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Cu toate progresele realizate in privinta
claborarii de vaccinuri antiparazitare pana in anul
2002 nu s-a reusit inca inlocuirea paraziticidelor
decat intr-un grad destul de redus. Aceasta
inscamna cd baza combateri1 si/sau a controlului
parazitozelor consta In folosirca unor produse
chimice cu proprictiti antiparazitarc. in acest
scop s-au elaborat produse externe de eficace
impotriva unuia sau a mai multor specii de
paraziti. Exista o gama foarte larga de
organoclorurate, organofosforice, piretrinoide,
avermectine g.a. care permite mediculul veterinar
sa aleaga medicamentul cel mai util medical si
mai receptiv economic pentru o anumitd situatie.
Din pacate, emergenta rezistentei unor paraziti la
aceste paraziticide a creat una dintre cele mat
serioase probleme pe care le intAmpina cresterca
animalelor si industriile care se bazeaza pe
produsele lor. Simplitatea tratamentelor cu
substante chimice foarte bunc a condus si mai
conduce inca la folosirea pe scara largd a
chemoterapici.  Dificultatea  producerii  si
introducerii in practica a metodelor alternative,
nechimice, a determinat o hiperdependenta fata
de substantcle antiparazitare si a facut rezistenta
st mai dificil de stapanit. O simpla cercetare a
literaturii parazitologice este suficientd pentru a
vedea cd problema rezistentei este in centrul
atentiel multor cercetitori (2, 5, 7, 8, 13, 135, 20,
21, 29).

In sens larg, rezistenta este abilitatea parazitilor
de a supravietui la doze care in mod normal
omoard parazitu din aceeasi specic si din acelagi
stadiu biologic. Aceasta trasiturd este mostenitd
sl selectatd deoarece supravietuitoril
tratamentelor trec  genele rezistentei la
descendentii lor. Aceste gene par a fi purtate de
ADN cromozomal. Ele sunt rare in populatie sau
sunt recent aparute prin mutatii. Prin continuarea
selectiei proportia acestor gene creste in cadrul
populatiel si, in consceinta, parazifii rezistenti la
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substanta chimica in cauza vor fi din ce in cc mai
numerosi (9, 10).

Rezistenta a fost semnalata la o gama larga de
specii din multe medii de viata si ea poate fi
incadrata n fenomene gencral de adaptare a
organismelor vii la solicitarile schimbatoare ale
mediulul. Rezistenta este prezenta, in proportii
diferite, la multe specit de paraziti si in cadrul
multor clase de medicamente.

Formal, rezistenta cste o schimbare a
sensibilitatii unei specit la anumite substanta
chimica (18, 19). Rezistenta este prima dovada a
scaderii sau chiar a pierderii eficacitatin unui
medicament  in controlul unei parazitoze.
Madsurarca rezisteniei se face prin numararea
supravietuitorilor  unui  tratament cu un
medicament  considerat ca cficient si prin
determinarca reducern perioadei de protectic
dupa tratament.

Rezistenta poate fi raportata fie la fermele in care
s-a semnalat, fic ca proportic a parazitilor
rezistenti din cadrul unei populatii. Ea poate fi
apreciatd dupd concentratia de medicament sau
doza care afecteaza 50% dintr-o populatie (CLsg)
in vivo sau vitro. Factorul de rezistentd (FR) este
raportul valorilor CLs, din populatia rezistenta si
din una sensibila (20, 21).

Este destul de dificil de a cunoaste prevalenta
rezistentei in diferite ferme (farm prevalence)
deoarece rezistenta poate fi foarte rar cu un nalt
grad de fidelitate. Exista putine metode sensibile
pentru masurarea rezistentei, aga cd, in general,
estimarile se fac cu aproximatie §i, de regula,
prin subevaluare. Multe raportar se fac pe baza
eseculul unor tratamente sau sunt rezultatul unor
supravegheri conventionale, deseori cu aspecte
folclorice.

Monitorizarea rezistentei are doua scopuri de
baza (21): a) detectarca rezistentei dupa aparitia



sa g1 b) detectarca rezistentel cand ea este inca
scazuta ca frecventa, dupa aparitia sa la alte clase
de medicamente. Pentru acest al doilea scop sunt
necesare teste foarte sensibile care pot identifica
rezistenta intr-o populatie cand prevalenta nu a
depasit incd 1% dintre indivizi. Numai testele
genetice au acest potential, dar cle nu sunt inca la
indemana tuturor laboratoarelor.

Admitand cd in ficcare populatie existd indivizi
rezisten{i genetic, pentru ca ei sa ajunga
predominanti in cadrul populatiei este necesara
selecia lor prin folosirea repetati a unui
medicament, iar indivizil rezistenti sa gdseasca
gazda potrivita in/pe care sd se inmulteasca.
Factorii implicati in selectia pentru rezistenta
sunt: genetici, biologi  §1 de management
(operationali).

Factorii genetici includ : dominanta alelelor
pentru rezistentd, numarul de gene implicate,
frecventa initiala a genelor pentru rezistenti,
diversitatca  genctica a populatiei, relativa
potrivire a organismelor rezistente, sansa
dezechilibrului linkage, oportunititile pentru
recombinarea gencticd (21). Se mai include
poliploidia organismului in timpul selectiei (2).
Pot exista wna sau mai multe gene pentru
rezistenta.

Factorii biotici includ: timpul unei generati,
numarul de descendenti per generatie §i modul
de inmultire. Acestora li se mai pot adiuga
aspectele de relatia gazda-parazit, ceea ce face ca
efectele asupra selectiei pentru rezistentd si fie
complexe gi adesea indirecte. Parazitii puternic
munigent, chiar din primele lor stadii de
dezvoltare in gazda sunt sub o mai slaba presiune
de selectie pentru rezistentd, deoarece imunitatea
sclecteaza parazitii  independent de statutul
rezistentei la medicament. Un efect indirect
asupra  selectiei pentru rezistenta il are
patogenitatea pentru gazda a unei specii de
parazit. Cu cit aceasta este mai mare, cu atit
proprictarul va solicita tratamente mai frecvente
si astfel sporeste sansa de a intdri presiunea de
selectie (14).

Un aspect de care trebuie sd se tind seama in
dezvoltarea rezistentei este i mirimea populatiei
parazitare (suprapopulatia) si diversitatea stadiala
aacesteia. O parte dintre clementele componente
ale suprapopulatiei nu sunt supuse tratamentului
st astfel mentin raportul initial intre rezistenti si
sensibili. Asa este cazul cu larvele de pe pasune,

metacercarii, capusele In perioadele de viata
libera, oochisturile din asternut, larvele
hipobiotice. Cu cat aceste stadii sunt reprezentate
de mai mulfi indivizi, care scapd tratamentulut,
cu atdt va fi mai slaba presiunca la selectie a
rezistentei. La fel, izolarea populationala,
legaturile dintre difertele  populati,  sirul
§! supravietuirea Intdmplatoare sunt factori carc
influenteaza fluxul de gene si sansele de selectie
(9, 17).

In afara factorilor enumerati trebuie sa luam in
considerare s pec cei dependenti de actul
medical-veterinar: natura chimicd a substantel,
posibilitatea aparifiei rezistentei incrucisate la
substante inrudite chimic, persistenta
medicamentului in gazda si cinetica eliminarii.

Deoarece  caracteristicile  biologice  ale
populatiilor rezistente nu pot fi evidentiate pana
ce rezistenta nu s-a stabilit, previziunile asupra
caracteristicilor individuale ale rezistentei sunt
foarte greu sau imposibil de facut. Pentru a
sublinia aceste dificultati este suficient sa se
arate ca existd cazuri in care genetica rezistentel
in cadrul une1 specii difera pentru doud clase de
substanic $1 cazuri in care genetica rezistenter
pentru aceeasi substanta este diferitd intre doua
specil inrudite de paraziti aflati in aceeasi gazda.

Cu toate diferentele observate in mecanismele de
produccre a rezistentel exista si unele trasaturi
comune sau foarte asemanatoarc a caror
intelegere poate conduce la adoptarea unor
masurl care intarzie sau chiar impiedica stabilirea
rezistentei parazitilor la medicamente.  S-au
descris trei componente ale genezei rezisteniel’

a) Stabilirea rezistentei cste, in mare, un
fenomen intamplator, influentat de dimensiunea
populatiei, de diversitatea s1 de rata mutatiilor
pentru gena (genele) 1n chestiune. Asupra
stabilirit rezistentei medicul veterinar nu poate
avea nicl un control.

b) Dezvoltarea. In acest proces, folosirca
agentului  sclectiv  (medicamentul)  permite
rezistentel sa se¢ dezvoltc pe seama dispersiei
genelor de rezistenta in Intreaga populatic.
Aceste doua procese - de dezvoltare si de
dispersie - sunt influentate biologic, managerial
1 prin alte procese care conduc la dispersia si
dezechilibrul genelor.
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¢) Daca indivizii rezistenti sunt suficient de bine
reprezentati §i adecvati conditilor, rezistenta se
evidentiazd notabil. "Nu estc adevarat ca
rezistenta nu se poate dezvolta niciodatd la
anumite substante, in anumite gazde §i nici ca
rezistenta este inevitabila" (21).

Managementul sc adapteaza stadiului in care se
gaseste rezistenta. Oricat ar fi de puternicda
rezistenta instalata ~managementul instituit
trebuie sd gascasca alternative convenabile
biologic, medical §i economic. Managementul in
cazul rezistentel la antiparazitare nu trebuie sa fie
un concept rigid, ci adaptabil, muiat pe factorii
carc influenteaza selectia pentru rezistentd cu
scopul de a micsora influenta acestora sau chiar
de a-i anthila. (16, 24)

Mecanismele rezistentei sunt diverse. cele mai
importante dintre acestea fiind: - modificarile
comportamentale cum este, de exemplu, evitarea
sau Indepartarea insectelor fata de un insecticid; -
cresterea capacitatii de detoxifiere a parazitului; -
modificarea cantitativd sau/si calitativi a
receptorilor pentru chimicalul folosit. Asa de
exemplu, cazul mutatiei betatubulinei la
nematodele rezistente la benzimidazolice (4, 21).

Tipurile de rezistenta sunt descrise dupd
capacitatile parazitilor de a rezista la o substanta
unica (rezistenta simpla), la o grupa de substante
care au acelagi mod de actiune (rezistenta de
familie chimica) sau la un ansamblu de compusi
carc au moduri diferite de actiune (rezistenta
multipld).

Daca rezistenta este de familie, pot exista variatii
de eficacitate legate de posologia sau de
afinitatea unor molecule pentru receptorul lor.
De exemplu, capusele rezistente la deltametrin
romdn sensibile la flumetrin, dar In cateva
saptamani acestea devin rezistente gi la flumetrin
(15). Pentru antiparazitarcle din  grupa
macrolidelor, rezistenta pare si fic comuna
tuturor produselor din aceasta familie. Helmintii
rezistenti la ivermectin sunt rezistenti §i la
moxidectin, fenomen observat chiar de la prima
utilizare, pentru doze letale echivalente, dar s
pentru dozele terapeutice.

30

Situatia rezistentei in diverse
grupe de paraziti

Protozoare

Probleme, din cauza rezistentei, sunt semnalate
in mod special §i Ingrijorator la coccidii. Aceasta
situatic este datoratd ubicvitatii  infectiel,
potentialul foarte serios de izbucnire clinica,
succesiunii rapide a generatiilor §i in consecinta,
nevoil de a recurge aproape continuu la
chimicale. Din multitudinea de substante
anticoccidice o mare parte au devenit ineficiente
partial sau total. Prima semnalare a rezistenter la
anticoccidice a fost in 1950 §1 de atunci a aparut
la diferite clase chimice, la uncle dupa putini ani
de utilizare (quinolonele, dupa trei ani), iar la
altcle mai lent (halofuginon si diclazuril).
Rezistenta la ionofore s-a dezvoltat foarte lent, in
peste 10 ani de folosire (18).

Mecanismele  biochimice sau genetice ale
rezistentel la anticoccidice nu sunt prea bine
cunoscute. Unele dintre medicamente lasa, dupa
aplicare, supravietuitori care contribuic la
scaderea frecventei genclor de rezistenta in
populatic. Altele permit dezvoltarea unei
imunitati §i astfel reduc sansa reproducerii
parazitilor rezistenti (21).

Selectia pentru rezistentd se poate produce in
diferite stadii evolutive ale eimeriilor, mai ales
cand se  practica medicatia  continua.
Oportunitatile pentru selectia rezistentei sunt mai
frecvente, ele aparand si multiplicindu-se chiar
in timpul unei singure infecfii. Important este
faptul ca faza asexuata se bazeaza pe celule
haploide, care, in cazul rezistentei, poarta numai
alclele de rezistenta §1 vor produce numai
organisme homozigote rezistente in urma
reproduceril sexuate in acceast gazda. Acest fapt
conduce la fixarea genclor pentru rezistenta (3).
Opusul acestur fenomen este aparitia rapida a
reversici la sensibilitate, chiar dacd doar un mic
numar de indivizi sensibili supravietuiesc
medicatiel anticoccidice sau sunt introdusi in
populatie.



Rezistenta 1n cazul cimeriilor este raportata ca un
index anticoccidic (2, 3) care este calculat
folosind castigul iIn greutate, procentul de
supravietuitori, scorul leziunilor §i numarul de
oochisturi eliminate. Un index mai mare de 160
semnaleaza o tulpind sensibila, iar unul de 120 o
tulpind rezistenta.

Trematode

Rezistenta  fasciolelor la  triclabendazol i
closantel a fost semnalatd de curdnd (4, 6. 13)
Din cauza ciclului biologic carc se desfisoari
adtemativ. in melc (gi.) si mamifere (g.d.)
rezistenta fasciolelor la fasciolicidele utilizate
este mai dificil de scsizat §i apreciat. Pentru
triclabendazol, selectia pentru rezistenta se face
in orice stadiu de dezvoltare parazitard, pe cand
pentru medicamentele adulticide selectia se face
mmai in stadiul de adult al fasciolelor.
Gaasenbeck i col. (13) au constatat ci o tulpini
de fasciole rezistente la triclabendazol prezinti o
sensibilitate de doar 10,8% fatd de 99,8% cat este
sensibilitatea unei tulpini normale de Fasciola
hepatica.

Nematode

Cele mai multe studii asupra rezistentei au fost
realizate la Trichostrongylidae. Prezenta a fost
semnalata atat la ovine, cit si la bovine. in
special in cazul genului Haemonchus. Nu numai
ca rezistenta este prezenta la numeroase specii de
nematode, dar mai multe populatii sunt rezistente
la toate clascle majore de medicamente.
Prevalenta este in crestere si in prezent 90%
dintre fermele unor regiuni cuprind populatii de
nematode rezistente. Exista medicamente care de
la cficacitatea de aproape 99,9% au, in 2001 o
eficacitate cuprinsa intre 0 si 70%. De aceea, in
uncle fari (ex. Africa de Sud), pentru anumite
zone, s-a renuntat la utilizarea unor nematocide.
Trebuic insd remarcat faptul cd populatiile de
nematode rezistente par sd revind la starca de
sensibilitate, dar foarte lent ceeca ce face ca
multe situatii cpidemiologice sd fie aproape
incontrolabile (1, 10, 11).

In cazul bovinclor se folosesc mai ales compusgi
din grupa macrolidelor i rezistenta s-a semnalat
in special fatd de acestia.

La cabaline, problema rezistentei este severa in
pnvinta ciatostomelor la care eficacitatea multor
nematocide a scazut sub 70%. Sc pastreazi inci

o buna eficacitate a pirantelului, in ciuda folosirii
sale intense, spre deosebire de macrolide care
manifesta inca o inaltd cficacitate antihelmintica
(11, 12).

Rezistenta mostenita intr-o maniera dominanti se
dezvolta mai repede. Medicamentele care se
elimind repede din organismul gazdei in mod
incvitabil actioneaza in general asupra formelor
adulte, pe cand cele cu actiune prelungitd
afectecazd, in timp, §i asupra stadiilor imature.
Antihelminticele ovicide gi/sau larvicide pot
sclecta helmintii rezistenter prin aceste stadii.
Conditiile de mediu care predomini in regiunile
in care sunt crescutec multe animale pot juca un
rol in rezistentd, dar efectul lor nu este usor de
prevazut. In timpul verilor secetoase, cand zonele
au larba verde se restrang, rezistenia se poate
dezvolta rapid. Daca se adaugd si o frecventa
crescutd a tratamentelor, scurtimea ciclurilor
biologice 1 slaba imunitate a gazdei se poate
explica mai usor dezvoltarea rezistentei la n.g.i.
(21, 22, 24).

Diptera

In cazul acestui ordin trebuie si amintim prima,
scmnalare a rezistenter la populatiile de
nematocere in actiunile de combatere a malariei
$i. In domeniul veterinar, rezistenta speciei
Lucilia  cuprina la dieldrin in 1955 (15). O
multime de substanie organocloruratc au fost
abandonate din cauza rezistentei, a reziduuriilor
in produscle destinate omului si a neselectivitatii
lor. Prin modul lor de viata dipterele parazite pot
fi combatute in special in mediul lor de viata
libera i de accea substantele folosite actioneaza
dezechilibrant in biocenoze. Unele substante sunt
inca folositoare in controlul dipterclor, deoarece
la actiunea lor incd nu s-a semnalat rezistenta
(cyromazin, dicyclonil, ivermectine, fipronil,
imidacloprid) Aprecierea rezistentei populatiilor
diferitelor diptere cu importantd veterinari se
face, decocamdata, numai prin teste in vitro care
permit calcularea DL 50 pentru ficcare populatic.

Haematobia spp. au dezvoltat rezistenta la
pirctrinoide, la organofosforice si la macrolide
(15, 20).

Sifonaptere

Rezistenta la organofosforice si la piretrinoide a
fost intdlnita la  unele populatii de

Ctenocephalides felis.
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Ixodidae

Din cauza rolului sau in transmiterea babesiozel
la bovinele din Australia, cipusa Boophilus
microplus a fost supusd unui control chimic
indelungat si, in consecinta, a aparut rezistenta
fata de diferite clase de substante. Dintre acestea,
se  considerd  eficace  macrolicele sl
flubenzuronul. Imbaierile regulate practicate la
ovine i, in unele zone, la bovine au grabit
aparifia rezistentei (16).

Masuri de
rezistentei

contracarare a

Primele actiuni in acest sens au fost adoptate in
combaterea daunatorilor din horticultura. S-au
folosit diferite combinatii de tchnici §i cai de
supraveghere prin care sa se realizeze controlul
populatiilor de daunatori §i  mentinerca
sensibilitatii la chimicale. In parazitologia
veterinara trebuie sa se tma seama §1 de
reziduurile din carne, oua, lapte, 1ana.

In cadrul masurilor manageriale trebuic sd se
urmareasca §1 cresterea rezistentei gazdei prin
folosirea de mijloace nechimice, prin folosirea
judicioasa a celor chimice cand nu pot fi evitate
s1 printr-o monitorizare atentd a dezvoltarii
populatillor parazitare, cu infelegerea cat mai
exacta a interactiunilor gazda-parazit. In final,
argumentul forte 11 constituie randamentul
economic al exploatatiei zootehnice, un anumit
nivel al parazitarii, unele scideri de productie
fiind permise ca inevitabile.

Este evident faptul cad managementul corect
constd in Tmbinarea judicioasd a mai multor
metode si de aceea aplicarea numai a unora nu
poate fi cficienta pe deplin. In acelasi timp,
controlul nechimic va indeparta presiunca de
sclectie pentru rezistenta i va ajuta la
mentinerea sensibilitatii parazitului la
chimicalele pe care s-ar putea sa fim fortati sa le
utilizim candva.

Din pacate, managementul integrat contra
parazitilor este, in general, mai costisitor decat
controlul chimic §i necesiti o mai atentd
planificare a aplicaru fiecarelr masuri. In plus, de
cele mai multe ori vetermarul va fi nevoit sa
apeleze si la alti specialisti si/sau responsabili
economici.

Succesul  sau  insuccesul aplicirn  unui
management integrat in prevenirea, Intarzierea
sau diminuarea fenomenului de rezistenta pot fi
apreciate retrospectiv prin observarea rezultatelor
in ferma, timp de mai multi ani. Pe termen scurt
rezultatele pot aparea neclare. Pentru a grabi
predictia impactului deciziilor managerale de
control al rezitentei asupra productiilor se
recurge la uncle modele matematice. Prin ele se
sporcste cunoasterea fenomenului, se pot stabili
principiile de baza ale controlului g1 s
optimizeaza balanta componentelor programului.
Rezultatul acestor modele trebuic sa fie verificat
in productia zootehnici. In realitatea fermelor
exista prea multe variabile pentru a putea alege
usor combinaia optima a factorilor intr-o situatie
data. Dc aceea posibilitatea de a lua decizii
individuale este limitatd. Cu toate acestea,
modelele sunt deosebit de pretioase pentru ca
permit ca unele date stuntifice sa fie integrate in
schemele de control al parazitilor. Multe dintre
programele de control parazitar cuprind scheme
de tratamente chimice cu scop strategic sau
profilactic cu scopul de a stanjent sau chiar de a
opri desfagurarea ciclului biologic.

Reducerca  frecventei  tratamentelor  scade
presiunca de selectie pentru rezistenta. Accasta
se poate face prin stabilirea gradului de infestare
st de a decide numai in cunostinid de cauza,
intotdeauna cu putin inainte de a se atinge pragul
de daunare (21).

Metodologia stabilirii  gradului de parazitare
trebuie sa fie stabihita la mivel individual si,
imediat dupd aceea, la nivel populational.
Accasta actiune este deosebit de necesara, dar
realizarca el necesita pricepere §i
congstiinciozitate profesionalad deosebita.

Folosirca unor chimicale diferitc ca structura
chimica cste calea cea mai des folositd pentru
slabirea presiunii de selectare a tulpinilor
rezistente. Alegerea unui paraziticid trebuie sd se
faca in functic de spectrul de activitate, indicele
de siguranta. modul de aplicare , costul, timpul
de climinare s1 de reziduurile din produsele
animalului.  Continuarea Intrebuintdrii  unel
substantc fatd de carc incep sa se¢ selectioneze
tulpini rezistente duce in mod sigur, prin
cresterea  presiunii - selective, la  sporirea
proportiei genclor de rezistenta in populatile
succedente 1 compromite controlul parazitozer.



Asocierea unor chimicale s-a dovedit a fi una
dintre caile cele mai efective de intirzicre a
aparitiei rezistentei la paraziti foarte diferifi cum
sunt cel ce provoaca malaria la om, helmintii ce
paraziteazd la animale si cdpusele ce transmit
babesiile.

O atentie deosebita trebuie acordata chimicalelor
cu actiune prelungitd in organismul gazdei. Dupa
depasirca concentratiei terapeutice, nivelele joase
persistente contribuie la cresterea presiunii de
sclectie pentru rezistentd la larvele nou ingerate.
Problema ecste partial solutionatd in cazul
bolurilor intraruminale cu eliberare secventiala,
dar si in aceste cazuri folosirea de boluri din
substante cu actiune diferita este de dorit.

SUMMARY

Management of
antiparasitary drugs

resistance to

Resistance to antiparasitic drugs is a
phenomenon frequently met at many
species of parasites, beginning with
protozoa to insects, under the conditions of
which antiparasitic chemotherapy is the
most used method in order to control
parasitosis. In this paper, there are
presented data regarding the definition,
classification, molecular basis and the
worldwide spreading, giving examples within
various species of parasites. It is insisted
upon the causes of appearance of the
phenomenon in the case of veterinary
practice. In the last part the method to be
used is reviewed in order to slow down or to
avoid the appearance of the resistance and
its counteracting according to appearance.
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