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Viitorul amelioraril pruritului

Solutie pentru
tratamentul pruritului
si inflamatiei,
cu administrare
o singura data pe zi,
chiar din prima zi
de tratament

Sigur pentru caini
si catei incepand
cu varsta de 6 luni

>10x mai selectiv
pentru JAKT"

NUMELVI® (tablete cu atinvicitinib, pentru caini). In absenta datelor disponibile, NUMELVI® nu ar trebui folosit
la cainii cu varsta mai mica de 6 luni. Se recomanda testarea si tratamentul afectiunilor care determina
complicatii, precum infectiile bacteriene, fungice sau parazitare (de ex. purici, acarieni Demodex), ca si al
oricaror cauze (de ex. alergie la purici, alergie de contact, alergie la hrana), ce determina dermatita alergica

si atopica. Nu utilizati produsul in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Siguranta produsului NUMELVI® nu a fost stabilita pentru perioada de gestatie si lactatie si nici pentru cainii
de reproductie. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea produsului la aceste categorii de caini.

Pentru informatii complete, consultati Prospectul produsului.

* Fata de alte enzime Janus kinaza (JAK), in teste in vitro.

A
Referinta: 1. European Medicines Agency. Numelvi: Public Assessment Report — Product Information. 2025. ” MSD
Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, SUA si sucursalele sale. Toate drepturile rezervate. RO-NUM-250700002 hd Animal Health
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Comisia Europeana saluta acordul provizoriu privind noile norme
pentru imbunatatirea bunastarii cainilor si pisicilor

CoMiSIA EUROPEANA SALUTA ACORDUL DINTRE PARLAMENTUL EUROPEAN $I CONSILIUL UE REFERITOR LA
PRIMA LEGISLATIE A UE PRIVIND BUNASTAREA CAINILOR $I PISICILOR, care va fmbunatati semnificativ modul
in care aceste animale sunt tratate atunci cand sunt crescute, vandute sau adoptate in UE. Noile
mdsuri vor contribui, de asemenea, la combaterea comertului ilegal cu animale cdtre si in interiorul UE.
Odatd adoptatd si implementatd, aceasta legislatie va asigura ca:

« Se vor aplica standarde uniforme de bunastare in intreaga UE in ceea ce priveste cresterea,
addpostirea si ingrijirea cainilor si pisicilor in unitati profesionale. De exemplu, crescatorii, vanzatorii si
adaposturile vor trebui sa ofere acces exterior cainilor si nu vor putea tine cainii si pisicile in containere.
De asemenea, sunt stabilite reguli privind spatiul minim permis pentru crescatori si vanzatori.

« Ingrijitorii de animale din unititile de crestere, vanzare sau ad3posturi vor trebui s3 aib3
suficiente competente pentru a avea grija de caini si pisici. Cel putin un ingrijitor per unitate va trebui
sa urmeze o formare specifica aprobatd de autoritatile competente.

- Importurile comerciale vor fi supuse acelorasi standarde sau unor standarde echivalente de
bunastare a animalelor, iar unitatea de origine va trebui sa fie aprobata de autoritatile competente ale
tarilor din afara UE.

- Detinerea responsabild va fi promovata, inclusiv prin avertismente in publicitatea online.

- Cainii si pisicile cu trdsdturi conformationale extreme vor fi exclusi de la reproducere si de Ia
expunerea in expozitii si concursuri. Acest lucru se datoreaza impactului negativ asupra sanatatii si
bundstdrii acestor trdsaturi extreme.

« Se vor aplica cerinte de trasabilitate pentru a permite statelor membre sd combata fraudele grave
care au loc in prezent pe piata cainilor si pisicilor. Microciparea si inregistrarea in baze de date nationale
interoperabile vor fi obligatorii pentru toti cainii si toate pisicile, pe baza unor sisteme nationale deja
functionale. intr-o prima etap3, acest lucru se va aplica oricrui ciine sau pisic introdus3 pe piats.
Dupa o perioada de tranzitie, orice proprietar de animal de companie ramas in posesia unui caine sau
a unei pisici care nu a fost microcipata sau inregistrata va fi, de asemenea, obligat sa faca acest lucru.
Acest lucru va elimina orice lacuna legala, deoarece comerciantii ilegali se prefac adesea cd sunt
proprietari de animale de companie.

« Va fiinstituit un sistem de verificare pentru a permite potentialilor cumparatori sd verifice dacd
reclamele online nu sunt frauduloase.

« Exceptiile sunt clar definite in cazurile in care cerintele mai stricte nu ar servi obiectivelor
regulamentului (de exemplu, pentru fermierii care addpostesc pisici in libertate in zonele rurale).

Noul regulament trebuie adoptat oficial de Consiliu si de Parlamentul European. Acesta va fi
publicat in Jurnalul Oficial in cursul anului 2026 si va incepe sa se aplice doi ani mai tarziu (cu exceptia
cazului in care exista dispozitii specifice, supuse unor perioade de tranzitie).

Conf. univ. dr. Viorel Andronie

Colegiul Medicilor Veterinari din Romania
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Administrare in siguranta, incepand
cu varsta de o luni: utilizarea atinvicitinio
la cateil cu dermatita alergica

Atinvicitinib este un inhibitor de Janus kinaza (JAK) de generatia a doua, care inhiba selectiv JAK],
diminuand semnalizarea citokinelor — proces implicat in prurit si in inflamatia mediata alergic.
La nivel celular, la caini, atinvicitinib a inhibat semnalizarea citokinelor dependente de JAKI care sunt
implicate in inflamatie si alergie (IL-4 si IL-13), si prurit (IL-31). Selectivitatea sa ridicata minimizeaza
efectele asupra hematopoiezei si mecanismelor imunitatii gazdei in care sunt implicate
JAK2/JAK3Z/TYK2. Ca urmare a profilului de siguranta excelent, atinvicitinib este unicul inhibitor
JAK care poate fi administrat in siguranta la catei, incepand cu varsta de sase luni'?:.

Atinvicitinib a fost bine tolerat de toti cei 93 caini inclusi in studiile preclinice (inclusiv provocare
cu IL-31) si de farmacocinetica, care au primit doza de 0,8-12 mg/kg recomandata pentru
tratament, o data pe zi. Nu au fost inregistrate modificari corelate cu tratamentul privind
greutatea corporald, consumul de hrang, tabloul clinic sau sanatatea generala?>.

Sigurantaatinvicitinibafostevaluata printr-un studiu de siguranta pe specia-tinta, efectuat
pe o perioada de 6 luni, la caini sanatosi din rasa Beagle (cu varsta 24-27 saptamani
la Tnceperea studiului). Patru grupuri a cate 8 caini au primit, dupa masa, placebo
sau atinvicitinib, in doze de 1X, 3X sau 5X doza maxima de 12 mg/kg recomandata
pentru tratament, o data pe zi, pe cale oral3, timp de 6 luni. Studiul a inclus
observatii clinice, examinari veterinare fizice si vizuale, evaluarea consumului
zilnic de hrana, a greutatii corporale, a hematologiei, biochimiei, analiza urinei,
analiza fecalelor, citologia maduvei osoase, evaluarea macroscopica, evaluarea
greutatii organelor si histopatologiei. A concluzionat cd administrarea pe cale
oralad de atinvicitinib in doze de pana la 5X doza maxima de 1,2mg/kg
recomandata pentru tratament, o data pe zi, timp de 6 luni, a fost bine
tolerata la caini®.

Posibilitatea de a folosi un inhibitor JAK puternic si sigur la varsta de
sase luni la pacientii canini cu dermatita alergica, inclusiv dermatita
atopica, face ca atinvicitinib sa reprezinte o optiune de tratament care
se diferentiaza fata de toti ceilalti inhibitori JAK si o varianta excelenta
pentru toti medicii veterinari care abordeaza cazuri dermatologice.

Referinte:

1. Kowalski T., Dinverno S.: The Second-Generation Janus Kinase Inhibitor
Atinvicitinib Is a Potent and Highly Selective Inhibitor of Jakl. Paper presented
at the EUROPEAN VETERINARY DERMATOLOGY CONGRESS, Bilbao 2025

2. Kowalski T., Prohaczik A., Locke K., Samson C., Hope K..The Second-Generation
Janus Kinase Inhibitor Atinvicitinib Significantly Reduces Pruritus 2-4 Hours
After Dosing Dogs in a Canine Interleukin-31 Model. Paper
presented at the EUROPEAN VETERINARY DERMATOLOGY
CONGRESS, Bilbao 2025 - ) © 2025 Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ, USA

3. https://\ww.ema.europa.eu/en/medicines/veterinary/EPAR/ si afiliatele. Toate drepturile rezervate.
numelvi . Continutul poate fi schimbat fara notificare.
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Vaccinarea animalelor: un element
socio-economic fundamental al sénétét,ii
animale si al rezilientei europene

Adoptatd in unanimitate la Adunarea Generald a FVE

de la Limasol, Cipru, 14 Noiembrie 2025

Pozitia FVE

1n contextul amenintarilor crescande reprezentate de bolile
Ianimalelor, provocdrile generate de schimbarile climatice si
rezistenta la antimicrobiene, imbunatatirea biosecuritatii, su-
pravegherii si vaccindrii reprezintd o investitie in viitorul nostru
colectiv. Vaccinarea animalelor este un element fundamental
pentru sandtatea, economia si sustenabilitatea Europei. Pen-
tru a proteja sandtatea animalelor si a oamenilor si pentru a ne
proteja economiile, trebuie sa facilitam si sa incurajam utilizarea
pe deplin a instrumentelor veterinare, care trebuie sa includa
vaccinarea.

Pentru a pregati prevenirea bolilor pentru viitor, FVE
indeamna factorii de decizie politica si intregul sector al sanatatii
animalelor sd isi schimbe mentalitatea si sa investeasca strategic
in prevenirea bolilor. Solicitam insistent tuturor sa colaboreze
pentru a acorda prioritate investitiei in servicii veterinare
consolidate si pentru a asigura strategii nationale armonizate
si finantate adecvat de prevenire, supraveghere, control si de
vaccinare impotriva bolilor.

De asemenea, FVE solicitd stimularea inovarii, dezvoltarii si
disponibilitatii vaccinurilor, inclusiv a vaccinurilor compatibile cu
metoda DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated Animals)
[Diferentierea animalelor infectate de cele vaccinate], precum
si promovarea acceptrii la nivel international a programelor
de vaccinare impotriva bolilor listate, alaturi de o supraveghere
stricta, pentru a reduce obstacolele din calea comertului. FVE
subliniaza in mod esential necesitatea urgenta de a evita,
pe cat posibil, uciderea si eliminarea in masa a animalelor,
prin consolidarea biosecuritatii, supravegherea pentru
depistarea precoce si, in mod specific, vaccinarea, ca elemente
fundamentale ale prevenirii si controlului bolilor animalelor.

Context
M omentul este in plind ascensiune ca urmare a focarelor de-
vastatoare de boli ale animalelor, care au crescut in
frecventa si gravitate in ultimii ani. FVE sustine recomandarile in
timp util ale Parlamentului European si ale Consiliului European ,
care subliniaza necesitatea urgenta de a se evita, pe cat posibil,
uciderea si eliminarea in masa a animalelor, prin consolidarea
biosecuritatii, supravegherii pentru detectare precoce si
vaccinarii. Europa, in baza avizului stiintific al Autoritatii Euro-

pene pentru Siguranta Alimentard (EFSA), poarta discutii continue
pe marginea acestui subiect, cum ar fi modificarile Regulamen-
tului (UE) 2023/361 privind vaccinarea impotriva anumitor boli.
Aceasta schimbare de paradigma - de la reactie la prevenire

- este esentiala in cadrul abordarii ,,One Health” [,,O singura
sanatate”] si este consacrata ca principiu general in legislatia
privind sandtatea animalelor. La nivel european si mondial,
Organizatia Mondiala pentru Sanatatea Animalelor (WOAH) a
reiterat acest apel, adoptand comunicari, strategii si o rezolutie
care promoveaza vaccinarea ca instrument strategic pentru
combaterea bolilor, care nu trebuie sa constituie un obstacol in
calea comertului.

Vaccinarea, insotita de o supraveghere strictd, este necesard
pentru a demonstra ca aceasta nu interfereaza cu supravegherea
bolilor in vederea detectarii precoce a tulpinilor circulante la
populatiile vaccinate si nevaccinate. Rezolutia WOAH indeamna
la 0 mai mare transparenta, la armonizarea standardelor si la
consolidarea parteneriatelor publice-private pentru a imbunatati
accesul la vaccinuri, in special in conformitate cu Declaratia
politic a ONU privind rezistenta antimicrobiana (AMR), care solicita
elaborarea de strategii nationale de vaccinare a animalelor pana
in 2030. Aceste apeluri sunt sustinute si de partile interesate din
domeniul sanatatii animalelor la nivel mondial si de Asociatia
Mondial3 a Medicilor Veterinari, care au subliniat in comun
necesitatea urgenta a unei colabordri mai stranse in domeniul
prevenirii bolilor zoonotice. FVE crede cu tdrie ca reglementarile nu
trebuie sa descurajeze politicile de vaccinare pentru supravietuire,
pentru a preveni uciderea si eliminarea in masa inutild a animalelor
sdndtoase doar pentru ca statutul lor de vaccinare complica
recunoasterea statutului de indemn de boala.

Dimensiunile socio-economice si comerciale
BoIiIe transfrontaliere ale animalelor - precum gripa aviara
inalt patogend (HPAI), febra catarala (BTV), febra aftoasi
(FMD) si dermatoza nodulara contagioasa (LSD) - reprezinta
amenintdri grave si tot mai mari in Europa si in lume, cu
consecinte grave pentru animale, oameni si mediu. Aceste focare
de infectie - adesea gestionate si controlate prin ,eradicarea
totala” a animalelor, care implica uciderea si eliminarea in masa
a acestora — au costuri enorme pentru UE si statele sale membre,
atat din punct de vedere financiar, cat si din alte puncte de ve-
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dere, deoarece provoaca perturbari economice grave, afecteaza
productia alimentard si duc la risipirea proteinelor animale, pun
in pericol bundstarea animalelor, provoaca ravagii in economia
agricola si au un impact negativ asupra echilibrului psihic al
fermierilor si al medicilor veterinari. Consecintele depdsesc cadrul
fermei, afectand statele europene vecine si comunitati intregi si
starnesc ingrijorari cu privire la sustenabilitatea pe termen lung.

Cateva exemple sunt suficiente pentru a ilustra amploarea
problemei. in 2025, focarele de febra aftoas3 din UE au dus
la sacrificarea a peste 18.000 de bovine si au cauzat pierderi
economice de peste 1miliard de euro, iar focarele de febra
aftoasa din Regatul Unit in 2001 au fost estimate la peste
10 miliarde de lire sterline. De asemenea, in 2025, aproximativ
5 milioane de pasari de curte au fost sacrificate din cauza bolii
Newcastle, iar UE a continuat s3 sacrifice anual milioane de pasari
ca rdspuns la HPAI - cu costuri care au atins sute de milioane
de euro. Estimarile focarelor anterioare demonstreaza impactul
economic considerabil asupra regiunilor afectate.

Prin urmare, frecventa focarelor de epizootii a depasit
capacitatile bugetului UE intre 2020 si 2022. Ca raspuns,
ratele de cofinantare pentru masurile veterinare de urgentd
au fost reduse cu 60%, obligand statele membre sd acopere
o parte neasteptata a costurilor. Fird un sprijin coordonat si
masuri suplimentare, gestionarea focarelor de epizootii devine
fragmentata, exacerband inegalitdtile regionale si sldbind
sistemele de supraveghere.

Investitiile in ingrijirea preventiva, inclusiv in biosecuritate,
supraveghere si vaccinare, ofera o solutie mai inteligenta si
mai sustenabila. Atunci cand alte masuri de control nu sunt
suficiente, furnizarea de vaccinuri de calitate pentru imunizarea
animalelor impotriva bolilor este cea mai bund metoda de
preventie pentru a opri raspandirea acestora. Aceasta reduce
necesitatea unor masuri drastice de interventie n situatii de
urgentd, protejeaza viata animalelor si economiile agricole
si atenueaza presiunea asupra bugetelor publice, limitand
astfel necesitatea acorddrii de despdgubiri pe scara larga
pentru animalele ucise si eliminate. De asemenea, vaccinarea
reduce ponderea bolilor si, prin urmare, imbunatdteste
bundstarea animalelor, contribuie la mentinerea lanturilor de
aprovizionare cu alimente si reduce impactul asupra mediului.
Prin regionalizare, urmand o cale decizionalg, se consolideaza
comertul in conditii de sigurantad, permitand zonelor recunoscute
ca fiind indemne de boli sa continue exporturile in conformitate
cu prevederile Acordului privind masurile sanitare si fitosanitare
(SPS), al Organizatiei Mondiale a Comertului (OMC) si cu
standardele Organizatiei Mondiale a Sanatatii Animalelor (WOAH).

Reglementarea trebuie sa tina pasul cu progresul
tehnologic in domeniul vaccinurilor
Vaccinurile pot preveni bolile animalelor si pot proteja
sanatatea publica (inclusiv prevenirea cazurilor de deces la
om). lat3 cateva exemple:
¢ Vaccinarea impotriva HPAI este considerata din ce in ce
mai mult ca un instrument complementar in gestionarea bolii,
avand in vedere cresterea globald a numarului de focare si a
diversificdrii genetice a tulpinilor virale circulante. Cu toate

cd biosecuritatea, supravegherea si controlul deplasdrilor
raman esentiale, vaccinarea poate completa aceste eforturi
prin reducerea circulatiei virusului in cadrul efectivelor si

intre acestea, prin minimalizarea pierderilor economice si prin
reducerea riscului de raspandire la animale salbatice si oameni.

* Vaccinarea impotriva pestei porcine clasice a ajutat la
eradicarea bolii din cadrul efectivelor domestice in multe tdri ale
UE. Vaccinurile orale sub formd de momeald au fost utilizate cu
succes la populatiile de mistreti (de exemplu, Germania, Italia).

 De asemenea, vaccinurile au jucat un rol crucial in controlul
bolilor precum boala Newcastle |a pasarile de curte.

e Campaniile de vaccinare in masd au ajutat la controlul
focarelor de febra catarala cu serotipul viral 8 in Europa de Nord
(2006-2010). Mai recent, vaccindrile de urgent si strategice au
fost extrem de eficiente in ceea ce priveste stoparea rdspandirii,
de exemplu, a virusului BTV-3in 2024.

« in anii '90, programele de vaccinare contra bolii Aujeszky
au permis eradicarea acestei boli in multe tdri europene.

* Campania de vaccinare derulata intre 2015 si 2018
impotriva Virusului dermatozei nodulare contagioase (LSDV) in
sud-estul Europei a stopat raspandirea acestuia si a pus capat
epidemiei. Strategiile de combatere a focarelor din 2025 din
Franta si Italia constau in principal in vaccinarea de urgenta.

Progresele tehnologice au imbunatatit in mod considerabil
dezvoltarea si distribuirea vaccinurilor, de exemplu, cele mai
recente vaccinuri impotriva HPAI pot fi administrate prin metoda
injectarii in ou inainte de eclozare (“in-ovo"). Multe vaccinuri
incorporeazd acum si tehnologia DIVA, permitand un control
mai eficient al bolii si sprijinind in acelasi timp o supraveghere
si un comert riguros, atunci cand sunt utilizate impreund cu o
monitorizare post-vaccinare tintita (de exemplu, teste serologice
periodice, test PCR in cadrul grupurilor de risc). Prin urmare, este
esential ca reglementarile sa permita si nu sa limiteze inovarea
si ca partenerii comerciali internationali sa se sprijine reciproc
in punerea in aplicare a unor sisteme solide de vaccinare si
supraveghere pentru a garanta comertul mondial cu animale si
cu produse de origine animala.

Pregatirea, sanatatea publica si sustenabilitatea

trategia Uniunii Europene privind pregitirea pentru situatii de

urgenta solicitd , pregdtirea incepand cu momentul conce-
perii” — o abordare proactiva care anticipeaza crize, in loc sa
reactioneze la acestea. Vizitele preventive in domeniul sanatatii
animale, impuse de Legea privind sanatatea animala, sunt
un instrument esential pentru a sprijini fermierii in depistarea
precoce a bolilor siin punerea in aplicare a masurilor preventive,
inclusiv biosecuritatea, supravegherea pentru depistarea precoce
si planificarea vaccindrii. Cu toate acestea, FVE a ardtat cd aceste
vizite raman sub-utilizate, iar punerea lor in aplicare variaza
semnificativ de la un stat membru la altul, limitand potentialul
lor de a ameliora sdnatatea si bundstarea animalelor, de a reduce
utilizarea antibioticelor si de a consolida sustenabilitatea si
eficienta economica.

FVE face apel la factorii de decizie europeni si nationali din
Europa sa transforme in realitate principiul ,preventia este mai
buna decat vindecarea”. Acest lucru inseamnd imbunadtatirea  »
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<« cadrului de reglementare pentru politicile de vaccinare

in caz de urgentd, stimularea investitiilor si a stimulentelor
pentru aplicarea masurilor preventive, inclusiv prin asigurarea
implementarii corespunzatoare a vizitelor prevazute de Legea
privind sanatatea animalelor in toate statele membre, precum si
valorificarea deplina a potentialului vaccinrii.

Consolidarea biosecuritdtii, insotitd de consultanta veterinara
si vaccinarea adecvatd, pot reduce frecventa si gravitatea
focarelor de boald, pot ameliora sdndtatea si bunastarea
animalelor, siguranta alimentarad si sdnatatea publicd, reducand
n acelasi timp costurile si impactul asupra mediului. Medicii
veterinari se afld in prima linie a implementdrii programelor de
vaccinare, realizand legatura intre asistenta clinica si sandtatea
publica. Responsabilitatile lor includ punerea in aplicare a
sistemelor de supraveghere, a planurilor de biosecuritate si de
vaccinare, fiind in acelasi timp implicati activ in implementarea si
respectarea mdsurilor de gestionare si control. Toate programele
de vaccinare, in special campaniile de vaccinare la scara mare
sau cele de vaccinare rapida “in inel”, necesitd lanturi de
aprovizionare securizate, stocuri de rezervd, o logistica rapidd de
aprovizionare si de distributie.

Ce trebuie sa faca Europa acum

entru a asigura prevenirea bolilor in viitor, FVE solicita

factorilor de decizie nationali, europeni si internationali,
partenerilor comerciali internationali, companiilor farmaceutice,
fermierilor si asociatiilor veterinare afiliate sa colaboreze pentru
a spori recunoasterea si stimularea masurilor preventive, de
exemplu prin cresterea biosecuritatii si a ingrijirii preventive prin
implementarea corespunzatoare a vizitelor veterinare preventive
in toate trile si sectoarele. in special, Europa trebuie s3:

© Serhii Hryshchyshen | Drear

ID 249071522

* Asigure investitii strategice prioritare in serviciile veterinare
si logistica in toate tdrile, pentru a implementa si a permite
strategii de vaccinare armonizate, asigurand finantarea adecvatd
si stabilitatea bugetara in intreaga Europa;

* Promoveze acordurile internationale si sd accepte
programele de vaccinare impotriva bolilor listate pentru a
reduce barierele comerciale si a stabili un cadru juridic care sa
includd o strategie de vaccinare in caz de urgentd, fard a afecta
recunoasterea statutului de tara indemna de boli;

* Sprijine si sd asigure disponibilitatea si inovarea
vaccinurilor, de exemplu prin banci de antigene, constituirea de
stocuri, o aprobare prioritara pentru intreaga Europd, inclusiv
pentru vaccinurile compatibile cu tehnologia DIVA, si sa pledeze
in favoarea adoptdrii pe scard largd a acestora, precum si sd
elaboreze un cadru juridic care sd incurajeze inovatia si progresul
stiintific in domeniul dezvoltdrii vaccinurilor.

Fve si membrii sai se angajeaza sa lucreze impreuna
cu partile interesate, comisia europeana, guvernele
na}ionale, woah, profesionistii din domeniul sanatatii
animale si agricultorii pentru a intari capacitatea de
pregatire si rezilienta europei in fata bolilor animalelor.
qn acord cu partenerii internationali, insistam asupra faptului ca
|vaccinarea este o componenta esentiala a setului de instru-
mente pentru sandtatea animald, alaturi de biosecuritate si

de alte masuri preventive, pentru a controla si a stopa in mod
efectiv bolile. Investind in prevenire si valorificand pe deplin
potentialul vaccinarii, putem proteja sandtatea si bundstarea ani-
malelor, putem asigura mijloacele de trai, putem proteja socie-
tatea si putem construi un viitor mai rezilient si mai sustenabil,
pregatit pentru provocdrile de maine. W
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Orientari clinice
in patologia iepurilor de companie

® Adriana-Maria Dragomir, Laurentiu Tudor - Facultatea de Medicina Veterinara Bucuresti

Introducere

epurele domestic isi are originea in

Oryctolagus cuniculus, specie endemicd
Europei de Vest. Analizele paleontologice
si datele istorice sugereaza ca forma an-
cestrald s-a diferentiat in zona Peninsulei
Iberice, de unde s-a extins catre regiunile
mediteraneene. Dupa retragerea calotelor
glaciare pleistocene, aria de distributie a
iepurelui european s-a restrans conside-
rabil, fiind limitata la sudul Frantei si
Peninsula Iberici. In pofida contactului
indelungat cu populatiile umane, domes-
ticirea sistematica a acestei specii este
un fenomen relativ recent, datand din
ultimele doud secole.

Activitatea umana a modelat profund
distributia geografica a iepurelui.
Comunitatile romane, cunoscute pentru
introducerea deliberata a unor specii
utile pe rutele maritime, au eliberat
iepuri pe diverse insule, unde acestia
s-au fnmultit rapid, constituind rezerve
alimentare accesibile. in zonele in
care conditiile pedoclimatice au fost
favorabile, populatiile introduse s-au

stabilit cu succes, transformand iepurele
intr-una dintre cele mai raspandite specii
sinantrope. Un caz emblematic este cel al
Australiei, unde introducerea in secolul al
XIX-lea a condus la o explozie demografica
necontrolata, in absenta pradatorilor
naturali. Consecintele ecologice si
economice au impus interventii radicale,
precum utilizarea virusului mixomatozei
ca metoda de control biologic.

in America de Nord, tentativele de
aclimatizare a O. cuniculus nu au produs
efecte similare. Conditiile de mediu,
competitia cu speciile locale si presiunea
pradatorilor specifici ecosistemului
nord-american au impiedicat formarea
unor populatii stabile. Fauna autohtond
de lagomorfe este compusd in principal
din speciile Sylvilagus floridanus si S.
bachmani, iar asa-numitul ,jackrabbit”,
Lepus californicus, apartine unui gen
distinct, caracteristic iepurilor de camp.

Din punct de vedere taxonomic, iepurii
sunt fncadrati in ordinul Lagomorpha,
distingandu-se prin prezenta unui al
doilea set de incisivi superiori, situati

posterior celor principali. Lagomorfele
au fost mult timp considerate apropiate
de rozatoare, insa analizele anatomo-
functionale si studiile serologice moderne
indica o relatie evolutiva mai stransd cu
ungulatele, in special cu Artiodactyla.
Ordinul include, pe langa iepuri, si iepurii
de camp (hares) si pika, toate aceste
specii avand un regim alimentar exclusiv
vegetal si un stil de viata predominant
terestru.

Avand in vedere ca iepurele domestic
reprezinta o specie tot mai frecvent in-
talnita in medicina veterinara exotica, iar
cererea pentru servicii clinice specializate
se intensifica odata cu recunoasterea
specificitatilor patologice ce le afecteaza
sdnatatea.

Managementul clinic al acestor ani-
male ridica provocari semnificative, in
special datoritd predispozitiei lor la disme-
tabolii, boli stomatologice, afectiuni gas-
trointestinale si patologii infectioase.

Un domeniu critic este reprezentat
de dismetaboliile osoase, in special bolile
metabolice ale oaselor, care pot contribui
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@ Figura 1- Form3 avansati cu afectarea radicinilor dentare mandibulare, formarea unui abces
submandibular cu dimensiuni medii (foto original) formarea unui abces submandibular cu dimensiuni medii

la aparitia bolilor dentare. Deficientele de
calciu sau vitamina D, impreuna cu o uzu-
ra dentarad insuficienta, au fost identificate
drept factori etiologici in remodelarea
anormald a dintilor si formarea abceselor
odontogene la iepurii domestici. Aceste
dezechilibre metabolice impun o abordare
preventiva si terapeuticd adaptata, in-
clusiv monitorizarea mineralelor serice si
optimizarea nutritiei.

Afectiunile stomatologice, siin spe-
cial abcesele odontogene, sunt printre
cele mai frecvente probleme clinice la
iepurii de companie. Studiile recente au
evidentiat cd aceste leziuni sunt adesea
multifactoriale, implicand factori ereditari
(predispozitie genetica), dietd neadecvata
si microbiologie complexa. Tehnicile ima-
gistice, precum tomografia computerizatd
(CT) si cone-beam CT (CBCT), impreuna
cu terapii localizate sunt tot mai utilizate
pentru diagnostic si tratament. in plus,
intelegerea homeostaziei calciului la ie-
pure este esentiald pentru a elucida me-
canismele patogenetice implicate in boala
dentara.

Sistemul digestiv al iepurilor de
companie prezintd particularitati fizio-
logice importante, fiind fermentatori in
segmentul posterior al tubului digestiv
si cecotrofi, fiind susceptibil la tulburari
severe. Disbioza intestinala, prin deregla-
rea microbiotei cecale, este considerata
un factor major de risc pentru enterite si
sindromul complex cunoscut sub denu-
mirea de “rabbit enteritis complex” (REC).
Simptomele pot varia de la staza gastroin-
testinala si obstructie pana la diaree seve-
ra, ceea ce subliniazd nevoia unor strategii
clinice de diagnostic rapid si tratament.

Pe de alta parte, bolile infectioase
reprezinta un alt pilon al patologiei iepu-
rilor de companie. Studiile microbiologice
recente au evidentiat o diversitate bacte-
riand importantd, inclusiv specii potential
zoonotice si rezistentd la antibiotice.
Printre cele mai semnificative se numara
abcesele dentare cauzate de bacterii pre-
cum Staphylococcus spp. sau E. coli. De
asemenea, paraziti intracelulari precum
Encephalitozoon cuniculi pot provoca
afectiuni neurologice, renale si oftalmo-

logice, fiind frecvent intalniti in populatiile
de iepuri de companie si reprezentand o
provocare in stabilirea diagnosticului.

Avand in vedere complexitatea aces-
tor patologii si impactul lor asupra bunds-
tarii iepurilor, este necesar sa sintetizam
orientdrile clinice actuale si sd le integram
intr-un cadru practic.

Patologia dentara
la iepurii de companie
Iepurii prezinta dinti elodonti, care cresc
continuu pe intreaga duratd a vietii,
adaptare esentiald pentru procesarea
materialului vegetal fibros. Formula
dentard este: 2 x (12/1,C0/0,P 3/2, M
3/3). Fiecare dinte dispune de o coroand
de rezerva subgingivala si o coroana
vizibild, in timp ce incisivii superiori includ
o pereche suplimentara, situatd posterior
incisivilor principali.

Premolarii si molarii, responsabili
pentru macinarea fibrelor vegetale,
functioneaza intr-un sistem incomplet
aliniat, cu activitate masticatorie partiald
si miscari laterale alternante. Dieta bogata
in silice accelereaza uzura dentard, motiv
pentru care rata de crestere a dintilor,
estimata la aproximativ 3 mm/lung,
este critica pentru mentinerea ocluziei si
sandtatii orale.

Bolile dentare la iepuri pot fi clasificate
in doud mari categorii: afectiuni dentare
congenitale si afectiuni dentare dobandite.
Desi formele congenitale, precum
malformatiile mostenite ale maxilarului
sau aliniamente dentare anormale, pot
aparea, acestea sunt relativ rare la iepurii
de companie. In schimb, afectiunile
dentare dobandite reprezintd cea mai
frecventa forma clinic diagnosticata
si constituie principala preocupare
stomatologica in practica veterinara.
Aceastd diferentiere evidentiazd
importanta preventiei si a interventiei
precoce, intrucat majoritatea problemelor
dentare pot fi evitate prin management
corespunzator si supraveghere regulatd.

Afectiunile dentare congenitale
sunt determinate de anomalii de
dezvoltare, incluzand prognatismul
(mandibula suprapus3), brahignatismul
(mandibula subdezvoltata), hipodontia si
malformatiile generalizate. Unele studii
sugereaza o predispozitie genetica, cu
exemplul iepurilor pitici cu urechilop ~ »
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< care sunt mai susceptibili la malocluzie
dobanditd, desi alte cercetdri nu au
demonstrat o corelatie semnificativd

intre conformatia craniana si aparitia
anomaliilor dentare, indicand necesitatea
unor investigatii suplimentare.

Afectiunile dentare dobandite
contribuie la aparitia abceselor dentare
prin diverse mecanisme, inclusiv largirea
spatiului ligamentului periodontal,
traumatisme, prezenta corpilor
straini, factori dietetici, osteodistrofii
metabolice, tumori sau cauze iatrogene.
In timp, afectiunile dentare dobandite
evolueaza spre un sindrom progresiv
(PSADD - Progressive Syndrome of
Acquired Dental Disease), in care
forma, structura si pozitia dintilor
se modific treptat. in faza initial3,
apare alungirea apicala, ce exercitd
presiune asupra nervilor si structurilor
adiacente. Un semn clinic clasic este
epifora, determinatd de obstructia
ductului nazo-lacrimal, cauzata fie de
alungirea apicala a incisivilor maxilari,
fie de radacinile premolarilor maxilari.
Aceste modificari pot fi detectate prin
examinare clinicd, dar adesea nu sunt
observabile de proprietari.

Ulterior, se manifesta pierderea
smaltului, cu aparitia unor creste
orizontale, in special la incisivii superiori.
Diferentele in duritatea dentard duc la
uzurd inegald, modificand forma si pozitia
relativd a dintilor si alterand tiparul ocluzal
intre arcadele dentare. Aceste schimbdri
conduc la malocluzie, care progreseaza
odatd cu deformarea si deplasarea
dintilor, afectand functia masticatorie. in
stadiile avansate, tesutul germinal este
compromis, cavitdtile pulpare se reduc
pana la inchiderea completa, oprind
cresterea dentara.

Factorii dietetici joaca un rol major in
dezvoltarea bolilor dentare la iepurii de
companie. Dietele bogate in carbohidrati
si sdrace in fibre reduc abraziunea
dentard, favorizand malocluzia molarilor.
Uzura insuficienta duce la alungirea
coroanelor dentare, curburd dentard si
formarea de pinteni, perturband ocluzia
normala si provocand supradezvoltarea
incisivilor si aliniamente dentare
anormale. Deficientele de calciu pot
determina resorbtia osului alveolar,
instabilitatea dintilor si accelerarea

Ricky lepute lepotide
01.03.2013

0501.2014 19:2309
Oviner.Dobrisan, Androea
City.-Bucuresti
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O Figura 2 - Forma incipient3 cu afectarea radicinilor dentare mandibulare,
clinic manifesta rinoree si epifora pasagere (foto original)

progresiei resorbtiei dentare. Alimentele
moi sau slab abrazive (fructe moi,
legume, granule comerciale) contribuie
la aceste modificari, reducand activitatea
masticatorie si favorizand elongarea
coroanelor dentare.

Osteodistrofiile metabolice (MBD)
joacd, de asemenea, un rol semnificativ
in etiopatogeneza bolilor dentare, de
obicei prin deficiente nutritionale de
calciu sau vitamina D, mai rar prin cauze
renale. Metabolismul calciului la iepuri
este unic: absorbtia intestinald este
aproape totala, iar excesul se elimina
renal. Aceasta adaptare, necesard
pentru cresterea continud a dintilor,

ii face susceptibili la dezechilibre
dietetice. Dietele sarace in calciu pot
compromite densitatea si mineralizarea
osoasa, favorizand malocluzia si bolile
odontogene.

Largirea spatiului ligamentului
periodontal reprezinta un semn precoce al
afectiunilor dentare dobandite. Inflamatia
rapidd a ligamentului periodontal poate
forma buzunare colonizate de bacterii,
crescand riscul de abces dentar si
osteomielitd. Studiile CT si cone-beam CT
au raportat frecvente ridicate ale acestei
leziuni in randul iepurilor cu suspiciune de
boala dentard dobanditd.

Traumatismele reprezintd o cauzd
frecventd a abceselor odontogene,

incluzand fracturi dentare sau osoase,
luxatii temporomandibulare si
patrunderea de corpuri strdine (seminte,
spicule de fan). Cauzele iatrogene, precum
tdierea incorecta a dintilor, pot genera de
asemenea abcese dentare.

Afectiunea dentard dobandita este
mai frecventd la iepurii geriatrici, iar
datele sugereaza o predispozitie usoara
la masculi si la iepurii castrati, posibil
reflectand monitorizarea mai atentd de
catre proprietari. Abcesele odontogene
sunt, in general, polimicrobiene,
implicand atat bacterii aerobe, cat si
anaerobe, iar spectrul bacterian identificat
include: Pasteurella, Staphylococcus,
Streptococcus, Fusobacterium si altele.
Cunoasterea acestor agenti este esentiala
pentru ghidarea terapiei antimicrobiene
timpurii.

Un abces reprezinta o colectie delimi-
tata de puroi, acumulata in tesuturi, or-
gane sau spatii anatomice. in centrul sdu
se gdseste un exsudat inflamator acut, in
timp ce la periferie se dezvoltd treptat o
capsula fibroasa, pe masura ce abcesul
evolueazd.

La iepuri, procesul de formare si
evolutie a abceselor prezintd caracteristici
distincte fatd de alte specii. Acest lucru
se datoreaza lipsei enzimelor lizozomiale
capabile sa degradeze celulele necrotice
si sd transforme continutul intr-un lichid.
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@ Figura 3 - Forma avansati de pasteurelozi, suprainfectats,

cu afectarea formatiunilor oculare (foto original)

Neutrofilele iepurilor au niveluri foarte
scazute de mieloperoxidaza comparativ
cu alte animale. in plus, puroiul in cazul
iepurilor are tendinta de a reabsorbi apa,
ceea ce incetineste procesul de lichifiere
si digestie a exsudatului, rezultand un
material dens si vascos.

Examinarea citologica a exsudatului
purulent evidentiaza frecvent prezenta
sangelui, heterofilelor degenerative,
macrofagelor, cu mai putine limfocite
si celule plasmatice, precum si bacterii
intra- si extracelulare. Abcesele sunt, de
reguld, inconjurate de o capsula fibroasa
groasa si bine dezvoltatd, care poate
afecta progresiv tesutul osos adiacent
si poate conduce la formarea de tracturi
fistuloase. Capsula este alcatuita din fibre
de colagen, fibroblaste, vase de sange si
celule inflamatorii.

Afectiuni gastrointestinale
Toxicitatea antibioticd si enterotoxemia
reprezinta complicatii frecvente ale

administrdrii orale a anumitor antibio-
tice (peniciline, ampiciling, amoxiciling,
clindamicina, lincomicina, cefalosporine,
eritromicina), cu exceptia fluorochi-
nolonelor si sulfonamidelor potentate.
Semnele clinice includ: diaree apoasa sau
maronie, deshidratare, hipotermie si co-
laps. Diagnosticul se bazeaza pe istoricul
de administrare si, rar, pe cultura fecald si

testarea toxinelor.

Coccidioza, cauzatd de Eimeria spp.,
se manifesta prin diaree, anorexie,
scddere in greutate, icter si, in cazul
puilor, mortalitate ridicata. Diagnosticul
se bazeaza pe examinarea microscopica
a fecalelor pentru identificarea oudlor si,
ocazional, necropsie.

Hipomotilitatea gastrointestinald,
impactarea cecald sau ileusul apar frecvent
ca urmare a dietelor sarace in fibre,
stresului sau postoperator. Semnele clinice
includ: anorexie, oligoschizie, distensie
abdominala si pierdere in greutate.

Disautonomia, o afectiune
degenerativd a ganglionilor autonomi de
etiologie necunoscutd, se manifesta prin
diaree mucoida, staza gastrointestinala,
impactare cecald, anorexie si deces.

Afectiuni respiratorii si oculare
asteureloza, cauzata de Pasteurella
multocida, afecteaza cdile respiratorii,

globii oculari si sistemul nervos central.

Semnele clinice includ: rinoree, stranut,

conjunctivitd, dacriocistita, bronhopneu-

monie si abcese. Diagnosticul implicd
cultura bacteriand, serologie si imagistica
toracica.

Rinita sau bronsita alergica/iritanta,
determinata de expunerea la alergeni, se
manifesta prin strdnut, dispnee si secretii
nazale.

Dacriocistita secundara afectiunilor
dentare se traduce prin epifora si secretii
purulente.

Diagnosticul implica culturd
bacteriand si examinare dentara.

Afectiuni tegumentare si parazitare
ermatofitoza, frecvent cauzata de
Trichophyton mentagrophytes, se

manifesta prin alopecie, descuamare si

cruste. Diagnosticul presupune cultura
fungicd sau biopsie cutanata.
Otocarioza (Psoroptes cuniculi)

si acarienii de blana (Cheyletiella

parasitovorax, Listrophorus gibbus)

determind prurit, cruste auriculare si
alopecie. Diagnosticul de confirmare

se face prin examen microscopic, fiind

necesar diagnosticul diferential de

dermatita cu Leporacarus gibbus si

dermatita sarcoptica. In acaroza cu L.

gibbus alopecia apare extins pe zona

dorsala si pe abdomen avand aceleasi
caracteristici, fara prurit sau cu disconfort
redus, insa pilozitatea se reface greoi sinu
are sezonalitate. Dermatita cu Sarcoptes
scabiei se manifesta prin alopecie extinsa,
hiperkeratoza si pigmentare, prurit intens
care determina grataj violent. Se constatd
leziuni extinse pe bot, periocular, gat si
abdomen. Diagnosticul diferential trebuie
facut fata de raia psoroptica (Psoroptes
cuniculi) care produce raia auricularg, ins3
in cazurile cronice (netratate sau tratate
incorect) apar extinderi extra-auriculare si
in regiunea capului.

Pododermatita plantard (,,sore
hocks”) este frecvent asociata cu

conditii de ingrijire precara (ex. asternut

murdar/umed), obezitate, inactivitate,

factori genetici (ex. rasa Rex); frecvent
implicare bacteriana (Staphylococcus
aureus, Streptococcus spp.). Semnele
clinice includ: ulceratii plantare, eritem si
schiopdturd. Diagnosticul se bazeaza pe
examinare clinicd si examen radiografic
pentru osteomielitd.

Afectiuni urogenitale
si reproductive
istita si urolitiaza se manifesta prin he-
maturie, disurie si dermatita perineald.
Diagnosticul presupune analiza urinei,
examen radiografic sau ecografic.
Hiperplazia endometriald si
adenocarcinomul uterin sunt afectiuni >
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O Figura 4 - Dermatita cu Cheyletiella parasitovorax forma cronica asociata cu
Microsporium sp. (foto original) asociat3 cu Microsporium sp.

) Figura 5 - Dermatita cu Cheyletiella parasitovorax forma cronica
(foto original)

Synevov

<« frecvent intalnite la femelele nemontate
de varsta mijlocie-inaintata. Semnele
clinice includ: hematuria si scurgeri
vaginale hemoragice. Diagnosticul implica
examen ecografic si chirurgie exploratorie.
Lipidoza hepaticd sau toxiemia de
gestatie afecteaza iepurii supraponderali,
mai ales femelele gestante, cu pseudo-
gestatie sau post-partum. Semnele clinice
includ: anorexie, depresie, colaps, semne
neurologice, dispnee si colaps. Diagnosticul

se realizeaza prin examinare clinicd, sumar
de urin3 (acidurie, cetonurie), ecografie
abdominald si analize de laborator.

Afectiuni sistemice si virale

M ixomatoza si boala hemoragica virald
(VHD) sunt afectiuni virale severe.

Mixomatoza, transmisd prin insecte he-

matofage, se manifestd prin edem facial/

genital, noduli subcutanati, conjunctivitd,

blefarita, secretii oculare/nazale, febrd si

depresie. Boala hemoragica virald, cauzata
de calicivirus, determina mortalitate subita
si hemoragii. Diagnosticul se bazeaza pe
semne clinice si examinare post-mortem,
iar preventia se realizeaza prin vaccinare.

Boala hemoragica virala este cauzatd
de un calicivirus. Semnele clinice includ:
febrd, depresie, hemoragii nazale/oculare
si moarte subita. Diagnosticul se bazeaza
pe examinarea post-mortem si prin
izolare virald.
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Hipotiroidismul
la animalele de ferma si de companie

® Gheorghe Solcan, loana Stefania Cucos - Facultatea de Medicina Veterinara lasi

Rezumat
ormonii tiroidieni regleaza metabo-
lismul bazal (consumul de energie
pentru mentinerea functiilor vitale),
dar au actiune fiziologicd complexa.
La animalele de ferma este descris hi-
potiroidismul primar (datorat aportului
deficitar de iod) si secundar (consecinta
a dereglarii metabolismului iodului ca
urmare a interventiei factorilor gusogeni
(goitrogeni), chiar in cazul unui aport
exogen normal de iod. Clinic, nou-nds-
cutii sunt neviabili, lipsiti de tonus neu-
romuscular, uneori glabri, cu regiunea
tiroidiana hipertrofiata si mixedem.
La adulte se poate sesiza uneori gusa,
alopecia, dar cele mai importante sunt
tulburdrile de reproductie. La ani-
malele de companie, pe langd carenta

in iod in zonele endemice este descris
hipotiroidismul primar datorat leziu-
nilor glandei tiroide, tiroidectomiei sau
administrarii de medicamente antitiroi-
diene. Tiroidita idiopatica imunomediatd
si disgenezia geneticd a tiroidei sunt
similare celei de [a om. Predomind
semnele cutanate, neuromusculare si
tulburarile de reproductie. Preventiv

si curativ se impune suplimentarea
aportului in iod in zonele goitrogene sau
in conditiile administrarii de plante ce
contin factori goitrogeni. La animalele
de companie si cabaline se pot utiliza
preparate hormonale (levotiroxina).

Glanda tiroida este dispusa caudo-
lateral de laringe, in contact direct,
in functie de specie, cu primele 1-10

inele traheale, dorsal fiind mulata pe
trahee, iar ventral vine in contact cu
terminatiile muschilor sternotiroidieni.

Hormonii tiroidieni elaborati de
glandd si deversati in sange si limfd
sunt: tiroxina (T4), triiodtironina
(T3) sintetizati de celulele foliculilor
tiroidieni si calcitonina (sau
tirocalcitonina), sintetizatd de celulele
parafoliculare (celulele D).

Actiunea hormonilor tiroidieni T4
si T3, precum si participarea lor la
reglarea multor mecanisme fiziologice
este complexa:

- n hipotiroidism si tiroidectomie,
metabolismul bazal este redus, iar in
hipertiroidism este intensificat;

- metabolismul mineral este alterat
in hipotiroidism (retentie de saruri
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minerale si ap3-mixedem), in timp ce in
hipertiroidism nu este afectat;

- creste colesterolemia in
hipotiroidism si scade in hipertiroidism;

- creste absorbtia glucozei;

- asupra metabolismului protidic,
hormonii tiroidieni au efect anabolic;

- hipotiroidismul determina o
activitate nervoasa superioara scazuta,
adinamie, retardare mentala si
mielinizarea nervilor este deficitars;

- hipotiroidismul genereaza
hipogonadism, intarzierea estrului
(cu toate ca ovulatia are loc in mod
normal), imposibilitatea formarii
hormonului luteinizant hipofizar, in
general, subestru sau anestru la femele
si, anafrodizie la masculi;

- In hipotiroidism apare alopecie,
piele uscata, solzoasd, rece si cu par rar
si uneori mixedem (4, 9).

Hipotiroidismul la bovine
Etiopatogenezd. La animalele de ferma
este descris hipotiroidismul primar
(datorat aportului deficitar de iod),

si secundar (consecintd a deregldrii

metabolismului iodului ca urmare

a interventiei factorilor gusogeni
(goitrogeni), chiar in cazul unui aport
exogen normal de iod.

Hipotiroidismul primar presupune
un aport alimentar deficitar de iod,
endemic in anumite zone geografice
in care solul si apa sunt sarace in
iod (zone in care evolueazi si gusa
endemici la om). in aceste regiuni pot
fi afectate toate speciile de animale.

In tara noastra unele zone montane si
submontane par a fi endemice.

Hipotiroidismul secundar este
consecinta: consumului de furaje
ce contin factori goitrogeni. Factorii
goitrogeni sunt de doua tipuri:

- de tip tiocianat, care inhibd
captarea iodului de catre tiroidd, putand
fi contracarati prin administrarea
simultana de iod. Se gasesc in cantitati
mari in plante din familia Crucifere
(rapita, varzd, mustar, ridiche salbaticd
etc.), dar siin seminte de soia, mazdre,
linte, bumbac, trifoi alb (1);

- de tip tiouracil, care interfereaza
legarea organicd a iodului in tiroida,

fiind contracarati numai prin
administrarea hormonilor tiroidieni
fiind, in principal, reprezentati de
metiltiouracil (4).

Ca substante antitiroidiene mai pot
fi mentionate: percloratii, sulfamidele
(inhib3 sinteza hormonilor tiroidieni, iar
sulfaguanidina inhiba iodocaptarea),
nitratii (ingrasamintele azotate).

Hipotiroidismul mai poate fi
secundar excesului de calciu in hrana
(inhiba absorbtia digestiva a iodului),
subnutritiei, cand prin hipoglicemie este
inhibata si sinteza hormonilor tiroidieni,
a deficitului de aminoacizi esentiali
(mai ales fenilalaning), hipovitaminozei
A, aingestiei excesive de nitrati,
hipovitaminozei E, starilor de stres.
Amendamentele solului pe baza de
carbonat de calciu sau/si nitrati reduc
absorbtia iodului de catre plantele
furajere. Apele pluviale spala iodul din
sol, cu atat mai mult cu cat acesta este
sarac in humus.

Clinic, nou-nascutii sunt neviabili,
lipsiti de tonus neuromuscular, uneori
glabri (f3r3 par), cu regiunea >
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<« tiroidiana hipertrofiatd si mixedem
in regiunea cervicald si la membrele
anterioare. La viteii nou-ndscuti
hipotiroidismul mai este implicat in
mortalitatea perinatald prin insuficienta
respiratorie acuta (fitare prematurs,
surfactant pulmonar de proasta calitate,
care nu poate mentine alveolele
deschise dupa primele inspiratii (12, 13).

La adulte se poate sesiza uneori
gusa, insa mai importante sunt
tulburarile de reproductie: retentii
placentare, infertilitate (mai ales prin
subestru), endometrite catarale, chisti
ovarieni, precum si productia scdzuta
de lapte, cu procent redus de grasime.

Diagnosticul se suspicioneaza pe
baza semnelor clinice si se confirma
prin dozarea iodului din lapte si prin
examen histologic al tiroidei (aspect de
epiteliu folicular cilindric, coloid redus,
vacuolat).

Dupa Ghergariu (1995), interpretarea
concentratiei de iod din lapte este
urmatoarea:

- sub 20 micrograme /I: deficit de iod;
- intre 20-30 micrograme/I: carentd
marginald;

- intre 30-150 micrograme/I:
suficientd;

- peste 150 micrograme/I: exces de iod.

Profilaxia si tratamentul
vizeazd evitarea factorilor cauzali,
suplimentarea aportului de iod sub
formd de saruri iodate n forma
primard si de hormoni tiroidieni in
cazul hipotiroidismului secundar.
Necesarul de iod nu este bine precizat,
el situandu-se intre 400-800 pg/zi/
animal. Se recomandd administrarea
sdaptamanala a 350 mg Kl/animal
sau administrarea lunard a cate 1,5
g Kl /animal in hrand in vederea
reducerii infertilitatii, a avorturilor si a
mortalitatii (8).

Hipotiroidismul la cabaline

La cabaline functia tiroidiana este
afectata permanent, atat in cazul unui
in cazul unui aport deficitar de iod, ceea
ce duce la hipotiroidism congenital, cat
si in cazul aportului crescut. Necesarul
zilnic de iod pentru un cal mediu este
de 1mg. Utilizarea repetatd a solutiilor
antiseptice pe baza de iod poate fi un
factor de risc (11).

Starea eutiroida nu este absolut
necesara pentru mentinerea unei functii
relativ normale la calul adult, dar este
cruciald la fat si la nou-ndscut pentru
dezvoltarea normald a scheletului si
a sistemului nervos. Astfel, efectele
hipotiroidismului la manzul in
dezvoltare sunt mult mai severe decat
cele observate la adulte. Acest lucru se
datoreazd faptului ca glanda tiroidd la
un adult sandtos are capacitatea de a
se autoregla atunci cand este expusad
la concentratii anormal de ridicate
de iod, in timp ce tiroida fetald nu se
autoregleaza.

lepele gestante hrdnite cu o dietd
deficitara in iod vor da nastere la maniji
slabi, cu gusa si alopecie sau morti.
Gusa si hipotiroidismul apar la manji si
dacd mama inge-
reaza niveluri ridicate de iod in dieta
(1).

Daca se administreaza un produs
cu continut ridicat de iod, cum ar
fi extractul natural de alge marine,
trebuie efectuatd o analiza a hranei care
sa determine concentratia totald de iod
din dieta.

Asocierea dintre poluarea furajelor
si a apei cu nitrati/nitriti si nivelurile
scazute de iod din furaje poate fi
responsabil3 pentru hipotiroidism (4).

Semne clinice. La maniji se descriu
doua sindroame: hiperplazia tiroidiana
asociata cu deformari musculo-
scheletice (Thyroid hyperplasia and
musculoskeletal deformity -TH-MSD)
si hipotiroidismul prin carenta in iod (5,
1).

Cele mai frecvente semne clinice ale
hipotiroidismului la manji includ gusa
(marirea glandei tiroide), ruperea
tendonului extensor digital comun,
neosificarea oaselor cuboidale ale
carpului si tarsului si prognatism
mandibular (3, 5, 11).

Manijii afectati se nasc dupa o
gestatie prelungita (340-400 de zile). In
ciuda gestatiei prelungite, manjii sunt
imaturi, cu bland scurtd si matdsoasa,
urechi flexibile, slabiciune musculara si
dezvoltare scheleticd incomplet3 (3, 11).

Semnele clinice mai putin frecvente
includ blana uscatd, reflex de supt
slab, deformari ale aplomburilor,
temperatura corporald scazutd, anemie,

lipemie persistenta si apatie. Manijii au
adesea nevoie de ajutor pentru a se
ridica si a suge. Sldbiciunea musculard
mai poate duce la dificultati respiratorii,
fara alte semne clinice.

Diagnostic. Histopatologia glandei
tiroide la manji releva gusa coloidala cu
o variatie mare a dimensiunii foliculilor
sau hiperplazie tiroidiana cu foliculi
mici, aglomerati si neregulati.

Concentratiile sanguine circulante
ale T3 si T4 totale si libere sunt destul
de ridicate la manjii nou-nascuti
normali in comparatie cu caii adulti
(T3=7,3 - 12.1 nmol/L, T4= 71,9 - 119.8
nmol/L) si pot fi de pand la zece ori mai
mari decat valorile normale |a adulti.
Nivelurile serice de tiroxina (T4) ating
valorile adultilor la varsta de 16 zile,
dar T4 si T3 libere si T3 totald rdman
peste nivelurile adultilor pand la varsta
de 3 luni. Nivelul seric de T3 creste in
primele ore dupd nastere, pe masurd ce
nivelul T4 scade, sugerand cd T4 este
convertit in T3 (11). Nevoia manijilor de
termogeneza ridicatd si de crestere
rapida a oaselor si a sistemului nervos
a fost considerata ca motiv pentru
cresterea valorilor hormonilor tiroidieni.
Datoritd concentratiilor ridicate de
T3 si T4 circulante la nou-nascuti si
scaderii rapide a acestor valori dupa
nastere, este important sa se cunoasca
varsta exacta a manzului atunci cand
se evalueazd valorile hormonilor din
sange.

Rezultatele testelor functiei
tiroidiene difera intre nou-ndscuti
si caii adulti. La adulti T3 si T4 scad
dupd cursele de andurantd, revenind
la normal dupd 24 ore (3). T3 creste
dupd administrarea hormonului
tireostimulator hipofizar (TSH) la manjii
in varsta de o zi, in timp ce rdspunsul
T4 este variabil. Acest lucru sugereaza
cd o crestere a concentratiilor de T3
relevd mai bine functia tiroidiand
decat T4 la nou-ndscuti. Determinarea
concentratiilor de hormoni tiroidieni
la subiectii sdndtosi de aceeasi varsta
poate ajuta la evaluarea rezultatelor
testelor. In sindromul TH-MSD s-au
identificat valori scazute ale T3 si T4
(1.0 nmol/L si respectiv 63 nmol/L).

Leziunile musculo-scheletice
caracteristice pot fi detectate prin
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subcutanat (mixedem). Atrofia foliculilor de par si ectazie a glandelor

sudoripare (sageata). Col HEA x 100 (2)

examinare fizica atenta si radiografie.
Radiografia regiunilor carpiene si
tarsiene va revela lipsa caracteristica de
calcifiere a oaselor cuboidale.

Diagnosticul diferential pentru slabi-
ciune si ventilatie pulmonard deficitara
include: prematuritatea, insuficienta
placentard, infectii bacteriene sau
virale.

Tratament. in sindromul TH-MSD
tratamentul nu da rezultate, manjii
rdmanand cu defecte de aplomb
permanente.

La manjii care sufera de
hipotiroidism din alte cauze se
recomanda suplimentarea adecvata
cu tiroxina (in doza de 20 pg/kg ) si
corectarea nivelurilor de iod din dieta.

Profilaxie. Dieta iepelor gestante

Lﬁ%‘ :

O Figura 4 - Infiltrarea cu mucopolizaharide a tesutului conjunctiv

subcutanat (mixedem) (sageata verde). Atrofia foliculilor pilosi (sageata

neagra). Parakeratoza epidermica. Col.PAS x100 (2)

trebuie evaluata pentru a se asigura cd
se furnizeaza o cantitate adecvatd de
iod si cd nu existd un nivel excesiv de
nitrati.

Se recomanda si evitarea excesului
de iod. lodul este concentrat in laptele
iepei, astfel incat iepele care aldpteaza
trebuie sa aiba niveluri adecvate de iod
in dieta lor pentru a evita expunerea
manzul la niveluri ridicate ale acestui
element.

Hipotiroidismul la ovine si caprine
Poate fi ereditar (urmare a unei gene
recesive autozomale, implicatad in
productia de tireoglobulina) si castigat,

consecintd a consumului de furaje
provenite de pe soluri fertilizate masiv
cu superfosfati sau nitrati, precum

si in urma consumului excesiv de
varza (Brassica oleraceea) in perioada
gestatiei.

Casilaom, la capre este semnalata
o tiroidita limfoplasmocitard, cu
evolutie citre fibroza glandei (3).

Clinic se evidentiazd gusa
congenitala la miei si iezi si
mortinatalitate. Mihai (2017)
semnaleazd un episod sever de
hipotiroidism la o miroferma de capre,
ca urmare a hranirii excesive cu
varzd in perioada de gestatie. Boala
s-a manifestat prin avort la 20% din
efectiv, mortalitate neonatala ridicata,
iar iezii fatati vii prezentau gusd si
prognatism inferior.

Radiologic se constatd deficitul de
mineralizare a epifizelor oaselor >
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ik il B
@ Figura 5 - Hipotiroidism la caine
(aspect de ,,coada de sobolan”)

<« lungi, corpurilor vertebrale, iar
examenul regiunilor carpiene si tarsiene
va revela lipsa caracteristica de
calcifiere a oaselor cuboidale (3).

La caprele adulte din zona endemica
de hipotiroidie s-a mai constatat
alopecie simetrica bilaterala (Fig. 1, 2),
similara celei descrise la caini (2).

La examenul histologic al
pielii s-a constatat infiltrarea
cu mucopolizaharide a tesutului
conjunctiv subcutanat (mixedem),
atrofia foliculilor pilosi si parakeratoza
epidermica (Fig. 3,4).

Preventiv, se impune suplimentarea
aportului in iod, mai ales in conditiile
administrarii de plante ce contin factori
goitrogeni: 280-360 mg Kl la inceputul
lunilor IV si V de gestatie in hrana si
punerea la dispozitie de sare iodatd. La
miei si iezi se poate administra 20 mg KI
o singura data, per os (3).

Hipotiroidismul la suine
Etiologie. Hipotiroidismul la suine,
cel mai frecvent este consecinta
consumului matern de goitrogeni in
timpul gestatiei, furaje sau apa cu
continut crescut de nitrati, fdina de soia
sau srot de rapitd sau in care contin
glucozinolat.

Tabloul clinic. La nastere, purceii
au aspect de ,purcei grasi” datoritd
mixedemului. Sunt somnolenti, cu
reflexul de supt diminuat sau absent,
ceea ce conduce la moarte prin

O Figura 6 - Hipotiroidism la caine. Alopecie si piodermit3 superficiali recidivanta

hipoglicemie sau inanitie. Se mai
remarcd alopecie generalizatd sau
localizatd, periocular si pe membre,
guitat slab la contentie. Mersul este
dificil, datoritd laxitdtii ligamentelor
si articulatiilor. Ritmul de crestere
este redus (3). In formele avansate se
evidentiazd nanism disarmonic (cap
mare, membre scurte).

Tiroida este mdrita in volum,
dar nu suficient incat sa determine
gusa, iar histopatologic are aspect de
struma nodoasa, cu epiteliul cilindric,
care anuleaza din loc in loc lumenul
foliculului tiroidian, cu vacuole de
resorbtie in coloid.

Profilaxia consta in asigurarea
necesarului de iod, in ultima treime de
gestatie, fie prin sare iodata in hrana,
fie prin administrarea a cite 200
mg Kl in sol. 10% (i.m.), saptamanal
scroafelor, de 4 ori la primipare sau de
3 ori la multipare. Rezultate bune se pot
obtine si cu sol. Lugol in apa de baut
(30 ml pentru 25 de scroafe).

Hipotiroidismul la caine si pisica
a caini, este considerata principala
disendocrinie, urmata de diabetul

zaharat si de hipercorticism.
Etiopatogen. La animalele de

companie este descris hipotiroidismul
primar datorat leziunilor glandei
tiroide, tiroidectomiei sau administrarii
de medicamente antitiroidiene.

Este descrisd si tiroidita idiopatica

imunomediata, caracterizata prin
infiltrat difuz cu limfocite, plasmocite
si macrofage, in etiologia cdreia este
incriminata predispozitia genetica,
precum si atrofia idiopatica a glandei
caracterizata prin distrugerea
parenchimului. Aceasta din urma
poate evolua ca boald degenerativd
sau reprezinta stadiul final al tiroiditei
autoimune.

Noi am intalnit hipotiroidie prin
carentd in iod, la caini din zone de gusa
endemica.

Hipotiroidismul secundar se
datoreaza hipotrofiei adenohipofizei
(deficientei de hormoni tireotropi TSH)
sau supresiei functiei TSH de catre
unele produse hormonale administrate
animalului (cel mai frecvent corticoizi).

Hipotiroidismul tertiar se datoreaza
hiposecretiei factorului de eliberare a
TSH (TRH) la nivelul nucleilor supraoptic
si paraventricular din hipotalamus.

Apare mai frecvent la cainii de talie
mijlocie si mare (Doberman, Seter
irlandez, Pinscher, Pomeranian, Spaniel,
Golden Retriever), cu incidenta maxima
la varsta cuprinsa intre 4-6 ani (mai rar
sub 2 ani) si fara predispozitie de rasa.

Tabloul clinic. La carnivore
manifestarile clinice ale hipotiroidiei
depind de varsta la care debuteaza
boala, precum si de rasa. Acestea
tradeazd reducerea metabolismului
bazal si a cunostintei, hiporeactivitate,
obezitate sau sldbire.
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) Figura 7 - Hipotiroidism la caine. Gusa

Predomina semnele cutanate,
neuromusculare si tulburarile de
reproductie. Semnele cutanate sunt
in mare parte comune dermatozelor
endocrine fiind traduse prin: alopecie
simetrica bilaterald, nepruriginoasa.
Cel mai adesea alopecia debuteaza pe
zonele expuse microtraumatismelor:
laturile trunchiului, gat (zona de contact
cu zgarda) si se extinde pe cap si
extremitati (4, 9). Uneori este afectata
numai coada apdrand aspectul de
»€0ad3 de sobolan” (Fig. 5).

Parul este murdar, fard luciu,
uscat si se smulge usor. Adesea
se asociazi seboreea (uscata sau
uleioasd), piodermita secundara (Fig.
6), care determind prurit, precum

i PP

O Figura 8 - Mixedem (dupa Panciera, 2013)

si hiperpigmentarea. Aparitia de
piodermite recidivante, superficiale
sau profunde la varsta adultd (eventual
asocierea demodicozei) poate avea
valoare orientativa pentru diagnostic.
Se mai asociaza frecvent otita externa.
Uneori se poate observa gusa (fig. 7)

in formele grave se intalneste
mixedemul caracteristic, tradus prin
ingrosarea pronuntata a pielii, ca
urmare a acumularilor excesive de
mucopolizaharide acide si neutre in
derm, care retin apa. Mixedemul este
localizat predominant pe membrele
anterioare si in regiunea fetei, exprimat
prin ingrosarea pliurilor faciale si
coborarea pleoapelor, impunand
animalului un facies trist (Fig. 8).

Semnele neuromusculare se
datoreaza demielinizarii si axonopatiei,
acumularii de mucopolizaharide
in perineurium si endoneurium,
aterosclerozei si hiperlipemiei.

Semnele nervoase centrale se
traduc prin ataxie, mers in cerc, uneori
sindrom vestibular, strabism. Uneori se
pot intalni tulburdri comportamentale
(agresivitate).

Neuropatia periferica se manifesta
prin paralizia nervului facial, slabiciune
musculard cu tararea membrelor
in mers (Fig. 9) si uneori mialgii,
schiopaturi.

Tulburdrile de reproductie se traduc
la masculi prin atrofie testiculara,
oligospermie si azoospermie, iar
la femele prin perturbarea cicului
sexual: calduri ,linistite”, prelungirea
anestrului, prelungirea sangerarii in
timpul estrului (hipocoagulabitate
sanguini), uneori galactoree si
ginecomastie.

Alte semne, intalnite mai rar sunt:

* afectiuni oculare distrofie lipidica
a corneei, ulcer cornean, kerato-
conjunctivitd uscata, uveitd anterioard,
diverse retinopatii (10);

¢ simptome cardiovasculare:
scaderea amplitudinii undei R pe
electrocardiograma; bradicardie si bloc
atrioventricular, chiar fibrilatie atriald,
incidenta crescutd a tromboemboliilor,
rareori hipertensiune arteriala (14);

* gastrointestinale- constipatie
cronica.

Daca boala debuteaza la varsta  »
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© Figura 9 - Hipotiroidism la caine. Neuropatie periferic3. Slibiciune musculara a membrelor posterioare

<« tanard, principala manifestare
clinica este nanismul tiroidian,
dizarmonic: capul mare, grosolan,
protruzia limbii, trunchiul larg si
picioarele scurte, insotit de cretinism.
Se asociaza persistenta prelungita a
parului de catel, alopecia, intarzierea
erul:;iei dentare si uneori gusa.

In tiroidita autoimunad pe langa
hipotiroidie se mai intalnesc si disfunctii
ale celorlalte glande endocrine: hipo-
functia adenohipofizei si diabet de tip I.

La pisici hipotiroidismul este mai
rar. Pisicile afectate tind sa manifeste
o crestere semnificativa in greutate,
letargie, inapetenta si, ocazional,
hipotermie si bradicardie. Modificarile
cutanate pot include blana mata, uscata,
neingrijita, cu seboree, iar pisicile afectate
pot dezvolta alopecie a pavilionului
auricular, care in unele cazuri poate
afecta si punctele de presiune, baza cozii
si flancurile. Regenerarea inceata a blanii
dupa tuns poate fi un semn orientativ.
Deoarece hipotiroidismul dobandit
predispune la insuficienta renala, pot
aparea si poliurie si polidipsie.

Pisoii afectati congenital par
de obicei normali la nastere, dar la
varsta de 4-8 saptamani ritmul lor
de crestere incetineste. Semnele de

nanism dizarmonic se dezvolta pana
cand pisoii ajung la varsta de 6-9 luni.
Acesta se caracterizeaza prin membre
scurte, corp rotund si cap larg si marit
in volum.

Pisoii afectati sunt, in general, apatici
si letargici, hipotermici si bradicardici
si pot suferi episoade recurente de
constipatie severa. Dintii de lapte sunt
pastrati pana la varsta de 12-18 luni, iar
blana pastreaza parul secundar, fara
luciu, zburlit. Ocazional, au fost observate
convulsii. Gusa poate fi evidenta de la
varsta de 6 luni (7).

Diagnosticul de bazeaza pe semnele
clinice, coroborate cu examenul
sangelui si teste functionale specifice.

La examenul sangelui se constata
hipercolesterolemie la circa 75% din
cazuri (colesterolul poate depisi 1000
mg/dl) si hiperlipemie, usoara crestere
a transaminazelor (ALT, AST), a LDH,
creatinkinazei, anemie normocroma,
neregenerativa.

La examenul morfologic al
hematiilor se semnaleaza cresterea
numirului de leptocite (celule tinta)
ca urmare a incarcarii cu colesterol a
memebranei acestora.

Testarea functionala a tiroidei
se bazeaza pe dozarea hormonilor

tiroidieni: tiroxina (T4) totala si libera
(fT4), triiodtironina (T3) totala si libera,
precum si a hormonului tireotrop

(TSH). Se suspecteaza hipotiroidismul
cand concetratia serica a T4 este sub
1pg/dl, iar a T4 liberd sub 0,8 pg/dl.
Diagnosticul este cert daca valorile sunt
sub 0,5 pg/dl T4 si sub 0,5 pg/dl T4
libera.

Testele de stimulare a activitatii
tiroidei cu TSH sau TRH se pot utiliza
pentru diagnosticul hipotiroidei
secundare si tertiare dar sunt
costisitoare.

Se poate diferentia de asemenea,
hipofunctia tiroidiana secundara
unor boli generale (euthyroid sick
syndrome), precum cardiopatii, anemii
etc. in care dupd stimulare nivelul T4
si T3 poate reveni la normal, desi dacd
boala sistemicd este gravd, valorile
acestor hormoni se mentin sub limita
normald (9).

Concentratia T4 si T3 trebuie insd
interpretatd cu atentie, in coroborare
cu semnele clinice intrucat aceasta mai
poate fi redusd in unele boli sistemice,
sldbire, varstd inaintatd precum si de
anumite medicamente: anestezice
generale, antiinflamatoare nesteroidice
(carprofen, fenilbutazond), corticoizi
progestageni, furosemid, citostatice
(propiltiouracil), sulfamide. Dimpotrivd,
concentratia T4 este crescutd la
tineretul sub 3 luni, la animale obeze
sau gestante si dupd efort intens.

In cazul tiroiditei autoimune
se pot determina anticorpii anti-
tireoglobulind, anti-T3 sau T4.

Examenul histopatologic poate fi
edificator (aspect de epiteliu folicular
cilindric, coloid redus, vacuolat).

Tratamentul se face cu tiroxina de
sinteza (levotiroxina), in doza initiala
de 0,02 mg/kg de 2 ori pe zi, la ciine
si de 0,05-0,1 mg/kg/zi la pisica,
timp de 6-8 saptamani, necesitand
monitorizarea raspunsului (dozarea T4
si T3) si adaptarea ulterioara a dozei.

Ameliorarea semnelor cutanate este
evidenta in circa 1luna, iar a semnelor
nervoase incepe dupa 1-2 saptamani,
dar poate dura 3-6 luni.

Determinarea T4 se face la 4-6
ore dupa administrarea levotiroxinei si
concentratia trebuie sa fie de 2,5-4 pg/dl.
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Daca aceasta depaseste 6 ug/dl se
recomanda reducerea dozei.
Lipsa de raspuns la levotiroxina (in
decurs de 8 sdptamani) se poate datora:
- confuziei cu hipercorticismul cu care
hipotiroidismul se poate asocia, datoritd
efectului supresor al corticoizilor asupra

tratamentului (4).

secretiei hormonilor tiroidieni;

- confuziei cu alte boli sistemice
care se pot asocia si se amelioreaza la
tratamentul cu hormoni tiroidieni (de
ex. dermatite alergice);

- administrarii incorecte a

Aparitia semnelor de tireotoxicoza,
manifestate prin agitatie, agresivitate,
poliurie, polidipsie, polifagie si slabire
sugereazd reducerea dozei.

Hipotiroidismul mai este semnalat
la iepuri, pasari si chiar reptile de
companie (11). H
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de infect,ie
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oala virala Ebola (BVE), cu-
noscuta anterior sub numele
de Febra hemoragica Ebola
(FHE), este o boala infectioasa
produsi de virusul Ebola (VE),
care produce la oameni o boala deo-
sebit de grava, soldata cu letalitate in
proportie de 50 — 90 % din cazurile de
imbolnavire. Sursa de infectie a noilor
izbucniri epidemice la om este repre-
zentata fie de persoanele infectate care
se deplaseaza in zonele indemne, fie
de anumite specii de animale, in mod
deosebit de anumite specii de lilieci, de
»bush meat” (o gama larga de specii de

animale salbatice din padurile tropicale,
vanate de localnici pentru consum) sau
de mamifere din ordinul primate. De la
animale la om infectia trece relativ rar,
dar dupa ce au aparut circumstantele
necesare transmiterii infectiei la una
sau cateva persoane, mai departe boala
se propaga cu mult mai mare usurinta,
prin transmitere interumana. Ca urmare
a evolutiei infectiei cu VE, animalele
receptive la acesti infectie, din punct de
vedere epidemiologic se pot clasifica in
trei categorii:

1. Animale considerate gazde ac-
cidentale care, ca si omul, fac o boala

grava, adesea fatala. Acestea pot fi
surse de infectie pentru alte animale
sau pentru om pe toata durata bolii,
plus perioada de convalescenta, - daca
aceasta survine. Cadavrele de asemenea
sunt infectante.

2. Animale considerate gazde facul-
tative, sunt animalele din anumite specii,
care pot contracta infectia dar nu fac
boala si nu o transmit mai departe.

3. Unele specii de animale sunt re-
ceptive la infectie, dupa care, indiferent
daca fac sau nu boala, sunt capabile sa
intretina la infinit infectia in populatia
respectiva de animale, prin contagiu in-
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traspecific. Acestea din urma reprezinta
gazdele naturale si rezervorul de virus in
natura.

Din 1976, cand a fost semnalata
pentru prima data, simultan in Su-
dan si Republica Democratica Congo,
si pana in prezent, BVE a aparut, cu o
oarecare intermitenta, sub forma de
focare endemice sau epidemice, cu
prevalenta mai mare sau mai mica, in
special in unele tari din Africa Centrala
Subsahariana, insa epidemia cea mai
grava, care a cuprins simultan mai multe
tari si cel mai mare numar de cazuri,
creind o mare ingrijorare in toata lumea,
este fara indoiala cea actuala, care a
evoluat pe toata durata anului 2014, pana
in prezent (7, 8,9 ).

Etiologie

Boala virali Ebola (BVE), cunoscut3
initial sub denumirea de Febra

hemoragica Ebola, este produsad de viru-

suri din genul Ebolavirus, care face parte
din familia Filoviridae, impreuna cu genu-
rile Marburgvirus si Cuevavirus. Pand

in prezent au fost identificate 5 speci
incadrate in genul Ebolavirus, a caror de-
numiri sunt legate de locul izolarii (7,8):

1. Zaire ebolavirus ( EBOV)

2. Sudan ebolavirus (SUDV)

3. Bundibugyo ebolavirus (BDBV)

4. Reston ebolavirus ( RESTV)

. Tai Forest ebolavirus (TAFV)

Particulele virale complete sunt
pleomorfe, de obicei sub formad de
filamente lungi de pana la 14000
nanometri, cu diametru de 80 nanometri,
fiecare virion fiind compus dintr-o
singura molecula de ARN, anvelopata
intr-o membrana lipidica. Alteori se
prezinta sub formd de filamente scurte,
curbate sub forma literelor o, u sau a
cifrei 6 (9). Temperaturile ridicate si
afumarea distrug virusurile Ebola, iar
frigul le conserva (4).

Nu se stie daca boala a aparut pentru
prima data in anul 1976, cand a fost
descrisa pentru prima data, ca urmare a
unor mutatii genetice in populatiile virale
ce infectau din timpuri ancestrale unele
specii de animale, sau daca boala exista
mai demult ca atare in unele comunitati
umane mai izolate, dar fara a fi fost
semnalata, identificata si recunoscuta.
Nu este exclus sa fi aparut ca mutanta
in populatia virala a genului Marburg,
identificat mai demult si cu care se
inrudeste.

(4]

Istoric
La om, BVE a fost descrisd pentru
prima data in Sudan, in anul 1976,
cand au fost inregistrate 284 de cazuri de
boal3, dintre care 151(53%) au decedat.
Cateva luni mai tirziu, o noud epidemie,
mai gravd, a izbucnit in statul vecin Zair
(actuala Republicd Democrat3 Congo),
unde s-au inregistrat 318 cazuri de boals,
cu 280 decese (88 %). Denumirea boli a
fost datd dupa numele raului care curge
prin apropierea localitdtii in care au fost
diagnosticate primele cazuri de boala
din Zair. In anul 1979, boala si-a ficut
reaparitia in Sudan, cu 34 de cazuri,
dintre care 65% au decedat. Abea dupa
15 ani (1994), BVE a fost diagnosticatd in
cea de a treia tard africand - Gabon, pe
52 cazuri cu 60% mortalitate si in Coasta

De Fildes -un singur caz, apoi din nou in
Republica Democrata Congo in 1995, cu
315 cazuri, din care 254 (81%) decese
(8). In afars de acestea, in anii care au
urmat BVE a mai fost diagnosticata, la
anumite intervala de timp, in Uganda si
Republica Congo (tara vecina cu Repu-
blica Democrata Congo). Din 1976 si pana
in anul 2012, BVE a produs in total, in 7
tdri africane, 2439 de imbolnaviri umane,
cu 1590 de decese, respectiv 65% (8, 9).
Actuala epidemie insa, care a debutat
in ultimele zile ale anului 2013, este de
departe cea mai importantd, prin am-
ploare si gravitate. Pana la mijlocul lunii
septembrie a acestui an (2014), conform
unui bilant al 0.M.S., BVE a cuprins 4 tari
africane (Guineea, Liberia, Sierra Leone
si Nigeria) cu 4985 cazuri de imbolnavire
(confirmate, suspecte sau probabile),
dintre care 2461(49,36%) s-au soldat
deja cu deces. Dupa cum ardta Dr.Bruce
Aylward - Assist. Dir-Gen. in WHO- la
conferinta tinuta in 28 .08.2014 la
Geneva, incidenta noilor cazuri de BVE
este in crestere.

Referindu-ne la epidemia umana
denumita Boala virala Ebola, nu este
clar daca suntem in fata unei noi mala-
dii, survenita ca urmare a aparitiei unei
mutante virale, cu vreo 38 de ani in urma,
sau daca este vorba despre o infectie mai
demult existenta, fie in lumea animal3, fie
in populatii umane din zone mai izolate,
dar confundata multa vreme cu alte
maladii, cu care prezinta unele asemanari
si de care se poate deosebi cu certitu-
dine numai prin examene de laborator
laborioase. Nu este clar nici cum ar fi
ajuns actuala epidemie din centrul Africii,
la mii de kilometri, in vestul Africi (daca
aceasta este originea). Nici explicatia
pentru faptul ca, in aceasta epidemie,
majoritatea victimelor nu mai sunt per-
soane din populatiile rurale, ci locuitori ai
aglomerarilor urbane, nu a putut fi data
(8). Pentru evitarea eventualelor confuzii
cu alte maladii in care simptomatologia
este dominata de febra si septicemie
hemoragica, s-a decis schimbarea denu-
mirii bolii din Febra hemoragica Ebolain
Boala virala Ebola. Pentru exemplificarea
posibilitatilor de confuzii terminologice
posibile, mentionez cd numaiin tratatul de
Boli virotice si prionice ale animalelor (6),
au fost enumerate nu mai putinde 13~ »
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<« boli virale ale animalelor, majoritatea
comune si omului, produse de tot atatea
specii virale, apartinand familiilor Filoviri-
dae, Flaviviridae, Bunyaviridae si Arena-
viridae, care includ in titlul lor denumirea
sindromului de febrd hemoragicd , urmata
de un termen care desemneaza originea
(...argentiniana, brazilian3, venezuelean
etc.) sau alte particularitati. Tocmai pen-
tru evitarea confuziei cu acestea s-a decis
schimbarea denumirii afectiunii produse
de virusul Ebola din Febra hemoragicd
Ebolain Boala virald Ebola.

La animale, virusul BVE - specia
RESTV - a fost pentru prima data izolat
si identificat in anul 1989 in SUA si in
1992 in Italia, la maimute importate din
Filipine, unde se stie ca evoluase anterior
o epidemie severa de febra hemoragica.
in 1994, Ebolavirus TAFV a fost identificat
la cimpanzei, intr-o rezervatie din
Coasta De Fildes cand, dintre cei 43 de
cimpanzei din rezervatie, 25 au murit cu
diagnosticul de BVE - specia Tai Forest.
S-a imbolnavit si un medic veterinar care
efectuase autopsia unui cimpanzeu, dar
acesta a supravietuit (8).

Dupa anul 2000 numeroase focare
de boala au aparut la oameni in Gabon
si Republica Congo cu BVE- sp.EBOV.
Cercetarile epidemiologice au relevat in
mod cert legatura dintre toate aceste
focare si carcasele de gorile, cimpanzei
si duikersi (o specie de antilope de
padure din fam. Bovidae, care traiesc
numai in Africa), care fusesera decimate
cam in aceeasi perioada si aceeasi arie
geografica, din cauze necunoscute, fara
a se fi putut aduce vreo dovada concreta
privind posibila legatura dintre epidemia
umana si cea animala. Coincidente
similare au fost observate, in timp si
spatiu, si intre mai multe alte epidemii
aparute la om, gorile si cimpanzei in
unele regiuni din Africa de Vest (9).

Realitatea este ca studiile privind
sursa animala de virus sunt destul de
numeroase, dar acestea se bazeaza
in majoritate doar pe observatii
epidemiologice si numai foarte putine
vin cu investgatii virusologice. Aceasta
mai ales din cauza dificultatilor pe care
le comporta observarea si abordarea
practica a animalelor in habitatul lor
silvatic. Astfel ca suntem inca departe
de a beneficia de o lista destul de

cuprinzatoare a speciilor de animale din
Africa receptive si ne receptive la infectia
cu VE, si cu atat mai putin a celor din
alte zone geografice, la ora actuala inca
indemne dar tot mai mult amenintate de
acest flagel, precum si a rolului potential
pe care diversele specii de animale de

pe celelalte continente I-ar putea juca

in epidemiologia bolii: susceptibilitate,
patogeneza, evolutie clinica sau
subclinica, portaj etc. Cunoasterea
acestora ar fi totusi necesara, mai ales
atunci cind se intocmeste un plan de
masuri de prevenire si combatere a bolii
in tarile sau regiunile inca indemne,
deoarece toate observatiile actuale
vorbesc despre tendinta evidenta de
expansiune a BVE spre noi teritorii si noi
specii de animale.

Specii de animale receptive
unoasterea speciilor de animale recep-
tive la BVE, capabile sa conserve sau

sa transmita infectia la om este esentiala

pentru prevenirea raspandirii bolii (2)
Primele trei specii de virus din enu-

merarea de mai sus (EBOV,SUDV,BDBY),

au fost identificate ca agenti etiologici

ai unor focare de boald clinica la om, in

cateva tari din Africa, in timp ce ultimele

dou3 (RESTV, TAFV) au fost identificate
la oameni numai ca agenti etiologici ai
unor infectii asimptomatice, in Filipine si

respectiv China (8).

RESTV a fost izolat din episoade
de boald clinica mortald la maimute
(Macaca fascicularis) in Filipine si la
porcine, in Filipine si China. La porci,
infectia cu EV specia RESTV a fost
semnalatd de mai multe ori in China si
Filipine, dupa anul 2008 (8). Urmare
a acestora, a fost constatata prezenta
infectiilor si la cameni, dar cu evolutie
numai asimptomatica. Se crede ca RESTV
este singurul filovirus care nu produce
imbolnaviri severe la oameni (4)

Speciile EBOV si TAVF au fost izolate
si din focare de boala la cimpanzei si
gorile. Jenna lacurci(10) afirma c3 EVD
se pare cd este prezentd si la multe alte
specii de animale, decat primatele la
care fusese identificata initial. Pe langa
om, cimpanzei, gorile si alte mamifere
primate, infectia virald Ebola a mai fost
identificat3 la antilope, porcul spinos (un
rozdtor ierbivor), alte rozdtoare, cdini si

porci, dar un rol aparte in epidemiologia
bolii se atribuie liliecilor fructivori din
familia Pteropodidae, in special celor
apartinand speciilor Hypsignatus
monstrosus, Epomops franqueti si
Myonycteris torquata, considerati
gazde naturale si rezervor de virus in
naturd pentru ebolavirusuri, a caror
raspandire geograficd se suprapune cu
suprafata tdrilor africane in care BVD este
endemica (3,10), desi proportia izolarii
de ebolavirusuri a fost mult mai mare in
cazul cadavrelor de gorile si cimpanzei
decit a celor de lilieci fructivori, prelevate
aleator din padurile tropicale (2). Totusi,
primatele antropoide nu sunt considerate
rezervor natural de virus, deoarece
acestea nu supravietuiesc infectiei,
devenind purtdtori asimptomatici.
Aceastd alegatie nu trebuie insd,
totusi, invocata cu titlu definitiv.
Transmiterea la om a virusului de
Ia liliecii fructivori este posibila datorita
obiceiului populatiilor din zonele
respective de a vana si consuma aceste
animale- foarte apreciate pentru carnea
lor-, la care BVE produce, dupd cate
se crede, doar forme asimptomatice.
Tocmai pentru ca la aceste animale
infectia de reguld nu este mortala, se
apreciaza cd sunt capabile sd intretind
virusul la infinit intraspecific, din care
cauzad sunt considerate cel mai important
rezervor natural de virus cunoscut pana
in prezent, dar nu si singurul(4).

Surse de infectie si transmiterea
ursele de infectie si modul de trans-
mitere a bolii [a animale nu au fost

in toate cazurile elucidate. in general se

admite cd sursele de infectie si modul de

transmitere a infectiei nu diferd esential
la animale fatd de ce se cunoaste ca se
intampla la om. Evolutia si manifestarile
anatomo-clinice ale BVE |a specia umana
de asemenea sunt aspecte relativ bine
cunoscute in prezent, si care continud
sd fie studiate, dar despre multiplele
aspecte ale epidemiologiei infectiei la
animale se cunoaste prea putin. Pre-
domina observatiile aleatoare facute la
animale cu ocazia diverselor episoade de

BVE la oameni, dar lipsesc studiile sis-

tematice ample asupra bolii [a animale.

De exemplu, dacd se cunosc totusi unele

lucruri cu privire la receptivitatea si mo-
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dul de manifestare a infectiei la diversele
specii de animale care compun fauna din
ecosistemele Tn care a evoluat deja boala
la oameni, aceleasi aspecte, respectiv
receptivitatea, modul de manifestare a
infectiei si posibilul rol epidemiologic al
altor specii, care compun fauna proprie
altor regiuni geografice, in care BVE nu

a fost inca semnalatd, - dar ar putea fi
oricand, in viitor-, nu sunt cunoscute
aproape deloc. De la un animal la altul, in
cadrul aceleiasi specii sau interspecific,
infectia cu virusul Ebola se transmitefie
prin contactul direct cu animalul infec-
tat, respectiv cu fluidele acestuia (sénge,
secretii, puroi, spermd), fie cu locul con-
taminat de acestea. Contaminante sunt
si cadavrele acestora, toate tesuturile
lor fiind infectate, deoarece séngele care
le irigd este infectat. Mediul ambiant din
proximitatea animalelor bolnave si a ca-
davrelor acestora pot fi surse de infectie
pentru alte animale sau pentru oameni.
Transmiterea bolii se realizeaza insd cel
mai usor prin contactul direct cu san-
gele si alte fluide sau tesuturi provenite
dintr-un organism infectat. Transmiterea
prin aerosoli contaminati pare putin pro-
babild, cu exceptia - poate - a conditiilor
din laboratoare (4).

Transmiterea de la animale |la om este
relativ rara, dar dupd ce s-a realizat in cel
putin 1-2 cazuri, mai departe se propagd
cu mai mare usurinta, prin transmitere
interumand. in Africa, in afara de obiceiul
unor populatii de a vana si consuma liliecii
fructivori, unele specii de maimute, de
antilope, de alte animale sdlbatice, se
adauga sacrificarea, transarea si consu-
mul, unor specii de rozdtoare, cum este
porcul spinos, porcii sdlbatici si chiar

cei domestici, crescuti in ferme (1,7). W
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Farmacologia medicamentelor
utilizate in dermatopatiile autoimune
la pisici si caini: o analiza narativa

® Conf. univ. Dr. Viorel Andronie - FMV Spiru Haret

ermatozele autoimune sunt
mai putin frecvente sau chiar
rare rare la pisici i caini. De
exemplu, pemfigusul foliaceu
(PF) a fost diagnosticat la
26 din 9750 de caini intre 1975 i 1984,
intr-o clinica universitara. Dermatopa-
tiile autoimune reprezintd o provocare in
ceea ce priveste alegerea tratamentului
pentru inducerea si mentinerea remi-
siei clinice (CR). Acest lucru necesita
utilizarea de medicamente imunosupre-
soare, fie in monoterapie, fie in terapie
combinata, iar tratamentul este adesea
necesar pe tot parcursul vietii. Medicii
veterinari clinicieni trebuie sa inteleaga
farmacologia imunosupresoarelor pentru
a facilita luarea deciziilor privind efica-
citatea tratamentului si efectele adverse
ale acestuia. Aceasta analiza se va con-
centra asupra mecanismului de actiune
(MoA), farmacocineticii si farmacodina-
micii medicamentelor imunosupresoare
utilizate pentru tratarea bolilor autoimu-
ne ale pielii la pisici si caini, incluzand
utilizarile in afara indicatiilor autorizate.
Informatiile din aceasta analiza se
bazeaza pe dovezi publicate.

Corticoizi

lucocorticoizii (GC) sunt sintetizati

din colesterol prin steroidogeneza,
n principal in cortexul suprarenal, desi
s-a raportat si productia locald de GCin
pldmani, intestine si piele. Productia de
GC suprarenali este controlata de axa
hipotalamo-hipofizo-suprarenala (HPA),
care este activata de semnale fiziologice
(de exemply, ciclurile circadiene), fizice
(de exemplu, inflamatia) si/sau psiho-
logice (de exemplu, stresul).

GC sintetici (adic3 prednison,
triamcinolond si dexametazona) sunt
agenti imunosupresori si imunoregu-
latori mai puternici decat cortizolul

endogen, GC sintetici avand o activitate
mineralocorticoidd relativ minima.

Mecanismul de actiune

Glucocorticoizii sunt lipofili si se
difuzeaza usor prin membranele celulare.
Odatd ajunsi in citosolul celular, acestia
se leagd de receptorii glucocorticoizi (GR)
si se translocd in nucleu sub forma de
complexe GC-GR prin legarea de proteine
cunoscute sub numele de importine. in
nucleu, GR interactioneazd cu ADN-ul si
proteinele pentru a modifica exprimarea
genelor. (Figura 1).

Efectele genomice ale GC se produc
prin mai multe mecanisme: legarea
directd a receptorului glucocorticoid (GR)
legat de ligand la ADN prin intermediul
elementelor de raspuns glucocorticoid
pozitiv (+GRE) sau negativ (nGRE) si
interactiunea fizicd cu un alt factor de
transcriptie fara contact direct cu ADN-ul
(numit ,tethering”). Legarea direct3 la
+GRE induce transcriptia genelor care au
proprietati antiinflamatorii si imunomodu-
latoare, cum ar fi anexina-AT1 (ANAX1,
cunoscutad si sub denumirea de lipocortind
1), ,fermoar de leucind indus de GC” (GLIZ)
si proteina kinaza fosfataza 1activata de
mitogen (MPK1). in schimb, legarea la
NGRE inhiba transcriptia genelor, cum ar
fi cele asociate cu hormonul de eliberare
a corticotropinei, hormonul stimulator al
melanocitelor si B-endorfina.

Procesul de “conectare” interfereaza
cu NF-«B si proteina activatoare-1
(AP-1) - doi activatori transcriptionali care
produc un repertoriu de citokine inflama-
torii, chemokine si molecule de adeziune
implicate in majoritatea, daca nu in toate,
dermatozele inflamatorii si autoimune. De
asemenea, interfereaza cu factorii cheie
de transcriptie proinflamatori din membrii
traductorului de semnal si activator (STAT)
si factorului nuclear al celulelor T activate
(NFAT). In cele din urma, GR se poate lega

atat de ADN, cat si de proteine (legare
compozitd GRE), rezultand efectele antiin-
flamatorii si imunosupresoare mentionate
anterior.

Intelegerea noastra despre efectele
GC asupra celulelor B si a productiei de
anticorpi ramane incompleta. S-a sugerat
cd GC au efecte asupra selectiei celulelor
B, deoarece celulele B exprima GR pe tot
parcursul dezvoltarii, iar celulele B imature
sunt mai sensibile la apoptoza. Utilizarea
cronica a GC este, de asemenea, asociata
cu inhibarea productiei de anticorpi in
celulele B.

De asemenea, glucocorticoizii isi pot
exercita efectele si printr-un mecanism
nongenomic mai rapid (in cateva minute)
decat mecanismul genomic, care poate
dura de la cateva ore la cateva zile. In
calea nongenomica, interactiunea GC
cu GR specifici membranei, GR citosolici
(care duce la eliberarea unei varietati de
proteine fara a fi necesara translocarea
in nucleu) si interactiunile nespecifice
cu membranele celulare duc la modi-
ficarea curentilor transmembranari, a
transductiei semnalului si a nivelurilor
de calciu intracelular - toate aceste me-
canisme avand efecte antiinflamatorii.

Farmacocinetica si farmacodinamica

Farmacocinetica (PK) glucocorticoizilor
(GCs) la caini si pisici este rar raportata, po-
sibil pentru ca efectele GCs nu se coreleaza
neapdrat cu timpul, acestea fiind detecta-
bile in plasma. Prin urmare, dozele sunt
adesea derivate din utilizarea umand sau
se bazeaza pe raspunsul farmacodinamic
(clinic) la animalul individual. Literatura
actuala privind prednisonul, prednisolonul
si dexametazona este rezumata in cele ce
urmeaza, cu accent pe utilizarea acestora
ca agenti imunosupresori. In prezent, in
literatura de specialitate nu existd publicatii
relevante privind farmacocinetica triam-
cinolonului.
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Prednisonul este utilizat clinic la caini
datoritad capacitatii acestora de a absorbi
rapid medicamentul si de a-I metaboliza
eficient in prednisolon. Dupa administra-
rea orala de prednison, concentratiile de
prednisolon din plasma cainilor sdnatosi
sunt de aproximativ sase ori mai mari
decat concentratiile de prednison. intr-un
interval de doze cuprins intre 0,5-4,0
mg/kg, cinetica prednisonului si predni-
solonului nu a fost liniard, pe baza unei
cresteri disproportionate a expunerii la
medicament la doza de 1 mg/kg utilizand
aria de sub curbd (AUC), care este o
masura a expunerii globale la medica-
ment. S-au observat cresteri relativ
proportionale ale concentratiilor maxime,
iar timpul de injumatdtire plasmatica a
ramas constant. Aceasta constatare este
in concordantd cu datele obtinute la alte
specii si se considera cd se datoreazd
legarii de proteine dependente de
concentratie.

La om si la animalele de laborator,
prednisonul este convertit in prednisolon
in ficat prin intermediul enzimei hepatice
11-B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 1.
Studiile efectuate pe pisici arata cd
aceastd enzimd, desi este prezenta intr-o
anumita masura in ficat, nu este capabila
de activitate de dehidrogenazd atunci
cand este evaluatd in contextul capacitatii
de a converti cortizolul in cortizon. Acest
lucru ar putea explica conversia scdzuta
a prednisonului in prednisolon la pisici.
Dupa administrarea de prednison, doar
aproximativ 20% din medicament este
convertit in prednisolon. Aria de sub curba
(AUC) a prednisolonului dup3 adminis-
trarea de prednisolon este raportata ca
fiind de 3230,6 ng/ml/ora fata de 672,63
ng/ml/ord dupa administrarea de pred-
nison. Aceste diferente pot reprezenta
o incapacitate a ficatului de a converti
medicamentul in prednisolon, dar ar putea
fi si rezultatul unei absorbtii orale mai
scazute a prednisonului. Din acest motiv,
se recomand3 utilizarea prednisolonului la
pisici in locul prednisonului.

Prednisolonul are o absorbtie orald
excelentd atat la caini, cat si la pisici si
poate fi utilizat pentru administrare pe
termen lung la ambele specii. Dupa cum
s-a discutat, este preferat prednisonului
la pisici si ar trebui utilizat la cainii cu
functia hepaticd alteratd, unde me-
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© Figura 1- Reprezentare schematici a mecanismului de actiune al glucocorticoizilor si ciclospo-
rinei A. AP-1, Proteina Activatoare-1; Cp, Ciclofilina; CsA, Ciclosporina A; GC, Glucocorticoid; GR,

Receptor Glucocorticoid; IL-2, Interleukina-2; NFAT, Factorul Nuclear al Celulelor T Activate; NF«B,
Factorul Nuclear-«B, Nuclear Membrane, Membrana nuclear3; T-cell receptor, Receptorul celulei T

tabolizarea prednisonului in prednisolon
poate fi diminuata. La pisicile suprapon-
derale [scorul starii corporale (BCS) de
4-5 din 5], concentratiile plasmatice de
prednisolon au fost, in medie, de doua
ori mai mari decat concentratiile la pisi-
cile normale (BCS 3-3,5 din 5), ceea ce
sugereazd cd medicamentul ar putea
fi mai bine dozat in functie de masa
corporala slaba.

Datele privind farmacocinetica dexa-
metazonei la caini si pisici sunt si mai
putine. Cainii cdrora li s-a administrat

1mg/kg de dexametazona in alcool (in-
travenos) sau sub forma de izonicotinat
(intramuscular) au prezentat un nivel de-
tectabil al medicamentului timp de 10 ore
dupa administrare. Folosind un test foarte
sensibil, dexametazona a fost detectata

in plasma céinilor Greyhound timp de <96
de ore dupa administrarea a aproximativ
0,05 mg/kg de dexametazoni sodici. in
ciuda timpului lung de detectare, supresia
productiei endogene de cortizol de cdtre
dexametazona nu a fost semnificativd dupa
24 de ore. Farmacocinetica dexame- >
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<« tazonei orale la caini nu este publicata.
Exista studii disponibile care raporteaza
farmacocinetica dexametazonei orale la
pisici in urma unei singure doze injec-
tabile de dexametazona fosfat de sodiu
administrata la 0,05 sau 0,2 mg/kg.
Absorbtia orala este adecvat3, desi
variabild la pisici. De asemenea,
Willis-Goulet si colab. (2003) au examinat
absorbtia transdermicd a dexametazonei la
pisici. In urma administrarii transdermice,
concentratiile plasmatice au fost scazute
pana la nedetectabile; aceastd cale nu
trebuie utilizata.

In general, dozele imunosupresoare
de GCs sunt mai mari si necesita o
administrare mai frecventa decat dozele
antiinflamatorii. De exemplu, la caini,
concentratiile plasmatice de prednisolon
necesare pentru a suprima raspunsurile
cortizolului, neutrofilelor si al limfocitelor
sunt de 0,04, 10 si respectiv 22,5 ng/ml.
La 1mg/kg de prednisolon administrat
intravenos, numarul plasmatic de
neutrofile a crescut si numarul de limfocite
a scdzut, revenind la valorile initiale in
intervalul de dozare sugerat de 24 de ore.

De asemenea, trebuie luate in con-
siderare diferentele dintre specii in ceea
ce priveste reactivitatea la glucocorti-
zoizi. Pisicile sunt mai putin receptive la
efectele antiinflamatorii, imunosupresoare
si adverse ale GCs in comparatie cu cai-
nii. Acest lucru se datoreaza unui numar
redus de GR in pielea si ficatul pisicilor
in comparatie cu cainii. Acei receptori
prezenti sunt, de asemenea, receptori cu
afinitate mai mica la pisici. Prin urmare,
dozele de GCs utilizate la pisici sunt mai
mari decat cele utilizate la caini.

Rezistenta la glucocorticoizi (adica
absenta raspunsului clinic la doza optima
de GCs) a fost raportatd la oameni cu
afectiuni precum astmul, sindromul
nefrotic si colita ulcerativa. La animale,
rezistenta la GC a fost recunoscuta in mai
multe boli, cum ar fi mastocitomul canin,
limfomul felin si enteropatia canina cu
pierdere de proteine. La animale, me-
canismul patogen exact al rezistentei
la GC nu este bine inteles, totusi a fost
sugerata o expresie scdzutd a GR si
modificdri ale cdilor metabolice. Desi in
dermatozele autoimune feline si canine
nu a fost raportata rezistenta la GC, existd
aceastd posibilitate, in special daca exista

un raspuns slab la terapia cu GCin timpul
fazei de inductie.

Utilizare in dermatopatiile

autoimune la cini si pisici

Dozele imunosupresoare de GCs
sistemici, fie in monoterapie, fie in
combinatie cu alte imunosupresoare/
imunomodulatoare, reprezinta terapia
principald si adesea de prima linie pen-
tru multe dermatoze autoimune la pisici
si caini. GC este considerat tratamentul
standard de prima linie pentru faza de
inductie a terapiei la toti pacientii netratati
cu boald activd, cu exceptia pacientilor
pentru care GCs sunt contraindicati.
Pemfigusul foliaceu, dermatozele au-
toimune subepidermice buloase (AISBD)
[de exemplu, pemfigoidul membranei
mucoase (MMP) si epidermoliza buloasa
dobandita (EBA)], lupusul eritematos cu-
tanat (CLE) si pemfigusul vulgar (PV) sunt
exemple de dermatoze autoimune care
sunt tratate cu GC sistemici. Schemele
de dozare variaza si este probabil nece-
sar sa fie adaptate la fiecare pacient in
parte. Intr-un studiu comparativ, cainii
cu PF tratati cu terapie orald cu GCin puls
(10 mg/kg o datd pe zi timp de trei zle,
consecutiv, urmata de o doza de <2 mg/
kg/zi intre pulsuri) au avut proportii mai
mari de remisie clinic3 (CR) in primele
trei luni si 0 doza medie maximd orald de
GC mai mica, administratd intre pulsuri.
Beneficiul terapiei cu puls fata de admi-
nistrarea zilnica conventionald de GC nu
a fost evident intr-o serie mica de cazuri
de 12 pisici cu PF. Intr-un studiu critic pri-
vind dozajul de prednison sau prednisolon
pentru tratamentul PF canin, nu au existat
dovezi convingatoare ca prednisonul oral
sau prednisolonul in doza de 2 mg/kg/
zi au fost eficiente in inducerea si/sau
mentinerea RC, iar autorii au sugerat cd
o doza mai mare este mai probabil sa fie
asociatd cu RC. De asemenea, doze mari
de GC orali (=3 mg/kg/zi pentru caini si
<3 mg/kg de dous ori pe zi pentru pisici)
- adesea in combinatie cu un alt imuno-
supresor - au fost recomandate in trata-
mentul PV canin si felin, si al sindromului
uveodermatologic canin (UDS). La pisicile
cu PF, monoterapia cu GC a fost cel mai
frecvent tratament aplicat in cazul RC.

Efecte adverse

Datoritd distributiei largi a GR in toate
celulele nucleate, utilizarea cronicd a GC

are ca rezultat numeroase efecte adverse
sistemice. Printre acestea se numdra hip-
eradrenocorticismul iatrogen, ulceratiile
gastrointestinale, atrofia cutanata, dia-
betul zaharat rezultat din rezistenta la
insulind, infectiile oportuniste si cicatri-
zarea intarziata a ranilor. Administrarea
cronica de GC la pisici poate avea efecte
adverse dermatologice diferite de cele
observate la caini; pisicile tind sa dezvolte
o subtiere extrema a epidermei, cu posi-
bile rupturi si ondulari ale pavilionului au-
ricular cauzate de atenuarea cartilajului,
in timp ce cainii dezvolta in mod singular o
calcinoza cutanata. Metilprednisolonul ace-
tat cu actiune indelungata a fost asociat
cuinducerea insuficientei cardiace con-
gestive la pisici. Se crede ca aceasta este
consecinta unei schimbdri in lichidele or-
ganismului, care duce la o crestere a volu-
mului plasmatic secundar hiperglicemiei
induse de glucocorticoid; este de remarcat
faptul ca aceasta concluzie provine
dintr-un studiu care a fost realizat pe o
perioada de 24 de zile si, prin urmare, me-
canismul patologic mentionat anterior ar
putea fi un efect advers pe termen scurt.
Cu toate ca doza antiinflamatoare de
prednisolon cu actiune intermediara (1-2
mg/kg/zi, per os) administrat3 pisicilor
sdnatoase cu dermatitd alergica timp de
14 zile nu a determinat modificari hemo-
dinamice si ecocardiografice semnifica-
tive, aceste rezultate nu trebuie extrapo-
late la pisicile care necesita doze imuno-
supresoare de GC pentru tratamentul pe
termen lung al dermatozelor autoimune.
Efectele adverse ale administrdrii de
corticosteroizi sunt legate atat de doza
utilizata, cat si de durata tratamentului.
La om, doza cumulativd administrata este
adesea calculatd pentru a determina riscul
producerii de efecte adverse. Un studiu
efectuat pe pacienti tratati cu steroizi a
aratat ca riscul de aparitie a complicatiilor
a crescut cu 3%-8% pentru flecare 1g
de steroid administrat cumulativ (cel
mai frecvent prednison sau prednisolon).
Potrivit dovezilor, nu existd date similare
disponibile pentru speciile de animale,
insd cronicitatea administrarii trebuie
luatd in considerare la determinarea
riscului de aparitie a efectelor adverse.
O strategie care poate reduce riscul de
aparitie a efectelor adverse este adminis-
trarea unei doze pe baza de mg/m?,in  »
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transdermica a unor doze echivalente.
Ciclosporina este metabolizatd in

primul rand in ficat de catre familia de

enzime metabolizante citocrom P450

3A (CPY3A). Mai multe medicamente

care sunt, de asemenea, metabolizate de

aceastd enzimd vor afecta concentratia

< loc de mg/kg. Cainii de talie mare au
prezentat valori mai mari ale Cmax si AUC
atunci cand au fost tratati cu prednisolon
in doza de 2 mg/kg, comparativ cu 40
mg/m?, si cu cainii de talie micd tratati

cu 2 mg/kg. Schemele de dozare optime
necesitd inca studii suplimentare.

a celulelor prezentatoare de antigen, a
mastocitelor, a bazofilelor si a eozinofilelor
si influenteaza diferentierea celulelor T
CD4+ in Th1sau Th2, si ulterior afecteaza
proliferarea si diferentierea celulelor
natural killer (NK) si a celulelor B.
Ciclosporina A actioneaza prin legarea

O Tabelul 1 - Rispunsul la ciclosporina A al cainilor cu dermatoze autoimune®

Boli Raspunsuri Utilizarea concomi-tenta
a GC oral atunci cand s-a
obtinut CR (nr. de caini)

Terapie
de intretinere

(numarul de
caini evaluati)

Tipul de studiu lets

Pemfigus foliaceu

2/11 (raspuns CsA monoRx: 5/9  Chong et al.

de ciclofilina intracelulard, care creeaza sanguina de CsA daca sunt administrate n="1 Retrospectiv. 9/ slab) Da(n =11) CSA/GC: 4/9 (2022)

CICLOSPORINA A un complex cu afinitate ridicata pen- concomitent. Dintre aceste medicamente, Zhou et al
Ciclosporina A (CsA) este derivatd din tru calcineurind. Legarea complexului antifungicele azolice (de exemplu, ke- n=41 Retrospectiv.  28/41 Neraportat Da (13/28) Neraportat (2021) '

ciuperca de sol Beauveria nivea. In ciclosporina-ciclofilina de calcineurina toconazolul si fluconazolul) sunt adesea o A .

L. B . . N . . . . . M A . 1(>90 T Nu, dar cainele primea
medicina veterinard, ciclosporina orala inhiba functia acesteia de defosforilare utilizate impreun3 cu CsA (in special la n=1 Raport de caz e concomitent AZA CsA/AZA® Yun et al. (2020)
este formulatd intr-un preparat ultra- a NFAT si, astfel, impiedica translocarea cainii de talie mare), deoarece reduc SV Similar cuRxde  Simpson et al
micronizat (microemulsionat), in care NFAT in nucleu. Fara NFAT in nucleu, ci- metabolizarea CsA si, prin urmare, cresc n=3 Serie de cazuri  3/3 I : Da(n=2) - ductie (201P9) ’
absorbtia este mai consistenta si mai tokinele inflamatorii mentionate anterior concentratiile sanguine si cutanate de B . A ' .
ey . . . L < . Ny . rospectiv 5/5 caini: niciun Olivry et al.

previzibild. Cu toate ca ciclosporina nu sunt transcrise si activarea completaa | CsA. Acest lucru permite o scddere a dozei n=5 deschis S Nu NA (2003)
microemulsionata orala este aprobatd limfocitelor T este impiedicata (Figura 1). de CsA cu 50%-70%, ceea ce reduce VelE P
numai pentru terapia dermatitei atopice Farmacocinetica si farmacodinamica costul total al terapiei. Ciclosporina este, = RO
canine (AD) si a sindromului cutanat Farmacocinetica si farmacodinamica de asemenea, un substrat pentru pompele n="1 Retrospectiv.  8/11 Da (6/8) >4 mono X
atopic felin, aceasta a fost folosita CsA au fost studiate extensiv la caini si, de eflux reprezentatd de glicoproteina P, — : CsA/topic CI: 4/8
pentru tratarea multor dermatoze intr-o masurd mai mica, la pisici. Formu- ceea ce poate determina alte interactiuni 3/11 2/3 cainitratati Da (1/3) CsAmonoRx: 2/3
autoimune si mediate imunitar. Acest larea este importantd si trebuie utilizate medicamentoase semnificative. Acest cuCsA AZA monoRx: 1/3
lucru se datoreaza efectelor sale formuldrile aprobate de FDA pentru caini lucru implica, de asemenea, ca trebuie sa n=1 Repontidelcargl ba CsA monoRx
imunomodulatoare si imunosupresive. si pisici. S-a demonstrat ca utilizarea se manifeste precautie la administrarea GBE: . - -

Mecanism de actiune formularilor generice pentru oameni la CsA la cainii cu mutatia MDR1 (ABCB1-1A). h=10 Retrospectiv  5/10 iz el i Da(n=2) Neraportat Banovic et al.

Ciclosporina A este clasificata ca in- caini duce la o variabilitate de trei ori Animalele heterozigote pentru aceasta cu CS'AA_ - - (2016)
hibitor al calcineurinei; efectul s3u imu- mai mare in absorbtia medicamentului mutatie pot dezvolta imunosupresie 5/10 4/5 caini tratafi Da(n = 4) Neraportat
nosupresiv principal il reprezinta inhibarea | de la o formulare la alta; de asemenea, excesiva la doze mai mici decat cele pre- EESH
functiei limfocitelor T. Calcineurina este formularile compuse nu sunt recoman- conizate, ceea ce poate determina infectii ECCE
o proteind intracelulara care activeaza date. Cu o formulare microemulsionata severe. Deoarece o mutatie similard a fost ?-“A LIS .
factorii de transcriptie a genelor prin de- (Atopica), biodisponibilitatea CsA la pisici identificata la pisici, aceastd precautie se n=4 Serie de cazuri  Nici unul imbunatdteste NA Mauldin et al.
fosforilare. Cand un antigen (de exemplu, | si caini, atunci cand este administratd pe poate extinde si la pacientii felini afectati. eIy SEmmalE (2010)
autoantigenul sau self antigenul) se leaga cale orald, a fost raportatd a fi de 25%- Starile patologice pot afecta, de ase- iz
de receptorul celulelor T (TCR), acesta 29% si, respectiv, 35%. Este disponibila menea, farmacocinetica CsA. intr-un MUR .
declanseaz3 eliberarea ionilor de calciu si 0 solutie orali (Cyclavance), care s-a model experimental pe caini diabetici, ex- m=1 Retrospectiv. 10/T Ll Da(n=1) Neraportat Tham et al.
din reticulul endoplasmatic. Cresterea dovedit a fi bioechivalenta cu Atopica punerea totald la medicament (masurata /11 caini tratafi Nu (n=1) (2016)
ionilor de calciu intracelulari determina la caini, cu o bioechivalentd relativa de prin AUC) a scazut cu 52%, clearance-ul cu CsA/KTZ
activarea mai multor agenti de semna- aproximativ 101%. Administrarea ali- a crescut semnificativ si, ulterior, timpul PF/GDLE
lizare in aval, cum ar fi proteinele kinaze mentelor impreund cu CsA reduce biodis- | de injumatitire a sczut semnificativ Raportdec | 212 Da (n = 2) CsAmonoRx: 2/2 Levy etal.

activate de mitogen (MAP), proteina
kinaza C (PKC) si calcineurina. Calcineuri-
na activata defosforileaza factorul nuclear
al celulelor T activate (NFAT), permitand
astfel translocarea acestuia in nucleu,
care ulterior supraregleaza transcriptia
genelor importante pentru imunitatea
fnndscuta si adaptativd, cum ar fiinter-
leukina (IL)-2, IL-4, factorul de necroza
tumorala (TNF)-a si TNF-y. Interleukina-2,
in special, este un stimulator puternic

al limfocitelor T: induce proliferarea si
diferentierea celulelor T CD8+ naive in ce-
lule T efectoare prin promovarea secretiei
de granzima B si perforine; stimuleazd
activitatea proinflamatorie a celulelor B
dependente de limfocitele T helper (Th),

ponibilitatea medie cu 22% la caini, desi
acest lucru nu a afectat rezultatul clinic la
15 caini tratati pentru AD. Cu toate aces-
tea, acest rezultat nu poate fi extrapolat
la tratarea pisicilor sau a cainilor cu der-
matoze autoimune, deoarece in prezent
nu sunt disponibile informatii in acest
sens. Alte cai de administrare a CsA includ
administrarea pe cale transdermica si pe
cale subcutanata. Un studiu care aim-
plicat sase pisici sandtoase a raportat ca
absorbtia CsA aplicata transdermic la ma-
joritatea pisicilor este slabd. Concentratiile
medii din acel studiu, dupa sapte zile de
administrare orald, au fost de 2208 ng/ml
la doua ore dupa administrare, compara-
tiv cu 37 ng/ml la doud ore dupa aplicarea

(9,32 ore fata de 22,56 ore) in raport cu
cainii sdndtosi. Mecanismul care std |a
baza acestui fenomen nu este pe deplin
inteles, desi s-a speculat ca ar fi cauzat de
cresterea clearance-ului secundar hiper-
glicemiei sau de modificari ale profilului
lipidic al acestor caini. Modificari similare
ale PK au fost raportate la pacientii dia-
betici umani transplantati tratati cu CsA si
s-ar presupune cd un fenomen similar ar
putea fi observat si la pisicile diabetice.
Pentru a determina eficacitatea CsA
la caini, existd doud tipuri de teste: moni-
torizarea terapeutica a medicamentelor
(TDM) si reactia in lant a polimerazei cu
transcriptie inversa cantitativa (qRT-
PCR). Cu toate acestea, existd o corelatie
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caini (2020)

Abrevieri: AZA, azatioprind; Cl, inhibitor de calcineurind; CR, remisie completd; CsA, ciclosporina A; ECLE, lupus eritematos cutanat exfoliativ; GC, glu-
cocorticoizi; GDLE, lupus eritematos discoid generalizat; KTZ, ketoconazol; Misc, Diverse; MMP, pemfigoidul membranei mucoase; NA, nu se aplicd; PF/
GDLE, pemphigus foliaceus-GDLE; PSGAG, glicozaminoglican polisulfatat; Rx, terapie; VCLE, lupus eritematos cutanat vezicular

a Pe baza dovezilor justificative publicate, utilizénd urmdtoarea strategie de cdutare (PubMed, Web of Science and CAB Abstract):( pisicd SAU pisici
SAU felind SAU cdine SAU cdini SAU canin) Sl (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos) efectuatd pe 27 octombrie 2023;
sunt incluse doar inregistrdrile in limba englezd; au fost excluse publicatiile de sintezd fdrd informatii specifice despre cazurile clinice, inregistrdrile
nepublicate in limba englezd, rapoartele si rezumatele.
b Remisia clinicd s-a mentinut pand in ziua a 99-a, dupd care o recidivd a PF a dus la schimbarea tratamentului cu cel cu micofenolat de mofetil.
¢ Laun cdine, PSGAG a fost administrat concomitent; la celdlalt cdine, au fost administrate concomitant PSGAG si AZA.

slaba intre concentratia de CsA in sange
si raspunsul clinic la cainii cu AD si, prin
urmare, TDM trebuie interpretata numai
impreuna cu evaluarea clinica a leziu-
nilor si semnelor cutanate. Cu toate ca
nu existd date privind aceastd corelatie

la céini sau pisici cu dermatoze autoi-
mune, este rezonabil sd se sugereze ca
raspunsul clinic plus TDM este superior
TDM-ului singur atunci cand se utilizeaza
CsA oral ca tratament. O modalitate
alternativa de a determina efectul

dozarii CsA la un anumit animal este prin
intermediul unui test farmacodinamic
care masoara expresia genica a citoki-
nei (IL-2) utilizand tehnologia qRT-PCR
pentru a detecta procentul de supresie la
animal. >
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O Tabel 2 - Rispunsul la ciclosporini A a pisicilor cu dermatoze autoimune®

Boli

(numarul | Tipul

de [:ISICI de studiu Remisie
evaluate) completa
n = 45 Retrospectiv.  33/45
n=35 Retrospectiv.  31/35

n =40 Retrospectiv.  36/40
n=15 Retrospectiv.  15/15

Utilizarea
concomitenta a GC
oral atunci cand

Terapie de

intreginere

Neraportat

Referinte
bibliografice

Jordan et al. (2019)

CsA monoRx: 3/4

Numar de I

pisici tratate | $-@ °b$“11_lt_CR
cu CsA (nr. de caini

4 Da(n = 4)

4 Da (n=4)

pisici Bizikova et al.(2019)

CsA/GC: 1/4 pisici

11; CR obtinutd

la 8/11 pisici o =1}
- Da(n=6)
Nu (n = 2)

Abrevieri: CR, remisie completd; CsA, ciclosporina A; GC, glucocorticoizi; Rx, terapie.
a Pe baza dovezilor justificative publicate, utilizdnd urmatoarea strategie de cutare (PubMed, Web of Science and CAB Abstract):
(pisica SAU pisici SAU feling SAU caine SAU caini SAU canin) Sl (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos)
efectuatd pe 27 octombrie 2023; sunt incluse doar inregistrarile in limba engleza; au fost excluse publicatiile de sinteza fara informatii
specifice despre cazurile clinice, inregistrarile nepublicate in limba engleza, rapoartele si rezumatele.

b Au fost incluse doar cazurile in care boala a ajuns la remisie completa.

<« Utilizare in dermatopatiile autoimune

la pisici si caini

Ciclosporina A este utilizata pentru
tratarea multor dermatoze autoimune la
pisici si caini; printre acestea numarandu-
se, fara a se limita la acestea, PF, CLE, PV,
UDS, fistula perianald, adenita sebacee
si dermatopatiile ischemice. Eficacitatea
CsA orala in tratamentul variantelor dis-
coide si veziculare generalizate ale CLE a
fost raportata intr-o recenzie exhaustiva.
Intr-un studiu retrospectiv recent, CR
al PF a fost obtinut la noua din 11 caini
tratati oral cu CsA tmpreuna cu GC oral;
dintre acestia, la cinci cdini, boala a fost
mentinutd in CR cu monoterapie cu
CsA oral in doze descrescatoare. Autorii
studiului au sugerat ca eficacitatea
CsA in aceste cazuri poate fi asociata
cu inhibarea activarii celulelor B (prin
inhibarea functiei celulelor Th), reducerea
expresiei metaloproteinazei-9 si blocarea
cailor de semnalizare c-Jun N-terminal
kinase (JNK) si p38, implicate in pato-
geneza pemfigusului. Ciclosporina A poate
fi eficienta ca monoterapie pentru derma-
tozele autoimune mediate celular, cum
ar fi lupusul eritematos cronic cutanat
si adenita sebacee, intrucat studiile au

aratat ca acestea sunt asociate cu au-
toimunitatea mediata celular, implicand
o expresie ridicata a limfocitelor T in
epiderma si derm, respectiv, in glandele
sebacee. Totusi, in cazul PF canin si felin,
utilizarea CsA ca singurul imunosupresor
pentru terapia de intretinere poate sa nu
fie suficienta pentru toti pacientii, dar este
totusi valoroasa ca agent de economisire
a steroizilor. Tabelele 1si 2 sintetizeaza
raspunsul la CsA in cazul anumitor der-
matoze autoimune la pisici si caini. Medicii
veterinari trebuie sd fie constienti de
faptul ca tratamentul dermatozelor au-
toimune prin administrarea de CsA este
considerat o utilizare neconformd cu
indicatiile din prospect la pisici si caini.
Datoritd diferentei dintre MoAs,
combinatia dintre CsA si azatioprina
(AZA) ca agenti imunosupresori a fost
utilizata cu succes pentru tratarea cainilor
diagnosticati cu PF, PF cu trombocitopenie
imunomediata concomitenta si
pancitopenie aplasticd idiopatica.
Deoarece CsA si AZA vizeaza cdi diferite,
riscul de mielosupresie din combinatie
nu poate fi mai mare decat cel din
monoterapia cu AZA, insd nu existd inca
date disponibile pentru a trage aceasta

CsA monoRx: 7/28
pisici Coyner et al. (2018)
CsA/GC: 5/28 pisici

CsA monoRx: 6/8
pisici Irwin et al. (2012)
CsA/GC: 1/8 pisici

concluzie si, in continuare poate surveni
o imunosupresie severd. Prin urmare,
administrarea acestor combinatii trebuie
luatd in considerare cu atentie.

Efecte adverse

Cel mai frecvent efect advers
raportat in cazul CsA este tulburarea
gastrointestinala (Gl), voma (28%) si
diareea (14%) fiind cele mai frecvente
semne clinice raportate la caini.Tulburarea
gastrointestinald este de obicei tranzitorie
si se rezolvd odata cu reducerea dozei.
Conform unor relatdri fara dovezi
stiintifice, pastrarea capsulelor de CsA
(Atopica) in congelator timp de 30-60
de minute Tnainte de administrarea orala
reduce incidenta vomei, iar autorul a
constatat cd acest lucru este benefic
in prevenirea varsaturilor la unii caini.
Cand este pastrat intr-un congelator
la-20 °Ctimp de o luna, stabilitatea si
absorbtia CsA la caini nu sunt afectate.
Alte efecte adverse includ hiperplazia
gingivald, papilomatoza cutanata si
infectii oportuniste. Au fost raportate
infectii bacteriene oportuniste (Nocardia
spp., complexul Burkholderia cepacian)
si fungice (Alternaria spp., Curvularia
spp. si Aspergillus spp.) la cainii tratati cu

32

WWW.CmVro.ro

OCTOMBRIE - DECEMBRIE 2025

PRACTICA $1 CERCETARE

CsA, in special atunci cand se utilizeaza in
combinatie cu GC.

Similar cu cazul cainilor, cele mai
frecvente efecte adverse ale CsA
administrate oral |a pisici sunt diareea si
voma. La pisicile care au fost infectate
anterior cu virusul herpetic felin-1
(FHV-1), administrarea CsA pe cale oral3
in dozd de 7 mg/kg/zi timp de 42 de
zile ar putea duce la reactivarea FHV-1,
insa semnele clinice au fost usoare si
autolimitate. Toxoplasmoza acutd fatald
secundard terapiei cu CsA a fost raportata
la pisici, dar este inca considerata rara.
Intr-un studiu realizat de Lappin et
al., pisicile care au beneficiat de CsA
oral timp de 42 de zile dupa infectarea
experimentald cu Toxoplasma gondii nu
au prezentat reactivarea toxoplasmozei
si eliminarea oochisturilor. Este putin
probabil ca pisicile care nu au fost
expuse la toxoplasmd sa fie afectate de
toxoplasmoza clinica indusa de CsA orala
in dozd de 7 mg/kg/zi, insa proprietarilor
de pisici trebuie sa li se recomande
insistent masuri de reducere a riscului
de expunere (de exemplu, s3 impiedice
vanatoarea si consumul de carne cruda).
In cele din urm3, CsA (50 mg/ml injectie
USP; Sandimmune, Novartis) a fost
administrata subcutanat la 11 pisici cu
dermatitd alergica nesezonierd; desi
toate pisicile au prezentat o scadere
semnificativa a scorurilor FeDESI (Feline
Dermatitis Extent and Severity Index)
[Indicele de extindere si gravitate al
dermatitei Feline] si PVAS (Pruritus Visual
Analog Scale) [Scala vizual3 analogica
a pruritului], cinci pisici au fost retrase
din studiu; motivele retragerii au inclus
modificdri comportamentale si lipsa de
eficacitate perceputa de proprietari
(n =1), reactii adverse la locul injectarii
(n = 2) si disconfortul proprietarilor in
administrarea injectiilor subcutanate
(n = 2). Pisicile care au beneficiat de doze
cronice mari de CsA dupa transplanturi
renale au prezentat o incidentd mai mare
a neoplaziei in comparatie cu populatiile
de control de pisici care nu au beneficiat
de transplanturi.

Azatioprina

Azatioprina este un medicament care
a fost utilizat initial pentru a reduce

riscul de respingere a transplantului
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O Figura 2 - Schema mecanismului de actiune al azatioprinei, al micofenolatului de mofetil si al
clorambucilului. 6-MMP, 6 -metilmercaptopurind; 6-MP, 6-mercaptopurina; 6-TA, acid 6-tiouric;
6-TGN, 6-tioguanina; AZA, azatioprind; HPRT, hipoxantin-guanin fosforiboziltransferaza; IMPDH,
inozina monofosfat dehidrogenaza; MMF, micofenolat de mofetil; MPA, acid micofenolic; TIMP,
6-tioinozina monofosfat; TPMT, tiopurina S-metiltransferaza; X0, xantina oxidaza

canin a concluzionat ca acest medica-
ment are o eficacitate insuficienta si
prezinta un risc prea mare de efecte
adverse (in comparatie cu CsA) pentru a
fi recomandat ca tratament.

Mecanismul de actiune

Dupa administrarea orala, AZA este
absorbita in tractul intestinal. In peretele
intestinal, ficat si eritrocite (RBC), AZA
este transformata in 6-MP. Ulterior, 6-MP
sufera o conversie suplimentara prin
trei cai metabolice diferite, asociate cu
trei enzime diferite: xantinoxidaza >

de organe. Este un promedicament

al 6-mercaptopurinei (6-MP) care isi
exercita efectele imunosupresive prin
interferarea cu sinteza nucleotidelor. Pe
langa utilizarea sa ca medicament pen-
tru prevenirea respingerii transplantului,
AZA este utilizata pentru tratarea bolii
Crohn, a colitei ulcerative si a AD la om;
n acest din urmd caz fiind utilizat in afa-
ra indicatiilor aprobate pentru formele
moderate pand la severe de AD care nu
raspund la CsA. La caini, un studiu pilot
privind administrarea AZA in cazul AD
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<« (X0), tiopurin-S-metiltransferaza
(TPMT) si hipoxantina-guanina
fosforiboziltransferaza (HPRT). Caile
metabolice asociate cu X0 si TPMT duc la
formarea acidului 6-tiouric si, respectiv,
a 6-metimecaptopurinei (6-MMP). Acesti
doi metaboliti au efecte imunosupresive
minime sau inexistente. Cu toate
acestea, calea metabolica care implica
HPRT transforma 6-MP in nucleotida
6-tioguanind (6-TGN), care are efecte
citotoxice (Figura 2).

6-TGN-urile pot fi considerate
nucleotide ,false” (de exemplu, purine
nefunctionale). In timpul ciclului celular
normal, in faza S, ADN-ul este sintetizat
din imperecherea nucleotidelor.
Generarea de 6-TGN ,,furnizeaza” un
rezervor de purind nefunctionala, care,
atunci cand este incorporatd in ADN, are
ca rezultat mutatii si oprirea ulterioard a
ciclului celular. Acest efect este cel mai
profund in celulele care se divid activ,
cum ar fi limfocitele (celulele B si T) si
trombocitele. Enzimele amidotransferaza
si interconversia ribonucleotidelor
purinice sunt, de asemenea, inhibate
de 6-TGNs, reducand astfel formarea
nucleotidelor purinice. in cele din urma,
AZA si metabolitii sai toxici (activi)
afecteaza migratia si aderenta celulelor
T si reduc supravietuirea si proliferarea
celulelor T prin inhibarea substratului
1 al toxinei botulinice C3 asociat cu
RAS (RACT) si/sau a limfomului cu
celule B extra mari (BCL-XL). Efectele
antiinflamatorii ale metabolitilor din
AZA se extind si la celulele nonimune,
cum ar fi celulele endoteliale. De
asemenea, s-a demonstrat ca 6-MP
inhibd functia RACT, care este importanta
pentru formarea ICAM-1si VCAM-1.
Astfel, aderenta leucocitelor la celulele
endoteliale este afectatd. Deoarece AZA
este un medicament citotoxic, acesta
trebuie utilizat cu precautie impreund
cu alti agenti alchilanti care interfereaza
cu sinteza ADN-ului (de exemplu,
ciclofosfamida), deoarece poate provoca
o mielosupresie profunda. Exista unele
dovezi cd utilizarea concomitentd a GC
si AZA poate creste riscul de pancreatita
acutd. Administrarea concomitenta de
alopurinol cu AZA nu este recomandata,
deoarece antagonismul xantinoxidazei
poate interfera cu metabolismul AZA.

Farmacocinetica si farmacodinamica

In pofida unei istorii relativ indelungate
de utilizare a AZA in medicina veterinard,
nu exista studii farmacocinetice publicate
nici la caini, nici la pisici. La om, efectele
benefice ale azatioprinei pot apdrea dupd
cateva saptamani sau luni.

Utilizare in dermatopatiile autoimune

la pisici si caini

La caini, AZA este utilizata pentru
tratarea mai multor boli autoimune
cutanate, cum ar fi PF, PV, pemfigus
vegetans, lupus eritematos cutanat
vezicular (VCLE) si mai multe variante
de dermatoze subepidermice autoimune
(Tabelul 3), datorit3 efectului sdu asupra
celulelorBsiT.

AZA este adesea utilizatd ca agent de
economisire a steroizilor. Este interesant
de mentionat cd AZA, impreuna cu GC
administrati oral, reprezinta cea mai
frecventd terapie in timpul controlului
optim al bolii in cazul PF canin, UDS si PV
canin. La pisici, utilizarea AZA nu este
recomandata din cauza riscului ridicat
de mielosupresie (vezi sectiunea Efecte
adverse de mai jos).

Efecte adverse

La oameni, activitatea TPMT este
variabil3, fiind corelatd cu rezultatele
clinice si, prin urmare, masurarea
activitdtii TPMT este folosita pentru a
se evalua eficacitatea terapeuticd si
toxicitatea. Activitatea scazutd a TMPT
creste riscul de mielosupresie la oameni.
De asemenea, activitatea TPMT este
detectatd in eritrocitele cainilor, pisicilor
si cailor si este foarte variabila la caini.
Un studiu a relevat ca Schnauzerii uriasi
aveau o activitate a TPMT mult mai
scdzutd, In timp ce Malamutii de Alaska
aveau o activitate a TPMT mai ridicatd
in comparatie cu alte rase de caini.

Desi activitatea scdzutd a TPMT poate
influenta dezvoltarea mielosupresiei la
unii caini, ar putea fi implicate si alte cai
de manifestare a mielosupresiei induse
de AZA, deoarece unii caini care prezinta
mielosupresie marcatd nu prezentau o
deficienta a activitdtii TPMT. Un aspect

si mai important este faptul cd, pana in
prezent, mdsurarea activitatii TPMT |a
caini s-a realizat pe baza eritrocitelor, fiind
astfel necesard investigarea in continuare
a corelatiei (dacd existd) intre activitatea
TPMT din eritrocitele canine si alte organe

care sunt mai implicate in metabolismul
AZA, cum ar fi ficatul.

In comparatie cu cainii, activitatea
TPMT din sange la pisici este mult mai
scazutd. Prin urmare, este rezonabil sa
se presupuna cd riscul de mielosupresie
la pisici este semnificativ mai mare daca
sunt tratate cu AZA si acest medicament
trebuie evitat la pisici.

Hepatotoxicitatea [definita
ca o crestere de doud ori a alanin
aminotransferazei (ALT) peste limita
superioard a intervalului de referinta] este
un alt efect advers al AZA la caini; aceasta
poate fiidiosincraticd sau dependentad de
dozi. intr-un studiu care a inclus 34 de
caini, prevalenta hepatotoxicitatii a fost
de 15%, cu un timp mediu pand la debutul
simptomelor de 14 zile (intre 13-22 zile).
in schimb, intr-un studiu mai recent,
prevalenta hepatotoxicitatii induse de AZA
a fost de 5% cand AZA a fost administrata
o data la doua zile cu doze descrescdtoare
de GC.in consecintd, se recomanda
monitorizarea de rutind a enzimelor
hepatice in primele 2-3 saptamani de la
inceperea tratamentului cu AZA.

CLORAMBUCILUL

lorambucilul este un medicament

anticancerigen. Alte medicamente
anticancerigene din aceasta grupa includ
melfalanul, ciclofosfamida si ifosfamida.
La om, clorambucilul este folosit pe scard
larga ca tratament chimioterapic al leu-
cemiei limfocitare cronice si al limfomului
Hodgkin. De asemenea, clorambucilul este
utilizat cel mai frecvent pentru tratarea
limfomului cu celule T de grad scazut la
pisici. Totusi, anumite boli imunomediate
si autoimune au fost tratate mai frecvent
cu clorambucil |a pisici decat la caini. Un
exemplu in acest sens este reprezentat de
boala inflamatorie intestinald la pisici.

Mecanismul de actiune

Clorambucilul este clasificat ca un
agent alchilant. In ficat, clorambucilul
este convertit in metabolitul s3u activ,
fenilacetic, iar efectele sale citotoxice
se bazeaza pe abilitatea sa de a alchila
portiunea nucleofild a unei molecule
de ADN prin formarea de legaturi
covalente. Clorambucilul provoaca
legdturi incrucisate ,nedorite” ale ADN-
ului, prin formarea de aductila pozitia
guanina-N7.Aceste legaturi incrucisate

34

WWW.CmVro.ro

OCTOMBRIE - DECEMBRIE 2025

PRACTICA $1 CERCETARE

O Tabel 3 - Rispunsul la azatioprini al cainilor cu dermatoze autoimune®.

Tipul de studiu

Utilizarea

concomitenta
a GC oral atunci

Terapie de
intretinere

Referinte bibliografice

Pemfigus foliaceu

Retrospectiv

Raport de caz

n=3 Raport de caz
n=1 Raport de caz
n=3  Serie de cazuri
n=22 Retrospectiv
n=37 Retrospectiv
n=88 Retrospectiv
n=1 Raport de caz¢
n=6  Serie de cazuri
n=1 Serie de cazurie
n=24 Retrospectiv
n=1 Serie de cazuri®
n=34 Retrospectiv

Pemfigus vulgar

n=1 Raport de caz

n=1 Serie de cazuri®

n=10 Retrospectiv

Pemfigus vegetant

n=1 Raport de caz

ECLE

n=25 Retrospectiv

VCLE

n=10 Retrospectiv

EBA

n=20 Retrospectiv

n=1 Raport de caz

MMP

n=1 Retrospectiv

AISBDf

n=9 Retrospectiv

BP

n=1 Raport de caz

5/15 8/15  2/15 (rdspuns slab)
1b
3/3 1/3 caini tratati cu AZA
1
2/3 1 caine eutanasiat 1/2
. caini tratati cu AZA
Ié(;(éallzata: 2 caini tratati cu AZA
el Eg(inieraportata pentrul0
10/13
11/28 céini tratati cu
28/37 5/37 AZA i
33/46 caini tratati cu
46/88 AZA i
1
6/6 5/6 caini tratati cu AZA
1
1/24 caini tratati cu
AZA/GC
24/24 2/24 caini tratati cu AZA
monoRx
1
18/34 2/18 caini tratati cu AZA
1
1
1/24 caini tratati cu
AZA/GC
24/24 2/24 caini tratati cu AZA
monoRx
1
5/25 1/5 caini tratati cu AZA
2/25
4/10 1/4 caini tratati cu AZA

4/10 4/4 caini tratati cu AZA

14/20 8/14 caini tratati cu
AZA
1
10/1 1/10 caini tratati cu AZA
6/9 2/6 caini tratatti cu AZA
3/9 1/3 caini tratati cu AZA
1 6-MP utilizata ca Rx

cand s-a obtinut
caini

CR (nr. de

Da
Da

Da(n=8)
Da
Da

Da
Da

Da

AZA monoRx: 1/15
caini

AZA/GC: 14/15
caini

AZA

Similard cu Rx de
inductie

AZA/GC

Neraportatd
Neraportatd

AZA/GC: 7/11 caini

AZA/GC 31/80
caini

AZA
monoRx:9/80
caini

AZA/GC
AZA/GC timp de
sase luni, apoi
opritd

AZA oprita dupa
patru luni

Similard cu Rx de
inductie

Neraportata
AZA/GC: 2 caini

AZA/GC oprita
dupa cinci luni
Neraportatd
Similara cu Rx de
inductie

AZA/GC

Neraportatd

AZA/GC
AZA/GC

AZA monoRx: un
caine

AZA/GC
Neraporta

Neraportd
Neraporta

Hernandez-Bures et al.
(2023)

Yun et al. (2020)
Simpson et al. (2019)
Sung et al. (2017)
Bizikova et al. (2015)

Oberkirchner et al.
(20m)

Vaughan et al. (2010)

Mueller et al. (2006)
Gonsalves-Hubers et al, (2016)
Olivry et al. (2004)

White et al. (2002

Scott et al. (1987)

White et al. (1987)
Irhke et al. (1985)

Rybnicek et al. (2007)
White et al. (1987)

Scott et al. (1987)

Heimann et al. (1987)

Bryden et al. (2005)

Jackson et al. (2004)

Bizikova et al. (2015)
Hill et al. (2008)
Tham et al. (2016)

Olivry et al. (2010)

White et al. (1984)

Abrevieri: 6-MP, 6-mercaptopurind; AISBD, dermatozd veziculard subepidermicd autoimund; AZA, azatioprind; BF, pemfigoid bulos; CsA, ciclosporina A; EBA, epidermoliza
buloasd dobdnditd; ECLE, lupus eritematos cutanat ex/‘oliativ; GG, glucocorticoid; MMP, pemfigoidul membranei mucoase; Rx, terapie.; VCLE, lupus eritematos cutanat vezicular.
a Pe baza dovezilor justificative publicate, utilizand urmdtoarea strategie de cdutare (PubMed, Web of Science and CAB Abstractz: (pisicd SAU pisici SAU

felind SAU céine SAU caini SAU canin) Sl (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos) efectuatd pe 27 octom
inregistrdrile in limba englezd; au fost excluse publicatiile de sintezd férd informatii spe

rie 2023; sunt incluse doar

cifice despre cazurile clinice, inregistrdrile nepublicate in limba englezd, rapo-

)

artele si rezumatele. b Definitd ca o ameliorare cu peste 90 % a numdrului de cruste si de eriteme. ¢ Cainele a beneficiat, de asemenea, de tratament concomitent
cu PSGAG si CsA.d Cainele prezintd pemfigus foliaceus, deoarece nu s-a raportat implicarea celulelor bazale. € Numai un singur cdine a fost tratat cu AZA. f Nu a
fost determinat fenotipul clinic.
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<« ,nedorite” pot apdrea in cadrul
aceluiasi catena de ADN (adic3 legaturi
incrucisate intracatenare) sau cu catend
de ADN opus3 (adicd legaturi incrucisate
intercatenare). Acest lucru duce la un
defect al ADN-ului (de exemplu, mutatie),
care va duce apoi la moartea celulei.
Legaturile incrucisate intercatenare sunt
cele mai citotoxice, deoarece genereaza
rupturi dublu-catenare. Clorambucilul are
o activitate ridicatd impotriva celulelor
limfoide (de exemplu, celulele B) si este
considerat un medicament cu actiune
lent3 (poate dura <2 s3ptdmani pan3 cand
efectele sale terapeutice devin vizibile).
Clorambucilul este un agent citotoxic si,
prin urmare, va potenta alte medicamente
imunosupresoare, cum ar fi vincristina,
doxorubicina si cisplastina. Acest lucru
poate cauza mielosupresie severa daca
sunt administrate impreuna.
Farmacocinetica si farmacodinamica
In literatura de specialitate nu
exist3 studii farmacocinetice (PK)
privind clorambucilul la caini si exista
numai un singur studiu farmacocinetic
populational publicat pentru pisici. La
pisici, medicamentul este absorbit rapid
din tractul gastro-intestinal, atingand o
concentratie plasmatica maximd de 170
ng/ml n 15 minute de la administrarea
orald, desi s-a inregistrat si un mic varf
secundar la patru ore. La o doza de 2
mg/pisica (0,28-0,74 mg/kg), timpul
de injumatdtire terminal a fost de 1,8
ore, fard acumulare de medicament
dupd doua saptamani de administrare
din doua in doud zile. Farmacocinetica
clorambucilului la pisicile cu dermatoze
mediate imunitar poate diferi de cel
raportat in acest studiu, deoarece pisicile
din analiza farmacocineticd a populatiei
erau tratate pentru afectiuni maligne
limfoproliferative, incluzand afectarea
tractului gastro-intestinal, ceea ce ar
fi putut afecta absorbtia. Concentratia
terapeutica a clorambucilului la pisici nu
este cunoscutd si sunt necesare informatii
suplimentare despre acest medicament.
Utilizare in dermatopatiile autoimune
la pisici si caini
La pisici, la fel cain cazul CsA,
clorambucilul este utilizat cel mai adesea
ca adjuvant sau agent de economisire a
steroizilor pentru tratamentul PF.
intr-adevar, in dou3 studii retrospective,

terapia combinatd cu clorambucil si GC
este adesea necesard pentru a mentine
CR. Clorambucilul este utilizat mai rar
la cini pentru tratarea dermatozelor
autoimune. Exista doua rapoarte de caz
privind utilizarea clorambucilului la cini
pentru tratarea dermatopatiei ischemice
induse de vaccin si a granulomului
eozinofilic canin, ambele necesitand
terapie simultand cu ciclosporina si
prednisolon oral. Tabelul 4 sintetizeaza
utilitatea clorambucilului pentru anumite
dermatoze autoimune la pisici si caini.
Efecte adverse
Clorambucilul este, in general,
bine tolerat de pisici si caini, desi pot
aparea efecte gastrointestinale, cum
ar fiinapetenta, varsaturi si diaree. Cu
toate acestea, mielosupresia citotoxica
poate aparea la 7-14 zile dupa inceperea
tratamentului. Alte efecte adverse
mai putin frecvente includ mioclonia
reversibild si sindromul Fanconi, ambele
raportate numai la pisici.

MICOFENOLATUL DE MOFETIL
M icofenolatul de mofetil (MMF) este un

promedicament care se transforma
in acid micofenolic (MPA), unde isi exercitd
activitatea farmacologica. Interesant este
faptul ca MPA a fost izolat pentru prima
data din Penicillium stonoliferumin 1913,
cand s-a descoperit cd are proprietati
antibiotice, antivirale si antiinflamatoare.
La inceputul anilor 1970, proprietatile
antiinflamatoare ale MPA au fost valorifi-
cate pentru tratarea psoriazisului moderat
pana la grav la om, desi provoaca tulburari
gastrointestinale nedorite. Acest proces
a dus la producerea MMF, care prezinta o
biodisponibilitate orala mai mare si are mai
putine efecte adverse gastrointestinale.
in medicina veterinar3, utilizarea MMF ca
medicament imunosupresor pentru trata-
rea diverselor boli autoimune la caini (si
intr-o masura mai mica la pisici) a castigat
popularitate in ultimul deceniu. Exemple
de astfel de boli includ anemia hemoliticd
imunomediatd, trombocitopenia si poliar-
trita, glomerulonefrita imunocomplexa,
meningoencefalita si mai multe dermatoze
autoimune/imunomediate.

Mecanismul de actiune
Micofenolatul de mofetil exercita

efectul sdu imunosupresor prin inhibarea
procesului de formare a nucleotidelor

guaninice. Guanina este una dintre cele
patru baze nucleotidice necesare pentru
formarea ADN-ului. Nucleotida guaninicd
este generata prin doud cai distincte:
calea de novo si calea de recuperare. Pe
calea de novo, generarea nucleotide-
lor guaninice necesitd enzima inozin-
monofosfat-dehidrogenaza (IMPDH).
Micofenolatul de mofetil, prin metabo-
litul sdu activ MPA, inhib3 activitatea
IMPDH, reducand prin urmare numarul
de formatiuni de nucleotide guaninice
necesare replicarii ADN-ului. Limfocitele
sunt afectate in mod special de acest me-
dicament, deoarece ele utilizeaza exclusiv
calea de novo pentru sinteza nucleotide-
lor guaninice. Rezultatul este scaderea
productiei de ADN si stoparea proliferarii
limfocitelor T si B activate, care ulterior
opresc producerea de autoanticorpi.
Micofenolatul de mofetil afecteaza
si alte celule nonlimfocitare. S-a
demonstrat cd acesta inhibd proliferarea
fibroblastelor, expresia citokinelor si a
receptorilor co-stimulatori, precum si a
diverselor molecule de adeziune necesare
pentru chimiotaxia leucocitelor si
mobilizarea acestora catre celulele tintd.
Farmacocinetica si farmacodinamica
La caini, farmacocinetica MPA a fost
raportatd si a demonstrat ca absorbtia
orald este foarte variabild, cu concentratii
maxime cuprinse intre 380 si 5040 ng/
ml, care apar la 45 de minute dupa
administrarea, per os, a unei doze de 10
mg/kg MMF. Concentratiile plasmatice ale
MPA au scazut cu 80% in decurs de opt
ore de la administrare, ceea ce sugereazd
un clearance relativ ridicat si un timp de
injumdtatire scurt. La oameni si, probabil,
la caini, eliminarea MPA se face in principal
sub forma de conjugat glucuronidic.
Deoarece pisicile prezintd o deficientd
a enzimelor glucuronil transferaza
responsabile de aceasta reactie, a existat
ingrijorarea ca medicamentul nu va
putea fi utilizat in sigurantd la aceasta
specie. Totusi, existd mai multe rapoarte
privind farmacocinetica MPA ca urmare
a administrarii MMF, publicate in prezent
pentru pisici. La fel ca siin cazul cainilor,
absorbtia orald este variabild, insd, spre
deosebire de alte specii, principala cale
metabolica pare sa fie glicozidarea.
Utilizand un model de perfuzie
intravenoasa de doud ore, conversia MMF
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O Tabel 4 - Raspunsul la clorambucil a pisicilor si cainilor cu dermatoze autoimune®

Boli
(numarul

Tipul de
de animale |studiu
evaluate)

Pemfigus foliaceu

Pisici

n =45 Retrospectiv 33/45
n=35 Retrospectiv 31/35
n =37 Retrospectiv 37/37
n =15 Retrospectiv® 15/15

n=44 Retrospectiv 37/44
Caini

n =41 Retrospectiv 28/41
AISBD

Caini

n=1 Raport de caz 1

Nr. de animale
tratate cu CHL
atunci cand s-a
obginut CR "

tenta a GC orali
atunci cand s-a

3 Da (n=3)
2 Da(n=1)
1 Da

8/8 Da(n=8)
0/13 Da

3 Da

0c Da

Utilizarea concomi-

obti-nut CR (nr. de

Referinte

Terapie de t
bibliografice

intreginere

Neraportat Jordan et al. (2019)

CHL monoRx:

2 pisici Bizikova et al. (2019)
CHL/GC: 3 pisici

CHL monoRx:

2 pisici Simpson et al. (2013)
CHL/GC: 4 pisici
CHL monoRx:

1/8 pisici

CHL/GC: 6/8 pisici
Oprita: 1/8 pisici
CHL monoRx:

3 pisici

CHL/GC: 6 pisici
CHL/topical GC:

1 pisicd

Irwin et al. (2012)

Preziosi et al. (2003)

Neraportat Zhou et al. (2021)

Griffin et al. (1981)

Abrevieri: AISBD, dermatoza veziculara subepidermica autoimuna; CR, remisie completd; CsA, ciclosporina A; GC, glucocorticoizi; Rx, terapie.

a Pe baza dovezilor justificative publicate, utilizand urmatoarea strategie de ciutare (PubMed, Web of Science and CAB Abstract):( pisicd SAU pisici
SAU feling SAU céine SAU cdini SAU canin) Sl (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos) efectuatd pe 27 octombrie 2023;
sunt incluse doar inregistrarile in limba engleza; au fost excluse publicatiile de sinteza fard informatii specifice despre cazurile clinice, inregistrarile
nepublicate in limba engleza, rapoartele si rezumatele.

b Au fost incluse doar cazurile in care boala a ajuns la remisie completa.

¢ Remisia completa (RC) a fost obtinuta cu terapie orala cu ciclofosfamida si GC, dar a fost schimbati cu o terapie cu CHL-GC oral ca terapie de

intretinere din cauza cistitei hemoragice.

in MPA pare sa fie relativ lenta la pisici, iar
concentratiile maxime de MPA nu apar
decat dupa 0,75-1,5 ore de la oprirea
perfuziei cu MMF. Acest lucru este sugerat
ca un posibil motiv pentru variabilitatea
intra si interindividuala ridicata a
farmacocineticii MPA observata la pisici,
chiar si in cazul administrarii intravenoase.
Folosind un test de stimulare mitogena
ex vivo la caini, o concentratie terapeuticd
tintd propusd intre 600 $i 1000 ng/ml ar
duce la o inhibare in proportie de 50% a
proliferarii celulelor T. Aceste efecte nu
cresc liniar la concentratii plasmatice
mai mari de MPA, insa administrarea
prelungita (>14 zile) pare s3 aib3 un
efect cumulativ, cu o duratd mai lungd
a inhibarii in timpul intervalului de

administrare. Administrarea prelungita
(la hiecare 8-12 ore timp de opt zile pe
cale orala sau perfuzie intravenoasd de
douad ore la fiecare 12 ore timp de trei
zile) la pisici nu a modificat numarul
total de celule mononucleare din sangele
periferic si nici numarul de celule CD4+
sau CD8+. Sunt necesare mai multe
informatii privind farmacodinamica
acestui medicament la pisici, inclusiv
siguranta si eficacitatea administrarii

pe termen lung. La momentul redactdrii
acestui articol, TDM este disponibil in
cazul MMF, MPA si al altor metaboliti,
utilizand un test imunologic. Momentele
recomandate pentru prelevarea probelor
cuprind concentratiile maxime (1-2 ore
dupa administrare) si minime.

La om, administrarea concomitenta de
CsA, medicamente antiacide (de exemplu,
omeprazol) si anumite antibiotice (de
exemplu, ciprofloxacina si amoxicilina/
acid clavulanic) cu MMF reduce
biodisponibilitatea orald a MMF, insa acest
aspect nu a fost constatat si la animale.

Utilizare in dermatopatiile autoimune

la pisici i caini

Micofenolatul de mofetil a fost folosit
pentru tratarea PF canin, a lupusului
eritematos cutanat exfoliativ (ECLE), a
epidermolizei buloase dobandite, a VCLE
sia MCLE. in toate cazurile, cu exceptia
celui al cainelui care prezenta ECLE, MMF
a fost administrat ca terapie adjuvanta
impreund cu GC,CsA si GC combinat
cu tacrolimus topic. Printre aceste >
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< dermatoze autoimune, de departe,
majoritatea cainilor tratati cu MMF erau
cainii care prezentau PF. intr-un studiu
retrospectiv anterior, sase si respective
doi dintre cei noud caini diagnosticati
cu PF au realizat, CR si respectiv PR. In
schimb, intr-un studiu retrospectiv mai
recent, rezultatul tratamentului care
a utilizat terapia combinata cu MMF si
GC pentru PF canin nu a fost la fel de
bun, CR si PR fiind obtinute doar la doi
si respectiv patru dintre cei unsprezece
caini, iar niciunul dintre cei unsprezece
caini nu a reusit sa mentina CR prin
administrarea monoterapiei cu MMF. La
cainele afectat de ECLE, monoterapia cu
MMF a dus la o Tmbunatatire semnificativa
in decurs de trei saptamani. Raspunsul
variabil la administrarea orald de
MMF la caini se datoreazd unui indice
terapeutic redus si unei variabilitati
inter si intra-farmacocinetice ridicate.
Acest lucru complicd si mai mult
utilizarea administrarii orale de MMF
pentru tratarea cainilor cu boli mediate
imunitar, din cauza lipsei de date care
sa defineasca nivelurile terapeutice de
MFF la caini. Existd prea putine date
disponibile pentru a trage concluzii cu
privire la utilitatea MMF, in comparatie
cu alte imunosupresoare, in tratamentul
diverselor dermatoze autoimune. Totusi,
pe baza informatiilor disponibile (Tabel 5),
MMF poate oferi rezultate clinice mai bune
ca agent de economisire a steroizilor, in
comparatie cu utilizarea sa ca terapie
unicd.

Efecte adverse

Cel mai frecvent efect advers
raportat la cainii tratati cu MMF este
tulburarea gastrointestinala, in special
diareea. intr-un studiu retrospectiv
recent care a inclus 127 de caini, 24%
dintre caini (n = 31) au prezentat efecte
adverse gastrointestinale, dintre care
diareea a fost raportata la 23 de caini.
La majoritatea cainilor, aceste efecte
adverse gastrointestinale dispar odatd
cu intreruperea tratamentului sau cu
reducerea dozei de MMF. La pisici, dozele
de 10 mg/kg administrate pe cale orala
la fiecare 12 ore au fost bine tolerate, in
schimb, 15 mg/kg pe cale orala la fiecare
12 ore au provocat diaree usoara si
autolimitata la unele pisici, iar 15 mg/kg
administrate pe cale orala la fiecare opt

ore au provocat tulburari gastrointestinale
mai puternice la toate pisicile tratate.

OCLACITINIBUL

clacitinibul este un inhibitor al Janus

kinazei (JAKi) care a fost aprobat
pentru tratamentul dermatitei alergice
la caini. La doza aprobatd pentru derma-
tita alergica, oclacitinibul are o afinitate
ridicatd pentru JAK1, care este implicat in
patogeneza cdii alergice. Medicamentul
omolog pentru oameni, ruxolitinibul, a
fost primul JAKi aprobat pentru trata-
mentul mielofibrozei si policitemiei vera.
De atunci, multi alti JAKi au fost aprobati
pentru utilizarea la om, in principal pentru
tratamentul artritei reumatoide (RA);
acestia includ tofacitinib, baricitinib,
fedratinib si upadacitinib.

Mecanismul de actiune

Janus kinazele (JAK) sunt tirozin
kinaze intracelulare, fara receptor. Ele
se localizeaza in citoplasma celulelor si
sunt fixate de portiunea intracelulara/
proximald a receptorilor de citokine de tip
I'si Il. Existd patru membri ai familiei JAK:
JAK1, JAK2, JAK3 si TYK2, care joaca un
rol important in transductia semnalelor
mediate de citokine prin intermediul
caii JAK-STAT (transductori de semnal si
activatori ai transcriptiei). in momentul
leg3rii unui ligand (de exemplu, citokine
si factori de crestere) de receptor, JAK
sunt activate si fosforileazd domeniul
intracelular al receptorului, creand astfel
situsuri de ancorare pentru moleculele
STAT, care sunt proteine de semnalizare.
Odatd ancorate, moleculele STAT sunt
fosforilate in continuare de JAK si
apoi eliberate fnapoi in citoplasma,
unde acestea formeaza dimeri cu alte
molecule STAT fosforilate. Moleculele
STAT dimerizate se transloca in nucleu
si se leaga de ADN pentru a transcrierea
genelor care regleaza imunitatea,
inflamatia si hematopoieza (Figura 3).

Receptorii citokinelor pot fi grupati
in functie de Janus kinazele asociate
cu complexul receptorului. in timp ce
citokinele implicate in alergii, inflamatii
si prurit se leaga de complexele
receptorilor care utilizeaza JAK1, legarea
altor citokine sau factori de crestere
implicati in hematopoieza (de exemplu,
eritropoietina) si imunitatea innascuta (de
exemplu, IL-12) activeazi receptorii care

sunt asociati cu perechea JAK2/JAK2 sau
JAK2/TYK2.

Dozele mai mari de oclacitinib decat
cele indicate pe etichetd sunt asociate
cu o activitate imunosupresiva. Celulele
imbogdtite cu limfocite care au fost tra-
tate cu 10 pM de oclacitinib (echivalentul a
3-4 mg/kg de dous ori pe zi) au prezen-
tat o reducere a secretiei de IL-2, IL-15,
IL-18 si IFN-y, ceea ce inhiba prolifera-
rea celulelor T. S-a demonstrat ca doze
mai mari de oclacitinib induc apoptoza
celulelor T CD4+ si CD8+ canine in vitro.
intr-un studiu mai recent, oclacitinibul a
prevenit generarea (mai degraba decat a
indus depletia) celulelor T regulatoare si
productia de IL-10, care sunt importante
pentru mentinerea tolerantei imune. in
ansamblu, dozele mai mari de oclacitinib
sau dozele utilizate concomitent cu un
alt medicament imunosupresor pot avea
efecte imunosupresoare la nivelul siste-
mului imunitar.

Farmacocinetica si farmacodinamica

Farmacocinetica oclacitinibului la caini
a fost publicatd. Acesta se absoarbe rapid
dupa administrarea orald, prezentand
o biodisponibilitate de 89% si atingand
o concentratie maximd de 259 ng/ml
in decurs de o ord de la administrarea
dozelor indicate (0,4-0,6 mg/kg o dat3
pe zi). Nu exista efecte semnificative ale
hranirii, sexului sau rasei (Beagle versus
rase metisate) asupra absorbtiei orale.
Este important de mentionat ca PK a fost
liniara intr-un interval de 0,6-3,0 mg/
kg, fiind raportate cresteri proportionale
cu doza ale Cmax si AUC. Administrarea
de doua ori pe zi a unei doze de 0,6 mg/
kg sau administrarea o datd pe zi a unei
doze de 1,8 mg/kg, asa cum s-a procedat
in tratamentul bolii mediate imun,
mentionat mai sus, a dus la concentratii
maxime de 328 si, respectiv, 1030 ng/ml,
dupa 21 de zile de administrare. Exista un
mic studiu farmacocinetic (PK) efectuat la
pisici, care a confirmat valori similare cu
cele gasite la caine, cu o biodisponibilitate
excelentd (87%). Absorbtia si eliminarea
au fost insa mai rapide la pisici,
comparativ cu cainii, iar concentratiile au
fost mai variabile.

Utilizare in dermatopatiile autoimune

la pisici si caini

Prima utilizare raportata a
oclacitinibului pentru tratamentul
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O Tabel 5 - Rispunsul la micofenolatul de mofetil al cainilor cu dermatoze autoimune?

Remisie Remisi s-a obtinut CR/PR
completi (CR) | partiali (PR) (numar de céini)

Pemfigus foliaceu

n=1 Retrospectiv. = 2/1 4/1M 4/11(rdspuns slab) Da (n=1)
n=41 Retrospectiv ~ 28/41 Neraportats célu/iASF\AcFéini SR oy (13/28)
n=1 Raport de caz 1 Nub

n=3 Raport de caz  3/3 1N/”\3’|;a|n| trataficu

n=1 Raport de caz 1 Da

n=9 Retrospectiv. = 6/9 2/9 1/9 (rdspuns slab) ~ Da (n=8)
MCLE

n=1 Raportdecaz 1 Da

ECLE

n=1 Raport de caz 1 Da

n=1 Raport de caz 1 Nu

VCLE

n=1 Retrospectiv 1 Da

EBA

n=1 Retrospectiv. 1 Da

AISBD

n=2 Raport decaz 1 Da

Utilizarea concomitenta
a GC orali atunci cand

Referinte

Terapie de intretinere bibliografice

CsA monoRx: 2 caini
GC/Cs A sau CG/ AZA: Putra et al.(2022)
4/ caini

Neraportats Zhou et al.(2021)

MMF monoRx Yun et al. (2020)
Simpson et al.

MMF/GC/PSGAG (2019)

MMF/GC Damari et al. (2018)

Ackermann et al.

MMF/GC: 9 caini (2016)

MMF/tacrolimus Hyun et al. (2021)

topic
Eberhardy et al.
MMF/GC (2021)
Ferrigno et al.
MMF (2019)
Ackermann et al.
MMF/GC (2016)
Ackermann et al.
MMF/GC (2016)
MMF/GC Ginel et al. (2010)

Abrevieri: AISBD, dermatoza veziculara subepidermica autoimuna; AZA, azatiopring; CsA, ciclosporina A; EBA, epidermoliza buloasd dobandita; ECLE,
lupus eritematos cutanat exfoliativ; GC, glucocorticoizi; MCLE, lupus eritematos mucocutanat; Misc, diverse; MMF, micofenolat de mofetil; NA, nu se
aplicd; PSGAG, glicozaminoglican polisulfatat; Rx, terapie; VCLE, lupus eritematos cutanat vezicular.

a Pe baza dovezilor justificative publicate, utilizand urmatoarea strategie de cautare (PubMed, Web of Science and CAB Abstract):( pisicd SAU pisici
SAU feling SAU cdine SAU cdini SAU canin) Sl (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos) efectuatd pe 27 octombrie 2023;
sunt incluse doar inregistrarile in limba engleza; au fost excluse publicatiile de sinteza fard informatii specifice despre cazurile clinice, inregistrarile
nepublicate in limba engleza, rapoartele si rezumatele.

b 0imbunatdtire de 90% a fost raportatd in cazul asocierii de azatioprind, ciclosporind modificata si ketoconazol, dar aceste medicamente au
trebuit intrerupte din cauza neutropeniei severe si a cresterii moderate a fosfatilor alcalini si au fost inlocuite cu MMF.

dermatozelor autoimune in medicina
veterinara a fost in 2017, cand un caine
cu boald autoimuna subepidermica

cu vezicule a fost tratat cu succes cu
oclacitinib in monoterapie, la 0 doza de
0,5 mg/kg de doud ori pe zi; a intervenit
o recidiva atunci cand doza a fost redusa
treptat la o singura administrare pe

zi si s-a remediat cand aceasta a fost
crescutd la doud administrari pe zi. Alte
boli autoimune cutanate care au fost
tratate cu succes cu oclacitinib au vizat
PF la o pisicd, un caine cu PV si mai

multe variante ale CLE (ECLE, MCLE si

DLE facial) la un numar de sapte céini.
Interesant este faptul c3, in toate aceste
cazuri, monoterapia cu oclacitinib (in doze
cuprinse intre 0,5 mg/kg de doua ori pe

zi si1,8 mg/kg o datd pe zi la caini; 1Tmg/
kg de dous ori pe zi la pisici) a reusit sa
inducd si sa mentina o RC; timpul pana la
RC sau pana la o ameliorare semnificativa
a fost, de asemenea, relativ scurt, cuprins
intre una si trei saptamani. Oclacitinibul a
fost de asemenea utilizat cu succes pentru
tratarea dermatozelor mediate imun, cum

ar fi eritemul multiform hiperkeratotic,
dermatita ulcerativa a varfului urechii si
dermatopatia ischemica; aceasta din urma
a necesitat o administrare combinata de
oclacitinib (0,4-0,7 mg/kg de dous ori pe
zi) cu GC oral.

Studii recente efectuate in cazul CLE
canin care au implict transcriptoame
ale leziunilor cutanate au ardtat o
activare puternica a semnalizarii IFNo.
prin JAK-STAT, cu o reglare in sus a
CXCL10, ISG15 si S100, sugerand cd
aceste variante ale CLE reprezintd >
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) Figura 3 - Schema mecanismului de actiune al oclacitinibului si al inhibitorilor tirozin kinazei

Bruton. Ab, anticorp; AP-1, proteina activatoare-1; BTKi, inhibitor al tirozin kinazei Bruton; DAG, di-
acilglicerol; IL, interleuking; IP3, trifosfat de inozitol; JAK, Janus kinaza; NFAT, factor nuclear al celu-
lelor T activate; NF«B, Factor Nuclear-«B; STAT, transductori si activatori de semnal ai transcriptiei.

< o formd de interferonopatie. Prin
urmare, tratamentul cu oclacitinib

ar putea fi o optiune terapeutica
eficienta, fie ca monoterapie, fie ca
agent de economisire a steroizilor.
Este important de subliniat faptul

ca utilizarea oclacitinibului pentru
tratamentul dermatopatiilor autoimune
este considerata ca o utilizare in afara
indicatiilor (extra-label) la animale.
Tabelul 6 prezintd un rezumat al
raspunsului avut de caini cu anumite
dermatopatii autoimune la oclacitinib.

Efecte adverse

Din cauza modului de actiune, dozele
mai mari de oclacitinib ar putea duce la
alterarea proliferarii celulelor T si la un risc
crescut de infectie. Intr-adevar, in timpul
studiului initial de sigurantd la animale,
oclacitinib a indus papiloame la cainii in
varsta de 12 luni si a antrenat dezvoltarea
pneumoniei bacteriene si a demodeciei
generalizate |a cdinii in varsta de 6 luni
(prospect; Apoquel, Zoetis). Intr-un
studiu retrospectiv efectuat pe 53 de
caini cu dermatita atopicd (DA) tratati prin

administrare prelungitd, de doud ori pe zi,
de oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg de dous ori
pe zi), cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost piodermia, semnele
gastrointestinale si otita externd; numai
trei caini au dezvoltat o neutropenie
usoarad. La o pisicd infectata cu virusul
imunodeficientei feline (VIF), tratamentul
cu oclacitinib (1 mg/kg, de dous ori pe zi)
pentru sindromul cutanat atopic felin a
dus la o toxoplasmoza diseminata fatala;
semnele clinice au aparut la cinci luni

de lainitierea acestei terapii. La pisici,
dozele de 1-2 mg/kg la fiecare 12 ore
timp de 28 de zile s-au dovedit a fi sigure
si bine tolerate, desi dozele mai mari au
dus la semne gastrointestinale la doua
din 10 pisici. Nu au fost efectuate studii
pe termen lung cu un numar mare de
pisici si, prin urmare, siguranta pe termen
lung a oclacitinibului la pisici este inca
necunoscuti. In prezent, oclacitinibul nu
este autorizat pentru utilizare la pisici.

INHIBITORII TIROZIN KINAZEI BRUTON
Tirozin kinaza Bruton (BTK) este o
proteina de semnalizare importantd
care serveste ca o legdtura intre recep-
torul celulelor B (BCR) si proliferarea si
supravietuirea celulelor B. BTK este o
tirozin kinaza din familia Tec, care de
asemenea este exprimatd si in multe
alte celule de origine hematopoietica,
incluzand monocite, macrofage, neutro-
file, mastocite, eozinofile si tromboci-
te, dar nu siin celulele T. Rolul BTK in
proliferarea si supravietuirea celulelor B
a fost asociat cu mai multe malignitati
ale celulelor B la om, cum ar fi leuce-
mia limfocitara cronica (CLL), limfomul
cu celule de manta (MCL) si macro-
globulinemia Waldenstrom. Mai recent,
exista dovezi ca BTK joaca un rol critic
in autoimunitate in modelele animale si
studiile pe oameni. De exemplu, soarecii
transgenici supraexprima BTK in celulele
B, ceea ce duce la generarea de anti-
corpi antinucleari si antreneaza rezultate
patologice autoimune asemanatoare
lupusului eritematos sistemic (SLE). La
om, o activitate BTK crescutd se observa
in limfocitele B din sangele periferic de la
pacientii cu poliartrita reumatoida si sin-
drom Sjogren. Prin urmare, inhibitorii BTK
cu molecule mici (BTKi) au suscitat un in-
teres crescut ca terapie pentru mai multe
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O Tabel 6 - Raspunsul la oclacitinib a pisicilor si cainilor cu dermatoze autoimunea

Raspunsuri

Remisie complet (CR) | partiali (PR)

Utilizarea concomitenta
a GC orali atunci cand
s-a obtinut CR/PR
(numar de caini)

Terapie de
intretinere:
Numar de animale

Referinte
bibliografice

FDLE ’

nea Retrospectiv 3

MCLE

n=2 2

ECLE 1

n=

Pemfigus foliaceu

n=15 Retrospectiv. 9/15

n=41 Retrospectiv.  28/41

AISBD

n=1 Raport de 1
caz

1(raspuns bun) Nu
Nu
Nu
2/15 4/15 (raspuns slab) Da
1caine tratat cu Da
OCL
Nu

OCL monoRx:

4 caini

OCL monoRx: Harvey et al.
2 caini (20233/

OCL monoRx:

1céine

OCL monoRx: Hernandez-
3 caini Bures et al.

OCL/GC: 12 caini  (2019)

Ne raportata Zhou et al. 2021

Aymeric et al.

OCL monoRx (2017)

Abrevieri: AISBD, dermatoza veziculara subepidermica autoimuna; CCLE, lupus eritematos cutanat cronic; ECLE, lupus eritematos cutanat exfoliativ;
FDLE, lupus eritematos discoid facial; GC, glucocorticoizi; Misc, diverse; MCLE, lupus eritematos mucocutanat; OCL, oclacitinib; Rx, terapie.

aPe baza dovezilor justificative publicate, utilizand urm3toarea strategie de ciutare (PubMed, Web of Science and CAB Abstract):( pisicd SAU pisici
SAU felind SAU céine SAU caini SAU canin) SI (pemfigus SAU pemfigoid SAU piele autoimund SAU lupus eritematos) efectuatd pe 27 octombrie 2023;
sunt incluse doar inregistrarile in limba engleza; au fost excluse publicatiile de sintezd fara informatii specifice despre cazurile clinice, inregistrdrile
nepublicate in limba engleza, rapoartele si rezumatele.

tumori maligne ale celulelor B si boli
autoimune. Ibrutinibul este prima clasa
de BTKi aprobata pentru tratamentul
CCL. Mai recent, primul BTKi necovalent
(reversibil), pirtobrutinibul, a fost aprobat
pentru tratamentul pacientilor cu MCL
recidivant sau refractar. Numerosi alti
BTKi sunt inca studiati in cadrul unor stu-
dii clinice; acestea includ acalabrutinibul
(pentru artrita reumatoida), fenebrutini-
bul (pentru artrita reumatoida) si rilza-
brutinibul (pentru penfigusul vegetant).

Mecanismul de actiune

Inhibitorii BTK cu molecule mici (BTKi)
pot fi clasificati in doua tipuri: inhibitori
reversibili si inhibitori ireversibili. BTKi
ireversibili au fost asociati cu mai multe
efecte adverse, deoarece se pot lega
de situsuri in afara tintei (de exemplu,
thioli endogeni, care sunt importanti
pentru protejarea celulelor de radiatiile
ionizante), in timp ce BTKi reversibili
pot fi mai siguri, dar mai putin eficienti,
in functie de gradul de selectivitate,
eliminare si de mentinere a inhibdrii tintei.
Mai recent, a fost dezvoltat un nou BTKi
hibrid care se poate lega reversibil de
BTK intr-o manier3 covalenta (adica BTKi
covalent reversibil), cu potentd crescuta,

durata de actiune prelungitd si mai putine
efecte in afara tintei (si, prin urmare, mai
putine efecte adverse). Un exemplu al
acestui nou BTKi hibrid este rilzabrutinibul
(PRN1008).

Receptorii care activeazd BTK sunt
receptori antigenici care includ BCR-uri,
receptori pentru factori de crestere si
citokine, receptori pentru chemokine
si integrine. In celulele B, atasarea
liganzilor la BCR duce la activarea BTK,
care declanseaza mai multe cascade
de semnalizare in aval, incluzand calea
PI3K-ALT, PLC, PKC si NF«B, care sunt
importante pentru supravietuirea,
proliferarea si diferentierea celulelor Bin
plasmocite care produc autoanticorpi.
BTK este, de asemenea, implicatd in
semnalizarea in aval, vitald pentru
recrutarea neutrofilelor, cum ar fi
antigenul Macrophage-1(MAC-1).

in total, inhibarea BTK provoaci o
blocare a diferitelor cdi de semnalizare din
aval legate de dezvoltarea autoimunitatii
si a malignitatilor celulelor B (Figura 3).

Farmacocinetica si farmacodinamica

PK/PD acestor medicamente nu este
disponibild la caini si pisici in momentul
redactarii acestui articol.

Utilizare in dermatopatiile autoimune

la pisici si caini

Utilizarea BTKi pentru tratamentul
dermatozelor autoimune in medicina
veterinard este incd la inceput si nu este
conforma indicatiilor oficiale. in 2020,
doud studii care au implicat un total de 13
caini au investigat eficacitatea si siguranta
a doud BTKi, PRN473 si respective
PRN1008 (rilzabrutinib), in tratamentul PF.
Rezultatele tratamentului au fost evaluate
pe baza unei versiuni canine modificate a
unui indice de activitate a bolii pemfigus
uman validat (cPDAI) si clasificate ca
raspuns bun, moderat sau slab. La sfarsitul
perioadei de studiu (20 de s3ptamani),
cinci, trei si doi caini au avut un raspuns
bun, mediu si, respectiv, slab. La toti cainii,
reducerea leziunilor a putut fi observata
in decurs de 2 saptamani. Interesant este
cd, in ambele studii, nu a existat o scadere
sustinutd a numarului de celule B pe
parcursul perioadei de 20 de saptamani,
iar autorii au comentat ca acest lucru nu
inseamna cd BTKi studiat nu a indus un
deficit de celule pan-B. Au fost doar doi
caini la care frecventa administrdrii BTKi a
putut fi redusa la o data la doua zile fard a
antrena o recidiva.  »
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< Efecte adverse

Reactiile adverse raportate in studiul
efectuat pe caini cu PF tratati cu PRN473
au inclus poliartrita mediat3 imun (n = 1;
Saptamana 12), tumora mastocitard (n = 1;
Saptdmana 4), limfadenopatie periferica
(n = 2) si pancreatita (n = 1). Dintre cei
patru caini care au primit PRN1008 pentru
PF canin, doar un caine a prezentat
piometru si valori crescute ale ALT si
aspartat aminotransferazei. in studiile de
tolerabilitate care au utilizat un BTKi fara
legaturd (G278), o hepatotoxicitate s-a
raportat la caini.

Este clar ca sunt necesare mai multe
studii pentru a colecta date privind
profilurile de siguranta ale BTKi la caini,
insa este foarte important sd se stie
cd dimensiunile esantionului pentru
ambele studii privind PF canin au fost
mici si nu se poate concluziona ca toate
efectele adverse au fost un rezultat
direct al BTKi administrate. De exemplu,
limfadenopatia periferica s-a remis
spontan la doi caini, in timp ce inca mai
primeau PRN, iar singurul caine care
a dezvoltat piometru a fost o femeld
necastrata in varstd de 8 ani.

GLUCOCORTICOIZI TOPICI
SI TACROLIMUS
lucocorticoizii topici constituie o tera-
pie adjuvanta eficienta pentru multe
dermatoze autoimune. Glucocorticoizii
topici pot fi utilizati ca terapie adjuvanta
de primad linie pentru inducerea remisiei
bolii, impreuna cu alte imunosupresoare
sistemice. De asemenea, acestia constituie
o terapie valoroasa pentru tratarea recidi-
velor localizate ale leziunilor cutanate, fara
a fi necesara cresterea dozei existente de
medicamente imunosupresoare sistemice.
Desi efectele adverse ale glucocorticoizilor
topici sunt mai putin severe decat cele
ale glucocorticoizilor sistemici, folo-
sirea pe termen lung a glucocorticoizilor
topici poate conduce la atrofie cutanata.
Supresia adrenocorticala ca urmare a
utilizarii continue a glucocorticoizi topici
a fost raportata in literatura veterinard si
a necesitat administrarea de glucocorti-
coizi puternici, precum dexametazond,
betametazona, fluocinonida si triamcino-
lona. Este rezonabil sd se utilizeze un
glucocorticoid topic cu potenta ridicata
(de exemplu, dexametazon3) pentru o
perioada scurta de timp, pentru a induce

rapid CR, dupa care glucocorticoidul topic
ar trebui utilizat cu moderatie (de exem-
plu, de dou3 ori pe s3ptamana) sau se
poate lua in considerare un imunosupresor
nesteroidian (de exemplu, tacrolimus
topic). Daci este necesar3 utilizarea pe
termen lung a unui glucocorticoid topic
ca terapie adjuvanta pentru mentinerea
CR, furoatul de mometazond topic poate
reprezenta o optiune mai sigura pe termen
lung, deoarece are un efect minim asupra
functiei adrenocorticale si o disponibilitate
sistemica redusa.

Hidrocortizonul aceponat este
un dermocorticoid cu o activitate
glucocorticoida potenta intrinseca, ce
se remarcad printr-o ameliorare atat a
inflamatiei cat si a pruritului, rezultand
intr-o vindecare rapidd a leziunilor
pielii, observatd in cazuri de dermatoze
inflamatorii si pruritice. in cazul dermatitei
atopice, imbunatatirea va fi mai lentd.
Hidrocortizonul aceponat apartine clasei
diesterilor glucocorticosteroizi. Diesterii
sunt componente lipofilice care asigura
o penetrare crescutd a pielii, asociata
unei disponibilitati scazute in plasmd.
Astfel hidrocortizonul aceponat se
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acumuleaza in pielea cainelui asigurand
eficientd la nivel local in doze mici.
Diesterii sunt transformati in interiorul
structurii pielii. Aceasta transformare
este reprezentativd pentru potenta clasei
terapeutice. La animalele de laborator,
hidrocortizonul aceponat este eliminat
in acelasi mod ca si hidrocortizonul (alt
nume pentru cortizol endogen) prin urin3
si fecale. Aplicarea locala a diesterilor
demonstreaza un indice terapeutic ridicat:
o activitate marita la nivel local cu efecte
secundare sistemice reduse. Suprafata
totala tratata nu trebuie sd depdseascd o
suprafatd de aproximativ 1/3 din suprafata
cainelui, care corespunde, de exemplu,
tratamentului a doua flancuri de la
coloana vertebrald |a lanturile mamare,
inclusiv umerii si coapsele

Tacrolimusul este un inhibitor al
calcineurinei care inhibd activarea
celulelor T. Cu toate acestea, spre
deosebire de CsA, tacrolimusul se leaga
de proteina de legare FK506, care apoi
suprima activarea cdii NFAT si inhiba
activarea precoce a celulelor T. Acest fapt
are ca rezultat o gamd larga de efecte
antiinflamatorii si imunomodulatoare

similare cu cele ale CsA. Tacrolimusul
topic este putin absorbit in circulatia
sistemica si, prin urmare, riscul de
imunosupresie sistemica este scdzut. De
asemenea, nu provoaca atrofie cutanatd.
La caini, tacrolimusul topic a fost utilizat
in mod eficient ca terapie adjuvanta
pentru variante ale CCLE, pemfigus
eritematos si fistula perianald mediate
imun canind ; in majoritatea cazurilor
s-a folosit o concentratie de 0,1%. La
om, cel mai frecvent efect advers al
tacrolimusului topic consta intr-o senzatie
de arsurd localizata la locul aplicarii.

Desi efectele adverse localizate nu au
fost demonstrate la animale, se poate
presupune in mod sigur ca acestea pot
aparea, iar proprietarul animalului de
companie trebuie informat in acest sens.

CONCLUZII

tilizarea medicamentelor imunosu-

presoare pentru tratarea dermatozelor
autoimune la caini si pisici necesitd o
intelegere a mecanismului de actiune al
acestor medicamente si a situatiilor in
care acestea vor fi benefice n raport cu
patogeneza bolii. Glucocorticoizii sunt

aproape intotdeauna indicati ca terapie
de prima linie pentru inducerea remisiei
clinice. Ciclosporina si oclacitinibul pot fi
eficiente ca monoterapie in dermatozele
autoimune mediate celular si, respec-
tiv, in dermatopatiile interferonopatice.
Azatioprina si clorambucilul sunt adesea
administrate ca agenti de economisire

a steroizilor. in comparatie cu datele
referitoare la om, datele privind trata-
mentul optim si rezultatele pentru bolile
autoimune ale pielii la pisici si caini lipsesc
si, prin urmare, algoritmii de tratament,
consensul sau liniile directoare raman
indisponibile in medicina veterinara. Prin
urmare, este important ca medicii vete-
rinari clinicieni sd-si evalueze frecvent
pacientii si sa adapteze regimul de trata-
ment in functie de raspunsul clinic. in
concluzie, utilitatea inhibitorilor punctelor
de control imunitar pentru dermatozele
autoimune necesita studii suplimentare.
(Traducere si adaptare.Tham HL, Davis JL.
Pharmacology of drugs used in autoim-
mune dermatopathies in cats and dogs:
A narrative review. Vet Dermatol. 2024;
35:453-476. https://doi.org/10.1111/
vde.13253). m
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Publicatii de specialitate in zootehnie

aparute dupa infiintarea legala a Institutului National Zootehnic
(1.N.Z.) al Romaniei, din anul 1926 - continuare din numdrul 59

@ Prof. univ. DVM, PhD, Curca DUMITRU - Facultatea de Medicina Veterinara din Bucuresti; Membru titular al Diviziei
de Istoria Stiintei/DIS a CRIFST al Academiei Romane; Profesor de Onoare al Universitatii Agrare de Stat din Moldova

a baza lui stau, sau ar trebui sa

stea, cele 11 volume de Anale ale

L.N.Z. (1930-1948), 19 volume

de Anale ale 1.C.Z. (1948-1970),

precum si cele 25 de volume
din Lucrarile Stiintifice ale Institutului de
Cercetari Zootehnice (Fig. 81) a constituit
una din relizdrile stiintifice remarcabile in
tard siin straindtate, precum si de vulga-
rizare a stiintei si de sprijinire a productiei
zootehnice, apoi ANALELE Institutelor de
cercetari de profil (1970-2022), la care se
adauga publicatiile stiintifice si ale cerce-
tarii universitare.

Analiza activitatii I.N.Z.-.C.Z. din
primii 25 ani de activitate a fost realizata
de catre: dr. Gligor Virgil impreund cu dr.
Fisteag lon in anul 1956, apoi o analiza
a activitatii I.C.Z. din anii 1949-1959 de
catre ing. Condrea Draganescu impreuna
cu dr. D. Rusu, precum si lucrari de
analiz efectuate de ing. I. Arisanu (2010),
ing. V. Taftd (2010), ing. H. Grosu si
ing. D. Simionescu (2010), ing. Condrea
Draganescu (1967, 1999).

Inceputurile Statiunii de Cercetare
Dezvoltare pentru Cresterea Ovinelor si
Caprinelor Popauti, din judetul Botosani,
ce a fost infiintata in anul 1909, initial ca
depozit de tauri din rasa Sura de Stepa, sub
denumirea de ,Tamazlac* cu o suprafata
de 200 ha teren arabil cu urmatoarea
delimitare, conform procesului verbal nr.
3560/12.04.1909: la N cu restul mosiei
locale, Ia S cu delimitarea tnsurdteilor din
Rosiori, la E cu mosia particulara Stauceni
sila V cu soseaua judeteana Botosani-
Saveni si drumul la Unteni.

in anul 1919, Tamaslacul de vite de
la Popduti avea 1M1 vaci. Fiind o unitate
etalon, dar si pentru a servi drept model
pentru micii agricultori, in 1925-1926, se
infiinteaza pe langd tamaslac si o livada
de pomi fructiferi de 5,3 ha.

in anii 1919-1928 a intervenit marele
act al exproprierii i improprietdririi, care

avea sa schimbe intreaga structurd a
agriculturii tarii. Prin noua lege, marea
proprietate faramitandu-se si trecand in
mainile satenilor, rostul fermelor a trebuit
sd se indrepte in special cdtre indrumarea
acestora. Prin legile de reforma agrara DL
3697/1918 sau legea 187/1945 s-au infiin-
tat si extins noi ferme, pe fostele mosii ale
Domeniilor Coroanei sau marilor mosieri
(in speta Matilda Gherghel ori Adam Fiser).
Statul a rezervat pe seama sa terenuri ce
erau destinate special prin decizia Ministe-
rului Agriculturii si Domeniilor fermelor si
statiunilor in vederea efectudrii unor lucrari
de utilitate publicd, respectiv cercetare si
multiplicare material biologic vegetal si
animal din categorii biologice superioare.
in anii 1929-1930, suprafata terenului
agricol, aflat in exploatarea tamaslacului
era de 532,72 ha, ca urmare a intrarii in
folosinta a unei mosii aflate pe teritoriul
satului Costesti, expropriatd de la Matilda
Gheorghel.
in 1940, se schimbs titulatura din
»Tamaslicul de la Popauti® in , Tamaslicul
de la Botosani“, iar suprafata terenului
se mareste in 194112 1062,72 ha prin
predarea a 530 ha expropriate de la
Avram Fiser.
Patrimoniul tamaslicului in 1944 era
urmatorul:
* 1062,72 ha teren in exploatare
¢ 15 tauri reproductie
* 34 tauri tineri pentru reproductie
e 85 vaci cu lapte
e 50 taurine femele
* 66 boi pt. Munca
* 63 cai pt. Munca
in anul 1962, prin Legea nr.
1/31.05.1962, ICAR se transforma in
Institutul Central de Cercetari Agricole
(1.C.C.A.), care potrivit art. 26 avea ca
scop ,,asigurarea unei bune conduceri
si coordondri a activitatii stiintifice de
cercetare pe intreaga tara si pentru a
degreva institutiile de cercetdri agricole

de problemele administrativ - financiare*
fiind alcdtuit din urmatoarele institute:

1. Institutul de cercetari pentru
cereale si plante tehnice;

2. Institul de cercetdri hortiviticole;

3. Institutul de cercetari zootehnice;

4. Institutul de cercetari veterinare
Pasteur;

5. Institutul pt. mecanizarea
agriculturii;

6. sectia de economie agrard;

7. sectia de pedologie;

Institutul Central de Cercetari Agricole
(1.C.C.A.) are in subordinea sa:

1. statiunea centrala de apicultura si
sericiculturd;

2. statiunile experimentale de
cercetdri agricole regionale;

3. statiunile experimentale
specializate.

L.C.C.A. preia astfel, toate atributiile si
unitatile de cercetare ale I.C.A.R., precum
sil.C.Z., desfasurandu-si activitatea in Bd.
Mdrasti, nr. 61.

in anul 1970 prin Decretul nr.

122 publicat in Buletinul Oficial nr.
22/18.03.1970 s-a infiintat Academia

de Stiinte Agricole si Silvice prin
reorganizarea |.C.C.A,, care s-a desfiintat
potrivit art. 15. Sediul A.S.A.S. este fostul
sediu al I.C.A.R. si rrespectiv al .C.C.A..

La data de 06.05.1970 a fost aprobat
prin HCM nr. 565, Statutul ASAS, precum
si unele mdsuri pentru imbunatdtirea
organizdrii unitdtilor de cercetare
stiintifica ale Ministerului Agriculturii si
Silviculturii. Conform acestei hotarari,

»unitdtile de cercetare stiintificd, unitatile
mixte de cercetare si productie si unitatile
mixte de cercetare si proiectare se
reprofileaza sau se reorganizeaza in felul,
cu obiectul, cu sediul si cu denumirile
ardtate acolo®.

Astfel, Institutul de Cercetari Zoo-
tehnice s-a divizat, reorganizandu-se in
noi institute de cercetare pe specii sau
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domeniul de activitate, aflate toate in

subordinea A.S.A.S., iar personalul acestu-

ia a fost transferat in interesul serviciului.
in anul 1981, prin Decretul Consiliului

de Stat nr. 170/17 iunie 1981, Statiunea

de cercetdri zootehnice se va denumi:

Statiunea de cercetare si productie pentru

cresterea....spre exemplu: statiunea zoo-

tehnica Popduti isi modifica denumirea in:

Statiunea de cercetare si productie pentru

cresterea ovinelor Popautl judetul Botosani.

'in conformitate cu prevederile Legn
nr. 290/2002, Statiunea de Cercetare-
Dezvoltare pentru Cresterea Ovinelor
si Caprinelor Popduti, judetul Botosani,
functioneaza in subordinea A.S..AS..

De asemenea, Legea nr. 45/2009, cu
modificarile si completarile ulterioare
evidentiaza faptul ca Statiunea de
Cercetare-Dezvoltare pentru Cresterea
Ovinelor si Caprinelor Popauti, judetul
Botosani, functioneaza in subordinea
ASAS, conform Anexei nr. 3.44.

in anul 2017 SCDCOC Popiuti este
reorganizata ca statiune de cercetarein
subordinea Academiei de Stiinte Agricole
si Silvice ,Gheorghe lonescu-Sisesti“, cu
finantare de la Ministerului Agriculturii
si Dezvoltarii Rurale. (Sursa: Academia
de Stiinte Agricole si Silvice ,,Gheorghe
lonescu-Sisesti“, Consilier juridic lleana
POPESCU.

Institutul de Cercetari Zootehnice
(1.C.Z.) are si in aceste conditii grele din
perioada anilor 1948-1968, unele relizari
importante, ce meritd a fi evidentiate:

stiintific: (a) s-au publicat Lucrarile
stiintifice ale 1.C.Z. un numar de
XXV volume (vezi Fig. 202); (b) s-a
sesizat problema fiziologiei digestiei la
rumegdtoare, implicit specificul hranirii
lor (vitei 1962); (c) s-a ridicat problema
metodicei calculului ratiilor si compozitia
furajelor combinate (1966); (d) a fost
inlaturata genetica “miciurinistd” si
sesizatd genetica cantitativa si introduse
metodele ei (heritabilitatea1965, 1970);
(e) ameliorarea animalelor a inceput
alinierea la nivelul mondial (studiul istoriei
genetice a raselor, implicit metodica de
ameliorare - anii 1960-1970, stratificarea
functionald a crescatoriilor 1967,
heterozisul 1965, indici de selectiei 1971,
consangvinizarea); (f) se fac precizdriin
fiziologia reproductiei si este pusd la punct
de scoala prof.dr. medic veterinar Nicolae
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© Figura 81 - Volum din Analele ale Institutului de Cercetari Zootehnice (1948-1970), un
volum din Lucrarile Stiintifice ale Institutului de Cercetéri Zootehnice (1948-1970); un

volum din Buletinul I.C.Z.

Lunca, tehnica insdmantdrilor artificiale
si larg spijinitd introducerea lor; (g) sunt
receptate observatiile asupra tehnicei
experimentale, aceasta intra in atentie,
unii cercetatori (in special Apolodor Tacu)
comtribuind la organizarea grupului
national al societatii de biometrie (1968),
publicand manualul intitulat: ,,METODE
STATISTICE iN ZOOTEHNIE Si MEDICINA

VETERINARA®, in Editura Agro silvic3 (Fig.

82 stanga).

Popularizarea stiintei: - specialistii
din I.C.Z. contribuie in publicatiile vremii
si la 0 anumitd vulgarizare/diseminare
a stiintelor zootehnice, fard a inlatura
total tendintele de compilatii si plagiat.
Sprijirea productiei este marcatd in
special prin (a) colaborare la elaborarea
primului program national de ameliorare
(1972) 5i (b) organizarea insamantarilor
artificiale, dr. medic veterinar Nicolae
Lunca, in anul 1955, publica in Editura  »
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< Agro-silvica de stat, cartea intitulata:
, TEHNICA INSAMANTARILOR ARTIFICIALE LA
ANIMALELE DOMESTICE*, 223 pag. (Fig. 82
mijloc); mentiondm cd, desi cercetdtorii
au fost folositi, chiar transferati pentru
indrumarea productiei, extensia nu a fost
integrata, subordonata cercetdrii, asa
cum ar fi fost normal.

Este de remarcat faptul ca, tehnica
tnsdmantarilor artificiale la animalele
domestice a preocupat ulterior o pleiada
de specialisti care erau instruiti la Casa
Agronomului de la nivel judetean. Asa se
face c3, la Casa Agronomului a judetului
Timis, profesorul dr. Nicolae Gluhovschi,
titularul disciplinei de Reproductie si pato-
logia reproductiei, impreuna cu profesorul
dr. Vasile Tomescu, titularul disciplinei de
Igiena, ambii de la Facultatea de Medicina
Veterinard din Timisoara, au organizat
simpozionul intitulat: ,Probleme actuale
de reproductie si igiena animalelor do-
mestice" care s-a tinut in 10-12 decem-
brie 1971; publicand lucrarile prezentate
intr-un volum de 415 pagini, format 17 x
24 (Fig. 82 mijloc dreapta).

In colectia Stiinta si Tehnica s-a
publicat de catre Tipografia ,Cartea
Romaneasca“ Bucuresti, 1945, volumele
intitulate ,MICA ZOOTEHNIE", elaborata
de un colectiv format preponderent din
medici veterinari (Fig. 82 interior dreapta);
in anul 1966 se publica in Editura Redactia
Revistelor Agricole, cartea ,INDREPTAR
VETERINAR SI ZOOTEHNIC*, pe 354 pagini
(Fig. 82 dreapta).

Cercetatorii din cadrul I.C.Z.-ului au
avut si o bogata activitate publicistica

(manuale, brosuri, articole de popularizare).

Stiintele si productia animald mondiald
au evoluat puternic in aceastd perioadd,
dar in Romania ainceput sé se constate c3,

nu s-a tinut pasul cu realizarile din occident.

Ameliorarea raselor de animale se fdcean
Romania prin importuri masive de animale
de reproductie, care, introduse in conditii
de exploatare diferite, parcimonioase, nu
dddeau rezultatele scontate, productia

de lapte, carne, oud nu tinea pasul cu
necesitdtile interne, de export si cu nivelul
celor realizate in statele europeano-
nord-american. Prezenta efectiva, prin
participare activa la viata stiintifica
mondiala a oamenilor de stiinta din
Romania a fost nesemnificativa, datorita
restrictiilor impuse de la nivel central.

Tehnocratii si-au mutat atentia de
la cercetarea stiintifica autohtona la
tehnologia si chiar cercetarea stiintifica
strdind. S-au construit si introdus primele
complexe industriale de exploatare a
animalelor (la p3sari in 1964, Complexul/
combinatul avicol Crevedia, judetul
Dambovita).

Cercetarea stiintifica in perioada
1970-1990, a institutelor de profil: Insti—
tutul de Biologie si Nutritie Animald-
Balotesti (IBNA), I.C.P.C.Bovinelor-
Corbeanca, I.C.P.C.Pasdrilor si Animalelor
Mici - Saftica, 1.C.P.C.Ovinelor si Caprine-
lor-Palas-Constanta, I.C.P.C.Porcinelor-
Peris, precum si a Statiunilor Centrale
Zootehnice din tara.

Orice societate subzista, se dezvolts,
se afirma si se impune in fata opiniei
publice atat prin membrii angajati ce
0 compun, cat si prin personalitdtile
cdrora le va da nastere. Sesizandu-se
importanta cercetarii stiintifice, desi,
adesea deciziile nu se luau pe baza
rezultatelor ei sau a consultarii oamenilor
de stiinta din specialitatea respectiva, in
anii 1968-1979 s-au luat decizii pentru
o ampld dezvoltare a ei. S-au infiintat
practic institute sau statiuni centrale
de cercetari pe specii, inclusiv un
institut pentru biologie si nutritie, s-a
vizat perfectionarea specialistilor prin
reinfiintarea in anul 1969 afacultdtii de
zootehnie si apoi insistenta, nerealizatd,
pentru unirea lor cu cercetarea in
conformitate cu butada: invatamant-
cercetare-productie, precum si a
cercetdtorilor prin doctorat, in special prin
trimitere la studii in strdinatate, initial in
URSS si tarile din lagdrul socialist, apoi
sporadic in occident. Printre altii, un aport
deosebit in aceasta directie au avut-o
ing. zootehnist lon Moldovan (care in
primdvara anului 1964 in amfiteatrul de
la ICZ a prezentat colegilor mei din anul 1V,
din ambele serii A si B, filmul ,,Cresterea
si exploatarea intensiv-industriald a
animalelor*) si ing. zootehnist conf.
dr. ing. Vasile Temisan, acesta fiind
ultimul director al I.C.Z.-ului. Volumul
din Lucrdrile Stiintifice ale Institutului
de Cercetari Zootehnice si chiar calitatea
cercetdrilor a crescut sensibil, precum si
continutul publicatiilor de profil.

« Cercetare a primit, fapt specificat
si prin titulatura institutelor, sarcina

de a sprijini ameliorarea, alimentatia,
tehnologia de exploatare, sarcina pe care
in general a indeplinit-o, desi deciziile
mari se luau adesea prin import de
tehnologhie strdina si prin acelas masiv
import de animale de prasila.

e Printre realizarile importante ale
cercetarii stiintifice din epoca se numara:

- (a) clarificarea stiintifica a metodicei
de ameliorare empirice din trecut,
precizarea de principii pentru elaborare a
programelor de ameliorare si producerii
de hibrizi; cerectatorii participa la
elaborarea primelor programe nationale
de ameliorare (1972, 1986);

- (b) se introduce metoda informatica
moderna, asimilandu-se la I.C.C.B.-
Corbeanca primii matematicieni si se dd
atentie mai mare cercetarilor de fiziologie,
nutritie si biochimie;

- (c) evaluarea noilor tehnologii de
exploatare prin prisma efectelor asupra
fiziologiei, comportamentului, confortului,
productivitdsii animalelor si economiei;
se infiinteazd tot la taurine un modern
laborator ecologic (zootron), laboratoare
de biotehnologia reproductiei, abator de
studiul calitatii carcasei;

- (d) se continua estimarea valorii
nutritive a furajelor, cercetarile privind
fiziologia nutritiei, normelor furajere
si calculul ratiilor, dezvoltandu-se
laboratoarele de chimie, fiziologie
organizandu-se un laborator pentru
studiul metabolismului;

- (e) incepea s3 se sesizeze c3
digestia la rumegatoare constitue si o
problema de intensificarea activitatii
microorganismelor din rumen (infuzori,
bacterii celulozolitice etc.), si se dezvolta
industria furajelor/nutreturilor combinate
si aditivilor furajeri/zooforturi;

- (f) se remarc3 o anumit3 participare
la modernizarea si succesele cresterii la
nivel competitiv mondial, a productiei
avicole, a productiei de carne porc, si
a celei apicole, precum si la cautarile
de rezolvare a problemelor tehnologiei
maximizarii productiei de lapte la vaci si
de land la ovine.

- (g) in apiculturd se introduc metode
moderne de cercetare (crestereain
apitron, insamantari artificiale la matci
etc.), iar la initiativa si sub auspiciile
romanului-basarabean prof. dr. ing.
Viaceslav Harnaj s-a infiintat APIMONDIA,
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) Figura 82 - Manualul intitulat: Metode STATISTICE iN ZOOTEHNIE SI MEDICINA VETERINARA, Editura
Agrosilvica, 1968, autor dr. medic veterinar Apolodor Tacu (sus, stanga si mijloc); dr. medic
veterinar Nicolae Lunca, in anul 1955, publica in Editura Agro-silvica de stat, cartea intitulata:
TEHNICA INSAMANTARILOR ARTIFICIALE LA ANIMALELE DOMESTICE, 223 pag. (sus-dreapta); in
colectia Stiinta si Tehnica, la Tipografia ,,Cartea Romaneascad” Bucuresti, 1945, se publicd volumele
intitulate ,,MICA ZOOTEHNIE", vol. lll, pe 371 pag. (jos-mijloc); in anul 1966 se publica in Editura
Redactia Revistelor Agricole, cartea ,INDREPTAR VETERINAR $I ZOOTEHNIC*, pe 354 pagini

iar Institutul de Cercetdri Apicole
Baneasa-Bucuresti a devenit un centru al
apitculturii mondiale.

Presa din Ardeal din acel veac, al
XIX-lea, printre care se numara revista
Apicultorul, infiintata in anul 1873 ca
organ al Reuniunii stuparilor banateni, sub
conducerea lui Nicolae Grand din Buzias,
da cele mai pretioase sfaturi si tndrumdri
stupdresti.

Colaborator la aceastd revista a fost
Vichentie Schelejan, primul roman care a
luat parte la intalnirea internationald de
apiculturd tinuta la Salzburg, in anul 1872.

Toata aceasta activitate publicisticd
a dat un impuls deosebit apiculturii din
Transilvania, unde a luat fiinta in anul
1880 Societatea Apicultorilor din Ardeal,
care dispunea la Cluj de o instalatie pentru
fabricarea fagurilor artificiali. Apicultorii

de pe aceste meleaguri au meritul ca prin
strddania si staruinta lor, au contribuit la
largirea bazei melifere, iar prin plantatiile
masive de salcam facute |a Valea lui
Mihai, judetul Bihor, zona este si azi un
important izvor de miere.

Orasul Sibiu devine un centru
de cultura apicold, unde se tiparesc
numeroase reviste si brosuri cum ar fi:
Cartea stuparilor séteni (Fig. 83), tiparita
in anul 1897, de Romul Simu si apoi o alta
de Augustin Degan, |a Bretcu. Urmeaza
Manualul de stupdrit al lui lon Costin
publicat la Gherla in anul 1886 (de catre
loanu Costinu intitulata: , MANUALU
DE STUPARITU"), in care se recomands
folosirea stupului Langstroth.

Asociatia Crescatorilor de Albine are si
azi In patrimoniul ei Combinatul Apicol si
Institutul de Cercetare-Dezvoltare pentru

Apicultura, se certifica astfel calitatea
produselor, la care se adaugd cele 100 de
magazine A.C.A. proprii, in toate judetele
tarii. Dincolo de ideologii si de regimurile
politice, albinele nu se opresc niciodata din
munca lor... Dar, albinele unesc lumea !

Resursele umane ale institutului:
in cadrul Institutului de Cercetare-
Dezvoltare pentru Apiculturd existd un
personal angajat de 135 de persoane,
din care 35 au pregatire superioard
universitara, precum si cea doctorala
(cerectdtori si ingineri tehnologi).

Sursa: http://www.icdapicultura.ro/
prezentare/

Actualmente, in cadrul SC Institutul de
Cercetare Dezvoltare pentru Apiculturd SA
isi desfasoara activitatea de cercetare-
dezvoltare, un colectiv de 4 medici
veterinari, dupa cum urmeaza:

e Dr. med. vet. Agripina Sapcaliu, CS I,
doctor in medicina veterinara;

o Dr. med. vet. Vasilica Savu, CSII;

e Dr. med. vet. Bogdan Poncea-
Andronescu, CS lll, doctor in medicina
veterinara;

 Dr. med. vet. Bogdan Tache, Asistent
Cercetator.

Mentiondm activitatea prodigioasd
a colectivului de medici veterinari,
cercetatori marcanti in obtinerea >
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O Figura 83 - Cartea stuparilor sdteni
de Romul Simu, la Sibiu
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<« sidiseminarea rezultatelor muncii
laborioase de cercetare, in vederea
valorificarii produselor apicole, in domeniul
medicinii veterinare, citam, din lipsa de
spatiu, doar doud patente obtinute sub
conducerea doamnei DVM, PhD, Agripina
Sapcaliu, cercetdtor stiintific lal.C.-

D.A., obtinute pentru produsul “APITER®,
patent No.122438/06.30.2009, precum
si produsul “COCCIDOVET", patent No.
A.00428/2010.

Pe aceeasi platforma a Combinatului
apicol, isi desfasoara activitatea si LICEUL
APICOL infiintat prin Decretul Consiliului
de Stat nr. 749/1971, ca institutie de
fnvatamant specializatd in pregdtirea
viitoarelor cadre de apicultori, avand
organizate cursuri de zi. Pregatirea elevilor
se facea prin obiecte fundamentale,
obiecte de specialitate si prin practica in
productie.

Autorul prezentului articol, prof. univ.
dr. Dumitru Curc3, a predat liceenilor
apicoli, cursul de Patologie generala, iar
apoi unii dintre absolventii acestui liceu,
au urmat cursurile Facultatii de Medicina
Veterinard, avandu-i si ca studenti, iar
dupa absolvire, unii au ocupat posturi
universitare in facultate sau posturi in
serviciile medical veterinare.

Liceul dispune de silile de clasa
necesare, ateliere si laboratoare
specializate pentru practica elevilor, care
se face atat in stupina didactica a liceului
cat siin stupinele si laboratoarele
SC Institutul de Cercetare Dezvoltare
pentru Apiculturd SA, precum si in sectiile
de productie ale Combinatului Apicol.

De la data infiintdrii liceului si pana in
prezent, actualmente Colegiul Tehnologic

»Viaceslav Harnaj" a pregitit elevii in
tnvdtamantul agricol, profesional si tehnic,
fiind unica unitate scolard cu acest profil
din Romania. Pe parcursul anilor, unitatea
scolard si-a modificat denumirea astfel:

* 1971-1972 - Liceul Apicol Bineasa;

¢ 1972-1978 - Liceul Agricol Baneasa;

* 1978-1992 - Liceul Agro-industrial
Baneasa;

* 1992-2009 - Grup Scolar Agricol

»Viaceslav Harnaj";

¢ 2009-2015 - Colegiul Agricol

»Viaceslav Harnaj*;

¢ 2015- prezent - Colegiul Tehnologic

sViaceslav Harnaj* (Fig. 84).

In prezent, in scoald invat3 peste 400
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© Figura 85 - Aspecte de la lucrarile celui de-al XX-lea Congres international jubiliar de apicultura
APIMONDIA, care a avut loc la Bucuresti in luna august 1965, la Sala Palatului (stanga); Prof. dr. ing.
V. Harnaj cu colanul de Presedinde al APIMONDIEI, vorbind de la tribuna Congresului (dreapta)

de elevi care sunt pregatiti de un numar
de 41 de cadre didactice de predare dintre
care 19 de specialitate, dar, nu mai exista
nicio clasa cu profil apicol, asa au intes

si au decis reformatorii din Ministerul
Educatiei si cei din Inspectoratul scolar
Bucurestil. Oferta de formare a scolii
cuprinde:

« Invitdmant liceal pentru calificari
profesionale de nivel 4 din domeniul
economic, protectia mediului agricol,
respectiv pentru:

e Tehnician horticultor;

Tehnician veterinar;

Tehnician tn activitati economice;
Tehnician in gastronomie;
Tehnician ecolog si protectia
calitdtii mediului;

« Invatamant profesional dual de 3
ani pentru meseria mecanic agricol.

in anul 1958, Asociatia Crescdtorilor
de Albine din Romania a aderat |a

Federatia Internationald a Asociatiilor de
Apiculturd — APIMONDIA - si a organizat la
Bucuresti, in anul 1965 cel de al

XX-lea Congres international jubiliar de
apiculturd (Fig. 85) si prima Expozitie Térg
- internationald de apiculturd. Cu ocazia
acestui congres international, in inalta
functie de presedinte al Apimondiei a fost
ales reprezentantul apicultorilor din tara
noastra prof. dr. ing. V. Harnaj care a fost
reales consecutiv in aceasta functie timp
de 20 de ani, fiind recunoscut ca militant
deosebit si activist neobosit al apiculturii
romanesti si mondiale.

increderea Federatiei Internationale

a Asociatiilor din Apiculturd — APIMONDIA
- 1n fortele si capacitatea de organizare

a Asociatiei Crescdtorilor de Albine din
Romania, s-a concretizat si in gazduirea
pe teritoriul Romaniei, a Institutului
International de Tehnologie si Economie
Apicola precum si Editura APIMONDIA, in
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international jubiliar de apiculturd APIMONDIA (stanga) ; revista Apicultura in Roménia din anii 1977
(mijloc); Lucrdrile Congresului XX APIMONDIA, editura APIMONDIA, 1965 (dreapta)

ASCCIATIA CRESCATORILON O ALBINE

) Figura 87 - Prof. dr. ing. V. Harnaj (1917-1988): in tinerete, in plini activitate, cu colanul de prese-

dinde Apimondia (stanga); la varsta senectutii cu pieptul incircat de medalii si ordine (mijloc); bustul

Prof. dr. ing. Veaceslav Harnaj (dreapta)

cadrul careia se tipareste revista Apiacta
si o bogata literatura apicold, in diferite
limbi, inclusiv revista Apicultura (Fig. 86),
care a mediatizat Congresul international
de apicultura din anul 1965.

Veceslav Harnaj - unic in apicultura
mondiala, s-a nascut la 7 noiembrie 1917
in localitatea Baimaclia, raionul Causeni,
Basarabia - decedat la 28 octombrie 1988
in Bucuresti. A fost un distins om de stiinta,
profesor universitar, fondatorul apiculturii
modern romanesti. impreuna cu o seama
de colaboratori apropiati din domeniul
stiintei, care se ocupau cu cresterea si
ingrijirea albinelor, profesorul Veceslav
Harnaj a reusit sa constituie Asociatia
Crescatorilor de Albine din Romania.

In 1965, a fost ales presedinte al
Federatiei Internationale a Asociatiilor
de Apicultori, cunoscutd sub numele
APIMONDIA. Pana la acea data, statutul
acestui forum mondial prevedea ca o

persoana nu poate fi aleasa presedinte
mai mult de doua mandate de cate cinci
ani. La finalul celui de-al doilea mandat,
ca o apreciere a competentei de care a
dat dovadd, adunarea generala a hotarat
schimbarea statutului APIMONDIA.

in acest fel, Veceslav Harnaj a fost
presedintele acestei federatii pand in
anul 1985, cand sanatatea nu i-a mai
permis. Totusi dupa anul 1985 a fost ales
presedinte de onoare pand la sfarsitul
vietii.

Prof. dr. ing. V. Harnaj (Fig. 87) a fost
ales ales ca presedinte al APIMONDIA in
anul 1965-1985, functie in care a activat
deci 20 de ani - apoi presedinte de onoare
al APIMONDIA.

Federatia Internationald a Asociatiilor
de Apicultura - APIMONDIA, |a care
Asociatia Crescatorilor de Albine din
Romania este membrd, a tinut pana in
prezent 47 Congrese mondiale, incepand

cu anul 1897, cand a avut loc primul
Congres la Bruxelles. Cel de-al 43-lea
Congres s-a tinut in anul 2013 la Kiev, s-a
bucurat de o largd participare. Congresul
al 47-lea urma sa se tind in 20211n orasul
Ufa-Rusia, dar, din cauza pandemiei de
COVID-19, s-a amanat pentru anul 2022,
insa razboiul (actiunea militara speciald)
declansat de presedintele Federatiei
Ruse, Vladimir Vladimirovici Putin, in

24 februarie 2022, a pus capat acestei
manifestdri de la Ufa-Rusia, a apicultorilor
de pe intreg mapamondul.

Congresele APIMONDIA tinute sau
programate in spatiul sovietic: URSS, au
fost in Ucraina - 2013 (XLIII) si in Rusia -
2021/ Ufa se amana in 2022:

Apimondia ca organizatie a
apicultorilor de pe mapamond, este una
apolitica, si-a ales sloganul ,, Albinele
unesc lumea“ pentru cel de-al 47-lea
Congres care s-a tinut dupd doi ani de
amanari, la Istanbul-Turcia, in perioada
24-28 August 2022.

Unitati de cercetare-dezvoltare
in coordonarea stiintificd Sectiei
de Zootehnie a ASAS, S.C. ICDA S.A.-
Institutul de Cercetare-Dezvoltare pentru
Apicultura - Bucuresti;

Detalii despre istoricul: APICULTURA
ROMANA, vezi detalii in urmatoarele
lucrari din domeniul istoriei apiculturii
romanesti care au fost comunicate si
publicate:

1. Curca Dumitru, loana Cristina
Andronie, V. Andronie - ,From the History
of the Romanian apiculture®, XXXVIlith
International Congress of the World
Association for the History of Veterinary
Medicine, September 11th-13th 2008,
Engelberg-Switzerland, ABSTRACTS, p.
35-36 (Fig. 88 stanga); Proceedings, p.
150-155, CH ISBN: 978-3-033-01734-4
(Fig. 88 mijloc), POSTER 1;

2. Cu 3. Poncea-Andronescu B.,
Dumitru Curc3 - ,,Loca americana la
albinele melifere”, Revista Romana de
Medicina Veterinara, vol. 19, nr. 3/2009, p.
31-47,1SSN: 1220-3173

4. Curca Dumitruy, |. C. Andronie, V.
Andronie - ,From the history of the
Romanian apiculture*; Economics,
Management and Financial Markets, 2011,
Tom 6 (1), 1124 (Fig. 89 stanga);

https://go.gale.com/ps/i.do?id=GALE
%7CA267519441&sid=googleScholar&  »
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< v=2.1&it=r&linkaccess=abs&issn=1842
3191&p=A0NE&sw=w&userGroupName=a
non%7Ee2647e3c

5. Bogdan Poncea-Andronescu,
Gabriela Chioveanu, Dumitru
Curca - ,,Bactericidal effect of some
phytotherapeutic products against the
etiologic agent of american foulbrood in
honey bees, PAENIBACILLUS LARVAE", The
International Conference of the University
of Agronomic Sciences and Veterinary
Medicine of Bucharest. Agriculture for
Life, Life for Agriculture, June 4-6, 2015,
Bucharest-ROMANIA (POSTER 2).

6. Curci Dumitru - , File din istoria
apiculturii romanesti de la origini pana
astazi“, partea |-a; partea a ll-a si partea a
lll-a, publicate in revista (Fig. 89 mijloc):

»Veterinaria“, 2021, Anul XI, partea I-a,
in num3rul 41 (pag. 30-56);

»Veterinaria“, 2021, Anul XI, partea lI-a,
in numarul 42 (pag. 20-56);

»Veterinaria“, 2021, Anul XI, partea
alll-ain numarul 43 (pag. 18-56).

7. Curca Dumitru - ,,Dr. Florin
Begnescu (1880-1949) personalitate
marcanti a medicinii veterinare,
deschizator de drumuri pentru apicultura
romaneasca - o fila importanta in istoricul
albinaritului®, Lucrarea a fost inclusd si
prezentata in programul celui de-al Xll-lea
Congres National de Apiterapie cu
participare internationald (11-14 Octombrie
2019), organizat de Societatea Romana de
Apiterapie in parteneriat cu A.C.A./I.C.D.
Apicultura / FLLT.E.A., lucrarea apare
publicata in doua foldere PDF (Fig. 89
dreapta): cuprinse in Partea |-a 14 pagini;
Partea a ll-a 9 pagini; cu recenzia Doamnei
Prof. univ. dr. Vlasceanu Gabriela, de la
Universitatea ,,BIOTERA".

- http://www.apiterapie.ro/soc-
romana-de-apiterapie/congrese/
congres-xii-sra/program/

- http://www.fiitea.org/foundation/
files/FlorinR.BEGNESCU _partea_1.pdf

- http://www fiitea.org/foundation/
files/FlorinR.BEGNESCU _partea_2.pdf

- http://www.fiitea.org/foundation/
Dr._Florin_Begnescu.html

- http://www fiitea.org/foundation/
files/FlorinR.BEGNESCU _partea_1.pdf

- http://www.fiitea.org/foundation/
files/FlorinR.BEGNESCU _partea_2.pdf

- http://www fiitea.org/foundation/
Dr._Florin_Begnescu.html

4 XXXVIN Intermational Congress of the
{ j, ‘Warld Association for the Histery of @
g bamrtniade g

ABSTRACTS
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© Figura 88 - XXXVIlith International Congress of the World Association for the History of Veteri-
nary Medicine, September 11th-13th 2008, Engelberg-Switzerland, ABSTRACTS, p 35-36 (stanga);
Proceedings, p. 150-155, CH ISBN: 978-3-033-01734-4 (mijlov);. Revista Romana de Medicina
Veterinar3, vol. 19, nr. 2/2009, p.135-156, ISSN: 1220-3173 (dreapta)
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€ Poaster 1 - Curca Dumitru, loana Cristina
Andronie, V. Andronie, From the History of the
Romanian apiculture, XXXVIlith International
Congress of the World Association for the His-
tory of Veterinary Medicine, September 11th-
13th 2008, Engelberg-Switzerland, ABSTRACTS,
p. 35-36, Proceedings, p. 150-155, CH ISBN:
978-3-033-01734-4

8. Curca Dumitru, loana Cristina
Andronie, V. Andronie - ,,From the
History of the Romanian Apiculture”, The
Ist International Animal Health Science
Conference, , The Beekeepimg Conference",
November 5 th, 2010, ACA, Baneasa-
Bucuresti. Abstracts, p.1, extenso pe

© Poster 2 - Bogdan Poncea-Andronescu, Gabriela
Chioveanu, Dumitru Curc3, Bactericidal effect of
some phytotherapeutic products against the etiolo-
gic agent of american foulbrood in honey bees, PAE-
NIBACILLUS LARVAE, The International Conference of
the University of Agronomic Sciences and Veterinary
Medicine of Bucharest. Agriculture for Life, Life for
Agriculture, June 4-6, 2015, Bucharest-ROMANIA

format electronic CD (Fig. 90 stanga);

9. Curca Dumitru - Lucrarea
intitulats: ,Dr. Florin Begnescu (1880-
1949) personalitate marcanti a medicinii
veterinare, deschizator de drumuri pentru
apicultura romaneasca - o fila importanta
in istoricul albinaritului’, ce a fost inclusa

510

WWW.CmVro.ro

OCTOMBRIE - DECEMBRIE 2025

ISTORIA MEDICINEI VETERINARE

Economics,
Management,
and

Financial
Markets

e . . s e
o s .

= Mediou] eros siteand sl
R T T
Lisis P

e G s e S ol Bt A, it |
s o et P B BT

@ Figura 89 - Revista: Economics, Management and Financial Markets, 2011, Tom 6 (1), 1124; articolul intitulat: ,,From the history of the Romanian api-
culture® (stanga); revista ,,Veterinaria“ (mijloc), publica articolul intitulat: ,File din istoria apiculturii romanesti de la origini pana astizi“: , Veterinaria“,
2021, Anul XI, partea I-a, in numarul 41 (pag. 30-56); ,,Veterinaria“, 2021, Anul XI, partea ll-a, in numarul 42 (pag. 20-56); ,Veterinaria“, 2021, Anul XI,
partea a lll-a in numarul 43 (pag. 18-56; articolul intitulat: ,,Dr. Florin Begnescu (1880-1949) personalitate marcanta a medicinii veterinare, deschizator
de drumuri pentru apicultura romaneasca - o fila importanta in istoricul albinaritului®, lucrarea apare publicata in doua foldere PDF: cuprinse in Partea
I-a 14 pagini; Partea a ll-a 9 pagini; cu recenzia Doamnei Prof. univ. dr. Vlisceanu Gabriela, de la Universitatea ,BIOTERA (dreapta)
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@ Figura 90 - The 1# International Animal Health Science Conference, ,The Beekeepimg Conference*, November 5 th, 2010, ACA, Baneasa-Bucuresti.
Abstracts, p.1, extenso pe format electronic CD, ,,From the History of the Romanian Apiculture®, (stanga); Programul celui de-al Xll-lea Congres
National de Apiterapie cu participare internationala (11-14 Octombrie 2019), organizat de Societatea Romana de Apiterapie in parteneriat cu A.C.A./
.C.D. Apiculturs / F.LLT.E.A. (mijloc), unde a fost inclus3 lucrareea: ,,Dr. Florin Begnescu (1880-1949) personalitate marcants a medicinii veterinare,
deschizdtor de drumuri pentru apicultura romaneasca - o fild importanta in istoricul albinaritului”; lucrarea intitulata: , Istoricul apiculturii romanesti*
prezentata la Casa Oamenilor de Stiinta in ziua de 24 martie 2015, orele 18,00 -19,40, contine 257 slide-uri, moderator colonel (r) dr. in istorie Marin
Valentin, secretarul stiintific CRIFST al Academiei Romane de la acea vreme (dreapta)

si prezentatd in programul celui de-al
Xil-lea Congres National de Apiterapie

cu participare internationala (11-14
Octombrie 2019), organizat de Societatea
Romana de Apiterapie in parteneriat cu
A.C.A./I.C.D. Apicultura / FLLT.E.A. (Fig.
90 mijloc), lucrarea apare publicata in

doud foldere PDF: cuprinse in Partea I-a 14
pagini; Partea a Il-a 9 pagini; cu recenzia
Doamnei Prof. univ. dr. Vlasceanu
Gabriela, de la Universitatea ,,BIOTERA"
(vezi detalii la Fig. 89 stanga).

- http://www.apiterapie.ro/soc-
romana-de-apiterapie/congrese/

congres-xii-sra/program/
10. Curca Dumitru - lucrarea intitulata:

wistoricul apiculturii romanesti* prezen-

tata la Casa Oamenilor de Stiintd“ in ziua
de 24 martie 2015, orele 18,00 -19,40,
moderator colonel r. dr. in istorie Marin
Valentin, secretarul stiintific CRIFSTal ~ »
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<« Academiei Romane (Fig. 90 dreapta).

La ASOCIATIA MEDICILOR,
VETERINARILOR SI FARMACISTILOR
OFITERIIN REZERVA (AMVFOR) ,,General
doctor Carol Davila®, ce isi desfasura
activitatea in Sala Cinematograf din cadrul
Cercului Militar National, au fost tinute
conferintele: , DIN ISTORIA APICULTURII
ROMANE* pe 24 aprilie 2015/2017, orele
1030, raportor: Prof. univ. PhD, DVM,
(Cpt. r) Dumitru CURCA de la FACULTATEA
DE MEDICINA VETERINARA, BUCURESTI,
Splaiul Independentei nr. 105, sectorul
5, curca_fiziopat@yahoo.com (Fig. 91
stanga); precum si conferinta intitulata:

»GENERALUL DOCTOR VETERINAR FLORIN
BEGNESCU (1880-1949): OM DE STIINTA
SIPUBLICIST* din 22 lunie 2018, Sala
Cinematograf, orele 1030, contine 158
slide-uri, raportor: Prof. univ. PhD, DVM,
(Cpt. r) Dumitru CURCA de la FACULTATEA
DE MEDICINA VETERINARA, BUCURESTI,
Splaiul Independentei nr. 105, sectorul
5, curca_fiziopat@yahoo.com (Fig. 91
dreapta).

Detalii despre istoricul: APICULTURA
ROMANA, vezi in urmitoarele articole:

Din istoria apiculturii romane
prezentare de Prof. Dr. Dumitru CURCA...

www.slideshare.net/.../din-istoria-
apiculturii-romane-prezentare-de-d...

Din istoria apiculturii romane
prezentare de Prof. Dr. Dumitru CURCA
si colab. by eurohonig on Nov 13, 2010.
4380 views. Acest material a fost prezen-
tatin ... curca_fiziopat@yahoo.com

- http://www.lumeaapicola.com/
slideshows;

- http://www.slideshare.net/
eurohonig/...-curc-si-colab

- www.slideshare.net,

Din istoria apiculturii romane,
prezentare de prof. dr. Dumitru Curcd si
colaboratorii;

- http://ro.wikipedia.org/wiki/
Utilizator: lon_Turnea;

- http://www.apiculturaionturnea.
elzumina.ro/cap-3.html

- http://www.sfatulbatranilor.ro/
threads/9912-Lucruri-care-alcatuiesc-
BAZA- Apiculturii

Din istoria apiculturii romane,
prezentare de Prof. Dr. Dumitru CURCA si
colab.:

- https://www.slideshare.net/
eurohonig/din-istoria-apiculturii-

romane-prezentare-de-dumitru-curc-
si-colab

- https://dokumen.tips/business/din-
istoria-apiculturii-romane-prezentare-
de-prof-dr-dumitru-curca-si-colab.
html?page=1

-https://no.pinterest.com/pin/
from-the-history-of-the-romanian-
apiculture-dumitru-curcl-ioana-cristina-
andronie2-viorel-andronie2-1-faculty-
of--623044929670521601/2amp_
client_id=CLIENT_ID(_)&mweb _
unauth_id=%7B%7Bdefault.
session%7D%7D&simplified=true

- http://www.lumeaapicola.com/
slideshows

- https://www.biostupinarono.ro/

- https://www.art-emis.ro/stiinta/
simbologia-culturala-si-autoorganizarea-
inteligenta-la-albine-2

- http://www.sfatulbatranilor.ro/
threads/9912-Lucruri-care-alcatuiesc-
BAZA-Apiculturii

- https://www.academia.
edu/27610569/Albinaritul _intre_pasiune__
si_afacere

Actiunile de popularizare a stintei
au fost continuate in general in acelasi
stil. Cercetatorii au fost intens folositi
pentru sprijinirea productiei, prezenta lor
fiind marcata n elaborarea programelor
unor programe nationale zootehnice,
in indrumarea directa a exploatarilor,
unii dintre ei fiind asimilati in organele
administrative de decizie. Notam ca totusi
extensia nu a fost subordonata cercetarii.
Prezenta cercetdtorilor romani in viata
stiintifica internationald, mai evidenta,
nu a fost si la fel de activa stiintific,
chiar daca din anul 1970, Romania
devenise membra a Federatiei Europene
de Zootehnie (F.E.Z.), iar Societatea
internationald de Biometrie a tinut un
congres mondial in Romania. Sesizarea
sau recunoasterea competentelor
stiintifice mai ldsa de dorit, Romania este
si astazi singura tard din zond in care nu a
avut loc un congres al F.E.Z.

Marii tehnocrati (dr. lon St. Furtund, dr.
Gh. lonescu Briila, dr. Viorel Davidoiu, ing.
loan Moldovan, ing. Stan Tarlea si multi
altii), apelau adesa in problemele de baza
ale dezvoltdrii productiei si la experienta
tehnocratilor straini. Pe aceaste baze
avicultura, suinicultura, apicultura
romaneasca a trecut ca tehnologie pe

primele 10 locuri din lume, chiar daca
competivitatea (eficienta biologica si
mecanica) mai avea probleme de rezolvat.

Pentru productia de lapte nu s-a
putut realiza pe plan national acelasi
lucru, pentru lipsa unei suficiente
viziuni tehnologice, adaptate agro-eco-
sistemelor, eco-sistemelor, climei din tara
noastr3 si diferitelor ei regiuni (Condrea
Draganescu 1984, 2008).

Productia ovina, care a realizat
performante deosebite in extinderea
insdmantarilor artificiale, in extinderea
oilor cu 1ana find si in productia si exportul
de carne de batal, nu a putut asimila
suficient sistemul incrucisarilor industriale,
dezvoltarea ei fiind ajutata de traditiile
nationale (pendulare, transhumanta,
pastorit local) ce de fapt trebuiau
perfectionate, nu neglijate sau inlocuite.

in perioada anilor 1990-2022 s-a pus
din nou cercetarea stiintifica zootehnicd
intr-o situatie dificila. Marile decizii, ce
au restructurat exploatarea animalelor
din Romania, au fost luate de reguld fara
consultarea oamenilor de stiintd, care fie
au ticut (daca nu au aprobat), fie lis-a
neglijiat opinia necerutd, dar exprimata.
S-au facut eforturi pentru continuarea
unor importante cercetari stiintifice
(ecologia taurinelor, fiziologia nutritiei,
reproductiei s.a.).

Ratiuni nestiintifice au dus la caderi
in cercetarea avicola si a porcinelor,
la intrarea intr-o perioada dificila a
cercetarilor din domeniul taurinelor,
ovinelor, sericiculturii. Oamenii de stiinta
romani au fost mult mai prezenti pe plan
international in problemele conservdrii
resurselor genetice, unele probleme de
fiziologia alimentatiei, de caprine si de
citogenetica. Romania a fost prezenta
in conducerea F.E.Z.. In tard a avut loc
un congres mondial de capricultura si
citogeneticd. Romania, prin I.B.N.A. s-a
integrat in actiunea internationala pentru
conservarea resurselor genetice animale,
fapt elogiat de F.A.O.

Actualmente sistemul cercetarii
zootehnice din Romania, ca intreaga
cercetare stiintifica agricola, suferd, asa
cum precizeazd si un manual-operational
schema a bancii mondiale, din cauza
unor dificultati financiare. Imb&tranire
cercetdtorilor, scaderea dramatica
a numarului lor, plecarea talentelor,
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DIN ISTORIA APICULTURII ROMANE

Prof. univ. PhD, DVM, (Cpt. r) Dumitru CURCA
FACULTATEA DE MEDICENA VETERDSARA, BUCURESTI,

Splaal Tndependea(es a2, 103, veczonul 3, curca_fiziopati@yvaboo,com
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: | ASOCIATIA MEDICTLOR, VETERINARILOR '
| 31 FARMACISTILOR OFITERI IN REZERVA i G
{AMVFOR) General doctor Carol Davila™

24 aprilie 201572017, Sala Cinematograf, crele 10,30

il

Generalul docter veterinar Florin Begnescn (1880 -1249):

Splaiul Independenied or. 105, sectorul 3, corca iz

ASOCTATIA MEDICTLOE, VETERINARILOR
$1 FARMACISTILOR OFITERI i REZERVA
{AMVFOR) General doctor Carol Danila™

12 Tumie 2018, Sala Cinsmatograf, orebe 10,30
Timp de expunere: 30 minate

om de stiinta si publicist
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© Figura 91 - Cercul Militar National din Bucuresti, Sala Cinematograf, la ASOCIATIA MEDICILOR, VETERINARILOR $I FARMACISTILOR OFITERI iN REZERVA
(AMVFOR) ,,General doctor Carol Davila“, conferinta: ,,DIN ISTORIA APICULTURII ROMANE* tinut3 la 24 aprilie 2015/2017 (stanga); si conferinta intitula-
ta: ,,GENERALUL DOCTOR VETERINAR FLORIN BEGNESCU (1880-1949): OM DE §TIIN'[i\ SIPUBLICIST“ din 22 lunie 2018, Sala Cinematograf, orele 1030, ce
contine 158 slide-uri, raportor: Prof. univ. PhD, DVM, (Cpt. r) Dumitru CURCA de la FACULTATEA DE MEDICINA VETERINARA, BUCURESTI, Splaiul Indepen-
dentei nr. 105, sectorul 5, curca_fiziopat@yahoo.com (dreapta)

promovarea incompetentei, deficientele
de eticd si de resurse materiale, ridica

probleme dramatice cercetdrii zootehnice.

Unele recomandari ale cercetdrii
(mentinerea marilor intreprinderi
intensive), solutii sau realizari ale
cercetdrii (linii de gaini, curci, prepelite,
porci, nuclee de taurine, ovine) pentru
dezvoltarea productiei animaliere au fost
subestimate sau s-au pierdut. Sistemul
este afectat de asemena de o ruptura cu
sistemul de extensie, de tendintd de a se
pune accentul pe cercetari fundamentale
si nu pe cercetdri aplicative, care includ,
pe langa cercetarile aplicative propriu-
zise, cercetari efectuate prin studii in
fermd, simulari pe calculator (cercetare
operationald), colectioarea si analiza
datelor statistice, identificarea prioritdtilor
in cercetare. Nu este insd acum vorba
numai de o crizd paradigmica, ci si de
una economica si de resurse umane.
Manualul pune accentul pe organizarea
unei scheme de granturi cu un comitet,
secretariat, obiective, metode etc.

Sesizdrile, daca nu toate
recomandarile trebuie analizate si
considerate, cum ar trebui urmarite mai
atent deciziie si recomanddrile Comisiei
Europene pentru Cercetare Stiintificd,
printre care se numard si Carta Europeana
a Cercetatorului si Codul de Conduita
pentru recrutarea cercetatorilor.

Noua organizare a cercetarii
zootehnice sub egida L.N.C.D. pentru
Zootehnie, ce vizeaza o mai buna
coordonare a cercetdrii din domeniu
si redresarea unor domenii disparute
(cercetarea suinicol3 si cea avicola),
are o misiune internd si internationald
complexa. indeplinirea ei depinde si de
suportul economic si atentia acordata, ce
trebue sa fie proportionala si cu ponderea
productiei animale in venitul agricol al
tarii.

Obiectivul tarilor din UE, implicit si
al productiei animaliere din Romania
este, asa cum a precizat Consiliul UE de la
Lisabona (2000), acela de a deveni, pana
in anul 2010, cea mai competitiva si mai
dinamica economie din lume. Suportul
acestui progres trebuie sa fie stiinta.
Stiintele zootehnice au in acest context
un rol deosebit de important. Scopul lor
este acela de a identifica legile obiective
ale productiei animale, de a prevedea si
controla dezvoltarea ei (Mayr 1999).

Triada stiintelor zootehnice o
constitue:

1. Cercetarea stiintifica;

2. Tehnologia;

3. Invatdmantul de specialitate, de
toate gradele.

Executantii acestei triade sunt:

1. oamenii de stinta;

2. tehnocratii (executivii

guvernamentali, managerii fermelor
zootehnice si unitdtilor de prelucrare si
desfacere a produselor animaliere) si

3. organizatorii profesionali.

Filosoful si omul de cultura Anton
Dimitriu afirma: ,,0amenii de stiinta nu
trebuie sa uite ca stiinta isi construieste
viitorul pe fundatia sa trecutd, ca ea
se naste din propria moarte" (Anton
Dimitriu: n. 31.03.1905, Brdila, Romania -
d. 8.01.1992, Bucuresti, Romania)

Valoarea stiintei constd si in utilitatea
ei: Lucrari pentru patrimoniu

Inerenta diversitate de idei, precum
si de valori ale celor ce lucreazd in
domeniul cercetarii stiintifice, duce si
la o diversificare a valorii cercetdrilor
efectuate, a comunicarilor stiintifice si
referatelor stiintifice, dar si la o posibila
subiectivitate in aprecierea vremelnica a
acestei valori. Se stie cd frecvent in istoria
stintelor, lucrdri de mare cotiturd nu au
fost sesizate o perioada lungd de timp,
un exemplu elocvent in cst sens este
Gregor Johann Mendel (1822-1884), abate
catolic si genetist austriac de origine
cehad, care si-a imbinat in mod armonios
indatorirea de prelat cu preocuparile
pentru matematica si stiintele naturale.
Impreionat de pasiunea sa pentru stiintd,
abatele manastirii St. Thomas din Briinn
(Brno-Cehia) I-a trimis in anul 1851, la
Universitatea din Viena. Acolo a >

Colegiul Medicilor Veterinari din Romania

53




ISTORIA MEDICINEI VETERINARE

VETERINARIA  NR. 60

®©  »ls Ny
He X S

® \:/ Moo~
/'\ /l\ /‘\ /‘\
0 OO W e
o Bels
NP Y,
.7?{' 7?{'

My sy
clivy /(q)\
Dominant and recessive phenotypes. (1) =]

Parental generation. (2) F1 generation. (3) F2
generation.

P Generation

FyGeneration

<<

-
F,Generation 4 é 4 @

) Figura 92 - Mendel a constatat c3 din mazirea verde incrucisata cu mazirea galbend, la prima generatie toate boabele care apar sunt verzi, aceasta
a luat numele de insusire dominanta, iar cealalta ascunsa, a fost numita recesiva. In F-2 pentru un caracter, raportul de segregare este 3/1, iar pentru

doua caractere raportul este 9/3/3/1.

<« studiat matematica, fizica, chimia,
botanica, entomologia si paleontologia.
Dupa absolvirea cursurilor universitare,
care au durat doi ani, a revent in Brno,

la abatie, ca profesor de fizicd, apoi a
continuat sd predea ca profesor la liceu
(1864-1884). La manastire, beneficiind

de un mediu favorabil aspiratiilor sale
stiintifice, isi continua cercetarile incepute
la Viena privind hibridizarea plantelor.

Ainceput experientele privind
transmiterea caracterelor ereditare |a
mazdrea pe care o cultiva in gradina
de legume a manastirii. Spre deosebire
de zeci si sute de generatii de gradinari
care au privit numai forma si culoarea
boabelor, Mendel a descoperit asemenea
particulelor elementare din fizica atomicd,
particulele sau factorii ereditatii. A reusit
sa rupd bariera necunoasterii aplicand
in biologie legile matematicii, fizicii si ale
chimiei (Raicu P. - ,Genetica", Editura
Didactica si Pedagogicd, Bucuresti, 1967;
Craciun Teofil, Luana-Leonora Jensen

- ,Genetica si viitorul omenirii*, Editura
Albatros, 2004, Bucuresti).

Concluzile cercetarilor sale au facut
obiectul unor comunicari prezentate in
anul 1862, la Societatea Naturalistilor
din Brno care au vizat mazarea, o
leguma destinata consumului omului si
animalelor. Cu mult inainte de aparitia
microscopului electronic si descoperirii
acizilor nucleici, Gregor Johann Mendel a
patruns cu mintea in nucleul celulelor.

Lucrarea lui Mendel nu a fost inteleasa
de contemporanii sdi, dar de fapt, a fost

redescoperita mult mai tarziu, dupa 35

de ani, si si anume: in anul 1900 are loc
redescoperirea legilor lui Gregor Johann
Mendel, pe care le enuntase si publicase
in anul 1866, de catre cei 3 specialisti, prin
experientele efectuate de cdtre botanisti,
tot pe plante, in mod independent astfel:

* Hugo de Vries (1848-1926), Olanda

- 14 martie;

* Karl Erich Correns (1864-1933),
Germania - 25 aprilie;

* Erich von Tschermach (1851-1962),
Austria - 2 iunie.

contribuind astfel la aparitia Geneticii
moderne.

Mendel a constatat ca, din mazdrea
cu bobul verde incrucisatd cu mazdra cu
bobul galben, la prima generatie toate
boabele care apar sunt verzi. Prin urmare
a disparut pigmentul galben. Deci, cand
punem doua insusiri una aldturi de
cealalta, una din ele este mai tare, ramane
in fiinta si aceasta a luat numele de
insusire dominanta, iar cealaltd ascuns3,
a fost numita recesiva (Fig. 4 si Fig. 5).

Mai tarziu Thomas Hunt Morgan
anticipand natura chimica a preczitat
localizarea factorilor ereditari in
cromozomiii celuari. Toate aceste lucruri
nu ar fi fost posibile dacd Gregor Mendel
nu ar fi stabilit prin calcule matematice
legile care 1i poartd numele:

Legea 1. Gametii sunt intodeauna
puri genetic, adicd contin numai unul din
factorii ereditari pereche.

Legea 2. Fiecare pereche de factori
ereditari (alele) segrega independent de

alta pereche de factori ereditari. Pemtru
un caracter, raportul de segregare este

3/1, iar pentru doua caractere rapoertul
este 9/3/3/1(Fig. 92 si Fig. 93).

In schimb, se pot intlni si situatii mai
confuze, prin traduceri gresite ale unor lu-
crari publicate in limbi de circulatie mon-
diald, asa cum a fost in cazul lucrdrilor
publicate de Nicolae Constantin Paulescu
(n. 8 noiembrie 1869, Bucuresti - d. 19
iulie 1931, Bucure§ti), care a fost un om
de stiintd roman, medic fiziolog, profesor
la Facultatea de Medicina din Bucuresti
(Fig. 94), care a contribuit la izolarea
hormonului pancreatic antidiabetic pe
care |-a denumit ,,pancreina“, numit mai
tarziu insulina.

La sesiunea Societatii de Biologie din
data de 23 iulie 1921, Nicolae Paulescu
prezintd in cele patru comunicari, ce
cuprind rezultatele cercetarilor sale
privind actiunea extractului pancreatic
in cazuri de diabet, comunicari ce
sunt publicate in revista Societatii: #
Paulesco, N.C. (1921), 1. Action de
['extrait pancréatique injecté dans le sang
chez un animal diabétique. 2. Action de
I'extrait pancréatique dans le sans d'un
animal normal. 3. Influence de la quantité
de pancréas employée pour préparer
I'extrait injecté dans le sang diabétique. 4.
Influence du laps de temps écoulé depuis
l'injection intraveineuse de I'extrait
pancréatique chez un animal diabétique.
Communications faites a la branche de
Bucarest de la Société de Biologie (séance
du 23 juillet 1921)“, Comptes-rendus de la
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Société de Biologie, 85 (27): 555-558.

- Lestradet, H. (1997), ,Le 75¢
anniversaire de la découverte de
l'insuline.” (PDF), Diabetes & Metabolism,
23 (1): 112.

Paulescu publica separarea unui
principiu activ antidiabetic din pancreas,
pe care il denumeste pancreina, siin
numarul din 31 august 1921 al revistei de
specialitate Archives Internationales de
Physiologie, revista cu aparitie simultand
in Franta si Belgia:

- Paulesco, N.C. (1921), ,Recherche sur
le réle du pancréas dans I'assimilation
nutritive.”, Archives Internationales de
Physiologie, 17: 85-103.

in anul 1922, Paulescu obtine, de la
Ministerul Industriei si Comertului din
Romania, brevetul de inventie nr. 6255
intitulat ,,Pancreina si procedeul sdu de
fabricare".

Aceste publicatii au precedat cu 8-10
luni anuntarea de catre Frederick Banting
si Ch. Herbert Best din Toronto (Canada)

a descoperirii insulinei, care au declarat
la momentul respectiv cd Paulescu ar
fi sustinut ca injectiile cu pancreina la
subiectii umani nu ar fi avut efect.

Bazandu-se - posibil - pe o traducere
incorecta a textului articolelor publicate,
Banting si Best neaga influenta rezultatelor
la care ajunsese profesorul Paulescu si
afirma ca desi Paulescu a demonstrat
eficacitatea extrasului pancreaticin a
reduce cantitatea zahdrului sau a ureei
din sange a animalelor diabetice, el ar fi
declarat cd injectiile nu ar avea efect:

»Paulesco has recently demonstrated
the reducing effects of whole gland
extract upon the amounts of sugar, ureea
and acetone bodies in the blood and
urine of diabetic animals. He states that
injections into peripheral veins produce
no effect and his experiments show that
second injections do not produce such
marked effect as the first“ - Banting FG
& Best Ch. H., Journal of Laboratory and
Clinical Medecine, 1922.

Dar, comitetul de acordare a Premiului
Nobel pentru Fiziologie si Medicina din
anul 1923 ii recompenseaza pe Frederick
G. Banting si John Macleod pentru
demonstrarea primului tratament eficace
pentru diabet la om.

Premiul Nobel pentru Fiziologie si Medi-
cind din anul 1923 a fost acordat cerceta-

Green or Yelow pods

WWhite or Purple Flowers

) Figura 93 - Mendel a constatat c3 din mazirea bob neted incrucisata cu mazirea

bob zbircit, la prima generatie toate boabele care apar sunt netede, aceasta a luat numele

de insusire domimamt3, iar cealalt3 ascunsa, a fost numita recesiva. in F-2 pemtru un caracter,
raportul de segregare este 3/1, iar pentru doua caractere rapoertul este 9/3/3/1.

(1) Figura 94 - Prof. univ, dr. Nicolae Constantin Paulescu: n. 8 noiembrie 1869, Bucuresti - d. 19
iulie 1931, Bucuresti (stanga); Statuia lui Nicolae Paulescu, de lang3 Facultatea de Medicina din
Bucuresti, dezvelita la 31 august 2001, in prezenta presedintelui Federatiei Internationale de Diabet,

Sir George Alberti.

torilor canadieni Frederick Banting, pentru
activitatea experimentald desfasurata si
lui John James Rickard Macleod pentru
utilizarea insulinei in practica clinica, desi
meritul principal I-a avut biochimistul Collip
care a reusit sd purifice extractul pancreatic
facandu-l administrabil la om.

Cert este ca, in discursul de multumire
rostit de Banting la acceptarea premiului

Nobel atribuit Tn 1923 lui si sefului sdu de
laborator, Macleod, pentru descoperirea
insulinei, ,Banting |-a mentionat si pe
Paulescu, prima mentiune a numelui sau
in afara Romaniei in contextul descoperirii
insulinei®.

De altfel, unul dintre laureati,
Frederick G. Banting, a ales sd imparta
recompensa financiara asociata >
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<« premiului cu colegul sau mai tanar,
Charles Herbert Best, al3turi de care
si-a desfasurat activitatea de cercetare,
au publicat impreuna si care nu a fost
nominalizat pentru premiu.

In anul 1969 Ch. H. Best isi cere scuze
intr-o scrisoare adresata profesorului
lon Pavel. ,,Doresc sa-mi exprim regretul
pentru aceasta eroare nefericita si sper
ca eforturile dumneavoastra pentru a
onora activitatea Profesorului Paulescu
vor fi rasplatite cu un mare succes*, scria
principalul colaborator al lui Banting.

in anul 1971, Roif Luft, presedintele
de atunci al International Diabetes Fed-
eration si al Comitetului Nobel pentru
Fiziologie si Medicind, a scos in evidentd
faptul ca Banting si Best au interpretat
gresit cercetarile realizate de Paulescu in
lucrarea lor publicatd in 1922 in Journal
of Laboratory and Clinical Medicine. ,El
(Paulescu) sustine cd injectiile in venele
periferice nu produc efecte si experi-
mentele sale aratd cd o a doua injectie
nu produce un efect la fel de important
ca prima*“, scriau in mod eronat cei doi,
dupa cum a observat Luft. De asemenea,
Roif Luft sustinea cd a fost o greseald din
partea Comitetului Nobel faptul ca nu I-a
creditat pe Paulescu pentru descoperi-
rea facuta. ,Un lucru ramane, si anume
ca descoperirile anterioare facute de
Paulescu au fost interpretate gresit de
Banting si Best din motive despre care
nu mai putem sti nimic in ziua de azi... in
opinia mea, premiul (Nobel) ar fi trebuit

- fard niciun dubiu - sd fie impdrtit intre
Paulescu, Banting si Best'“, sustinea
Roif Luft.

In ce-i priveste pe Banting si Best, lan
Murray ii considera drept niste cercetdtori
care au confirmat descoperirile lui Pau-
lescu (Murray 1971: ,,In 1916 he had found
that an aqueous extract injected into a
diabetic dog gave immediate, if tempo-
rary, relief of symptoms, but at this point
his work was interrupted by enemy occu-
pation of Bucharest. When he was able
to resume his research in 1920, further
experiments quickly confirmed this fin-
ding. His results, published in August 1921,
proved convincingly that he had succee-
ded in isolating the antidiabetic hormone
of the pancreas and demonstrating its
action in lowering the blood sugar in both
diabetic and normal dogs").

Raspunzand campaniei internationale
initiata de fiziologul scotian lan Murray,
profesorul A.W.K. Tiselius, vicepresedinte
al Fundatiei Nobel, recunoaste in anul
1969 meritele lui Nicolae Paulescu in
descoperirea tratamentului antidiabetic,
exprimandu-si speranta cd ,,opera de
pionerat” a lui Paulescu va fi elogia-
ta cum se cuvine de forurile stiintifice
internationale.
In cartea intitulata: , The Priority of N.
C. Paulescu in the Discovery of Insulin,
publicata in anul 1976, profesorul loan Pa-
vel a prezentat documente incontestabile
care atesta meritele lui Nicolae Paulescu.
in anul 1990, Nicolae Paulescu a fost
numit post mortem membru al Academiei
Romane.
lata ce spunea medicul Aurel
Abramovici, fost student al lui N. Paulescu:
“De o probitate exemplard in lucrdrile lui
stiintifice, de o corectitudine dusd pand
la extrem in raporturile lui cu studentii
(-..) Prof. Paulescu a atins uneori Geniali-
tatea..."”.
Nicolae lorga il caracteriza astfel: ,,..un
om al muncii destoinice, al marilor merite
si al unei inalte valori*.
La 50 de ani dupa ce lucrarea lui
Paulescu a fost publicatd, Murray An-
derson profesor de fiziologie la College
of Medicine din Glasgow, a scris un ar-
ticol in care recunostea descoperirile
facute de Paulescu. Intr-o editie din 1971
a publicatiei Journal of the History of
Medicine and Allied Sciences, Murray scria:
sInsuficientd recunoastere i-a fost acordata
lui Paulescu, distinsul savant roman care,
in perioada in care echipa din Toronto

abia isi incepea cercetarea, reusise deja sa
extragd hormonul antidiabetic al pancrea-
sului si sa-i demonstreze eficienta in redu-
cerea hiperglicemiei la caini diabetici*.

in 1993, Institutul National de Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice din Bucuresti
a fost numit in onoarea lui Nicolae C.
Paulescu, iar in 1994 a fost lansat si un
timbru in onoarea savantului roman:

https://www.digi24.ro/stiri/externe/
mapamond/controverse-legate-de-nobe-
lul-atribuit-pentru-descoperirea-insulin-
ei-in-discutie-apare-numele-savantului-
roman-nicolae-paulescu-1611853

Aprecieri nefondate privind epide-
miologia unor maladii infecto-contagioa-
se, formulate de V. N. Dumitrescu si C.

Bsicoianu (agronomi de profesie) publi-
cate in revista Zootehnistul potrivit carora
transmiterea brucelozei bovine prin lapte
ar fi o gogorita a veterinarilor, a condus

a ludri de atitudine impotriva acuzatiilor
respective, in special de catre dr. Gheor-
ghe Raduescu Calafat (1887-1950) medic
veteinar igienist, organizator de institutii si
publicist veterinar.

in plus creatia in general, dar cea
stiintifica in special, originalitatea ei, pot
fi substituite cu rutina, dogmatism, chiar
compilatie si plagiat. Aprecierea cerce-
tatorilor dupa numarul de lucrari, esre o
practicd gresitd, ce incearca sa substi-
tuie discernamanul si temeinicia in apre-
ciere, poate favoriza asemenea tendinte.
De aici, necesitatea criticii stiintifice
verbale si ale celei scrise, a carei datorie
este de a sesiza creatia si a descuraja
non-valoarea.

Sesiunile stiintifice, conferintele, con-
grele au aceasta misiune, ele sunt atat o
ocazie de a prezenta rezultatele investi-
gatiilor efectuate, ceea ce s-a lucrat, ex-
perimentat, cat si o necesitate de a analiza
calitatea productiilor stiintifice. Publicatiile
stiintifice au normal obligatia sa prezinte
si critici stiintifice, nu numai sd prezinte
rezultatele lucrarilor stiintifice.

Sesiunile stiintifice, mai ales din pri-
mele etape ale cercetarii stintifice roma-
nesti, au constituit si un prilej de analiza
criticd a lucrdrilor. Discutiile aveau loc
dupa fiecare lucrare si se pot observa si
rezultatele pozitive. Importantele lucrari
de tehnica experimentala traduse si scrise
de dr. medic veerinar Apolodor Tacu au
fost provocate si de criticile din sesiunile
stiintifice |a adresa tehnicii experimentale.

»Aglomerarea" sesiunilor stiintifice, timpul
rezervat pentru ,,alocutiuni ale repre-
zentantilor si delegatiilor” provcata si de
ponderea acordata numarului de lucrari
incadrate ,,varia“ sau ,miscellanea", nu
calitdtii lor in promovarea cercetatorilor
si a cadrelor didactice, toate acestea au
condus la scaderea ponderii discutiilor si
a criticii stiintifice, avand ca obiect comu-
nicarile prezentate, nu a vendetelor de tot
felul. Mai mult, critica stiintifica a prilejuit
uneori si ,rafuieli personale, ca de exem-
plu, dr. lon Fisteag, unul din cei mai acerbi
critici |a vremea lui, a fost pus in situatia
sd schimbe locul de munca. W

(continuare in numdrul urmdtor)
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