producţie sau furnizează servicii, inclusiv 
cele de încercare. 

Standardul ISO EN CEI 17025:2005 (17) 
tratează problema competenţei tehnice a 
laboratoarelor de a efectua încercări 
specifice şi este utilizat de laboratoare 
pentru implementarea unui sistem de 
management al calităţii şi de organismele de 
acreditare a laboratoarelor ca referenţial în 
acreditare. Acest standard cuprinde toate 
cerinţele pe care laboratoarele de încercări 
(încercare = analiza, test) şi etalonări care 
trebuie să le îndeplinească dacă doresc să 
demonstreze că funcţionează conform unui 
sistem al calităţii, sunt competente tehnic şi 
sunt capabile să genereze rezultate valide 
din punct de vedere tehnic. 

Acreditarea reprezintă validarea 
competenţei profesionale şi a imparţialităţii, 
confidenţialităţii, independenţei şi a 
neutralităţii unei organizaţii, corespunzător 
standardelor internaţionale.  

Obţinerea acreditării confirmă 
competenţa tehnică a laboratorului, 
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dovedeşte deţinerea infrastructurii adecvate, 
dovedeşte efectuarea analizelor de personal 
competent, asigură că rezultatele sunt 
corecte, complete, valide şi adecvate, având 
ca rezultat final creşterea încrederii în 
rezultatele emise de laborator. 

Documentele de referinţă utilizate pentru  
implementarea sistemului de management 
al calităţii în cadrul laboratoarelor de testare 
sunt reprezentate atât de standarde şi 
norme reglementate cât şi de  ghiduri pentru 
unele din cerinţele standardelor aplicabile în 
laboratoarele de încercări (8, 9, 10, 11, 12, 
13, 4, 15, 16). 

Documentele utilizate în sistemul de 
management al calităţii trebuie structurate 
pe trei niveluri: 

Nivelul 1: Manualul Calităţii 
laboratorului care acoperă întreaga 
activitate a laboratorului şi cuprinde: 

- Politica cu privire la calitate; 
- Imaginea generală asupra Sistemului 

de management al calităţii implementat; 
- Cerinţele privind managementul 

sistemului de control al conformităţii 
analizelor care fac ca activitatea 
laboratorului să satisfacă cerinţele 
standardului SR EN  ISO / CEI 17025-2005, 
ale clienţilor, ale organismului de acreditare; 

- Cerinţe tehnice privind efectuarea 
încercărilor de laborator care demonstrează 
că laboratorul este competent tehnic pentru 
analizele pe care le efectuează. 

 

Nivelul 2: Proceduri generale, 
procedurile operationale, procedurile 
specifice  

Procedurile generale si operationale 
sunt reguli scrise de organizare şi 
desfăşurare a activităţii din cadrul 
laboratorului. Procedurile specifice descriu 
în detaliu metodele de încercare ce se 
execută în laborator, începând cu modul de 
prelevare al probelor de încercat, până la 
exprimarea rezultatelor, inclusiv 
responsabilitatea personalului de execuţie, 
verificare şi validare a rezultatelor. 

 

Nivelul 3: Documente asociate 
- Standarde de metodă; 
- Prospecte care însoţesc chiturile de 

reactivi 
- Prospecte si documente care însoţesc 

echipamentele 
- Instrucţiuni de lucru pe aparate; 

- Cărţi tehnice ale aparaturii 
de laborator, etc. 

Managementul de la cel mai înalt nivel 
trebuie să furnizeze  dovezi ale 
angajamentului său pentru dezvoltarea si 
implementarea  sistemului de management 
şi pentru îmbunătăţirea continuă a eficacităţii 
acestuia, prin semnarea declaraţiei 
angajament în care îşi asumă răspunderea 
pentru implementarea şi menţinerea 
sistemului de management al calităţii din 
laboratorul de testare si pentru asigurarea 
resurselor umane, materiale si conditiile 
necesare realizării activităţii specifice în 
condiţiile impuse de sistemul de 
management al calităţii din laborator. 

Sistemul de management trebuie să 
transpună cerinţele standardului la specificul 
organizaţiei şi activităţilor sale specifice, ă fie 
cunoscut, înţeles şi aplicat efectiv, să 
asigure realizarea activităţilor la nivelul 
declarat de către management şi aşteptat de 
beneficiar, să asigure prevenirea unor 
probleme referitoare la calitate şi să fie 
actualizat pentru a-şi menţine adecvarea. 

Standardul SR EN  ISO/CEI 17025-2005 
este structurat pe 5 puncte principale având 
doua anexe informative.  

Cerinţele standardului referitoare la 
management se suprapun cu cerinţele 
standardului ISO 9001: 2001 (18) iar cele 
tehnice reprezintă particularizarea pentru 
laboratoarele de încercări. Documentarea 
sistemului trebuie să acopere ambele 
secţiuni ale standardului. 

 

A. Cerinţe de management 
 

1. Controlul documentelor 
 

Laboratorul stabileşte şi menţine o 
procedură generală care permite  controlul 
tuturor documentelor (generate intern sau 
din surse externe) ce fac parte din 
documentaţia sistemului de management al 
calităţii, astfel încât toate documentele 
difuzate personalului în laborator, ca parte a 
sistemului de management al calităţii sunt 
analizate şi aprobate pentru folosire, de 
către funcţiile responsabile, înainte de 
difuzare. În cadrul acestei proceduri se 
detaliază aspectele privind codificarea, 
gestionarea, difuzarea, modificarea, 
păstrarea, arhivarea documentelor, precum 
şi controlul stadiului reviziilor ediţiilor în 
vigoare şi al utilizării acestora. 
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2. Analiza comenzilor, ofertelor şi 
contractelor 

 

Laboratorul stabileşte şi menţine o 
procedură generală conform căreia  politicile 
şi procedurile pentru aceste analize conduc 
la o comandă sau contract pentru încercare 
care asigură că cerinţele sunt adecvat 
definite, documentate şi înţelese, că 
laboratorul are capacitatea şi resursele să 
satisfacă cerinţele şi  este selectată metoda 
potrivită de încercare, capabilă să satisfacă 
cerinţele clienţilor. 

 

3. Subcontractarea încercărilor 
 

Dacă laboratorul subcontractează 
analize, datorită unor circumstanţe 
deosebite, subcontractarea se poate efectua 
cu un subcontractant competent.  

Un subcontractant competent este acela 
care, spre exemplu satisface cerinţele SR 
EN ISO/CEI 17025:2005 pentru lucrarea 
respectivă. Laboratorul este responsabil faţă 
de clienţii săi, pentru realizarea încercărilor 
subcontractate, cu excepţia cazurilor în 
care, clientul sau autoritatea de 
reglementare specifică ce subcontractant să 
utilizeze. Laboratorul trebuie să menţină o 
listă a tuturor subcontractanţilor acceptaţi în 
activităţile de încercare şi înregistrări a 
dovezilor conformităţii acestora cu cerinţele 
SR EN ISO/CEI 17025:2005 pentru lucrarea 
respectivă sau în cazul că nu sunt 
laboratoare de încercări acreditate, lista se 
face după renumele laboratorului, etc. 

 

4. Aprovizionarea cu echipamente de 
analiză şi/sau măsurare, reactivi, servicii 

şi materiale 
 

Această procedură documentează 
etapele pe care laboratorul le parcurge la 
aprovizionarea cu servicii şi materiale, 
respectiv: solicitarea, selecţia ofertelor, 
achiziţionarea, recepţia şi depozitarea în 
cazul materialelor consumabile, pentru 
fiecare etapă fiind definite responsabilităţi în 
acest sens. Specificaţiile standardelor şi 
cerinţelor definite în metodele de încercare 
stau la baza întocmirii solicitărilor de 
aprovizionare. Laboratorul evaluează 
furnizorii de materiale consumabile, furnituri 
şi servicii care afectează calitatea 
încercărilor şi păstrează înregistrările 
acestor evaluări şi lista furnizorilor acceptaţi. 

 

5. Servicii către clienţi 
 

Laboratorul trebuie să asigure clientului 
sau reprezentantului său o cooperare, care 
să-i permită acestuia să clarifice cerinţele 
clientului şi să înregistreze performanţa 
laboratorului, referitor la lucrarea efectuată, 
cu condiţia ca laboratorul să asigure 
confidenţialitatea pentru alţi clienţi. Această 
cooperare include atât asigurarea accesului 
clientului sau reprezentantului său, în zonele 
relevante ale laboratorului, pentru a asista la 
încercările efectuate pentru client cât şi 
pregătirea, ambalarea şi expedierea 
probelor de încercare necesare clientului în 
scop de verificare. 

 

6. Reclamaţii 
 

Laboratorul trebuie să procedureze 
modul în care înregistrează  şi rezolvă 
reclamaţiile primite de la clienţi. Indiferent 
dacă reclamaţia este întemeiată sau nu, în 
cel mult 30 zile de la primirea reclamaţiei, 
seful de laborator informează, în scris 
clientul despre rezultatul analizei, despre 
modul de tratare şi soluţionare a acesteia şi 
dacă este necesar, analizează cu clientul 
situaţia până la lămurirea eventualelor 
neclarităţi. Sunt menţinute înregistrări ale 
tuturor reclamaţiilor, ale investigaţiilor şi ale 
acţiunilor corective întreprinse de laborator. 

 

7. Controlul analizelor neconforme 
 

Politica şi procedura asigură că au fost 
desemnate responsabilităţile şi autorităţile 
pentru managementul analizelor neconforme 
şi au fost definite acţiunile care trebuie 
întreprinse atunci când se identifică o 
încercare neconformă (incluzând oprirea 
lucrului şi retragerea buletinelor de analiza, 
dacă este necesar). Acţiunile corective sunt 
întreprinse imediat, împreună cu orice decizii 
despre acceptabilitatea activităţii 
neconforme. Dacă este necesar, clientul 
este informat iar lucrarea este oprită, fiind 
definită responsabilitatea autorizării reluării 
activităţii. 

 

8. Îmbunătăţire 
 

Există două abordări fundamentale ale 
activităţii de îmbunătăţire prima este 
reprezentată de elaborarea de proiecte 
strategice pentru perfecţionarea unor servicii 
existente ce urmează a fi revizuite sau 
asimilarea/implementarea unor noi servicii, 
iar cea de a doua de îmbunătăţirea continuă 
în paşi mici făcută în mod firesc de echipe 
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care activează în cadrul proceselor 
existente. 

 

9. Acţiuni corective 
 

Laboratorul are o politică şi o procedură 
generală, care desemnează autorităţile 
corespunzătoare pentru implementarea 
acţiunii corective, atunci când se identifică 
lucrări neconforme sau abateri de la politici, 
proceduri sau de la activităţile tehnice în 
sistemul de management al calităţii. Prin 
procedură se stabileşte modul cum se 
realizează analiza cauzelor, selectarea şi 
implementarea acţiunilor corective, 
monitorizarea acţiunilor corective precum şi  
analiza eficienţei acţiunilor corective 
întreprinse. 

 

10. Acţiuni preventive 
 

Sursele potenţiale ale neconformităţilor 
şi orice oportunităţi de îmbunătăţire, fie 
tehnice, fie în sistemul calităţii sunt 
identificate şi tratate într-o procedură de 
sistem. Planurile de acţiuni preventive sunt 
întocmite, implementate şi urmărite, pentru 
reducerea probabilităţii de apariţie a unor 
astfel de neconformităţi cât şi pentru 
utilizarea lor ca oportunităţi de îmbunătăţire. 

 

11. Controlul înregistrărilor 
 

Laboratorul stabileşte şi implementează 
procedura pentru identificare, colectare, 
îndosariere, indexare, acces, depozitare, 
păstrare şi eliminare a înregistrărilor tehnice 
si ale calităţii efectuate. Înregistrările pentru 
fiecare încercare trebuie să conţină 
suficiente informaţii care să faciliteze, dacă 
este posibil, identificarea factorilor care 
afectează incertitudinea şi care permit ca  
încercarea să se repete în condiţii cât mai 
apropiate posibil de cele iniţiale. 
Înregistrările trebuie să includă identitatea 
personalului pentru prelevarea probelor, 
efectuarea fiecărei încercări şi verificarea 
rezultatelor. 

 

12. Audituri interne 
 

Laboratorul  trebuie să efectueze periodic 
audit intern pentru a verifica dacă 
funcţionarea sa continuă satisface cerinţele 
sistemului de management al  calităţii şi ale 
referenţialului. Programul anual de audituri 
interne cuprinde toate elementele sistemului 
de management al calităţii, inclusiv 
activităţile de încercare.  
 

13.  Analiza efectuată de management 
 

Managementul executiv al laboratorului 
efectuează anual, în conformitate  cu un 
program şi cu proceduri prestabilite, o 
analiză a sistemului propriu al calităţii şi a 
activităţilor de încercare, pentru a se asigura 
continua adecvare şi eficacitate şi pentru a 
introduce orice modificări sau îmbunătăţiri 
care sunt necesare în sistemul calităţii şi în 
funcţionarea laboratorului. 

 

B. Cerinţe tehnice 
 

1. Personal 
 

În cadrul tuturor organizaţiilor resursa 
umană reprezintă esenţa acesteia, 
implicarea totală a fiecărui membru 
permiţând utilizarea abilităţilor şi 
cunoştinţelor sale în folosul organizaţiei.  

Personalul trebuie să aibă studiile, 
instruirea, cunoştinţele tehnice, aptitudinea 
şi experienţa necesară desfăşurării corecte 
a activităţilor.  

Personalul laboratorului este obligat să 
păstreze secretul profesional cu privire la 
toate informaţiile obţinute în timpul realizării 
atribuţiilor sale. De asemenea nu este supus 
nici unei presiuni comerciale, financiare sau 
de altă natură internă sau externă care ar 
influenţa raţionamentul său tehnic.  

 

2. Condiţii de mediu 
Trebuie demonstrat faptul că laboratorul 

are la dispoziţie pentru activitatea de inercari 
spaţiu corespunzãtor de execuţie corectã a 
incercarilor pe care le executã, cu dotãrile 
necesare, conform cerinţelor din  procedurile 
specifice, precum şi, condiţii de mediu 
ambiant care sã nu invalideze rezultatele 
incercarilor. Este necesară mentinerea unui 
program de curăţenie şi decontaminare 
riguros: interfazic, zilnic, saptămînal pentru a 
garanta integritatea probelor, calibratorilor, şi 
pentru a evita contaminarea încrucişată şi 
supraaglomerarea materialelor în spaţiul de 
lucru. 

3. Metode de încercare şi etalonare şi 
validare a metodei. 

 

Validarea este întotdeauna un echilibru 
între costuri, riscuri şi posibilitãţi tehnice. 
Sunt mai multe cazuri în care domeniul şi 
incertitudinea valorilor pot fi prezentate 
numai într-o formã simplificatã datoritã lipsei 
de informaţii. Programul de validare 
cuprinde performantele metodei, care sunt 
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exprimate prin urmatorii parametrii: limita de 
detectie, exactitatea exprimata prin 
repetabilitate, exactitatea exprimata prin 
reproductibilitate, domeniul de lucru,  
deviatia şi liniaritatea.  

Natura metodelor de incercare poate sa 
nu permita un calcul riguros, valid 
metrologic si statistic al incertitudinii de 
masurare. In aceste cazuri laboratorul 
trebuie sa identifice toate componentele de 
incertitudine si sa faca o estimare 
rezonabila, asigurandu-se ca forma de 
raportare a rezultatelor nu va furniza o 
impresie gresita cu privire la incertitudine (9, 
13, 16, 21, 23). 

Estimarea rezonabila se bazeaza pe 
cunoasterea performantelor metodei si a 
domeniului de masurare.  

Când se estimeaza incertitudinea de 
masurare sunt luate in calcul toate 
componentele de incertitudine care au 
importanta in situatia data, folosind metode 
de incercare adecvate. 

 

4. Echipamente 
Laboratorul trebuie să se asigure ca are 

toate echipamentele necesare la nivelul de 
performanţă solicitat de metode pentru a 
putea genera rezultate valide în cadrul 
limitelor contractuale sau legale, 

Pentru echipamentele care 
influenţează calitatea rezultatelor 
măsurărilor trebuie realizat un program 
de etalonare.   

Intervalul de timp dintre două etalonări 
succesive depinde de caracteristicile de 
fiabilitate metrologică ale mijlocului respectiv 
de măsurare, de intensitatea şi condiţiile 
specifice ale utilizării, acesta fiind 
reglementat de Lista oficiala a mijloacelor de 
masurare supuse controlului metrologic 
legal  LO – 2004, aprobata prin Ordinul nr. 
27 din 26 februarie 2004. 

Laboratorul trebuie să facă verificări 
intermediare la intervale adecvate între 
două etalonări succesive pentru a controla 
menţinerea capabilităţii de măsurare 
stabilită la etalonare.  

Aceste verificări trebuie efectuate după 
o procedură documentată şi menţinute 
înregistrări ale rezultatelor.  

Toate înregistrările privind 
echipamentele trebuie menţinute în fişele de 
evidenţă (log-book-uri) ale acestora. 

 

5. Trasabilitatea 
 

Este o operaţie prin care se determinã 
dacã mijlocul de mãsurare de lucru se 
încadreazã în limitele de precizie admise 
prin standarde de stat, instrucţiuni şi norme 
tehnice de metrologie sau alte reglementãri 
şi se elibereazã buletinul de verificare, în 
care se consemneazã dacã mijlocul de 
mãsurare de lucru este admis sau respins 
pentru utilizare.  

Pentru echipamentele de masurare / 
incercare cu functie de masura SI, 
trasabilitatea se realizeaza la unitatile SI prin 
etalonare la un etalon primar adecvat sau o 
constanta a carei valoare este cunoscuta in 
termenii unitatilor SI. 

Echipamentele care necesita etalonare, 
sunt etalonate de catre laboratoarele de 
etalonare acreditate de BRML care emit 
certificate de etalonare cu declararea 
incertitudinii de masurare. Trasabilitatea 
masurarii se realizeaza la caracteristica 
certificata prin specificatia tehnica de produs 
sau certificat de calitate (3,11, 12, 15). 
Pentru verificarea materialelor de referinta 
laboratorul participa la controale externe. 

 

6. Modul în care este asigurată calitatea 
rezultatelor încercărilor şi etalonărilor 

 

Procesului de controlul calităţii 
determinărilor este structurat pe trei nivele:  

 

Primul nivel de control este gestionat 
de responsabilul de încercare şi are ca scop 
verificarea exactităţii şi validităţii datelor prin: 
încercări în dublu sau multiplu, repetarea 
încercării pe contraprobe, corelarea 
rezultatelor diferiţilor parametri pentru o 
proba data, utilizarea etaloanelor şi a 
materialelor de referinţă, efectuare de 
diagrame de control (grafice Levey-
Jennings, reguli Westgard) (1, 7, 25).  

 

Nivelul secundar de control este 
gestionate de responsabilul calităţii şi are ca 
scop verificarea eficienţei sistemului de 
management prin: încercări interlaboratoare, 
încercarea probelor cu valori apropiate, la 
nivelul de discriminare al metodei, dar nu 
identice, încercări pe echipamente diferite. 

 

Nivelul terţiar de control este 
responsabilitatea managementului 
laboratorului şi are ca scop stabilirea 
performanţei laboratorului de încercare prin: 
organizarea/participarea la comparări 
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interlaboratoare şi prin participarea la 
programe de teste de performanţă (6, 8). 

Prin participarea la intercomparări 
laboratorul poate evalua calitatea 
rezultatelor generate, poate identifica erorile 
sistematice, poate evalua comparativ 
rezultatele sale cu cele obţinute de alte 
laboratoare care folosesc aceeaşi metodă, 
putând evalua comparativ diferite metode de 
încercare. 

 
7. Raportarea rezultatelor 

 
Activitatea desfăşurată în laborator 

trebuie să fie acoperită de un raport de 
încercare/bulletin de analiză. Aceste 
documente pot fi prezentate atât în original 
cât şi în format PDF, în acest caz fiind 
obligatoriu să fie protejate electronic.  

Laboratorul trebuie să documenteze 
modul de emitere şi aprobare a 
amendamentelor la rapoartele de încercare 
după ce acestea au fost emise astfel încât 
să nu se genereze confuzii sau utilizări 
greşite.  

Când în raport sunt incluse opinii şi 
interpretări, laboratorul trebuie să 
documenteze baza în care acestea au fost 
făcute.  

Opiniile şi interpretările trebuie sa fie clar 
marcate şi în raportul de încercare, iar 
laboratorul trebuie să documenteze 
competenţa persoanelor nominalizate să le 
facă. După ce sistemul de management al 
calităţii este documentat şi implementat 
astfel încât să poată face dovada 
funcţionării conform referenţialului, se face 
iniţierea acreditării prin depunerea cererii de 
acreditare la organismul naţional de 
acreditare RENAR (24).  

După iniţierea procesului de acreditare, 
echipa de evaluatori desfăşoară auditul de 
acreditare, iar în situaţia în care nu sunt 
identificate neconformităţi majore laboratorul 
obţine recunoaşterea competenţei în 
efectuarea determinărilor pentru care a 
solicitat acreditarea  

Obţinerea acreditării confirmă 
competenţa tehnică a laboratorului, 
dovedeşte deţinerea infrastructurii adecvate, 
dovedeşte efectuarea analizelor de personal 
competent, asigură că rezultatele sunt 
corecte, complete, valide şi adecvate, având 
ca rezultat final creşterea încrederii în 
rezultatele emise de laborator. 
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Rezumat  
 

Lucrarea aduce informaţii valoroase despre cinetica cadmiului în natură. Sunt prezentate principalele surse, 
naturale şi antropice, modul de contaminare al aerului, apei şi solului, precum şi influenţa asupra stării de 
sănătate a omului şi animalelor. 

 
Abstract  

 
Paper brings valuable information about cadmium’s kinetics in nature. There are presented the main natural 

and antropic cadmium sources, the way of air, soil and water’s contamining, and also the influence on health 
status of humans and animal subjects.   

 
Cadmiul este un metal care face parte 

din elementele naturale, componente ale 
scoarţei terestre, astfel el fiind prezent în 
mod obişnuit în mediul de viaţă, atât al 
animalelor, cât şi al omului. 

• fertilizanţii fosfaţi; 
• industria metalelor neferoase; 
 
 

2. Cinetica cadmiului în mediu 
 

 În schema I este redat modul de 
contaminare cu cadmiu al celor trei 
elemente principale (aer, apă, sol). 

 
 

 În cazul cadmiului care se găseşte în 
apele de suprafaţă, apar fenomenele de 
bioacumulare şi bioconcentrare.  

 
 
 Prin bioacumulare se înţelege fenomenul 

de preluare şi acumulare de substanţe 
chimice în ţesuturi de către un organism din 
apă şi hrană.  

 
 
 
 Bioconcentrarea reprezintă acumularea 

de substanţe din apă de către organismele 
acvatice ce rezultă din preluarea şi 
depurarea simultană. 

 
 

 
Foto 1.  Stele de cadmiu 

Gradul în care o substanţă este 
concentrată în ţesuturi peste nivelul din apă 
reprezintă „factorul de bioconcentrare”. 

(Sursa: www.lefko.uk ) 
 

1. Principalele sursele de cadmiu 
Ecosistemul forestier este un ecosistem 

complex, compus dintr-un sistem de 
biocenoze şi biotopuri.  

 
a. sursele naturale:  
 

• vulcanii; 
Poluarea, în cadrul acestui ecosistem, 

are influenţe directe asupra speciilor de 
plante şi animale şi, indirecte, asupra 
omului.   

• minereurile de Zn (200-14000 ppm); 
• minereurile de Pb, Cu (500 ppm); 
 
b. sursele antropice principale: 

Putem afirma că „starea de sănătate” a 
mediului influenţează starea de sănătate a 
omului şi a animalelor. 

 

• arderea pădurilor, 
• industria ceramicii – unii compuşi sunt 
coloraţi (de la galben-portocaliu până la 
roşu), fiind utilizaţi în industria emailurilor, a 
maselor plastice; 

 
 
 

• arderea combustibililor fosili;  

 56

http://www.lefto.uk/


Ioan Măcinic.                                                    Medicamentul veterinar / Veterinary drug 
 

Year 1, No. 2. December 2007 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Schema I. Modul de contaminare cu cadmiu al celor trei elemente principale (aer, apă, sol) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schema II. Influenţa asupra 
sănătăţii omului şi animalelor 

 
Poluarea nu afectează doar atmosfera, 

apa, solul, arboretul, subarboretul şi 
diversele culturi de plante furajere pe care le 
întâlnim într-un ecosistem forestier, ci şi 
vânatul, iar prin aceasta implicit Omul 
(deoarece acesta este principalul 
consumator, el aflându-se în vârful piramidei 
trofice).  

În urma cercetărilor efectuate pe unele 
specii de vânat: cerb comun (Cervus 
elaphus L.), cerb lopătar (Dama dama L.) şi 

căprior (Capreolus capreolus L.); au fost 
găsite următoarele valori ale cadmiului în 
carne şi carne (Tabelul 1). 

Tabelul 1 
Table 1 

 

Prezenţa cadmiului în ţesuturile cervideelor 
Cadmium’s presence in cervides tisues 

 
Specia de vânat / concentraţia Cadmiului 

(mg/kg) Organul 
Cerb comun Cerb lopătar Căprior 

Rinichi 2,2 0,796 0,223-27,686 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

M E D I U 

Poluare  
Fizică, chimică, biologie Influenţe pozitive 

Factori sanogeni Factori patogeni 

Acţiuni asupra 
descendenţilor Încărcarea 

organismului 

Capacitatea adaptativă 
a organismului 

Efecte cronice Efecte acute 

 Cadmiul 

Atmosfer

 Depuneri umede Depuneri uscate  Depuneri umede 

Apa Sol  

Bioacumulare 

Bioconcentrar Compuşi stabili: 
cu Mn, argilă, oxizii de Fe 

Sediment 
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Ficat 0,26 0,033 0,015-2,306 
Muşchi 0,10 0,012 0,003-0,065 

9. *** http://www.periodic.lanl.gov/elements/48.html 
Cadmium, Los Alamos National Laboratory (1999) 

 (accesat în 03.03.2007
Ţinând cont de faptul ca limita maximă 

admisă, pentru prezenţa cadmiului în carne 
este de 0,02 ppm, ar trebui luată în 
considerare creşterea poluării.  

); 
 

Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) 
a stabilit nivelul maxim săptămânal admis la 
7 μg/kgmc, nivel ce corespunde cu 70 μg 
cadmiu pentru un bărbat de 70 kg, respectiv 
60 μg cadmiu pentru o femeie de 60 kg . 

Determinarea gradului de poluare şi 
evaluarea riscului poluării cu cadmiu şi nu 
numai (aici putând aminti şi poluarea cu alte 
metale grele ca plumbul, aluminiul, cromul; 
poluarea cu HPA-uri; poluarea cu PCB-uri 
etc), ar trebui să se regăsească printre 
priorităţiile de cercetare, ţinând cont de 
efectele cadmiului şi ale celorlalţi poluanţi 
asupra ecosistemului forestier (putând duce 
la dezechilibre ale ecosistemului sau chiar la 
dispariţia unor verigi ale lanţului trofic).  

În final toate având consecinţe directe 
sau indirecte asupra omului. 

 
BIBLIOGRAFIE: 

 
1. Falandysz, J., Szymczyk-Kobrzyska, K., 
Brzostowski, A., Zalewski, K.,  Zasadowski, A. 
(2005) - Concentrations of heavy metals in the tissues 
of red deer (Cervus elaphus) from the region of 
Warmia and Mazury, Poland, 
http://www.informaworld.com/smpp/content~content=
a713736576~db=all (accesat în 28.05.2007); 
2. Lazarus, Maja, Vicković, I., Šoštracić, B., 
Blanuša, Maja (2005) – Heavy metal levels in tissues 
of red deer (Cervus elaphus) from eastern Croatia, 
www.hrcak.srce.hr/index.php?show=clanak_ 
download&id_clanak_jezik=226 (accesat în 
20.04.2007); 
3. Merian E., Anke M., Ihnat M., Stoeppler M. 
(2004) – Elements and their Compounds in the 
Environment, WILEY-VCH Verlag GmbH&Co. KgaA, 
Weinheim; 
4. Srebočan, E., Pompe-Gotal, Jelena, Konjević, 
D., Prevendar-Crnić, A., Popović, Nina Kolić, E. 
(2006) – Cadmium in Fallow deer tissue, 
www.vef.hr/vetarhiv/papers/2006-76-7-17.pdf 
28.05.2007 (accesat în 20.02.2007); 
 

Web sites 
 

5. *** 
http://dhfs.wisconsin.gov/eh/ChemFS/fs/cadmium.htm 
(accesat în 27.04.2007); 
6. *** http://www.lenntech.com/Periodic-chart-
elements/Cd-en.htm (accesat în 30.05.2007); 
7. *** 
http://www.oikos.ekol.lu.se/pub/we/Web_Ecol.1.54-
62.pdf  (accesat în 11.04.2007); 
8. *** http://www-cru.slu.se/CRUre15.pdf (accesat în 
29.05.2007); 

 58

http://www.informaworld.com/smpp/content%7Econtent=a713736576%7Edb=all
http://www.informaworld.com/smpp/content%7Econtent=a713736576%7Edb=all
http://www.vef.hr/vetarhiv/papers/2006-76-7-17.pdf
http://dhfs.wisconsin.gov/eh/ChemFS/fs/cadmium.htm%20(accesat%20%C3%AEn%2027.04.2007
http://dhfs.wisconsin.gov/eh/ChemFS/fs/cadmium.htm%20(accesat%20%C3%AEn%2027.04.2007
http://www.lenntech.com/Periodic-chart-elements/Cd-en.htm%20(accesat%20%C3%AEn%2030.05.2007
http://www.lenntech.com/Periodic-chart-elements/Cd-en.htm%20(accesat%20%C3%AEn%2030.05.2007
http://www.oikos.ekol.lu.se/pub/we/Web_Ecol.1.54-62.pdf%20%20(accesat%20%C3%AEn%2011.04.2007
http://www.oikos.ekol.lu.se/pub/we/Web_Ecol.1.54-62.pdf%20%20(accesat%20%C3%AEn%2011.04.2007
http://www-cru.slu.se/CRUre15.pdf
http://www.periodic.lanl.gov/elements/48.html%20Cadmium,%20Los%20Alamos%20National%20Laboratory%20(1999)%20(accesat%20%C3%AEn%2003.03.2007
http://www.periodic.lanl.gov/elements/48.html%20Cadmium,%20Los%20Alamos%20National%20Laboratory%20(1999)%20(accesat%20%C3%AEn%2003.03.2007
http://www.periodic.lanl.gov/elements/48.html%20Cadmium,%20Los%20Alamos%20National%20Laboratory%20(1999)%20(accesat%20%C3%AEn%2003.03.2007


Kálmán Imre                                                    Medicamentul veterinar / Veterinary drug 
 

Year 1, No. 2. December 2007 
 

CRIPTOSPORIDIOZA ŞI IMPLICAŢIILE EI ÎN SĂNĂTATEA PUBLICĂ 
 

CRYPTOSPORIDIOSYS AND IT’S IMPLICATIONS IN PUBLIC HEALTH 
 

Dr. Med. Vet. Imre Kálmán, FMV Timişoara 
kalman_imre27@yahoo.com

 

Acceptat 01.11.07 
 

Cuvinte cheie: cryptosporidium spp., boală, transmitere, profilaxie; 
Keywords:  cryptosporidium spp., disease, transmission, profylaxis 
 

Rezumat 
 
Criptosporidioza este considerată de unii autori printre primii trei-patru enteropatogeni de la om.  
Oamenii se pot infecta odată cu hrana şi cu apa contaminate, prin nerespectarea condiţiilor de 

igienă, mai ales, dacă vin în contact cu animalele infectate.  
Prevenirea bolii poate fi realizată printr-o serie de măsuri cunoscute de majoritatea populaţiei, 

datorită faptului că multe din ele ţin de nivelul culturii generale şi sanitare. 
 

Abstract 
 
Cryptosporidiosys is considered by some authors as among the first three-four most important 

entheropathogens in humans.  
Humans can be contaminated true infected food or water, by inobservance of minimal hygiene 

conditions and by contact with infected animals.  
The prevention of the disease can be made through general ways, known by the majority of the 

population as minimal hygiene and sanitary conditions. 
 
Criptosporidiile sunt coccidii cu o largă 

specificitate de gazdă, cu localizare 
digestivă sau respiratorie, fiind puse în 
evidenţă la numeroase specii de vertebrate 
(mamifere, păsări, reptile şi peşti), inclusiv la 
om (1,10). 

Chiar dacă au loc variaţii sezoniere, 
speciile Cryptosporidium hominis şi C. 
parvum tind să fie răspunzătoare de 
majoritatea puseurilor de criptosporidioză 
umană în multe regiuni ale lumii (3,5,9,10). 

Infecţia umană cu criptosporidii a fost 
descrisă pe cele şase continente, atât în ţări 
dezvoltate cât şi în cele în curs de 
dezvoltare, la adulţi şi la copii din mediul 
urban şi rural.  

Incidenţa mai mare din ţările în curs de 
dezvoltare poate fi dată de lipsa apei 
potabile şi a facilităţilor sanitare, condiţii de 
locuit şi a numărului mare de gazde cu 
potenţial de rezervor existente lângă 
oameni.  

Cele mai mari probleme sunt de ordin 
pediatric, mai ales în ţările în care condiţiile 
igienice sunt precare. Impactul negativ al 
criptosporidiilor exercitat asupra copiilor în 
primele luni de viaţă se manifestă prin 
sindromul diareic având ca rezultat 
deshidratarea şi stagnarea creşterii. O 
estimare făcută în S.U.A. ne dezvăluie că, 

din aproximativ 15 milioane de controale 
medicale anuale la persoanele cu diaree, ne 
putem aştepta la o pozitivitate pentru 
criptosporidii de aproximativ 300.000 de 
indivizi (2,6,7,9). 

 
Transmiterea bolii 

 
Persoanele cu risc major de infectare 

sunt reprezentate de copii, indivizii malnutriţi 
şi cei imuno-compromişi, pacienţi bolnavi de 
SIDA, cei care au suferit transplant de 
organe, cei supuşi chimioterapiei, precum şi 
aceia cu boli imunosupresive (2,7). 

Sursele principale de infecţie pentru om 
sunt: animalele bolnave, în special viţeii, 
proprii congeneri bolnavi sau purtători, 
călătoria în zonele cunoscute ca endemice, 
boala fiind cunoscută şi ca „diareea 
călătorilor”. 

Principala modalitate de transmitere a 
infecţiei se realizează pe cale orală; hrana şi 
apa fiind mijloacele cele mai importante de 
vehiculare a oochisturilor.  

Transmiterea poate avea loc fie în mod 
direct prin contact cu indivizi infectaţi, fie 
indirect prin intermediul mediului extern 
contaminat cu oochisturi infectante (1,2,5). 

Criptosporidioza cu transmitere hidrică 
este, se pare, cea mai mare ameninţare la 
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adresa sănătăţii publice. Boala a fost 
diagnosticată prima dată la om în 1976, iar 
în 1984 s-a consemnat prima epidemie 
hidrică. În ultimul deceniu frecvenţa şi 
amploarea acestora a devenit dramatică.  

De exemplu în 1993, în Milwaukee, 
statul Wisconsin, SUA, Cryptosporidium 
spp. a produs cea mai mare epidemie 
hidrică cunoscută: fiind raportate peste 
400.000 de cazuri (2).  

În mod curent, în urma tratamentelor 
convenţionale a apelor de suprafaţă care 
includ coagularea, flocularea, sedimentarea, 
filtrarea şi clorinarea, oochisturile 
criptosporidiilor sunt înlăturate în mare 
măsură.  

Siguranţa consumatorului creşte când în 
staţiile de tratare a apei se utilizează ozonul 
şi razele ultraviolete.  

Transmiterea criptosporidiilor prin apa 
folosită în scopuri recreaţionale este 
favorizată de contaminarea frecventă a 
apelor cu fecale, asociată cu o rezistenţă 
crescută a oochisturilor la clorinare, precum 
şi densitatea mare de oameni în bazine.  

Folosirea uzuală a apei din bazine de 
către persoane iresponsabile, sau 
contaminări accidentale ale apei cu fecale 
de către copii sau scutece, sunt factorii de 
risc esenţiali care cresc posibilitatea 
transmiterii criptosporidiozei prin apă (4,8). 
În prezent există suficiente date pe care se 
bazează teoria că, Cryptosporidium poate 
pătrunde şi persista în lanţul alimentar la fel 
ca bine cunoscutele bacterii ce 
contaminează alimentele, cum ar fi: 
Salmonella, Campylobacter, şi Escherichia 
coli. S-a dovedit că acest parazit 
contaminează în mod natural alimentele, 
cum ar fi: fructele şi legumele, laptele, 
scoicile şi produsele de abator.  

Modalităţile de contaminare sunt foarte 
variate şi includ: folosirea apei contaminate 
la irigaţii, manipularea produselor de 
persoane cu măinile nespălate, contactul cu 
suprafeţele contaminate în locurile unde 
vegetalele sunt ambalate, depozitate, 
vândute sau preparate (2). 

 
Profilaxie şi modalităţile de apărare 
 
Determinarea periodică a oochisturilor 

de criptosporidii din orice fântână sau sursă 
de apă de către cercetători, împreună cu 
dezvoltarea măsurilor preventive şi 

evaluarea precisă a riscurilor în asociere cu 
un bun management al bazinelor de 
alimentare cu apă, vor reduce semnificativ 
incidenţa izbucnirii unor epidemii. 

Recunoaşterea şi conştientizarea 
existenţei unui pericol permanent de 
infectare cu criptosporidii în timpul 
scăldatului, de către oficialităţile de la 
sănătatea publică şi operatorii de la piscine, 
este un factor esenţial în prevenirea acestei 
parazitozoonoze  

Planurile de profilaxie ar trebui să 
includă: îmbunătăţirea filtrării apei, instalarea 
unor filtre la bazinele cu risc crescut pentru 
copii, testarea eficacităţii barierei costumului 
de baie, evitarea contactelor cu apele 
recreaţionale în timpul sau după un episod 
de diaree, evitarea înghiţirii apei din bazine, 
spălarea pe mâini după contactul cu 
scutecele bebeluşilor şi promovarea 
obiceiului de a utiliza duşul înainte de a se 
intra în bazin (8,11).  

Oricum, contaminarea surselor de apă 
se va produce inevitabil din timp în timp, 
chiar şi în ţările dezvoltate, putând constitui 
originea unor cazuri sporadice şi chiar a 
unor epidemii. Furnizorii de apă sunt legal 
obligaţi să prevină pătrunderea oochisturilor 
de Cryptosporidium în rezervorul final de 
apă potabilă, deşi nu există un consens cu 
privire la criteriile de prelevare a probelor 
sau la limitele de detecţie (4). 

Izbucnirile criptosporidiozei, bolile virale 
şi bacteriene asociate cu ingestia animalelor 
marine ar putea servi ca o avertizare asupra 
faptului că, animalele marine trebuie bine 
gătite termic, pentru a reduce riscul 
îmbolnăvirilor datorită acestor agenţi 
patogeni. Regulilor generale de igienă 
alimentară se poate asocia luarea unor 
măsuri împotriva rezervorilor biologici 
naturali şi chimioprofilaxia (2,5). 

Mijloacele profilactice care stau la 
îndemâna medicului veterinar în 
criptosporidioză sunt destul de reduse 
pentru că boala este obscur cunoscută în 
practica curentă, rezistenţa parazitului în 
mediul extern este ridicată, parazitul este 
infectant imediat după eliminare, şi are o 
largă specificitate de gazdă, puţine 
dezinfectante sunt active asupra 
oochisturilor şi, nu în ultimul rând, pentru că 
un puţine medicamente sunt eficace şi 
adesea rezultatele sunt inconstante. 
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Figura 1. Modalităţi de infestare în criptosporidioză 

 

1. Eliminare de oochisturi infectante în mediu; 2. Contaminarea apei şi alimentelor; 3. Ingestia de oochisturi prin apă şi hrană 
 

BIBLIOGRAFIE 
 
1. Dărăbuş, Gh., 1996. Criptosporidioza: cercetări 

privind etiologia, epidemiologia, patogenia, 
diagnosticul şi tratamentul în infecţiile naturale şi 
experimentale., Teză de doctorat, facultatea de 
Medicină Veterinară -Timişoara. 

2. Fayer, R., Morgan, U., Upton, S.J., 2000. 
Epidemiology of Cryptosporidium: transmission, 
detection and identification. Int. J. Parasitology., 
30:1305-1322. 

3. Gatei, W., Greensill, J., Ashford, R.W., 
Cuevas, L.E., Parry, C.M., Cunliffe, N.A., 
Beeching, N.J., Hart, C.A. 2003. Molecular 
Analysis of the 18S rRNA gene of 
Cryptosporidium parasites from patients with or 
without human immunodeficiency virus 
infections living in Kenya, Malawi, Brazil, the 
United Kingdom, and Vietnam. J. Clin. 
Microbiol., 41:1458-1462. 

4. Glaberman, S., Moore, J.E., Lowery, C.J., 
Chalmers, R.M., Sulaiman, I., Elwin, K., 
Rooney, P.J., Millar, B.C., Dooley, J.S., Lal, 
A.A., Xiao, L., 2002. Three drinking – water - 
associated cryptosporidiosis outbreaks, Northern 
Ireland. Emerg. Infect. Dis., 8:631-633 

5. Imre, K., 2007. Aspecte epidemiologice în 
criptosporidioză. Referat în cadrul activităţii de 
pregătire a doctorandului  în specialitatea 
parazitologie. Susţinut în Catedra III la data de 
23 aprilie 2007. 

6. McLauchlin, J., Amar, C., Pedraza-Diaz, S., 
Nichols, G.L., 2000. Molecular epidemiological 

analysis of Cryptosporidium spp. in the United 
Kingdom: results of genotyping Cryptosporidium 
spp. in 1,705 fecal samples from humans and 105 
fecal samples from livestock animals. J. Clin. 
Microbiol., 38:3984-3990.  

7. Morgan, U.M., Weber, R., Xiao, L., Sulaiman, I., 
Thompson, R. C., Ndiritu, W., Lal, A.A., Moore, 
A., Deplazes, P., 2000. Molecular 
characterization of Cryptosporidium isolates 
obtained from human immunodeficiency virus-
infected individuals living in Switzerland, Kenya, 
and the United States. J. Clin. Microbiol., 
38:1180-1183. 

8. Ward, P.I., Deplazes, P., Regli, W., Rinder, H., 
Mathis, A., 2002. Detection of eight 
Cryptosporidium genotypes in surface and waste 
waters in Europe. Parasitol. Res., 124:359-368. 

9. Xiao, L., Bern, C., Sulaiman, I.M., Lal. A.A., 
2004. Molecular epidemiology of human 
cryptosporidiosis, p. 227-262. In R. C. A. 
Thompson (ed.), Cryptosporidium: from molecules 
to disease. Elsevier, Amsterdam, The 
Netherlands. 

10. XIAO, L., FAYER R., RYAN, U., 2004. 
Cryptosporidium taxonomy: recent advances and 
implications for public health, Clin. Microbiol. 
Rev., 17:72-97. 

11. Xiao, L., Singh, A., Limor, J., Graczyk, T.K., 
Gradus, S., Lal, A.A., 2001. Molecular 
characterization of cryptosporidium oocysts in 
samples of raw surface water and wastevater. 
Appl Environ. Microbiol., 67:1097-1101. 

 61



 
 

 
 
 
 
 
 
 

▼ Lucrări originale / Original works 

62



Marius – Stelian Ilie et al.                                                    Medicamentul veterinar / Veterinary drug 
 

Year 1, No. 2. December 2007 
 

TESTAREA EFICACITĂŢII UNOR EXTRACTE VEGETALE COMPARATIV CU 
ANTIHELMINTICE CLASICE 
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WITH CLASICAL ANTHELMINTICS  
 

Ilie M.S. 1, Dărabus Gh.1, Oprescu I1, Morariu S1, Narcisa Mederle1, 
Alina lie1, Imre K1, Florica Morariu2 

 

 1 Facultatea de Medicină Veterinară Timişoara, 2 Facultatea de Zootehnie şi Biotehnologii Timişoara 
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Rezumat 

 
A fost testată eficacitatea unor extracte vegetale (Parazitol – Laboratoarele Medica, produs naturist cu efect 

antihelmintic si un extract de ulei Cucurbita sp.) comparativ cu antihelminticele clasice (Rombendazol – Romvac 
şi Dehelman - KRKA Slovenia) la păsări domestice, al căror status parazitar a fost în prealabil stabilit în urma 
sacrificărilor şi necropsiilor.  

Parazitolul şi a uleiul de dovleac au avut eficacitate mai slabă decât levamisolul şi albendazolul asupra 
speciei Ascaridia galli. Heterakis gallinarum nu a fost afectat de uleiul de dovleac. Parazitolul a avut o eficacitate 
moderată (36 %) pe când levamisolul şi albendazolul au fost foarte eficiente (100 %). Tratamentul cu albendazol 
asupra cestodelor din genul Raillietina are o eficacitate de 100%. Asupra cestodelor, parazitolul a avut o 
eficacitate mai bună (57 %) decât uleiul de dovleac (14 %). 

 
Abstract 

 
We have tested the efficacy of some vegetal extracts (Parazitol – Medica Laboratories, a natural product with 

an anthelmintic effect and a Cucurbita sp. oil extract) compared to the classic anthelmintics (Rombendazol – 
Romvac and Dehelman – KRKA Slovenia) at domestic poultry, whose parasitical status had been previously 
established through animal killing and necropsies.  

Parazitol and the pumpkin oil have had a lower efficacy than the levamisole and albendazole upon the 
species Ascaridia galli. Heterakis gallinarum was not affected by the pumpkin oil. Parazitol have a moderate 
efficacy (36%), while levamisole and albendazole were very efficient (100%). The treatments with albendazole 
upon the cestods belonging to the genus Raillietina have had a 100% efficacy. In cestods, Parazitol had a better 
efficacy (57%) than the pumpkin oil (14%).  

 
Helminţii gastrointestinali au fost 

desemnaţi ca având cea mai mare 
importanţă economică la animale domestice 
pe tot globul datorită efectelor adverse 
asupra productivităţii (4). 

Dezvoltarea rezistenţei la antihelmintice 
raportată în numeroase ţări (5,8,9) a dus la 
indicaţii clare că programele de control 
bazate exclusiv pe acestea nu sunt de 
susţinut pe viitor.  

Plantele medicinale au constituit pe 
parcursul timpului surse constante de 
medicamente folosite într-o gamă foarte 
largă de entităţi patologice (2,3). 

Dezvoltarea programelor integrate, de 
control parazitologic, împotriva helminţilor 
este vitală, dar astfel de program de control 
necesită alternative viabile pentru folosirea 
antihelminticelor (10). 

Plantele sunt cunoscute că furnizează o 
sursă foarte bogată de antihelmintice, 
antibacteriene şi insecticide botanice.  

Numeroase plante medicinale au fost 
folosite ca antiparazitare la animale şi om 
(1,3,6,7). 

În medicina tradiţională, în America de 
Nord şi Mexic, seminţele de dovleac au fost 
folosite ca agenţi antihelmintici dar şi pentru 
susţinerea tratamentului unor boli 
funcţionale. Este pusă în discuţie activitatea 
antiinflamatorie şi cardioprotectivă a 
seminţelor de dovleac (11). Istoria medicinii 
naturiste (bazate pe plante) este la fel de 
veche ca şi civilizaţia umană. 

 
1. MATERIALE ŞI METODE 

 
1.1. Loturile experimentale 

 

Pentru realizarea experimentului au fost 
achiziţionate păsări domestice, dintr-o 
gospodărie particulară din comuna Adea 
judeţul Arad, al cărui status parazitar a fost 
în prealabil stabilit în urma sacrificărilor şi 
necropsiilor.  
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Păsările supuse experimentului, tineret 
aviar, au fost întreţinute înainte de 
experiment în sistem liber – tradiţional cu 
acces nelimitat la resursele de hrana din 
mediu, primind şi alimentaţie din partea 
proprietarilor constituită din seminţe de 
diverse cereale. 

Păsările au fost aduse în ferma didactică 
a USAMVB (SDE) şi introduse în cuşti 
individuale pe baterii. Au fost individualizate, 
prin numerotare. Au fost extrase randomic 
numerele corespunzătoare păsărilor care au 
constituit loturile experimentale (10 păsări în 
fiecare lot).  

Astfel au fost realizate lotul martor – M si 
loturile ce au urmat a fi supuse tratamentului 
cu albendazol (Rombendazol - Romvac) - R, 
levamisol (Dehelman - KRKA Slovenia) - L, 
Parazitol – Laboratoarele Medica - P, 
produs naturist cu efect antihelmintic si un 
extract de ulei de dovleac (Cucurbita sp.) - 
D. 

Protocolul a fost stabilit în conformitate 
cu ghidul de evaluare al antihelminticelor la 
găină şi curcă elaborat de WAAVP (12). 

 

1.2. Antihelminticele folosite 
 

Antihelminticele clasice levamisol şi 
albendazol au fost administrate in dozele 
recomandate de producător iar dozele 
extractelor vegetale au fost stabilite pe baza 
dozei de la om extrapolată la animale pe 
baza suprafeţei corporale.  

 

Parazitol 
 

Compozitie: Thymi herba (cimbru) 
0.050g/cps, tinctura de propolis 0,0005 
g/cps, Alii sativi bulbus (usturoi) 0,110g/cps, 
Aloe vera (aloe) 0,030g/cps. 

Acţiune farmacologică: Antimicrobian, 
antifungic, antiviral, antiparazitar 
(antihelmintic, antiprotozoaric), laxativ. 

Cimbrul conţine cantităţi mari de ulei 
volatil cu afecte antispasmodice, 
expectorante, antimicrobiene.  

Timolul, constituentul major al uleiului 
volatil este considerat ca având puternic 
efect fungicid, antihelmintic, antiprotozoaric. 

Tinctura de propolis are acţiuni: 
antihelmintică, antiprotozoarică, antiseptică, 
antibiotică, antifungică, antivirală. De 
asemenea este un stimulator al sistemului 
imunitar, fiind considerat un modificator de 
răspuns biologic (Biological Response 
Modifier).  

 
 

Fig. 1. Parazitol (original) 
 

Usturoiul, prin principiile active pe care le 
conţine, are acţiune antimicrobiană faţă de 
bacteriile gram pozitive şi gram negative, 
antifungică.  

Datorita prezenţei alicinei, tratamentul cu 
usturoi poate limita anumite infecţii virale 
(herpetice, gripale), mecanismul de acţiune 
constând în interferarea alicinei cu acizii 
nucleici virali, limitându-le proliferarea.  

Studiile recente au evidenţiat acţiunea 
benefică a usturoiului în cazul helmintozelor. 

Aloea conţine ca principali compusi 
biologic activi responsabili de acţiunea 
farmacologică derivaţi antracenici, care 
acţionează la nivelul intestinului gros, 
deterninând creşterea peristaltismului 
segmentului terminal. 

Posologie: 1 cps de 3 ori/zi timp de 10 
zile, 2 săptămâni pauză, după care se 
repetă tratamentul înca 10 zile (15). 

În urma calculului de extrapolare a dozei 
de la om la animale şi în special la păsări 
am decis că doza administrată va fi de 0,5 
comprimate/kgc/zi, timp de zece zile. 

 

Extractul de dovleac 
 
Extractul de dovleac a fost reprezentat de 

„ulei virgin” extras prin presare la rece a 
seminţelor (fig. 2, 3) de Cucurbita sp. Specia 
cea mai frecvent cultivată este Cucurbita 
pepo. 

Cucurbita pepo este mult cultivat în ţara 
noastră, fructele servind ca nutreţ pentru 
animale în sistemul tradiţional. Are aceeaşi 
valoare ca şi sfecla furajeră. Unele soiuri se 
cultivă pentru alimentaţia omului, 
consumându-se fructele tinere (var. 
oblonga).  

Dovleacul este o plantă anuală cu tulpina 
culcată, putând atinge 10 m.  
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Frunzele sunt mari pentalobate, cu 
sinusuri adânci. Peţiolii, ca şi frunzele, sunt 
acoperiţi cu peri aspri.  

Florile sunt mari, depăşind în diametru 10 
cm. Ele sunt infundibuliforme, de culoare 
galbenă-portocalie.  

Staminele sunt triadelfe. Fructele sunt 
mari si variate ca formă. Seminţele sunt 
turtite, ovate, atingând lungimea de 2 cm. 
Ele conţin ulei comestibil (14,18). 

Indicaţii: Parazitoze intestinale. 
Cucurbita (C) pepo (varianta convar. 
Citrullinina GREB var. Styriaca GREB) 
dovleacul folosit în aplicaţiile medicale are 
fructele cu un conţinut de până la 50% 
uleiuri grase, carotenoizi, proteine, 
tocoferoli, fitosteroli şi fitoestrogeni (1-
4)(11).  

În aceeaşi ordine de idei Cucurbita pepo 
conţine 35 % ulei gras, fitosterină, 
cucurbitol, globulină, lecitină. Seminţele de 
dovleac „cucurbita semen” au acţiune 
vermifugă recunoscută de multă vreme.  

Este cunoscuta acţiunea compuşilor din 
seminţele de dovleac asupra cestodelor (1). 

În urma calculului de extrapolare a dozei 
de la om (20 ml/zi) la animale şi în special la 
păsări am decis că doza administrată va fi 
de 2,5 ml / kg g.c./zi, timp de zece zile. 
 

 

 
 

Fig. 3. Seminţe şi extract de Cucurbita sp. (original)  
 

Rombendazol comprimate 
 

Compoziţie: Albendazol 10 mg, 
Excipient până la 120 mg (100 mg) 

Acţiune farmacologică: Albendazolul, 
este un endoparaziticid cu spectru foarte 
larg. Administrat pe cale orală se absoarbe 

rapid şi difuzează în toate organele şi 
ţesuturile producând liza viermilor, 
indiferent de specia şi categoria animalelor 
tratate, precum şi de localizarea paraziţilor, 
fie la nivelul aparatului respirator sau a 
tubului digestiv, a ficatului şi a diverselor 
ţesuturi. 

Este activ faţă de trematode, cestode, 
nematode (inclusiv de Trichinella spiralis), în 
toate formele lor de evoluţie (ouă, larve, 
adulţi). 

Toxicitatea este redusă, fiind tolerate 
doze de 2-3 ori mai mari decât cele 
terapeutice.  

Indicaţii: Rombendazolul este indicat 
în dehelmintizarea păsărilor, porcinelor, 
ovinelor, bovinelor, cabalinelor şi 
carnasierelor, pentru toţi helminţii, respectiv 
trematode, cestode, nematode, indiferent de 
localizare.  

Rombendazolul tablete se pretează 
foarte bine pentru administrări individuale, 
corelându-se greutatea animalelor cu doza 
pe care o calculăm fiecărui animal; în 
cazul când se administrează în furaj 
comprimatele se pisează transformându-se 
în pulbere. 

 

 
 

Fig. 4. Rombendazol (original) 
 

Posologie: la păsări, în tratamentul 
trematodozelor (prostogonimoză), 
cestodozelor, nematodozelor (ascaridiaza, 
heterakidoza, capilarioza, singamoza), se 
administrează zilnic 10 mg s.a./Kg greutate 
vie, două zile consecutiv, pe care am 
aplicat-o şi noi în experiment. 

Contraindicatii si precautii:  
Se suspenda tratamentele in perioada 

de monta şi în prima lună de gestaţie. 
Timp de asteptare: Pentru animalele de 

rentă 10 zile de la ultimul tratament (16). 
 

Dehelman ® pulbere 
 

Compoziţie: 100g de pulbere conţin 11,8 
g de levamisol hidrocloric. 
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Fig. 5. Dehelman (original) 
 
Acţiune farmacoterapeutică: Levamisol 

este un antihelmintic cu acţiune eficientă 
împotriva tuturor nematodelor 
gastrointestinale şi pulmonare la bovine, 
ovine, suine şi păsări.  

Pentru un tratament eficient este 
suficientă o singură administrare a 
preparatului, toate formele de nematode, 
imature sau dezvoltate, la speciile de 
animale mai sus menţionate sunt distruse.  

Indicaţii: Prevenirea şi tratamentul 
infestaţiilor cu nematode gastrointestinale şi 
pulmonare. 

Păsări (nu în perioada de ouat, dacă 
ouăle sunt destinate consumului uman): 
Ascaridia spp., Capillaria spp., Heterakis 
spp., Amidostomum spp., Sygnamus spp. 

Mod de administrare şi doze: La 
păsări, 20 g de pulbere /100 kg greutate vie, 
se administrează în apa de băut.  

Medicamentul se administrează în doză 
unică. 

Contraindicaţii: Nu se administrează la 
găini ouătoare, dacă ouăle sunt destinate 
consumului uman, la animale în perioada de 
lactaţie, dacă laptele este destinat 
consumului uman şi la cele cu afecţiuni 
hepatice şi renale. 

Reacţii adverse: Dozele terapeutice de 
levamisol nu au efect toxic şi nu determină 
efecte adverse.  

Supradozarea poate determina o stare 
de excitaţie, tremurături musculare, colici la 
bovine şi hipersalivaţie la 30 de minute de la 
administrare.  

Aceste manifestări se remit de la sine, de 
regulă, după 2-3 ore, fără intervenţie 
medicală.  

În cazul unor animale cu afecţiuni 
pulmonare determinate de infestaţii masive, 
cu forme mature de nematode pulmonare, 
tusea poate persista câteva zile după 
tratament. 

 

Precauţii: Nu se vor folosi produse 
organofosforice cu două săptămâni anterior 
şi după administrarea de levamisol.  

Timp de aşteptare:  
Păsări: carne – 3 zile. 
Prezentare: Ambalaje conţinând 20 g de 

pulbere, (cutii cu 10 ambalaje). 
 

1.3. Modul de lucru 
 
Păsările au fost hrănite conform cu 

cerinţele fiziologice ale vârstei şi categoriei 
productive din care fac parte (concentrat 
creştere puicuţe 1, 25% - viva bio).  

În ceea ce priveşte apa, păsările au avut 
acces la aceasta în permanenţă. 

A fost urmărit statusul eliminărilor de 
helminţi zilnic pe perioada experimentului.  

Păsările au fost cântărite la începutul 
experimentului şi la sfârşitul acestuia, iar pe 
parcursul experimentului au fost efectuate 
teste hematologice. 

Înainte de începerea experimentului, 10 
din păsările ce urmau a fi supuse studiului 
au fost sacrificate si s-au stabilit speciile de 
paraziţi prezente şi numărul de indivizi din 
fiecare specie. 

După constituirea loturilor experimentale 
păsările au fost trecute printr-o perioadă de 
acomodare de şapte zile. 

Pentru testul control, după cele 7 zile, 
care au constituit perioada de aclimatizare, 
păsările infestate natural au fost tratate cu 
antihelminticele precizate mai sus. 

După tratament păsările au fost 
sacrificate, au fost recoltaţi toţi paraziţii, 
identificaţi şi număraţi la nivelul tubului 
digestiv al fiecărui individ supus studiului. 

Eficacitatea compuşilor folosiţi a fost 
determinată prin compararea numărului de 
paraziţi proveniţi de la lotul control cu cei de 
la loturile tratate.  

Procentual, eficacitatea a fost calculată 
după următoarea formulă: 
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Testul critic nu este recomandat în mod 

curent pentru că există eliminări spontane 
de viermi în mod natural, fără acţiunea 
medicamentelor.  

Pentru acest test se folosesc minim 10 
păsări pentru fiecare specie de parazit. 
Fecalele sunt recoltate zilnic de la fiecare 
pasăre (păsările sunt întreţinute în cuşti 
individuale) timp de 7 zile de la tratament, 
după care păsările sunt necropsiate şi 

recoltaţi, identificaţi şi cuantificaţi paraziţii 
gastrointestinali. Toată colecţia de paraziţi 
(din fecale şi intestin) este considerată 
încărcătura helmintică care exista la 
momentul tratamentului. 

Eficacitatea împotriva helminţilor ţintă în 
fiecare pasăre, individual este calculată 
după următoarea formulă: 
 

 
Antihelminticele şi substanţele testate 

au fost administrate individual ţinând cont 
de greutatea fiecarei păsări. 

 
2. REZULTATE ŞI DISCUŢII 

 
Păsările sacrificate la începutul 

experimentului şi necropsiate au fost 
parazitate cu mai multe specii de paraziţi 
si anume: Ascaridia galli, Heterakis 
gallinarum, Cheilospirura hamulosa, 
Raillietina sp., Capillaria sp. şi Syngamus 
trachea. 

La lotul M – martor în urma 
sacrificărilor au fost recoltaţi 58 de viermi 
din care Ascaridia galli – 26, Heterakis 
gallinarum – 25 şi cestode din genul 
Raillietina – 7. La acest lot nu au fost 
identificate capilarii la necropsia subiecţilor 
care l-au constituit. Pe parcursul studiului 
în fecale au fost eliminaţi doar patru 
ascarizi. 

 
Lotul L – tratat cu Dehelman 

(Levamisol) la sacrificare nu a prezentat 
decât un singur individ de Ascaridia galli la 
o singură pasăre.  

În schimb, s-a constat că pe parcursul 
perioadei de urmărire au fost eliminaţi 
masiv helminţi în fecale, în principal două 
zile după tratament.  

Au fost identificaţi în fecalele eliminate 
42 de ascarizi, 16 Heterakis galinarum, 2 
Raillietina şi nicio Capillaria. 

Calculată, după cele dou formule, a 
testului control şi critic, eficacitatea 
Dehelmanului a fost următoarea: 

 

Împotriva speciei Ascaridia galli: 
La testul control = 96,15 %; 
La testul critic = 92,85 %; 
 

Împotriva lui Heterakis gallinarum: 
La testul control = 100 %; 
La testul critic = 100 %; 
 

Împotriva capilariilor eficacitatea nu a 
putut fi calculată, la acest lot datorită 
rezultatelor obţinute. 

 
În cazul lotului R – tratat cu 

Rombendazol (Albendazol) la sacrificare au 
fost recuperaţi din masa gastro intestinală 
15 Capillaria sp., 12 din intestin şi trei din 
guşe. În primele trei zile post terapeutic a 
fost observată eliminarea de helminţi în 
fecale.  

Au fost eliminaţi patru Ascaridia galli, 
patru Heterakis gallinarum şi nicio Capilaria 
şi Raillietina. Calculată, după cele două 
formule, a testului control şi critic, 
eficacitatea Rombendazolului a fost 
următoarea: 

 

Împotriva speciei Ascaridia galli: 
La testul control = 100 %; 
La testul critic = 100 %; 
 

Eficacitatea 
procentuală  x 100

 
numărul de viermi eliminaţi în fecale 

numărul de viermi eliminaţi în fecale + numărul de viermi 
identificaţi la necropsie 

= 

Eficacitatea 
procentuală  x 100

media numărului de viermi recoltaţi de la lotul M 
— media numărului de viermi recoltaţi de la lotul tratat  

media numărului de viermi recoltaţi de la lotul M 
= 
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Împotriva lui Heterakis gallinarum: 
La testul control = 100 %; 
La testul critic = 100 %;  
Împotriva capilariilor eficacitatea nu a 

putut fi calculată, la acest lot datorită 
rezultatelor obţinute. 

Împotriva speciilor de Raillietina: 
La testul control = 100 %; 
La testul critic = nu a putut fi calculată 

cu datele obţinute; 
 
În cazul lotului P – tratat cu Parazitol 

(produs naturist cu efect antihelmintic) la 
sacrificare au fost recuperaţi din masa 
gastro intestinală 31 helminţi şi anume opt 
Ascaridia galli, 16 Heterakis gallinarum, 
patru Capillaria, şi trei Raillietina. Pe 
parcursul tratamentului a fost observată 
eliminarea a doi ascarizi în fecale.  

Calculată, după cele dou formule, a 
testului control şi critic, eficacitatea 
Parazitolului a fost următoarea: 

 

Împotriva speciei Ascaridia galli: 
La testul control = 69,23 %; 
La testul critic = 50%; 
 

Împotriva lui Heterakis gallinarum: 
La testul control = 36 %; 
La testul critic = nu a putut fi calculată 

cu datele obţinute; 
Împotriva capilariilor eficacitatea nu a 

putut fi calculată, la acest lot datorită 
rezultatelor obţinute. 

Împotriva speciilor de Raillietina: 
La testul control = 57,14 %; 
La testul critic = nu a putut fi calculată 

cu datele obţinute; 
 
În cazul lotului D – tratat cu extract 

uleios de Cucurbita sp. la sacrificare au 
fost recuperaţi din masa gastro intestinală 
44 helminţi din care trei au fost Ascaridia 
galli, 34 Heterakis gallinarum, o Capillaria 
şi şase cestode din genul Raillietina.  

Pe parcursul tratamentului a fost 
observată eliminarea a 9 helminţi în fecale 
(şase Raillietina sp. şi trei Ascaridia galli).  

Calculată, după cele dou formule, a 
testului control şi critic, eficacitatea 
extractului de dovleac a fost următoarea: 

Împotriva speciei Ascaridia galli: 
La testul control = 88,46 %; 
La testul critic = 50 %; 
Împotriva lui Heterakis gallinarum la 

testul control rezultatul a fost negativ, iar la 

testul critic nu a putut fi calculată cu datele 
obţinute; 

Împotriva capilariilor eficacitatea nu a 
putut fi calculată, la acest lot datorită 
rezultatelor obţinute. 

 

Împotriva speciilor de Raillietina: 
La testul control = 14,48 %; 
La testul critic = 75 %;Eficacitatea 

compuşilor utilizaţi în studiul nostru, 
calculată prin testul control a variat de la 0 la 
100 %. 

Specia Ascaridia galli a fost afectată 
diferit, în funcţie de compusul folosit, astfel 
că eficacitatea cea mai scăzută a avut-o 
parazitolul (69,23%), urmat în ordine 
crescătoare de uleiul de dovlec (88,46%), 
levamisol (96,15%) şi albendazol (100%). 

Asupra speciei Heterakis gallinarum nu a 
avut eficacitate uleiul de dovleac.  

Parazitolul a avut o eficacitate de 36 %, 
pe când levamisolul şi albendazolul 100 %. 

Curios este că în studiul nostru, asupra 
speciilor de capilarii rezultatele obţinute au 
făcut imposibil calculul eficacităţii, aceasta 
fiind notată 0 %. 

Cestodele din genul Raillietina au 
eliminate definitiv în urma tratamentului cu 
albendazol, a cărui eficacitate a fost de 
100%. Parazitolul a avut o eficacitate de 57 
% asupra cestodelor, iar cel mai puţin 
eficace a fost uleiul de dovlec (14,48 %). 

Eficacitatea celor patru antihelmintice la 
loturile supuse experimentului este redată în 
figurile 6 şi 7. 
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Fig. 6. Eficacitatea antihelminticelor în infestaţia 
naturală la păsări – testul control 
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Fig. 7. Eficacitatea antihelminticelor în infestaţia 
naturală la păsări – testul critic 

 
Testul critic, trebuie menţionat, este 

restricţionat pentru calcularea eficacităţii 
unor compuşi, mai ales când speciile ţintă 
sunt ascarizii şi cestodele, datorită 
eliminării spontane a acestor specii în 
fecale în absenţa tratamentului şi a 
formelor imature care pot scăpa 
cuantificării necesare efectuăriii calculului. 

La finalul studiului s-a constatat că nu 
au fost identificate speciile Cheilospirura 
hamulosa şi Syngamus trachea cum era 
de aşteptat din necropsiile efectuate în 
ziua anterioră începerii experimentului.  

Acest aspect poate fi pus pe 
eficacitatea unora dintre compuşii folosiţi 
la tratamentul păsărilor care au constituit 
loturile experimentale. 

Eficacitatea extractelor vegetale a fost 
slabă comparativ cu cea a 
antihelminticelor clasice în studiul nostru, 
ceea ce face a fi rezervaţi în a recomanda 
utilizarea acestor extracte ţinând cont si de 
faptul ca trebuie administrate timp 
îndelungat.  

Atât la începutul experimentului cât şi 
la sfârşitul acestuia a fost înregistrată 
greutatea păsărilor supuse studiului după 
cum urmează: 

La lotul martor greutatea iniţială a 
lotului (exprimată ca medie) a fost de 
1225g, iar la finalul experimentului media 
lotului a fost 1565,4g. 

Lotul tratat cu Dehelman a intrat în 
experiment cu o medie de 1248g, iar la 
sfârsitul perioadei media a fost 1578,5g. 

Lotul tratat cu Abendazol au avut o 
medie iniţială de 1109,5g şi una finală de 
1437g. 

Lotul tratat cu Parazitol a avut media 
greutaţii iniţiale de 1549g iar media finală de 
1854. 

Lotul tratat cu ulei de dovleac a avut 
media greutaţii iniţiale de 948,5g iar media 
finală de 1260. 

Se poate constata că diferenţele între 
mediile iniţiale şi cele finale sunt de 340,4g 
pentru lotul martor, 330g pentru lotul L, 
327,5g pentru lotul R, 305g pentru lotul P şi 
312,4 pentru lotul D. 

 
3. CONCLUZII  

 
• Eficacitatea parazitolului (69%, 50%) şi a 
uleiului de dovleac (88%, 50%) asupra 
speciei Ascaridia galli a fost mai slabă decât 
cea a levamisolului (96%, 93%) şi 
albendazolului (100%), atât la testul control 
cât şi la testul critic. 
• Heterakis gallinarum nu a fost afectat de 
uleiul de dovleac. Parazitolul a avut o 
eficacitate moderată (36%) pe când 
levamisolul şi albendazolul au fost foarte 
eficiente (100 %). 
• Tratamentul albendazol asupra 
cestodelor din genul Raillietina are o 
eficacitate de 100%  
• Asupra cestodelor, parazitolul a avut o 
eficacitate mai bună (57 %) decât uleiul de 
dovleac (14 %). 
• În tratamentul infestaţiilor naturale cu 
Ascaridia galli, Heterakis gallinarum, 
Raillietina sp, Capillaria sp. eficacitatea 
extractelor vegetale a fost slabă comparativ 
cu cea a antihelminticelor clasice. 
• Inconvenientul principal al administrării 
diverselor preparate naturiste este 
administrarea indelungată. 
• Produsele naturiste deşi sunt mai 
scumpe sunt ecologice şi nu poluează 
mediul înconjurător. Dacă se doreşte un 
produs ecologic, dar mai scump, se poate 
recomanda tratamentul antiparazitar cu 
extracte vegetale.  
• În condiţiile parazitismului natural cu 
Ascaridia galli, Heterakis gallinarum, 
Raillietina sp, Capillaria sp. diferenţele între 
mediile greutăţilor corporale, ale puilor de 
găină, trataţi şi netrataţi nu au fost 
semnificative. 
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Cuvinte cheie: dizenteria porcină, colita, enteropatia proliferativa porcină, enterita hemoragică, tiamuline 
Key words: swine, dysentery; colitis, proliferative enteropathy, haemorrhagic enteritis, tiamullins  

 
Rezumat 

 
Complexul bolilor enterice la suine pot avea un mare impact economic determinând reducerea sporului în 

greutate, a ratei de conversie a furajului şi implicit calitatea carcasei. Toate acestea determină indici productivi 
reduşi, corelaţi cu costuri de producţie ridicată şi profitabilitate scăzută. 

S-a instituit un protocol terapeutic cu tiamulin în perioadele de maximă incidenţă a bolii cu 5 zile înainte şi 
după înţărcare pentru categoria tineret şi în acelaşi interval de timp pentru porcii trecuţi la îngrăşare. 

Comparativ cu perioada anteterapeutică, producţia medie de carne la tineret a crescut cu 37,04% iar la 
porcii graşi cu 29,23%. 

Profitul realizat la categoria tineret a fost de 95% comparativ cu investiţia (medicaţia) care a fost 5% iar la 
porcii graşi valoarea investiţiei a fost de 27% comparativ cu profitul realizat de 73%. 
Raporturile dintre valoarea totală a investiţiei (medicaţia cu tiamulin) în complexul bolilor enterice la beneficiul 
obţinut în perioada postterapeutică a fost de 1:3,76. 

 
Abstract 

 
The enteric disease complex may have a great economic impact by decreasing the growth of the animals, 

the conversion-rate of the fodder and, implicitly, the quality of carcass. That results in low production values, in 
correlation with low costs of production and decreased profitability. 

A therapeutic protocol was established, being administered tiamullin in the period of maximum incidence of 
the disease – 5 days before and after weaning in pig youth, and the same period of time for the fatten pigs.   

The average meat production increased with 37.04% in youth pigs and 29.23% in fat pigs, in comparison 
with the period before the therapy.  

The profit that was achieved in youth pigs was 95 %, in comparison with the investment (the medication) 
that was 5 %. The value of the investment was 27% in fat pigs, in comparison with the materialized profit of 73 %. 

The ratio between the total investment values (tiamullin medication) and the benefit obtained in post-
therapeutic period was 1:3.76, for the enteric disease complex in swine. 
 

Scurtă introducere 
 
Complexul bolilor enterice determină 

indici productivi reduşi, corelaţi cu costuri 
de producţie ridicată şi profitabilitate 
scăzută, recuperarea în urma infecţiilor 
mixte digestive fiind mai îndelungată decât 
în alte infecţii.  

Principalii agenţi patogeni implicaţi în 
complexul bolilor enterice (CBE) sunt 
reprezentaţi de: 

 
• Brachyspira hyodysenteriae, 
• Brachyspira pilosicoli,  
• Lawsonia intracellularis  
 
În majoritatea cazurilor aceşti agenţi 

patogeni evoluează concomitent, 
determinând apariţia complexului bolilor 
enterice suine (Jensen şi col. 2000). 

a. Dizenteria porcină (DP) 
 
Boală infecţioasă enzootică, care a fost 

cunoscută în decursul timpului sub diverse 
denumiri: dizenteria treponemică, boala lui 
Doyle, diareea neagră etc.  

Prima semnalare în România s-a făcut în 
1955, descriindu-se agentul etiologic al bolii, 
Brachyspira hyodysenteriae, o spirochetă 
necapsulată, nesporulată, mobilă, Gram 
negativă (Volintir şi col. citaţi de Vasiu 2004). 

Sunt receptivi porcii de toate vârstele, dar 
mai frecvent se întâlneşte la vârsta de 6-12 
săptămâni.  

Sursele de infecţie sunt porcii trecuţi prin 
boală care rămân purtători şi eliminatori de 
germeni timp de 50-90 zile, contaminând 
furajele şi apa.  
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Un rol important în diseminarea bolii îl 
au rozătoarele.  

Boala evoluează sub formă de enzootii 
cu morbiditate mare 5-25%.  

Perioada de incubaţie este de 10-15 
zile şi prezintă două forme evolutive: 

– forma acută la debutul enzotiei cu 
diminuarea apetitului şi diaree, la început 
cu fecale apoase de culoare cenuşie şi 
proiectate în jet, la scurt timp devenind 
maronii negricioase amestecate cu mucus 
şi sânge. Moartea se produce în 4-5 zile. 

– forma subacută şi cronică spre 
sfârşitul enzotiei semnul care predomină 
este diareea cu fragmente de mucoasă 
necrozată. 

Leziunile morfopatologice sunt la 
nivelul colonului şi cecumului şi constau în 
hiperemia pereţilor şi inflamaţia catarală a 
mucoasei, care pe măsura evoluţiei bolii 
devine hemoragico-necrotică.  

Conţinutul colonului este apos, de 
culoare maronie. 

Boala se suspectează pe baza datelor 
epizootologice, semnelor clinice, 
morfopatologice şi se confirmă prin 
examene de laborator (bacteriologic, 
histologic). 

Diagnosticul diferenţial se realizează 
faţă de infecţia cu Cl. perfringens, care 
determină evoluţiei dizenteriei anaerobe.  

De asemenea dizenteria porcină se 
poate confunda cu gastroenterita 
transmisibilă, intoxicaţii alimentare şi 
salmoneloza cronică. 

Tratamentul uzual al dizenteriei 
porcine se poate realiza prin administrarea 
tilozinei (Tylan), lincomicinei (Lincomix), a 
lincomicinei asociate cu spectinomicină 
(Linco-Spectin), tiamulina (Tiamutin), sau 
cu asocierea tiamulină şi clortetraciclina 
(Tetrametin). 

Profilaxia şi combaterea bolii vizează 
popularea cu porci din efective indemne, 
respectarea carantinei profilactice, 
asigurarea condiţiilor de igienă, 
respectarea programelor de dezinfecţie.  

În cazul apariţiei bolii, animalele 
bolnave se izolează şi se tratează iar la 
restul efectivului se aplică tratament 
preventiv cu antibiotice în furaj sau apa de 
băut, dar măsura cea mai eficientă de 
eradicare a bolii este depopularea 
efectivului. 

 

b. Ileita 
EPP - (Enteropatia Proliferativă Porcină) sau 

EHP - (Enterita Hemoragică Porcină). 
 
A fost descrisă la noi în ţară în 1988 de 

Caraivan (Vasiu 2004), boală infecţioasă care 
apare mai ales la porci după înţărcare.  

Agentul cauzal este Lawsonia 
intracellularis gram negativ, necapsulat şi 
nesporulat, care acţionează obligatoriu 
intracelular, multiplicându-se numai în 
citoplasma celulelor infectate (McOrist şi col. 
2002). 

Boala afectează porcii indiferent de 
vârstă, manifestările clinice fiind mai frecvente 
la 6-12 săptămâni de viaţă.  

Sursele de infecţie sunt reprezentate de 
animalele bolnave care pot să nu manifeste 
clinic boala eliminând germenii prin fecale.  

Transmiterea infecţiei se realizează în 
special prin intermediul furajelor şi apă 
contaminate, dar se poate realiza şi prin 
încălţăminte şi/sau echipamentul de grajd 
contaminat. 

Perioada de incubaţie este de 3-6 
săptămâni, după ultimele cercetări de 7-21 
zile (McOrist şi col. 2000; Gebhart şi col. 
2006) animalele elimină germenii prin fecale şi 
după 10 săptămâni de la infecţie.  

Boala poate evolua sub două forme: 
- forma cronică şi subclinică cunoscută 

ca enteropatia proliferativă porcină (EPP) sau 
adenomatoza intestinală porcină. Această 
formă apare între 6 şi 20 săptămâni, fiind 
caracterizată prin diaree intermitentă, lipsa de 
uniformitate a efectivului, spor mediu zilnic 
diminuat. 

- forma acută cunoscută ca enterita 
hemoragică porcină (EHP) afectează porcii în 
perioada de finisare şi cei în creştere. Boala 
se manifestă printr-o enterită hemoragică fără 
prezenţa mucusului, fecalele fiind negre, 
lipicioase, fetide. 

Leziunile morfopatologice sunt 
caracteristice: îngroşarea mucoasei intestinale 
din ultima parte a ileonului; mucoasa luând 
aspectul circumvoluţiunilor cerebrale (Moreno 
2000).  

Examenul histologic relevă hiperplazia 
epiteliului mucoasei intestinale cu pierderea 
celulelor caliciforme, proliferarea criptelor 
celulelor epiteliale. 

Diagnosticul se stabileşte evaluând datele 
epidemiologice, clinice, morfopatologice şi de 
laborator. 
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Diagnosticul diferenţiat în forma acută 
(EPH) se realizează faţă de: dizenteria 
porcină – ulcer gastric şi sindromul 
hemoragic porcin iar pentru forma cronică 
(EHP) faţă de colita, salmoneloză, 
probleme nutriţionale (Gebhart 2006). 

Tratamentul în efectivele în care 
evoluează boala se face cu tiamulin, 
clortetraciclină sau asocierea acestora 
(Tetramutin) tilozină şi lincomicină. 

Profilaxia în această boală se 
realizează prin achiziţionarea animalelor 
din efective indemne, respectarea 
condiţiilor de igienă şi dezinfecţie, 
recomandabilă fiind utilizarea 
dezinfectantelor care nu conţin fenoli 
(ineficace împotriva acestui agent patogen) 
precum şi o atenţie sporită la dezinfectarea 
echipamentelor din adăposturi şi a 
încălţămintei.  

 
Spirochetoza colonică porcină (SCP) 

 
Boala infecţioasă având ca agent 

etiologic Brachyspira pilosicoli, germen 
anaerob, slab β-hemolitic. 

Sunt receptivi porcii din toate 
categoriile, dar mai frecvent apare la cei 
între 20-40 kg.  

Sursele de infecţie sunt porcii trecuţi 
prin boală care rămân purtători şi 
eliminatori de germeni (Duhamel şi col. 
2004) contaminând furajele şi apa. 
Morbiditatea este de 5-15% dar poate fi 
mai ridicată, persistând până la 6 
săptămâni.  

Semnele clinice debutează cu diaree 
uşoară de la consistenţa păstoasă, la 
apoasă sau mucoasă.  

În general apetitul nu este afectat dar 
se observă o creştere lentă a animalelor şi 
scăderea lor în greutate. 

Morfopatologic se observă inflamaţia 
mucoasei colonului (colită), îngroşarea 
mucoasei colonului cu exces de mucus, 
fără leziuni necrotice.  

Histologic se evidenţiază hiperplazia 
celulelor caliciforme şi infecţia criptelor cu 
ataşarea marginală a B. pilosicoli la 
enterocite. 

Diagnosticul se stabileşte după datele 
clinice, epizootologice, morfopatologice, 
confirmarea realizându-se prin examen de 
laborator. 

Pentru terapia bolii se folosesc frecvent 
lincomicina, clortetraciclina, tilozina şi 
tiamulina. 

Profilaxia vizează aceleaşi obiective ca şi 
în cazul dizenteriei porcine şi a spirochaetozei 
colonice porcine. 

Grupa de medicamente antimicrobiene 
care până în prezent s-a dovedit a fi utilă în 
lupta cu complexul bolilor enterice sunt 
pleuromutilinele cunoscute şi sub denumirea 
de fumaraţi, grupă medicamentoasă din care 
se utilizează preponderent tiamulinul (Adams 
2001). 

Tiamulin hidrogen fumarat şi valnemulin, 
sunt antibiotice produse de către 
Basidiomycete clitopilus scyphoides (fost 
Pleurotus mutilis) mecanismul de acţiune 
constând în blocarea selectivă a sintezei 
proteinei bacteriene prin legarea de ARN-ul 
bacterian. În general efectul este 
bacteriostatic, dar în concentraţii ridicate 
devine bactericid. 

Pleuromutilinele sunt recomandate la 
porc în dizenterie, ileită, colită şi în boli ale 
aparatului respirator.  

Dozele diferă în funcţie de boală, forma 
de prezentare şi modul de administrare. 

 
1. MATERIAL ŞI METODĂ 

 
Incidenţa infecţiilor enterice mixte la suine 

este mult mai mare decât a infecţiilor datorate 
unui singur agent patogen.  

În complexul bolilor enterice (CBE) 
principalii agenţi patogeni implicaţi sunt: 
- Brachyspira hyodysenteriae, Dizenteria 
porcină – DP (Swine Dysentery – SD) 
- Brachyspira pilosicoli, Spirochaetoza 
Clonică porcină – SCP (Colitis) 
- Lawsonia intracellularis, Ileita – 
Enteropatia Proliferativă Porcină (EPP) sau 
Enterita Hemoragică Porcină (EHP) – Ileitis. 

Deoarece recuperarea în urma infecţiilor 
mixte este mai îndelungată decât în alte 
infecţii, impactul economic este de asemenea 
prelungit. 

Complexul bolilor enterice la porc, a fost 
studiat în perioada decembrie 2005 – 
decembrie 2006, într-o fermă de creştere a 
suinelor din judeţul Mureş. 

Principalele pierderi din unitate s-au 
datorat morbidităţii şi mortalităţii cauzate de 
boli cu simptomatologie digestivă. 
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Studiul a vizat aspectele clinice şi 
morfopatologice în perioada decembrie 
2005 – mai 2006 (anteterapeutic) ceea ce 
a necesitat stabilirea unui diagnostic de 
certitudine care să impună o conduită 
terapeutică corespunzătoare (în perioada 
iunie-decembrie 2006). 

Diagnosticul clinic a inclus 18.925 
suine categoria tineret (7-35kg) şi 40.494 
suine categoria graşi (35-110kg).  

Simptomatologic s-a remarcat 
prezenţa în efectiv a animalelor tarate, slab 
dezvoltate, care confereau un aspect 
neuniform loturilor de animale de aceeaşi 
categorie de vârstă.  

Aceste diferenţe necesitau lotizări 
frecvente, sacrificări de necesitate ceea ce 
constituia un factor stresant suplimentar şi 
totodată factor favorizant în declanşarea 
bolilor digestive. 

La animalele infectate, boala a debutat 
prin stare de abatere, inapetenţă urmată la 
scurt timp de apariţia diareei cu fecale 
apoase, la început de culoare cenuşie, 
proiectate în jet devenind apoi hemoragice 
şi în final având o culoare maroniu-
negricioasă uneori cu prezenţă de mucus şi 
striuri de sânge. 

Examenele necroscopice realizate 
lunar au evidenţiat predominenţa leziunilor 
patologice la nivelul colonului şi ileonului.  

Leziunile au constat în hiperemia 
pereţilor şi inflamaţia catarală a mucoasei, 
observându-se îngroşarea acesteia în 
special în porţiunea terminală a ileonului, 
mucoasa luând aspectul circumvoluţiunilor 
cerebrale.  

La exemplarele care prezentau clinic 
diaree hemoragică, anatomopatologic s-a 
constatat prezenţa conţinutului apos, 
hemoragic uneori de culoare maronie. 

La unele exemplare necropsiate s-a 
evidenţiat inflamaţia mucoasei colonului 
(leziuni de colită) mucoasa colonului fiind 
îngroşată cu prezenţa unei cantităţi în 
exces de mucus dar fără leziuni necrotice. 

Probele de laborator au fost trimise în 
Ungaria, la un institut de diagnostic 
specializat în patologia suină care a 
confirmat existenţa în efectiv a: 
Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira 
pilosicoli, Lawsonia.  

Ca urmare s-a instituit un protocol 
terapeutic care să corespundă cu: situaţia 

epidemiologică a fermei, spectrul de acţiune 
împotriva agenţilor patogeni implicaţi, 
posibilităţi de administrare a medicaţiei. 

Protocolul terapeutic recomandat a 
constat în aplicarea unei medicaţii ţintă 
utilizând principala moleculă din grupa 
pleuromutilinelor, respectiv tiamulinul.  

Acesta a fost administrat în furaj, 
utilizându-se un produs comercial sub formă 
de premix medicamentat, cu o concentraţie de 
80% substanţă activă.  

Schema terapeutică a vizat aplicarea 
tratamentului în perioadele de risc maxim şi 
anume: 

- la categoria tineret, animale cu 
greutate medie de 7 kg (28-30 zile) 
tratamentul a fost aplicat cu 5 zile înainte şi 5 
zile după inţărcare, doza terapeutică fiind de 
150 ppm tiamulin (180 ppm produs 
comercial); 

- la categoria graşi, animale cu greutate 
medie de 35 kg (90 zile) cu 5 zile înainte şi 5 
zile după transferul la îngrăşare, doza 
terapeutică fiind de 200 ppm (250 ppm produs 
comercial). 

 
2. REZULTATE ŞI DISCUŢII 

 
După aplicarea programului terapeutic se 

constată o creştere a numărului mediu de 
animale la categoria tineret de la 1335 
anteterapeutic la 1558, postterapeutic, ceea 
ce reflectă o scădere evidentă a mortalităţii la 
această categorie de animale.  

La aceste animale sporul mediu zilnic a 
crescut de la 499 g la 636 g deci a înregistrat 
o creştere cu 21%. 

La categoria de animale graşi, aceeaşi 
parametri luaţi în studiu au relevat evoluţii 
similare.  

Astfel mortalitatea a scăzut de la 50,5 
animale anteterapeutic (perioada decembrie 
2005 – mai 2006) la 31,14 animale moarte cu 
simptome digestive.  

Media numărului de animale în perioada 
decembrie 2005 – mai 2006 a fost de 2987,66 
iar după aplicarea protocolului terapeutic 
(perioada mai 2006 – decembrie 2006) a fost 
de 3224 creştere cu 7,33%.  

În aceleaşi perioade la această categorie 
de animale sporul mediu zilnic a crescut de la 
584,83 g la 751,85 g, deci s-a observat o 
creştere cu 22,21%. 
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Chiar dacă tiamulinul nu este 
înregistrat ca promotor de creştere, aceştia 
fiind prohibiţi, creşterea semnificativă a 
sporului mediu zilnic se datorează efectului 
medicaţiei asupra complexului bolilor 
enterice care au repercusiuni majore 
asupra apetitului, gradului de asimilare şi 
absorbţie intestinală a nutrienţilor din furaj 
şi ca urmare apariţia de exemplare tarate.  

Este de remarcat faptul că, aceste 
rezultate se obţin doar prin aplicarea 
medicaţiei în două perioade de risc maxim, 
pe parcursul vieţii economice a animalului, 
ceea ce evidenţiază rolul major al 
medicaţiei în modificarea parametrilor 
economici.  

Practic, în tehnologia de creştere a 
suinelor, doagnosticul şi medicaţia aplicată 
corect sunt singurele modalităţi fiabile şi 
rapide de a modifica, în sens pozitiv indicii 
economici. 

Cuantificarea mortalităţii, corelată 
implicit cu creşterea numărului de animale 
şi îmbunătăţirea sporului mediu zilnic 
conferă doar o imagine parţială a 
implicaţiilor economice majore dintr-o 
fermă de creştere a suinelor.  

Pe lângă aceşti indici mai trebuie luaţi 
în calcul: producţia de carne şi preţul 
acesteia, precum şi costurile investiţiei 
(preţul medicaţiei). 

Spre exemplu, aplicarea protocolului 
terapeutic cu tiamulin în perioadele de risc 
pentru complexul bolilor enterice a avut 
drept consecinţă obţinerea unui surplus de 
carne în viu comparativ cu perioada ante-
terapeutică.  

La categoria tineret, de la o producţie 
medie de 17465,51 kg carne în viu în luna 
decembrie 2005 s-a obţinut în luna 
decembrie 2006 o producţie totală de 
43327,69 kg, această creştere fiind 
corelată cu o reducere a pierderilor prin 
mortalitate de la 2796,33 kg (decembrie 
2005) la 847,90 kg (decembrie 2006). 

Valori similare s-au obţinut şi la 
categoria graşi, unde de la o producţie 
medie în luna decembrie 2005 de 47092 kg 
s-a ajuns la 79664,48 kg în luna decembrie 
2006, iar pierderile de carne prin mortalităţi 
s-au redus de la 610 kg la 377 kg, în 
aceeaşi perioadă. 

Practic, producţia medie de carne la 
categoria tineret a crescut de la 18314,21 

kg în perioada ante-terapeutică la 29088,98 
kg în perioada postterapeutică, deci o creştere 
de 37,04%. 

În mod similar, la categoria graşi s-a 
constatat o creştere de la 52102,80 kg în 
perioada ante-terapeutică la o valoare medie 
de 73626,65 kg, ceea ce reprezintă un 
procent de 29,23%. 

Tinând cont de valoarea investiţiei, 
respectiv costurile medicaţiei la categoria 
tineret, se remarcă faptul că aceasta a avut 
valoarea 2652 lei comparativ cu valoarea 
totală a preţului de cost al cărnii în viu obţinută 
în perioada post-terapeutică de 130900 lei.  

În mod similar, la categoria graşi, 
valoarea totală a medicaţiei pe perioada iunie-
decembrie 2006 s-a ridicat la suma de 35387 
lei, iar valoarea cărnii obţinută în aceeaşi 
perioadă a fost de 331320 lei. 

Valoarea comparativă între profitul 
realizat la categoria tineret obţinută în 
perioada post-terapeutică (iunie-decembrie 
2006) a fost de 95% comparativ cu investiţia 
(medicaţie) care a fost de 5%.  

La categoria graşi, cuantificând aceşti 
parametrii, valoarea investiţiei a fost de 27% 
comparativ cu profitul realizat de 73%. 

Luând în calcul valoarea totală a 
investiţiei, respectiv a medicaţiei cu tiamulin 
împotriva complexului bolilor enterice, raportat 
la beneficiul obţinut în perioada post-
terapeutică acesta a fost de 1:3,76. 

 
3. CONCLUZII 

 
Studiul efectuat în perioada decembrie 

2005 – decembrie 2006, într-o unitate de 
creştere a suinelor au relevat următoarele: 
1. Simptomatologia şi leziunile caracteristice 

prezentate de categoriile de vârstă tineret 
şi graşi, au evidenţiat prezenţa 
complexului bolilor enterice, fapt confirmat 
şi prin examene de laborator. 

2. După aplicarea protocolului terapeutic cu 
tiamulin s-a înregistrat creşterea numărului 
total de animale cu 9,61%, diminuarea 
mortalităţii cu 50,97% şi o creştere a 
sporului mediu zilnic de 21,94%. 

3. Producţia medie de carne la categoria 
tineret a crescut de la 18314,21 kg în 
perioada ante-terapeutică la 29088,98 kg 
în perioada postterapeutică (37,04%). La 
categoria graşi s-a constatat o creştere de 
la 52102,80 kg în perioada ante-
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terapeutică la o valoare medie de 
73626,65 kg (29,23%). 

4. Valoarea comparativă între profitul 
realizat la categoria tineret obţinut în 
perioada post-terapeutică (iunie-
decembrie 2006) a fost de 95% 
comparativ cu investiţia (medicaţie) 
care a fost de 5%. La categoria graşi, 
cuantificând aceeaşi parametri, 
valoarea investiţiei a fost de 27% 
comparativ cu profitul realizat de 73%. 

5. Calcularea valorii totale a investiţiei, 
respectiv a medicaţiei cu tiamulin 
împotriva complexului bolilor enterice, 
raportat la beneficiul obţinut în perioada 
postterapeutică a fost de 1:3,76. 
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EVENIMENTUM 
 

Prof. Univ. Dr. Romeo Teodor Cristina 
 
În ziua de 22 noiembrie a.c., la 

Facultatea de Medicină Veterinară 
Bucureşti, în prezenţa unei numeroase 
asistenţe, întruna dintre cele mai frumoase 
săli de conferinţe din România, Aula Aurel 
E. Popoviciu, a avut loc o frumoasă 
festivitate; decernarea titlului de Doctor 
Honoris Causa unui ilustru reprezentant al 
şcolii de medicină veterinară din Timişoara, 
în persoana Doamnei Profesor Univ. Dr. 
Alexandra Trif, titularul disciplinelor de 
Toxicologie şi toxicoze şi Botanică 
medicală, din cadrul Facultăţii de Medicină 
Veterinară din Timişoara. 

Fiind prima distincţie care s-a acordat 
unui om de ştiinţă din România, de către 
Facultatea de Medicină Veterinară din 
Bucureşti, evenimentul a fost, pentru noi 
timişorenii, şi mai strălucitor.  

Comisia de acordare a titlului a fost 
alcătuită din domnii: Prof. Dr. Victor 
Crivineanu, decanul FMV Bucureşti, Prof. 
Dr. Emil Şuţeanu, decanul de vârstă al 
toxicologilor din România, fost decan al 
FMV Bucureşti, Prof. Dr. Iulian Ţogoe şi 
Prof. Dr. Alin Bârţoiu, prodecani, şi Prof. 
Dr. Nicolae Dojană secretar ştiinţific al 
facutăţii. Din laudatio prezentat de către 
prof. Dr. Victor Crivineanu a reieşit valoarea 
de incotestat a realizărilor doamnei Profesor 
Trif, preocuparea continuă a domniei sale 
spre performanţă şi calitate, unanim 
recunoscută. 

Din palmaresul profesional al Doamnei 
profesor reiese polivalenţa, constanţa şi 
valoarea realizărilor, atât în plan ştiinţific cât 
şi didactic, fiind de amintit aici participarea 
la circuitul ştiinţific cu peste 200 de lucrări 
originale, majoritatea ca prim autor, editarea 
a 11 materiale didactice şi căţi de 
specialitate, suporturi de curs virtuale, 
precum şi a 17 filme didactice, participarea 
efectivă la numeroase manifestări ştiinţifice 
din ţară şi străinătate, activitatea ca 
persoană de contact în cadrul Programului 
Tempus, şi EAEVE pentru FMV Timişoara, 
activitatea fructuoasă ca îndrumător de 
doctorate şi director de granturi.  

Nu trebuie omise aici, activitatea în 
funcţia de secretar ştiinţific, timp de două 
legislaturi, cea de şef comisie calitate la 
FMV Timişoara, membru în colegiile de 
redacţie a publicaţiilor Lucrări Ştiinţifice 
Medicină Veterinară F.M.V. Timişoara şi 
Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug. 

Doamna profesor este membru a 
numeroase societăţi profesionale şi 
ştiinţifice dintre care: Academia Oamenilor 
de Ştiinţă din România, European Society of 
Veterinary Clinic Pathology, Societatea 
Română de Farmacologie şi Toxicologie 
Clinică, Societatea Naţională de Biologie 
Celulară şi este posesoarea distincţiei 
Pentru Progresul Medicinii Veterinare, 
acordată de către AMVR. 
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JUVENAES ALUMNI 
 

Romeo Teodor Cristina 
 

Viitorul unei profesii este obligaţia 
morală primordială a celor care o compun, 
deci Viitorul nu se lasă la voia întâmplării, 
el se cultivă. 

O profesie respectată de societate 
trebuie să aibe un trecut glorios, dar mai 
trebuie şi să-şi asigure perenitatea, cu 
exponenţii valoroşi pe care-i formează. 

Aşa cum sămânţa rodeşte în solul bun, 
aşa şi tinerii ajung să atingă performanţa 
adevărată doar dacă primesc din partea 
seniorilor căldură, înţelegere şi prietenie. 

Astfel, ei vor ajunge să confirme 
aşteptările, spre mândria noastră.  

Tinerii specialişti nu sunt defapt 
altceva decât oglindirea capacităţii noastre 
de a transmite, de a forma, de a modela, 
adică valoarea noastră pură. 

Consider că ... aşa cum fiecare soldat 
are în raniţa sa bastonul de mareşal..., aşa 
şi fiecare tânăr doctorand are în mapa sa 
colanul de academician! 

Începând cu acest număr, propunem 
prezentarea unor CV-uri ale unor tineri 
colegi, oameni deosebiţi, doctoranzi 
valoroşi şi de care sigur se va mai auzi ca 
profesionişti ai viitorului. 

 

 CURRICULUM VITAE 
 

Nume  IMRE KÁLMÁN 
Adresă  Calea Aradului, 119, 300645, Timişoara, România 
Telefon  0742-502626 

Fax  0256-277251 
E-mail  kalman_imre27@yahoo.com 

Naţionalitate  Română 
Data naşterii  27 SEPTEMBRIE 1980  

EXPERIENŢA PROFESIONALĂ 
 

• Perioada (de la – până la)  2005 - prezent 
• Numele şi adresa angajatorului  Universitatea de Ştiinţe Agricole şi Medicină Veterinară a Banatului Timişoara, 

Facultatea de Medicină Veterinară, Disciplina de parazitologie şi boli parazitare 
• Tipul activităţii sau sectorului de 

activitate 
 Învăţământ - cercetare 

• Funcţia sau postul ocupat  Cercetător 
• Principalele activităţi şi 

responsabilităţi 
 Predare  

Cercetare  
 

STUDII ŞI CURSURI DE 
SPECIALITATE 

 

• Perioada (de la – până la)  1. 2005 – prezent 
2. 1999-2005 
3. 1995 – 1999 

• Numele şi tipul instituţiei de 
învăţământ 

 1.2. USAMVB Timişoara, Facultatea de medicină veterinară, disciplina de 
parazitologie şi boli parazitare 
3. Colegiul Naţional „Samuil Vulcan” – Beiuş, profilul: chimie-biologie  

• Principalele subiecte şi calificări 
însuşite 

 1. Doctorand cu frecvenţă la disciplina de Parazitologie şi Boli parazitere 
2. Student la facultatea de Medicină Veterinară 
3. Elev al liceului mai sus amintit 

• Numele calificării primite  1. Susţinerea publică, programată în octombrie 2009 – Doctor în Ştiinţe Medicale 
specializarea Medicină Veterinară 
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2. Doctor medic veterinar 
3. Contabil, Planificator, Statistician 

 
 

LIMBA MATERNĂ  MAGHIARĂ 
 

LIMBI STRĂINE CUNOSCUTE 1. ROMÂNĂ 
2. FRANCEZĂ  

• Abilitatea de a citi 1. foarte bine 
2. bine 

• Abilitatea de a scrie 1. foarte bine 
2. bine 

• Abilitatea de a vorbi 1. foarte bine 
2. satisfăcător 

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
ORGANIZATORICE 

De exemplu coordonaţi sau conduceţi  
activitatea altor persoane, proiecte şi  
gestionaţi bugete; la locul de muncă,  

în acţiuni voluntare (de exemplu în 
domenii culturale sau sportive) sau la 

domiciliu. 

1. DIRECTOR GRANT CNCSIS:  
Contribuţii la cunoaşterea biologiei, epidemiologiei, diagnosticului şi controlului 
criptosporidiozei în vestul României. În cadrul acestui grant am responsabilitatea 
gestionarii fondurilor primite pentru doi ani de studii , cât si efectuarea cercetărilor 
prevăzute în obiectivele contractului prin punerea în aplicare a unor experimente. 
 

2. Membru sau colaborator a colectivelor de cercetare, în alte contracte derulate şi 
finalizate sau in curs de derulare, încheiate cu CNCSIS: 
 

2.1. Optimizarea supravegherii infectiei cu toxoplasma gondii la unele specii de 
animale si la om, ca problema de sanatate publica in centrul si vestul Romaniei – 
program CEEX în colaborare cu USAMV Cluj – Napoca, 2007-2010 (membru) 
 

2.2. Lanturi epidemiologice posibile si modalitati de control in criptosporidioza la 
animale si om - program CEEX, 2007-2010 (colaborator) 

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
TEHNICE 

Utilizare calculator, anumite tipuri 
de echipamente, maşini, etc. 

 

Operare Microsoft office: word, powerpoint, excel, publisher. Prelucrare imagini.  

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
ARTISTICE 

 Lucrări ştiinţifice: 
Imre, K., Dărăbuş, Gh., Ilie, M., Palca Mirela, 2007 - studiu epidemiologic prin Elisa 
asupra parazitismului cu criptosporidii şi alţi enteropatogeni, la viţei – publicat la Cluj – 
Napoca  în Bulletin USAMV- CN, 64/2007 (1-2) pag. 454-458; 
Imre, K., Dărăbuş, Gh., Ilie, M., Palca Mirela, 2007 - Prevalenţa criptosporidiozei în 
asociere cu alţi enteropatogeni la viţei în judeţul Arad - publicat la Bucureşti în Scientific 
Works- Veterinary Medicine C Series LII 2007 pag. 420-428; 
Imre, K., Dărăbuş, Gh., Ilie, M., Palca Mirela, 2007 - Studii morfometrice asupra 
oochisturilor de criptosporidii, în preparatul nativ, izolate de la viţei - publicat la 
Bucureşti în Scientific Works- Veterinary Medicine C Series LII 2007 pag. 428-433; 
Imre, K., 2007 - Criterii de bază legate de taxonomia şi nomenclatura speciilor de   
criptosporidii - revizuire bibliografică – publicat la Constanţa în Revista Română de 
Parazitologie Vol. XVII Supliment 2007 
Imre, K., 2007- Criptosporidioza: un pericol real pentru sănătatea publică. Publicat în 
revista Agricultura Banatului anul XVI, nr. 2 (109) iunie 2007 pag. 15-16; 
 

Lucrarea de diplomă – Consideratii asupra microflorei asociate cu afectiunile 
parodontale la câine- publicat în Lucrari Ştiinţifice, C series, XLVIII, Facultatea de 
Medicina Veterinara, Bucureşti, p. 603-610. 

 

ALTE APTITUDINI ŞI 
COMPETENŢE 

Competenţe care nu au mai fost 
menţionate anterior. 

 - de trei ori laureat al premiului „Student eminent” anii 2003, 2004, 2005; 
- Membru al Asociaţiei Parazitologilor din România 
- Membru al Colegiului Medicilor Veterinari din România 
- Membru al Asociaţiei Generale a Medicilor Veterinari din România 
- Aptitudini: - abilităţi de comunicare interpersonală şi pentru lucrul în echipă; 
                   - dorinţă şi capacitate de a lucra în echipe tinere şi dinamice; 
                   - adaptabilitate facilă la condiţii de stres; 
                   - seriozitate; 
- Obiective: - punerea bazelor carierei 
                   - perfecţionarea cunoştinţelor de medicină veterinară; 
                   - independenţă financiară; 
- Pasiuni extraprofesionale: sport, jocuri intelectuale şi de îndemânare, excursii 
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NUME ŞI PRENUME  MĂCINIC IOAN 
Adresă  Calea Aradului, 119, 300645, Timişoara, România 
Telefon  0740256291 

Fax  0256-277118 
E-mail  ioan_macinic@yahoo.com

Naţionalitate  Română 
Data şi locul naşterii  09.10.1980 Chişineu-Criş, Arad; 

 

EXPERIENŢA PROFESIONALĂ 
 

• Perioada (de la – până la) 2005 - prezent 
• Numele şi adresa angajatorului Universitatea de Ştiinţe Agricole şi Medicină Veterinară a Banatului Timişoara, 

Facultatea de Medicină Veterinară, Disciplina toxicologie şi toxicoze, botanică 
medicală 

• Tipul activităţii sau sectorului de 
activitate Învăţământ - cercetare 

• Funcţia sau postul ocupat Doctorand cu frecvenţă 
• Principalele activităţi şi 

responsabilităţi Didactic, Cercetare  
 

STUDII ŞI CURSURI DE SPECIALITATE 
 

• Perioada (de la – până la) 1. 2005 – prezent 
2. 1999-2005 
3. 1995 – 1999 

• Numele şi tipul instituţiei de 
învăţământ 

1. 2. Universitatea de Ştiinţe Agricole şi Medicină Veterinară a Banatului 
Timişoara, Facultatea de Medicină Veterinară 
3. Liceul teoretic Chişineu Cris, Profil matematică - fizică 

• Principalele subiecte şi calificări 
însuşite 

1. Doctorand cu frecvenţă la disciplina de Toxicolgie şi toxicoze,  
    Îndrumător ştiinţific: Prof. Dr. Dr.H.C. Alexandra Trif. 
2. Student la facultatea de Medicină Veterinară 
3. Elev al liceului mai sus amintit 

• Numele calificării primite 1. Susţinerea publică, programată în octombrie 2009 , Doctor în medicină veterinară 
2. Doctor medic veterinar 

 

LIMBA MATERNĂ ROMÂNA 
 

LIMBI STRĂINE CUNOSCUTE 1. ENGLEZĂ 
2. GERMANĂ  

• Abilitatea de a citi 1. foarte bine 
2. bine 

• Abilitatea de a scrie 1. bine 
2. bine 

• Abilitatea de a vorbi 1. bine 
2. satisfăcător 

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
ORGANIZATORICE 

1 - Granturi câştigate ca director 
 

a). Tip MC, Leed levels in some organs and muscles in wild boar (CNCSIS 138/2007). 
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De exemplu coordonaţi sau conduceţi  
activitatea altor persoane, proiecte şi  
gestionaţi bugete; la locul de muncă,  

în acţiuni voluntare (de exemplu în 
domenii culturale sau sportive) sau la 

domiciliu. 

 

b). Proiect cercetare cu Direcţia Silvică Timiş. Impactul contaminării cu metale grele 
asupra relaţiilor trofice din ecosistemele forestiere expuse riscului de contaminare 
industrială. 
 

2 - Membru sau colaborator a colectivelor de cercetare, în alte contracte derulate şi 
finalizate sau in curs de derulare, încheiate cu CNCSIS: 
a). Cosecinţele expunerii la aluminiu, crom şi plumb asupra unor markeri ai integrităţii şi 
performanţelor sistemului reproducător mascul şi femel  
(GR 44/2007) 

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
TEHNICE 

Utilizare calculator, anumite tipuri 
de echipamente, maşini, etc. 

Cunoştiinţe de operare în programele Microsoft office:  
Word, Office Powerpoint, Excel, Publisher. 

 

APTITUDINI ŞI COMPETENŢE 
ARTISTICE 

Lucrări ştiinţifice: 
1. Măcinic I, Alexandra Trif, F. Muselin Lead levels in some organs and muscles in wild 
boar. 6th International Conference of PhD Students, University of Miskolc, Hungary, 12-
18 August 2007 
2. Alexandra Trif, F. Muselin, Diana Argherie, Eugenia Dumitrescu, I. Măcinic  
The consequences of chronic exposure to aluminium to some morphological 
biomarkers of reproductive function (body, genital organs, sexual accessory  
glands weight, seminiferous tubules diameter) in male rats. Lucr. Şt. Med. Vet. 
Timişoara, vol. XL, 2007, p. 652 -658. 
4. Dumitrescu Eugenia, Alexandra Trif, F. Muselin, I. Măcinic. Evaluation of 
lead acetate exposure consequences on exposure markers (lead level in 
genital organs), morphological and integrity markers (weight). 6th International 
Conference of PhD Students, University of Miskolc, Hungary, 12-18 August 
2007, p. 57 – 60 
5. Alexandra Trif, Snejana Elena Petrovici, Eugenia Dumitrescu, F. Muselin, I. 
Măcinic. The impact of nitrates and nitrites on animals health status and the 
management of intoxication prevention. Simpozijum „Ishrana, repodukcija i 
zastita zdravlja goveda” (Feeding, reproduction and health protection of cattle), 
4-7 Julie Banja Kanjiza, Yugoslavia p. 149-155. 
6. F. Muselin, Alexandra Trif, I. Măcinic, Eugenia Dumitrescu. The consequences of 
exposure to lead along three generations on morphological biomarkers of male 
reproductive function: genital organs and accessory sexual glands weight. Lucr. Şt. 
Med. Vet. Timişoara, vol. XL, 2007, p. 492 – 500. 
 

Lucrarea de diplomă – influenţa hranei asupra calităţii trofeelor de cervidee, provenite 
de la Ocolul Silvic Chişineu Criş. 

 

ALTE APTITUDINI ŞI 
COMPETENŢE 

Competenţe care nu au mai fost 
menţionate anterior. 

 - Membru al Asociaţiei Generale a Medicilor Veterinari din România 
- Asociaţia pentru Cercetare Multidisciplinară din zona de Vest a României (ACM-V) 
(afiliată la Interdisciplinary Regional Research (Hu-Ro-Se); 
Aptitudini: - abilităţi de comunicare interpersonală şi pentru lucrul în echipă; 
                   - adaptabilitate la condiţii de stres; 
                   - seriozitate şi puntualitate; 
Obiective: - carieră de succes 
                   - perfecţionare profesională; 
                   - stare materială bună; 
Pasiuni:       vânătoarea, sportul, călătoriile, cititul. 
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CURRICULUM VITAE 
 

INFORMAŢII PERSONALE 
Nume:   NICORESCU 
Prenume:  VALENTIN - RĂZVAN 

E-mail: valinicorescu@yahoo.com 

Naţionalitate: română; 

Data şi locul naşterii: 02.01.1978, Bucureşti, România; 

Stare civilă: căsătorit, un copil – Maria. 

EDUCAŢIE ŞI FORMARE 
2002-2007 – Studii de doctorat în Domeniul fundamental „Ştiinţe 
Medicale”, Domeniul „Medicină Veterinară”, titlul tezei de doctorat: 
„Optimizarea diagnosticului şi a conduitei terapeutice în unele 
afecţiuni cutanate de natură  
alergică la câine”, conducător ştiinţific Prof. Dr. Victor Crivineanu; 
 

1996-2002 – Facultatea de Medicină Veterinară Bucureşti,   
obţinând titlul de „Doctor-medic veterinar”; 
 

1992-1996 – Liceul P.T.T.R. Bucureşti, secţia Informatică, obţinând 
Diplomă de bacalaureat şi atestat de “Programator calculatoare”; 
1984-1992 – Şcoala  generală  nr. 59, Bucureşti. 

EXPERIENŢĂ PROFESIONALĂ 
2002-2006 – Doctorat cu frecvenţă, FMV Bucureşti; 
2007 (martie) – prezent – Asistent universitar, Facultatea de 
Medicină Veterinară Bucureşti, catedra „Ştiinţe preclinice”, disciplinele 
„Farmacologie” şi „Biologie vegetală”. 

TITLURI ŞI GRADE PROFESIONALE 

2002 - Doctor-medic veterinar,  
2002 - Membru al Colegiului Medicilor Veterinari din România, 
2002 - Membru al Asociaţiei Generale a Medicilor Veterinari din 
România, 

PREMII 
Diploma de Merit „Mihai Şerban”, acordată de Facultatea de 
Medicină Veterinară Bucureşti, pentru rezultate remarcabile obţinute 
în activitatea de cercetare ştiinţifică, în anii universitari 2005-2006 şi 
2006-2007. 

ACTIVITATE ŞTIINŢIFICĂ 

Lucrări ştiinţifice comunicate şi/sau publicate: 25;  
Contracte de cercetare: membru în echipa a 4 Granturi CNCSIS. 

LIMBI STRĂINE CUNOSCUTE 
Limba engleză – scris, citit, vorbit – nivel avansat; 
Limba franceză – scris, citit, vorbit – nivel mediu. 

ALTE DATE PERSONALE 

Cunoştinţe operare calculator; 
Permis de conducere auto, categoria B; 
Hobby-uri: muzică, sport, călătorii. 
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Dr. Viţălaru Bogdan - Alexandru 
 
 

Născut la 26 aprilie 1980, în 
Bucureşti, dr. Alexandru Viţălaru a urmat 
cursurile Liceului Teoretic “Dante Alighieri” 
până în 1998, când a susţinut examenul 
de admitere la Facultatea de Medicină 
Veterinară Bucureşti, pe care a absolvit-
o cu media de licenţă 9,92, în anul 2004.  

În acelaşi an s-a înscris la doctorat, la 
specializarea Obstetrică-Ginecologie, sub 
îndrumarea de excepţie a Prof. Dr. D.h.c. 
Florian Seiciu. 

A absolvit cursurile de Master la 
Facultatea de Medicină Veterinară 
Bucureşti, Specializarea „Clinică şi 
Farmacie Veterinară” cu media 10, ca şef 
de promoţie. 

În decursul anilor a participat la 
numeroase seminarii ştiinţifice şi congrese 
ale profesiei, unde a susţinut 14 lucrări 
ştiinţifice pe teme legate de patologia 
reproducţiei şi biotehnologii de 
reproducţie. 

 

Din anul 2004 a început o colaborare 
cu Poliţia Capitalei, unde este şi în 
prezent colaborator al revistei cu acelaşi 
nume, iar din 2006 ocupă funcţia de 
Consilier pentru relaţii internaţionale la 
Sindicatul Naţional al Poliţiştilor şi 
Vameşilor „Pro Lex”. 

Printre pasiunile sale se numără 
chirurgia, squash-ul, muzica, plimbările 
montane, dar şi dreptul, facultate ale cărei 
cursuri le urmează, fiind în prezent 
proaspăt student. 

În decursul anilor a obţinut mai multe 
diplome şi medalii, printre care „Diploma 
de Merit „Carol Davila” a Facultăţii de 
Medicină Veterinară din Bucureşti, pentru 
cel mai bun doctorand, „Diploma de 
Onoare” acordată de Ministerul 
Administraţiei şi Internelor, „Diploma de 
Onoare” acordată de Poliţia Capitalei, 
„Diploma” şi „Medalia de Excelenţă”, 
din partea Ministerului Învăţământului şi 
altele. 
 

 
 

Foto, Alex alături de actorul şi producătorul Steven Seagal, la Bucureşti, în vara 2007 
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Revista Medicamentul veterinar/Veterinary Drug 
(Med. Vet./Vet. Drug) este publicaţia oficială a Asociaţiei 
Naţionale a Fabricanţilor de Produse de Uz Veterinar din 
România (ANFPUVR) cu apariţie trimestrială. 

 

Sunt aşteptate spre publicare lucrări din domenii 
conexe topicului acestei reviste, care să fie asimilabile 
următoarelor: 

 

a. Articole ştiinţifice originale care să prezinte 
rezultate originale ale cercetării fundamentale ale 
medicamentului sau conexe; extindere 4-6 pagini; rezumat, 
în engleză, 200-300 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; 10-12 
referinţe bibliografice,  

b. Sinteze, extindere maximum 8 pagini, rezumat, 
în engleză, 200-300 cuvinte; 5-7 cuvinte cheie; referinţe 
bibliografice conexe. 

c. Rapoarte de caz, care să prezinte rezultate 
originale ale practicii terapeutice; extindere 1-3 pagini; 
rezumat, în engleză, 100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; 6-
8 referinţe bibliografice,  

d. Comunicări scurte, în care se poate face 
prezentarea unor rezultate parţiale sau scurte observaţii 
punctuale din cadrul fazelor cercetării ştiinţifice sau a 
practicii curente veterinare, opinii ştiinţifice etc, extindere 1-
3 pagini; rezumat, în engleză, 100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte 
cheie; fără referinţe bibliografice sau, excepţional, doar una 
- două titluri strict legate de tematică. 

e. Traduceri din literatura de specialitate, 
extindere 1-2 pagini; 3-5 cuvinte cheie; referinţe 
bibliografice. 

f. Anunţuri şi reclame, din domeniile conexe 
(apariţii editoriale, evenimente, prezentări produse noi, 
agenda manifestărilor asociaţiei etc). 

 

Structura editorială şi acoperirea tematică a 
publicaţiei  

 

1. Legislaţia medicamentului veterinar, 
2. Marketingul medicamentului veterinar, 
3. Biotehnologia medicamentului, 
4. Varia  

 

În vederea publicării prezentarea lucrărilor către 
secretariatul ştiinţific se poate face personal, prin poştă, 
sau e-mail pe adresa responsabilului editorial: Prof. Dr. 
Romeo Teodor Cristina (Facultatea de Medicină 
Veterinară Timişoara, Calea Aradului 119, 300645, tel. 
0256277140, fax. 0256277118, cu menţiunea: În atenţia 
Prof. R.T. Cristina) sau ca fişier ataşat, la adresa de e-
mail: rtcristina@yahoo.com (adresă provizorie până la 
implementarea paginii proprii de web), care va supune 
lucrările spre analiza Comitetului Ştiinţific. 

Lucrările se vor prezenta în două formate: 
- pe hârtie (în două exemplare),  
- electronic, editat în format Word (CD, stick sau e-

mail). 
 

Lucrările vor fi supuse analizei peer-rewiew de către 
Comitetul Ştiinţific al revistei, cu notificarea autorilor (în 
cazul lucrărilor acceptate în forma finală pentru publicare 
sau pentru scurte corecturi care se impun). Refuzarea unei 
lucrări de la publicare nu este obligatoriu notificată 
autorului. 

 

Întreaga responsabilitate privind autenticitatea, 
exactitatea şi onestitatea datelor prezentate în 
materialele prezentate spre publicare revine exclusiv 
autorilor ! 
 

Copyright©

Legea Copyright-ului impune ca toţi autorii să 
semneze un formular tipizat Copyright, prin care aceştia 
transferă către revistă, reprezentată de Editorul şef, dreptul 
de publicare al materialului trimis.  

Autorii lucrărilor acceptate la publicare pot găsi atasat 
la prezentele instrucţiuni, un formular foarte simplu, care va 
trebui completat, semnat şi retrimis editorului şef . 

După publicare, autorii vor putea folosi întotdeauna şi 
oriunde, fără nici un fel de notificare sau permisiune 
prealabilă articolul propriu (mai puţin publicarea în aceeaşi 
formă), în conformitate cu deontologia redactării lucrărilor 
ştiinţifice, cu citarea ca sursă primară de publicare a 
revistei: Medicamentul veterinar / Veterinary drug 

 
Instrucţiuni de redactare a lucrărilor ştiinţifice originale: 
 

Număr pagini:  în conformitate cu tipul de 
articol, 
Lucrările:  redactate în limba română sau engleză, 
Rezumatul:  obligatoriu în limba engleză şi 
în limba română, 
Format pagină:  tip pagina: A4 (29,7 x 21cm), 
Oglinda paginii:  în cm (top-2,7; left-2,5; right-
2,5; bottom-2,5; gutter-0), 
Header/Footer:  1,25 cm., 
Paginare:   centru – jos, 
Fonturi:   Arial, obligatoriu cu diacritice (ă, â, î, ş, Ş, 
Ă, Â, Î, ţ,Ţ), 
Tabs-uri:   0,5 cm. 
 

1. Titlul lucrării:  majuscule, bold, centrat, 12 pt., bilingv, 
mai întâi în limba română, apoi în engleză. 
 
2. Autorii:   centrat 10 pt., bolduit, întâi 
prenumele, apoi numele de familie. 
- prenumele bărbaţilor - numai iniţiala, prenumele femeilor – în 
întregime. 
Instituţia (sub autori imediat) de care aparţine fiecare autor 
(fără prescurtari), centrat, 9 p. 
- când autorii aparţin mai multor instituţii se marchează fiecare 
autor la sfârşitul numelui, cu un număr corespunzător (ca 
exponent),  
- fiecare număr va fi asociat unei instituţii.  
Exemplu:  

STUDIUL EFICIENŢEI UNOR PRODUSE 
QUINOLONICE 

STUDIES ON SOME QUINOLONES EFFICACY 
R.T. Cristina1, Eugenia Dumitrescu1, Valer Teuşdea2 

1Facultatea de Medicină Veterinară Timişoara, 2Facultatea de Medicină 
Veterinară Bucureşti 

 

3. Cuvinte cheie: aliniat stânga la un tab, 9 pt., nebolduit, 
italic, blingv, în limba română, apoi în limba engleză. 
- cuvintele cheie vor fi cât mai concise şi într-o ordine cât mai 
logică. 
Exemplu: 
Cuvinte cheie:  quinolone, eficacitate, farmacodinamie 
Key words: quinolones, eficacy, pharmacodinamy 
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4. Rezumatul obligatoriu atât în limba engleza, (cu titlul: 
Abstract), cât şi în limba română – bold, 10 p., va fi centrat.  
- conţinutul rezumatului, conform tip de articol, 9 pt., aliniat 
stânga – dreapta (justify) 
5. Introducere – dacă se impune, fără titlu, aliniat stânga – 
dreapta (justify), 9 p.  
6. Subtitlurile lucrării: 
Material şi metodă  
Rezultate şi discuţii 
Concluzii 
Toate aceste trei subtitluri: cu majuscule, bold, centrat, 12 
p., numerotate. 
Corpul textului lucrării: 11 p., aliniat stânga – dreapta (justify). 
7. Mulţumirile (Acknowledgements), dacă este cazul, normal, 
centrat, italic, 9p. 
- pot fi inscrise mulţumiri la adresa unei anumite persoane, 
sponzor, sau se poate folosi formularea de tipul  
„Lucrarea a fost realizată pe baza grantului nr..... obţinut de 
către.... din partea ... etc.” 
8. Bibliografia: cu majuscule, bold., centrat, 10 p.: 
Conţinutul bibliografiei: aliniat stânga – dreapta (justify), bold, 9 
p.,  
Redactarea bibliografiei se face în ordinea strict alfabetică a 
primului autor. Se vor scrie: 
- numărul curent; 
- autorii (cu italice): primul autor - intâi numele, apoi 
prenumele, apoi ceilalţi autori.  
- la bărbaţi, doar iniţiala prenumelui, 
- la femei, prenumele întreg; 
- denumirea publicaţiei citate, în întregime sau folosind 
prescurtările consacrate în literatură: 
- pentru reviste: autor(i), anul apariţiei denumirea articolului 
(normal), urmat de denumirea revistei (italic), volumul (cu 
bold), numărul (in paranteza), paginile (normal); 
- pentru cărţi: autor(i), anul apariţiei, denumirea cărţii, 
capitolului, ediţie, editură, oraş, (toate normal); 
- pentru teze: autor, anul apariţiei, denumirea tezei, 
universitatea unde a fost susţinută, localitatea, (toate normal).  
- citarea autorilor, în ordinea din lucrare. 
- în cazul lucrărilor scrise cu litere slave, arabe, asiatice etc. va 
fi efectuată transcrierea în alfabetul arab. 
Exemple: 
a. Carţi: 
Cristina R.T. (2006). Introducere în farmacologia şi terapia 
veterinara. Ed. Solness, Timişoara. 
b. Lucrări ştiinţifice: 
Cernea, M., Cozma, V., Cristina Cernea, Sas, C., Anca 
Mărculescu, (2004) – Testarea in vitro a rezistenţei 
cyathostomelor la albendazol. Lucr. Şt., Med. Vet. Timişoara, 
37, 357-360. 
c. Lucrările unor congrese sau organizaţii: 
*** FEDESA (2000) – Antibiotics for animals. A FEDESA 
perspective on antibiotics, Animal Health and the Resistance 
Debate, vol. February: 6; 
*** EMEA Committee for Veterinary Medicinal Products – 
Doxycycline hyclate, Summary report (1), EMEA/MRL/270/97- 
Final June 1997. 
d. site-uri web 
www.noahcompendium.co.uk  
J. Antimicrob. Chemother.(2003) 
www.jac.oupjournals.org/cgi/content/abstract/dkh007v1
Citarea autorilor sau a lucrărilor în text: 

- autorii vor fi citati in text intre paranteze simple, numele 
autorului fiind urmat de anul aparitiei lucrării.  
- ex.: (Paştea, 1990). 
- dacă sunt doi autori, vor fi citaţi ambii: ex. (Teuşdea şi 
Mitrănescu, 1999). 
- dacă sunt mai mulţi de doi: ex. (Taylor şi col., 2004). 
- dacă se face referire la un autor, care la rândul lui este citat 
de către alt autor: (Trif şi col. cit. de Oros, 2006). 
- verificaţi ca toţi autorii din bibliografie să fie citaţi în text şi 
viceversa, toţi autorii din text să apară la bibliografie.  
- citarea lucrărilor se face înscriind numărul de ordine al lucrării 
(lucrărilor) în paranteze drepte, de regula, la sfârşitul frazei. 
   ex.:„Aceste aspecte au fost relevate de numeroşi autori din 
literatura de specialitate [1, 3, 15, 33]”. 
Italicele: 
se scriu obligatoriu cu italice:  
- cuvintele în limba latină: ad libitum, in vitro, in vivo, et al., per 
se, ad hoc, inter alia, inter se etc.  
- denumirile stiinţifice ale speciilor: Haemonchus contortus, 
Brachyspira spp., Datura stramonium, Candida albicans etc.   
- constante şi necunoscute matematice, 
- prima folosire în text a unui termen special, 
- denumirile anatomice în limba latina: muşchiul latissimus 
dorsi, osul humerus, vena cava caudalis. 
nu se scriu obligatoriu cu italice: 
corpus luteum, via, N.B., i.m., i.v., s.c., post mortem, post 
partum etc.; 
Liniuţa de unire: 
- nu se recomandă despărţirea în silabe la capătul rândului, ci 
scrierea cuvântului întreg.  
- poate fi utilizată după prefixe: anti-estrogenic, pre-tratament, 
non-activ, post-partum, 
Nerecomandabil 
- nu se admite limbajul echivoc, neştiinţific şi imprecis. 
- nu sunt recomandate expresii ca: „Un bine cunoscut 
cercetător ...”„de la 10 la 12 ore” etc. 
Parantezele:  
- se pot utiliza toate cele trei tipuri, fără să existe o regulă 
generală. 
Se scriu cu majusculă: 
- toate denumirile ştiintifice ale speciilor, numele claselor, 
ordinelor şi familiilor (bacteriene, virale, parazitare etc). 
- numele proprii ale persoanelor, instituţiilor, abrevierile. 
- numele bolilor nu vor fi capitalizate. 
Numeralele: 
- se folosesc litere pentru numeralele de la unu la nouă (ex.: 
doi, cinci, şapte) şi cifre peste nouă (ex.: 10, 11, 231 etc.); 
- separarea zecimalelor: prin virgula în cazul redactării în limba 
romană şi prin punct, în cazul limbii engleze; 
- pentru numerele mari din text se vor adopta formulări cât mai 
scurte, ex.: 10.000.000 / 107; 
- pentru înmulţire se foloseste semnul x; ex. 129 x 236, 
- pentru împărţire, semnul /. Exemplu: 129/236. 
Unităţile de măsură:  
- se vor exprima conform standardelor intenaţionale agreate şi 
utilizate în literatura de specialitate. 
- exprimarea concentraţiei şi a compoziţiei: se preferă 
exprimarea în moli (M sau mM) sau echivalenţi (Eq sau mEq) 
(cu excepţiile legate de procentul de mortalitate, exprimarea 
procentuală (%) a soluţiilor sau alte valori simple care se 
pretează la această formă de prezentare fiind folosită 
recomandabil în aceste situaţii). 
Simbolurile: 

 85

http://www.noahcompendium.co.uk/
http://www.jac.oupjournals.org/cgi/content/abstract/dkh007v1


Romeo-Teodor Cristina                                                                                                                    Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 

- conform standardelor matematice: ex. >, < , =, ±, ≡, ≥, ≤, ≠, 
≈, ∞, ♂, ♀ etc.  
- semnele statistice: ex. * P<0,05, ** P>0,01, *** P<0,001 etc. 
Abrevierile:  
- vor fi cele standard ex: FSH, LH, ACTH, DNA, RNA, approx., 
I.U.- internaţional units; vs – versus etc. 
Redactarea tabelelor: 
- tabelele vor fi concepute astfel încât să ocupe toată lăţimea 
oglinzii paginii, fără să o depăşească.  
- dacă un tabel trece pe pagina următoare, el va fi precedat de 
o linie care să cuprindă repetarea capătului de tabel.  
- numerotarea tabelelor se face aliniat dreapta, italic, astfel: 
Tabelul 1, iar sub el, în engleză: Table1 
- titlul tabelului va fi redactat în limba romană şi în limba 
engleză, bold, centrat.  
- numerotarea şi titlul tabelelor vor fi redactate cu corpul de 
litera 9 pt. 
- textul tabelului, în interiorul acestuia, va fi redactat de 
asemenea bilingv. 
- titlurile tabelelor să fie suficient de detaliate şi fără 
prescurtări.  
- tabelele (ca şi figurile) vor fi obligatoriu citate în text şi 
comentate.  
- dacă există tabele care conţin note, acestea, ca şi legenda, 
se vor scrie imediat sub tabel. 
Materialul ilustrativ: 
- este reprezenat de figuri (noţiunea incluzând fotografii, 
desene, scheme, grafice etc.).  
- toate figurile vor fi prezentate în alb-negru sau color, cu un 
contrast cât mai bun.  
- dimensiunea acestora să nu depăşească ¼ din lăţimea 
oglinzii paginii. 
- numerotarea figurilor se face sub figură, cu bold: Fig. 1.  
- titlul acestora urmează după numerotare, scris simplu, 
centrat, la 9 pt.  
- notările din cadrul figurilor se vor face cu corpul de literă 8. 
- numerotarea şi textul figurilor vor fi redactate în limba 
română, apoi în limba engleză.  
- adnotările din figuri vor fi de asemenea redactate bilingv, întâi 
în limba română apoi, dedesubt, în limba engleză. 
- toate figurile vor fi citate în text (şi comentate). 
Notele de subsol (footnotes) 
- acestea se vor marca cu cifre, mărimea fontului 8. 
- notele de pe o pagina trebuie să se regăsească în subsolul 
paginii respective. 

 

Editor şef,  
 

Prof. univ. dr. Romeo T. Cristina 
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Către, 
  
Editorul şef al Revistei „MEDICAMENTUL VETERINAR / VETERINARY DRUG”, România,  
Prof. Dr. Romeo Teodor Cristina1

 

Formular de transfer a Drepturilor de Autor  
 

Acest formular se refera la articolul care are titlul şi autorii următori după cum urmează:  
 
Titlul  

Articolului 
(Lucrării):.................................................................................................................................................. 

Autorul(ii):................................................................................................................................................ 

Filiaţia....................................................................................................................................................... 

Subsemnatul(ţii) autor(i) ai Articolului (Lucrării) cu titlul şi conţinutul mai sus menţionat, prin 
prezenta transfer(ă) orice formă de drept de autor asupra Articolului, Editorului.  
Autorul(ii) garantează că Articolul (Lucrarea) este original(ă) şi că sunt autorizaţi să facă acest 
transfer. Este responsabilitatea autorului sa obţină acceptul/autorizaţia scrisă pentru a cita din 
alte lucrări deja publicate sub orice formă.  
Editorul recunoaşte drepturile şi acordă autorilor de mai sus dreptul de a reutiliza manuscrisul 
de mai sus. Autorul(ii) pot reutiliza tot sau părţi din Articolul (Lucrarea) de mai sus în alte lucrări, 
mai puţin publicarea articolului în aceeaşi formă.  
Autorul(ii) pot reproduce sau să autorizeze alte persoane să reproducă Articolul (Lucrarea) mai 
sus menţionat(ă) pentru uz personal sau pentru folosire, dacă se menţionează dreptul de autor 
al Editorului şef, că materialul nu este folosit astfel încât să implice aprobarea Editorului a unui 
produs sau serviciu pentru un angajat şi că articolul nu este vândut ca atare.  
Autorului(lor) i(li) se permite să acorde terţilor dreptul de retipărire, republicare sau orice tip de 
refolosire a articolului.  
Autorii pot distribui într-un număr limitat părţi din lucrare sau tot materialul înainte de publicare 
dacă informează Editorul sef de natura şi gradul acestei distribuţii limitate. Autorii rămân cu 
toate drepturile  de proprietate asupra oricărui proces, procedură sau mod de realizare practică 
descris în acest Articol (Lucrare).  
Această înţelegere devine nulă şi fără validitate, dacă această lucrare nu este acceptată pentru 
publicare sau dacă este retrasă de către Autori, înainte să fie acceptată de către Editorul şef 
spre publicare. 
 
Nume, Prenume, Semnătura autorizată (sau specimen, pentru TOŢI AUTORII): 
 
1. ............................................................................................................................... 

2.   ................................................................................................................................ 

3.   ................................................................................................................................ 
4.   ................................................................................................................................ 
 

Semnătura şi ştampila părţilor terţe (instituţii)(doar dacă este necesar):.............................................. 
 
Localitatea, Data:...................................................................................................................................... 
                                                 
1 Prof. Dr. Romeo – Teodor Cristina 
Disciplina de Farmacologie şi Farmacie veterinară 
Facultatea de Medicină Veterinară Timişoara, Calea Aradului 119, 300645, RO. 
Tel: 0256277140 
Fax: 0256277118 
e-mail: rtcristina@yahoo.com                       
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