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Mentorului meu de cap si suflet,
cu drag, Romeo.

Studiul toxiciftii acute a unei combinia
albendazol — praziquantel la caine

R.T. CRISTINA, D. MORAR, S. MORARIU

Facultatea de Medicinveterinai Timisoara
Calea Aradului 119, Timoara - 1900

Folosireasi comercializarea a tot mai humero
compui asociai de antihelmintice
benzimidazolice poate fi considerat un succes
economic si o alternatid larga terapeutia.
Pentru aceasta stau do¥adumeroasele sinteze
si asocieri testate sau in curs de testare a firmelo
de medicamente prezente pe tfigorecumsi
avalaga de noi condionari caresi caué loc pe
aceasta n ultimii ani (1, 2, 3). In aceéasttima
categorie se ageste si asociereaAlbendazol —
potenciado® produd de dtre Vetanco S.A

Obiectivul studiului a fost:;

« de a determina toxicitatea agutpentru
substarele active ale asocieriiAlbendazol
potenciado® o asociere antihelmintic de
albendazolsi praziquantel prin adminigiri pe
cale orai unice la caine, cu doze de cinci ori mai
mari decat cele recomandate.

Materiale si metode
Materiale

Mostrele de substahactiva pura folosite au fost

furnizate de #&re produdtorul asocierii

comerciale, ambele substanactive prezentand
fisd tehni@a. Conform acesteia, pulberile
antihelmintice, evaluate prin tehnici HPLC
(acuratge 99,6%, in primul caz, respectiv
99,18%, in cel de-al doilea) au prezentat
caracteristici acceptate pentru materiile prime n
Comunitatea European

Albendazol (AB2) (2-(metilcarbamat)-5-
(tiopropil)- 1H -benzimidazol) pulbere alb

mat, cu punctul de topire la 210-211,

reziduuri remanente: sub 0,1%, metale grele:

ppm.

Praziquantel (PQT)(2-cyclohexzcarbonyl-
[1,3,4,6,7,11b]- hexahidro- 2H- pyrazino -
[2,1a]- 4- izoqunolinon): pulbere alb sau
aproape alb cu punctul de topire la 137-1%8
reziduuri remanente: 0,15%, metale grele 0,03%.

Animalee

Pentru testare s-au ales 15 céaini adubs
comurd, cu stare de inttimere bud, fara nici un
semn de boal decelabil clinic. La acestea s-a
efectuat anterior adminigtilor, Tn ziua 0 a
experimentului, recoltarea probelai citirea
valorilor sanguine: hemogradmn biochimia
sangelui, analiza parametrilor urinari precgim
incarcatura coproparazitar (0.p.g. = OWi pe
gramul de fecale).

Valorile identificate infial au indicat Tn
majoritatea cazurilor, starea dein¥ate a
animalelor dar, pentru patru animale din cele
triate, o femel gestart si trei céini cu afectiuni
renale, valorile acestea au fost modificate, ceea
ce a dus la excluderea lor din experiment. De
asemenea, nu au fost incluse in loturi de la
inceput, animalele prea tinere sau cele prea
batrane.

Din animalele care auamas s-a formatotul
testare format din opt cainisi lotul control,
format din trei caini, care au fost puse sub
observae pentru 7 zile.

Animalele au fost fanite individual de dod ori
pe zisi au avut ap proasgta la discrgie. Pe
toai perioada experimentului, animalele
mertinute sub observi@ au avut §a individuak
unde s-a notat pentru fiecare individ in parte

o orice modificare comportamenialsimptom sau
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semn de bodl pentru decelarea eventualelor
efecte secundaggtoxice.

Cei trei caini din lotul control nu au primit nici
un fel de tratament, ci doar au fost meuti si
hraniti Tn acelea condtii cu lotul in testare.

Probele de sange, ulfirau fost recoltate pentru
ambele loturi de trei ori: ziua 0 (citire {rald), 2
(orientativa) si 7 (finald), iar probele pentru
coproscopie, doar in ziua § 7. Prezentarea
animalelor triatesi lotizate Tn ziua O este redat
in Tabelul 1.

Metode

Probele de sangg urina au fost recolate idal
in ziua 0 a experimentulusi dupa dou,
respectiv sapte zile dup administrarea dozei
unice de antihelmintice.

Din sé@ngele recoltat pe anticoagulant (EDTA), s-a
determinat: hematocritul prin metod&introbe;
nunarul de leucocite, cu ajutorul
hemocitometrului Tark (metoda
hemocitometrig); formula leucocitat, pefrotiuri
colorate prin metoda May-Grinwald-Giemsa.
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Pentru parametrii biochimici s-a apelat la un
analizor biochimic sanguin, din dotarea
laboratorul  Spitalului  Municipal Tingbara
(HOSPITEX model 1994, screen martor plis).
au analizat: glicemigGLU), proteinele totale
(TP), albuminemia (ALB), transaminazele
(AST/GOT si ALT/GPT), uree, creatinin si
activitatea fosfatazei alcalin@ALKP). Valorile
obtinute au fost analizate dagshergariusi col.
(5) si dupi IDEXX Lab. 2000. Reference
Ranges: Canine — Adults (8).

Coproscopias-au efectuat la tosubiecii dupa
tehnica McMastesi a constat in stabilirea 0.p.g.
inaintea adminisirilor (ziua 0), pentru
interpretarea  eventualelor mod#ic ale
tabloului sanguin, datorate prereinparadzilor,

si Tn ziua 7, pentru a aprecia eficacitatea
combinaiei antihelmintice.

Probele de uriii au fost analizate cu ajutorul
bandeletelor Multistix Bayer 10 SG Pentru,

leucocite, greutate specific pH, proteine,

glucoz, bilirubina, urobilinogen, hemoglobin

nitriti si corpi cetonici).

Tabel 1
Prezentarea loturilor de caini ingiiin testare
Subiect| Sex Varsi | Greutate Valori 0.p.g./ziua
(ani) (kg) 0 | 7

Lotul testare: 8 indivizi

1 Mascul 4 1¢ 0 0

2 Mascul 3,5 ¢ 650 0

3 Femei 6 1( 0 0

4 Mascul 7 1¢ 300 0

5 Femei 9 1t 0 0

6 Femei 8 2( 0 0

7 Mascul 55 21 450 0

8 Mascul 5 18,5 700 0
Lotul control: 3 animale

9 Mascul 5,5 24! 0 0

10 Femel 7 14} 250 300

11 Femel 6 10, 0 0

Tratamentul

A constat in administrarea de doze uniceA8&

si PQT substata activa purd, folosite in
asociereadlbendazol potenciado comprimidos®,
doze care au fost dnite de cinci ori fga de
dozele maxime terapeutice folosite pentru specia
caniri (50 mg/kgcorp pentruABZ si 5
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mg/kgcorp pentrlPQT), adicG: 250 mg/kgcorp,
albendazoki 25 mg/kgcorp pentru praziquantel.
Ambele antihelmintice au fost administrate pe
cale orad in chiftele de carne, diminga dup
diei. Dupm administrarea antihelminticelor,
animalele nu au mai fostamite pan seara.



Rezultate si discutii
Observarii clinice

Dupad administrarea antihelminticelor in doz
unica, toate modifidrile clinice au fost
monitorizate, principalele simptome observate
fiind anorexia, gibiciune general noseea, voma
si diareea. Toate simptomele Tnregistrate la unii
caini, s-au estompat de la sineraf nici o
intervenie terapeutig, intr-un interval de 48-72
ore, animalele fiind considerate cliniéngtoase
din ziua a patrai a cincea.

Referitor la spectrul parazitar identificat la G&in
identificai pozitivi, examenele coproscopice au
evideniat speciileToxocara canis, Ancylostoma
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caninum, Trichocephalus vulpig Dipylidium
caninum cel mai adesea in combima La
coproscopia din ziua a 7-a, valorile 0.p.g. au fost
0, ceea ce atesteficacitatea antihelmintic a
produsului. Dar, Tn acest caz, scopul studiului nu
a fost de a demonstra eficacitatea comfzna
antihelmintice, cunosciéit din literatura de
specialitate pentru fiecare din componentele
condtionarii, ci de a determina toxicitatea lui (1,
4,6,7).

Hematologic

Parametrii hematologici determtndnainte de
administéri s-au Tncadrat in limite considerate
fiziologice pentru categoria de vérsa cainilor
(Tabel 2).

Tabel 2
Valorile individualesi mediile parametrilor hematologici latul testare
Subiectul Ht. % Lc. N. % L. % M. % E. % B. %
1 38 9200 62 22 6 10 -
2 42 10600 42 18 2 8 1
o 3 44 8400 74 19 1 6 -
s 4 42 12200 62 23 6 8 1
5 5 39 9400 63 20 2 15 -
6 45 7600 68 18 4 8 -
7 37 14400 60 28 2 9 1
8 42 10600 75 22 3 2 -
Medie citiri 41,12 10300 63,25 21,25 3,25 8,25 0,37
1 42 9600 65 26 2 7 -
2 47 7200 60 25 4 10 1
~ 3 50 6200 68 15 7 9 1
« 4 56 8400 50 36 5 8 1
5 5 43 7000 80 10 4 6 -
6 54 5600 60 31 2 7 -
7 44 8400 49 32 4 8 1
8 48 7600 52 36 7 5 -
Medie citiri 48 7500 60,50 26,37 4,37 7,5 0,5
1 39 9200 77 11 2 10 -
2 42 7800 82 10 3 5 -
g 3 43 6800 70 16 5 9 -
o 4 41 7800 78 20 7 5 -
5 5 42 7400 79 8 5 7 1
6 44 5400 60 24 8 7 1
7 39 8200 47 38 5 9 1
8 43 7200 60 30 5 4 1
Medie citiri 41,62 7600 69,12 19,67 5 7 0,5
Normale 37 -55| 6000-17000 60 -77 12 -30 »-1 2-10 0-1
Nota: Ht = hematocritLe = leucocite N = neutrofile,L = limfocite, M = monocite E = eozinofile,

B = bazofile
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La dow zile dug inceperea testi, hematocritul
a inregistrat o citere goarm (in medie 17%),
revenind la valori apropiate de celetigie n
Ziua asaptea.

La majoritatea cainilor sgpte din opt) s-a
constatat o slere a nurdrului de leucocite (in
medie cu 27,19%, in ziua a dagi@u 28,65%, Tn
ziua asaptea), doar Intr-un singur caz acegast
stare remandu-se duprecoltarea a doua.

Ca valoare medie, leucocitele s-au situat in limite
normale pe todat perioada experimentului.
Formula leucocitar a evidemiat neutropenie la
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trei caini in ziua a dousi doar la unul in ziua a
saptea. Limfopenia s-a decelat doar la un céine n
Ziua a douai la trei, dug ultima recoltare.

Analizand valorile hematologice este de remarcat
ca modificarile valorilor neutrofilelor i
neutropenia nu sunt edificatoare, fiind véria
aleatorii ira semnificaie patologid.

In comparge cu lotul control, nu s-au constatat
diferene notabile n privi|m parametrilor
hematologici analizg datele acumulate fiind in
concordat cu literatura de specialitate (1, 2, 3,
4,6,7).

Tabel 3
Valorile individualesi mediile parametrilor biochimici lbotul testare
Subiectul Glicemie TP ALB AST ALT Uree Creat. ALKP
(mg/dl) (g/dl) (g/dl) (u/l) (u/l) (mg/dl) | (mg/dl) (u/l)
1 72 5,5 2,8 15 18 15 0,9 110
2 84 5,9 2,9 17 24 18 0,8 140
° 3 76 6,2 3,2 24 15 15 1,2 210
s 4 90 7,4 3,7 25 11 17 1,1 220
2 5 87 5,6 2,8 14 10 10 0,7 216
6 85 6,2 3,6 21 21 8 1,2 115
7 92 6,6 3,0 27 25 17 1,5 96
8 65 6,2 3,3 25 22 22 0,6 84
Medie citiri 71,37 6,2 3,16 21 18,25 15,25 1,0 148,87
1 84 6,4 3,6 20 20 17 1,4 144
2 88 6,8 3,2 28 21 20 1,2 210
3 74 7,2 3,6 29 20 19 1,4 180
z 4 69 7,6 3,8 28 10 15 1,2 420
2 5 74 6,2 3,0 26 19 16 0,8 156
6 76 7,0 3,8 28 14 20 0,9 174
7 85 7,2 3,4 25 25 14 1,4 185
8 88 7,0 3,5 20 30 21 0,9 210
Medie citiri 79,75 6,92 3,48 25,5 19,87 17,75 1,15 209,87
1 92 5,6 3,0 18 17 15 1,3 160
2 69 6,0 2,9 25 25 18 1,5 174
g 3 74 6,1 3,1 29 30 20 1,0 185
« 4 85 7,0 3,5 30 29 16 0,9 196
2 5 96 6,0 2,9 27 16 19 1,1 205
6 78 6,1 3,0 17 15 10 1,5 214
7 76 6,4 2,9 15 20 11 1,0 184
8 69 6,6 3,1 24 26 16 0,8 186
Medie citiri 79,87 6,22 3,05 23,12 22,25 15,62 1,13 188
Normale 77-125 5,0-8,2 2,7-3,8 0-50 0-77 5-23 0,8-1 0-300

150



