REZUMAT

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt substante care au calitatea de a reduce
semnele si simptomele unei inflamatii, fard a inlatura insd cauzele ce au produs-o, dar si de a
diminua durerea. Locul lor in practica medicald veterinard este Tn mare parte legat de incidenta
afectiunilor musculo-osteo-articulare, boli cu o incidenta deosebit de crescutd in cazul cainilor,
dar aceste substante sunt utilizate frecvent si in cazul algiilor postoperatorii.

Teza de doctorat intitulata: Studiu farmacodinamic privind actiunea terapeutici a
complexului antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) — ciclodextrine la animale, este extinsa pe
un numdr de 261 de pagini si este structuratd in conformitate cu prevederile legale actuale in
douad parti principale: prima parte — Stadiul actual al cunoasterii, care cuprinde un numar de 51
de pagini, reprezentand 21,3 % si partea a doua — Cercetari personale, ce cuprinde un numar de
188 de pagini, reprezentand 78,7 % din volumul tezei.

Tn prima parte, structurati in 3 capitole, sunt prezentate succint informatii din literatura
de specialitate referitoare la subiectul tezei, care au fost folosite ulterior in partea a doua ca date
de referintd in interpretarea si discutarea rezultatelor. In primul capitol, intitulat Inflamatia si
raspunsul inflamator, sunt prezentate sugestiv date care releva fiziopatologia procesului
inflamator, etiologia si patogenia inflamatiei, modificarile locale ce apar in procesul inflamator,
mediatorii chimici si clasificarea inflamatiei din punct de vedere etiologic si al evolutiei. In
patogenia oricarei inflamatii distingem: un mecanism de declansare, o faza a mediatiei chimice si
o faza terminald, prostaglandinica. Procesul patologic care se dezvoltd in tesuturile sdnatoase, la
locul de actiune al agentului agresor (focar inflamator), caracterizat prin fenomene alterative,
vascular-exsudative si proliferative, este insotit de o reactie generala a organismului, nespecifica,
cu caracter de aparare — adaptare. Scopul acestor modificari la care participa organismul Tn
ansamblu este neutralizarea si indepartarea agentului patogen, cu refacerea tesuturilor afectate.

Al doilea capitol, intitulat Farmacologia antiinflamatoarelor nesteroidiene, prezinta date
bibliografice referitoare la actiunea terapeuticd a acestei clase de substante medicamentoase in
procesul inflamator, precum si reactiile secundare pe care le induc la nivelul organismului.
Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt substante care fac parte din grupa analgezice —

antipiretice — antiinflamatoare si sunt folosite in terapia diferitelor afectiuni inflamatorii de



intensitate slaba pana la moderatd, dar si in unele dureri severe cum ar fi colica renald, biliara sau
rectala. Mecanismul prin care aceste medicamente isi exercita actiunea antiinflamatoare este
atribuit in principal inhibarii ciclooxigenazelor (COX 1, COX 2, COX 3), enzime care participa
la sinteza de prostaglandine.

Utilizarea largd a AINS in practica veterinard este relativ limitatd de reactiile adverse
(gastrointestinale, renale, cardiace, hepatice etc.). Aceasta relativa limitare a utilizarii lor in
medicina veterinard comparativ cu cea umand isi are explicatia in diferentele parametrilor
farmacocinetici la diversele specii de animale, creAndu-se astfel posibilitatea limitarii efectului
terapeutic sau a unei toxicitati excesive.

Azi se incearcd tot mai mult descoperirea unor AINS cat mai putin toxice, cum sunt
inhibitorii Tnalt selectivi ai COX-2, iar ca masuri de precautie se recomandd asocierea de
ranitidina sau cimetidina Tn doze profilactice, administrarea de misoprostol, un analog al PGE1
(atat profilactic cat si curativ), dar toate acestea includ costuri mult mai mari ale terapiei. Mai
recent si cu multiple avantaje in industria farmaceuticd se utilizeaza ciclodextrinele pentru
formarea compusilor complecsi de incluziune cu diferite substante medicamentoase.

In al treilea capitol al primei parti, intitulat Importanta utilizarii compusilor de
incluziune, sunt evidentiate date bibliografice ce descriu proprietatile fizico-chimice ale
ciclodextrinelor, utilitatea lor in industria farmaceuticd si aplicatiile acestora, precum si
importanta realizarii si utilizarii sistemelor conjugate polimer — medicament in contextul
evolutiei stiintifice a medicamentului de azi. Stiintele medicale, biologice si biomedicale au
inregistrat progrese uimitoare in ultimul deceniu, deschizand noi céi de intelegere a proceselor
normale si patologice si de realizare de noi sisteme medicamentoase mai specifice §i mai
eficiente.

Partea a doua, destinata cercetarilor proprii, este structuratid in 8 capitole si cuprinde
scopul si orientarea cercetarilor, materialele de studiu si metodele utilizate, rezultatele obtinute,
interpretarea lor si concluziile generale, care incheie aceasta parte.

Capitolul 1V - Scopul si obiectivele cercetarii - evidentiaza motivatia acestei cercetari,
descriind principalele obiective ale tezei. Ipoteza de lucru a pornit de la premisa ca in afectiunile
inflamatorii de naturd osteoarticulard ale animalelor de companie (caini), adesea cu o evolutie
invalidanta, se utilizeaza frecvent antiinflamatorii nesteroidiene care, pe langa beneficii, prezinta

riscul aparitiei reactiilor adverse. Scopul principal al tezei de doctorat 1-a constituit imbunatatirea



formelor farmaceutice din clasa antiinflamatoarelor nesteroidiene, prin complexarea acestora cu
B-ciclodextrina, in vederea formarii unor noi produsi cu caracteristici diferite precum solubilitate
si biodisponibilitate crescuta si eliminarea efectelor toxice. Obiectivele principale urmarite pe
parcursul cercetarii au fost reprezentate de:

- evaluarea comparativa a eficacitatii si a tolerabilitatii antiinflamatoarelor nesteroidiene

administrate la caine;

- obtinerea compusilor de incluziune ai antiinflamatoarelor nesteroidiene cu f —

ciclodextrina;

- realizarea modelelelor experimentale in vivo in vederea evaluarii efectului

antiinflamator al substantelor complexate cu B-ciclodextring;

- evaluarea eficacitatii carprofenului si ketoprofenului complexate cu beta ciclodextrina

comparativ cu activitatea lor in formd necomplexatd, pe modele de inflamatie

experimentala la animale de laborator;

ketoprofen si a formelor necomplexate prin administrarea orald la sobolani;

- evaluarea clinica a eficacitatii formelor complexate cu beta-ciclodextrina, n afectiunile

inflamatorii la céine.

Tn capitolul V — sunt descrise comparativ efectul antiinflamator si gradul de tolerabilitate
a 3 substante din clasa antiinflamatoarelor nesteroidiene — carprofen, meloxicam si ketoprofen,
utilizate frecvent In practica veterinard la caini cu diferite afectiuni inflamatorii de natura
osteoarticulara. Studiile s-au efectuat in cadrul a trei cabinete veterinare particulare, pe un numar
de 60 de caini, constituiti in 3 loturi a cate 20 de pacienti/lot, care necesitau terapie cu
antiinflamatorii nesteroidiene.

Rezultatele au evidentiat eficacitatea tuturor substantelor antiinflamatorii luate in studiu,
prin remisia durerii, diminuarea procesului inflamator si reluarea functiilor locomotorii, dar cea
mai mare pondere In atenuarea acestor fenomene a fost observata sub terapia cu meloxicam —
80%, urmat de ketoprofen — 60% si carprofen — 50%. Gradul de tolerabilitate, observat pe
perioada terapiei, a evidentiat faptul cad toate AINS luate in studiu — carprofen, meloxicam si
ketoprofen, au fost grevate de riscul aparitiei reactiilor secundare digestive, manifestate prin

voma si diaree. Tolerabilitatea a fost catalogata ca fiind buna in proportie de 32% si slabd la 68%



dintre pacienti, ceea ce denotd o incidenta destul de crescuta a reactiilor adverse sub terapia cu
AINS.

Modalitatile de evaluare a B-ciclodextrinei, un oligozaharid natural obtinut prin sinteza
amidonului, sunt descrise Tn capitolul VI. A fost testata atat biocompatibilitatea 3-ciclodextrinei,
cat si toxicitatea acutd a acesteia prin determinarea dozei letale 50 (DL50) pe animale de
laborator — soareci albi, linia Swiss. In urma administrarii B-ciclodextrinei la soareci nu s-a
inregistrat mortalitate si nici nu au fost observate modificari ale starii generale si nici ale
bine toleratd de catre toti soarecii luati in studiu, indiferent de doza si concentratia administrata,
precum si de calea de administrare. Rezultatele obtinute in urma evaludrii toxicitatii acute a -
ciclodextrinei au consemnat faptul ca DL50 este egalda cu 12000 mg/kg corp, incadrandu-se in
grupa a 5-a de toxicitate dupd Hodge si Sternert, ceea ce aratd cd substanta este practic netoxica
pentru organism.
formarea compusilor complecsi de incluziune cu substante din clasa antiinflamatoarelor
nesteroidiene, urmdrind sd obtinem produsi cu calitati imbunatatite, cu o eficacitate superioara si
fara riscul aparitiei reactiilor secundare.

Tehnologiile de obtinere a complecsilor de incluziune, descrise in capitolul VII, care
constituie un ansamblu de operatii si procedee, au ca rezultat obtinerea unui compus complex
dintr-o substanta medicamentoasd si o ciclodextrind, cu proprietiti farmacologice mult
imbunatatite. Pentru prepararea compusilor conjugati antiinflamatorii nesteroidiene —
ciclodextrina, s-a utilizat ca procedeu liofilizarea, care a permis formarea compusilor de
incluziune ketoprofen — g ciclodextrina si carprofen — f ciclodextrind, folosind ca mediu de
dizolvare apa. Tn cazul complexelor formate, examinate prin metodele de analizi calitativi
precum SEM, TG-DTG, DSC si faza de solubilitate, s-au evidentiat diferente semnificative intre
profilurile complecsilor obtinuti si cele ale substantelor initiale (ketoprofen, carprofen si B-
ciclodextrind). Modificarile structurii morfologice, cresterea stabilitatii termice si a concentratiei
substantelor active, precum si cresterea profilului de dizolvare a pulberilor de ketoprofen si

care le-a oferit complexarea cu B-ciclodextrina.



Pentru a evalua eficacitatea terapeutica antiinflamatoare a compusilor de incluziune nou
formati: ketoprofen + B-ciclodextrina si carprofen + B-ciclodextrind, am realizat doud modele
experimentale de inflamatie in vivo, descrise Tn capitolul VIII.

Experimentele s-au efectuat pe sobolani masculi, constituindu-se loturi omogene, I-a care
s-a indus experimental inflamatia plantara cu suspensie apoasd de caolin 10% si inflamatia
peritoneala cu solutie apoasa de tioglicolat de sodiu 1%. Injectarea subcutanata a suspensiei de
caolin 10% 1in fata plantara a labei posterioare la sobolani a produs un edem ce a putut fi
masurabil prin tehnica pletismometrica, Thcepand cu aproximativ 1 h de la inducerea procesului
inflamator si a avut o crestere intensd pe o perioadd de 9 ore. Varful maxim al inflamatiei
plantare a fost observat la 9 ore si mentinut la aceleasi valori pand la 12 ore, urmand apoi o
scadere treptatd si moderata a edemului, cu revenirea la normal Tn aproximativ 4 zile. Tehnica
pletismometricd a permis evaluarea exactd a dinamicii procesului inflamator indus la nivel
plantar cu suspensie de caolin 10%.

Evidentierea procesului inflamator in cazul inducerii experimentale a inflamatiei acute
peritoneale s-a efectuat prin determinari spectrofotometrice cat si prin evaluarea concentratiei
celulare in lichidul peritoneal. Valorile crescute ale absorbantei spectrofotometrice, cat si afluxul
mare de celule nucleate evidentiate Tn probele de lichid peritoneal, au relevat un proces
inflamator intens determinat de administrarea intraperitoneala a solutiei de tioglicolat de sodiu 1
%.

Modelele experimentale de inflamatie au dat rezultate importante pentru a evalua
eficacitatea antiinflamatoare a carprofenului si ketoprofenului complexate cu beta ciclodextrina,
comparativ cu formele necomplexate.

Aspectele  privind  biocompatibilitatea §i  eficacitatea  compusilor — conjugati
antiinflamatoare nesteroidiene - ciclodextrina sunt descrise n capitolul IX. Studiile s-au efectuat
pe 2 serii experimentale de sobolani - seria A si B, care au fost constituite in loturi, fiecare lot
fiind format din cate 6 animale (n = 6). S-a lucrat pe modele de inflamatie indusa experimental la
sobolanii luati in studiu. Efectul antiinflamator, in cazul edemului plantar, al ketoprofenului si
carprofenului complexate cu B-ciclodextrina s-a constatat a fi maxim la 5 - 6 ore de la
administrare, producand o inhibare a inflamatiei de aproximativ 40 % fata de lotul martor unde

nu a aparut nici o reactie si de 15 % fatd de loturile tratate cu substante necomplexate.



Rezultatele obtinute au ardtat o diferentd semnificativa a eficacitatii antiinflamatoare a
complexelor ketoprofen + [ ciclodextrind si carprofen + B ciclodextrind comparativ cu
substantele medicamentoase ketoprofen si carprofen in forma necomplexata, atit in cazul
inflamatiei plantare, cat si in cazul inflamatiei peritoneale, la toti sobolanii luati in studiu. Una
dintre caracteristicile cele mai importante ale complecsilor de incluziune, care au fost evidentiate
n studiile noastre, a fost imbunatatirea efectului terapeutic antiinflamator, inducand si o buna
tolerabilitate, fara aparitia reactiilor secundare la nivel digestiv, renal si hepatic, pe care le-a
indus carprofenul si ketorpofenul in forma necomplexata.

Capitolul X, intitulat - Evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii ketoprofenului complexat
cu f ciclodextrina in afectiunile inflamatorii la cdine, releva avantajele utilizarii complecsilor de
incluziune al AINS-urilor cu ciclodextrine in practica veterinara. Recuperarea cainilor din
loturile tratate cu complexul ketoprofen - B ciclodextrina, a fost vizibil mai rapida decat la cainii
din loturile tratate cu substanta in formd necomplexatd. Totodatd s-a observat si reducerea
reactiilor adverse la cdinii tratati cu complexul de incluziune, comparativ cu pacientii tratati cu
forma necomplexatd, la care s-au produs reactii secundare digestive in proportie de 100%.
Tolerabilitatea bund a ketoprofenului complexat apare datoritd faptului ca ciclodextrina are
capacitatea de a proteja molecula de medicament de catre degradarea la nivel gastric si eliberarea
unei cantitdti mari de substantd activd in intestin, ceea ce permite o absorbtie si o
biodisponibilitate maritd a substantei active in interiorul organismului, cu diminuarea efectelor
toxice.

Rezultatele finale, in urma studiului intreprins, au demonstrat o eficienta si o siguranta
mult mai mare a utilizarii substantei medicamentoase complexate cu ciclodextrind, in tratarea
proceselor inflamatorii la céine. Intensitatea efectului antiinflamator determinat de substantele
asociate cu ciclodextrind a fost vizibil mai mare decat al substantelor neasociate, aspect pus pe
seama ciclodextrinei, care are rol de a mari biodisponibilitatea si solubilitatea substantei

conjugate.





