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Rezumat

Tiamulinul este un antibiotic care apartine grupei pleuromutilinelor, cu activitate dovedita foarte buna contra
genurilor bacteriene Mycoplasma, Brachyspira si Haemophyllus.

Prezentul studiul pentru determinarea reziduurilor de tiamulin in carnea de porc a fost efectuat pentru a se stabili
timpul de asteptare pentru produsul Crida Pharm Bucuresti: Tiagen 80% tiamulin fumarat pulbere. Se propune
stabilirea timpului in care reziduurile de tiamulin din carnea de porc ating valori mai mici decat MRL-urile stabilite de

catre Comunitatea Europeana

Studiul depletiei tiamulinului s-a realizat pe 12 porci clinic sanatosi cu greutatea medie de 90 kg la care s-a
administrat Tiagen 80% in doza de 8-12 mg/kgc./zi timp de 5 zile consecutiv.

Studiul a relevat ca dupa sapte zile concentratia tiamulinului in carne a fost mai mica decat MRL-ul admis
(100g/kgc.) iar valoarea maxima a concentratiei reziduale a fost de 2,20 mg/kgc.

Cuvinte cheie: tiamulin, farmacocinetica, reziduuri, determinare, porc

Tiamulin is a Pleuromutiline antibiotic with proven very good activity against Mycoplasma, Brachyspira and

Haemophyllus bacterial species.

The aim of present study, for the determination of tiamutin residues in pork meat, was to ascertain the
interdiction time for the new product, Tiagen 80% tiamulin fumarate soluble powder made by Crida Pharm
Bucharest. It is proposed the temporal follow of tiamulin’s residues decreasing tendency in pork meat to values

under EC admitted MRL’s values.

The tiamulin’s depletion study was accomplished in 12 healthy pigs of 90 kg each, to whom Tiagen 80 soluble
powder was administrated in doses of 8 — 12 /kg x b.w.” for five consecutive days.

Survey revealed that after seven days from treatments the tiamulin concentration in pig meat was lower than
the admitted limit (100g x kg.b.w’1) and the highest residual concentration was of 2.20 mg x kg. bw. ™.
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Tiamulinul (C23H47NO4S‘C4H404)

Este un antibiotic bacteriostatic,
(carboxipenicilin), semisintetic, care apartine
grupei pleuromutilinelor (fig. 1).

Acesta are o foarte buna actiune contra
Mycoplasma, Brachyspira si Hemophilus.

Sub forma de fumarat este solubil si poate fi
administrat in apa de baut.

Trebuie sublinat faptul ca tiamulinul este
probabil cel mai bun agent antimicrobian

contra lui  Brachyspira  hyodysenteriae
(microorganismul care determind dizenteria
suina).

HiC.

Fig. 1 Structura spatiala a tiamulinului

Farmacocinetica

Tiamulinul este bine absorbit (85% la porc
si > 90% pentru speciile pasari, sobolani Si
caini).

Dupa administrarea orala este
distribuit in tesuturi fiind regasit
concentratie mare Tn plamani.

Peak-ul plasmatic este atins dupa 2-4 ore
de la administrare.

Concentratia de tiamulin in plaman de 8
micrograme/g a fost constanta intre 2 si 8 ore
de la administrare. La 32 de ore de la
administrare valoarea concentratiei este de
aproape 4 micrograme/g.

rapid
la o

Biotransformare si Excretie

Tipic pentru tiamulin este faptul ca 90%
din doza administrata este eliminata.

Tiamulinul este metabolizat in mai mult de
20 de metaboliti, unii dintre ei avand activitate
antibacteriana. Aproape 30% din acesti
metaboliti sunt eliminati prin urina, iar restul prin
fecale.
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Obiective

Studiul pentru determinarea reziduurilor de
tiamulin in carnea de porc a fost efectuat pentru
a stabili timpul de asteptare pentru produsul
Crida Pharm: Tiagen 80% -pulbere hidrosolubila
(care contine tiamulin fumarat 80%).

Studiul propune determinarea timpului in
care reziduurile de tiamulin din carnea de porc
au ajuns mai mici decat MRL-urile stabilite de
Comunitatea Europeana’. Lucrarea se inscrie in
preocupdrile colectivului si europene pe aceasta
tema (1, 2, 3,4, 5).

Materiale si metode

Metoda:

Solutia etalon:

100 mg tiamulin hidrogen fumarat a fost
dizolvat in 50 ml de acid tartric. 5 ml din acesta
solutie a fost adusa cu acelasi solvent in alt
balon de 50 ml. Concentratia = 200 ug/ml.

Conditii de lucru:
- Coloana NUCLEOSIL C18: 5 ym (150 x
4,6 mm);

Faza mobila:
- 50ml Methanol HPLC grade: 32ml
Acetonitril : 18ml Nay;CO3 1%o;

- Debit: 0,75 ml/min;
- Lungime de unda: 242nm

TR: 6,0 minute.
Proba:

125 mg proba s-a dizolvat in 50 ml de acid
tartric. 5 ml din acesta solutie a fost adusa cu
acela solvent intr-un balon de 50 ml.

Animalele:

Experimentul s-a desfasurat la Agro Sud
Oltenita. Tnaintea experimentului animalele au
fost acomodate timp de 15 zile.

Studiul depletiei tiamulinului s-a realizat
pe 12 porci clinic sanatosi cu greutatea medie
de 90 kg. Acestea au fost hranite cu furaj
concentrat medicamentat si primit apa la
discretie.

Dozaj:  Tiagen 80%, 8-12 mg/kgc/zi timp
de 5 zile consecutiv.

Prelevarea probelor:

Cate doi porci au fost sacrificati in zilele:
1- 2- 3 - 5- 6 si respectiv 7.

Depletia reziduurilor in tesuturi:

- tesutul tintd: muschi;

- marker metabolic: tiamulin. UM = mg/kgc

Tesut / zi | 2 3 4 5 6 7
mg / kgc ENE - 0,59 - 0,23 0,104 0,067

" MRL-urile aprobate de catre EMEA sunt de 100 mcg/g pentru
muschi si 500 mcg/g pentru ficat

Rezultate si discutii

Cea mai buna reprezentare a rezultatelor
obtinute este o ecuatie exponentiala.

Ecuatia folosita in acest caz a fost:

y = 2,2014e-0,4771x

Ziua . . Valori din

o .. Tiamulin :
sacrificarii ecuatie
1 1,1445 1,365

2 0,847

3 0,596 0,527

4 0,330

5 0,226 0,204

6 0,104 0,212

7 0,067 0,078

Cantitatea si fractia eliminata

VAE} Timp Cantitatea de Cantitate Fractie
sacrificarii (ore) reziduuri in corpeliminata eliminata
1 24 1,365 0 -

2 48 0,847 0,518 0,38
3 72 0,527 0,320 0,38
4 96 0,330 0,197 0,38
5 120 0,204 0,126 0,38
6 144 0,121 0,083 0,40
7 168 0,078 0,034 0,39

Determinarea cantitatii de tiamulin in carne
cu o zi inainte de sacrificare:

Raport Valori

2/1 0,62
32 0,62
4/3 0,62
5/4 0,62
6/5 0,60
7/6 0,64

M=0,62

Daca utilizam valoarea medie a

concentratiei de reziduuri din prima zi;
1,365/0,62 = 2,20 mg tiamulin regasit
intr-un kg de carne inainte de sacrificare;
2,20 mg tiamulin este cantitatea maxima de
reziduuri in ultima zi de tratament;
C max= 2,20 mg/kg.

Astfel tabelul devine:

Ziua Timp Cantitateade Cantitatea Fractia
sacrificarii (ore) reziduuri din corp eliminata eliminata
0 0 2.20
1 24 1,365 0,655 0,35
2 48 0,847 0.518 0,38
3 72 0,527 0.320 0,38
4 96 0,330 0.197 0,38
5 120 0,204 0.126 0,38
6 144 0,121 0.083 0,40
7 168 0,078 0.034 0,39

Timpul pentru a atinge starea de regim
stationar este de la 4 la 5 perioade de Ty
(figura 1)
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Steady State
- Attained after approximately four haif-times
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Fig. 1. Steady State pentru Tiagen 80%

Zile de tratament

Determinarea (T+4,2)

T1/2 =Ln 2/Kel

T2 =0,693/0,38=1,8=42 ore;

Starea de stady state (echilibru dinamic)
este de obicei atinsa dupa 4-5 cicluri de T4, in
acest caz: 42 ore x 4 = 168 ore/24 ore = 7 zile
de tratament.

Concluzii

1. Dupa sapte zile concentratia tiamulinului in
camne este mai mica decat MRL=
100g/kgc;

2. Cmax =2.20 mg/kg;

3. Rata de eliminare a fractiunilor a fost de t =
0,38
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