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Abstract 

A thoroughgoing study on resistance was achieved for the first time in insecticides, later on finding that, this 
can be extended also in anthelmintic substances. The resistance to anthelmintics evolved gradually from a simple 
medical curiosity, to an important economic problem.  

Many factors contribute to the appearance of resistance to anthelmintic substances. After epidemiological 
studies on various helmintic populations, it was concluded that there are four essential and distinguish factors that 
induce the appearance of parasitic resistance: operational factors, genetic factors, biological and ecological 
factors. In the last two decades there were conceived many tests to give emphasis to the phenomenon of 
resistance, but very few were accepted and validated at an international level.  

The motivation for this phenomenon consist in the fact that every of this methods have a certain sensibility, 
feasibility and profitableness. All these tests have positive aspects, and few negative aspects, that make them 
hard to be utilized (apparatus and high costs) or there are not enough sensible, so the obtained results are 
difficult to be interpreted.  

The use of molecular technique for the diagnosis of resistance to anthelmintics does not represent a viable 
option in the present, because the data about the intimate molecular mechanisms of resistance to anthelmintics 
are very few and there are not confirmed by the clinical reality.  

 
Rezumat 

Studiul rezistenţei a fost aprofundat pentru prima oară în cazul substantelor insecticide, ulterior constatându-
se că aceste poate fi extins şi la substanţele antihelmintice. Rezistenţa la antihelmintice a evoluat treptat de la o 
simplă curiozitate medicală veterinară, la o importantă problemă economică.  

Factorii de apariţie ai chimiorezistenţei la medicamentele antihelmintice sunt multipli. Prin studiile 
epidemiologice desfăşurate pe diverse populaţii de helminţi, s-a ajuns la concluzia că există patru factori esenţiali 
şi distincţi care determină apariţia chimorezistenţei la paraziţi: operaţionali, genetici, biologici şi ecologici. In 
ultimele două decenii au fost concepute mai multe teste de depistare a fenomenului de chimiorezistenţă, însă 
puţine au fost acceptate şi validate internaţional.  

Motivaţia acestui fenomen rezidă din faptul că fiecare dintre aceste metode au un anumit grad de sensibilitate, 
fezabilitate şi rentabilitate. Toate aceste teste au aspecte pozitive, dar şi câteva aspecte negative care le fac greu 
de utilizat (aparatură şi costuri ridicate) sau nu sunt suficient de sensibile, astfel încât rezultatele obţinute sunt 
greu de interpretat.  

Utilizarea tehnicii moleculare de diagnosticare a rezistenţei la antihelmintice nu reprezintă o opţiune viabilă în 
prezent, deoarece datele despre mecanismele intime moleculare ale rezistenţei antihelmintice sunt foarte puţine 
şi nu sunt confirmate de realitatea clinică. 

 
Studiul rezistenţei a fost aprofundat 

pentru prima oară în cazul substantelor 
insecticide, ulterior constatându-se că aceste 
poate fi extins şi la substanţele 
antihelmintice. Conform Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii rezistenţa unui parazit 
la o substanţă medicamentoasă este definită 
ca fiind “capacitatea unui individ parazitar de 
a dezvolta toleranţă la o doză toxică, care 
este mortală pentru majoritatea indivizilor 
normali aparţinând aceleiaşi specii” (Le 
Jambre şi colab., 1976). Apariţia rezistenţei 
la o substanţă medicamentoasă este 
datorată unei mutaţii genetice a parazitului, 
care este transmisă ereditar generaţiilor 
următoare.  

O modalitate de cuantificare a rezistenţei 
unei populaţii de paraziţi la o substanţă 
antihelmintică o reprezintă determinarea 
Factorului de Rezistenţă (FR) care se 
calculază conform formulei: 
FR = DL50 pentru o suşă rezistentă / DL50 
pentru o suşă sensibilă 

Dacă FR ≤ 1 suşa este considerată 
sensibilă; dacă FR > 1 dar < 5 suşa 
manifestă toleranţă; dacă FR ≥ 5 suşa este 
considerată rezistentă.  

Termenul de toleranţă şi rezistenţă, deşi 
nu sunt sinonime, nu se deosebesc esenţial, 
deoarece o substanţă medicamentoasă sau 
este eficace sau nu (Dorchies, 1991).  
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Altfel spus, dacă FR este mai mic decât 
1, suşa parazitară este sensibilă, iar dacă se 
situază peste 1 este rezistentă. 

La începutul anilor ‘70, după 
introducerea  antihelminticelor cu spectru 
larg, s-a constatat scăderea considerabilă a 
ratei de infestare cu helminţi.  

Măsurile suplimentare de igienă, menite 
să prevină reinfestaţiile, au contribuit, de 
asemenea, la această scădere.  

Cu toate acestea, parazitismul joacă 
încă un rol important în managementul 
modern al creşterii animalelor.  

Situaţia epidemiologică a parazitozelor 
pe plan mondial, relevă faptul că strategiile 
de combatere urmăresc reducerea 
patogenităţii, a consecinţelor economice şi 
limitarea infestaţiilor, nefiind încă posibilă 
eradicarea lor în totalitate (Bussieras şi 
Chermette, 1995).  

Datorită extinderii şi prejudiciilor pe care 
le produc aceste afecţiuni, este necesară 
depistarea invaziilor parazitare, chiar şi a 
celor cu evoluţie subclinică.  

Această depistare trebuie urmată de 
identificarea exactă a agentului etiologic 
implicat şi a caracteristicilor sale genetice, 
biologice şi ecologice, a posibilei rezistenţe 
la medicaţia specifică, toate acestea având 
în vedere selectarea unor medicamente 
antiparazitare cu eficacitate cât mai mare 
(Moore, 2000). 

Rezistenţa la antihelmintice a evoluat 
treptat de la o simplă curiozitate medicală 
veterinară, la o importantă problemă 
economică.  

Farmacologia antihleminticelor şi cea a 
rezistenţei la aceste medicamente a fost 
studiată mai mult la nematodele care 
parazitează la ovine.  

Rezistenţa la antihelmintice a devenit în 
ultimii ani o problemă deosebit de serioasă 
pe plan mondial, multe specii de nematozi 
devenind rezistenţi, în special la ovine, 
caprine şi ecvine (Bauer, 1986; Boersema şi 
colab., 1991; Amarante şi colab., 1997; 
Cristina, 1997; Cristina şi colab, 1999; 
Kaplan, 2002; Cosoroabă, 2002; Cernea, 
2007).  

Rezistenţa medicamentoasă este 
definită ca fiind abilitatea paraziţilor dintr-o 
populaţie de a supraravieţui tratamentului 
medicamentos, care este în general eficace 
împotriva aceleiaşi specii aflate în acelaşi 

stadiu al infestaţiei, la un nivel de dozaj 
identic. Rezistenţa medicamentoasă este 
cauzată de o schimbare în frecvenţa 
genelor din populaţia parazitară, 
determinată de aplicarea unei substanţe 
medicamentoase (Blackhall şi colab., 1998).  

Pe plan mondial, se consideră că există 
trei tipuri de rezistenţă: 

1. Rezistenţă de familie (side-
resistance) - care reprezintă rezistenţa la o 
substanţă medicamentoasă nouă, 
determinată de selecţia efectuată de o altă 
substanţă cu structură şi mod de acţiune 
similar; acest tip de rezistenţă de familie 
este frecvent întâlnit la benzimidazoli; 

2. Rezistenţă încrucişată (cross-
resistance) - care apare la o substanţă 
medicamentoasă nouă, ca urmare a 
selecţiei efectuate de o altă substanţă cu 
structură şi mod de acţiune diferit; 

3. Rezistenţă multiplă - care se 
manifestă faţă de mai multe substanţe 
medicamentoase aparţinând unor grupe de 
medicamente diferite. Acest tip de rezistenţă 
poate fi rezultatul selecţiei faţă de fiecare 
grup, în mod independent sau a rezistenţei 
încrucişate.  

In toate populaţiile parazitare (şi nu 
numai) există întotdeauna indivizi mai mult 
sau mai puţin sensibili la o anumită 
substanţă medicamentoasă.  

Acest fenomen se datorează 
polimorfismului genetic al indivizilor care 
aparţin aceleiaşi specii. In prezent sunt 
acceptate, pe plan mondial, două teorii 
pentru a explica mecanismul genetic de  
selecţie al suşelor parazitare rezistente: 

1. mutaţia indusă - care stipulează că 
apariţia unei schimbări a genomului este 
datorată presiunii exercitate de către 
substanţa medicamentoasă. Astfel, la 
nivelul nucleotidelor, în prezenţa 
medicamentului, se produce o alterare care 
se exprimă fenotipic prin apariţia şi 
dezvoltarea de indivizi rezistenţi; 

2. pre-existenţa genomului rezistent - 
porneşte de la ipoteza conform căreia 
anumiţi indivizi dintr-o populaţie parazitară 
au capacitatea naturală de a rezista la 
acţiunea distructivă a substanţei 
medicamentoase, iar această calitate pre-
există încă înainte de a descoperi substanţa 
care va scoate în evidenţă acest fenomen. 
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Factorii de apariţie ai chimiorezistenţei la 
medicamentele antihelmintice sunt multipli.  

Prin studiile epidemiologice desfăşurate 
pe diverse populaţii de helminţi, s-a ajuns la 
concluzia că există patru factori esenţiali şi 
distincţi care determină apariţia 
chimorezistenţei la strongili:  

1. Factori operaţionali - includ frecvenţa 
tratamentelor, antihelminticele cu timp de 
înjumătăţire lung, moleculele 
medicamentoase utilizate, alternanţa şi  
asociera substanţelor medicamentoase, 
subdozajul şi supradozajul medicamentos 
(administrare defectoasă, aprecierea greşită 
a greutăţii animalului, extrapolarea greşită a 
dozei de la o specie la alta) şi 
managementul păşunatului. 

Farmacologia unui antihelmintic 
constituie un element crucial, atât al selecţiei 
rezistenţei la acel medicament într-o 
populaţie de paraziţi, cât şi al caractersticilor 
acestui fenomen. Există multe exemple 

referitoare la farmacocinetica medicametului 
în organismul gazdă şi modul în care 
aceasta influenţează apariţia rezistenţei într-
o populaţie de paraziţi.  

De exemplu, subdozarea, supradozarea 
sau remanenţa prelungită a 
medicamentului, care poate apărea în urma 
administrării necorespunzătoare, dublate de 
metabolismul propriu fiecărui animal, pot 
contribui la apariţia fenomenelor de 
rezistenţă. In cazul în care nu este 
respectată doza medicamentoasă, 
instalarea fenomenului de rezistenţă este 
mult mai rapidă, existând cazuri în care, 
doar după o singură administrare, se 
înregistrează populaţii parazitare rezistente.  

Explicaţia acestui fenomen, poate fi 
reprezentată grafic sub forma unei grile (de 
la 1 la 14) care reprezintă totalul populaţiei 
parazitare (figura 1) (Conder şi Campbell, 
1995).  
 

 
DOZĂ NORMALĂ 

Rezistenţă 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Sensibilitate 
  

SUPRADOZARE 
Rezistenţă 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Sensibilitate 
 

SUBDOZARE 
Rezistenţă 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Sensibilitate 
 

 
Fig. 1.  

 

Reprezentarea schematică a inducerii fenomenului de chimiorezistentă la populaţiile de indivizi parazitari 
(Conder şi Campbell, 1995) 

 

Schematic representation of parasitic population resistance induction phenomena  
(Conder şi Campbell, 1995) 

 
Dacă asupra unei populaţii se intervine 

cu un tratament medicamentos, 
respectându-se doza normală, atunci 80-
85% din paraziţi sunt distruşi.  

Procentul de indivizi parazitari neafectaţi 
(15-20%) de substanţa medicamentoasă, 
constituie un nucleu suficient de mare pentru 
a da naştere unei noi generaţii, fără să 
resimtă nevoia adaptării (mutaţii genetice) la 
noile condiţii. In cazul în care se intervine cu 
o supradoză, 98-99,99% din indivizii 
parazitari sunt distruşi, iar restul de 0,01-2% 
sunt ”forţaţi” să se adapteze într-un timp 
foarte scurt, apărând astfel o nouă generaţie, 
care este în acest caz o populaţie rezistentă 
la substanţa medicamentoasă utilizată şi 
care va transmite această modificare şi 
generaţiilor următoare.  

La cealaltă extremă, atunci când se 
administrează o doză mai mică decât cea 
recomandată, doar  o proporţie de  40-60% 
din populaţia parazitară este distrusă.  

Paraziţii rămaşi, venind în contact cu 
substanţa medicamentoasă, vor adopta 
mecanisme de apărare specifice prin 
modificări genetice, care sunt mai lente 
decât în cazul supradozării.  

Există cazuri în care administrarea 
produselor antihelmintice, chiar în doze 
normale, pot determina fenomene de 
supradozaj sau subdozaj induse fiziologic 
sau fiziopatologic (Nueleanu şi colab., 2005).  

Spre exemplu, în cazul benzimidazolilor, 
administrarea acestora după o dietă cu un 
conţinut ridicat de lipide, determină o 
absorbţie mult mai mare, rezultând într-un 
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timp scurt, o concentraţie plasmatică 
maximă mai ridicată (supradozare).  

Acest fenomen este benefic pentru 
organismul gazdă, în cazul larvelor de 
strongili aflate în migraţie, dar o absorbţie 
rapidă din intestin (subdozare) este de evitat 
în cazul în care sunt vizate elementele 
parazitare aflate în peretele şi lumenul 
intestinal.  

Un alt caz îl constituie administrarea 
benzimidazolilor după o dietă bogată 
cantitativ, fapt ce va determina un tranzit 
intestinal mai lent, respectiv o prelungire a 
timpului de contact dintre paraziţi şi 
medicament.  

Acest lucru este benefic pentru animalul 
gazdă, deoarece pentru a fi eficienţi 
benzimidazolii trebuie să rămână în contact 
cu helminţii un timp destul de lung. 
Prelungirea “nejustificată” a  acestei 
perioade de timp (indigestii), poate favoriza 
apariţia fenomenului de supradozaj indus, 
chiar dacă doza medicamentoasă a fost 
respectată.  

Un alt factor esenţial în dozarea corectă 
a benzimidazolilor, şi în special al 
probenzimidazolilor, îl constituie starea 
funcţională a sistemului hepatic şi renal.  

Orice afecţiune la acest nivel, poate 
determina fenomene induse de supradozare 
sau subdozare, iar ca o rezultantă indirectă, 
instalarea la nivelul populaţiei de strongili a 
fenomenelor de rezistenţă.  

2. Factori genetici - deşi este unanim 
acceptată ideea determinismului genetic al 
chimiorezistenţei, imposibilitatea multiplicării 
şi reproducerii strongililor in vitro  face 
imposibilă orice încercare de a realiza studii 
genetice în direcţia chimiorezistentei. 

3. Factori biologici - includ prolificitatea 
paraziţilor, intervalul dintre generaţii, durata 
de viaţă a parazitului adult şi condiţiile 
“oferite” de animalul gazdă (statusul 
nutriţional, expunerea anterioră la infestaţie).  

4. Factori ecologici - datorită ciclului 
biologic al unor paraziţi, formele parazitare 
libere (ou→L3) prezente în mediu sunt 
exceptate de la presiunea selectivă 
exercitată de tratamentele antihelmintice.  

Această localizare a formelor parazitare 
libere, la adăpost de efectul nociv al 
substanţelor antihelmintice, este cunoscută 
sub denumirea de refugiu ecologic. In cazul 
în care s-a instalat fenomenul de 

chimiorezistenţă, refugiile ecologice sunt 
contaminate cu forme infestante rezistente.  

Cu cât numărul formelor libere infestante 
rezistente este mai mare, cu atât fenomenul 
de dezvoltare şi răspândire a rezistenţei la 
paraziţii adulţi este mai rapid şi are o 
evoluţie exponenţială. 

În cazul unui eşec terapeutic, care 
urmează administrării unui antihelmintic, 
este fundamental să se facă o delimitare 
între rezistenţa adevărată şi pseudo-
rezistenţă. Cazurile de pseudo-rezistenţă pot 
fi determinate de o diversitate de factori, 
dintre care cei mai importanţi sunt 
reprezentaţi de: 

Diagnosticul eronat - persistenţa 
semnelor clinice (anemie, diaree) după 
deparazitare impune efectuarea unui 
diagnostic diferenţial; 

Reinfestarea continuă - păscutul 
animalelor corect deparazitate pe pajişti 
contaminate, nu permite stoparea 
parazitismului.  

Reinfestarea continuă a animalelor 
poate explica eşecul deparazitărilor şi poate 
induce crescătorului părerea greşită, 
conform căreia produsul utilizat are o 
eficienţă redusă;  

Subdozarea - dacă subdozarea unui 
medicament este repetată, într-o primă 
etapă se traduce printr-o eficienţă redusă, 
care ulterior poate degenera în selecţionarea 
unor forme de strongili rezistenţi.  

Este o eroare de tratament şi este 
frecvent comisă de către crescător. Dűwel 
(1991) a rezolvat opt cazuri de ineficacitate a 
tratamentului antihelmintic din 19 turme de oi 
suspecte de a manifesta rezistenţă la 
benzimidazoli, prin simpla cântărire a 
animalelor. 

Influenţa parazitismului asupra pH-ului 
gastric - derivaţii benzimidazoli sunt foarte 
puţin solubili, solubilitatea fiind cu atât mai 
redusă cu cât pH-ul intestinal este mai 
ridicat.  

Prezenţa în caietă a Ostertagia 
circumcincta provoacă o creştere importantă 
a pH-ului: de la 2,5 poate ajunge la 7, fapt ce 
determină o solubilitate redusă şi în 
consecinţă o biodisponibilitate scăzută a 
benzimidazolului utilizat.  

Hipoalbuminemia - după absorbţie 
(rafoxanidul, closantelul şi oxiclozanidul) se 
leagă de proteinele plasmatice, în special de 
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albumină, fiind astfel distribuiţi în întreg 
organismul.  

Această fixare plasmatică limitează 
toxicitatea şi prelungeşte acţiunea lor în 
organism, conferind unora un efect rezidual.  

În caz de hipoalbuminemie, timpul de 
injumătăţire a acestor compuşi riscă să fie 
prea scurt şi în consecinţă eficienţa lor este 
mult diminuată.  

La animalele supuse unor factori 
stresanţi, corticosteroizii prezenţi în cantitate 
mare în plasmă, intră în competiţie pentru 
fixarea pe albumină cu substanţele 
antihelminicele, consecinţele 
farmacocinetice fiind aceleaşi ca şi în cazul 
hipoalbuminemiei.   

Vârsta şi statusul imunitar al animalelor - 
Herd şi Gabel (1990) au demonstrat că 
eficacitatea antihelminticelor administrate la 
tineretul cabalin a fost mai mică decât la 
adulţi.  

La animalele tinere, existenţa unei 
imunităţi reduse permite o acumulare mai 
importantă de larve de Cyathostome în 
mucoasa cecumului şi a colonului, deoarece 
reacţia inflamatorie formează o barieră la 
pătrunderea medicamentelor, paraziţii fiind 
astfel protejaţi de acţiunea antihelminticului.  

Numeroase organisme, de la bacterii 
până la mamifere, au capacităţi de adaptare 
faţă de substanţele nocive, limitând sau 
anihilând efectele acestora. In prezent sunt 
cunoscute şase mecanisme principale: 

1. Organismul ţintă al compusului utilizat 
poate evita contactul cu acesta graţie 
adaptărilor comportamentale. Acest 
mecanism nu este posibil decât la 
organismele cu viaţă liberă şi relativ 
evoluată, fiind bine cunoscut la arthropode şi 
la anumite rozătoare.  

2. Permeabilitatea organismului vis-à-vis 
de substanţa toxică poate fi diminuată, 
reducând astfel cantitatea absorbită.  

Acest fenomen este frecvent întâlnit la 
bacterii, fiind implicat mai ales în rezistenţa 
dobândită de anumiţi germeni la 
cloramfenicol şi la antibioticele din grupul 
aminoglicozidelor.  

Anumite insecte, în special Musca 
domestica, se apără împotriva pesticidelor, 
permiţându-le doar o penetrare redusă, în 
anumite cazuri fiind vorba de o veritabilă 
adaptare morfologică ce determină 
îngroşarea cuticulei (Tellier şi colab., 1991).  

3. Modificarea locului specific de acţiune 
a compusului toxic poate împiedica fixarea 
acestuia.  

Acest mecanism există atât la bacterii 
(metilarea proteinei ribozomale care 
constituie ţinta macrolidelor) cât şi la 
arthropode, constituind principalul mecanism 
de chimiorezistenţă întâlnit la acarieni (o 
mutaţie a acetilcolinesterazei, diminuându-
se astfel eficacitatea organofosforicelor sau 
o  alterare a membranei nervoase astfel 
încât efectele nocive ale DDT-ului şi 
piretroidelor sunt mult diminuate).  

4. Organismul ţintă poate mări 
metabolizarea sau poate dezvolta noi căi de 
inactivare a substanţei toxice.  

Este cazul numeroaselor bacterii care au 
dobândit capacitatea de a sintetiza β-
lactamazele.  

Aceste enzime, clivând ciclul β-lactamă, 
inactivează compuşii înrudiţi cu penicilina. 
Detoxifierea pesticidelor sau a metaboliţilor 
toxici constituie mecanismul principal de 
rezistenţă întâlnit la diptere.  

Astfel, Aedes aegzopti, vector al 
filariozelor şi al arbovirozelor, prezintă un 
metabolism crescut al DDT-ului. 

5. Când substanţa toxică are ca ţintă o 
anumită cale metabolică, organismul atacat 
poate dezvolta un proces metabolic 
alternativ, astfel încât biotransformarea este 
mai rapidă şi în consecintă timpul de 
înjumătăţire este mult diminuat.  

6. Compusul toxic poate fi supus unei 
eliminări crescute din organism. Acest 
mecanism există la Plasmodium, 
medicamentul fiind eliminat rapid din celula 
parazitară şi astfel nu poate acţiona. Acest 
tip de mecanism necesită existenţa unei 
gene numite M.D.R. (Multi-Drug-Resistance) 
care este analoagă cu cea din celulele 
canceroase, care codifică informaţia pentru 
o fosfoglicoproteină capabilă să asigure 
excreţia  medicamentului în afara celulei. 

Indiferent de factorii şi mecanismele 
care determină apariţia chimiorezistenţei la 
antihelmintice, este esenţial ca aceste 
fenomene să fie diagnosticate în fazele 
incipiente de dezvoltare ale acesteia, astfel 
încât să poată fi aplicat un program de 
control strategic şi să se prevină dezvoltarea 
ulterioară şi răspândirea speciilor de 
nematozi rezistenţi.  
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In acest fel se reduce  impactul asupra 
sănătăţii animalelor şi costurile asociate 
folosirii unor medicamente ineficiente 
(Tandon şi Kaplan, 2004). 

Managementul prevenirii instalării 
fenomenelor de chimiorezistenţă este un 
obiectiv realizabil dacă sunt respectate 
câteva principii de bază.  

Insuşirea lui trebuie să fie un act 
echilibrat între controlul efectiv al bolii şi 
păstrarea eficacităţii antihelminticelor. In 
general, un control puternic (tratamente 
antihelmintice frecvente) al paraziţilor 
determină o instalare mult mai rapidă a 
fenomenelor de chimiorezistenţă.  

Folosirea unei singure clase de 
medicamente nu este recomandată, 
deoarece selecţia puternică împotriva 
acesteia apare mai uşor având în vedere 
faptul că parazitul este “forţat” să evolueze 
doar într-o singură direcţie.  

Datorită faptului că există relativ puţine 
medicamente care pot fi folosite prin rotaţie, 
uzul acestora trebuie să se facă cu mare 
discernământ şi doar după o analiză 
riguroasă, ştiinţifică a situaţiei particulare 
dintr-un efectiv de cabaline (Didă şi colab., 
2002).  

Un alt deziderat important constă în 
reducerea gradului de infestaţie a păşunilor 
prin folosirea de substanţe ovocide şi/sau 
larvicide, ceea ce determină scăderea 
substanţială a riscului de contaminare şi 
îmbolnăvire.  

Apariţia şi dezvoltarea fenomenelor de 
chimiorezistenţă necesită reproducerea 
strongililor rezistenţi, supravieţuirea ouălor şi 
larvelor în mediul exterior.  

Elaborarea unor tehnici noi, cu 
aplicabilitate practică, de estimare a 
încărcăturii cu larve de strongili a păşunilor 
(şi furajelor) sunt strict necesare pentru a 
putea recomanda o schemă de tratament 
antihelmintic eficace.  

In ultimele două decenii au fost 
concepute mai multe teste de depistare a 
fenomenului de chimiorezistenţă, însă puţine 
au fost acceptate şi validate internaţional.  

Motivaţia acestui fenomen rezidă din 
faptul că fiecare dintre aceste metode au un 
anumit grad de sensibilitate, fezabilitate şi 
rentabilitate. In prezent sunt cunoscute şi 
acceptate două tipuri de teste: parazitologice 
şi biologice (tabelul 1). 

Tabelul 1. 
Table 1. 

Testele de depistare a chimiorezistenţei la substanţele antihelmintice 
Resistance tests for antihelmintic substances 

 

TESTE 
(TESTS) 

ANTIHELMINTICUL 
(ANTHELMINTIC DRUGS) 

Coproscopic – testul de reducere a ouălor din fecale  
(Faecal Egg Count Reduction Test) 

Parazitologice 
(Parasitological) 

 

in vivo 
Bilanţ parazitar 

(Parasitic Total Test) 

Toate 
(All) 

Testul de eclozionare a ouălor 
(Egg Hatch Assay) 

Benzimidazoli 
(Benzimidazoles) 

Testul de paralizie larvară 
(Larval Paralysis Assay) 

Levamisol, morantel, pyrantel 

Testul de eclozionare în prezenţa levamisolului 
(Levamisole Egg Hatch Assay) 

Levamisol 

Biologice 
(Biologic) 

 

in vitro 

Testul de dezvoltare larvară 
(Larval Development Assay) 

Toate 
(All) 

 

1. Testul de reducere a ouălor din fecale 
(fecal egg count reduction test - FECRT) - 
instalarea fenomenelor de chimiorezistenţa se 
verifică pe baza încărcăturii reziduale cu 
helminţi şi a numărării ouălor din fecale 
înainte şi după un tratament antihelmintic în 
doza recomandată.  

Din punct de vedere istoric, Drudge şi 
colab. (1957) a sesizat primul caz de 
rezistenţă observând o absenţă a diminuării 

eliminărilor coproscopice la ovinele tratate 
cu fenotiazină.  

Bauer (1983) consideră că o reducere a 
numărului de ouă sub 90% confirmă 
rezistenţa la benzimidazoli. 

2. Bilanţul parazitar - constă în formarea 
unor loturi multiple de animale parazitate cât 
mai uniform. Un prim lot parazitat este 
sacrificat în vederea evidenţierii şi numărării 
paraziţilor prezenţi în tubul digestiv.  
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Loturile rămase sunt tratate cu doze 
crescânde de substanţe antihelmintice, iar 
după 6 zile sunt sacrificate pentru a număra 
paraziţii intestinali. In funcţie de doza utilizată 
şi numărul de paraziţi intestinali se poate 
calcula doza letală 50 (DL50).  

Cu această ocazie, pe lîngă stabilirea 
eficacităţii substanţei antihelmintice utilizate 
se pot evidenţia şi eventualele fenomene de 
chimiorezistenţă.  

Această metodă nu este specifică testelor 
de chimiorezistenţă, fiind utilizată în special 
de laboratoarele din cadrul companiilor 
farmaceutice în vederea stabilirii dozelor şi 
eficacităţii noilor produse medicamentoase.  

Datorită numeroaselor inconveniente 
(costuri prohibitive), implicaţiilor deontologice 
(sacrificarea animalelor) şi rezultatelor greu 
de interpretat, această metodă este 
contestată şi controversată. 

3. Testul de eclozionare a ouălor (egg 
hatch assay - EHA) - testul eclozionării este 
un termen colectiv care desemnează un 
anumit număr de metode utilizate pentru a 
detecta rezistenţa la benzimidazoli.  

Toate se bazează pe proprietăţile ovicide 
ale benzimidazolilor şi pe capacitatea pe care 
o au ouăle suşelor rezistente de a embriona şi 
ecloziona la concentraţii ale antihelminticelor 
mai ridicate decât ouăle depuse de paraziţii 
sensibili. Principiul acestor teste constă în 
incubarea ouălor în diluţii (soluţie sau 
suspensie) seriate ale unui benzimidazol, apoi 
numărarea proporţiei de ouă care nu au putut 
să embrioneze şi/sau eclozioneze.  

Mecanismul rezistenţei a fost explicat prin 
afinitatea redusă a tubulinei variantelor 
rezistente la benzimidazoli.  

Cantitatea de medicament legată de 
tubulina rezistentă este mult mai redusă.  

Cauza poate fi o scădere a numărului 
receptorilor activi de legare la tubulină sau o 
stabilitate redusă a complexului benzimidazol-
tubulină. Benzimidazolii sunt inhibitori 
puternici ai eclozării ouălor prin inhibarea 
proceselor dependente de microtubi care se 
petrec în timpul dezvoltării acestora. Pusă la 
punct mai întâi de Le Jambre (1976), această 
metodă a fost modificată sau adaptată de 
diferiţi autori Craven şi colab., (1999). 

4. Testul de paralizie larvară (larval 
paralysis assay - LPA) - acest test conceput 
în 1979 de Martin şi Le Jambre se bazează 

pe procentul larvelor de stadiul trei 
paralizate, observate în diluţiile seriate de 
antihelmintic.  

Larvele L3 obţinute prin coprocultură 
sunt puse la incubat timp de 24 ore cu 
levamisol, morantel sau pyrantel, în diferite 
concentraţii. 

După acest interval, larvele sunt 
clasificate în “normale” (adică mobile) sau 
“paralizate” (nici o mişcare observată în 5 
secunde). Rezultatele obţinute sunt 
prelucrate statistic prin diverse procedee 
matematice, obţinându-se în final o curbă 
logaritmică în funcţie de care se apreciază 
gradul de rezistenţă la substanţa 
antihelmintică testată.  

5. Testul de eclozionare în prezenţa 
levamisolului - această metodă cuantifică 
efectul paralizant al levamisolului asupra 
larvelor, chiar în interiorul oului.  

Ouăle de Trichostrongylidae sunt 
incubate în condiţii controlate până când 
embrionul este perfect format şi gata pentru 
ecloziune. In acest moment se adaugă 
antihelminticul, în diferite diluţii. După o 
scurtă perioadă de incubare, testarea este 
oprită (temperatură redusă) şi se numără 
procentul de ecloziune (Dobson şi colab., 
1986). 

6. Testul de dezvoltare larvară (larval 
development assay -LDA) - această metodă 
elaborată de Coles şi colab. (1988), se 
bazează pe punerea în cultură a larvelor de 
Trichostrongilidae pe un mediu nutritiv (Ihler 
şi Bjorn, 1996). Într-un astfel de mediu, 
larvele L1 evoluează în larve L3 în zece zile.  

Adăugarea antihelminticului de diferite 
diluţii permite punerea în evidenţă a 
existenţei suşelor rezistente, capabile să se 
dezvolte la concentraţii antihelmintice letale 
pentru o suşă de referinţă sensibilă.  

Rezultatul este exprimat sub forma unei 
concentraţii minime inhibatoare necesară 
pentru împiedicarea dezvoltării larvare.  

Acest model de testare a 
chimiorezistenţei a fost adaptat prin Testul 
DrenchRite®LDA (Pook şi colab., 2002), 
care s-a dovedit ulterior a fi neconcludent. 
Toate aceste teste au aspecte pozitive, dar 
şi câteva aspecte negative care le fac greu 
de utilizat (aparatură şi costuri ridicate) sau 
nu sunt suficient de sensibile, astfel încât 
rezultatele obţinute sunt greu de interpretat.  
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Utilizarea tehnicii moleculare de 
diagnosticare a rezistenţei la antihelmintice nu 
reprezintă o opţiune viabilă în prezent, 
deoarece datele despre mecanismele intime 
moleculare ale rezistenţei antihelmintice sunt 
foarte puţine şi nu sunt confirmate de 
realitatea clinică (Tandon şi Kaplan, 2004).  

Testele in vitro pentru diagnosticul 
chimiorezistenţei au avantajul costurilor 
reduse, atât din punct de vedere al 
animalelor, cât şi al substanţelor utilizate, în 
mod special atunci când se testează un 
număr mare de medicamente, conferind 
viteză de lucru şi deschizând astfel 
oportunităţi spre standardizare şi 
automatizare.  
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