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Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug,

un eveniment editorial de exceptie
Academician Victor Voicu

Aparuta sub bune auspicii, cea mai noua
publicatie de profii din tard, Revista
Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug,
revista Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de Uz Veterinar din Roméania, poate
fi consideratd cu sigurantd un eveniment
important al lumii stiintifice medicale din tara
noastra.

Aparitia unei reviste dedicate analizarii
medicamentului  veterinar, al industriei
medicamentului de uz veterinar, cu toate
aspectele conexe, farmacologice, toxicologice,
terapeutice, legislative, de marketing si nu
numai, este rodul unei munci sustinute a unui
colectiv redactional format din personalitati
cunoscute n lumea stiintificda medicala
romaneasca, de la cadre didactice ale
facultatilor de profil medical veterinar din
Roménia, dar si apartindnd unor institutii
strategice legate strans de fenomenul
medicamentului veterinar autohton.

Amintesc aici pe inimosii promotori, Dr.
Paul Sorin Stanescu, ca membru fondator al
publicatiei, Prof. Univ. Valer Teusdea,
Presedintele executiv al Asociatiei Nationale a
Fabricantilor de Produse de Uz Veterinar gi nu
n ultimul rand pe mai tanarul meu coleg, Prof.
Univ. Dr. Romeo Teodor Cristina, titularul
disciplinelor de Farmacologie si Farmacie
veterinara de la F.M.V. Timisoara, directorul
editorial al revistei.

Bine structurata, valoroasa ca informatie,
bine redactata, cu o excelentda ergonomie a
spatiului, publicatia  aduce informatie
necesara, de calitate, adusa la zi, publicatia
dorindu-se un promotor al valorilor adevarate
din  domeniului  stiintelor  farmaceutice
veterinare. Revista este necesara, si
binevenita, ea propunandu-gi sa devina un
forum al ideilor, sa-si aduca aportul Ila
dezvoltarea si promovarea sgtiintelor medicale
veterinare si implicit la dezvoltarea Medicinii,
care este numai una!
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2007, Anul provocarilor

Prof. Univ. Dr. Romeo T. Cristina

Pentru mine anul 2007 a fost unul
complex, bogat in evenimente, anul care mi-a
solicitat mintea, ambitia, puterea de lupta, dar
si inima, pentru mine 2007 a fost un an bogat!

Si toate acestea si pentru ca a aparut
Revista Medicamentul Veterinar / Veterinary
Drug, ideea unui om inimos, ambitios, un
caracter adevarat, in persoana Domului Prof.
Univ. Dr. Valer Teusdea, care intr-un timp
relativ scurt a reusit sa coaguleze intr-un
colectiv redactional armonios, numeroase
nume de prestigiu din aproape toate domeniile
profesiei noastre .

Ce ne dorim noi? Dorim sa dezvoltam
calitativ si pe mai departe conceptul de
Medicament Veterinar Roménesc, unde
persoane competente sa poata aduce la
cunosgtiinta  publicului  interesat  informatii
valoroase din acest minunat domeniu al
stiintelor medicale veterinare.

Odata cu aderarea Romaéniei la UE,
domeniile medicamentului veterinar sunt
supuse unor provocari majore, necunoscute
panad acum, care solicitd competenta, alinierea
la exigente, multd munca si nu in ultimul rand
patriotism, altfel industria indigena a
medicamentului este Tintr-un mare pericol,
acela al disparitiei ei! Privind cu optimism
consider ca puterea noastra sta in noi si in
actiunile noastre si ca acest scenariu funest nu
se va implini niciodata.

Fiind la moment de bilant, doresc séa urez,
secretariatului stiintific si colectivului
redactional al Revistei, multd putere de
munca, si la mai multe editi. Ma inclin cu
multumiri si respect Tn fata fondatorului
revistei, Dr. Paul Sorin Stanescu, care sprijina
fara rezerve toate eforturile noastre.

Multumiri tuturor autorilor care au avut
bunatatea de a colabora, prin trimiterea unor
materiale interesante, dar si cititorilor acestor,
lecturi atractive si instructive, sanatate, un an
nou plin de bucurii profesionale si de fericire
personala!
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ASOCIATIA, INTRE REALIZARI
S| NEIMPLINIRI’

Prof. univ. dr. Valer Teusdea

Acum, la sfirgsit de an, privind cu
introspectie activitatea Asociatiei Nationale
a Fabricantilior de Produse de uz
Veterinar, avem  satisfactia  lucrului
inceput, si, in buna parte terminat.

Desi un an foarte complicat, cu multe
provocari gi situatii dificile, Asociatia se
poate mandri cu multe realizari notabile,
care consolideaza pozitia noastra ca unica
organizatie cu caracter national, serioasa,
cu obiective si deziderate punctuale in
promovarea medicamentului veterinar
indigen. Cu siguranta, gustul amar al unor
nerealizari ne motiveaza si ne va da taria
sa continuam si in noul an.

a. Dintre realizarile deosebite amintim:
- Stabilirea unor relatii de parteneriat,
relative corecte intre Asociatia Nationala a
Fabricantilor de Produse de uz Veterinar gi
Directia de Control si Coordonare a
Activitatii  Farmaceutice Veterinare, ca
autoritate competenta in domeniu, pe care
cale multumim d-nei Director dr. Maria
Magdalena Andresescu, Dr. Traian
Enache, Dr. Rodica Morcov si Consilier
juridic Daniela Serban.
- Imbunéatatirea relatiilor cu I.C.P.B.M.U.V.
Desi mai sunt multe de corectat, pentru
progresele inregistrate multumim
conducerii  Institutului, asteptdnd T1n
continuare actiuni care sa reduca eforturile
financiare inutile si nejustificate ale
fabricantilor.
- Recunoagterea Asociatiei Nationale a
Fabricantilor de Produse de uz Veterinar
ca partener credibil de dialog in domeniu

' Activitatea Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de uz Veterinar in perioada 01.02. - 31.10.2007
s-a desfasurat in conformitate cu prevederile Programului
de activitate pe 2007, aprobat de catre Adunarea Generala
a Actionarilor in sgedinta sa din 31.02.2007 si cu
necesitatile curente ale acesteia.
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de catre Directia de Coordonare si Control a
Activitati  Farmaceutice Veterinare fiind
solicitatéa la elaborarea unor acte normative
de baza asa cum sunt Codul produselor
medicinale veterinare si tarifele pentru
analize si evaluare de dosare etc. sau
stabilirea pozitiei Romaniei in relatile cu
organismele U.E.

- Obtinerea pe baza unei ample documentatii
a aprobarii timpilor de asteptare pentru toate
substantele active folosite de memobrii
Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de uz Veterinar in fabricarea de
produse medicinale de uz veterinar. Timpii de
asteptare au fost transmisi membrilor
asociatiei cu adresa nr. 64 din 01.05.2007.

- Afilierea la U.G.I.LR.-1903 din data de
28.02.2007 si obtinerea statutului de membru
in comisile de dialog social pe langa
M.A.P.D.R. si M.E.C.

- Traducerea a circa 1.000 pagini din actele
normative ale U.E. respectiv Ghidul privind
aplicarea principiilor de farmacovigilenta
pentru produsele medicinale de uz veterinar;
Ghidul pentru solicitantii autorizatiilor de
comercializare a produselor de uz veterinar;
Ghidul privind aplicarea principiilor de
farmacovigilenta pentru industria produselor
medicinale de uz veterinar; Ghid de buna
practica de fabricatie pentru medicamente si
produse de uz veterinar. Materialele
mentionate au fost transmise pe suport
electronic, atat autoritatii centrale
competente, cat si membrilor A.N.F.P.V.

- Elaborarea unui support de curs, aprobat
de D.C.C.A.F.V. pentru specialistii din cadrul
Asociatiei.

- Responsabilizarea Comitetului Produselor
medicinale de uz veterinar fata de problemele

ridicate de integrarea in U.E.,
necorespunzator negociata in 2003, de catre
Ministerul Industriei si AN.S.V.,
producatorilor autohtoni.

- Din pacate, Norma sanitard veterinara
privind  “Codul  produselor  medicinale

veterinare” aprobata 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 in forma
negociata si acceptata de Directia de Control
si Coordonare a Activitati Farmaceutice
Veterinare.

b. Dintre actiunile Asociatiei, menite sa
sprijine membrii acesteia, mentionam :
- Informarea Directorului general adjunct al
DG Sanco despre discriminarea fabricantilor
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romani de vaccin antipestos porcin fin

Programul de eradicare a PPC in
Romania.
- Notificarea ANN.S.V.SA. 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
continutului  convenit a  articolelor
mentionate anterior.

- Solicitarea definitivarii  Programului

actiunilor de supraveghere, profilaxie si
combatere a bolilor la animale, a celor
transmisibile de la animale la om, protectia
animalelor si protectia mediului pentru
anul 2008 pana la 30 septembrie 2007,
pentru a putea organiza licitatii
transparente pentru asigurarea bazei
materiale pentru realizarea Programului.

- Solicitarea repetata a scoaterii din
Programul actiunilor de supraveghere,
profilaxie si combatere a bolilor la animale,
a celor transmisibile de la animale la om,
protectia animalelor gi protectia mediului
pentru anul 2008 a sectiunii XI referitoare
la supravegherea sanitara veterinara a
unitatilor care produc, depoziteaza gi
comercializeaza produse medicinale a.u.v.
- Solicitarea aprobarii unui Plan de actiuni
pentru actualizarea dosarelor produselor
medicinale de uz veterinar pe baza carora
au fost eliberate certificate de
comercializare / autorizatiei de
comercializare.

- Solicitarea stabilirii listelor de experti si a
laboratoarelor recunoscute de
AN.S.V.SA.

- Solicitarea pentru stabilirea organismului
care valideaza tehnologiile de productie.

- Solicitarea precizarii  modului de
inregistrare si circulatie a suplimentelor
nutritive si a seturilor de diagnostic.

- Solicitarea de precizare a modului n
care se face eliberarea autorizatiilor de
fabricatie si de comercializare.

- Solicitarea pentru Tincheierea unui
protocol de colaborare fintre Asociatia
Nationala a Fabricantilor de Produse de uz
Veterinar si A.N.S.V.S.A.

c. Dintre alte actiuni desfasurate de
catre membrii asociatiei demne de
remarcat sunt:

- numeroasele adrese oficiale trimise (122)
catre diversele institutii.

- Interventiile (scrise gi verbale) la I.F.A.H.
pentru aderare.
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- Elaborarea documentatiei necesare pentru
infiintarea Asociatiei Nationale a
Distribuitorilor de Produse de uz Veterinar din
Roméania si  depunerea acesteia |la
Judecatorie cu nr. 9130/303 din data de
01.11.2007, termen de judecata 07.11.2007.

- Intreprinderea a numeroase demersuri la
AN.S.V.S.A. pentru a fi parte la infiintarea
Platformei Nationale de Consens privind
Alternativele 3R Tn domeniul experientelor pe
animale. Actiunile noastre au ramas, din
pacate, fara ecou din cauza obtuzitatii si
necunoasterii domeniului de catre asa-zigii
specialisti din ANN.S.V.S.A.

- Completarea unor chestionare solicitate la
nivelul Comitetului Farmaceutic Veterinar,
E.M.EA., U.G.ILR. si AN.S.V.S.A.

- Editarea primului numar al Revistei
Medicamentul Veterinar — foarte bine primita
in reteaua sanitara veterinara.

- Atragerea de noi membri®.

In acest context aratdm ca Asociatia are si un
membru de onoare in persoana d-lui Prof.
univ. dr. Romeo Teodor Cristina de la F.M.V.
Timisoara, un specialist recunoscut fin
domeniu, Pregedintele Colegiului de redactie
al Revistei Medicamentul veterinar si consilier
stiintific al Asociatiei.

- Participarea la un numar de 15 runde de
negociere cu autoritatea competenta, din
care 12 runde au avut loc la sediul
[.C.P.B.M.U.V, iar 3 la sediul A.N.S.V.S.A.

d. Dintre nerealizari amintim:
- Neparticiparea la nici o reuniune
internationala de profil de la Londra, Vargovia
etc., din lipsa resurselor;
- Neelaborarea strategiei de dezvoltare a
industriei de produse de uz veterinar pana in
2010 si apoi 2015,
- Neabordarea  Ministerului
Comertului pentru promovarea
membrilor Asociatiei.

Industriei
intereselor

2 in acest sens se mentioneazd ca la 30 octombrie 2007

numarul membrilor asociatiei este de 14 din 16 fabricanti
autorizati sanitar-veterinar de A.N.S.V.S.A. De la adunarea
generala de la 31.01.2007 au mai aderat la Asociatie: SC
Crida Pharm SRL, SC Vetorex SRL, SC Microbiovet SRL si SC
Andor Int.SRL. Nu au raspuns favorabil SC Biotehnos si
Institutul de Biologie si Nutritie Animala. In general, cu unele
exceptii, membri asociati au platit ritmic cotizatia, nefiind
necesara nici o interventie statutara.

Doi membri asociati nu au platit cotizatia: S.C. Microbiovet,
care nu a avut activitate in 2006 si S.C. Andor Int.SRL, care nu
ne-a transmis valoarea productiei pe 2006 pentru a-i putea
calcula cuantumul cotizatiei.

S-a contactat, de asemenea, SC Vim Spectrum SRL, care s-a
aratat interesata, dar nu a trimis cererea de adeziune, iar SC
meduman Viseul de Sus, care nu s-a aratat interesata.
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BIODISPONIBILITATEA TERAPEUTICA A ANTIBIOTICELOR $I IMPLICATIILE
MEDICO LEGALE VETERINARE ALE ACCIDENTELOR PROVOCATE DE
MEDICATIA ANTIINFECTIOASA

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

Dr. Traian Enache
A.N.S.V.S.A. Bucuresti

Rezumat

Lucrarea face o rememorare de ordin practic a principalilor parametri ai biodisponibilitatii terapeutice la
substantele de uz veterinar prezentadnd numeroase exemple din practica curenta veterinara spre buna intelegere

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 terapeutica a
oricarei substante medicamentoase, se
referd la cantitatea de substanta activa care,
din doza administrata, ajunge nemodificata
in circulatia generaléa , precum gi la viteza cu
care are loc acest proces.

Intre cantitatea si viteza de absorbtie a
substantei administrate Tn scop terapeutic si
efectul biologic obtinut, existd o corelatie
directa care permite evaluarea
biodisponibilitatii in scopul aplicarii unei
terapii antiinfectioase rationale.

Evaluarea biodisponibilitati  medicatiei
antiinfectioase, are implicatii directe in
controlul de calitate al medicamentelor si
permite stabilirea atat a bioechivalentei, céat
si a neechivalentei biodisponibilitatii tuturor
loturilor unui produs farmaceutic, precum si
in stabilirea eventualei bioechivalente a unor
produse farmaceutice diferite care contin
aceeasi doza de substanta activa dar care
sunt formulate diferit.

Corelarea biodisponibilitatii cu eficienta
clinica a unui antibiotic se poate realiza prin
evaluarea raspunsului terapeutic pe baza
efectului doza - raspuns.

Aprecierea corecta a biodisponibilitatii
este deosebit de importanta in stabilirea
corecta a dozelor de antibiotic in cazul
administrarii repetate.

La inceputul erei antibioticelor cand
se folosea aproape 1in exclusivitate
Penicilina, se credea ca antibioticele sunt
lipsite de efecte nocive pentru organism dar,

pe masura aparitiei si folosirii unor noi
substante cu activitate antimicrobiana,
acest punct de vedere s-a schimbat
radical.

Marirea dozelor de antibiotice impusa ca
0 necesitate acutd in lupta impotriva
tulpinilor microbiene devenite rezistente, pe
de o parte, si prelungirea duratei
tratamentului, pe de alta parte, au produs
efecte adverse dintre cele mai diferite.

Pe langa avantejele imense pe care
antibioticele le-au oferit omenirii,
extinderea utilizarii lor si Tn alte domenii
decat cele strict medicale, ca si folosirea lor
fara discernamant in anumite stari morbide,

au dus la reducerea eficacitati multor
antibiotice dupa o utilizare mai
indelungata.

Actiunile adverse ale antibioticelor sunt
legate, printre altele, de iritatia la locul de
administrare si  felul cum influenteaza
activitatea diferitelor organe si sisteme.

Actiunea iritantd locala (exercitata
asupra mucoasei gastrointestinale in cazul
administrarii  orale, asupra endovenei,
muschiului striat si asupra seroaselor in
cazul administrarii parenterale) poate fi atat
de intensa incat sa limiteze utilizarea unui
antibiotic numai la o singura cale de
administrare, fapt care constituie deseori un
serios inconvenient.

Iritatia digestiva, pe care o exercita
antibioticele administrate pe cale orala la
animale, este datorata structurii chimice
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sau lipsei de resorbtie digestiva rapida a
substantei care realizeaza concentratii
intestinale mari ce devin iritante pentru
mucoasa intestinala.

Toxicitatea generalda mare sau foarte
mare a unor antibiotice a limitat considerabil
utilizarea unora, indicatiile restréangandu-se
uneori numai la administrarea locala, in
ciuda activitatii antimicrobiene crescute si a
spectrului larg de actiune.

Valoarea unor antibiotice este mult
limitata si prin faptul ca nu toate sunt active
in prezenta puroiului sau a produsilor
patologici proveniti din degradarea tisulara.

Pe de altad parte, utilizarea locala a
antibioticelor in medicina veterinara a sporit
numarul accidentelor (fotosensibilizare,
dermatita exfoliativa etc.) de tip
alergizant - anafilactic.

Din aceste motive, tendinta actuala este
de a limita administrarea antibioticelor pe
cale externa (tegumente, mucoase,
aerosoli), Tn plus aceasta cale, pe langa
imposibilitatea realizarii unei concentratii
antimicrobiene locale active si pe langa o
resorbtie locala minima, are dezavantajul
crearii rapide a unei tulpini microbiene
rezistente.

In  ultimul timp si in medicina
veterinara, aceste complicatii si unele
accidente se datoreaza si administrarii
externe de antibiotice,repetate si in cantitati
mici, in special la animalele de
apartament (caine, pisica).

La om, consumul de carne provenita de
la animale tratate cu antibiotice, creaza tot
mai multe fenomene de dismicrobism
intestinal, tulburari alergice, sensibilizari
anafilactice si multe altele.

Manifestarile alergice constatate 1in
urma utilizarii antibioticelor, indiferent de
calea de administrare, ridica probleme
deosebite sub aspectul frecventei cu care
sunt intalnite unele accidente
postterapeutice.

La toate speciile de animale, si in mod
special in sistemul intensiv de crestere,
manifestarile de dismicrobism se numara
printre efectele nedorite ale multor antibiotice
care se administreaza pe cale orala sub
forma de premixiuni cu antibiotice.

Distrugerea unor germeni saprofiti din
tubul digestiv conduce la dezechilibru
microbian intestinal, situatie in care se
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produce exacerbarea virulentei altor agenti
microbieni conditionat patogeni.

Astfel, Colibacilul este germenul a carui
patogenitate a crescut ingrijorator,
declansand tabloul clinic al unor enteropatii
de gravitate extrema.

Accidentul este posibil in toate cazurile
in care o perioada mai lunga de timp se
folosesc pe cale orala antibiotice fara o
justificatd indicatie terapeutica si fara
antibiograma prealabila.

Exacerbarea florei fungice digestive sub
influenta tratamentului cu antibioticele ,per
os" este frecvent intalnita la toate speciile de
animale, iar evolutia micozelor cu localizare
in tubul digestiv are gravitatea cea mai mare
si raspunsul cel mai slab la tratament.

n ultimul timp sunt intalnite, tot mai des,
la cadine si pisica, disbacterioze de tip
candidozic dupa tratamente pe cale
generala cu derivati ai penicilinei.

Manifestarile nefrotoxice sunt
determinate de 1/3 din antibioticele folosite
curent in terapeutica, in special la pasari
si porc, specii la care antibioticele sunt
administrate curent Tn hrana in scop
curativ sau ca biostimulatori.

Mecanismul accidentelor renale produse
de antibiotice este complex.

Unele antibiotice au actiune asupra
glomerulului renal, determindnd cresterea
pragului de filtrare a proteinelor care in mod
normal trec prin filtrul glomerular, sau prin
trecerea directa in urind a proteinelor cu
greutate moleculara mare.

Alte antibiotice Tigi exercitd actiunea
asupra tubilor renali, ceea ce face ca unele
substante care in mod normal sunt filtrate
glomerular s& nu mai poata fi resorbite
tubular (proteine, aminoacizi, fosfati,
glucoza).

Concentratia mare a antibioticului Tn
urind (de 10-30-50 ori mai mare fata de
cea sanguina) reprezinta  conditia
esentiala pentru producerea efectelor
nefrotoxice.

Cele mai frecvente si grave tulburari
renale sunt produse de antibioticele cu
structura oligozaharidica si de cele cu
structura polipeptidica.

Trebuie retinutd particularitatea ca
efectele toxice renale apar cu o frecventa
mai mare in cazul in care s-au folosit
anterior si alte antibiotice cu prag nalt de
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eliminare renald sau cand s-au folosit
concomitent mai multe antibiotice cu acest
efect.

In terapia cu antibiotice se intélnesc si o
serie de manifestari hematologice, dar care, in
medicina veterinara, sunt relativ mai rare
decat celelalte efecte secundare, poate si
pentru faptul ca nu sunt in mod sistematic
urmarite.

Dintre acestea, leucopenia este cea mai
importantd, in cazul administrarii de
cloramfenicol la animalele de companie, care
poate evolua pénad la agranulocitoza,
accident terapeutic greu de tratat.

O trecere in revista a cauzelor care
contribuie la amplificarea si agravarea
efectelor negative ale  antibioticelor
evidentiaza faptul ca indicatiile nejustificate
(fara a putea realiza o enumerare
exhaustiva) pot fi grupate din punct de
vedere clinic astfel:

Administrarea de antibiotice in afectiuni in
care acestea sunt contraindicate, cum ar fi
sindroamele diareice  neinfectioase la
animalele tinere, unele boli maligne in
special la animelele de apartament, bolile
alergice cu manifestare cutanata etc.

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

Administrarea inutila de antibiotice in
unele boli infectioase determinate de agenti
patogeni insensibili.

Uneori, in mod nejustificat se recurge
masiv la antibiotice in virozele respiratorii,
mai ales in cazul evolutiei unor focare
primare de boala, fara a fi precizat
diagnosticul etiologic de certitudine si
totodata diagnosticul diferential pentru a
se exclude unele confuzii clinice.

La fel de frecvent, cu foarte mare
usurinta se recurge la antibiotice in unele
enteroviroze, stomatite Si faringite
nebacteriene, candideze ale mucoaselor si
chiar in unele paraziteze interne, motivatia
clinica fiind aceea de combatere a florei
microbiene de asociatie dar fara o prealabila
antibiograma pentru alegerea selectiva a celui
mai potrivit antibiotic, in astfel de situatii,
antibioticele nu numai ca sunt inutile, dar, in
multe cazuri, acestea chiar agraveaza
afectiunea initiala.
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* Administrarea antibioticelor in unele
boli benigne, spontan curabile sau 1in
infectii piogene localizate, vindecabile prin
alte masuri terapeutice.

Avand in vedere posibilitatea aplicarii
unor proceduri terapeutice simple, dar
mult mai inofensive, operative si la
indemana tuturor practicienilor, se poate
aprecia ca antibioticele sunt folosite
incorect in multe situatii.

Astfel, diareile banale ale animalelor
tinere (vitei, purcei, miei, manji) se pot
vindeca in intervale scurte de timp numai
prin corectarea deficientelor igienodietetice
si de microclimat si aplicarea consecutiva a
unei diete adecvate cu medicatie
simptomatica Si reechilibrare
hidroelectrolitica, alaturi de care o mare
valoare o are fitoterapia care trebuie
reconsiderata si reactualizata, in ciuda
scepticismului nejustificat care se mentine in
legatura cu efectele curative ale medicatiei
pe baza de substante naturale.

in colectiile purulente ale tegumentelor
si tesuturilor moi (abces, flegmon, panaritiu
etc.), cunoscut fiind rolul fiziopatologic al

membranei piogene, antibioticele
determind o intarziere a evolutiei lor,
uneori mascand localizarea si facand
imposibila interventia chirurgicala

elementara de evacuare a colectiilor
urmata de toaleta mecanica riguroasa a
plagii care conduce la o vindecare rapida.

Antibioticele sunt contraindicate si in
stafilococii si streptococii cutanate la care

cel mai rational tratament ramane
respectarea masurilor de igiena si aplicarea
medicatiei  locale si/sau interventia
chirurgicala.

In practica medicala curenta, in arsurile
infectate si In plagile superficiale
supurative este mai corect sa se
efectueze toaleta chirurgicald si drenajul
exsudatelor inflamatorii cu aplicarea de
pansamente sicative, decat sa se recurga la
antibioterapie si corticoterapie generala care
in astfel de situatii este lipsita de eficacitate.

« TIncercarile de ,sterilizare” a
purtatorilor de ,Salmonella”, in special a
celor din efectivele de gaini destinate
reprodutiei, prin administrare in hrana a
unuia sau mai multor antibiotice, a
demonstrat ca masura nu are eficienta
datorita faptului ca se creaza tulpini
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rezistente la antibiotice care mentin o
stare subclinica de boala cu pusee
deosebit de grave.

Masura are in acelagi timp contraindicatii
majore de ordin igienico-sanitar, intrucat
legislatia tarii noastre si cea internationala a
avertizat de mult timp asupra efectelor
deosebit de nocive ale consumului carmnii
provenite de la animalele si pasarile tratate cu
antibiotice, mai ales cand este vorba de tulpini
microbiene implicate in declansatea unor
toxiintectii alimentare grave la adulti si copii.

Asanarea unor ,focare" este posibila
fara utilizarea abuziva a antinioticelor care
nu pot sa suplineasca graselile grave de
tehnologie 1n cresterea si exploatarea
pasarilor sau a altor specii de animale,
masuri pe care nu este nevoie sa le mai
amintim in prezenta lucrare.

O serie de efecte negative se pot datora
alegerii gresite a antibioticului sau a
asocierilor de antibiotice prin necunoasterea
sau insuficienta cunoastere a spectrului si
modului de actiune ale unui antibiotic,
proprietatilor sale legate de absorbtie,
metabolizare, eliminare, realizare a pragului
de concentratie activa, reactii adverse etc.

In acest context trebuie Iuate in
consideratie ~ frecventele  greseli  1n
conducerea tratamentului cu antibiotice,

datorate unei insuficiente pregatiri teoretice
si practice, precum si lipsei de experienta,
necunoasterea sau nerespectarea regulilor
de baza ale antibioterapiei rationale, care
duc la stabilirea unui supradozaj sau,
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dimpotriva, a unui dozaj insuficient pentru
instalarea efectului bactericid, mai ales daca
se administreaza antibioticul si la intervale
mai mari intre doua doze.

Totodata, utilizarea abuziva a
antibioticelor in scop ,profilactic" sau
,Stimulativ", schimbarea nejustificata la

intervale foarte mici a mai multor antibiotice
sau continuarea tratamentelor dupa aparitia
reactiilor secundare adverse sunt greseli
grave care compromit scopul pentru care
este destinat acest valoros arsenal
terapeutic.

Indiferent de afectiunea tratata si de
contextul patologic in care se folosesc
antibioticele, se impune (pentru asigurarea
eficientei maxime a acestora), sa se recurga
cu discernamantul clinic necesar fiecarei
situatii Tn parte si la aplicarea terapiei
antiinfectioase  nespecifice cumulate cu
tratamentul consecutiv si  selectiv  al
tulburarilor si sindroamelor care nu pot fi
redresate numai prin administrarea de
antibiotice.

Folosirea antibioticelor in patologia
veterinara a demonstrat de multa vreme c3,
pentru a putea beneficia in continuare de
resursele terapeutice ale antibioticelor, este
imperios necesar sa se recurga la folosirea
lor rationala pentru a se evita riscul
devalorizarii acestor medicamente
deosebit de valoroase, dar care in anumite
situatii creaza in mod indirect in medicina
omului, o patologie complexa, foarte greu
de controlat.
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pui de carne si tineret inlocuire, stafilocociei,
pseudomonozei etc.
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lipo si hidrosolubile intr-o concentratie foarte mare. Este
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erestere, producfia de oud, eclozionabilitatea.

Testele efectuate indicd un tratament de cel putin o
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Rezumat

Lucrarea este o rememorare pentru practicienii veterinari, a principalilor factori care influenteaza rata de
metabolizare a medicamentelor a.u.v. Dintre factorii fiziologici (farmacocinetici) esentiali sunt prezentati fluxul
sanguin si cei urinari, legarea de proteinele plasmatice, inductia si inhibitia enzimatica.

Dintre factorii legati de animal (farmacodinamici), cei mai importanti sunt: specia, individualitatea, varsta, sexul,
gestatia, alimentatia, factorii genetici, starea de sanatate, iar dintre factorii exogeni, este amintitd influenta ritmului

circadian, a compusilor chimici exogeni si 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 esentiali care pot influenta
rata metabolizari medicamentelor cei
fiziologici, cei legati de animal si cei exogeni
sunt aceeia care in mod particular pot
modifica acest proces.

1. Factorii fiziologici (farmacocinetici)

1.1. Fluxul sangvin renal

Deoarece o hemodinamica eficienta
este esentiala pentru functia renala normala,
aceasta functie (hemodinamica) va influenta
cel mai mult rata de excretie a
medicamentelor prin faptul ca ultrafiltrarea la
nivel glomerular este dependenta de
presiunea de filtrare.

La animalul sanatos, rinichiul primeste
circa 25% din output-ul cardiac, converteste
circa 1/5 din acesta in ultrafiltrat glomerular,
dupa care reabsoarbe aproape 99% din
volumul filtrat.

Capacitatea de perfuzare, aflata in
relatie cu greutatea sa, cuplata cu
capacitatea de concentrare a tubilor contorti
expun rinichiul la risc toxic. Pentru un
medicament care este eliminat masiv prin

excretie, rata fluxului sangvin prin rinichi este o
determinanta importanta a existentei sale in
organism, (ex. digoxina si gentamicina).

1.2. Solubilitatea in ultrafiltrat

Medicamentele cu caracter hidrofil sunt cel
mai frecvent excretate prin urind, in stare
nemodificata, in timp ce farmaconii liposolubili
pot fi supusi unei metabolizari (spre a forma
compusi mai hidrosolubili inainte de a fi
excretati).

Ocazional (cazul quinolonelor  si
acetilsulfamidelor vechi) un metabolit este mai
putin solubil decat farmaconul parental in
ultrafiltratul acid concentrat din tubul contort
proximal.

In acest caz existd riscul precipitarii
medicamentului in tubii contorti cu consecinte
de impiedicare a functiei renale.

Aceasta situatie poate fi evitata prin
alcalinizarea  urinei, prin  administrarea
nerestrictionata de apa si prin utilizarea
mixturilor sulfamidice.

Acestea permit realizarea aceluiasi efect
terapeutic la o doza redusa din fiecare
sulfamida din mixtura si favorizeaza o
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reducere a concentratiei fiecarei sulfamide
in ultrafiltrat. Probabilitatea de precipitare
depinde de concentratia fiecarui
medicament in parte si nu de concentratia
totala de sulfamide (un exemplu al
principiului solubilitatilor independente).

Corespunzator cu muliitudinea de
compusi chimici care sunt administrati
organismului ca farmaconi (sau toxice), exista
numeroase posibilitdti de biotransformare,
ceea ce conduce la formarea de metaboliti
inactivi sau activi.

Cand se petrece o modificare a unei
substante toxice Tn sensul scaderii intensitatii
efectului, se vorbeste de detoxifiere.

lar in cazul in care o substanta este
modificatd Th organism in sensul transformarii
ei intr-un toxic, atunci acest proces este numit
intoxicare (ex: transformarea metanolului in
formaldehida, a insecticidului dietil-p-nitrofenil-
tiofosfat in dietil-p-nitrofenil-fosfat etc.).

La fel se intdmpla si in cazul multor
medicamente, care sunt primar inactive, ele
devenind active din punct de vedere
farmacologic abia dupa transformarea
metabolica sau ciclizare (ex: clordiazepoxidul,
un antidepresiv), opiaceele, Levadopa,
Enalapril, probenzimidazolicele etc.).

O importanta mare o prezinta cuplarea cu
acidul glucuronic activat.
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Gruparile hidroxil ale alcoolilor si fenolilor,
gruparile carboxil, amino si amidice sunt
conjugate cu acidul glucuronic, ceea ce
conduce la cregterea hidrosolubilitatii.

in figura 1. este redatd schema
metabolizarii clorpromazinei, cu scopul de a
demonstra faptul ca exista o succesiune de
etape in metabolizarea medicamentelor.

Reactiile care au loc sunt de hidroxilare,
demetilare, oxidare si in final, de glucuronare
(conjugare).

Acest ultim pas va creste hidrosolubilitatea
si va usura astfel eliminarea.

Se cunosc cateva cai
descompunere:

e scindarea si arderea péna la CO, si apa (ex:
etanolul);

e descompunerea partiald prin decarboxilare
sau dezaminare (ex: catecolaminele, alfa -
metil - dopa, histamina, serotonina) sau prin
N-demetilare (ex: clorpromazina, morfina,
petidina).

e oxidare (ex: clorpromazina) sau reducere
(ex: nitrazepamul);

e hidrolizd spontand sau fermentativd (ex:
succinilcolina, anestezicele locale de tip
esteric);

e cuplarea la acizi (ex: acetilarea sulfamidelor,
cuplarea cu acidul glucuronic).

principale de
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Fig. 1. Caile de metabolizare a clorpromazinei
(dupa Kuschinsky, 1989)
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A. hepatica
! f&€el. endoteliala

Celule Kupffer Spatiul Disse
P

Microvili
Z. occludentes
Canalicul biliar

Cel. endoteliala

Fig .2. Reprezentarea cuplarii si scindarii medicamentelor lipofile in celula hepatica

(dupa Kuschinsky, 1989)

1.3. pH-ul urinar

pH-ul urinar poate influenta
metabolizarea intr-o mare masura. Excretia
renala a medicamentelor slab acide sau
bazice este strans legata de pH-ul urinar.

Astfel, acizii slabi se elimina mai bine
cénd urina este alcalina, iar bazele slabe in
urina acida.

Atunci cand eliminarea este redusa (din
cauza unor conditii nefavorabile de pH), vor fi
activate procesele de metabolizare (pentru a
face mai solubile substantele), crescand
astfel rata compusilor conjugati.

1.4. Legarea de proteinele plasmatice

Substantele medicamentoase cuplate cu
proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate
decéat dupa ce se desfac din legaturile lor si
se transforma intr-o fractiune libera.

Ca urmare, timpul de injumatatire este cu
atat mai lung cu cat medicamentul va avea
un procent mai ridicat de cuplare.

1.5. Inductia enzimatica

Inductia enzimatica este stimularea
activitatii enzimelor hepatice sub actiunea
substantelor ~ xenobiotice (nebiologice)
inclusiv. sub cea a medicamentelor,
pesticidelor, etc.

11

Metabolizarea medicamentelor are si
rolul de a facilita eliminarea lor din organism.
Afectarea metabolizarii va duce Ila

modificarea  duratei de actiune a
medicamentelor.
Fenilbutazona, diazepamul

fenobarbitalul accelereaza metabolizarea
altor substante prin stimularea sistemului
enzimatic microzomial hepatic.

Acesti inductori madaresc viteza de
metabolizare, prin cresterea ratei de sinteza a
enzimelor.

Pana in prezent se cunosc peste 200 de
substante care sunt considerate inductori
enzimatici (si numarul lor este Tn permanenta
crestere) avand structuri chimice foarte
diverse.

Intre structura chimica si efectul inductiv
nu se poate stabili o corelatie.

Aceste substante apartin 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 in
farmacologie este fenobarbitalul, care este
considerat prototipul actiunii enzimatice.

Aceasta pentru ca  fenobarbitalul
favorizeaza activitatea metabolica pentru un
numar mare de substante medicamentoase.

In tabelul 1 sunt redate cateva dintre
principalele substante medicamentoase cu
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activitate recunoscuta inductoare enzimatica
(unele dintre ele utilizate si in medicina
veterinara).

De asemenea s-au descris si fenomene
de autoinductie enzimaticd, prin care unele
medicamente, Th special dupa administrari
repetate, 1isi stimuleaza propria lor
metabolizare.

Tabelul 1.

Medicamente care actioneaza prin stimularea
metabolismului altor substante medicamentoase

Barbital Hexobarbital

1 Cloralhidrat Metilfenobarbital

" . Cloretona Pentobarbital

Hipnotice, Etanol Pernocton

narcotice fixe L =
Eunarcon Pirimidona
Fenobarbital Uretan

2. Narcotice Eter etilic Metoxifluran

volatile si gazoase Halotan Protoxid de azot

3. Excitante S.N.C. Bemegrid Nicetamida

4. Tranchilizante Clordiazepoxid Meprobamat

minore (Napoton)

5. Neuroleptice Clorpromazina Promazina

6. Analgezice Acetanilida Aminofenazona

7. Antiinflamatoare  Fenilbutazona

8. Antihistaminice Clorciclizina Difenhidramina
Aldrin Dieldrin

9. Insecticide Clordan Heptaclorepoxid
D.D.T. H.C.H.
Clortestosteron Metiltestosteron
Cortizon Nortestosteron

10. Dezoxicorticostero  Prednisolon

Hormoni steroizi n Progesteron
Ergosterol oxidat Testosteron
Estradiol

Majoritatea enzimelor responsabile de
biotransformare se afla in ficat, mai precis in
reticulul  endoplasmic (RE), adica in
microzomi. Aceste enzime pot fi inmultite de
catre o serie de farmaconi din diferite clase
chimice chiar si atunci cand farmaconul
respectiv interactioneaza doar cu o enzima a
RE.

Urmarea aceste induceri enzimatice este
0 descompunere mai rapida si mai facila a
acelui farmacon.

Modificarea functiei hepatice poate avea
consecinte deosebit de importante atunci
cand activitatea enzimatica intensificata se
manifestd si asupra unor substante proprii
organismului (ex: hormoni sexuali,
corticosteroizi) sau asupra unor substante
necesare din punct de vedere vital (ex:
vitamina D). Concentratia acestora poate
scade sub limitele fiziologice.

De asemenea este posibila accelerarea
metabolizarii altor farmaconi care nu sunt
implicati in procesul de inducere enzimatica.

Inductori  enzimatici cunoscuti  sunt:
barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina,
clorfenotanul, HCH, tolbutamida, unele

substante carcinogene etc.
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In cazul ultimelor se cunosc substante
care provoaca o inducere enzimatica diferita
din punct de vedere calitativ fatd de inducerea
provocata de barbiturice.

Se vorbeste astfel, de o inducere “tip
fenobarbital’ si una “tip metilcolantren’.

Un sistem enzimatic important, care este
activat de catre mecanismul de inducere tip
fenobarbital este o oxidaza plurifunctionala
care oxideaza legaturile organice.

Oxidaza terminald a sistemului
citocromul P-450.

este

1.6. Inhibitia enzimatica

In general medicamentele lipofile si
pesticidele reduc afluxul sanguin hepatic,
determinand reducerea ratei metabolizarii.

Exista si unele substante care inhiba
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
potentializeaza, scazaéndu-le capacitatea de
metabolizare in organismul insectelor.

Administrarea de durata a unui alt
insecticid, clortionul, a avut ca rezultat o
inhibitie pronuntata a enzimelor microzomale
din ficatul de sobolan.

Pe langda aceste posibilitati de
descompunere care sunt generale si
nespecifice, mai exista o serie de mecanisme
specifice pentru anumiti farmaconi, in cadrul
carora sunt implicate o serie de substante
proprii organismului. Astfel, de exemplu,
acetilcolina  este  hidrolizata de catre
acetilcolinesteraza, noradrenalina, sub
actiunea O-metiltranferazei va fi metilata,
ambele substante fiind in astfel inactivate.

Pulmonul detine o anumita capacitate de
inactivare a substantelor proprii organismului
(serotonina, noradrenalind) sau de sinteza a
lor (ex: angiotensina I, prostaglandine E si F).
De asemenea, o serie de farmaconi amfifili se
acumuleaza in pulmon (ex: neurolepticele,
timolepticele) si astfel dispar trecator sau
definitiv din circulatie (eliminare presistemica).

2. Factorii legati de animal farmacodinamici)
2.1. Specia

Studiile comparative pe diferite specii de
animale au relevat o varietate mare a cailor de
metabolizare. Diferentierile sunt legate in
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special de evolutia pe scara filogenetica dar
sunt evidente si in cadrul acelorasi grupe de
specii. Astfel, la mamifere se observa
diferente destul de mari in viteza de
metabolizare si caile de biotransformare sau
conjugare.

lepurii (unele rase) dispun de cantitati
importante de tropinesteraza, ceea ce
explica rezistenta deosebitd a acestei specii
la atropina.

Pisicile prezinta o activitate redusa a unor
glucuronil-transferaze hepatice, avand drept
consecinta o deficienta 1n formarea
glucurono-conjugatilor.

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

Cea mai importanta ftrasatura a
deosebirilor de specie Tn metabolism este
reprezentata de aspectele cantitative.

Astfel, la animale se observa variatii nu
numai in ce priveste natura sistemelor
enzimatice pe care le poseda, ci mai ales in
distributia cantitativa a activitatii acestora. In
consecinta, vor apare variati in caile de
metabolizare, atdt 1in procesele de
biotransformare cat, mai ales, in cele de
conjugare.

Se cunosc deja diferentele specifice ale
metabolizarii nematodicidelor din grupa
benzimidazolicelor la speciile ovina si caprina
(aceasta din urma reclama, de exemplu,
doze dublate de albendazol pentru aceleasi
genuri parazitare).

Necunoasterea acestor aspecte poate
conduce la instalarea rezistentelor.

Tot o consecinta de ordin metabolic (lipsa
de sistem enzimatic) poate fi considerata
sensibilitatea deosebita a pisicii la produsele
fenolice.

Amfetamina la iepure, sufera in cea mai
mare parte procese de dezaminare oxidativa,
in timp ce, la alte specii, o pondere
importanta o au procesele de hidroxilare.

De exemplu, o sulfamida a.u.v. retard
Sulfadimetoxina (Madribon) se
metabolizeaza prin acetilare in proportie de
80% la vaca, 20% la capra, 80% la iepure si
10% la om.

2.2. Individualitatea

In practica veterinara se va tine seama si
de tipul de activitate nervoasa a animalelor,
care poate influenta rata metabolizarii
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medicamentelor (ex: uzul stricninei in doze
terapeutice la animale poate fi urmat de
intoxicatii; apomorfina la porci produce la
unele rase voma, iar la altele nu).

2.3. Varsta

Nou-nascutii, dar mai ales prematurii, pot fi
pusi Tn pericol prin administrarea de
medicamente, deoarece enzimele hepatice
sunt in cantitati foarte mici sau nu sunt inca
sintetizate, iar capacitatea de eliminare pe
cale renala este limitata.

Acest lucru este valabil si Tn cazul
administrarii antepartum de medicamente la
mama, acestea trecand in circulatia fetala
inainte de nastere.

in cazul varstei fnaintate eliminarea
farmaconilor nu este Tmpiedicata doar de
functionarea renala redusa ci si de viteza
scazutda de desfasurare a proceselor
metabolice in ficat, ceea ce va atrage dupa
sine o evaluare corecta a dozei necesare.

in timp ce procesele de conjugare se
desfasoara in continuare fara nici un
impediment, procesele de dezalchilare si de
hidrolizare vor fi incetinite.

Conjugarea oxazepamului, de exemplu,
nu va fi influentatd, in timp ce demetilarea si
hidroxilarea  diazepamului la  desmetil-
diazepam, respectiv oxazepam sunt puternic
incetinite.

La fel se intAmpla si in cazul demetilarii si
inactivarii petidinei.

Trebuie luat in considerare faptul ca la
animalele in varsta volumul in care are loc
difuzarea medicamentelor este mai mic.

Asadar, viteza de eliminare a
medicamentelor este direct dependenta de
functionalitatea secretorie si metabolica a
ficatului, rinichiului si pulmonului.

Orice modificare a functiei acestora
conduce la un nivel sanguin mai ridicat si cu
tendinta mai mica de scadere fatd de cazul
functionarii normale a acestor organe.

De aici va rezulta un efect indelungat,
eventuale efecte toxice gi tendinta de
acumulare a medicamentelor.

La animalele foarte tinere si cele nou-
nascute capacitatea redusa de metabolizare,
induce adesea sensibilitatea la medicamente
si implicit, apare pericolul de intoxicatie.

De exemplu, enzimele oxidative lipsesc
din microzomii celulelor hepatice la fetusi.
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Ele incep sa se formeze din prima zi de
la nastere si ating limitele de la adult dupa o
luna la sobolan si doua luni la copii.

In mod similar si capacitatea de sintetiza
a compusilor de conjugare este redusa,
putand chiar lipsi in cazul acidului glucuronic,
glicinei si glutationului.

Cloramfenicolul poate produce la nou-
nascuti cianoza si colaps cardiovascular,
datorita acumularii prin deficit de conjugare si
intarziere a eliminarii.

in tabelul 2. sunt redate diferentele de
toxicitate la gobolani nou-nascuti, comparativ
cu adultii, pentru cateva medicamente.

Se poate observa ca animalele tinere au
o sensibilitate de doua pana la zece ori mai
mare decét cele adulte. Una dintre cauzele
acestei diferente este deficienta in enzimele
de metabolizare.

La nou-nascuti medicamentele
percutanate se absorb mai repede, iar cele
orale au rate de absorbtie diferite datorita
peristaltismului neregulat si permeabilitatii
ridicate a aparatului digestiv.

Medicamentele sunt mai usor distribuite
in tesuturi si organe datorita continutului
bogat in apa al organismului.

Metabolismul hepatic nu este dezvoltat
fapt ce intarzie eliminarea medicamentului,
iar filtrarea glomerulara ajunge maximul
dupa 3-4 saptamani.

Tabelul 2
Toxicitatea acuta la medicamente a sobolanilor

nou-nascuti si adulti
(Yeary, Benish si Finkelstein, cit. Cristina, 2006)

DLs, pe cale orala

(mg/kg)
Medicament Nou

nascuti Adulti

(1-3 zile)
d-Amfetamina 80 140
Aspirina 560 1500
Paracetamol 420 2400
Meprobamat 350 1500
Fenobarbital 120 320
Dicumarina 70 700

Metabolismul hepatic creste progresiv
de la nastere pana la varsta adulta, dupa
care scade progresiv.

La animalele in varstd absorbtia si
distributia medicamentelor orale este mai
lenta, pH-ul gastric creste iar tranzitul
intestinal, motilitatea Gl si suprafata de
absorbtie scade. etabolizarea si eliminarea
medicamentelor este redusa datorita
clearance-ului renal si hepatic redus.

Exista insa si multe exceptii.
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De exemplu la céine functia de oxidare
atinge maximul la 8 saptamani dupa nastere
si dispare dupa intarcare.

La rumegatoare apare o modificare a
metabolismului cand din prerumegatoare

devin rumegatoare, datoritd schimbarii
nutrientiilor.
Astfel, de exemplu, cantitatea de

ceftiofur adminstrata va fi metabolizata in
dis-fluorilceftiofur cantitatea metabolitului
fiind mult mai mare la rumegatoare decéat la
prerumegatoare.

2.4. Sexul

La animalele de experienta s-a constatat
existenta unor diferente legate de sex in
metabolizarea substantelor.

Femelele metabolizeaza mai lent o serie
de medicamente si sunt mai susceptibile la
intoxicatii. Studiile efectuate pe sobolani au
aratat ca masculii au capacitate mai mare de
metabolizare pentru unii alcaloizi, piramidon,
morfind, hexobarbital si pentobarbital.

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

Acest fenomen nu s-a constatat la om
sau la alte specii de animale de laborator, si
se pare ca se datoreaza diferentelor de sex
dintre citocromii care catalizeaza hidroxilarea
microzomala.

2.5. Gestatia

In perioada de gestatie, terapia poate
avea riscuri asupra embrionului si fetusului.

La gestante pH-ul gastric creste si scade
motilitatea gastro-intestinala si legarea
medicamentelor de proteinele plasmatice.

Poate fi afectata absorbtia, distributia,
metabolismul si eliminarea medicamentului

Fluidele materne sunt usor mai alcaline
decéat ale fetusului ceea ce determina ca
medicamentele bazice (atropina, propanolol,
eritromicina, trimetroprim) se concentraza in
fetus.

Medicamentele acide difuzeaza greu
placenta (penicilina, aspirina, furosemidul)
de aceea, terapia in perioada de gestatie
poate afecta nidatia, determina avort, efecte
mutagene si retardare fetala.
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Administrarea majoritati medicamentelor
in timpul gestatiei este contraindicata,
deoarece acestea vor traversa bariera
placentara si vor ajunge in circulatia fetala.

Se cunoaste deja faptul ca femelele
gestante metabolizeaza mai greu substantele
medicamentoase.

La sobolance si iepuroaice in gestatie
avansata, glucurono-conjugarea (una dintre
caile majore de metabolizare) este redusa la
jumatate.

Cauza probabila este nivelul ridicat de
progesteron si pregnandiol (considerati
inhibitori ai glucuronil-transferazelor).

Constatari similare s-au facut si asupra
sulfo-conjugarii (o reducere considerabila a
biotransformarilor prin oxidare s-a observat in
cazul fenacetinei si aminofenazonei, la
femelele gestante).

2.6. Alimentatia

Activitatea enzimatica de metabolizare a
medicamentelor este dependenta de starea
nutritionala a animalului.

Subalimentatia, reducerea  aportului
proteic, starile carentiale (lipsa in saruri
minerale si vitamine) scad capacitatea de
metabolizare.

Enzimele microzomale sunt cele mai
frecvent afectate de factorii alimentari. Tn
cazul interactiunilor ~medicamente —
alimente, intervin pe de o parte proprietatile
fizico-chimice ale medicamentelor, iar pe

de altda parte cantitatea si calitatea
alimentelor.
Poate fi afectata absorbtia

medicamentului la nivelul tubului digestiv,
procesul de metabolizare, pasajul hepatic
si eliminarea acestuia din organism.

Prin intarzierea golirii stomacului sub
actiunea alimentelor, va fi Tintarziata
absorbtia medicamentelor si deci o
instalare mai lenta a efectului acestuia.

Reducerea cantitati de substanta
medicamentoasa dupa administrarea orala
determina o diminuare a eficacitatii
acesteia, fapt care se poate datora
modificarii pH-ului gastro-intestinal, formarii
de chelati, etc.

De exemplu, in cazul administrarii orale
de penicilina, diazepam, codeina, aciditatea
gastrica crescuta diminua absorbtia acestor
medicamente.
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O alimentatie cu un continut ridicat in
lipide are ca efect stimularea secretiei biliare
si prin aceasta creste biodisponibilitatea
substantelor active liposolubile
(griseofulvina, albendazolul, mebendazolul,
etc.).

Consumul de apa dupa medicatie sau
dizolvarea medicamentului in cantitati mari
de apa poate creste gradul de absorbtie
intestinala a acestuia.

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

Totodata creste viteza de golire a
stomacului si se realizeaza o mai buna
distributie a medicamentului.

Dieta saraca in lipide si acizi grasi
esentiali poate mari efectele farmacologice,
dar si pe cele toxice ale unui produs
medicamentos.

Malnutritia proteica si/sau lipidica creste
riscurile de aparitie a reactiilor toxice la
alimente.

2.7. Factorii genetici

Exista diferente individuale importante in
capacitatea de metabolizare, conditionate de

echipamentul enzimatic propriu fiecarui
individ, asa-numitii: factori genetici
sensibilizanti.

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

In prezent se cunoaste ci exista
(datorita polimorfismului enzimatic) indivizi
care genetic metabolizeaza mai usor o serie
de medicamente, iar altii care metabolizeaza
dificil (ultimii fiind susceptibili la intoxicatiile
medicamentoase).

Existenta factorilor genetici sensibilizanti
s-a constatat mai ales in cazul raselor
perfectionate (ex: caii pur sange arab, oile
Merinos, porcii Landrace, iepurii Supercuni,
cainii Cocker etc.).

2.8. Starea de sanatate

Functionalitatea normala a organelor de
metabolizare, in special a ficatului, reprezinta
o conditie esentialda a desfagurarii acestui
proces.

in afectiunile hepatice se remarcd o
reducere a enzimelor oxidative microzomale si
0 capacitate scazutda de sinteza a unor
compusi sulfat si glucurono-conjugati.
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La animalele cu afectiuni hepatice,
reducerea afluxului de sénge determina
metabolizarea lenta a medicamentelor.

In acest caz nu se recomanda
administrarea de licosamidele, B-
lactamaze, macrolide si cloramfenicol.

Cloramfenicolul de  exemplu se
metabolizeaza cu dificultate in cazul bolilor
hepatice, in special in ciroze, producand
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glucurono-conjugare, fiind doar cateva motive
ale interzicerii la animalele de renta (fig. 3.)

Afectiunile renale scad clearance-ul
renal al creatininei, apar frecvent acumulari
ale medicamentelor ce pot determina reactii
adverse si in final fenomene de intoxicatie.

In caz de uremie, legarea de proteinele
plasmatice si metabolismul hepatic scade
considerabil.

frecvent accidente  hematopoietice, ca
urmare a unei capacitati reduse de
NO,
cloram fenicol
glucuronid
calea principald CH— CH—NH—!—CH—CIZ
(glucurono-conjugarea) | COOH
[0)
NO OH
2 calea secundard NO, o
(dezalchilare oxidativa)
—>
(6] cloram fenicol
deacetilat

I
CH— CH—NH—C—CH—Cl,

|
OH CH,—OH

calea secundara
dehalogenare oxidativa

cloram fenicol
dehalogenat

CH— CH—NH—l_CH2 —OH

OH

CH,—OH

Fig. 3. Metabolizarea cloramfenicolului

3. Factorii exogeni

3.1. Ritmul circadian

Desi la inceputuri, cronofarmacologia a
evidentiat deja diferente in metabolizarea
medicamentelor legate de ritmul circadian la
subiectii umani.

Astfel, s-a descoperit ca metabolizarea
cea mai activa se semnaleaza noaptea in
jurul orei 2, iar cea mai scazuta ziua pe la ora
14.

Mai mult ca sigur aceste faze metabolice
cunosc valori maxime si minime specifice si in
cazul animalelor.

Cercetarile pe aceasta tema au
demonstrat ca reactia la medicamente poate
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varia in timpul somnului (cand in general este
mai putin intensa) dar este mai de durata.

Se pare ca, in cazul somnului, efectul
medicamentului va fi strans legat de tipul de
activitate nervoasa a animalului.

Acest lucru a fost demonstrat prin
administrarea la animale din aceeasi specie,
de acelasi sex, greutate si varstd a unui
depresor al SNC (hipnotic sau narcotic) cand
s-a constatat ca intensitatea si durata efectului
a fost diferita.

La majoritatea animalelor durata somnului
narcotic a fost medie dar s-au identificat si
cateva situatii limitd (somn prea lung sau prea
scurt).

3.2. Compusii chimici exogeni
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Substantele chimice din mediul exterior
(ex. insecticidele, colorantii, aditivii furajeri,
substantele autooxidante etc.), ingerate de
animale prin hrana si apa de baut, sau
patrunzand in organism pe alte cai, exercita o
influentda certa asupra proceselor de
metabolizare.

Multe dintre ele au efecte de inductie
enzimatica, mai ales dupa contacte repetate,
cand produc cresterea ratei de metabolizare a
unor medicamente (de 2 pana la 10 ori).

3.3. Factorii de stres

O serie de conditii adverse din mediu, ca
frigul, umezeala, aglomeratia, zgomotul, cresc
activitatea enzimelor microzomale prin
stimularea arcului hipofizo-suprarenalian.

Stresul creste cantitatea de acid ascorbic
din suprarenala, fapt remarcat si in
tratamentele cu fenobarbital, cunoscut ca
inductor enzimatic.

In hipo- si avitaminoza ascorbicd de
exemplu, se observa reducerea metabolizarii
la numeroase medicamente, fapt care se
remite dupa tratamentul cu vitamina C.
Cantitatile mici de radiati (ionizante, in
special) pot actiona ca factori de stres
crescand activitatea sistemelor enzimatice
microzomale.

Radiatiile reduc rata de metabolizare a
medicamentelor prin efectul lor asupra
formarii de NADPH si glucurono-conjugairii.
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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 reprezinta una din metodele de tratament cel mai frecvent folosite in practica medicald, umana
sau veterinara. Eficienta terapiei necesitd alegerea adecvata a antibioticului, evitdndu-se erorile referitoare la

utilizarea acestora.

In unele cazuri este recomandata si asocierea de antibiotice, in scopul reducerii antibiorezistentei si a unei

eficiente sporite Tn terapeutica medical-veterinara.

Utilizarea prudenta a antibioticelor este
parte integranta dintr-o buna practica
medical veterinara. Aceasta are ca scop
maximizarea eficientei terapeutice si
minimizarea selectiei de microorganisme
rezistente.

Folosirea optima a antibioticelor nu
trebuie interpretata restrictiv astfel incat sa
inlocuiasca gandirea  profesionala a
medicului practician sau sa compromita
sanatatea sau bunastarea animalelor.
Indiferent de interpretare, animalele trebuie
sa primeasca un tratament prompt si eficient
asa cum este considerat necesar, prin
prescrierea medicamentelor de catre
medicul veterinar (Anthony si col., 2001).

1. Oportunitea terapiei - Alegerea
antibioticului

in terapie, alegerea unui antibiotic
adecvat trebuie sa tina cont, in primul rand,
de agentul etiologic si de sensibilitatea
acestuia la antibiotic.

Nu este de neglijat nici localizarea
infectiei si deci, posibilitatea antibioticului de
a patrunde in tesutul respectiv pentru a
realiza o concentratie eficienta. De
asemenea, este bine sa se ia In considerare
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statusul imun al pacientului si problemele
legate de toleranta medicamentoasa
(Cristina, 2000).

Un antibiotic nu poate fi activ impotriva
tuturor speciilor bacteriene.

Fiecare antibiotic influenteaza anumite
specii bacteriene, de unde si notiunea de
spectru de actiune, care reprezinta
ansamblul de specii bacteriene asupra
carora are actiune antibioticul respectiv.

Antibioticele care distrug sau inhiba un
numar mare de bacterii gram-pozitive si
gram-negative sunt denumite ca fiind cu
spectru larg si ultralarg, cele care sunt
eficiente n principal asupra bacteriilor gram-
pozitive sau gram-negative au spectru
ingust, iar antibioticele care actioneaza
asupra unui singur microorganism sau boala
sunt recunoscute a avea spectru limitat
(Todar 2002).

Eficienta tratamentului se bazeaza pe:

a. Diagnosticul corect al bolii — bazat
pe experienta clinica a medicului veterinar.

b. Cunoasterea germenului implicat in
infectie - antibioticele ar trebui folosite
numai atunci cand agentul infectios este
cunoscut sau suspicionat si cand se
presupune ca acesta raspunde la terapie,
lucru evidentiat prin metodele de testare a
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sensibilitatii lui (antibiograma, determinarea
concentratiei minime inhibitorii, E-testul).

c. Utilizarea medicamentelor cu
caracteristici farmacocinetice si
distributie tisulara cunoscuta — pentru
siguranta eficientei terapeutice a agentului
selectionat, acesta trebuie sa fie in
concentratii active suficient de mari la locul

infectiei.
d. Statusul imun al pacientului -
atunci cand animalul tratat prezinta

imunosupresie sau infectii care i pun in
pericol viata, sunt preferate antibioticele
bactericide, deoarece succesul terapeutic al
antibioticelor bacteriostatice se bazeaza pe
un sistem imun activ care poate controla
infectia.

e. Spectru de activitate potrivit al
antibioticului, anticipand si posibilitatea
aparitiei antibiorezistentei — in general,
antibioticele cu spectru larg determina
dezvoltarea mai rapida a rezistentei la
microorganisme decat antibioticele cu
spectru ingust, deoarece exercita o presiune
selectiva asupra unui numar mai mare de
microorganisme; prin urmare, atunci cand
este posibil, se prefera antibioticele cu
spectru ingust.

f. Folosirea antibioticului potrivit —
instructiunile producatorului, referitoare la
specie, indicatii, contraindicatii, regimul
dozelor, timpii de asteptare, conditile de
depozitare dar si termenul de valabilitate
trebuie respectate intru totul.

d. Regimul dozelor — este esential a se
administra agentul antimicrobian selectionat
pentru terapie in conformitate cu regimul
dozelor si pe caile de administrare
recomandate de producator pentru evitarea
dozelor subterapeutice, care pot determina,
pe langa ineficienta tratamentului, si
cresterea riscului rezistentei fata de
antibiotice; administrarea prelungita pe cale
orala trebuie evitatd deoarece aparitia
rezistentei este asociatda cu selectia si
transferul  bacteriilor  rezistente  care
colonizeaza intestinul.

h. Durata tratamentului — in general,
durata tratamentului este recomandata de
catre producatorul medicamentelor; o durata
insuficienta a administrarii  antibioticului
poate determina recrudescenta infectiei, de
asemenea, poate duce Ila cresterea
probabilitatii de selectare a unor organisme
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cu sensibilitate redusa; pe de alta parte, se
impune oprirea antibioticului imediat ce
sistemul imun al animalului poate controla
infectia.

i. Medicatia in grup — in unele efective
de animale, cum sunt porcii, pasarile, pestii,
daca un numar de animale prezintda semne
clinice evidente de boala, se vor trata cu
doze terapeutice de antibiotice, atat
animalele bolnave cat si cele sanatoase;
intentia este de a trata animalele cu semne
clinice de boala, de a reduce raspandirea
bolii si de a preveni aparitia semnelor clinice
la animalele sanatoase.

Totusi, folosirea antibioticelor nu trebuie
realizata izolat de managementul animalelor,
bunastarea animalelor, igiena, nutritie,
imunologie si  vaccinarea  animalelor;
utilizarea antibioticelor in absenta semnelor
clinice ar trebui limitata la situatiile in care
experienta trecuta a aratat ca riscul ca
grupul de animale sa poata dezvolta boala,
este mare (Marculescu Anca, 2007).

j- Erori referitoare la utilizarea
antibioticelor pot aparea datorita unui
diagnostic  incorect, unor  concentratii
ineficiente ale produselor medicamentoase
recomandate n boala diagnosticata, datorita
prescrierii unui produs care nu are eficienta
specifica, nerespectarii instructiunilor date
de producator, tratarii cu antibiotice a unor
infectii virale necomplicate, dar si schimbarii
prea rapide si incorecte a antibioticelor
(Levy, 2002).

Terapia cu antibiotice poate esua si
datorita altor cauze, in afara de instituirea
rezistentei fatd de acestea, cum ar fi
proprietarul animalului nu se conformeaza
prescrierii  medicului  veterinar, doza
prescrisa este insuficientd sau administrarea

antibioticului este de durata insuficienta,
prescrierea unui antibiotic neadecvat,
raspuns slab din partea organismului datorat
unei boli sistemice sau inactivarea

antibioticului de catre diverse ingrediente din
mancare, saruri minerale din apa (O'Grady
si col., 1997).

2. Asocierile de antibiotice

Existd nevoia, uneori, de a asocia
anumite antibiotice. Tn cazul asocierii a doua
sau mai multe medicamente se poate
constata un alt efect decat cel realizat prin
administrarea unuia singur. Un medicament
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poate creste sau descreste cantitatea unui
alt medicament care este absorbit in
organism. Interactiunile medicamentelor
sunt, de obicei, de patru feluri: sinergism,
potentare, antagonism si interactiunea cu
metabolismul.

Termenul de sinergism provine de la
cuvantul grecesc ,synergos” care inseamna
a lucra impreuna. Se refera la interactiunea
dintre doua sau mai multe ,lucruri” care
atunci cand sunt combinate se completeaza
reciproc in ceea ce priveste efectul lor
farmacodinamic.

Se distinge un sinergism de insumare
(aditie) si un sinergism de potentare
(Nueleanu si col., 2003).

a. Sinergismul de aditie apare atunci
cand efectul combinat al doua sau mai
multe substante este egal cu suma efectelor
fiecarui agent terapeutic administrat singur.

Aceasta actiune a medicamentelor
apare mai ales cand sunt administrate doua
substante impreuna.

Avantajul acestei asocieri poate fi
largirea spectrului de actiune asupra
bacteriilor, diminuarea reactiilor adverse, dar
si o reducere a dozei ambelor medicamente
asociate, pentru un acelasi efect
farmacodinamic (Engs, 1996).

b. Sinergismul de potentare apare
atunci cand doua sau mai multe
medicamente sunt administrate asociat,
producand un efect mai mare decéat efectele
individuale ale  mdicamentelor puse
impreuna.

Potentarea apare cel mai frecvent atunci
cand sunt asociate doua substante, una
dintre ele intensificand actiunea celeilalte.

Avantajele acestei asocieri sunt evidente
in ceea ce priveste efectul farmacodinamic,
in plus existand si avantajele reducerii
dozelor, a fenomenelor nedorite ale
antibioticelor si un spectru antibacterian
largit. Totusi, terapia combinata nu trebuie
folosita Tn scopul reducerii dozei unui
medicament toxic, deoarece in felul acesta
creste riscul aparitiei antibiorezistentei
(Boothe, 2003).

C. Antagonismul
sinergismului.

Este situatia in care efectul combinat al
doud sau mai multor substante este redus
fata de efectele individuale ale acestora.

este opusul
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De fapt, antagonismul este proprietatea
a doua medicamente, in general, de a-si
anihila reciproc efectul datorita unui
fenomen fizic, chimic sau farmacodinamic.

Antagonismul poate fi numit si
incompatibilitate (Engs, 1996).
Interactiunea medicamentelor cu

metabolismul poate avea loc in timpul
absorbtiei de la nivelul stomacului sau
intestinului, la nivelul ficatului, n timpul
circulatiei sanguine, la nivel celular sau in
timpul eliminarii renale.

Daca folosirea combinatiilor este
justificata, medicul veterinar trebuie sa se
asigure ca nu exista antagonism intre agentii
antimicrobieni gi sa aleaga antibioticele in
asa fel Tncat sa ajunga in concentratii
suficiente la locul infectiei, pentru obtinerea
eficientei terapeutice.

Asocierile de antibiotice se utilizeaza
numai in situatii clinice speciale; ele sunt
contraindicate in infectii benigne, cu germen
bine precizat, cu sensibilitate cunoscuta la
antibiotice, dar chiar si in infectii foarte
severe, daca germenul implicat este foarte

sensibil la un antibiotic de electie
(Angelescu, 1998).
Indicatile uzuale ale asocierilor de
antibiotice sunt urmatoarele:
e Realizarea unui tratament initial de
“acoperire” bacteriologica, cu largirea

spectrului de actiune, in infectii acute
foarte severe (numai pana la izolarea
germenului patogen)

Pentru tratamentul infectiilor severe, cu

etiologie mixtda demonstrata (2-3
germeni)

e Obtinerea unui efect bactericid inalt,
pentru sterilizarea  focarelor greu

accesibile si impiedicarea selectarii de
mutante rezistente

Vindecarea si sterilizarea 1in boli
transmisibile grave sau cronicizate, sau
cu potential de cronicizare

Tratamentul infectiilor grave, determinate
de germeni cu tulpini cu sensibilitate
variabila

Prevenirea micozelor postantibiotice
Profilaxia infectiilor  cu germeni
imprevizibili, la pacienti cu factori de risc
sau imunodeprimati, supusi interventiilor
chirurgicale sau tratati cu
imunosupresive
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Alegerea antibioticelor pentru
asocieri se face dupa o serie de principii:

a. Asocierea de antibiotice trebuie sa
realizeze un efect sinergic bactericid; astfel,
este permisa si recomandabila asocierea
unui antibiotic bactericid cu spectru de tip
penicilinic cu un antibiotic bactericid cu
spectru de tip streptomicinic — prin exceptie,
din cauza unei incompatibilitati
farmacologice, asocierea dintre peniciline si
polipeptide ciclice (colistina) va fi evitata.

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

c. In infectile mixte, in care sunt
implicati 2 sau 3 germeni, este necesar ca
fiecare agent patogen in parte, sa fie
sensibil la cel putin unul din antibioticele
alese pentru asociere.

d. Nu se folosesc asocieri antagoniste:
se va evita, pe cat posibil, asocierea dintre
antibiotice bactericide, din grupul penicilinei,
cu bacteriostatice cu spectru larg care trec
germenii in faze de latenta, oprindu-le
multiplicarea, anuland astfel actiunea
bactericida a penicilinelor (de exemplu,
penicilina G nu se asociaza cu tetraciclina
sau cloramfenicol). Dealtfel, Daschner
(1976) precizeaza ca asocierea unui
antibiotic bactericid cu unul bacteriostatic
duce deseori la antagonism.

In schimb, asocierea tetraciclind -
aminoglicozide este permisa, deoarece
aminoglicozidele isi  exercita  efectul

bactericid atat in perioada de multiplicare a
germenilor, cat si in faza de latent3,
actiunea lor nefiind stanjenitd de efectul
bacteriostatic al antibioticelor cu spectru larg
(Angelescu M., 1998).

e. Nu se asociazd doua antibiotice din
grupul  aminoglicozidelor  (streptomicina,
kanamicina, gentamicina) sau polipeptidelor
(colistind), deoarece isi insumeaza efectele
nefrotoxice si ototoxice.

f. Nu se asociazd doud antibiotice cu
spectru larg deoarece, pe langa faptul ca au
acelasi domeniu de actiune (deci asociere
inutild), prezinta si riscul unei disbacterioze
grave.

n concluzie, desi combinatiile
antimicrobiene s-au dovedit a fi o ,unealtd”
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puternicd pentru tratamentul infectiilor
bacteriene, trebuie bine gandit cand este
cazul asocierii agentilor antimicrobieni.

Trebuie precizat ca, in anumite cazuri, o
combinare nepotrivita a antibioticelor poate
determina unele efecte nedorite Tn lupta
antimicrobiana. Daca se doreste, totusi, o
crestere a eficientei terapeutice sau o largire
a spectrului de activitate, asocierea unor
antibiotice trebuie realizata intre antibiotice
care prezintd sinergism unele fata de
celelalte.

Pentru a beneficia, in viitor, de resursele
terapeutice pe care le au inca antibioticele,
singura solutie este folosirea lor rationala. in
caz contrar, riscul devalorizarii si al pierderii
acestor medicamente, atit de necesare,
este imprevizibil si, poate, inevitabil.
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TESTAREA TOXICITATII MEDICAMENTELOR DE UZ VETERINAR

TOXICITY TESTING OF THE VETERINARY USE DRUGS

Gh Solcan, I. S. Beschea Chiriac

Facultatea de Medicina Veterinara lasi

Rezumat

Medicamentele si produsele fitosanitare, Tnainte de a fi lansate pe piata, trebuie testate din punct de vedere
al inocuitatii si toxicitatii, evaluandu-se riscul de imbolnavire pentru persoanele care fabrica, manipuleaza,
comercializeaza produsul, pentru animalele sau persoanele tratate si pentru consumatorii in hrana carora ajung

reziduurile din produs.

Studiile de toxicitate experimentald, dupa Milhaud si col., (1994), se clasifica in 7 grupe:

- studiul experimental al toxicitatii acute;

- studiul efectului iritant local si al sensibilizarii alergice;

- studiul efectelor mutagene;
- studiul toxicitatii subacute;

- studiul toxicitatii pe termen lung si a efectului carcinogen;
- studiul embriotoxicitatii si a efectelor asupra reproductiei;

- 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, atat cele de uz uman céat
si cele de uz veterinar, precum si produsele
fitosanitare, Tnainte de a fi introduse in uzul
curent (lansate pe piata), trebuie testate din
punct de vedere al inocuitatii si toxicitatii.

Prin aceste teste se evalueaza riscul de
imbolnavire pentru persoanele care fabrica,

manipuleaza, comercializeaza produsul,
pentru persoanele tratate si  pentru
consumatorii  in  hrana carora ajung

reziduurile din produs.

Studiile de toxicitate experimentala se
clasifica in 7 grupe (Milhaud si col., 1994):

- tudiul experimental al toxicitatii acute;

- tudiul efectului iritant local si al
sensibilizarii alergice;

- tudiul efectelor mutagene;

- tudiul toxicitatii subacute;

-studiul toxicitatii pe termen lung si a
efectului carcinogen;

- studiul embriotoxicitati si a efectelor
asupra reproductiei;

- studii destinate protectiei mediului.

Intrucat protocoalele de testare difers in
functie de autor, pe plan mondial se pune
problema uniformizarii acestora, astfel incat
testele sa fie recunoscute de toate tarile
care comercializeaza produsul.

Organizatia pentru Cooperare  si
Dezvoltare Economica, care cuprinde tarile
puternic industrializate, a elaborat unele
protocoale standard.

in studiile de toxicitate se utilizeaza cel
mai frecvent rozatoare de laborator
(sobolani, soareci, iepuri) si carnivore.

Tendinta de limitare a experimentelor
pe animale a dus la dezvoltarea unor
‘metode alternative”, de testare a toxicitatii
pe culturi de celule, tesuturi sau embrioni.

Aceste metode alternative nu pot insa
inlocui in totalitate testele traditionale pe
animale vii, avand unele dezavantaje legate
de: durata de supravietuire a culturilor,
alegerea parametrilor revelatori ai toxicitatii
si faptul ca o cultura de celule este un
sistem izolat.
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Toxicitatea acuta exprima efectele
nefaste care se manifesta intr-o perioada
datd (obignuit 14 zile) dupa administrarea
unei doze unice de substanta. Indicatorii cei
mai utilizati pentru aprecierea toxicitatii acute
sunt:

- doza letala 50 (DLsp);

- concentratia letald 50 (CLsp) si

- doza maxima tolerabila (DMT).

DL, este doza unica, calculata statistic,
la care mor 50% din animalele supuse
experientei. Se exprima Tn mg/kg.

CLsp reprezinta concentratia  unei
substante, calculata statistic, care provoaca
dupa expunerea pentru o perioada definita,
moartea a 50% din animale intr-un interval
de timp determinat.

DMT este doza maxima care provoaca
semne de intoxicatie, fara a avea efecte
majore asupra supravietuirii.

Pentru determinarea DLsy se constituie
loturi cat mai omogene de animale: din
aceeasi susa, varsta si greutate apropiata si
repartitie egala pe sexe.

Se recomanda sa se lucreze cu loturi de
10 animale (5 masculi si 5 femele).

Lotului martor i se administreaza
excipientul substantei de testat.
Loturilor experimentale li se

administreazd doze crescatoare de toxic,
alese astfel incat doza cea mai mica sa
provoace moartea unui numar minim de
animale (1-2), iar doza cea mai mare sa
provoace moartea majoritatii animalelor, dar
nu a Tntregului lot.

Administrarea toxicului se face o singura
data, cu sonda, dupa o dieta de cel putin 6
ore.

Animalele sunt cazate la o temperatura
situata Tn zona confortului termic (22 + 3°C),
la o umiditate relativa de 30 — 70% si regim
de iluminare de 12 ore/ zi. Sunt tinute in
observatie 14 zile, timp 1in care se
inregistreaza simptomele si mortalitatea.

Se efectueaza examenul necropsic si
histopatologic la animalele care au murit
intoxicate. DLsg se calculeaza statistic, prin
metoda curbei etalon.

Calculul  este facilitat daca se
inregistreaza rezultatele pe hartie milimetrica
speciala, cu scara logaritmica.

Se poate determina DLgy, si prin
administrarea toxicului pe cale parenterala

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 1, No. 2. December 2007

(i.v., im., s.c., i.p. sau transcutanat),
mentionandu-se calea utilizata.

Pentru substantele gazoase sau cele
care se utilizeaza sub forma de aerosoli, se

poate determina DLsy prin inhalatie,
expunerea la toxic durand 4 ore.
In cazul produselor fitosanitare se

impune evaluarea toxicitatii pentru pasari
salbatice  (prepelitda, potarniche, rata
salbatica), pesti si albine.

La pasarile salbatice testarea se face
pe tineret, toxicul administrandu-se fie in
doze unice, fie timp de 5 zile in hrana, in
concentratii crescatoare.

Alaturi de loturile experimentale se
utilizeaza un lot martor negativ, care
primeste hrana fara toxic si un lot martor
pozitiv, care primeste in hrana o substanta
a carei toxicitate este cunoscuta (de
exemplu, dieldrin).

Toxicitatea pentru pesti se exprima prin
CLso (concentratia substantei in apa, la care
mor 50% din pesti).

Aceasta variaza in functie de timpul de
expunere (24, 48 sau 96 ore), temperatura
apei, gradul de oxigenare si specia utilizata.

Cele mai sensibile sunt salmonidele:
Salmo gairdneri (pastravul curcubeu) s.a.

Toxicitatea pentru albine trebuie
determinata la toate insecticidele. DLsy se
exprima in ug produs/albina.

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

Tinand cont de informatiile disponibile
privind produsul, se  administreaza
animalelor o prima doza, care n-ar trebui sa
determine decét simptome minime.

Dupa supravegherea atenta Si
asteptarea unui timp suficient, se
administreaza doze crescatoare, pana cand
se finregistreaza simptome evidente de
toxicitate (fara sa fie afectata
supravietuirea).

Metodele alternative, de determinare a
toxicitatii  “in vitro”, pe culturi celulare,
constau in aprecierea concentratiei toxicului
la care efectul este letal pentru celule si a
concentratiei la care apar anumite
modificari morfologice.

Pentru reducerea numarului de animale
de experienta, inainte de determinarea DLs,
se recomanda utilizarea “testului limitd”
(“limit test”). Zece animale (5 masculi si 5
femele) primesc pe o cale determinata (oral
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sau parental) doza de 2 000 sau 5 000
mg/kg. Daca nici un animal nu moare, se
apreciaza ca DLsy este superioara celei
utilizate.

Daca nu moare nici un animal, se
recurge la una din urmatoarele metode:

- determinarea intervalului de toxicitate
sau

- metoda secventiala, ascendenta sau
descendenta.

Determinarea intervalului de toxicitate
consta in administrarea de doze crescatoare
(de exemplu, 40, 200 si 1 000 mg/kg) la cate
un mascul si o femela.

In acest fel se poate aprecia c& DL50
este situata in intervalul 40 — 200 sau 200 —
1 000 mg/kg s.a.m.d., ceea ce permite ca la
determinarea DLsg sa se utilizeze un numar
mai mic de loturi experimentale.

Metoda  secventiala  constd  in
administrarea unei doze (d) la un animal.

Daca acesta supravietuieste 24 ore, la un
alt animal se administreazd o doza
superioara de 1,3 ori (d x 1,3).

Daca si acesta supravietuieste, se
continua cud x 1,3 x 1,3 s.a.m.d., pana cand
animalul de experienta moare.

Daca animalul a murit la prima doza (d),
se continua experienta cu o doza de 1,3 ori
mai mica (d/1,3), pana la doza la care
animalul nu moare (Milhaud si col., 1995).

Metoda secventiala este preferabila
precedentei in pregatirea pentru
determinarea DLsg, deoarece numarul de
animale sacrificate este minim, iar intervalul
de toxicitate apreciat este mic (d — d x 1,3).

Determinarea actiunii iritante locale si
a sensibilizarii alergice are ca scop
protejarea persoanelor care manipuleaza
produsul, de la fabricatie pana la utilizare si
cunoagterea reactiilor locale ale pielii i
mucoaselor, care pot surveni dupa utilizarea
produsului.

Astfel de testari se fac indeosebi pentru
produse fitosanitare, medicamente topice,
cosmetice si  produse pentru igiena
corporala, de uz uman.

Actiunea iritantd asupra pielii se
testeaza pe iepure. Se utilizeaza 3 — 6
animale.

Produsul de testat se aplica pe pielea
intactd sau scarificatd si se mentine in
contact 24 ore printr-un plasture, animalele
fiind mentinute in custi de contentie speciale
sau contentionate cu coliere speciale, care

# 24

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 1, No. 2. December 2007

impiedica indepartarea produsului prin lins.
Se urmareste efectul local dupa o ora, 24,
48 si 72 ore.

Reactiile cutanate (eritem si/sau edem)
se noteaza dupa o grila propusa de Draize
(1971), de la 0 la 4. Daca “scorul” este > 2
(eritem bine definit, respectiv edem usor,
bine definit), produsul va purta “fraza de
risc” Rsg: “iritant pentru piele”.

Actiunea iritantd asupra globului
ocular se testeazd pe iepure, prin
depunerea a 100 mg produs in sacul
conjunctival al unui ochi.

Se inchid pleoapele si se maseaza
globul ocular 20 secunde. Ochiul congener
serveste ca martor.

Se urmareste efectul la o ora si zilnic,
pana la 7 zile. Se noteaza reactia corneei,
irisului si a conjunctivei, dupa grila propusa
de Draize (1971).

Daca “scorul” este > 2 pentru opacitate
corneeana si/sau > 1 pentru leziunile irisului
si/fsau > 2 pentru leziunile conjunctivei,
produsul poarta “fraza de risc” Rss, “iritant
pentru ochi”.

Daca produsul de testat este foarte
iritant pentru ochi, imediat dupa ce se
observa leziunile, globul ocular se spala cu
o cantitate mare de apa.

Actiunea iritanta pentru mucoase se
testeaza prin aplicarea a 100 mg produs pe
mucoasa peniana la iepure.

Rezultatele se citesc la 24 si 72 ore,
interpretarea facandu-se dupa aceleasi
criterii ca si pentru piele.

Pentru produsele topice care necesita
aplicari repetate, in special pentru cele
dermatologice, se poate urmari clinic si
histologic actiunea acestora dupa 20 si 90
zile de utilizare.

Testele de sensibilizare alergica
locala se efectueaza de preferinta pe
cobai. Se utilizeaza protocoale diverse, dar
indiferent  de metoda, experimentul
presupune doua etape:

- sensibilizarea animalului, prin contacte
unice sau repetate cu produsul (injectii
intradermice sau aplicatii locale, ca si in
cazul testarii actiunii iritante);

- declangarea reactiei alergice, prin
recontact cu produsul, dupa o perioada de
repaus de cca. 15 zile, timp in care se
dezvolta reactia imunitara.
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Testarea se efectueaza pe cel putin 10
animale. Daca cel putin 30% reactioneaza
pozitiv, produsul se eticheteaza cu X,
purtand “fraza de risc” Ry “poate
determina sensibilizare prin contact cu
pielea” (Milhaud si col., 1995).

Actiunea fototoxica, constadnd in
capacitatea de a mari efectul razelor
ultraviolete asupra pieli gi actiunea

fotoalergizanta se testeaza prin aplicarea
pe piele a produsului in cantitate de 1/4 - 3/4
din doza minima capabila de a produce
eritem, urmata de iradierea cu UV si
fnregistrarea efectului.

in cazul substantelor foarte acide (pH <
2) sau foarte alcaline (pH > 11,5) efectul
iritant este de la sine Tinteles, nefiind
necesara testarea.

Produsele de acest fel sunt incluse direct
in clasa X; (iritante).

In scopul reducerii numarului de animale
de experienta, se recomanda efectuarea
prealabila a testarilor pe un singur iepure.

Daca reactiile sunt foarte importante, nu
mai este necesara utilizarea a 3 — 4 animale.

Metodele alternative nu sunt inca
complet validate. Se utilizeaza:

-testul pe membrana corioalantoida de
embrion de gaina, Tn varsta de 10 zile,
apreciindu-se: coagularea proteinelor in si in
jurul vaselor sanguine.

Se estimeaza viteza aparitiei, gradul si
dimensiunile leziunilor; testul pe ochi
enucleat, constand in depunerea produsului
pe cornee si urmarirea efectului clinic si

histologic;
- testul pe culturi celulare, pentru
materiale biomedicale (catetere, sonde,

proteze). Mici bucati de material se introduc
in cultura de fibroblaste si se apreciaza

modificarile celulare prin examen
microscopic, dupa coloratie.
Studiul  toxicitatii = subacute a

medicamentelorare ca obiective:

- evidentierea efectelor nedorite care pot
surveni dupa administrarea repetatda a unui
produs, ca urmare a actiunii cumulative sau
a altor mecanisme;

- precizarea naturii efectelor toxice, a
organelor tinta si a timpului de reversibilitate
a efectelor adverse;

- determinarea “dozei fard nici un efect
advers”.
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Durata testarii variaza in functie de
produs, dar nu trebuie sa depaseasca 1/10
din durata vietii animalelor de experienta.

De exemplu, pentru medicamente care
se administreaza timp de pana la 7 zile,
testarea dureaza 28 zile, pentru
medicamente care se administreaza 7 — 30
zile, testarea dureaza 90 zile, iar pentru
medicamente care se administreaza peste
30 zile, ar fi necesara testarea timp de 6
luni.

Calea de administrare difera in functie

de calea de contaminare: orala,
transcutanata sau aeriana.
Metoda cea mai uzuala este

determinarea DLsy de 90 zile (DLsg.g0) la
sobolan, pe cale orala. Ca si In cazul DL
unice, se constituie loturi omogene, carora li
se administreaza doze diferite (crescatoare)
de toxic.

in plus, se utilizeaza un “lot satelit” de
minimum 10 animale, caruia i se
administreaza doza cea mai mare utilizata
la loturile experimentale.

Acest lot se tine sub observatie inca 28
zile dupa expirarea perioadei de 90 zile,
pentru a urmari reversia manifestarilor de
intoxicatie. Toxicul se administreaza in
hrana, timp de 90 zile.

Hrana nu trebuie sa contina substante
cu actiune cumulativa (altele decéat cea de
testat), ca: micotoxine, reziduuri de
pesticide etc.

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

Se fac cantariri saptamanale si se
determina cantitatea de furaj consumata.
Se efectueaza examenul oftalmologic la
inceputul si la sfargitul experientei.

Se inregistreaza mortalitatea pe durata
experientei si se calculeaza statistic DL 5.
90, dupa metoda curbei etalon.

Se efectueaza examenul necropsic
minutios si examenul histopatologic, la
toate animalele moarte, inclusiv cantarirea
organelor interne.

La sféarsitul experientei se sacrifica toate
animalele ramase in viata (cu exceptia
“lotului satelit), efectudndu-se examenul
hematologic si biochimic sanguin si urinar.

Examenul anatomopatologic complet
(inclusiv histopatologic) se efectueaza la
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lotul martor si la lotul care a primit cea mai
mare doza de toxic.

Rezultatele se vor exprima statistic.

Doza cea mai mare la care nu se
inregistreaza modificari ale nici unuia dintre
parametrii mentionati este considerata “doza
fara efect advers”.

La examenul anatomopatologic se
acorda o atentie deosebita leziunilor care ar

putea sugera efectul cancerigen al
substantei: necroze hepatice si renale,
hiperplazia canalelor biliare, proliferari

celulare anormale, noduli de regenerare etc.

Pentru evaluarea riscului de intoxicatie a
personalului care manipuleaza produse
chimice sau pesticide, se utilizeaza o
variantda a testului constdnd in aplicarea
toxicului pe pielea rasa (pe cel mult 1/10 din
suprafata corporala), zilnic, timp de 28 zile la
sobolan.

Evaluarea toxicitati  prin  inhalatie
presupune expunerea zilnica a animalelor,
timp de 6 ore.

Pentru evaluarea neurotoxicitatii
intarziate a organofosforicelor Organizatia
pentru Cooperare si Dezvoltare Economica
recomanda testul de 90 zile, pe gaini
adulte. Se constituie loturi de 6 gaini adulte
(de 9 luni), care n-au fost crescute in baterii
si nu prezinta tulburari locomotorii.

Se administreaza oral sau injectabil cate
0 singura doza de toxic, situata in jurul DLso,
astfel incat una din doze sa permita
supravietuirea a cel putin 3 pasari, timp de
21 zile. Dupa 21 zile se repeta administrarea
aceleiasi doze.

Nu se iau in considerare manifestarile de
intoxicatie acuta, care apar pana la 48 — 72
ore de la administrare.

Pentru prevenirea mortalitatii este permis
tratamentul cu atropina.

Se noteaza tulburarile locomotorii care
apar intre a 3-a si a 21-a zi, dupa fiecare
administrare.

La sfarsitul perioadei de 90 zile, pasarile
se sacrificd gi se examineaza histologic
maduva spinarii si nervii sciatici, pentru a
exclude tulburarile locomotorii datorate bolii
lui Marek.

Pentru evaluarea actiunii cumulative a
unui toxic se calculeazd indicele de
cronicitate (IC), reprezentand raportul dintre
DLsg si DLsg.go. Teoretic, IC poate avea valori
cuprinse intre 1 — 90. Tn practicd insa nu
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exista substante total necumulative (IC = 1),
nici substante total cumulative (IC = 90).

Conventional se considera ca sunt
cumulative substantele cu IC>2. Printre cele
mai cumulative toxice se numara raticidele
cumarinice (Warfarina, IC = 20,8), unele
chimiosterilizante (Metepa, IC = 18,1),
insecticidele organoclorurate (Dieldrin, IC =
12,8) etc.

Determinarea actiunii mutagene.
Mutatiile pot afecta celulele germinative sau
somatice.

Primele se transmit la descendenti,
putdnd determina aparitia de anomalii
(teratogeneza).

Mutatiile somatice pot duce |la
dezvoltarea tumorilor maligne, existand o
strdnsa  corelatie intre  actiunea
mutagena si actiunea cancerigena.

Aceasta observatie a permis Tnlocuirea
testelor de carcinogenitate pe animale de
laborator, care sunt costisitoare si necesita
timp indelungat, cu testele de mutageneza
(Hayes, 1989; Milhaud si col.,1994).

Se cunosc ftrei tipuri de teste de
mutageneza:

o teste de mutatii genice;

o teste de mutatii cromozomiale;

o teste de explorare a mecanismelor

de reparatie a AND.

Dintre testele de mutatii genice, cel mai
cunoscut este testul propus de Ames si
Mc. Cann (1976), constand in utilizarea
unor suse de Salmonella typhimurium (Tgg,
T400, TA1s35, TA1s37), care nu se pot dezvolta
pe medii fara histidina.

Intr-o placa Petri (martor) cu mediu de
cultura solid, lipsit de histidina, se
insaméanteaza 10° bacterii.

in alte 3 placi cu acelas mediu nutritiv
se plaseaza rozete sau godeuri cu
concentratii diferite ale substantei de testat
si se Insamanteaza, aceeasi tulpina de S.
typhimurium, in aceeasi doza ca si in placa
martor.

Dupa incubarea la 37°C, 24 ore, in
placa martor se dezvolta 10 — 30 colonii,
datorita aparitiei de mutante spontane
(revertante), capabile sa se dezvolte fara
histidina.

Testul este pozitiv (substanta este
mutagena) daca fin placile care contin
substanta de testat se dezvoltda un numar
mare de colonii (revertante), proportional cu
concentratia substantei.
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Pentru aprecierea mai fidela a efectului
mutagen asupra mamiferelor, se utilizeaza
teste pe linii standard de culturi celulare de
hamster, soarece sau om.

Testele pentru evidentierea mutatiilor
cromozomiale si testele de explorare a
mecanismelor de reparatie a AND sunt mai
laborioase si necesita experienta in domeniul
citogeneticii, dar legislatia europeana impune
efectuarea lor pentru medicamentele de uz
uman.

Mutatiile cromozomiale pot fi depistate
prin prelevarea de celule din maduva osoasa
a unui hamster tratat si evidentierea
anomaliilor cromozomiale sau, mai simplu,
prin aprecierea proportiei de eritrocite tinere
in care persista resturi nucleare.

Studiul toxicitatii pe termen lung si a
efectului cancerigen are aceleasi obiective
ca si metoda anterioara, iar protocolul utilizat
este apropiat celui pentru DLsg.go.

Administrarea toxicului si Tnregistrarea
efectelor dureaza mai mult de 1/10 din viata
animalelor de experienta: 6 luni, 1 an sau 2
ani.

Examenele oftalmologice, biochimice gi
hematologice se efectueaza din 3 in 3 luni
sau din 6 in 6 luni, cand studiul dureaza 2
ani. Reversibilitatea efectelor toxice se
urmareste la “lotul satelit”, care a primit doza
cea mai mare de toxic.

La sfarsitul perioadei experimentale se
sacrificda  50% din  supravietuitori, se
iregistreaza leziunile, iar dupa cel putin 28
zile se sacrifica restul efectivului, urmarindu-
se capacitatea de regenerare a organelor
lezate.

Studiul fiind foarte costisitor, se utilizeaza
doar pentru substante cu efecte toxice
tardive, puternic cumulative sau care
determina anumite efecte particulare, putin
cunoscute.

Testarea actiunii cancerigene necesita
un protocol riguros si foarte costisitor,
impunand masuri deosebite privind:

puritatea produsului de testat si calitatea
hranei administrate;

cunoagterea susceptibilitati susei de
animale de experienta fatd de tumori
spontane;

profilaxia bolilor infectioase: utilizarea de
animale indemne de germeni patogeni, custi
sterilizate, ventilatia cu aer filtrat si tratat cu
UV etc (Hayes, 1989).
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Loturile experimentale sunt constituite
din cel putin 50 animale, separate pe sexe.

Supravegherea animalelor se
efectueaza pe toata durata Vvietii
(conventional, 18 luni la soareci si 2 ani la
sobolani) sau pana cand mor 75 — 80% din
animale, din fiecare lot. Se efectueaza
examene hematologice si  biochimice
periodice, iar animalele moarte sau
sacrificate se examineaza anatomo- si
histopatologic.

Astfel de studii se efectueaza doar
atunci cand sunt cu adevarat
indispensabile, ludnd in considerare:

- structura produsului;

- rezultatele testelor de mutageneza;

- rezultatele observatiilor din cadrul
determinarii DLsg.g0;

- conditile de utilizare si indicatiile
produsului.

Ca metode alternative se utilizeaza
testele de carcinogeneza pe pesti (platica,
pastrav), la care se dezvolta usor tumori

hepatice si teste pe scoici, care pot
concentra toxicele.
Studiul  embriotoxicitatii si  al

efectelor asupra reproducerii. in cazul
substantelor susceptibile de a fi toxice
pentru embrioni sau fetusi se urmaresc:
embrioletalitatea si teratogenitatea.

Embriotoxicitatea se exercitd cel mai
bine in perioada multiplicarii zigotului
(blastula), scazénd odata cu avansarea
gestatiei.

Teratogeneza, tradusa prin aparitia de
malformatii, se manifesta doar in perioada
de organogeneza (in prima ftreime a
gestatiei).

La femelele domestice, perioada de
sensibilitate la produsele teratogene este
situata intre a 5-a — a 15-a zi de gestatie la
pisica, intre a 8-a — a 24-a zi la catea, a 9-a
— a 35-a zi la la scroafa si pana in a 3-a
saptamana la oaie. La femeie, perioada de
risc maxim este intre a 13-a — a 50-a zi.

Embrioletalitatea poate masca uneori
teratogenitatea, cele doua efecte fiind
strans legate.

Testarea teratogenitatii se face pe
loturi de 20 sobolance sau soricioaice
gestante, sau pe 12 — 20 iepuroaice.
Toxicul se administreaza o singura data,
intre zilele 3 — 15 de gestatie la soricioaica
si sobolanca si intre zilele 6 — 18 de
gestatie la iepuroaica.
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Femelele se sacrifica Tnainte de data
fatarii (ziua a 18-a la soricioaica, a 19-a la
sobolanca si a 28-a la iepuroaica, pentru a
evita consumul nou-nascutilor malformati de
catre femele.

Se finregistreaza: numarul de corpi
galbeni, numarul de fetusi vii, fetusi morti,
resorbtii embrionare, greutatea fetugilor si a
placentelor.

Se efectueaza examenul extern al
fetusilor, cu lupa, dupa care acestia sunt
impartiti Tn doua loturi.

Jumatate din fetusi sunt imersati in lichid
Bouin, apoi sunt sectionati transversal,
pentru evidentierea anomaliilor organelor
interne.

Al doilea lot este cufundat in alcool de
70°C, supus unui tratament alcalin, care face

tesuturile moi transparente, apoi se
efectueaza coloratia cu alizarina.
Colorantul se fixeaza pe schelet,

evidentiind anomaliile acestuia si tulburarile
de osificare.

Efectele toxicelor asupra reproducerii mai
sunt urmarite prin:

-studierea parametrilor reproducerii pe
mai multe generatii;

-studierea fecunditatii
femele;

-urmarirea toxicitatii asupra fetusului Tn
perioada peri- si postsnatala.

Dintre metodele alternative, cele mai
bune rezultate se obtin prin testele pe
culturi de embrioni de mamifere. Cei mai
utilizati sunt embrionii de gobolanca,
prelevati in ziua a 9-a de gestatie.

Embrionii se cultiva timp de 48 ore “in
vitro’, in mediu cu substanta de testat.
Tulburarile de dezvoltare se pot decela prin
examinare cu lupa.

Daca produsul de testat nu este solubil in

la masculi si

mediu sau nu penetreaza embrionii,
rezultatele pot fi fals negative.
S-au mai propus teste de

embriotoxicitate efectuate pe oua sau
amfibieni, pesti, insecte, moluste, insa nu
sunt inca validate.

Studiul efectelor toxice asupra
sistemului imunitar. Sunt cunoscute
efectele imunosupresoare sau imunotoxice
ale unor medicamente (tetracicline,
aminozide, cloramfenicol, fenobarbital
clorpromazind) si toxice exogene: Pb, Hg,
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Cd, hidrocarburi aromatice halogenate etc.
Imunotoxicitatea se manifesta prin:

- scaderea rezistentei la infectii
experimentale sau la implantul de tumori;

- perturbarea maturarii si diferentierii
limfocitelor T;

- inversarea raportului CD,*/CDg";

- efect toxic direct asupra macrofagelor;

- inhibitia  functiilor  polinuclearelor
neutrofile;
- scaderea concentratiei unor

imunoglobuline si

- cresterea incidentei leucemiei acute
(Hayes, 1989; Milhaud si col., 1994).

Pentru evidentierea efectului
imunosupresor, Descotes (1992) a propus 3
etape:

- etapa de “screening” primar;

- etapa evaluarii functionale a
raspunsului imun;

- confirmarea perturbarilor functionale.

Prima etapa se realizeaza odata cu
testarea toxicitati subacute sau cronice
(DLso.go), pe baza numerosilor parametri
studiati cu aceasta ocazie.

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

- modificarile ponderale si morfologice
ale organelor interne;

- examene imunohistochimice ale
tesuturilor limfoide;

- numarul eritrocitelor si formula
leucocitara;

- dozarea imunogobulinelor serice;

- numarul leucocitelor Si al
subpopulatiilor limfocitare: limfocite B, Th
(CD,"), Ts (CDg").

In etapa a ll-a se efectueazid teste
specifice pentru imunitatea umorala si
celulara, “in vitro” si “in vivo’.

in etapa a lll-a se utilizeaza fie teste
complementare celor din etapa a ll-a, fie
verificarea “in vivo” a rezistentei la infectii
sau la tumori implantate.

Teste de ecotoxicitate. Aprecierea
efectelor nocive ale pesticidelor si ale
divergilor poluanti chimici asupra mediului
fnconjurator se realizeaza prin trei categorii
de teste de ecotoxicitate:

- teste simple,
directa;

- teste integrate;

- teste in conditii “de teren” (in
ecosisteme naturale).

de ecotoxicitate
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Studile de ecotoxicitate urmaresc
evidentierea efectelor nocive induse direct,
de catre produsul de testat, ca si a actiunii
metabolitilor acestuia, a capacitati de
acumulare si in special de “magnificatie”
biologica (cresterea succesiva a
concentratiei reziduurilor in lungul lanturilor
trofice).

S-a stabilit existenta unei corelatii intre
proprietatile fizico-chimice ale substantelor
(solubilitate, tensiune superficiala, rezistenta
la reactii de hidrolizé gi oxido-reducere) si
actiunea lor asupra mediului.

Testele de ecotoxicitate directa
constau in urmarirea efectului produsului de
testat asupra unei singure specii, intretinuta
intr-un biotop simplificat (artificial).

Cel mai frecvent se utilizeaza organisme
acvatice: alge, purici de balta (Daphnia
magna), pesti (pastrav, crap etc.).

Se determind concentratia Tn apa a
produsului, la care este inhibata dezvoltarea
a 50% din indivizi (Clsp) sau concentratia
letala pentru 50% din indivizi (CLs).

In functie de durata expunerii exista teste
de ecotoxicitate imediata (expunere de 24 —
96 ore) si teste pe termen mediu (expunere

de 14 — 28 zile).
Testele integrate urmaresc efectul
toxicului asupra unor microecosisteme

artificiale sau asupra unor lanturi trofice.

De exemplu, se introduce toxicul in balli
artificiale cu o suprafata determinatad (cca.
50m2), in anumite concentratii, urmarindu-se
actiunea asupra ecosistemului pe o perioada
de 3 luni — 1 an, comparativ cu o balta
martor, fara toxic.

Se mai pot utiliza custi din grilaj metalic
care separa anumite specii de restul
ecosistemului.

Studiile de ecotoxicitate in conditii de
teren se fac dupa aplicarea produsului de
testat pe anumite culturi agicole, urmarindu-
se efectele asupra faunei utile si asupra celei
daunatoare.

In cadrul studiilor de ecotoxicitate se mai
urmareste procesul de biodegradare si de
bioacumulare a toxicului.

Produsele care se biodegradeaza in
proportie de peste 70% in 28 zile sunt
considerate usor biodegradabile.

Bioacumularea este corelata direct cu
liposolubilitatea.
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Comportamentul toxicului in sol depinde
de proprietatile fizico-chimice si incarcatura
in substante organice ale acestuia.

Se efectueaza studii privind adsorbtia
toxicului, spalarea acestuia pe coloane de
sol, fotodegradarea, metabolizarea, timpul
de Tnjumatatire, influenta asupra biomasei
solului etc.
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ANTICOCCIDIAL THERAPY SMALL GUIDE

Prof. Dr. Romeo - Teodor Cristina
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Rezumat

Terapia anticoccidiana este o provocare nationald majora datorita strategiilor ingenioase de supravietuire a
parazitului si a efemeritatii tratamentelor. Din acest considerent si conduita terapeutica trebuie sa fie ajustata cat
mai bine, pe cele mai eficiente grupe aflate pe piata.

Lucrarea aduce informatie concisa despre grupele care s-au dovedit eficiente in lupta anticoccidia dintre care
amintim: benzen-acetonitrilii, benzil-purinele, carbanilidele, guanidinele, dinitro-benzamidele, ionoforii polieterici,
antagonistii de tiamina, piridinele, quinolonele anticoccidia, grupa quinazolinelor, sulfamidele anticoccidia si
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  amenintare Cel mai grav sunt afectate leporidele
economica serioasa la adresa efectivelor de  (afectarea conductului biliar) si pasarile
animale, pasari sau alte specii, dar care pot (afectarea ceccumului).

fi controlate relativ usor prin introducerea in Coccidiile sunt incluse in doua mari

apa de baut sau in hrana, a unor cantitati genuri: Isospora, care afecteaza omul,

mici de medicamente. cainele si pisica si Eimeria, care este
. . responsabila de imbolnavirile de la restul

I. Scurta descriere speciilor.
Coccidiile, sunt protozoare parazite, Agresivitatea infestatiilor

localizate cu precadere in intestinul subtire, ’

unde invadeaza celulele gazdei si se Este variabila, depinzand de specie. De

multiplica intr-un ritm alarmant, determinand exemplu la pasari, E. maxima, E. acervulina

destructii tisulare majore. si E. mitis sunt putin patogene comparative

De exemplu, s-a calculat ca, dintr-un cu E. necatrix, E. tenella, dar mai ales E.
oochist de E. bovis ingerat de catre un vitel,  bruneti, sunt mult mai patogene.
pot sa rezulte 24 de milioane de merozoiti Relativitatea  patogenitatii  diferitelor
din a doua generatie. specii de Eimeria este determinata de
O infestare cu doar o mie de oochisti  numerosi factori cum ar fi: cantitatea si
avand ca urmare distructia a 24 de miliarde  dimensiunile stadiilor asexuate gi sexuate,

de celule intestinale. localizarea intestinala si  gradul de
Cocccidioza intestinala afecteaza: vaca, patrundere in celule.

oaia, capra, porcul, cainele, pisica, iepurii si De exemplu, in cazul lui E. necatrix si E.

practic toate speciile de pasari. tenella, specii foarte patogene pentru pauni

sau fazani, leziunile letale si hemoragia
severa, se datoreaza schizontilor mari
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asexuati din celulele intestinale si cecale, in
timp ce, in cazul lui E. truncata, o specie
prezenta cu predilectie in rinichiul gastelor gi
E. adenoides, din intestinal curcanilor,
patogenitatea este atribuitéd gametocitilor.

Ciclul evolutiv

Alterneaza intre un ciclu foarte prolific

asexuat, denumit schizogonie si unul
sexuat, gametogonia.
Multiplicarea  este  foarte  rapida,

rezultatul fiind invadarea si distructia unui
numar important (mii) ale celulor intestinale
ale gazdei.

Infestarea

Se face prin ingestia oochistilor, care vor
elibera sporozoitii in intestinul gazdei.

Acestia vor penetra peretele celulelor si
vor creste, devenind mai mari, schizontii.

Schizontii, au forma ovoida si aproape
ca umplu celulele intestinale ale gazdei.

Ei contin multi merozoizi care, odata cu
ruptura peretelui schizontului vor invada alte
celule, unde va avea loc dezvoltarea unei a
doua generatii de schizonti, cu si mai mulli
merozoizi.

La eliberarea si acestei generatii, va
aparea generatia a treia de schizonti, sau

gametocitele sexuale intracelulare
(gamontii).

Microgametii  masculi  vor fertiliza
macrogametii femeli, rezultatul fiind aparitia
zigotilor, adica, oochisti, care vor fi

eliminate in mediu odata cu fecalele.
Simptome principale

Sunt enterita si melena.

Animalele bolnave isi pierd rapid
conditia, devin emaciate, nu se mai hranesc
si adopta pozitii caracteristice.

Lasate fara tratament efective intregi de
pasari, infestate cu E. tenella, de exemplu
pot fi pierdute. In cazul supravietuirii,
expunerea initiald le asigura animalelor o
imunitate foarte puternica.

De exemplu, in cazul lui E. tenella,
imunitatea este stimulata de catre stadiile
schizogonice asexuate, sporozoiti $i mai
tarziu faza gametogonica, avand un rol mult
mai redus. Principalele modificari
morfoclinice identificate Tn urma infestarii
coccidiene sunt hemoragia si destructia
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celulara intestinala, cel mai adesea cauza
mortii animalului.

Il. Strategia terapeutica in coccidioze

Cercetarile pentru descoperirea unor
produse eficiente au inceput inca din anii 50
- 60, culminand cu grupele de medicamente
moderne folosite astazi.

Fara dezvoltarea
anticoccidiene, cresterea
pasarilor nu ar fi fost posibila.

Fara un control eficient al coccidiilor,
cresterea pe spatii mici a unui numar foarte
mare de pasari ar fi dus inevitabil la expuneri
ale unui numar mare de exemplare la
cantitati enorme de oochisti, cu consecinte
fatale.

Diagnosticul bolii se poate pune adesea
cand deja este prea tarziu, de aceea
coccidiostaticele sunt administrate preventiv,
de obicei pe perioade lungi, in apa de baut
sau in furaje.

Primele anticoccidiostatice realmente
eficiente au fost sulfamidele, care au
demonstrat atat calitati preventive, dar si
curative.

Neajunsul cel mai mare al acestei grupe
a fost spectrul restrdns (niciodata
satisfacator in legatura cu E. tenella, de
exemplu), precum si toxicitatea destul de

medicamentelor
intensiva a

marcantd sau instalarea rapida a
rezistentelor.
In ultimii ani au aparut numeroase

produse, din ce in ce mai eficiente, din clase
si cu actiune diferita.

Din pacate, cu cateva exceptii (dintre
care amintim: salinomicina, narasina,
diclazurilul, maduramicina, considerate inca
medicamente  de  electie) rezistenta
populatilor de coccidii este Tinregistrata
aproape peste tot in combinatele de crestere
a pasairilor.

Nicarbazina, halofuginona, robenidina,
mai sunt inca utilizate cu succes, dar sunt
restrictionate datorita programelor de rotatie
a tratamentelor.

in comparatie cu pierderile enorme de la
pasari, boala coccidiana nu este tot atat de
importanta si pentru alte specii de animale
de renta, unde nu se inregistreaza nici pe
departe evolutii similare cu cele de la pasari.

Fara doar si poate ca se pot intalni
totusi, si aici, cazuri fatale, mai ales la
tineretul ovin.
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Din acest considerent, foarte multe
medicamente, folosite initial pentru pasari,
au devenit medicatia recomandata la iepuri
(de exemplu, sulfaquinoxalina, clopidol,
robenidind) sau la rumegatoare, (amprolium,
decoquinat, sulfaquinoxalina, monenzin).

De asemenea, cazurile de rezistenta la
mamifere se dezvolta mult mai greu.

Abilitatea puilor de gaina de a dezvolta
imunitate puternica la reinfestare a fost
valorificata, prin expuneri deliberate la
infestatii coccidiene controlate.

Marea dificultate in acest caz, este de a
controla cat mai exact inoculumul, si de aici,
pericolul real al unei patogenitati.

Solutia in acest caz ar fi utilizarea unor
paraziti atenuati.

Antigenii coccidieni purificati au fost
extrasi deja de la stadiile de Eimeria si unele
au dat rezultate promitatoare.

Cu ajutorul  dezvoltarii  tehnicilor
anticorpilor monoclonali sau cea a ADN-ului
recombinat, obtinerea unor vaccinuri
eficiente a devenit o realitate palpabila (ex.
CocciVac®), dar pand atunci fermierii mai
trebuie sa se bazeze pe grupa
medicamentelor anticoccidiene.

lll. Grupe terapeutice eficiente
Benzen-acetonitrilii

Cel mai important membru al acestui
grup este diclazurilul un compus foarte
potent impotriva 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 gaina, curca si
iepuri, este foarte sigur, bine tolerat de catre

numeroase specii de pasari, mamifere,
(inclusiv calul).

oNn @

‘ NH

|
Fig. 1. Diclazurilul

Activitatea diclazurilului este specifica
fiecarei specii de animal, dar si stadiului
parazitar.
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De exemplu la pasari, in cazul lui E.
maxima activitatea anticoccidiana este
indreptata impotriva zigotilor, in cazul lui E.
bruneti, impotriva gametocitilor, a Iui E.
acervulina, impotriva schizontilor, iar in
cazul lui E. tenella impotiva schizontilor dar
si gametocitilor.

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

Diclazurilul este compatibil cu toti aditivii
terapeutici si furajeri uzuali Tn furajarea
animalelor, producand concentratii tisulare
atat de scazute, incat nu este necesara
perioada de interzicere, ceea ce constituie
un mare avantaj.

Dozele recomandate sunt de 1ppm in
furaj atat pentru broileri, cat si pentru curcani
si iepuri.

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

Produsul este folosit Tn medicina
veterinara, exclusiv in terapia coccidiozelor
porumbeilor, el neputand fi administrat n
asociere cu alte produse la alte animale,
pentru ca care ar putea provoca voma.

Produsul are o activitate foarte buna
asupra schizontilor si gametocitilor de E.
labbeana si E. columbarum, in doze de 2-5
mg, pe porumbel, odata pe luna.

Benazil - purinele

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

Fig. 2. Aprinocidul

Este un produs foarte eficient terapeutic
mai ales asupra stadiilor intacelulare timpurii
de Eimeria de la puii de gaina si curca.

Medicamentul este metabolizat repede.
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Activitatea anticoccidiana se datoreaza
metabolitului sau major, aprinocid-1-N-
oxidul, care este excretat in urina.

Produsul parental, inhiba in vitro,
transportul  hidroxi-xantin-quanozinei  in
cazul lui E. tenella, dar in vivo, este
recunoscuta doar activitatea metabolitului
major, care afecteazd cu siguranta
metabolismul microzomal si sinteza ADN la
coccidii. Medicamentul nu are contraindicatii
dar exista serioasa rezerva a rezistentei,
care se instaleaza extrem de repede la
acest produs.

Dozele recomandate sunt de 60 ppm, in
hrana puilor, administrat continuu, si de 90 —
120 ppm, continuu, in hrana curcilor.

Carbanilidele

Au ca reprezentant principal,
Nicarbazina, un amestec echimolecular de
4,6-dimetil-2-pirimidinol  Si N,N-bis-(4-
nitrofenil)-uree) (fig. 3).

CHy
Fig. 3. Nicarbazina

Activitatea coccidicida a nicarbazinei
este legata de supresarea celei de a doua
generatii de schizonti.

Un avantaj al produsului il constituie
instalarea lenta a rezistentei, desi este un
produs introdus de mult in terapia
coccidiilor.

Nu se recomanda amestecarea cu alte
produse specifice. In regiunile cu climat cald
medicamentul poate induce stres la pasari
(mortalitati la broilerii din rasele grele,
scaderea cantitatii si calitatii oualor, slaba
ecloziune). Din aceste considerente nu este
recomandata la gainile ouatoare, fiind insa

folosita  in prevenirea  coccidiozelor
intestinale si cecale la pui.
Perioada de interzicere pentru

nicarbazina este de 7 zile.

Dozele recomandate sunt de 125 ppm,
continuu, Tn hrana broilerilor si puilor de
inlocuire.
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Guanidinele

n acest grup, cu efect inalt anticoccidian
la puii de gaina si iepuri, introdusa inca din
anii 80, este Robenidina sau (1,3-bis[(4-
clorobenzilidina)amino]guanidin hidroclorica)
(fig. 4).

In cazul acestui produs rezistenta se
instaleaza moderat, raportdndu-se chiar si
cazul unei tulpini de E. maxima, dependenta
de robenidina.

Modul de actiune al acestei guanidine
este de a inhiba fosforilarea oxidativa, si
implicit, dezvoltarea schizontilor aproape
maturi din prima generatie, inregistrandu-se
activitatea si asupra generatiei a doua de
schizonti.

H H H
C_ ﬁ
NH
O
cl Cl

Fig. 4. Robenidina

Recomandarea majora este in terapia
coccidiozlor de la curcan, pui si iepuri in
administrari continue n furaje in doze de 33
de ppm la broileri si curci si 55-66 ppm,
continuu in furaj, la iepuri.

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

Datorita modificarilor organoleptice ale
carnii (miros dezagreabil), s-a stabilit o
perioada de interzicere de 5 zile.

Robenidina nu se va amesteca cu alte
anticoccidiene si nu se vor trata gainile
ouatoare.

Dinitro-benzamidele

Acestea sunt reprezentate de catre
Dinitolmida, care este (2-metil-3,5-dinitro-
benzamina) cunoscuta si sub denumirea de
Zoalen (fig. 5).
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O-NHy
CHj3

(07} NO,

Fig. 5. Dinitolmida (Zoalenul)

Un fapt unic pentru acest produs este
ca, desi introdus de peste doua decenii,
rezistenta la acest produs nu a fost
semnalata nca in nici o tara.

Acest convenient, la care se adauga
pretul scazut, a asigurat un ciclu de viata
lung pentru acest produs.

Activitatea sa este coccidiostatica si este

indreptatda asupra merozoitilor timpurii,
utilizarea  prelungita inducand efectul
coccidicid al produsului in cazul instalarii
bolii la puii.

Dozele recomandate sunt de 125 ppm,
continuu Tn furajul puilor broiler sau de
inlocuire, cu o perioada de interzicere de 3
zile.

lonoforii polieterici

Acest grup important de substante este
cel mai eficient si cel mai utilizat dintre
medicamentele anticoccidiene, desi au fost
deja semnalate instalari ale rezistentei la
monenzin si lasalocid, fara probleme real
serioase.

lonoforii  polieterici sunt extrasi din
actinomicete diverse (cel mai adesea
Streptomyces spp.), avadnd ca mod de
actiune interferarea transportului ionilor prin
membrane, ceea ce va determina un influx
masiv al cationilor.

Acest fapt va contrabalansa balanta
osmotica celulara si reactile celulare
specifice.

Activitatea este directionata asupra
sporozoitilor si merozoitilor cu conditia
prezentei continue in furaje.

In general tratamentele cu ionofori nu
sunt recomandate in cazul infestatiilor in
evolutie.

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

De exemplu, cabalinele sunt foarte
sensibile la monenzin care este letal pentru
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aceasta specie chiar si la doze foarte mici (2
-3 mg/kgc).

lonoforii polieterici nu se vor amesteca
cu alte grupe sau produse anticoccidiene si
niciodata la un animal tratat cu tiamulin, intr-
o perioada de sub 7 zile, efectele fiind letale.

Monenzinul este metabolitul produs de
catre  Streptoyces cinnamonensis cu
structura complexa (fig. 6) si activitate
intensa asupra tuturor speciilor de coccidii.

Fig. 6. Monenzinul

Rezistenta a fost deja semnalata,
adesea impartita cu narazina, dar nu ridica
probleme economice majore.

Dozajul este de 100-120 ppm, la puii
broiler si cei de inlocuire, furajati continuu,
de 100 ppm, la curcani, 17-33 ppm, in furaj
la bovine si 11-33 ppm, in furaj la ovine.

Monenzinul nu se va administra la
ouatoare si are o perioada de interzicere de
3 zile pentru carne.

Cercetarile de toxicitate ale
monenzinului au aratat urmatoarele valori
DLso: 200 mg/kgce, la pui, 22 -80 mg/kgc la
bovine, 12 mg/kgc, la ovine si 2 -3 mg/kgc,
la cabaline.

Lasalocidul este produs de catre
Streptomyces lasaliensis si ca si monenzinul
are o structura foarte complicata (fig. 7).

Fig. 7. Lasalocidul

Utilizarea sa asupra genului Eimeria este
foarte eficienta, doze moderate de lasalocid
(90 ppm.) fiind suficiente.

Dozele uzuale sunt de 75-125 ppm,
continuu n furaj, pentru broileri si tineretul
de nlocuire.
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Salinomicina este extrasa din
Streptomyces albus si este utilizata cu
predilectie preventiv in coccidiozele puilor
de gaina, in furaje, in doze de 60 ppm (fig.
8).

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

CaHs

Fig. 8 Salinomicina
Alte grupari de ionofori polieterici

Narazina, este extrasa din de

Streptomyces aureofaciens.

Maduramicina, este produsa de catre
tulpinile Actinomadura yumaens.

Alborixina, este cea mai recent aparuta,
fiind izolatd din tulpini de Streptomyces
albus.

Activitatea acestora este recunoscuta
deja asupra a numeroase genuri de Eimeria,
localizate intestinal si cecal, la puii broiler, n
administrari continue in furaje

La toate aceste produse perioada de
interzicere este de 5 zile

tulpini

Antagonistii de tiamina

Este un grup relatv. nou de
chimioterapice. Cele mai cunoscute structuri
sunt Etopabatul (fig. 9) si Amproliumul
(fig. 10).

OOCH;

OCoH5

NHCOCHg
Fig. 9 Etopabatul

Amprolium (amprol, coria), €Ste clorura 1-(4-
amino-2n-propyl-5 pyrimidinyl) - metil)-
picoliniu.
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Se prezinta sub forma de pulberi
cristaline, solubil in apa, etanol, metanol,
dimetilformamida.

Este insolubil in butanil, acetona,
izooctan. Se prezinta in solutii apoase10%
cu un pH acid (2,5-3).

Este un compus foarte eficient
coccidiozele aviare si ale rumegatoarelor.

Amproliumul actioneaza asupra stadiilor
tinere de schizonti si merozoiti, de aceea
utilizarea lui consacrata este predominant
profilactica, chiar si Tn cazul asocierilor
chimioterapice

De obicei se administreaza in apa de
baut sau sub forma de premixuri, adesea in
combinatii terapeutice cu etopabatul sau
sulfaquinoxalina.

Activitatea Tnsumata fiind legata de
interferarea sintezei acidului folic si, astfel,
de blocarea APAB.

in

) HoCHoCH3
H2
: + HI-3|2
— e~

Fig. 10 Amprolium

Amproliumul inhiba preluarea tiaminei de
catre coccidii.

Produsul este un agonist al tiaminei si in
cazul animalelor, dar coccidiile sunt de 50
de ori mai sensibile la acest efect, justificand
utilizarea produselor din aceasta grupa.

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

Asocierile recomandate sunt in mixurile
de furajare la pui si curcani (peste varsta de
8 saptamani) astfel:

125 ppm Amprolium + 8 ppm Etopabat
sau

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

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

Clopidolul (coygen, ciopindoly €Ste 3,5-dicloro
-2,6-dimetil-4-piridinolul, (metilclorpindol) si
deocamdata este unicul reprezentant al
acestei grupe de produse cu activitati
anticoccidiene.

Structural are oarecare similaritati cu
produsele din grupa quinolonelor si identic
ca acestea, actiunea farmacodinamica se
refera la activitatea remarcabila asupra
sporozoitilor de Eimeria.

H3

OH

Fig. 11 Clopidolul

Clopidolul este mai mult coccidiostatic
decat coccidicid. Activitatea lui sa se refera
la mentinerea sporozoitilor nedezvoltati in
celulele epiteliale sau macrofagele gazdelor
pentru 60 de zile sau chiar mai mult.

Activitatea sa coccidiostatica este cu
atat mai marcanta cu cat administrarea se
face mai repede (ziua maximumului de
activitate pentru clopidol este considerata
prima zi a ciclului coccidian.

in consecinta, administrarea produsului
in furaje se va face cu cel putin 24 de ore
inainte de activitatea considerata maxima).

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

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

Un mare avantaj pentru acest produs
este faptul ca rezistenta la acest produs se
instaleaza greu (ani de folosire) si atunci
cand se instaleaza nu este incrucisata cu
quinolonele.

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

Quinolonele anticoccidia

Este un grup recunoscut inca din anii
60, si sunt produse insolubile in apa si
foarte slab absorbiti, deci in consecinta, non
toxici si cu niveluri tisulare foarte scazute.
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Acest grup destul de numeros, are Si

reprezentanti cu activitate antiparazitara,
anticoccidiene.

De exemplu, Buquinolatul (gonai),
Decoquinatul pecox , Nequinatul (siay) etc.

Activitatea lor este mai degraba
coccidiostatica.

Ele inhiba transportul electronilor si
astfel, respiratia mitocondriilor si este

orientata spre sporozoitii invadanti, (astfel ca
daca tratamentul este amanat, tratamentele
devin caduce).

Fenomenele de rezistenta se dezvolta
foarte rapid si sunt incrucigate si cu alli
analogi.

Decoquinatul este esterul acidul
carbonic 6-decicloxi-7-etoxi-4-hidroxi-3-
quinolinei (fig.2.28).

N

OH

CHaH5-0

0-0C,H
CH3(CHp)g0 25

Fig. 12 Decoquinatul

Decoquinatul este o pulbere pura sau un
premix cu utilizare 1n prevenirea si
combaterea coccidiozelor la pui si miei, cu
oarecare eficacitate si in coccidioza bovina
(in doze de 1500 ppm, in furaj).

Dozajul uzual este de 20-40 ppm, in
hrana la pui, 100 ppm, pentru 28 de zile, in
furaj pentru oi si miei si de 500 ppm la
bovine, in furaje.

Decoquinatul nu este recomandat la
curci, gaini ouatoare, sau pasari de
crescatorie, 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).

CgH5'CH2 O

Fig. 13 Metilbenzoquatul

este folosit cel mai
alaturi de clopidol,

Metilbezoquatul
adesea in premixuri
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pentru profilaxia coccidiozei la pui si curci,
find se pare, cel mai potent dintre
quinolonele anticoccidiene.

Grupa quinazolinelor

Din aceasta grupa, cel mai important
reprezentant este Halofuginona (7-bromo-
6-clorofebrifugina)(fig. 14).

::2 N
H

Fig. 14 Halofuginona

HBr

Produsul este un derivat al
antimalaricului febrifugina, extras din plante
apartinand familiei Hydragea, un compus
foarte eficient (doza este foarte mica, de 3
ppm) asupra speciilor aviane ale lui Eimeria
(la curci si pui), avand atat activitate
coccidiostatica cat si coccidicida.

Desi rezistenta la produs a fost deja
semnalata, deocamdata ea nu pune
probleme speciale.

Dozele recomandate sunt de 3 ppm in
furaje, atat la pui, cat si la curci (pana la 12
luni de viata).

Contraindicatile sunt legate pericolul
neomogenizarii in fuaje a medicamentului,
datorita dozei foarte mici.

Gainile ouatoare si alte specii nu se vor
trata cu halofuginona.

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

Sulfamidele anticoccidia

Sulfamidele pot avea un aport important
si in lupta impotriva coccidiilor omniprezente
mai ales in marile combinate avicole.

Utilizarea  acestora in  avicultura
moderna a dat posibilitatea controlarii
coccidiozelor si a pietruit drumul spre marile
productii avicole.

Modul de actiune al acestor sulfamide
este n special asupra stadiilor imature,
asexuale, dar si asupra schizontilor unde
interfereaza calea acid folic/APAB.

incercarile initiale cu  sulfanilamida
impotriva lui E. tenella si E. necatrix nu a
avut rezultatele scontate.
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Dealtfel, nici o sulfamidd nu este Tnalt
eficace impotriva stadiilor timpurii, asexuate,
dar sunt in schimb inalt eficace impotriva
generatiei a doua de schizonti.

Sulfachinoxalina este (4-amino-2N-
quinoxalinyl-benzen-sulfonamida)(fig. 2.31)
o sulfamida activa asupra coccidiilor si este
folosita si in terapia curativa a holerei aviare.

)
HZN@SOZN @@

N

Fig. 15 Sulfaquinoxalina

Se absoarbe bine in intestin, difuzeaza
in concentratii mari in toate tesuturile si
organele.

in concentratii mari are efecte negative
serioase asupra organismului producand
degenerescente foliculare ovariene la pasari
cu compromiterea functiei de reproducere,
fenomene degenerative ale suprarenalei.

De asemenea, produce trombocitopenie
accentuata, tratamentul fiind asociat cu
vitamina Ks.

Sulfaquinoxalina este o pulbere care se
administreaza in apa de baut sau ca premix
furajer in coccidiozele puilor de gaina,
curcilor, iepurilor, cel mai adesea in asociatii
cu Amprolium.

Sulfamida poate avea oarecare activitate
impotriva unor specii de Pasteurella.

Dozaj. La curcani, pui de gaina si alte
pasari: 125 ppm/zi in furaje sau apa, timp de
8 zile, preventiv si 500 ppm in apa pentru 7
zile, curativ.

La iepuri, preventiv, 250 ppm Zzilnic, in
furaje si 1000 ppm in apa, curativ.

Pentru vitei, doza preventiva este de 12
mg/kgorp. Dozele preventive de la vaca vor
fi de 13 mg/kgc.

Sarea sodica a Sulfochioxalinei se
foloseste n solutie 19,2% sub denumirea de
Sulfacoccidin, care se foloseste preventiv
si curativ in coccidioza aviara.

Se administreaza in apa de baut in
concentratie de 1:4000.

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

Efecte secundare. La gainile ouatoare,
medicatia trebuie opritd cu o luna inaintea
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ouatului existand pericolul afectarii foliculilor
ovarieni.

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

Sulfaveridina care este o asociere
formata din 2,5% Sulfachinoxalina si 2,2%
Etoxidiaveridina.

Acesta se foloseste in apa de baut in
concentratii de 2%. timp de 3 zile, apoi
pauza doua zile si tratament 3 zile.

Este mai activ decat Sulfacoccidinul si
fara efecte secundare.

Dimerasolul este conditionat in solutii
33% si este activ asupra germenilor Gram
negativi si pozitivi si dar si asupra
coccidiilor. Se administreaza oral sau
parenteral (i.v., i.m. sau s.c.).

Triazinonele simetrice

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 in Olanda.

Fig. 16 Toltrazuril
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Este un medicament solubil in apa de
baut cu puternice calitati anticoccidia, mai
ales asupra stadiilor schizogonice si
gametogonice si predominant coccidiostatic
impotriva sporozoitilor.

Utilizarea principala a produsului este in
apa de baut, in terapia coccidiozei la curci,
pui si iepuri.

In vivo, toltrazurilul este total metabolizat
in sulfona corespondenta.

Toltrazurilul este partial eficient asupra
tulpinilor monenzin rezistente de E. tenella.

Dozele recomandate sunt de 25 ppm, Tn
apa de baut la pasari si 10-1 ppm, la iepuri.

Formularile specifice puilor nu se vor
administra la iepuri, datorita persistentei
medicamentului in carne foarte mult timp.

Altfel toltrazurilul pare a fi compatibil cu
toate anticoccidicele si antibioticele.

Multe din produsele anticoccidiene au
fost omise din parcimonia de spatiu alocat
acestui capitol, de aceea consideram
importanta rememorarea  celor mai
importante anticoccidiene utilizate in terapia
veterinara (tabelele 1 si 2).

Anticoccidienele cele mai utilizate in UE in tratamentul puilor broiler

Medicamentul
Sulfaquinoxalina
Nicarbazina

Amprolium

Dinitolmida

Clopidol

Decoquinat

Monenzin

Robenidina

Halofuginona

Lasalocid

Salinomicina

Aprinocid

Narazina

Maduramicin

Toltrazuril

Diclazuril

Combinatii terapeutice cunoscute
Amprolium + etopabat
Amprolium+etopabat+sufaquinoxalina
Clopidol + metilbenzoquat
Narazin +nicarbazina

Tabelul 1
Clasa Doza (ppm.) Rezistenta
Sulfonamide 125 +
Carbanilide 125 +
Antagonisti tiaminici 125 -150 +
Nitrobenzamine 125 +
Piridona 125 +
Quinolone 20-40 +
lonofori 100 -120 -
Guanidina 33 +
Quinazolina 3 +/-
lonofori 90 -
lonofori 60 -
Benzilpurine 60 +
lonofori 70 -
lonofori 5 -
Triazinone simetrice 25 -
Benzen acetonitrili 1 -
AT + ABS 125+ 8 +
AT+ABS+Sulfonamida 100+5+60 +
Piridona +quinolona 100+8,35 +
lonofor + carbanilida 50 + 50 -

Nota: AT = Antagonist de tiamina, ABS = Acid benzoic substituit
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Tabelul. 2

Denumirile comerciale cele mai intélnite in UE la produsele anticoccidia

Substanta activa
Amprolium
Amprolium + etopabat
Amproliumv + etopabat + sufaquinoxalina
Sulfaquinoxalina
Nicarbazina
Dinitolmida (Zoalen)
Clopidol

Clopidol + metilbenzoquat
Decoquinat
Metilbenzoquat
Monenzin

Robenidina
Halofuginona
Lasalocid
Salinomicina
Aprinocid

Narazina
Maduramicin
Toltrazuril

Diclazuril
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METAFLUMIZONE — UN NOU ECTOPARAZITICID PENTRU CAINE $I PISICA

METAFLUMIZONE — A NEW ECTOPARASITICIDE FOR DOGS AND CATS
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2 Facultatea de Medicina Veterinara Timigoara
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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 catre Nihon Nohyaku la Tnceputurile
anilor 90 si apartine noii clase a insecticidelor semicarbazonice.

Metaflumizonul este un derivat pyrazolinic si actioneaza asupra canalelor sodice voltaj —
dependente ale insectelor, producand paralizia flasca asupra a numeroase specii de insecte si
acarieni. Produsul are o activitate sustinuta asupra puricilor, iar in formulari asociate cu amitraz, si
asupra capuselor sau altor acarieni frecvent intalniti la animalele de companie. Este comercializat sub
denumirile de ProMeris® ca ectoparaziticid la caine si ProMeris/ProMeris Duo® eficient in controlul
puricilor si capuselor de la caine si pisica. Aplicarile de metaflumizon — spot-on au asigurat o protectie
antipurici de cel putin 6-8 saptamani, iar combinatia metaflumizona plus amitraz, cel putin de 3-6
saptamani asupra capuselor. Aplicarile topice au redus comportamentul de scarpinare si semnele
clinice asociate cu dermatita alergica la saliva de purici la caine si pisica.

Metaflumizone este un derivat pirazolic care semicarbazonici, cu activitate insecticida
actioneaza asupra canalului sodic al insectelor gi excelenta si cu stabilitate corespunzatoare.

acarienilor asemanator altui insecticid oxadiazin in finalul cercetdriior s-a descoperit
- indoxacarb. Metaflumizonul produce o paralizie metaflumizolul, compus cu activitate remarcabila
flasca la multe insecte (Lepidoptera, Coleoptera,  impotriva multor insecte si cu biodegradabilitate
Diptera, Hymenoptera, Siphonaptera), dintre  acceptabild. In acelasi timp, a fost descoperit
care unele sunt daunatoare culturilor agricole si indoxacarbul, un insecticid oxadiazinic, la care,
sanatatii animalelor. in inelul pirazolic a fost introdus un atom de
Cu toate cad multe insecticide contin inelul  oxigen (10).
pirazolic, ele nu s-au bucurat de utilizare pe Pirazolii, prin depolarizarea canalului sodic,
scara larga, probabil din cauza caracterului lor blocheaza activitatea nervoasa si produc o
puternic lipofilic si tendintei de bioacumulare. paralizie flasca a insectelor. Este un tip de

De aceea, cercetarile au fost indreptate spre paralizie in care sistemul nervos manifesta o
modificarea inelului pirazolic si obtinerea de slaba sau nu manifesta nicio activitate spontana,
compusi izomerici cu activitate biologica dar insecta poate fi stimulata sa se miste prin
crescuta si cu un potential de bioacumulare  activarea receptorilor (9).

scazut (10). Acesti compusi au o activitate Aceste migcari inceteaza dupa cateva
insecticida buna, dar o pierd rapid la lumina si  secunde, deoarece multe canale sodice sunt
sunt prea labili pentru a putea fi comercializati. blocate, si insecta se reintoarce la starea de

Prin deschiderea structurii inelului central al pseudoparalizie. Pirazoli par sa blocheze
insecticidelor pirazolice s-au creat compusi
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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 veterinara (9).

Metaflumizonul, singur sau in combinatie cu

amitrazul, a fost utilizat cu succes in
dermatologia veterinard la animalele de
companie. Afectiunile cainilor si pisicilor

provocate de purici, capuse si acarienii de raie

'N—{O
Y Y

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 1, No. 2. December 2007

au fost vindecate sau, cel putin ameliorate, prin
aplicatii spot-on.

Formularile comercializate sub denumirea de
ProMeris® (pentru pisici) si ProMeris Duo®
(pentru céini) asigura o protectie antipurici de cel
putin 6 saptamani si de 3 saptamani anticapuse.

Studii preliminare indica un nivel inalt de
control al raiei sarcoptice.

Pe langa controlul infestatiei cu purici,
metaflumizonul spot-on reduce comportamentul
pruritic si semnele clinice asociate cu dermatita
alergica la caine si pisica.
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Figura 1. Evolutia chimica de la insecticidul pirazolin la insecticidele semicarbozonice si oxidiazinice
(dupa Takagi si col., 2007)

Figura 2. Modul de sintetizare a derivatilor semicarbozonici
(dupa Takagi si col., 2007)
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Figura 3. Evolutia chimica a semicarbazonei exemplificata prin metaflumizon pornind de la pirazolin
primul insecticid blocant al canalelor ionilor de sodiu
(dupa Salgado si Hayashi, 2007)

Caine infestat natural cu Demodex canis inainte de tratament (ziua 1 — stanga) si dupa sase
tratamente cu metaflumizon plus amitraz spot-on la 14 zile interval (ziua 84 - dreapta)
(dupa Fourie si col., 2007)

Caine infestat natural cu Sarcoptes scabiei inainte de tratament (ziua 1 — stanga) si dupa doud
tratamente cu metaflumizon plus amitraz spot-on la o luna interval (ziua 56 - dreapta)
(dupa Fourie si col., 2007)

Formularile spot-on (ProMeris®) reprezintd
un progres esential in aplicarea
ectoparaziticidelor, prin utilizarea lor evitandu-se
aplicarea insectoacaridicidelor prin Tmbaierea
animalului si, in mediul ambiant, prin aspersare.

In ultimii ani se insistd asupra asa numitei ,
green chemistry” sau insecticide care sunt
extrem de sigure si care actioneaza ,bland”
asupra mediului Tnconjurator, mai ales in cel
urban. Metaflumizonul are o toxicitate dermala
foarte scazuta (DLsy > 5000mg/kgc., la sobolan)
si este foarte bine tolerat la caini si pisici.

Criteriile de care a trebuit sa se tind cont in
formularea spot-on au fost: buna solubilitate a
ingredientelor active, bund aderentd pe piele,
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bune proprietati de raspéandire, toleranta locala si
generald buna, stabilitate si concordanta cu
standardele oficiale (6).

Studii foarte recente (1;2) au precizat ca
activitatea antiectoparazitica este datorata
expunerii parazitilor la metaflumizon si la amitraz
pe suprafata gazdei (par si / sau piele) si nu prin
sangele gazdei. S-a constatat ca nivelul
metaflumizonului la suprafata corpului pisicii este
de trei ori mai mare decéat concentratia gasita in
plasma sanguind si s-a tras concluzia cd nu
exista nicio absorbtie Tn curentul sanguin in urma
aplicarii topice ca spot-on.

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

Aceeasi autori au ajuns la concluzia ca o
singurd aplicare asigura controlul reinfestarilor
saptamanale experimentale cu purici timp de 6
saptamani.

La pisica, metaflumizonul asigura un control
de peste 90% al infestatiei cu Ctenocephalides
felis felis, de pana la 7 saptamani in urma unui
singur tratament.

Supradozarile si aplicarile locale repetate de
1x, 3x si 5x doza recomandata — 40 mg/kgc., —
la pisici adulte si la pisoi de opt saptamani nu au
avut niciun efect asupra mortalitatii, greutatii
corporale, consumului de hrana, starii clinice si
neurologice.

Ingerarea accidentala a dozei transcutanate
nu duce decat la manifestari trecatoare
(salivatie, neliniste) (5).

Nu s-a observat pana in prezent nicio
rezistentd incrucigatd cu alte substante chimice
cu uz in dermatologie (9).

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

Rezultate incurajatoare s-au observat la
cainii cu raie sarcoptica dupa aplicarea
metaflumizon + amitraz — spot-on — de doud 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 caine, ror
Dodge Animal Health) Feprezintd un pas important in
combaterea unor ectoparaziti la caine si pisica,
prin  usurinta  aplicarii, prin  distantarea
convenabila dintre tratamente, prin eficacitatea
remarcabila si prin nepoluarea mediului.

Rezultatele studiilor asupra descoperirii,
modului de actiune, toxicologiei si a activitatii
insecticide a acestui nou semicarbazonic
metaflumizon — au fost prezentate pentru prima
data la "The Fort Dodge Animal Health Global
Rountable” de la Coral Cables, Florida in
octombrie 2006 si la simpozionul W.A.AV. —
Gent, Belgia in august 2007, si publicate in
Veterinary Parasitology Vol.150 /2007.
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MANAGEMENTUL INTOXICATIEI CU AZOTATI SI AZOTITI

Prof. Univ. Dr. Alexandra Trif

Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara, Romania
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 .0.).

Cresterea populatiei  globului a exceptional, 0,2-0,3 mg/l pentru apele de la
determinat marirea in ritm rapid a septelului peste 60 m adancime(29).
pentru satisfacerea necesitatilor alimentare Ingrasamintele chimice pot deveni surse
ale omenirii. Necesitatea de a produce de intoxicatie in anumite circumstante:
cantitati din ce in ce mai mari de furaje pe neglijentd in depozitare, cu accesul liber al
aceeasi suprafata de teren a determinat animalelor sau depozitare in ambalaje
folosirea a tot mai multe stimulente chimice, deteriorate; pastrarea in spatii deschise in
dintre care, ingrasamintele azotate sunt apropierea surselor de apa, fiind posibila
cele mai frecvent utilizate. Acest lucru a astfel dizolvarea lor si infiltrarea in pamant
avut drept consecinta efecte negative pana la panza freatica; fertilizarea cu
multiple, ca plafonarea recoltei, uneori cantitati excesive de azotati, ceea ce duce
scaderea acesteia, acumularea péana la la acumularea masiva in plante; fertilizarea
niveluri toxice a azotatilor in lantul trofic sol-  excesiva cu  ingrasaminte  naturale
planta-animal-om.(5, 32), modificarea provenite, in special, de la pasari, confuzia
compozitiei chimice a furajelor (reducerea cu clorura de sodiu(2, 20, 7); consum de
continutului in Ca, Na,Mg) (17) si reducerea plante ce au acumulat cantitati cres- cute de

palatabilitatii acestora. azotat.

Sursele majore de intoxicatie clinica sau Continutul maxim admis de azotati Tn
subclinica cu azotati-azotiti sunt: apa de  plantele furajere difera, in oarecare masura,
baut si ingrasamintele azotate. dupa sursa bibliografica, dar nu foarte mult.

Poluarea apei cu azotati-azotiti se poate Astfel, in general, se considera ca furaje
datora structurii chimice a rocilor pe care le  ,sigure” cele care au un continut de nitrat de
strabate in drumul sau, ingrasamintelor  pana la 0,5 g/100 g S.U.( 10), 0-0,3 g/100g
chimice azotate, dejectilor umane sau S.U.(6).
animale, reziduurilor industriale cu care vine Continutul de azotati din plantele
in contact (2), apei drenate din silozuri (23), furajere este influentat de: factori
spalarii terenurilor superfertilizate de catre dependenti de planta (specia, partea din
apele din precipitatii. Nivelul admis de plantd, stadiul de maturitate), conditiie
azotati si azotiti in apa de baut in pedo-climatice, modul de recoltare si
conformitate cu standardul roméanesc ,dar si conservare, masurile agrotehnice ( 26, 23,
normelor internationale este de 45 mg 2). Speciile acumulatoare de azotati sunt :
azotat/l, iar pentru azotiti 0 mg/l si, doar  sfecla, orzul verde, ovazul verde, porumbul,

secara, sorgul, meiul, lucerna, soia, graul
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(23, 26, 9, 21). Cantitatea cea mai mare de
azotati se acumuleaza in partile subterane,
mai putin n frunze si foarte putin in fructe si
seminte. Cantitati crescute se gasesc in
partea inferioara a tulpinii ( 6,).

Nivelul azotatilor este influentat si de
stadiul de dezvoltare si anume, este mai
crescut in plantele tinere si scade 1in
plantele ajunse la maturitate (24, 26), cu
mentiunea ca si plantele mature pot
acumula cantitati crescute de azotati daca
solul si conditile de mediu sunt favorabile
acumularii. Un aspect de mentionat este
scaderea nivelului azotatilor in seminte Tn
faza de maturitate comparativ cu faza de
lapte ceara.

Dintre conditile pedologice se pot
mentiona: tipul solului, ex. cele argiloase,
retin azotatii, iar cele ugoare, ex. solul
nisipos, permit levigarea azotatilor, pH-ul
solului, compozitia solului, ex.solurile acide,
cu pH sub 5,5 si carenta in fosfati cresc
capacitatea plantelor de a acumula azotati.

Factorii climaterici influenteaza deseori
acumularea de azotati in exces, chiar in
conditiile respectarii normelor agrotehnic.
Astfel, frigul, seceta, in special daca este in
perioada cand plantele sunt imature,
luminozitatea redusa, vremea innorata si
lezionarea plantelor de grindina si vant pot
determina cresterea continutului de azotati
in plante (6, 12, 14,). Furajele recoltate la 3
- 7 zile dupa ploi abundente contin, de
asemenea, cantitati mari de azotati (24).

Tocarea furajelor verzi si pastrarea in

gramezi mari, datorita umiditati = si
temperaturii crescute ce permite
dezvoltarea Dbacteriilor reducatoare

determina cresterea nivelului de azotiti (6).
Fertilizarea  excesiva cu  azotati
determind acumularea de azotati peste
limita admisa. Alexandra Trif si col., 1987a,
(33) 1987 b, (34) au constatat in studii pe
teren si experimentale ca aplicarea pe
terenurile destinate producerii furajelor de
120 kg azotat de amoniu/ha a dus la
niveluri de azotat, in toate categoriile de
plantele furajere, in limitele admise,
aplicarea de 450-500 kg azotat/ha a dus la
depasirea nivelului admis in silozul de
porumb, iar aplicarea de 800 kg azotat de
amoniu/ha, in doua reprize, a dus la
acumulari excesive de azotati in sfecla (3-4
g/100g S.U.) si masa verde (1,59/100g
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S.U.) si mai moderata in siloz si fan (0,4-
0,6g/100g S.U.).

Consumul de sfecla a produs intoxicatii
clinice la ovine si bovine. Per total ratie
,nivelul azotatilor nu este permis sa
depaseasca 0,59g/100g S.U. (3) sau
0,6/100g S.U. (Radostits si col, 2000, cit.de
Likens si col., 14). In cazul in care ratia nu
este echilibrata energetic, nivelul azotatilor
din ratie trebuie sa scada, altfel pot sa
apara manifestari de intoxicatie.

Aplicarea de erbicide, de exemplu, 2, 4
D, determina cresterea temporara a
nivelului azotatilor (40, 24).

Insilozarea corecta determina reducerea
nivelului azotatilor cu 40-60% (21).

Toxicitatea depinde de doza (g/kg m.c.),
nivelul azotatilor in apa si furaje, structura
chimica-azotat sau azotit, compozitia ratiei,
in special echilibrarea energetica, tipul de
furajare, frecventa furajarii, specie, starea
de sanatate a animalelor , varsta.

Doza toxica 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 decat cele adulte deoarece
hemoglobina fetala este sensibila la
actiunea oxidanta a azotatilor si ,mai ales a
azotitilor. Animalele in varsta, dar mai ales
cu o stare de sanatate necorespunzatoare,
precum si animalele flamande sunt mai
expuse intoxicatiei.

Nivelului crescut al azotatilor din apa de
baut are impact negativ asupra starii de
sanatate (8, 21, 20, 25, 42, 19).

Astfel, niveluri cuprinse intre 0- 44 ppm
nu sunt daunatoare, intre 45 si 132 ppm
sunt sigure cu conditia ca aportul de azotati
prin hrana sa fie scazut gi ratia echilibrata,
intre 133 si 220 ppm pot produce efecte
nedorite dupa o perioada indelungata, intre
220 si 660 ppm sunt posibile pierderi-
niveluri riscante pentru vacile de lapte, intre
660 si 800 ppm creste pericolul de
producere de pierderi-niveluri nesigure,
peste 800 ppm nu se recomanda utilizarea
(8). Unele surse (5) precizeaza ca la peste
1320 ppm azotati, apa este toxica pentru
bovine, ovine, cabaline si recomanda sa nu
fie utilizata, iar altele (21), mentioneaza c3,
datorita toxicitatii mai mari a azotatilor din
apa decat din furaje,ar fi recomandabil ca
apa cu peste 440 ppm azotati sa fie
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interzisa pentru adaparea bovinelor. La
vacile de lapte, concentratii de pana la 180
ppm in apa de baut nu determina cresterea
concentratiei azotatilor in lapte (Kammerer
si col, 1992,cit.de *** 42).

Nivelurile crecute de azotati in furaje
constituie factori de risc pentru sanatatea
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 in majoritatea
situatiilor, fiind necesara diluarea furajelor,
limitarea la 50% din totalul ratiei pentru
animalele stresate. In cazul nivelurilor de
0,6-0,99/100g S.U. a ratiei (6) potentialul
toxic depinde de situatie, recomandandu-se
sa nu constituie singura sursa de hrana.

Furajele, care contin azotati peste
0,99/100g S.U.(6), 1,5 g /100g S.U.(13),
sau peste 2g/100g S.U.(26) sunt

periculoase, recomandandu-se excluderea
de la furajare.

Rata de furajare influenteaza in mare
masura toxicitatea, astfel ca vacile care
pasc continuu sunt expuse deseori la un
risc mai scazut comparativ cu acelea care
sunt hranite cu fan sau siloz, cantitatea de
substantd uscata fiind mai uniform
distribuitd pe parcursul zilei, permitand
microorganismelor ruminale sa se adapteze
la niveluri crescute de azotati (24).

Modul de hranire al animalelor poate fi
un factor care afecteaza toxicitatea.

Consumul de furajele mixate prezinta
risc mai redus la un nivel dat de azotati
comparativ cu consumul de furaje la libera
alegere a animalelor (24). Sistemul de furaj
mixat asigura aportul mai uniform al
nitratilor de-a lungul zilei , comparativ cu
cele cateva varfuri ce apar in calalalt tip de
hranire.

Ratiile echilibrate calitativ, in special
energetic, reduc toxicitatea azotatilor (24).
Aportul energetic se poate realiza prin
introducerea in ratie de concentrate (24).
Carenta in molibden,cupru, fier, magneziu,
mangan, elemente implicate in conversia
azotatilor in amoniac, duce la acumularea
azotatilor (24). Numeroase specii sunt
susceptibile la intoxicatia cu azotati, dar
bovinele sunt afectate cel mai frecvent. Ele
sunt vulnerabile datoritda conversiunii in
rumen pana la stadiul de amoniac, cu
trecerea prin faza de azotit, care este de
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zece ori mai toxic decét nitratul. Oile sunt
mai putin susceptibile decéat vacile deoarece
ele transforma mai eficient azotiti n
amoniac decat bovinele. Reducerea
azotatilor ,asociata cu producerea de azotiti
se produce si la cabaline in cecum, dar nu
in asemenea masura ca la rumegatoare.

Efectele patogene si simptomatologia

Efectele patogene ale azotatilor si ale
metabolitilor lor ( azotitii, hidroxilamina,
amoniacul) se manifestda inca din tubul
digestiv,unde exercita efect iritant,
congestiv. asupra mucoasei digestive,
determinénd diaree. Actiunea iritanta se
manifesta si asupra rinichilor si se exprima
prin poliurie si hematurie (28, 30).

Efectul patogen major al azotatilor si al
azotitilor este efectul methemoglobinizant,
care are drept rezultat reducerea capacitatii
de fixare a oxigenului si diminuarea
respiratiei tisulare si a foforilarii oxidative, cu
instalarea hipoxiei si anoxiei (4, 30, 12, 1,
39). Efectul methemoglobinizant este direct
corelat cu aportul de azotati prin ingesta

(37). Clinic se constata insuficienta
respiratorie severa, tahicardie, colorarea
cenusiu - brun —galbuie a mucoaselor

aparente si in rosu-ciocolatiu a sangel (25,
9, 2). Efectul methemoglobinizant al
azotitilor este mult mai puternic decéat al
azotatilor. La ovine, in intoxicatia
supraacuta cu azotati, Alexandra Trif si col.
1986 ( 32) ,au constatat valori ale
methemoglobinei de 12% la aparitia
semnelor clinice si de 30% in faza agonica,
iar Tn intoxicatia cu azotiti valori de 25%,
respectiv 40% Alti autori mentioneaza valori
ceva mai crescute, 70-80%, 1in coditiile
evolutiei letale (28). La bovine, semnele
clinice ale insuficientei respiratorii apar la
niveluri de 10-12% ale methemoglobinei, iar
efectul letal la 70-80% (8).

Azotatii si azotitii actioneaza paralizant

asupra centrilor vasomotori, provocand
vasodilatatia vaselor de calibru mic,
asociata cu hipotensiune si colaps.

Adamesteanu si Sahleanu, 1969 (1), intr-o
sinteza bibliografica, au precizat ca la ovine
scaderea presiunii sanguine are importanta
mai mare decat efectul methemoglobinizant
in provocarea efectului letal in intoxicatia
supraacuta si acuta, fapt sesizat si de catre
Alexandra Trif si col.1986 (32).
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Animalele intoxicate mai prezinta tremor
muscular, convulsii, ataxie (9, 2). n formele
de evolutie supraacutd/acutda moartea se
produce prin asfixie.

In intoxicatia cronica, efectele patogene,
respectiv evolutia clinica, difera de cele din
forma acuta, datorita efectului
methemoglobinizant limitat.

De exemplu, la ovine, in intoxicatia
cronica cu azotati nivelul methemoglobinei
a variat functie de doza intre 4,1-4,7%, iar
in intoxicatia cronica cu azotiti, intre 4,5 si
7%. (32).

Efectele cronice constau din:
hipotiroidism (30,18), reducerea depozitelor
de vitamina A si a gradului de convertire a
carotenului in vitamina A (31), cu intreg
cortegiul de consecinte ale hipovitaminozei
A, reducerea ritmului de crestere si a
productiei de lapte (1, 39, 3).

Aportul de azotati, la nivel de
determinare a evolutiei subclinice a
intoxicatiei, pe parcursul gestatiei la vaci,
reprezinta cauza determinanta, sau cel
putin favorizanta in declansarea
sindromului de diaree perinatala la vitei.
Starile morbide de la nou-nascuti (enterita
si insuficienta respiratorie) sunt consecinta
cumularii  fiziopatologice, respectiv a
efectelor patologice determinate de aportul
cronic de azotati pe parcursul gestatiei (35,
18). Viteii nou-nascuti (12-36 ore) prezinta
apatie, tremuraturi musculare, mers dificil,
decubit sterno-abdominal sau lateral,
opistotonus si emprostotonus, tahipnee,
tahicardie, diaree, brau gingival de culoare
variind de la rosu-brun pana la cianotic( 22,
18). Hemograma viteilor nou-nascuti a
evidentiat anemie mixta (hipocroma si
oligocitemica), leucograma numar redus de
leucocite circulante, examenul biochimic
sindrom de insufucienta morfofunctionala
hepato-renala (18).

Azotatii si azotiti prezenti in furaje si
apa de baut sunt raspunzatori si de tulburari
de reproducere: fecunditate redusa (monte
repetate, indici de inseminare cu valoare
peste 2, endometrite rebele la tratament,
fatari de vitei neviabili/morti) (15, 16)
avorturi (principala manifestare a starii de
intoxicatie subclinica a animalelor gestante,
datorate hipoxiei prelungite, starii
congestive, edematoase a placentoamelor
si/sau scaderii tonusului uterin sau
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dezechilibrului hormonal perturbarea
transformarii pregnenolonului in
progesteron consecutiv hipovitaminozei A)
(15,16,36,18).

La vaci expuse la niveluri suficient de
crescute de azotati /azotiti,> 0,55% in furaj,
poate sa se declanseze avortul in perioada
de gestatie terminala.(10).

in  raportul sdu, Yaremcio (41)
mentioneaza avortul in primele 100 de zile
de gestatie in intoxicatia  cronica.
Infecunditatea produsa de aportul de azotati
este de tip metabolic, datorata, in principal,
carentei in factori vitaminizanti A .

Prezenta azotatilor, dar in special a
azotitilor, a fost evidentiatd si in secretiile
uterovaginale , spermatotoizii pierzandu-si
viabilitatea in prezenta acestor secretii.(16).

Azotatii sunt dozabili Tn sperma, dar nu

influenteaza semnificativ parametrii
spermogramei: olumul, motilitatea,
concentratia (18).

Este mentionat si un posibil efect

imunosupresor al azotatilor si azotitilor, fara
existenta unor date experimentale in acest
sens (11), dar intr-un document elaborat de
Yaremcio, de la Ag-Info Centre in 1991 (41)
se mentioneaza susceptibilitatea crescuta
la infectii in conditiile intoxicatiei cronice.

Expunerea prelungitda la azotati/azotiti
poate determina leziuni, initial congestive,
apoi degenerative in tesuturi si organe
(ficat, rinichi, creier, pulmon, cord, testicule)
(38, 18)

Pe baza studiului bibliografic si a
cercetarilor proprii s-au schitat cateva
sugestii  de practici manageriale pentru
limitarea intoxicatiei cu azotati si azotiti (27,
26, 12; 33, 34):

o folosirea rationald a ingragamintelor
azotate;

e analizarea continutului in azotati —
azotiti din apa cel putin odata pe an;

e determinarea continutului de azotati
si azotiti in furaje/calcularea aportului per
S.U. a ratiei, de preferat inainte de
introducerea in consum; reanalizarea
periodica a furajelor suspecte sau cu
continut ridicat de azotati/azotiti;

e furajele cu un continut 0,5g-1g
azotat/100 g S.U sa se dea in amestec cu
alte furaje, care au continut redus de azotati
pentru diluare si pentru a nu se depasi limita
maxima admisa in ratie-0,5g azotat /100g
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S.U a ratiei; amestecarea dupa tocarea
prealabila este recomandabila; adaugarea
de graunte (valoare energetica mare) este
benefica pentru rumegatoare;

o furajele cu continut peste 1g
azotat/100g S.U sa fie lasate pentru boabe;

e insilozarea furajelor gi utilizarea sa
dupa terminarea fermentarii 60-90 zile) -

atentie, in cazul concentratilor foarte
mari,chiar dupa insilozare nivelul poate
ramane crescut, astfel ca se impune

dozarea azotatilor si azotitilor din siloz
inainte de a se introduce in ratie.

e in cazul pasunarii pe pasuni cu nivel
crescut de azotati-azotiti, se va trimite initial
la pasunat un numar redus de animale si
se vor urmari din punct de vedere al starii
de sanatate;

e adaptarea in timp a animalelor la
hranirea cu furaje cu continut crescut de
azotati-azotiti: schimbarea graduala a
ratiilor/introducerea graduala a furajelor, la
interval de 1-3 saptamani, in special cand
furajele noi contin cantitati mari de azotati;
urajarea continua, chiar cu nutreturi cu
concentratii mai crescute de azotati este
preferabila furajarii in doua-trei reprize cu
cantitati mai mari de furaj; pasunarea pe
pasuni cu nivel crescut de azotati, daca
este posibi, doar in timpul zilei si scoaterea
lor de pe pasune in timpul noptii, ceasta
reducand cantitatea de furaj consumata/
Chiar dacad bovinele sunt adaptate este
riscant sa se furajeze la liberd alegere cu
furaje ce contin peste 1,5 g azotat/100 g
S.U;

e hranirea animalelor cu ratii echilibrate
din punct de vedere energetic, proteic, a
continutului in minerale gi vitamine;

e daca este posibil sa nu se scoata la
pasunat animalele timp de o saptamana
dupa o perioada cu inghet;

e s3 s e evite hranirea cu furaje verzi
tocate depozitate in gramezi mari, timp de
mai multe zile ,deoarece este favorizata
transformarea azotatilor in azotiti ;

e evaluarea starii de sanatate a
animalelor - animale cu stare precara de

sanatate sunt mai sensibile la efectele
patogene ale azotatilor;
e urmarirea frecventd a starii de

sanatate a animalelor care consuma furaje
cu continut crescu in azotati pentru a
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sesiza aparitia semnelor de intoxicatie din
timp.

Se cunosc mai putine despre
managementul azotatilor la ovine si caprine
comparativ cu bovinele, dar se pot aplica
cele de la bovine. Cabalinele ,teoretic, pot
tolera cantitati mai mari de azotati decit
bovinele, dar sunt putine studii referitoare la
evaluarea toxicitatii azotatilor la cabaline.
Pentru siguranta se recomanda a nu se
administra fan ase, cu peste 1 g azotat
/100g S.U.si sa limiteze aportul alimentar la
0,5 g /100 g S.U. dupa diluarea cu alte
furaje (21).
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VETERINAR -

PRIMUL PAS iN RECUNOASTEREA
EUROPEANA A COMPETENTEI
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QUALITY MANAGEMENT SYSTEM IN
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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 Organizatia Internationald de Standardizare (ISO) ca fiind totalitatea
trasaturilor si caracteristicilor unui produs sau serviciu care conduc la satisfacerea nevoilor solicitate. alitatea
demonstrata a unui laborator de testare a medicamentelor de uz veterinary implica doué directii: documentarea
si implementarea sistemului de management al calitatii (incluzdnd declaratia privind politica ih domeniul
calitatii, procedurile de analiza, sistemul de marimi de referinta utilizat pentru a asigura trasabilitatea, materiale de
control, teste de comparare cu materiale de referinta certificate, etc.) si obtinerea recunoasterii competentei
prin acreditare, in conformitate cu Standardul European SR EN ISO/CEI 17025:2005 (2, 5).

Sistemul de management al calitatii este Standardul ISO EN CEI 17025:2005 (17)
sistemul de management prin care se trateaza problema competentei tehnice a
orienteaza si se controleaza o organizatie in  laboratoarelor de a efectua incercari
ceea ce priveste calitatea sau poate specifice si este utilizat de laboratoare
reprezenta ansamblul mijloacelor aplicate  pentru implementarea unui sistem de
sau utilizate de un organism pentru management al calitatii si de organismele de
furnizarea de servicii conforme cerintelor  acreditare a laboratoarelor ca referential in
specificate si pentru obtinerea satisfactiei  acreditare. Acest standard cuprinde toate
clientilor sai. Principile managementului cerintele pe care laboratoarele de incercari
calitati  au fost enuntate in diferite  (incercare = analiza, test) si etalonari care
standarde, dar sistemele cele mai utilizate, trebuie sa le indeplineasca daca doresc sa
recunoscute universal Si aplicabile  demonstreze ca functioneaza conform unui
laboratoarelor de incercari, sunt impartite Tn sistem al calitatii, sunt competente tehnic si
grupe, aplicandu-se in  functie de sunt capabile sa genereze rezultate valide

particularitatea laboratorului. din punct de vedere tehnic.

Familia de standarde 1ISO 9000 (9000, Acreditarea reprezinta validarea
9001, 9004) se refera in primul rand la  competentei profesionale si a impartialitatii,
managementul calitati pentru entitdti care  confidentialitatii,  independentei si a

desfasoara  activitdti de  dezvoltare/  neutralitatii unei organizatii, corespunzator

productie sau furnizeaza servicii, inclusiv  standardelor internationale.

cele de incercare. Obtinerea acreditarii confirma
competenta tehnica a laboratorului,
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dovedeste detinerea infrastructurii adecvate,
dovedeste efectuarea analizelor de personal
competent, asigura ca rezultatele sunt
corecte, complete, valide si adecvate, avand
ca rezultat final cresterea fincrederii in
rezultatele emise de laborator.

Documentele de referinta utilizate pentru
implementarea sistemului de management
al calitatii in cadrul laboratoarelor de testare
sunt reprezentate atat de standarde si
norme reglementate cat si de ghiduri pentru
unele din cerintele standardelor aplicabile in
laboratoarele de incercari (8, 9, 10, 11, 12,
13, 4, 15, 16).

Documentele utilizate Tn sistemul de
management al calitatii trebuie structurate
pe trei niveluri:

Nivelul 1: Manualul
laboratorului care acopera
activitate a laboratorului si cuprinde:

- Politica cu privire la calitate;

- Imaginea generala asupra Sistemului
de management al calitatii implementat;

Calitatii
intreaga

- Cerintele privind managementul
sistemului de control al conformitatii
analizelor care fac ca  activitatea
laboratorului  s&  satisfaca  cerintele

standardului SR EN 1SO / CEIl 17025-2005,
ale clientilor, ale organismului de acreditare;

- Cerinte tehnice privind efectuarea
incercarilor de laborator care demonstreaza
ca laboratorul este competent tehnic pentru
analizele pe care le efectueaza.

Nivelul 2: Proceduri  generale,
procedurile operationale, procedurile
specifice

Procedurile generale si operationale
sunt reguli scrise de organizare si
desfasurare a activitdti  din  cadrul

laboratorului. Procedurile specifice descriu
in detaliu metodele de incercare ce se
executa in laborator, incepand cu modul de
prelevare al probelor de incercat, pana la
exprimarea rezultatelor, inclusiv
responsabilitatea personalului de executie,
verificare si validare a rezultatelor.

Nivelul 3: Documente asociate

- Standarde de metod3;

- Prospecte care insotesc chiturile de
reactivi

- Prospecte si documente care insotesc
echipamentele

- Instructiuni de lucru pe aparate;
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- Carti tehnice ale
de laborator, etc.
Managementul de la cel mai inalt nivel
trebuie sa furnizeze dovezi ale
angajamentului sau pentru dezvoltarea si
implementarea sistemului de management
si pentru imbunatatirea continua a eficacitatii
acestuia, prin semnarea declaratiei
angajament in care isi asuma raspunderea
pentru  implementarea si  mentinerea
sistemului de management al calitatii din
laboratorul de testare si pentru asigurarea

aparaturii

resurselor umane, materiale si conditiile
necesare realizarii activitatii specifice n
conditile  impuse de  sistemul de

management al calitatii din laborator.

Sistemul de management trebuie sa
transpuna cerintele standardului la specificul
organizatiei gi activitatilor sale specifice, a fie
cunoscut, inteles si aplicat efectiv, sa
asigure realizarea activitatilor la nivelul
declarat de catre management si asteptat de
beneficiar, s& asigure prevenirea unor
probleme referitoare la calitate si sa fie
actualizat pentru a-si mentine adecvarea.

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

Cerintele standardului referitoare la
management se suprapun cu cerintele
standardului ISO 9001: 2001 (18) iar cele
tehnice reprezinta particularizarea pentru
laboratoarele de fincercari. Documentarea
sistemului trebuie sa acopere ambele
sectiuni ale standardului.

A. Cerinte de management

1. Controlul documentelor

Laboratorul stabileste si mentine o
procedura generala care permite controlul
tuturor documentelor (generate intern sau
din surse externe) ce fac parte din
documentatia sistemului de management al
calitatii, astfel incat toate documentele
difuzate personalului in laborator, ca parte a
sistemului de management al calitatii sunt
analizate si aprobate pentru folosire, de
catre functiile responsabile, inainte de
difuzare. Tn cadrul acestei proceduri se
detaliaza aspectele privind codificarea,
gestionarea, difuzarea, modificarea,
pastrarea, arhivarea documentelor, precum
si controlul stadiului reviziilor editiilor in
vigoare si al utilizarii acestora.
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2. Analiza comenzilor, ofertelor si
contractelor

Laboratorul stabileste si mentine o
procedura generala conform careia politicile
si procedurile pentru aceste analize conduc
la o comanda sau contract pentru incercare
care asigura ca cerintele sunt adecvat
definite, documentate si Tintelese, ca
laboratorul are capacitatea si resursele sa
satisfaca cerintele si este selectatd metoda
potrivita de incercare, capabila sa satisfaca
cerintele clientilor.

3. Subcontractarea incercarilor

Daca laboratorul subcontracteaza
analize, datorita unor circumstante
deosebite, subcontractarea se poate efectua
cu un subcontractant competent.

Un subcontractant competent este acela
care, spre exemplu satisface cerintele SR
EN ISO/CElI 17025:2005 pentru lucrarea
respectiva. Laboratorul este responsabil fata
de clientii sai, pentru realizarea incercarilor
subcontractate, cu exceptia cazurilor in
care, clientul sau autoritatea de
reglementare specifica ce subcontractant sa
utilizeze. Laboratorul trebuie sa mentina o
lista a tuturor subcontractantilor acceptati in
activitatile de Tincercare si inregistrari a
dovezilor conformitatii acestora cu cerintele
SR EN ISO/CEI 17025:2005 pentru lucrarea
respectiva sau in cazul cad nu sunt
laboratoare de Tncercari acreditate, lista se
face dupa renumele laboratorului, etc.

4. Aprovizionarea cu echipamente de
analiza si/sau masurare, reactivi, servicii
si materiale

Aceasta  procedura documenteaza
etapele pe care laboratorul le parcurge la
aprovizionarea cu servicii si materiale,
respectiv: solicitarea, selectia ofertelor,
achizitionarea, receptia si depozitarea in
cazul materialelor consumabile, pentru
fiecare etapa fiind definite responsabilitati in
acest sens. Specificatile standardelor si
cerintelor definite in metodele de incercare
stau la baza intocmirii solicitarilor de
aprovizionare. Laboratorul evalueaza
furnizorii de materiale consumabile, furnituri
si servicii care afecteaza calitatea
incercarilor si  pastreaza Tinregistrarile
acestor evaluari si lista furnizorilor acceptati.

5. Servicii catre clienti
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Laboratorul trebuie sa asigure clientului
sau reprezentantului sau o cooperare, care
sa-i permita acestuia sa clarifice cerintele
clientului si sa finregistreze performanta
laboratorului, referitor la lucrarea efectuata,
cu conditia ca laboratorul sa asigure
confidentialitatea pentru alti clienti. Aceasta
cooperare include atat asigurarea accesului
clientului sau reprezentantului sau, in zonele
relevante ale laboratorului, pentru a asista la
incercarile efectuate pentru client cat si
pregatirea, ambalarea si  expedierea
probelor de incercare necesare clientului in
scop de verificare.

6. Reclamatii

Laboratorul trebuie sa procedureze
modul in care inregistreaza si rezolva
reclamatiile primite de la clienti. Indiferent
daca reclamatia este intemeiata sau nu, in
cel mult 30 zile de la primirea reclamatiei,
seful de laborator informeaza, in scris
clientul despre rezultatul analizei, despre
modul de tratare si solutionare a acesteia gi
daca este necesar, analizeaza cu clientul
situatia péna la lamurirea eventualelor
neclaritati. Sunt mentinute inregistrari ale
tuturor reclamatiilor, ale investigatiilor si ale
actiunilor corective intreprinse de laborator.

7. Controlul analizelor neconforme

Politica si procedura asigura ca au fost
desemnate responsabilitatile si autoritatile
pentru managementul analizelor neconforme
si au fost definite actiunile care trebuie
intreprinse atunci cand se identifica o
incercare neconforma (incluzadnd oprirea
lucrului si retragerea buletinelor de analiza,
daca este necesar). Actiunile corective sunt
intreprinse imediat, impreuna cu orice decizii
despre acceptabilitatea activitatii
neconforme. Daca este necesar, clientul
este informat iar lucrarea este oprita, fiind
definita responsabilitatea autorizarii reluarii
activitatii.

8. imbunatétire

Exista doua abordari fundamentale ale
activitati  de Tmbunatatire prima este
reprezentatd de elaborarea de proiecte
strategice pentru perfectionarea unor servicii
existente ce urmeaza a fi revizuite sau
asimilarea/implementarea unor noi servicii,
iar cea de a doua de imbunatatirea continua
in pasi mici facuta in mod firesc de echipe
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care activeaza n cadrul

existente.

proceselor

9. Actiuni corective

Laboratorul are o politica si o procedura
generala, care desemneaza autoritatile
corespunzatoare pentru implementarea
actiunii corective, atunci cand se identifica
lucrari neconforme sau abateri de la politici,
proceduri sau de la activitatile tehnice in
sistemul de management al calitatii. Prin
procedura se stabileste modul cum se
realizeaza analiza cauzelor, selectarea si
implementarea actiunilor corective,
monitorizarea actiunilor corective precum i
analiza eficientei actiunilor  corective
intreprinse.

10. Actiuni preventive

Sursele potentiale ale neconformitatilor
si orice oportunitdti de Tmbunatatire, fie
tehnice, fie in sistemul calitati sunt
identificate si tratate intr-o procedura de
sistem. Planurile de actiuni preventive sunt
intocmite, implementate si urmarite, pentru
reducerea probabilitati de aparitie a unor
astfel de neconformitati cat si pentru
utilizarea lor ca oportunitati de imbunatatire.

11. Controlul inregistrarilor

Laboratorul stabileste si implementeaza
procedura pentru identificare, colectare,
indosariere, indexare, acces, depozitare,
pastrare si eliminare a inregistrarilor tehnice
si ale calitatii efectuate. Inregistrarile pentru
fiecare ncercare trebuie sa& contina
suficiente informatii care sa faciliteze, daca
este posibil, identificarea factorilor care
afecteaza incertitudinea si care permit ca
incercarea sa se repete in conditii cat mai
apropiate  posibil de cele initiale.
Inregistrarile trebuie s& includa identitatea
personalului pentru prelevarea probelor,
efectuarea fiecarei incercari si verificarea
rezultatelor.

12. Audituri interne
Laboratorul trebuie sa efectueze periodic
audit intern pentru a verifica daca

functionarea sa continua satisface cerintele
sistemului de management al calitatii si ale
referentialului. Programul anual de audituri
interne cuprinde toate elementele sistemului
de management al calitatii, inclusiv
activitatile de incercare.

13. Analiza efectuata de management
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Managementul executiv al laboratorului
efectueaza anual, in conformitate cu un
program si cu proceduri prestabilite, o
analiza a sistemului propriu al calitatii si a
activitatilor de incercare, pentru a se asigura
continua adecvare si eficacitate si pentru a
introduce orice modificari sau imbunatatiri
care sunt necesare in sistemul calitatii si in
functionarea laboratorului.

B. Cerinte tehnice

1. Personal
in cadrul tuturor organizatiilor resursa

umana reprezinta esenta acesteia,
implicarea totala a fiecarui membru
permitand utilizarea abilitatilor si

cunostintelor sale in folosul organizatiei.

Personalul trebuie sa aiba studiile,
instruirea, cunostintele tehnice, aptitudinea
si experienta necesara desfagurarii corecte
a activitatilor.

Personalul laboratorului este obligat sa
pastreze secretul profesional cu privire la
toate informatiile obtinute Tn timpul realizarii
atributiilor sale. De asemenea nu este supus
nici unei presiuni comerciale, financiare sau
de alta natura internd sau externa care ar
influenta rationamentul sau tehnic.

2. Conditii de mediu

Trebuie demonstrat faptul ca laboratorul
are la dispozitie pentru activitatea de inercari
spatiu corespunzator de executie corecta a
incercarilor pe care le executa, cu dotarile
necesare, conform cerintelor din procedurile
specifice, precum gi, conditi de mediu
ambiant care s& nu invalideze rezultatele
incercarilor. Este necesara mentinerea unui
program de curatenie si decontaminare
riguros: interfazic, zilnic, saptaminal pentru a
garanta integritatea probelor, calibratorilor, si
pentru a evita contaminarea incrucisata si
supraaglomerarea materialelor in spatiul de
lucru.

3. Metode de incercare si etalonare si
validare a metodei.

Validarea este intotdeauna un echilibru
intre costuri, riscuri si posibilitati tehnice.
Sunt mai multe cazuri in care domeniul i
incertitudinea valorilor pot fi prezentate
numai intr-o forma simplificatd datorita lipsei
de informatii. 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 si 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.

Cand 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 sa se asigure ca are
toate echipamentele necesare la nivelul de
performanta solicitat de metode pentru a
putea genera rezultate valide in cadrul
limitelor contractuale sau legale,

Pentru echipamentele care
influenteaza calitatea rezultatelor
masurarilor trebuie realizat un program
de etalonare.

Intervalul de timp dintre doua etalonari
succesive depinde de caracteristicile de
fiabilitate metrologica ale mijlocului respectiv
de masurare, de intensitatea si conditiile
specifice ale utilizarii, 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 sa faca verificari
intermediare la intervale adecvate intre
doua etalonari succesive pentru a controla
mentinerea  capabilitati  de  masurare
stabilita la etalonare.

Aceste verificari trebuie efectuate dupa

o0 procedura documentatd si mentinute
inregistrari ale rezultatelor.
Toate inregistrarile privind

echipamentele trebuie mentinute in figele de
evidenta (log-book-uri) ale acestora.
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5. Trasabilitatea

Este o operatie prin care se determina
dacd mijlocul de masurare de lucru se
incadreaza in limitele de precizie admise
prin standarde de stat, instructiuni $i norme
tehnice de metrologie sau alte reglementari
si se elibereaza buletinul de verificare, in
care se consemneazd daca mijlocul de
masurare de lucru este admis sau respins
pentru utilizare.

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

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 in care este asigurata calitatea
rezultatelor incercarilor si etalonarilor

Procesului de controlul calitatii
determinarilor este structurat pe trei nivele:

Primul nivel de control este gestionat
de responsabilul de incercare si are ca scop
verificarea exactitatii si validitatii datelor prin:
incercari in dublu sau multiplu, repetarea
incercarii  pe  contraprobe, corelarea
rezultatelor diferitilor parametri pentru o
proba data, utilizarea etaloanelor si a
materialelor de referinta, efectuare de
diagrame de control (grafice Levey-
Jennings, reguli Westgard) (1, 7, 25).

Nivelul secundar de control este
gestionate de responsabilul calitatii si are ca
scop verificarea eficientei sistemului de
management prin: incercari interlaboratoare,
incercarea probelor cu valori apropiate, la
nivelul de discriminare al metodei, dar nu
identice, Incercari pe echipamente diferite.

Nivelul tertiar de control este
responsabilitatea managementului
laboratorului si are ca scop stabilirea
performantei laboratorului de incercare prin:
organizarea/participarea la comparari
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interlaboratoare si prin participarea la
programe de teste de performanta (6, 8).

Prin participarea la intercomparari
laboratorul poate evalua calitatea
rezultatelor generate, poate identifica erorile
sistematice, poate evalua comparativ
rezultatele sale cu cele obtinute de alte
laboratoare care folosesc aceeasi metoda,
putand evalua comparativ diferite metode de
incercare.

7. Raportarea rezultatelor

Activitatea desfasurata in laborator
trebuie sa fie acoperita de un raport de
incercare/bulletin  de analiza. Aceste
documente pot fi prezentate atat in original
cat si in format PDF, in acest caz fiind
obligatoriu sa fie protejate electronic.

Laboratorul trebuie sa documenteze
modul de emitere si aprobare a
amendamentelor la rapoartele de incercare
dupa ce acestea au fost emise astfel incat
sa nu se genereze confuzii sau utilizari

gresite.
Cand in raport sunt incluse opinii i
interpretari, laboratorul trebuie sa

documenteze baza in care acestea au fost
facute.

Opiniile si interpretarile trebuie sa fie clar
marcate si in raportul de fincercare, iar
laboratorul  trebuie sa& documenteze
competenta persoanelor nominalizate sa le
faca. Dupa ce sistemul de management al
calitatii este documentat si implementat
astfel 1incat sa poata face dovada
functionarii conform referentialului, se face
initierea acreditarii prin depunerea cererii de
acreditare la organismul national de
acreditare RENAR (24).

Dupa initierea procesului de acreditare,
echipa de evaluatori desfasoara auditul de
acreditare, iar in situatia in care nu sunt
identificate neconformitati majore laboratorul
obtine recunoasterea competentei in
efectuarea determinarilor pentru care a
solicitat acreditarea

Obtinerea acreditarii confirma
competenta  tehnica a laboratorului,
dovedeste detinerea infrastructurii adecvate,
dovedeste efectuarea analizelor de personal
competent, asigura ca rezultatele sunt
corecte, complete, valide si adecvate, avand
ca rezultat final cresterea increderii in
rezultatele emise de laborator.
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PREZENTA CADMIULUI iN ECOSISTEME

CADMIUM’S PRESENCE IN ECOSYSTEMS

loan Macinic

FMV Timisoara

Rezumat

Lucrarea aduce informatii valoroase despre cinetica cadmiului in natura. Sunt prezentate principalele surse,
naturale si antropice, modul de contaminare al aerului, apei si solului, precum si influenta asupra starii de

sanatate a omului si 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
scoartei terestre, astfel el fiind prezent in
mod obignuit in mediul de viata, atat al
animalelor, cat si al omului.

Foto 1. Stele de cadmiu
(Sursa: www.lefko.uk )

1. Principalele sursele de cadmiu

a. sursele naturale:

e vulcanii;
¢ minereurile de Zn (200-14000 ppm);
¢ minereurile de Pb, Cu (500 ppm);

b. sursele antropice principale:

e arderea padurilor,

e industria ceramicii — unii compusi sunt
colorati (de la galben-portocaliu pana la
rosu), fiind utilizati in industria emailurilor, a
maselor plastice;

e arderea combustibililor fosili;

o fertilizantii fosfatj;
e industria metalelor neferoase;

2. Cinetica cadmiului in mediu

In schema | este redat modul de
contaminare cu cadmiu al celor ftrei
elemente principale (aer, apa, sol).

In cazul cadmiului care se gaseste in
apele de suprafata, apar fenomenele de
bioacumulare si bioconcentrare.

Prin bioacumulare se intelege fenomenul
de preluare si acumulare de substante
chimice in tesuturi de catre un organism din
apa si hrana.

Bioconcentrarea reprezinta acumularea
de substante din apa de catre organismele
acvatice ce rezultd din preluarea si
depurarea simultana.

Gradul Tn care o substanta este
concentrata in tesuturi peste nivelul din apa
reprezinta ,factorul de bioconcentrare”.

Ecosistemul forestier este un ecosistem
complex, compus dintr-un sistem de
biocenoze si biotopuri.

Poluarea, in cadrul acestui ecosistem,
are influente directe asupra speciilor de
plante si animale si, indirecte, asupra
omului.

Putem afirma ca ,starea de sanatate” a
mediului influenteaza starea de sanatate a
omului si a animalelor.
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Cadmiul

<
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Depuneri umede Depuneri uscate Depuneri umede

Rinaciumulare

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

MEDIU

Poluare
Fizica, chimica, biologie

Efecte acute  Capacitatea adaptativa
a organismului

Actiuni asupra
descendentilor

Schemalll. Influenta asupra
sanatatii omului si animalelor

Poluarea nu afecteaza doar atmosfera, caprior (Capreolus capreolus L.); au fost
apa, solul, arboretul, subarboretul si gasite urmatoarele valori ale cadmiului n
diversele culturi de plante furajere pe care le  carne si carne (Tabelul 1).

intdlnim intr-un ecosistem forestier, ci si Tabelul 1
vanatul, iar prin aceasta implicit Omul Table 1
(deoarece acesta este principalul Prezenta cadmiului in tesuturile cervideelor
consumator, el aflandu-se in varful piramidei Cadmium’s presence in cervides tisues
trofice).

In urma cercetarilor efectuate pe unele Specia de vanat / concentratia Cadmiului

. R rganul (mg/kg)

specii de véanat: cerb comun (Cervus Cerb comun  Cerb lopatar Caprior
elaphus L.), cerb lopatar (Dama dama L.) si Rinichi 22 0,796 0,223-27,686
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*kk

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

Tindnd cont de faptul ca limita maxima
admisa, pentru prezenta cadmiului in carne
este de 0,02 ppm, ar trebui luatd in
considerare cresterea poluarii.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
a stabilit nivelul maxim saptamanal admis la
7 ug/kgmc, nivel ce corespunde cu 70 ug
cadmiu pentru un barbat de 70 kg, respectiv
60 pug cadmiu pentru o femeie de 60 kg .

Determinarea gradului de poluare si
evaluarea riscului poluarii cu cadmiu si nu
numai (aici putand aminti si poluarea cu alte
metale grele ca plumbul, aluminiul, cromul;
poluarea cu HPA-uri; poluarea cu PCB-uri
etc), ar trebui sa se regaseasca printre
prioritdtile de cercetare, tindnd cont de
efectele cadmiului gi ale celorlalti poluanti
asupra ecosistemului forestier (putand duce
la dezechilibre ale ecosistemului sau chiar la
disparitia unor verigi ale lantului trofic).

in final toate avand consecinte directe
sau indirecte asupra omului.
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Rezumat

Criptosporidioza este considerata de unii autori printre primii trei-patru enteropatogeni de la om.

Oamenii se pot infecta odatd cu hrana si cu apa contaminate, prin nerespectarea conditiilor de
igienad, mai ales, daca vin in contact cu animalele infectate.

Prevenirea bolii poate fi realizatd printr-o serie de masuri cunoscute de majoritatea populatiei,
datorita faptului ca multe din ele tin de nivelul culturii generale si 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 larga
specificitate de gazda, cu localizare
digestiva sau respiratorie, fiind puse Tin
evidenta la numeroase specii de vertebrate
(mamifere, pasari, reptile si pesti), inclusiv la
om (1,10).

Chiar daca au loc variatii sezoniere,
speciile Cryptosporidium hominis si C.
parvum tind sa fie raspunzatoare de
majoritatea puseurilor de criptosporidioza
umana Tn multe regiuni ale lumii (3,5,9,10).

Infectia umana cu criptosporidii a fost
descrisa pe cele gsase continente, atat in tari
dezvoltate cat si in cele in curs de
dezvoltare, la adulti si la copii din mediul
urban si rural.

Incidenta mai mare din tarile in curs de
dezvoltare poate fi data de lipsa apei
potabile si a facilitatilor sanitare, conditii de
locuit si @ numarului mare de gazde cu
potential de rezervor existente langa
oameni.

Cele mai mari probleme sunt de ordin
pediatric, mai ales in tarile in care conditiile
igienice sunt precare. Impactul negativ al
criptosporidiilor exercitat asupra copiilor n
primele luni de viatd se manifesta prin
sindromul diareic avand ca rezultat
deshidratarea si stagnarea cresterii. O
estimare facuta in S.U.A. ne dezvaluie c3,
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din aproximativ 15 milioane de controale
medicale anuale la persoanele cu diaree, ne
putem astepta 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 malnutriti
si cei imuno-compromigi, pacienti bolnavi de
SIDA, cei care au suferit transplant de
organe, cei supusi chimioterapiei, precum si
aceia cu boli imunosupresive (2,7).

Sursele principale de infectie pentru om
sunt: animalele bolnave, in special viteii,

proprii congeneri bolnavi sau purtatori,
calatoria in zonele cunoscute ca endemice,
boala fiind cunoscuta si ca ,diareea
calatorilor”.

Principala modalitate de transmitere a
infectiei se realizeaza pe cale orala; hrana gi
apa fiind mijloacele cele mai importante de
vehiculare a oochisturilor.

Transmiterea poate avea loc fie in mod
direct prin contact cu indivizi infectati, fie
indirect prin intermediul mediului extern
contaminat cu oochisturi infectante (1,2,5).

Criptosporidioza cu transmitere hidrica
este, se pare, cea mai mare amenintare la
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adresa sanatati publice. Boala a fost
diagnosticata prima data la om in 1976, iar
in 1984 s-a consemnat prima epidemie
hidricd. Tn ultimul deceniu frecventa si
amploarea acestora a devenit dramatica.

De exemplu in 1993, in Milwaukee,
statul Wisconsin, SUA, Cryptosporidium
spp. a produs cea mai mare epidemie
hidrica cunoscuta: fiind raportate peste
400.000 de cazuri (2).

In mod curent, in urma tratamentelor
conventionale a apelor de suprafata care
includ coagularea, flocularea, sedimentarea,

filtrarea Si clorinarea, oochisturile
criptosporidiilor sunt Tinlaturate in mare
masura.

Siguranta consumatorului creste cand in
statiile de tratare a apei se utilizeaza ozonul
si razele ultraviolete.

Transmiterea criptosporidiilor prin apa
folositd 1Tn scopuri recreationale este
favorizata de contaminarea frecventa a
apelor cu fecale, asociatd cu o rezistenta
crescuta a oochisturilor la clorinare, precum
si densitatea mare de oameni in bazine.

Folosirea uzuala a apei din bazine de
catre persoane iresponsabile, sau
contaminari accidentale ale apei cu fecale
de catre copii sau scutece, sunt factorii de
risc esentiali care cresc posibilitatea
transmiterii criptosporidiozei prin apa (4,8).
In prezent exista suficiente date pe care se
bazeaza teoria ca, Cryptosporidium poate
patrunde si persista in lantul alimentar la fel
ca bine cunoscutele bacterii ce
contamineaza alimentele, cum ar fi
Salmonella, Campylobacter, si Escherichia
coli. S-a dovedit ca acest parazit
contamineaza in mod natural alimentele,
cum ar fi: fructele si legumele, laptele,
scoicile si produsele de abator.

Modalitatile de contaminare sunt foarte
variate si includ: folosirea apei contaminate
la irigatii, manipularea produselor de
persoane cu mainile nespalate, contactul cu
suprafetele contaminate in locurile unde
vegetalele sunt ambalate, depozitate,
vandute sau preparate (2).

Profilaxie si modalitatile de aparare

Determinarea periodica a oochisturilor
de criptosporidii din orice fantana sau sursa
de apa de catre cercetatori, impreuna cu
dezvoltarea  masurilor  preventive  si
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evaluarea precisa a riscurilor in asociere cu
un bun management al bazinelor de
alimentare cu apa, vor reduce semnificativ
incidenta izbucnirii unor epidemii.

Recunoasterea Si constientizarea
existentei unui pericol permanent de
infectare cu criptosporidii  In  timpul

scaldatului, de catre oficialitdtile de la
sanatatea publica si operatorii de la piscine,
este un factor esential in prevenirea acestei
parazitozoonoze

Planurile de profilaxie ar trebui sa
includa: imbunatatirea filtrarii apei, instalarea
unor filtre la bazinele cu risc crescut pentru
copii, testarea eficacitatii barierei costumului
de baie, evitarea contactelor cu apele
recreationale in timpul sau dupa un episod
de diaree, evitarea inghitirii apei din bazine,
spalarea pe maini dupa contactul cu
scutecele  bebelusilor si  promovarea
obiceiului de a utiliza dusul Thainte de a se
intra in bazin (8,11).

Oricum, contaminarea surselor de apa
se va produce inevitabil din timp in timp,
chiar gi in tarile dezvoltate, putand constitui
originea unor cazuri sporadice si chiar a
unor epidemii. Furnizorii de apa sunt legal
obligati sa& previna patrunderea oochisturilor
de Cryptosporidium in rezervorul final de
apa potabila, desi nu existd un consens cu
privire la criterile de prelevare a probelor
sau la limitele de detectie (4).

Izbucnirile criptosporidiozei, bolile virale
si bacteriene asociate cu ingestia animalelor
marine ar putea servi ca o avertizare asupra
faptului ca, animalele marine trebuie bine

gatite termic, pentru a reduce riscul
imbolnavirilor ~ datoritd  acestor  agenti
patogeni. Regulilor generale de igiena

alimentara se poate asocia luarea unor
masuri  Tmpotriva rezervorilor  biologici
naturali si chimioprofilaxia (2,5).

Mijloacele profilactice care stau la
indemana medicului veterinar in
criptosporidioza sunt destul de reduse

pentru ca boala este obscur cunoscuta in
practica curenta, rezistenta parazitului in
mediul extern este ridicata, parazitul este
infectant imediat dupa eliminare, si are o
larga specificitate de gazda, putine
dezinfectante sunt active asupra
oochisturilor si, nu in ultimul rand, pentru ca
un putine medicamente sunt eficace si
adesea rezultatele sunt inconstante.
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Figura 1. Modalitati de infestare in criptosporidioza
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TESTAREA EFICACITATII UNOR EXTRACTE VEGETALE COMPARATIV CU
ANTIHELMINTICE CLASICE

EFFECTIVENESS TESTING OF SOME VEGETAL EXTRACTS COMPARING
WITH CLASICAL ANTHELMINTICS
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Cuvinte cheie: antihelmintice, extracte vegetale, eficacitate, pasari.
Key words: anthelmintics, vegetal extract, efficacy, poultry.
Rezumat

A fost testata 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
si Dehelman - KRKA Slovenia) la pasari domestice, al caror status parazitar a fost in prealabil stabilit in urma
sacrificarilor si necropsiilor.

Parazitolul si a uleiul de dovleac au avut eficacitate mai slaba decét levamisolul si albendazolul asupra
speciei Ascaridia galli. Heterakis gallinarum nu a fost afectat de uleiul de dovleac. Parazitolul a avut o eficacitate
moderata (36 %) pe cand levamisolul si 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 buna (57 %) decéat 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%).

Helmintii  gastrointestinali au  fost Numeroase plante medicinale au fost
desemnati ca avand cea mai mare folosite ca antiparazitare la animale si om
importanta economica la animale domestice  (1,3,6,7).

pe tot globul datoritd efectelor adverse In medicina traditionala, in America de
asupra productivitatii (4). Nord si Mexic, semintele de dovleac au fost

Dezvoltarea rezistentei la antihelmintice  folosite ca agenti antihelmintici dar si pentru
raportata in numeroase tari (5,8,9) a dus la  sustinerea tratamentului unor boli

indicatii clare ca programele de control functionale. Este pusa in discutie activitatea
bazate exclusiv pe acestea nu sunt de antiinflamatorie si  cardioprotectiva a
sustinut pe viitor. semintelor de dovleac (11). Istoria medicinii

Plantele medicinale au constituit pe naturiste (bazate pe plante) este la fel de
parcursul timpului surse constante de  veche ca si civilizatia umana.
medicamente folosite intr-o gama foarte

larga de entitati patologice (2,3). 1. MATERIALE $1 METODE
Dezvoltarea programelor integrate, de 11 Loturile experimentale
control parazitologic, impotriva helmintilor DR . .
este vitala, dar astfel de program de control Pentru realizarea experimentului au fost
necesita alternative viabile pentru folosirea ~ @chizitionate  pasari  domestice, dintr-o
antihelminticelor (10). gospodarie particulara din comuna Adea
Plantele sunt cunoscute ci furnizeaza o Judetul Arad, al carui status parazitar a fost
sursd foarte bogatd de antihelmintice, N Prealabil stabilit in urma sacrificarilor si
antibacteriene si insecticide botanice. necropsiilor.
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Pasarile supuse experimentului, tineret
aviar, au fost intretinute fnainte de
experiment in sistem liber — traditional cu
acces nelimitat la resursele de hrana din
mediu, primind si alimentatie din partea
proprietarilor constituita din seminte de
diverse cereale.

Pasarile au fost aduse in ferma didactica
a USAMVB (SDE) si introduse in custi
individuale pe baterii. Au fost individualizate,
prin numerotare. Au fost extrase randomic
numerele corespunzatoare pasarilor care au
constituit loturile experimentale (10 pasari in
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 in conformitate
cu ghidul de evaluare al antihelminticelor la
gaina si curca elaborat de WAAVP (12).

1.2,

Antihelminticele clasice levamisol si
albendazol au fost administrate in dozele
recomandate de producator iar dozele
extractelor vegetale au fost stabilite pe baza
dozei de la om extrapolatd la animale pe
baza suprafetei corporale.

Antihelminticele folosite

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.

Actiune farmacologica: Antimicrobian,
antifungic, antiviral, antiparazitar
(antihelmintic, antiprotozoaric), laxativ.

Cimbrul contine cantitati mari de ulei
volatil cu afecte antispasmodice,
expectorante, antimicrobiene.

Timolul, constituentul major al uleiului
volatil este considerat ca avand puternic
efect fungicid, antihelmintic, antiprotozoaric.

Tinctura de propolis are actiuni:
antihelmintica, antiprotozoarica, antiseptica,
antibiotica, antifungica, antivirala. De
asemenea este un stimulator al sistemului
imunitar, fiind considerat un modificator de
raspuns biologic (Biological Response
Modifier).
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Fig. 1. Parazitol (original)

Usturoiul, prin principiile active pe care le
contine, are actiune antimicrobiana fata de
bacterile gram pozitive si gram negative,
antifungica.

Datorita prezentei alicinei, tratamentul cu
usturoi poate limita anumite infectii virale
(herpetice, gripale), mecanismul de actiune
constand in interferarea alicinei cu acizii
nucleici virali, limitdndu-le proliferarea.

Studiile recente au evidentiat actiunea
benefica a usturoiului in cazul helmintozelor.

Aloea contine ca principali compusi
biologic activi responsabili de actiunea
farmacologica derivati antracenici, care
actioneaza la nivelul intestinului gros,
deterninand cresterea peristaltismului
segmentului terminal.

Posologie: 1 cps de 3 ori/zi timp de 10
zile, 2 saptaméni pauza, dupa care se
repeta tratamentul inca 10 zile (15).

In urma calculului de extrapolare a dozei
de la om la animale si Tn special la pasari
am decis ca doza administrata 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
semintelor (fig. 2, 3) de Cucurbita sp. Specia
cea mai frecvent cultivatda este Cucurbita
pepo.

Cucurbita pepo este mult cultivat in tara
noastra, fructele servind ca nutret pentru
animale in sistemul traditional. Are aceeasi
valoare ca si sfecla furajera. Unele soiuri se

cultiva pentru alimentatia omului,
consumandu-se  fructele tinere  (var.
oblonga).

Dovleacul este o planta anuala cu tulpina
culcata, putand atinge 10 m.
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Frunzele sunt mari pentalobate, cu
sinusuri adanci. Petiolii, ca si frunzele, sunt
acoperiti cu peri aspri.

Florile sunt mari, depasind in diametru 10
cm. Ele sunt infundibuliforme, de culoare
galbena-portocalie.

Staminele sunt triadelfe. Fructele sunt
mari si variate ca forma. Semintele sunt
turtite, ovate, atingénd lungimea de 2 cm.
Ele contin ulei comestibil (14,18).

Indicatii: Parazitoze intestinale.
Cucurbita (C) pepo (varianta convar.
Citrullinina GREB var. Styriaca GREB)
dovleacul folosit in aplicatiile medicale are
fructele cu un continut de pana la 50%
uleiuri  grase, carotenoizi, proteine,
tocoferoli, fitosteroli si fitoestrogeni (1-
4)(11).

In aceeasi ordine de idei Cucurbita pepo
contine 35 % ulei gras, fitosterina,
cucurbitol, globulina, lecitina. Semintele de
dovleac ,cucurbita semen” au actiune

vermifuga recunoscuta de multa vreme.
Este cunoscuta actiunea compusilor din
semintele de dovleac asupra cestodelor (1).
In urma calculului de extrapolare a dozei
de la om (20 ml/zi) la animale si in special la
pasari am decis ca doza administrata va fi
de 2,5 ml/ kg g.c./zi, timp de zece zile.

Fig. 3. Seminte si extract de Cucurbita sp. (original)

Rombendazol comprimate

Compozitie:  Albendazol 10
Excipient pana la 120 mg (100 mg)

Actiune farmacologica: Albendazolul,
este un endoparaziticid cu spectru foarte
larg. Administrat pe cale orala se absoarbe

mg,
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rapid si difuzeaza in toate organele si
tesuturile  producédnd liza  viermilor,
indiferent de specia si categoria animalelor
tratate, precum si de localizarea parazitilor,
fie la nivelul aparatului respirator sau a
tubului digestiv, a ficatului gi a diverselor
tesuturi.

Este activ fata de trematode, cestode,
nematode (inclusiv de Trichinella spiralis), in
toate formele lor de evolutie (oua, larve,
adulti).

Toxicitatea este redusa, fiind tolerate
doze de 2-3 ori mai mari decat cele
terapeutice.

Indicatii: Rombendazolul este indicat
in dehelmintizarea pasarilor, porcinelor,
ovinelor, bovinelor, cabalinelor Si
carnasierelor, pentru toti helmintii, respectiv
trematode, cestode, nematode, indiferent de
localizare.

Rombendazolul tablete se preteaza
foarte bine pentru administrari individuale,
corelandu-se greutatea animalelor cu doza
pe care o calculam fiecarui animal; in
cazul cand se administreaza 1in furaj
comprimatele se piseaza transformandu-se
in pulbere.

L
T
b
-

Fig. 4. Rombendazol (original)

Posologie: la pasari, in tratamentul
trematodozelor (prostogonimoza),
cestodozelor, nematodozelor (ascaridiaza,
heterakidoza, capilarioza, singamoza), se
administreaza zilnic 10 mg s.a./Kg greutate
vie, doua zile consecutiv, pe care am
aplicat-o si noi in experiment.

Contraindicatii si precautii:

Se suspenda tratamentele in perioada
de monta si in prima luna de gestatie.

Timp de asteptare: Pentru animalele de
renta 10 zile de la ultimul tratament (16).

Dehelman ® pulbere

Compozitie: 100g de pulbere contin 11,8
g de levamisol hidrocloric.
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Fig. 5. Dehelman (original)

Actiune farmacoterapeutica: Levamisol
este un antihelmintic cu actiune eficienta
impotriva tuturor nematodelor
gastrointestinale si pulmonare la bovine,
ovine, suine si pasari.

Pentru un tratament eficient este
suficienta o singura administrare a
preparatului, toate formele de nematode,
imature sau dezvoltate, la speciile de
animale mai sus mentionate sunt distruse.

Indicatii: Prevenirea gi tratamentul
infestatiilor cu nematode gastrointestinale gi
pulmonare.

Pasari (nu in perioada de ouat, daca
ouale sunt destinate consumului uman):
Ascaridia spp., Capillaria spp., Heterakis
spp., Amidostomum spp., Sygnamus spp.

Mod de administrare si doze: La
pasari, 20 g de pulbere /100 kg greutate vie,
se administreaza in apa de baut.

Medicamentul se administreaza in doza
unica.

Contraindicatii: Nu se administreaza la
gaini ouatoare, daca ouale sunt destinate
consumului uman, la animale in perioada de
lactatie, daca laptele este destinat
consumului uman si la cele cu afectiuni
hepatice si renale.

Reactii adverse: Dozele terapeutice de
levamisol nu au efect toxic si nu determina
efecte adverse.

Supradozarea poate determina o stare
de excitatie, tremuraturi musculare, colici la
bovine si hipersalivatie la 30 de minute de la
administrare.

Aceste manifestari se remit de la sine, de
regula, dupa 2-3 ore, fara interventie
medicala.
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In cazul unor animale cu afectiuni
pulmonare determinate de infestatii masive,
cu forme mature de nematode pulmonare,
tusea poate persista cateva zile dupa
tratament.

Precautii: Nu se vor folosi produse
organofosforice cu doua saptamani anterior
si dupa administrarea de levamisol.

Timp de asteptare:

Pasari: carne — 3 zile.

Prezentare: Ambalaje continand 20 g de
pulbere, (cutii cu 10 ambalaje).

1.3. Modul de lucru

Pasarile au fost hranite conform cu
cerintele fiziologice ale varstei si categoriei
productive din care fac parte (concentrat
crestere puicute 1, 25% - viva bio).

In ceea ce priveste apa, pasérile au avut
acces la aceasta in permanenta.

A fost urmarit statusul eliminarilor de
helminti zilnic pe perioada experimentului.

Pasarile au fost cantarite la Tnceputul
experimentului si la sfarsitul acestuia, iar pe
parcursul experimentului au fost efectuate
teste hematologice.

inainte de inceperea experimentului, 10
din pasarile ce urmau a fi supuse studiului
au fost sacrificate si s-au stabilit speciile de
paraziti prezente si numarul de indivizi din
fiecare specie.

Dupa constituirea loturilor experimentale
pasarile au fost trecute printr-o perioada de
acomodare de sapte zile.

Pentru testul control, dupa cele 7 zile,
care au constituit perioada de aclimatizare,
pasarile infestate natural au fost tratate cu
antihelminticele precizate mai sus.

Dupa tratament pasarile au fost
sacrificate, au fost recoltati toti parazitii,
identificati si numarati la nivelul tubului
digestiv al fiecarui individ supus studiului.

Eficacitatea compusilor folositi a fost
determinata prin compararea numarului de
paraziti proveniti de la lotul control cu cei de
la loturile tratate.

Procentual, eficacitatea a fost calculata
dupa urmatoarea formula:
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media numarului de viermi recoltati de la lotul M

Eficacitatea

— media numarului de viermi recoltati de la lotul tratat

x 100

procentuala

media numarului de viermi recoltati de la lotul M

Testul critic nu este recomandat in mod
curent pentru ca exista eliminari spontane
de viermi in mod natural, fara actiunea
medicamentelor.

Pentru acest test se folosesc minim 10
pasari pentru fiecare specie de parazit.
Fecalele sunt recoltate zilnic de la fiecare
pasare (pasarile sunt intretinute in custi
individuale) timp de 7 zile de la tratament,
dupa care pasarile sunt necropsiate si

recoltati, identificati si cuantificati parazitii
gastrointestinali. Toata colectia de paraziti
(din fecale si intestin) este considerata
incarcatura helmintica care exista la
momentul tratamentului.

Eficacitatea impotriva helmintilor tinta in
fiecare pasare, individual este calculata
dupa urmatoarea formula:

numarul de viermi eliminati in fecale

Eficacitatea

x 100

procentuala

numarul de viermi eliminati in fecale + numarul de viermi
identificati la necropsie

Antihelminticele si substantele testate
au fost administrate individual tindnd cont
de greutatea fiecarei pasari.

2. REZULTATE $SI DISCUTII

Pasarile sacrificate la  Tnceputul
experimentului si necropsiate au fost
parazitate cu mai multe specii de paraziti
si anume: Ascaridia galli, Heterakis
gallinarum, Cheilospirura ~ hamulosa,
Raillietina sp., Capillaria sp. si Syngamus
trachea.

La lotul M - martor in urma
sacrificarilor au fost recoltati 58 de viermi
din care Ascaridia galli — 26, Heterakis
gallinarum — 25 si cestode din genul
Raillietina — 7. La acest lot nu au fost
identificate capilarii la necropsia subiectilor
care l-au constituit. Pe parcursul studiului
in fecale au fost eliminati doar patru
ascarizi.

Lotul L - tratat cu Dehelman
(Levamisol) la sacrificare nu a prezentat
decat un singur individ de Ascaridia galli la
O singura pasare.

In schimb, s-a constat c& pe parcursul
perioadei de urmarire au fost eliminati
masiv helminti in fecale, in principal doua
zile dupa tratament.

Au fost identificati in fecalele eliminate
42 de ascarizi, 16 Heterakis galinarum, 2
Raillietina si nicio Capillaria.

Calculata, dupa cele dou formule, a
testului control si critic, eficacitatea
Dehelmanului a fost urmatoarea:

Impotriva speciei Ascaridia galli:

La testul control = 96,15 %;

La testul critic = 92,85 %;

Impotriva lui Heterakis gallinarum:

La testul control = 100 %;

La testul critic = 100 %;

Impotriva capilariilor eficacitatea nu a

putut fi calculata, la acest lot datorita
rezultatelor obtinute.
in cazul lotului R - tratat cu

Rombendazol (Albendazol) la sacrificare au
fost recuperati din masa gastro intestinala
15 Capillaria sp., 12 din intestin si trei din
guse. In primele trei zile post terapeutic a
fost observata eliminarea de helminti Tn
fecale.

Au fost eliminati patru Ascaridia galli,
patru Heterakis gallinarum si nicio Capilaria
si Raillietina. Calculata, dupa cele doua

formule, a testului control si critic,
eficacitatea Rombendazolului a  fost
urmatoarea:

Impotriva speciei Ascaridia galli:
La testul control = 100 %;
La testul critic = 100 %;
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Impotriva lui Heterakis gallinarum:

La testul control = 100 %:;

La testul critic = 100 %;

Impotriva capilariilor eficacitatea nu a
putut fi calculata, la acest lot datorita
rezultatelor obtinute.

Impotriva speciilor de Raillietina:

La testul control = 100 %;

La testul critic = nu a putut fi calculata
cu datele obtinute;

In cazul lotului P - tratat cu Parazitol
(produs naturist cu efect antihelmintic) la
sacrificare au fost recuperati din masa
gastro intestinala 31 helminti si anume opt
Ascaridia galli, 16 Heterakis gallinarum,
patru Capillaria, si trei Raillietina. Pe
parcursul tratamentului a fost observata
eliminarea a doi ascarizi in fecale.

Calculata, dupa cele dou formule, a
testului control si critic, eficacitatea
Parazitolului a fost urmatoarea:

Impotriva speciei Ascaridia galli:

La testul control = 69,23 %;

La testul critic = 50%;

Impotriva lui Heterakis gallinarum:

La testul control = 36 %;

La testul critic = nu a putut fi calculata
cu datele obtinute;

Impotriva capilariilor eficacitatea nu a
putut fi calculata, la acest lot datorita
rezultatelor obtinute.

Impotriva speciilor de Raillietina:

La testul control = 57,14 %;

La testul critic = nu a putut fi calculata
cu datele obtinute;

in cazul lotului D - tratat cu extract
uleios de Cucurbita sp. la sacrificare au
fost recuperati din masa gastro intestinala
44 helminti din care trei au fost Ascaridia
galli, 34 Heterakis gallinarum, o Capillaria
si sase cestode din genul Raillietina.

Pe parcursul tratamentului a fost
observata eliminarea a 9 helminti in fecale
(sase Raillietina sp. si trei Ascaridia galli).

Calculata, dupa cele dou formule, a
testului control si critic, eficacitatea
extractului de dovleac a fost urmatoarea:

Impotriva speciei Ascaridia galli:

La testul control = 88,46 %;

La testul critic = 50 %);

Impotriva lui Heterakis gallinarum la
testul control rezultatul a fost negativ, iar la
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testul critic nu a putut fi calculata cu datele
obtinute;

impotriva capilariilor eficacitatea nu a
putut fi calculata, la acest lot datorita
rezultatelor obtinute.

Impotriva speciilor de Raillietina:

La testul control = 14,48 %;

La testul critic = 75 %;Eficacitatea
compusilor utilizati Tn  studiul nostru,
calculata prin testul control a variat de la 0 la
100 %.

Specia Ascaridia galli a fost afectata
diferit, in functie de compusul folosit, astfel
ca eficacitatea cea mai scazutda a avut-o
parazitolul (69,23%), urmat Tin ordine
crescatoare de uleiul de dovlec (88,46%),
levamisol (96,15%) si albendazol (100%).

Asupra speciei Heterakis gallinarum nu a
avut eficacitate uleiul de dovleac.

Parazitolul a avut o eficacitate de 36 %,
pe cand levamisolul si albendazolul 100 %.

Curios este ca in studiul nostru, asupra
speciilor de capilarii rezultatele obtinute au
facut imposibil calculul eficacitatii, aceasta
fiind notata 0 %.

Cestodele din genul Raillietina au
eliminate definitiv in urma tratamentului cu
albendazol, a carui eficacitate a fost de
100%. Parazitolul a avut o eficacitate de 57
% asupra cestodelor, iar cel mai putin
eficace a fost uleiul de dovlec (14,48 %).

Eficacitatea celor patru antihelmintice la
loturile supuse experimentului este redata in
figurile 6 si 7.

A. galli

H. gallinarum Raillietina sp.

| Olevamisol W@ albendazol 0O parazitol

DOulei dovleac |

Fig. 6. Eficacitatea antihelminticelor in infestatia
naturala la pasari — testul control
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Fig. 7. Eficacitatea antihelminticelor in infestatia
naturala la pasari — testul critic

Testul critic, trebuie mentionat, este
restrictionat pentru calcularea eficacitatii
unor compusi, mai ales cand speciile tinta

sunt ascarizii si cestodele, datorita
eliminarii spontane a acestor specii in
fecale in absenta tratamentului si a
formelor imature care pot scapa

cuantificarii necesare efectuariii calculului.

La finalul studiului s-a constatat ca nu
au fost identificate speciile Cheilospirura
hamulosa si Syngamus trachea cum era
de asteptat din necropsiile efectuate in
ziua anteriora inceperii experimentului.

Acest aspect poate fi pus pe
eficacitatea unora dintre compusii folositi
la tratamentul pasarilor care au constituit
loturile experimentale.

Eficacitatea extractelor vegetale a fost
slaba comparativ cu cea a
antihelminticelor clasice in studiul nostru,
ceea ce face a fi rezervati in a recomanda
utilizarea acestor extracte tinand cont si de
faptul ca trebuie administrate timp
indelungat.

Atat la Tnceputul experimentului cat si
la sfarsitul acestuia a fost finregistrata
greutatea pasarilor supuse studiului dupa
cum urmeaza:

La lotul martor greutatea initiala a
lotului (exprimatda ca medie) a fost de
1225, iar la finalul experimentului media
lotului a fost 1565,44.

Lotul tratat cu Dehelman a intrat in
experiment cu o medie de 1248g, iar la
sfarsitul perioadei media a fost 1578,5g.
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Lotul tratat cu Abendazol au avut o
medie initiala de 1109,5g si una finala de
1437g.

Lotul tratat cu Parazitol a avut media
greutatii initiale de 15499 iar media finala de
1854.

Lotul tratat cu ulei de dovleac a avut
media greutatii initiale de 948,59 iar media
finala de 1260.

Se poate constata ca diferentele intre
mediile initiale si cele finale sunt de 340,49
pentru lotul martor, 330g pentru lotul L,
327,5g pentru lotul R, 305¢g pentru lotul P si
312,4 pentru lotul D.

3. CONCLUzII

o Eficacitatea parazitolului (69%, 50%) si a
uleiului de dovleac (88%, 50%) asupra
speciei Ascaridia galli a fost mai slaba decéat
cea a levamisolului (96%, 93%) si
albendazolului (100%), atat la testul control
cat si la testul critic.

e Heterakis gallinarum nu a fost afectat de
uleiul de dovleac. Parazitolul a avut o
eficacitate moderata (36%) pe cand
levamisolul si albendazolul au fost foarte
eficiente (100 %).

e Tratamentul albendazol
cestodelor din genul
eficacitate de 100%

e Asupra cestodelor, parazitolul a avut o
eficacitate mai buna (57 %) decat uleiul de
dovleac (14 %).

e In tratamentul infestatilor naturale cu
Ascaridia  galli, Heterakis gallinarum,
Raillietina sp, Capillaria sp. eficacitatea
extractelor vegetale a fost slaba comparativ
cu cea a antihelminticelor clasice.

e Inconvenientul principal al administrarii

asupra
Raillietina are o

diverselor preparate naturiste este
administrarea indelungata.
e Produsele naturiste desi sunt mai

scumpe sunt ecologice si nu polueaza
mediul inconjurator. Daca se doreste un
produs ecologic, dar mai scump, se poate
recomanda tratamentul antiparazitar cu
extracte vegetale.

e In conditile parazitismului natural cu
Ascaridia  galli,  Heterakis  gallinarum,
Raillietina sp, Capillaria sp. diferentele intre
mediile greutatilor corporale, ale puilor de
gaina, ftratati si netratati nu au fost
semnificative.
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IMPLICATIILE ECONOMICE ALE COMPLEXULUI BOLILOR ENTERICE LA PORC
SI CONTROLUL ACESTORA PRIN UTILIZAREA PLEUROMUTILINELOR

THE ECONOMIC IMPLICATIONS OF THE ENTERIC DISEASE COMPLEX AND
ITS CONTROL BY THE UTILIZATION OF PLEUROMUTILLINS IN SWINE

Veturia-lleana Nueleanu, M.Boc, Anca Marculescu, M.Cernea

Facultatea de Medicina Veterinara Cluj-Napoca

Cuvinte cheie:
Key words:

dizenteria porcind, colita, enteropatia proliferativa porcina, enterita hemoragica, tiamuline
swine, dysentery; colitis, proliferative enteropathy, haemorrhagic enteritis, tiamullins

Rezumat

Complexul bolilor enterice la suine pot avea un mare impact economic determinand reducerea sporului in
greutate, a ratei de conversie a furajului si implicit calitatea carcasei. Toate acestea determina indici productivi
redusi, corelati cu costuri de productie ridicata si profitabilitate scazuta.

S-a instituit un protocol terapeutic cu tiamulin in perioadele de maxima incidenta a bolii cu 5 zile inainte si
dupa intarcare pentru categoria tineret si in acelasi interval de timp pentru porcii trecuti la ingrasare.

Comparativ cu perioada anteterapeutica, productia medie de carne la tineret a crescut cu 37,04% iar la

porcii grasi cu 29,23%.

Profitul realizat la categoria tineret a fost de 95% comparativ cu investitia (medicatia) care a fost 5% iar la
porcii gragi valoarea investitiei a fost de 27% comparativ cu profitul realizat de 73%.
Raporturile dintre valoarea totala a investitiei (medicatia cu tiamulin) Th complexul bolilor enterice la beneficiul

obtinut Tn perioada postterapeutica 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.

Scurta introducere

Complexul bolilor enterice determina
indici productivi redusi, corelati cu costuri
de productie ridicatda si profitabilitate
scazuta, recuperarea in urma infectiilor
mixte digestive fiind mai indelungata decét
in alte infectii.

Principalii agenti patogeni implicati in
complexul bolilor enterice (CBE) sunt
reprezentati de:

e Brachyspira hyodysenteriae,
e Brachyspira pilosicoli,
e Lawsonia intracellularis

in majoritatea cazurilor acesti agenti
patogeni evolueaza concomitent,
determinand aparitia complexului bolilor
enterice suine (Jensen si col. 2000).

a. Dizenteria porcina (DP)

Boala infectioasa enzootica, care a fost
cunoscuta in decursul timpului sub diverse
denumiri: dizenteria treponemica, boala Iui
Doyle, diareea neagra etc.

Prima semnalare Tn Romania s-a facut in
1955, descriindu-se agentul etiologic al bolii,
Brachyspira hyodysenteriae, o0 spirocheta
necapsulata, nesporulata, mobila, Gram
negativa (Volintir gi col. citati de Vasiu 2004).

Sunt receptivi porcii de toate varstele, dar
mai frecvent se intalneste la varsta de 6-12
saptamani.

Sursele de infectie sunt porcii trecuti prin
boala care raman purtatori si eliminatori de
germeni timp de 50-90 zile, contaminand
furajele si apa.
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Un rol important in diseminarea bolii il
au rozatoarele.

Boala evolueaza sub forma de enzootii
cu morbiditate mare 5-25%.

Perioada de incubatie este de 10-15
zile si prezinta doua forme evolutive:

— forma acuta la debutul enzotiei cu
diminuarea apetitului si diaree, la inceput
cu fecale apoase de culoare cenusie si
proiectate in jet, la scurt timp devenind
maronii negricioase amestecate cu mucus
si sdnge. Moartea se produce in 4-5 zile.

— forma subacuta si cronicd spre
sfarsitul enzotiei semnul care predomina
este diareea cu fragmente de mucoasa
necrozata.

Leziunile morfopatologice sunt Ia
nivelul colonului si cecumului si constau in
hiperemia peretilor si inflamatia catarala a
mucoasei, care pe masura evolutiei bolii
devine hemoragico-necrotica.

Continutul colonului este apos,
culoare maronie.

Boala se suspecteaza pe baza datelor

de

epizootologice, semnelor clinice,
morfopatologice si se confirma prin
examene de laborator (bacteriologic,
histologic).

Diagnosticul diferential se realizeaza
fatd de infectia cu CI. perfringens, care
determina evolutiei dizenteriei anaerobe.

De asemenea dizenteria porcina se

poate  confunda cu gastroenterita
transmisibila, intoxicatii alimentare gi
salmoneloza cronica.

Tratamentul uzual al dizenteriei

porcine se poate realiza prin administrarea
tilozinei (Tylan), lincomicinei (Lincomix), a
lincomicinei asociate cu spectinomicina
(Linco-Spectin), tiamulina (Tiamutin), sau
cu asocierea tiamulina si clortetraciclina
(Tetrametin).

Profilaxia si combaterea bolii vizeaza
popularea cu porci din efective indemne,
respectarea carantinei profilactice,
asigurarea conditiilor de igiena,
respectarea programelor de dezinfectie.

in cazul aparitiei  bolii, animalele
bolnave se izoleaza si se trateaza iar la
restul efectivului se aplica tratament
preventiv cu antibiotice in furaj sau apa de
baut, dar masura cea mai eficientda de
eradicare a bolii este depopularea
efectivului.
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b. lleita
EPP - (Enteropatia Proliferativa Porcind) sau
EHP - (Enterita Hemoragica Porcina).

A fost descrisa la noi in tara in 1988 de
Caraivan (Vasiu 2004), boala infectioasa care
apare mai ales la porci dupa intarcare.

Agentul cauzal este Lawsonia
intracellularis gram negativ, necapsulat si
nesporulat, care actioneaza obligatoriu
intracelular,  multiplicandu-se  numai in

citoplasma celulelor infectate (McOrist si col.
2002).

Boala afecteaza porcii indiferent de
varsta, manifestarile clinice fiind mai frecvente
la 6-12 saptamani de viata.

Sursele de infectie sunt reprezentate de
animalele bolnave care pot sa nu manifeste
clinic boala eliminand germenii prin fecale.

Transmiterea infectiei se realizeaza in
special prin intermediul furajelor si apa
contaminate, dar se poate realiza si prin
incaltaminte si/sau echipamentul de grajd
contaminat.

Perioada de incubatie este de 3-6
saptamani, dupa ultimele cercetari de 7-21
zile (McOrist si col. 2000; Gebhart si col.
2006) animalele elimina germenii prin fecale si
dupa 10 saptamani de la infectie.

Boala poate evolua sub doua forme:

- forma cronica si subclinicd cunoscuta
ca enteropatia proliferativa porcina (EPP) sau
adenomatoza intestinala porcina. Aceasta
forma apare intre 6 si 20 saptamani, fiind
caracterizata prin diaree intermitenta, lipsa de
uniformitate a efectivului, spor mediu zilnic
diminuat.

- forma acutd cunoscutda ca enterita
hemoragica porcina (EHP) afecteaza porcii in
perioada de finisare si cei in crestere. Boala
se manifesta printr-o enteritd hemoragica fara
prezenta mucusului, fecalele fiind negre,
lipicioase, fetide.

Leziunile morfopatologice sunt
caracteristice: ingrosarea mucoasei intestinale
din ultima parte a ileonului; mucoasa luand
aspectul circumvolutiunilor cerebrale (Moreno
2000).

Examenul histologic releva hiperplazia
epiteliului mucoasei intestinale cu pierderea
celulelor caliciforme, proliferarea criptelor
celulelor epiteliale.

Diagnosticul se stabileste evaluand datele
epidemiologice, clinice, morfopatologice si de
laborator.
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Diagnosticul diferentiat in forma acuta
(EPH) se realizeaza fatd de: dizenteria
porcina — ulcer gastric si sindromul
hemoragic porcin iar pentru forma cronica
(EHP) fatda de colita, salmoneloza,
probleme nutritionale (Gebhart 2006).

Tratamentul in efectivele in care
evolueaza boala se face cu tiamulin,
clortetraciclind sau asocierea acestora
(Tetramutin) tilozina si lincomicina.

Profilaxia in aceastd boala se
realizeaza prin achizitionarea animalelor

din  efective indemne, respectarea
conditilor de igiena si dezinfectie,
recomandabila fiind utilizarea

dezinfectantelor care nu contin fenoli
(ineficace Tmpotriva acestui agent patogen)
precum si o atentie sporita la dezinfectarea
echipamentelor din adaposturi si a
incaltamintei.

Spirochetoza colonica porcina (SCP)

Boala infectioasa avand ca agent

etiologic Brachyspira pilosicoli, germen
anaerob, slab B-hemolitic.
Sunt receptivi  porcii  din toate

categoriile, dar mai frecvent apare la cei
intre 20-40 kg.

Sursele de infectie sunt porcii trecuti
prin boalda care raman purtatori si
eliminatori de germeni (Duhamel si col.
2004) contamindnd furajele si apa.
Morbiditatea este de 5-15% dar poate fi
mai ridicata, persistand pana la 6
saptamani.

Semnele clinice debuteaza cu diaree
usoara de la consistenta pastoasa, la
apoasa sau mucoasa.

In general apetitul nu este afectat dar
se observa o crestere lenta a animalelor si
scaderea lor in greutate.

Morfopatologic se observa inflamatia
mucoasei colonului (colitd), Tngrosarea
mucoasei colonului cu exces de mucus,
fara leziuni necrotice.

Histologic se evidentiaza hiperplazia
celulelor caliciforme si infectia criptelor cu
atasarea marginala a B. pilosicoli la
enterocite.

Diagnosticul se stabileste dupa datele
clinice, epizootologice, morfopatologice,
confirmarea realizdndu-se prin examen de
laborator.
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Pentru terapia bolii se folosesc frecvent
lincomicina, clortetraciclina, tilozina  si
tiamulina.

Profilaxia vizeaza aceleasi obiective ca si
in cazul dizenteriei porcine si a spirochaetozei
colonice porcine.

Grupa de medicamente antimicrobiene
care pana in prezent s-a dovedit a fi utila in
lupta cu complexul bolilor enterice sunt
pleuromutilinele cunoscute si sub denumirea
de fumarati, grupa medicamentoasa din care
se utilizeaza preponderent tiamulinul (Adams
2001).

Tiamulin hidrogen fumarat si valnemulin,
sunt antibiotice produse de catre
Basidiomycete clitopilus scyphoides (fost
Pleurotus mutilis) mecanismul de actiune
constand in blocarea selectiva a sintezei
proteinei bacteriene prin legarea de ARN-ul
bacterian. in general efectul este
bacteriostatic, dar in concentratii ridicate
devine bactericid.

Pleuromutilinele sunt recomandate la
porc in dizenterie, ileita, colitd si in boli ale
aparatului respirator.

Dozele difera in functie de boala, forma
de prezentare si modul de administrare.

1. MATERIAL $1 METODA

Incidenta infectiilor enterice mixte la suine
este mult mai mare decat a infectiilor datorate
unui singur agent patogen.

in complexul bolilor enterice (CBE)
principalii agenti patogeni implicati sunt:

- Brachyspira hyodysenteriae, Dizenteria
porcina — DP (Swine Dysentery — SD)

- Brachyspira  pilosicoli,  Spirochaetoza
Clonica porcina — SCP (Colitis)
- Lawsonia intracellularis, lleita -

Enteropatia Proliferativa Porcina (EPP) sau
Enterita Hemoragica Porcina (EHP) — lleitis.

Deoarece recuperarea in urma infectiilor
mixte este mai indelungata decat in alte
infectii, impactul economic este de asemenea
prelungit.

Complexul bolilor enterice la porc, a fost
studiat in perioada decembrie 2005 -
decembrie 2006, intr-o ferma de crestere a
suinelor din judetul Mures.

Principalele pierderi din unitate s-au
datorat morbiditatii si mortalitatii cauzate de
boli cu simptomatologie digestiva.
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Studiul a vizat aspectele clinice si
morfopatologice Tn perioada decembrie
2005 — mai 2006 (anteterapeutic) ceea ce
a necesitat stabilirea unui diagnostic de
certitudine care sa impuna o conduita
terapeutica corespunzatoare (in perioada
iunie-decembrie 2006).

Diagnosticul clinic a inclus 18.925
suine categoria tineret (7-35kg) si 40.494
suine categoria grasi (35-110kg).

Simptomatologic s-a remarcat
prezenta in efectiv a animalelor tarate, slab
dezvoltate, care confereau un aspect
neuniform loturilor de animale de aceeasi
categorie de varsta.

Aceste diferente necesitau lotizari
frecvente, sacrificari de necesitate ceea ce
constituia un factor stresant suplimentar si
totodata factor favorizant in declansarea
bolilor digestive.

La animalele infectate, boala a debutat
prin stare de abatere, inapetenta urmata la
scurt timp de aparitia diareei cu fecale
apoase, la inceput de culoare cenusie,
proiectate in jet devenind apoi hemoragice
si in final avdnd o culoare maroniu-
negricioasa uneori cu prezenta de mucus i
striuri de sange.

Examenele necroscopice realizate
lunar au evidentiat predominenta leziunilor
patologice la nivelul colonului si ileonului.

Leziunile au constat in hiperemia
peretilor si inflamatia catarala a mucoasei,
observandu-se ingrosarea acesteia in
special in portiunea terminala a ileonului,
mucoasa luand aspectul circumvolutiunilor
cerebrale.

La exemplarele care prezentau clinic
diaree hemoragica, anatomopatologic s-a
constatat prezenta continutului apos,
hemoragic uneori de culoare maronie.

La unele exemplare necropsiate s-a
evidentiat inflamatia mucoasei colonului
(leziuni de colitd) mucoasa colonului fiind
ingrosata cu prezenta unei cantitati in
exces de mucus dar fara leziuni necrotice.

Probele de laborator au fost trimise in

Ungaria, la un institut de diagnostic
specializat Tn patologia suind care a
confirmat  existenta in  efectiv a:

Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira
pilosicoli, Lawsonia.

Ca urmare s-a instituit un protocol
terapeutic care sa corespunda cu: situatia
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epidemiologica a fermei, spectrul de actiune

impotriva  agentilor  patogeni  implicati,
posibilitati de administrare a medicatiei.
Protocolul terapeutic recomandat a
constat in aplicarea unei medicatii tinta
utilizdnd principala moleculda din  grupa
pleuromutilinelor, respectiv tiamulinul.
Acesta a fost administrat Tn furaj,

utilizdndu-se un produs comercial sub forma
de premix medicamentat, cu o concentratie de
80% substanta activa.

Schema terapeutica a vizat aplicarea
tratamentului in perioadele de risc maxim gi
anume:

- la categoria tineret, animale cu
greutate medie de 7 kg (28-30 zile)
tratamentul a fost aplicat cu 5 zile Thainte si 5
zile dupa intarcare, doza terapeutica fiind de
150 ppm tiamulin (180 ppm produs
comercial);

- la categoria grasi, animale cu greutate
medie de 35 kg (90 zile) cu 5 zile Tnhainte si 5
zile dupa transferul la ingrasare, doza
terapeutica fiind de 200 ppm (250 ppm produs
comercial).

2. REZULTATE $I DISCUTII

Dupa aplicarea programului terapeutic se
constata o crestere a numarului mediu de
animale la categoria tineret de la 1335
anteterapeutic la 1558, postterapeutic, ceea
ce reflectd o scadere evidenta a mortalitatii la
aceasta categorie de animale.

La aceste animale sporul mediu zilnic a
crescut de la 499 g la 636 g deci a inregistrat
o crestere cu 21%.

La categoria de animale grasi, aceeasi
parametri luati in studiu au relevat evolutii
similare.

Astfel mortalitatea a scazut de la 50,5
animale anteterapeutic (perioada decembrie
2005 — mai 2006) la 31,14 animale moarte cu
simptome digestive.

Media numarului de animale in perioada
decembrie 2005 — mai 2006 a fost de 2987,66
iar dupa aplicarea protocolului terapeutic
(perioada mai 2006 — decembrie 2006) a fost
de 3224 crestere cu 7,33%.

In aceleasi perioade la aceasta categorie
de animale sporul mediu zilnic a crescut de la
584,83 g la 751,85 g, deci s-a observat o
crestere cu 22,21%.
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Chiar daca tiamulinul nu este
inregistrat ca promotor de crestere, acestia
fiind prohibiti, cresterea semnificativa a
sporului mediu zilnic se datoreaza efectului
medicatiei asupra complexului bolilor
enterice care au repercusiuni majore
asupra apetitului, gradului de asimilare si
absorbtie intestinald a nutrientilor din furaj
si ca urmare aparitia de exemplare tarate.

Este de remarcat faptul ca, aceste
rezultate se obtin doar prin aplicarea
medicatiei Tn douad perioade de risc maxim,
pe parcursul vietii economice a animalului,

ceea ce evidentiaza rolul major al
medicatiei in modificarea parametrilor
economici.

Practic, in tehnologia de crestere a
suinelor, doagnosticul si medicatia aplicata
corect sunt singurele modalitati fiabile i
rapide de a modifica, in sens pozitiv indicii
economici.

Cuantificarea  mortalitatii, corelata
implicit cu cresterea numarului de animale
si imbunatatirea sporului mediu zilnic
confera doar o imagine partiala a
implicatiilor economice majore dintr-o
ferma de crestere a suinelor.

Pe langa acesti indici mai trebuie luati
in calcul: productia de carne si pretul
acesteia, precum si costurile investitiei
(pretul medicatiei).

Spre exemplu, aplicarea protocolului
terapeutic cu tiamulin in perioadele de risc
pentru complexul bolilor enterice a avut
drept consecinta obtinerea unui surplus de
carne in viu comparativ cu perioada ante-
terapeutica.

La categoria tineret, de la o productie
medie de 17465,51 kg carne in viu in luna
decembrie 2005 s-a obtinut in luna
decembrie 2006 o productie totala de
43327,69 kg, aceasta crestere fiind
corelatd cu o reducere a pierderilor prin
mortalitate de la 2796,33 kg (decembrie
2005) la 847,90 kg (decembrie 2006).

Valori similare s-au obtinut si la
categoria grasi, unde de la o productie
medie Tn luna decembrie 2005 de 47092 kg
s-a ajuns la 79664,48 kg in luna decembrie
2006, iar pierderile de carne prin mortalitati
s-au redus de la 610 kg la 377 kg, in
aceeasi perioada.

Practic, productia medie de carne la
categoria tineret a crescut de la 18314,21
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kg in perioada ante-terapeutica la 29088,98
kg Tn perioada postterapeutica, deci o crestere
de 37,04%.

In mod similar, la categoria grasi s-a
constatat o cregtere de la 52102,80 kg in
perioada ante-terapeutica la o valoare medie
de 73626,65 kg, ceea ce reprezinta un
procent de 29,23%.

Tindnd cont de valoarea investitiei,
respectiv costurile medicatiei la categoria
tineret, se remarca faptul ca aceasta a avut
valoarea 2652 lei comparativ cu valoarea
totala a pretului de cost al carnii in viu obtinuta
in perioada post-terapeutica de 130900 lei.

In mod similar, la categoria grasi,
valoarea totala a medicatiei pe perioada iunie-
decembrie 2006 s-a ridicat la suma de 35387
lei, iar valoarea carnii obtinuta in aceeasi
perioada a fost de 331320 lei.

Valoarea comparativa intre profitul
realizat la categoria tineret obtinuta in
perioada post-terapeutica (iunie-decembrie
2006) a fost de 95% comparativ cu investitia
(medicatie) care a fost de 5%.

La categoria grasi, cuantificand acesti
parametrii, valoarea investitiei a fost de 27%
comparativ cu profitul realizat de 73%.

Luand 1n calcul valoarea totala a
investitiei, respectiv a medicatiei cu tiamulin
impotriva complexului bolilor enterice, raportat

la beneficiul obtinut in perioada post-
terapeutica acesta a fost de 1:3,76.
3. CONCLUzII

Studiul efectuat in perioada decembrie
2005 — decembrie 2006, intr-o unitate de
crestere a suinelor au relevat urmatoarele:

1. Simptomatologia si leziunile caracteristice
prezentate de categoriile de varsta tineret
si grasi, au evidentiat prezenta
complexului bolilor enterice, fapt confirmat
si prin examene de laborator.

2. Dupa aplicarea protocolului terapeutic cu
tiamulin s-a inregistrat cresterea numarului
total de animale cu 9,61%, diminuarea
mortalitatii cu 50,97% si o crestere a
sporului mediu zilnic de 21,94%.

3. Productia medie de carne la categoria
tineret a crescut de la 18314,21 kg in
perioada ante-terapeutica la 29088,98 kg
in perioada postterapeutica (37,04%). La
categoria grasi s-a constatat o crestere de
la 52102,80 kg 1in perioada ante-
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10.

1.

12

13.

terapeutica la o valoare medie de
73626,65 kg (29,23%).

Valoarea comparativa intre profitul
realizat la categoria tineret obtinut in
perioada post-terapeutica (iunie-
decembrie 2006) a fost de 95%
comparativ. cu investitia (medicatie)
care a fost de 5%. La categoria grasi,
cuantificand aceeasi parametri,
valoarea investitiei a fost de 27%
comparativ cu profitul realizat de 73%.
Calcularea valorii totale a investitiei,
respectiv. a medicatiei cu tiamulin
impotriva complexului bolilor enterice,
raportat la beneficiul obtinut in perioada
postterapeutica a fost de 1:3,76.
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Evenimentum

EVENIMENTUM

Prof. Univ. Dr. Romeo Teodor Cristina

In ziua de 22 noiembrie a.c. la
Facultatea de Medicina Veterinara
Bucuresti, Tn prezenta unei numeroase

asistente, intruna dintre cele mai frumoase
sali de conferinte din Romania, Aula Aurel
E. Popoviciu, a avut loc o frumoasa
festivitate; decernarea titlului de Doctor
Honoris Causa unui ilustru reprezentant al
scolii de medicina veterinara din Timisoara,
in persoana Doamnei Profesor Univ. Dr.
Alexandra Trif, titularul disciplinelor de
Toxicologie si toxicoze gi Botanica
medicala, din cadrul Facultatii de Medicina
Veterinara din Timisoara.

Fiind prima distinctie care s-a acordat
unui om de stiintd din Romania, de catre
Facultatea de Medicina Veterinara din
Bucuresti, evenimentul a fost, pentru noi
timisorenii, si mai stralucitor.

Comisia de acordare a titlului a fost
alcatuita din domnii: Prof. Dr. Victor
Crivineanu, decanul FMV Bucuresti, Prof.
Dr. Emil Suteanu, decanul de varsta al
toxicologilor din Roméania, fost decan al
FMV Bucuresti, Prof. Dr. lulian Togoe si
Prof. Dr. Alin Bartoiu, prodecani, si Prof.
Dr. Nicolae Dojana secretar gtiintific al
facutatii. Din laudatio prezentat de catre
prof. Dr. Victor Crivineanu a reiesit valoarea
de incotestat a realizarilor doamnei Profesor
Trif, preocuparea continua a domniei sale
spre performantd si calitate, unanim
recunoscuta.

Din palmaresul profesional al Doamnei
profesor reiese polivalenta, constanta si
valoarea realizarilor, atat in plan stiintific cat
si didactic, fiind de amintit aici participarea
la circuitul stiintific cu peste 200 de lucrari
originale, majoritatea ca prim autor, editarea
a 11 materiale didactice si cati de
specialitate, suporturi de curs Vvirtuale,
precum si a 17 filme didactice, participarea
efectiva la numeroase manifestari stiintifice
din tard si strainatate, activitatea ca
persoana de contact in cadrul Programului
Tempus, si EAEVE pentru FMV Timisoara,
activitatea fructuoasa ca indrumator de
doctorate si director de granturi.
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Nu trebuie omise aici, activitatea in
functia de secretar stiintific, timp de doua
legislaturi, cea de sef comisie calitate la
FMV Timisoara, membru in colegiile de
redactie a publicatiilor Lucrari Stiintifice
Medicina Veterinara F.M.V. Timigoara si
Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug.

Doamna profesor este membru a
numeroase  societati  profesionale  si
stiintifice dintre care: Academia Oamenilor
de Stiinta din Roménia, European Society of
Veterinary Clinic Pathology, Societatea
Roména de Farmacologie si Toxicologie
Clinica, Societatea Nationalda de Biologie

Celulara si este posesoarea distinctiei
Pentru Progresul Medicinii Veterinare,
acordata de catre AMVR.
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JUVENAES ALUMNI Astfel, ei vor ajunge sa confirme
o asteptarile, spre mandria noastra.
Romeo Teodor Cristina Tinerii specialisti nu sunt defapt

altceva decat oglindirea capacitatii noastre
de a transmite, de a forma, de a modela,
adica valoarea noastra pura.

Consider ca ... asa cum fiecare soldat
are in ranita sa bastonul de maresal..., asa
si fiecare tanar doctorand are in mapa sa
colanul de academician!

Incepand cu acest numér, propunem
prezentarea unor CV-uri ale unor tineri
colegi, oameni deosebiti, doctoranzi
valorosi si de care sigur se va mai auzi ca
profesionisti ai viitorului.

Viitorul unei profesii este obligatia
morala primordiala a celor care o compun,
deci Viitorul nu se lasa la voia intamplarii,
el se cultiva.

O profesie respectata de societate
trebuie sa aibe un trecut glorios, dar mai
trebuie si sa-si asigure perenitatea, cu
exponentii valorosi pe care-i formeaza.

Asa cum samanta rodeste in solul bun,
asa si tinerii ajung sa atinga performanta
adevarata doar daca primesc din partea
seniorilor caldura, intelegere si prietenie.

CURRICULUM VITAE

Nume IMRE KALMAN
Adresa Calea Aradului, 119, 300645, Timisoara, Romania
Telefon 0742-502626
Fax 0256-277251

E-mail kalman_imre27@yahoo.com
Nationalitate Roméana
Data nasterii 27 SEPTEMBRIE 1980
EXPERIENTA PROFESIONALA
* Perioada (de la — pana la) 2005 - prezent
* Numele si adresa angajatorului Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a Banatului Timigoara,
Facultatea de Medicina Veterinara, Disciplina de parazitologie si boli parazitare
* Tipul activitatii sau sectorului de Invatamant - cercetare
activitate
* Functia sau postul ocupat Cercetator
* Principalele activitati si Predare
responsabilitati Cercetare
STUDII $I CURSURI DE
SPECIALITATE
* Perioada (de la — pana la) 1. 2005 — prezent
2. 1999-2005
3. 1995 — 1999
* Numele si tipul institutiei de 1.2. USAMVB Timisoara, Facultatea de medicina veterinara, disciplina
fnvatamant parazitologie si boli parazitare
3. Colegiul National ,Samuil Vulcan” — Beius, profilul: chimie-biologie
* Principalele subiecte si calificari 1. Doctorand cu frecventa la disciplina de Parazitologie si Boli parazitere
insusite 2. Student la facultatea de Medicina Veterinara
3. Elev al liceului mai sus amintit
* Numele calificarii primite 1. Sustinerea publica, programata in octombrie 2009 — Doctor in Stiinte Medicale

specializarea Medicina Veterinara
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LIMBA MATERNA
LIMBI STRAINE CUNOSCUTE

« Abilitatea de a citi
« Abilitatea de a scrie
« Abilitatea de a vorbi

APTITUDINI $1 COMPETENTE
ORGANIZATORICE

De exemplu coordonati sau conduceti
activitatea altor persoane, proiecte si
gestionati bugete, la locul de munca,

in actiuni voluntare (de exemplu in
domenii culturale sau sportive) sau la
domiciliu.

APTITUDINI SI COMPETENTE
TEHNICE

Utilizare calculator, anumite tipuri
de echipamente, magini, etc.
APTITUDINI SI COMPETEN'!'E
ARTISTICE

ALTE APTITUDINI $I
COMPETENTE

Competente care nu au mai fost
mentionate anterior.
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2. Doctor medic veterinar
3. Contabil, Planificator, Statistician

MAGHIARA

1. ROMANA

2. FRANCEZA
1. foarte bine
2. bine
1. foarte bine
2. bine
1. foarte bine
2. satisfacator

1. DIRECTOR GRANT CNCSIS:

Contributii la cunoagterea biologiei, epidemiologiei, diagnosticului gi controlului
criptosporidiozei in vestul Romaniei. In cadrul acestui grant am responsabilitatea
gestionarii fondurilor primite pentru doi ani de studii , cat si efectuarea cercetarilor
prevazute in obiectivele contractului prin punerea in aplicare a unor experimente.

2. Membru sau colaborator a colectivelor de cercetare, in alte contracte derulate si
finalizate sau in curs de derulare, incheiate 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 in 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)

Operare Microsoft office: word, powerpoint, excel, publisher. Prelucrare imagini.

Lucrari stiintifice:

Imre, K., Darabus, Gh., llie, M., Palca Mirela, 2007 - studiu epidemiologic prin Elisa
asupra parazitismului cu criptosporidii si alti enteropatogeni, la vitei — publicat la Cluj —
Napoca in Bulletin USAMV- CN, 64/2007 (1-2) pag. 454-458;

Imre, K., Darabus, Gh., llie, M., Palca Mirela, 2007 - Prevalenta criptosporidiozei in
asociere cu alti enteropatogeni la vitei in judetul Arad - publicat la Bucuresti in Scientific
Works- Veterinary Medicine C Series LIl 2007 pag. 420-428;

Imre, K., Darabus, Gh., llie, M., Palca Mirela, 2007 - Studii morfometrice asupra
oochisturilor de criptosporidii, in preparatul nativ, izolate de la vitei - publicat la
Bucuresti in Scientific Works- Veterinary Medicine C Series LI 2007 pag. 428-433;
Imre, K., 2007 - Criterii de baza legate de taxonomia si nomenclatura speciilor de
criptosporidii - revizuire bibliograficd — publicat la Constanta in Revista Roméanéa de
Parazitologie Vol. XVII Supliment 2007

Imre, K., 2007- Criptosporidioza: un pericol real pentru sanatatea publica. Publicat n
revista Agricultura Banatului anul XVI, nr. 2 (109) iunie 2007 pag. 15-16;

Lucrarea de diploma — Consideratii asupra microflorei asociate cu afectiunile
parodontale la céaine- publicat in Lucrari Stiintifice, C series, XLVIIl, Facultatea de
Medicina Veterinara, Bucuresti, p. 603-610.

- de trei ori laureat al premiului ,,Student eminent” anii 2003, 2004, 2005;
- Membru al Asociatiei Parazitologilor din Romania
- Membru al Colegiului Medicilor Veterinari din Roméania
- Membru al Asociatiei Generale a Medicilor Veterinari din Roméania
- Aptitudini: - abilitati de comunicare interpersonala si pentru lucrul in echipa;
- dorinta si capacitate de a lucra in echipe tinere si dinamice;
- adaptabilitate facila la conditii de stres;
- seriozitate;
- Obiective: - punerea bazelor carierei
- perfectionarea cunostintelor de medicina veterinara;
- independenta financiara;
- Pasiuni extraprofesionale: sport, jocuri intelectuale si de indemanare, excursii
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NUME S| PRENUME

Adresa

Telefon

Fax

E-mail

Nationalitate

Data si locul nasterii

EXPERIENTA PROFESIONALA

* Perioada (de la — pana la)
* Numele si adresa angajatorului

* Tipul activitatii sau sectorului de
activitate

* Functia sau postul ocupat
* Principalele activitati si
responsabilitati
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MACINIC IOAN

Calea Aradului, 119, 300645, Timisoara, Romania
0740256291

0256-277118

ioan_macinic@yahoo.com

Roméana
09.10.1980 Chisineu-Crig, Arad;

2005 - prezent

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a Banatului Timigoara,
Facultatea de Medicina Veterinara, Disciplina toxicologie si toxicoze, botanica
medicala

Invatamant - cercetare
Doctorand cu frecventa

Didactic, Cercetare

STUDII $I CURSURI DE SPECIALITATE

* Perioada (de la — pana la)

* Numele si tipul institutiei de
invatamant

* Principalele subiecte si calificari
insusite
» Numele calificarii primite

LIMBA MATERNA
LIMBI STRAINE CUNOSCUTE

* Abilitatea de a citi
« Abilitatea de a scrie

« Abilitatea de a vorbi

APTITUDINI $1 COMPETENTE
ORGANIZATORICE

1. 2005 — prezent

2. 1999-2005

3. 1995 — 1999

1. 2. Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a Banatului
Timisoara, Facultatea de Medicina Veterinara

3. Liceul teoretic Chisineu Cris, Profil matematica - fizica

1. Doctorand cu frecventa la disciplina de Toxicolgie si toxicoze,
Indrumator stiintific: Prof. Dr. Dr.H.C. Alexandra Trif.
2. Student la facultatea de Medicina Veterinara
3. Elev al liceului mai sus amintit
1. Sustinerea publica, programata in octombrie 2009 , Doctor in medicina veterinara
2. Doctor medic veterinar

ROMANA

1. ENGLEZA
2. GERMANA
1. foarte bine
2. bine
1. bine
2. bine
1. bine
2. satisfacator

1 - Granturi castigate ca director
a). Tip MC, Leed levels in some organs and muscles in wild boar (CNCSIS 138/2007).
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De exemplu coordonati sau conduceti
activitatea altor persoane, proiecte si
gestionati bugete; la locul de munca,

in actiuni voluntare (de exemplu in
domenii culturale sau sportive) sau la
domiciliu.

APTITUDINI $§1 COMPETENTE
TEHNICE

Utilizare calculator, anumite tipuri
de echipamente, masini, etc.
APTITUDINI $§1 COMPETENTE
ARTISTICE

ALTE APTITUDINI SI
COMPETENTE

Competente care nu au mai fost
mentionate anterior.
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b). Proiect cercetare cu Directia Silvica Timis. Impactul contaminarii cu metale grele
asupra relatiilor trofice din ecosistemele forestiere expuse riscului de contaminare
industriala.

2 - Membru sau colaborator a colectivelor de cercetare, in alte contracte derulate si
finalizate sau in curs de derulare, incheiate cu CNCSIS:

a). Cosecintele expunerii la aluminiu, crom si plumb asupra unor markeri ai integritatii i
performantelor sistemului reproducator mascul si femel

(GR 44/2007)

Cunostiinte de operare in programele Microsoft office:

Word, Office Powerpoint, Excel, Publisher.

Lucrari stiintifice:
1. Macinic I, Alexandra Trif, F. Muselin Lead levels in some organs and muscles in wild
boar. 6™ International Conference of PhD Students, University of Miskolc, Hungary, 12-
18 August 2007
2. Alexandra Trif, F. Muselin, Diana Argherie, Eugenia Dumitrescu, I. Macinic
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. $St. Med. Vet.
Timisoara, vol. XL, 2007, p. 652 -658.
4. Dumitrescu Eugenia, Alexandra Trif, F. Muselin, I. Macinic. Evaluation of
lead acetate exposure consequences on exposure markers (lead level in
genital organs), morphological and integrity markers (weight). 6" 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, 1.
Macinic. The impact of nitrates and nitrites on animals health status and the
management of intoxication prevention. Simpozijum ,lshrana, 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. Macinic, 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. $t.
Med. Vet. Timisoara, vol. XL, 2007, p. 492 — 500.
Lucrarea de diploma — influenta hranei asupra calitatii trofeelor de cervidee, provenite
de la Ocolul Silvic Chigineu Cris.
- Membru al Asociatiei Generale a Medicilor Veterinari din Romania
- Asociatia pentru Cercetare Multidisciplinara din zona de Vest a Romaniei (ACM-V)
(afiliata la Interdisciplinary Regional Research (Hu-Ro-Se);
Aptitudini: - abilitati de comunicare interpersonala si pentru lucrul in echipa;

- adaptabilitate la conditii de stres;

- seriozitate si puntualitate;
Obiective: - cariera de succes

- perfectionare profesionala;

- stare materiala buna;
Pasiuni: vanatoarea, sportul, calatoriile, cititul.
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CURRICULUM VITAE

INFORMATII PERSONALE
Nume: NICORESCU

Prenume: VALENTIN - RAZVAN

E-mail: valinicorescu@yahoo.com

Nationalitate: romana;

Data si locul nasterii: 02.01.1978, Bucuresti, Romania;
Stare civila: casatorit, un copil — Maria.

EDUCATIE S| FORMARE
2002-2007 — Studii de doctorat in Domeniul fundamental ,Stiinte
Medicale”, Domeniul ,Medicina Veterinara”, titlul tezei de doctorat:
~Optimizarea diagnosticului si a conduitei terapeutice in unele
afectiuni cutanate de natura
alergica la caine”, conducator stiintific Prof. Dr. Victor Crivineanu;
1996-2002 - Facultatea de Medicina Veterinara Bucuresti,
obtinand titlul de ,Doctor-medic veterinar”;

1992-1996 — Liceul P.T.T.R. Bucuresti, sectia Informatica, obtinand
Diploma de bacalaureat si atestat de “Programator calculatoare”;
1984-1992 — Scoala generala nr. 59, Bucuresti.

EXPERIENTA PROFESIONALA
2002-2006 — Doctorat cu frecventa, FMV Bucuresti;
2007 (martie) — prezent — Asistent universitar, Facultatea de
Medicina Veterinara Bucuresti, catedra ,Stiinte preclinice”, disciplinele
.Farmacologie” si ,Biologie vegetala”.

TITLURI S| GRADE PROFESIONALE

2002 - Doctor-medic veterinar,
2002 - Membru al Colegiului Medicilor Veterinari din Romania,
2002 - Membru al Asociatiei Generale a Medicilor Veterinari din
Roménia,

PREMII
Diploma de Merit ,Mihai Serban”, acordata de Facultatea de
Medicind Veterinara Bucuresti, pentru rezultate remarcabile obtinute
in activitatea de cercetare stiintifica, in anii universitari 2005-2006 si
2006-2007.

ACTIVITATE STIINTIFICA

Lucrari stiintifice comunicate si/sau publicate: 25;

Contracte de cercetare: membru in echipa a 4 Granturi CNCSIS.
LIMBI STRAINE CUNOSCUTE

Limba engleza — scris, citit, vorbit — nivel avansat;

Limba franceza — scris, citit, vorbit — nivel mediu.
ALTE DATE PERSONALE

Cunostinte operare calculator;
Permis de conducere auto, categoria B;
Hobby-uri: muzica, sport, calatorii.
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Dr. Vitalaru Bogdan - Alexandru

Nascut Ila 26 aprilie 1980, 1in
Bucuresti, dr. Alexandru Vitalaru a urmat
cursurile Liceului Teoretic “Dante Alighieri”
pana in 1998, cand a sustinut examenul
de admitere la Facultatea de Medicina
Veterinara Bucuresti, pe care a absolvit-
o cu media de licenta 9,92, in anul 2004.

n acelasi an s-a inscris la doctorat, la
specializarea Obstetrica-Ginecologie, sub
indrumarea de exceptie a Prof. Dr. D.h.c.
Florian Seiciu.

A absolvit cursurile de
Facultatea de Medicina Veterinara
Bucuresti, Specializarea ,Clinica si
Farmacie Veterinara” cu media 10, ca sef
de promotie.

In decursul anilor a participat la
numeroase seminarii stiintifice si congrese
ale profesiei, unde a sustinut 14 lucrari
stiintifice pe teme legate de patologia
reproductiei Si biotehnologii de
reproductie.

Master |Ia

Din anul 2004 a inceput o colaborare
cu Politia Capitalei, unde este si in
prezent colaborator al revistei cu acelasi
nume, iar din 2006 ocupa functia de
Consilier pentru relatii internationale la
Sindicatul National al Politigtilor si
Vamesilor ,Pro Lex”.

Printre pasiunile sale se numara
chirurgia, squash-ul, muzica, plimbarile
montane, dar si dreptul, facultate ale carei
cursuri le urmeaza, fiind Tn prezent
proaspat student.

in decursul anilor a obtinut mai multe
diplome si medalii, printre care ,,Diploma
de Merit ,,Carol Davila” a Facultatii de
Medicina Veterinara din Bucuresti, pentru
cel mai bun doctorand, ,Diploma de
Onoare” acordata de Ministerul
Administratiei si Internelor, ,Diploma de
Onoare” acordata de Politia Capitalei,
»Diploma” si ,Medalia de Excelenta”,
din partea Ministerului invatamantului si
altele.

-
4
o

Foto, Alex alaturi de actorul si producatorul Steven Seagal, la Bucuresti, in vara 2007
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Revista Medicamentul veterinar/Veterinary Drug
(Med. Vet./Vet. Drug) este publicatia oficiald a Asociafiei
Nationale a Fabricantilor de Produse de Uz Veterinar din
Roménia (ANFPUVR) cu aparitie trimestriala.

Sunt asteptate spre publicare lucrari din domenii
conexe topicului acestei reviste, care sa fie asimilabile
urmatoarelor:

a. Articole stiintifice originale care s& prezinte
rezultate originale ale cercetdri fundamentale ale
medicamentului sau conexe; extindere 4-6 pagini; rezumat,
in engleza, 200-300 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; 10-12
referinte bibliografice,

b. Sinteze, extindere maximum 8 pagini, rezumat,
in englezad, 200-300 cuvinte; 5-7 cuvinte cheie; referinte
bibliografice conexe.

c. Rapoarte de caz, care sa prezinte rezultate
originale ale practicii terapeutice; extindere 1-3 pagini;
rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; 6-
8 referinte bibliografice,

d. Comunicari scurte, in care se poate face
prezentarea unor rezultate partiale sau scurte observatii
punctuale din cadrul fazelor cercetarii stiintifice sau a
practicii curente veterinare, opinii stiintifice etc, extindere 1-
3 pagini; rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte
cheie; fara referinte bibliografice sau, exceptional, doar una
- doua titluri strict legate de tematica.

e. Traduceri din literatura de specialitate,
extindere 1-2 pagini; 3-5 cuvinte cheie; referinte
bibliografice.

f. Anunturi si reclame, din domeniile conexe
(aparitii editoriale, evenimente, prezentari produse noi,
agenda manifestarilor asociatiei etc).

Structura editoriald si acoperirea tematica a
publicatiei

1. Legislatia medicamentului veterinar,

2. Marketingul medicamentului veterinar,

3. Biotehnologia medicamentului,

4. Varia

In vederea publicarii prezentarea lucrarilor cétre
secretariatul stiintific se poate face personal, prin posta,
sau e-mail pe adresa responsabilului editorial: Prof. Dr.
Romeo Teodor Cristina (Facultatea de Medicina
Veterinara Timigoara, Calea Aradului 119, 300645, tel.
0256277140, fax. 0256277118, cu mentiunea: In atentia
Prof. R.T. Cristina) sau ca fisier atasat, la adresa de e-
mail: rtcristina@yahoo.com (adresa provizorie pana la
implementarea paginii proprii de web), care va supune
lucrarile spre analiza Comitetului $tiintific.

Lucrarile se vor prezenta in doua formate:

- pe hartie (In douad exemplare),

- electronic, editat in format Word (CD, stick sau e-
mail).

Lucrarile vor fi supuse analizei peer-rewiew de catre
Comitetul Stiintific al revistei, cu notificarea autorilor (in
cazul lucrarilor acceptate in forma finala pentru publicare
sau pentru scurte corecturi care se impun). Refuzarea unei
lucrari de la publicare nu este obligatoriu notificatd
autorului.
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intreaga responsabilitate privind autenticitatea,
exactitatea si onestitatea datelor prezentate in
materialele prezentate spre publicare revine exclusiv
autorilor !

Copyright®

Legea Copyright-ului impune ca toti autori sa
semneze un formular tipizat Copyright, prin care acestia
transfera catre revista, reprezentata de Editorul sef, dreptul
de publicare al materialului trimis.

Autorii lucrarilor acceptate la publicare pot gasi atasat
la prezentele instructiuni, un formular foarte simplu, care va
trebui completat, semnat si retrimis editorului sef .

Dupa publicare, autorii vor putea folosi intotdeauna si
oriunde, fard nici un fel de notificare sau permisiune
prealabild articolul propriu (mai putin publicarea in aceeasi
forma), in conformitate cu deontologia redactarii lucrarilor
stiintifice, cu citarea ca sursa primard de publicare a
revistei: Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Instructiuni de redactare a lucrarilor stiintifice originale:

Numér pagini: in conformitate cu tipul de
articol,

Lucrarile: redactate in limba roména sau engleza,
Rezumatul: obligatoriu in limba engleza si

n limba romana,

Format pagina: tip pagina: A4 (29,7 x 21cm),

Oglinda paginii: in 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 (a, 4,1, s, S,
AATLT),

Tabs-uri: 0,5cm.

1. Titlul lucrarii.  majuscule, bold, centrat, 12 pt., bilingv,

mai intéi in limba romana, apoi in engleza.

2. Autorii: centrat 10 pt., bolduit, intai
prenumele, apoi numele de familie.

- prenumele barbatilor - numai initiala, prenumele femeilor - n
intregime.

Institutia (sub autori imediat) de care apartine fiecare autor
(fara prescurtari), centrat, 9 p.

- cand autorii apartin mai multor institutii se marcheaza fiecare
autor la sfarsitul numelui, cu un numar corespunzator (ca
exponent),

- fiecare numdr va fi asociat unei institutii.

Exemplu:

STUDIUL EFICIENTEI UNOR PRODUSE
QUINOLONICE
STUDIES ON SOME QUINOLONES EFFICACY

R.T. Cristina', Eugenia Dumitrescu’, Valer Teusdea?
Facultatea de Medicina Veterinard Timisoara, 2Facultatea de Medicina
Veterinara Bucuresti
3. Cuvinte cheie: aliniat stanga la un tab, 9 pt., nebolduit,

italic, blingv, in limba romana, apoi in limba engleza.
- cuvintele cheie vor fi cat mai concise si intr-o ordine cat mai

logica.

Exemplu:

Cuvinte cheie: quinolone, eficacitate, farmacodinamie
Key words: quinolones, eficacy, pharmacodinamy
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4. Rezumatul obligatoriu atdt in limba engleza, (cu fitlul:
Abstract), cét si in limba roména — bold, 10 p., va fi centrat.

- continutul rezumatului, conform tip de articol, 9 pt., aliniat
stanga — dreapta (justify)

5. Introducere — daca se impune, fara titlu, aliniat stanga —
dreapta (justify), 9 p.

6. Subtitlurile lucrarii:

Material i metoda

Rezultate si discutii

Concluzii

Toate aceste trei subtitluri: cu majuscule, bold, centrat, 12
p., numerotate.

Corpul textului lucrarii: 11 p., aliniat stinga — dreapta (justify).
7. Multumirile (Acknowledgements), dacé este cazul, normal,
centrat, italic, 9p.

- pot fi inscrise multumiri la adresa unei anumite persoane,
sponzor, sau se poate folosi formularea de tipul
,Lucrarea a fost realizata pe baza grantului nr.....
catre.... din partea ... efc.”

8. Bibliografia: cu majuscule, bold., centrat, 10 p.:
Continutul bibliografiei: aliniat stinga — dreapta (justify), bold, 9
p.,

Redactarea bibliografiei se face in ordinea strict alfabetica a
primului autor. Se vor scrie:

- numarul curent;

- autorii (cu italice): primul autor - intdi numele, apoi
prenumele, apoi ceilalti autori.

- la barbati, doar initiala prenumelui,

- la femei, prenumele intreg;

- denumirea publicatiei citate, in intregime sau folosind
prescurtarile consacrate in literatura:

- pentru reviste: autor(i), anul aparitiei denumirea articolului
(normal), urmat de denumirea revistei (italic), volumul (cu
bold), numarul (in paranteza), paginile (normal);

- pentru carti: autor(i), anul aparitiei, denumirea carii,
capitolului, editie, editura, orag, (toate normal);

- pentru teze: autor, anul aparitiei, denumirea tezei,
universitatea unde a fost sustinuta, localitatea, (toate normal).
- citarea autorilor, n ordinea din lucrare.

- in cazul lucrérilor scrise cu litere slave, arabe, asiatice etc. va
fi efectuata transcrierea in alfabetul arab.

Exemple:

a. Carti:

Cristina R.T. (2006). Introducere in farmacologia si terapia
veterinara. Ed. Solness, Timigoara.

b. Lucrari stiintifice:

Cernea, M., Cozma, V., Cristina Cernea, Sas, C., Anca
Marculescu, (2004) — Testarea in vitro a rezistentei
cyathostomelor la albendazol. Lucr. $t., Med. Vet. Timigoara,
37, 357-360.

¢. Lucrarile unor congrese sau organizatii:

*** 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 lucrarilor in text:

obtinut de
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- autorii vor fi citati in text intre paranteze simple, numele

autorului fiind urmat de anul aparitiei lucrarii.

- ex.: (Pastea, 1990).

- dacad sunt doi autori, vor fi citati ambii: ex. (Teusdea si

Mitranescu, 1999).

- daca sunt mai multi de doi: ex. (Taylor si col., 2004).

- daca se face referire la un autor, care la randul lui este citat

de catre alt autor: (Trif si col. cit. de Oros, 2006).

- verificati ca toti autorii din bibliografie sa fie citati n text si

viceversa, toti autorii din text s& apara la bibliografie.

- citarea lucrarilor se face inscriind numarul de ordine al lucrarii

(lucrarilor) in paranteze drepte, de regula, la sfarsitul frazei.
ex..,Aceste aspecte au fost relevate de numerosi autori din

literatura de specialitate [1, 3, 15, 33]".

ltalicele:

se scriu obligatoriu cu italice:

- cuvintele n limba latina: ad libitum, in vitro, in vivo, et al., per

se, ad hoc, inter alia, inter se etc.

- denumirile stiintifice ale speciilor: Haemonchus contortus,

Brachyspira spp., Datura stramonium, Candida albicans etc.

- constante si necunoscute matematice,

- prima folosire in text a unui termen special,

- denumirile anatomice in limba latina: muschiul latissimus

dorsi, osul humerus, vena cava caudalis.

nu se scriu obligatoriu cu italice:

corpus luteum, via, N.B., i.m.,

partum etc.;

Liniuta de unire:

- nu se recomanda despartirea in silabe la capatul randului, ci

scrierea cuvantului intreg.

- poate fi utilizata dupa prefixe: anti-estrogenic, pre-tratament,

non-activ, post-partum,

Nerecomandabil

- nu se admite limbajul echivoc, nestiintific si imprecis.

- nu sunt recomandate expresii ca: ,Un bine cunoscut

cercetator ...”,de la 10 la 12 ore” efc.

Parantezele:

- se pot utiliza toate cele trei tipuri, fara sa existe o regula

generala.

Se scriu cu majuscula:

- toate denumirile stiintifice ale speciilor, numele claselor,

ordinelor si familiilor (bacteriene, virale, parazitare etc).

- numele proprii ale persoanelor, institutiilor, abrevierile.

- numele bolilor nu vor fi capitalizate.

Numeralele:

- se folosesc litere pentru numeralele de la unu la noua (ex.:

doi, cinci, sapte) si cifre peste noua (ex.: 10, 11, 231 etc.);

- separarea zecimalelor: prin virgula in cazul redactarii in limba

romana si prin punct, in cazul limbii engleze;

- pentru numerele mari din text se vor adopta formulari cat mai

scurte, ex.: 10.000.000 / 107;

- pentru inmultire se foloseste semnul x; ex. 129 x 236,

- pentru impartire, semnul /. Exemplu: 129/236.

Unitatile de masura:

- se vor exprima conform standardelor intenationale agreate i

utilizate in literatura de specialitate.

- exprimarea concentratiei si a compozitiei: se prefera

exprimarea in moli (M sau mM) sau echivalenti (Eq sau mEq)

(cu exceptiile legate de procentul de mortalitate, exprimarea

procentuald (%) a solutilor sau alte valori simple care se

preteaza la aceastd forma de prezentare fiind folosita

recomandabil in aceste situatii).

Simbolurile:

i.v., s.c., post mortem, post
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- conform standardelor matematice: ex. >, <, =, , £, 2, <, #,
= 0 4 Q 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.,
.U.- international units; vs — versus etc.
Redactarea tabelelor:
- tabelele vor fi concepute astfel incat sa ocupe toata latimea
oglinzii paginii, fara sa o depaseasca.
- daca un tabel trece pe pagina urmatoare, el va fi precedat de
o linie care sa cuprinda repetarea capatului de tabel.
- numerotarea tabelelor se face aliniat dreapta, italic, astfel:
Tabelul 1, iar sub el, in engleza: Table1
- itlul tabelului va fi redactat in limba romana si in limba
engleza, bold, centrat.
- numerotarea si titlul tabelelor vor fi redactate cu corpul de
litera 9 pt.
- textul tabelului, in interiorul acestuia, va fi redactat de
asemenea bilingv.
- fitlurile tabelelor sa fie suficient de detaliate si fara
prescurtari.
- tabelele (ca si figurile) vor fi obligatoriu citate in text si
comentate.
- dacd existd tabele care contin note, acestea, ca si legenda,
se vor scrie imediat sub tabel.
Materialul ilustrativ:
- este reprezenat de figuri (notiunea incluzénd fotografii,
desene, scheme, grafice etc.).
- toate figurile vor fi prezentate in alb-negru sau color, cu un
contrast cat mai bun.
- dimensiunea acestora sa nu depageascd % din latimea
oglinzii paginii.
- numerotarea figurilor se face sub figura, cu bold: Fig. 1.
- fitlul acestora urmeaza dupa numerotare, scris simplu,
centrat, la 9 pt.
- notarile din cadrul figurilor se vor face cu corpul de litera 8.
- numerotarea si textul figurilor vor fi redactate in limba
romana, apoi in limba engleza.
- adnotarile din figuri vor fi de asemenea redactate bilingv, intai
in limba roména apoi, dedesubt, in limba engleza.
- toate figurile vor fi citate in text (si comentate).
Notele de subsol (footnotes)
- acestea se vor marca cu cifre, marimea fontului 8.
- notele de pe o pagina trebuie sa se regaseasca in subsolul
paginii respective.

Editor sef,

Prof. univ. dr. Romeo T. Cristina
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