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Rezumat

Lucrarea face o rememorare de ordin practic a principalilor parametri ai biodisponibilitatii terapeutice la
substantele de uz veterinar prezentand 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 substanfe medicamentoase, se
referd la cantitatea de substanta activa care,
din doza administrata, ajunge nemodificata
in circulatia generald , precum i la viteza cu
care are loc acest proces.

Intre cantitatea si viteza de absorbtie a
substantei administrate in scop terapeutic si
efectul biologic obtinut, exista o corelatie

directa care permite evaluarea
biodisponibilitati Th scopul aplicarii unei
terapii antiinfectioase rationale.

Evaluarea biodisponibilitati medicatiei
antiinfectioase, are implicatii directe 1n

controlul de calitate al medicamentelor si
permite stabilirea atat a bioechivalentei, cat
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 biodisponibilitatji
este deosebit de importantd in stabilirea
corectd a dozelor de antibiotic inh 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 Tmpotriva
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 in alte domenii
decéat 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 iritanta 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 singurd 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 resorbiie digestiva rapida a
substantei care realizeaza concentratii
intestinale mari ce devin iritante pentru
mucoasa intestinala.

Toxicitatea generala mare sau foarte
mare a unor antibiotice a limitat considerabil
utilizarea unora, indicatille restrangandu-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 alta 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), in 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 in
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 saprofifi din
tubul digestiv conduce la dezechilibru
microbian intestinal, situatie Tn 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
justificata 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 caine 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 fin scop
curativ sau ca biostimulatori.

Mecanismul accidentelor renale produse
de antibiotice este complex.

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

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

Concentratia mare a antibioticului Tn
urina (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 gsi de cele cu
structura polipeptidica.

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

In terapia cu antibiotice se intalnesc 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
importanta, in cazul administrari de
cloramfenicol la animalele de companie, care
poate evolua péna 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 1in
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 inutild 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 in
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
determina o fintarziere 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 raméane
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 chirurgicala si drenajul
exsudatelor inflamatorii cu aplicarea de
pansamente sicative, decat sa se recurga la
antibioterapie si corticoterapie generala care
in astfel de situatji este lipsita de eficacitate.

« Incercarile 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 acelasi timp contraindicatii
majore de ordin igienico-sanitar, intrucat
legislatia tarii noastre gi cea internationala a
avertizat de mult timp asupra efectelor
deosebit de nocive ale consumului camii
provenite de la animalele si pasarile tratate cu
antibiotice, mai ales cand este vorba de tulpini
microbiene implicate in declansatea unor
toxiintectji alimentare grave la adultj si copii.

Asanarea unor ,focare" este posibila
fara utilizarea abuziva a antinioticelor care
nu pot sa suplineasca graselile grave de
tehnologie in 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 luate in
consideratie frecventele greseli in
conducerea ftratamentului 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 gresel
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 in 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 rationalda pentru a se evita riscul
devalorizarii acestor medicamente
deosebit de valoroase, dar care in anumite
situatii creaza ih mod indirect in medicina
omului, o patologie complexa, foarte greu
de controlat.



