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Vyskyt rezistence gastrointestinalnich hlistic na
anthelmintika v chovech koz

Souhrn

Tato bakalafska prace mapuje situaci tykajici se rezistence gastrointestinalnich hlistic u koz na
anthelmintika. Tento parazitismus vede ke ztratdm produkce (rtist nebo mléko) a v nékterych
ptipadech k vysoké iimrtnosti (pfi zavaznych infekcich nebo u mladat).

Po mnoho let byly tyto infekce kontrolovany konven¢nimi anthelmintiky. Z divodu
nevhodného pouziti jako je naptiklad poddavkovani, dlouhodobé uzivani stejné skupiny
anthelmintik, ¢ast4 1écba nebo nedostatecné délka karantény se vyvinula anthelminticka
rezistence, kterd je nyni u koz velmi rozsitend, jak dokladaji ¢etné ptipady anthelmintické
rezistence (ptipadné multirezistence), které byly hladSeny po celém svété. Rezistence se v
soucasné dob¢ tyka vSech anthelmintickych skupin, véetné pomérné noveé zavedeného
monepantelu. Zptisob kontroly GI infekci u koz by mél piejit od intenzivniho pouzivani
anthelmintik ke komplexnéjSimu feSeni problému. Bude potieba se zaméfit na alternativni

zpusoby kontroly GI infekci.

Kli¢ova slova: koza, travici trakt, hlistice, infekce, tlumeni, anthelmintika, 1ékova rezistence



The occurrence of gastrointestinal nematodes to
anthelmintic drugs in goat herds

summary

This bachelor thesis maps the situation regarding the resistance of gastrointestinal nematodes
in goats to anthelmintics. This parasitism leads to loss of production (growth or milk) and in
some cases to high mortality (in case of serious infections or in young).

For many years, these infections have been controlled by conventional anthelmintics. Due to
inappropriate use such as underdosing, long-term use of the same group of anthelmintics,
frequent treatment or insufficient quarantine, anthelmintic resistance has developed and is
now very common in goats, as evidenced by numerous cases of anthelmintic resistance (or
multidrug resistance) reported throughout the world. Resistance currently affects all
anthelmintic groups, including the relatively newly introduced monepantel. The method of
controlling GI infections in goats should move from the intensive use of anthelmintics to a
more comprehensive solution to the problem. There will be a need to focus on alternative

ways to control GI infections.

Keywords: goat, digestive tract, nematode, infection, suppression, anthelmintics, drug

resistance
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Seznam zKkratek

AR Anthelminticka rezistence

BZ Benzimidazoly
DMSO Dimethylsulfoxid

ED 50  Stfedni Gi¢inna ddvka
EHT Test lihnuti vajec

GI Gastrointestinalni

ML Makrocyklické laktony
LEV Levamisol

IVM Ivermektin

LD 50 Stiedni smrtelna davka
LDT Test vyvoje larev

TBZ Thiabendazol

FEC Pocet vajicek hlistic ve vykalech

EPG Pocet vajicek v 1g vykali



1. Uvod

Kozy chované na pastvinach jsou nevyhnutelné infikovany gastrointestindlnimi hlisticemi, at’
uz jsou na jakémkoli misté a klimatickych podminkéach. GI infekce je povazovana za hlavni
hrozbu pro venkovni chov koz, a to hlavné z diivodu, Ze negativné ovliviluji zdravi a produkci
zvitat. Hlavni druhy hlistic nalezené u koz

jsou Haemonchus, Teladorsagia a Trichostrongylus jejichz vyskyt a frekvence silné€ zavisi na

nadmoiské vysce, podnebi, intenzité chovu.

Kozy maji specifické farmakologické parametry tykajici se anthelmintik .Rychleji
metabolizuji anthelmintika ve srovnani s ovcemi a to vede k rychlejSimu vylu¢ovani
anthelmintik a nasledné k tomu, Ze hlistice jsou vystavovany niz§im davkam anthelmintik.
Anthelmintika hraji hlavni a ob¢as vylu¢nou roli pti 1écbé gastrointestindlnich infekci. To
vedlo k naduzivani, které mohlo mit disledky z hlediska anthelmintické rezistence. K boji s
GI hlisticemi v sou€asné dobé vyuzivame hlavné na Sirokospektralni anthelmintika. Mzeme
je rozdélit na tfi zdkladni skupiny: benzimidazoly, imidazoly a makrocyklické laktony. V
nedavné dobé¢ se na trhu objevily dvé nové skupiny anthelmintik Aminoacetonitrilové
derivaty (AADs) a Spiroindoly.

Nedlouho po zavedeni modernich Sirokospektralnich anthelmintik byly evidovany prvni
zminky o vyskytu rezistence. U koz byla poprvé popsana v Australii a ve Francii v 80. letech
a postupné byla hldsena z celého svéta. Jako hlavni diivod pro rozvoj anthelmintické
rezistence je uvadéno nevhodné pouzivani 1é¢iva. U koz je nejvice rozvinuta rezistence na
benzimidazoly, protoze byly pouZzivany nejcastéji na vSech farméch a to hlavné kvuli kratké

ochrané lhaté u mléka.
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2. Cil prace

Cilem této bakalaiské prace je vypracovani literarni reSerse tykajici se vyskytu
rezistence gastrointestinalnich hlistic v chovech koz.
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3. Literarni prehled

3.1 Gastrointestinalni hlistice u koz

Nemoci zptusobené GI parazity jsou celosvétove povazovany za hlavni ohrozeni zdravi a
dobrych zivotnich podminek u koz (Kantzoura a kol.,). Stupen zadvaznosti parazitalnich
onemocnéni je podminéno mnoZzstvim larev na pastviné. Mnozstvi larev je hlavné
ovlivnéno podnebim, mnozstvim srazek, teplotou a povétrnostnimi podminkami.

Pokud jsou podminky na pastvé neptiznivé vyvoj larev neprobiha (Waller, 2004).

Vsechny kozy pasouci se na pastvinach jsou infikovany GI hlisticemi. Slab4 ndkaza
ma jen maly vliv na celkové zdravy zvifat, ale s rostoucim zatiZzenim se vyskytuji i
subklinické ptiznaky napft.: snizeni télesné hmotnosti, nechutenstvi pfi zavaznych
infekcich to mize byt ztrata hmotnosti, prijmy a anémie (Zajac, 2006).

Kozy jsou nachylnéjsi k infekcim, které zplisobuji GI hlistice vice neZ ovce a jsou vystaveny
vysSimu riziku rozvoje AR, protoZze kozy metabolizuji 1€ky rychleji a spektrum léciv
povolenych pro tento druh piezvykavctl je omezené. Kozy mohou byt infikovany podstatné
silnéji nez ovce a imunitni reakce na GI hlistice je u koz méné ucinnéa nez u ovci (Hoste a kol.
2010). I ptesto, ze maji anthelmintika celou fadu funkci, Zddné z nich (a to ani pfi obvyklych,

piipadné vyssich davkach) neni u€inné na veskeré parazity (Cabaret a kol., 2002).

V GI traktu koz se vétSinou vyskytuje vice druhti hlistic, které parazituji od slezu po tlusté
sttevo. Témet vétsina hlistic parazitujici v Gl traktu koz patii do fadu Strongylida.
Nejvyznamng&j$i rody jsou Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus a
Cooperia (Kuchtik a kol., 2007).

3.1.1 Hlistice parazitujici ve slezu

Ve slezu prezvykavcu se nejcastéji vyskytuji Teladorsagia circumcincta, Trichostrogylus axei
a Haemonchus contortus. Pro kozy je povazovan za nejvice patogenni H. contortus.
Zpusobuje vazné zdravotni potiZe jimiz jsou anémie, edém celisti a smrt zvitat, pokud se
neléci (Smith a Sherman, 2009). Samicka H. contortus mize dortst do délky az 3 cm a fadi se
tak mezi nejvetsi strongylidni hlistice prezvykavcl. Samicka dokéze vyprodukovat az tisice
vajicek za den a tak se larvy béhem pastevni sezony mohou rychle kumulovat na pastvinach
(Zajac 2006).

Dalsi vyznamnou GI hlistici je Teladorsagia circumcincta (fad Strongylida). Obdobné jako u

ostatnich hlistic se zvife nakazi pozfenim infek¢ni larvy tietiho stadia spolu s vegetaci. Po
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vniknuti do hostitele ziistdvaji larvy riznou dobu ve slezu, kde se v gastrickych zlazach
vyvijeji a tim zplisobuji tvorbu viditelnych uzlin na sliznici slezu. Pii silnych infekcich mize
u ovci a koz nastat prijem, anémie, hypoproteinémie, nebo smrt pfi silnych infekcich (Zajac,
2006). Naem a Gorgani (2011) uvadéji jako nej€astéjsiho parazita koz pravé Teladorsagia

circumcincta.

Trichostrongylus axei je jednou z nejmensich hlistic, kterou 1ze nalézt ve slezu a duodenu, kde
se zanofuje mezi epitelové bunky. Samecek méti 4 - 5,5 mm, samicky dortistaji 5,5 - 7,5 mm
(Sutherland a Scott, 2010).

3.1.2 Hlistice parazitujici v tenkém strevé

Celosvétove rozsiteny druh prevazné v teplejSich oblastech mirného pasma je
Trichostrongylus colubriformis. Larvy L3 jsou velmi odolné proti chladu a vyschnuti,
zimu piezivaji na pastvinach. Po pozfeni larvy v L3 stadiu, dochazi za 24 - 96 hodin k
svlékani a larva vstupuje do L4 stadia. Zavérecné svlékani a vyvoj do L5 stadia
probiha za 8 az 16 dni po infekci. (Balic a kol., 2000). Trichostrongylus s velikosti 3 —

11 mm se fadi mezi pomérn¢é malé hlistice. V tenké sttevé, kde parazituje, zptisobuje
infekce, které se projevuji zazivacimi obtizemi jakoZ jsou napt. nechutenstvi, anemie,
prijmy a nasledna dehydratace. Slabsi infekce projevuji pouze unavenosti a

skleslosti zvifete (Rahmann a Collins 1990).

DalSim celosvétové rozsitenym druhem jsou zastupci rodu Nematodirus. V ramci
druhu dosahuji variabilnich rozméra 10 - 25 mm. Larva se vyviji pfimo ve vajicku
po dobu 4 - 8 tydnii. Zimu pfeckaji na pastvinach a na jafe pii otepleni se z vajicek
lihnou infek¢ni larvy. Larvy se dostanou do hostitele pozienim spolu s potravou. V
ténkém stfeveé se nasledné¢ dvakrat sviékaji a poté dosahuji pohlavni dospélosti (Zhao
a kol., 2014).

3.1.3 Hlistice parazitujici v tlustém stievé

V tlustém stfevé koz se nejcastéji setkdme s hlisticemi z rodu Oesophagostomum,
tftemi hlavnimi jsou Oe. asperum, Oe. columbianum a Oe. venulosum (Love a Hutchinson,
2003). Swales (1940) uvadi, ze jedinci O. columbianum nepieziji zimu na pastviné do
dalsi sezony. Toto tvrzeni potvrdili i Love a Hutchinson (2003), kteii uvadi, ze

zastupci Oesophagostomum spp. jsou citlivy vici chladu a suchu. Tyto helminté se
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vyskytuji na sliznici tlustého stfeva, kde vytvaii zanétlivé uzliky, které mohou byt
naplnény hnisem (Sutherland a Scott, 2009)

3.2 Lécba infekci vyvolanych gastrointestinalnimi hlisticemi

3.2.1 Anthelmintika

Anthelmintika jsou chemické latky, které riznym zptisobem usmrcuji, nebo paralyzuji hlistice
v organismu hostitele (Silvestre a kol., 2002). Proti GI hlisticim se nejCastéji pouZivaji
nasledujici skupiny Sirokospektralnich anthelmintik: benzimidazoly, imidazoly a
makrocyklické laktony (Fortes a kol., 2013).

Benzimidazoly, jsou nejrozsahlejsi skupinou Sirokospektralnich anthelmintik. V roce 1961 se
s uvedenim thiabendazolu staly BZ prvnim anthelmintikem s Sirokospektralnim u¢inkem.
Vyréabéji se synteticky a maji mnoho biologickych tc¢inkd. Mechanismus uc¢inku BZ spoc¢iva v
naruSeni vazby B-tubulinu helminta, cozZ ma za nasledek inhibici polymerace mikrotubulii.
Tyto kanalky jsou potfebné pro transport sekre¢nich granuli a enzymt v cytoplazmé, nasledné
dochazi k bunécéné smrti (Sutherland a Scott, 2009). U téchto 1éCiv je

doporuceno sniZzeni krmné davky 12 az 24 hodin pted podanim lé¢iva pro pomalejsi priichod
1é¢iva a tim zlepSeni vstiebani ptipravku. Je dilezit¢ nezapominat na to, ze kozy maji

rychlej$i metabolismus nez ovce a vyzaduji vyssi davku 1é¢iv (Zajac, 2006).

Makrocyklické laktony jsou jednou z nejvyznamnéj$i skupinou mezi anthelmintiky. Jsou to
1é¢iva biosyntetického ptivodu s antinematodni a antiektoparazitarni u¢innosti (Williams a
kol., 1981). Tuto skupinu anthelmintik mizeme rozd¢lit podle druhu plisni, ze kterych jsou
ziskavana. Avermektiny jsou produkty druhu Streptomyces avermitilis, ktery byl objeven ve
vzorcich pidy v Japonsku, zatimco milbemyciny jsou produkty rtiznych druhi Streptomyces
spp (Rock a kol., 2002). U¢inek ML byl definovan jako, receptory zprostiedkovana
potenciace glutamatové brany chloridovych kanald, coz mliZze vést k neschopnosti pohybu,
nebo ochrnuti hltanu a naslednou neschopnosti piijmu potravy (Sutherland a Scott, 2009).

Do dalsi skupiny 1é¢iv miizeme zatadit imidazothiazoly (levamizol) a tetrahydropirimidiny
(pyrantel, morantel), kterd maji obdobny mechanismus uc¢inku (Vadlejch a Langrova, 2014).
Tyto piipravky ptisobi selektivné na synaptické a extra-synaptické acetylcholinové receptory,
coz ma za nasledek spastické ochrnuti helmintii a nasledné vylouceni z téla hostitele
(Sutherland a Scott, 2009). Farmakokinetika levamizolu u koz je odli§né nez u ovci. Polocas
rozpadu levamizolu u koz je 222 minut, vétSina (55 %) je vylu¢ovana moci a 30 % ve stolici.

Méné nez 1 % z celkové davky je vylouceno do mléka (Smith a Sherman, 2009). Léciva ze
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skupiny imidazothiazoll a tetrahydropirimidinli nemaji teratogenni ucinky, mizou se tedy

podévat i gravidnim zvifatim (Vadlejch a Langrova, 2014).

Cilena anthelmintika - organofosfaty ¢i salicylanilidy jsou vyuZivéna jen minimaln¢ a to
hlavné z diivodu omezeného spektra ucinku pouze na nékteré druhy paraziti (napiiklad
klosantel proti Haemonchus spp.) a v ptipadé organofosfati je dal$im divodem minimalniho

vyuZit jejich vysoka toxicita (Vadlejch a Langrova, 2014).

3.2.2 Nova anthelmintika

Novou tfidu anthelmintik tvofi Aminoacetonitrilové derivaty (AADs), kterd jsou G€inna v
boji s multirezistenci GI hlistic (Kaminsky a kol., 2008a).

Monepantel je novy léCebny piipravek a spliiuje kritéria vyZadovana na nové anthelmintikum
pro kozy: Sirokospektralni ti¢inek proti hlisticim s rezistenci véetné dospé€lct a L4 larev, nizka
toxicita a vysoka sndSenlivost. Piisobi jako pozitivni alostericky modulétor specifického
receptoru acetylcholinu MPTL - 1 u hlistic (Epe a Kaminsky 2013). Lécivo se navaze na
receptor a zpusobi podnét, receptor se otevie a nejde zpét zavtit. To vede k stalému toku
iontd, coz ma za nasledek hyperkontrakci stény svali vedouci k paralyze, kieCovitym stahtim
hltanu a k smrti parazita (Kaminsky a kol., 2008a). Podava se per ordln¢ je snadno vstieban
do krve a je rychle metabolizovan. V roce 2009 byl registrovan pod ndzvem Zolvix
(Kaminsky a kol., 2008b).

Dalsi nova skupina anthelmintik jsou Spiroeindoly. Do této skupiny patii nové
Sirokospektralni anthelmintikum Derquantel. Na trh byl uveden v roce 2010 jako Startec -
kombinovany piipravek s abamectinem. Derquantel ptsobi na hlistice tak, ze blokuje ucinek
acetylcholinu, parazit ochrne a je paralyzovan. Pii kombinovani s abamektinem
(makrocyklicky lakton) ptisobi proti dospélcim i L4 vyvojovym stadiim vSech hlavnich GI
hlistic (Epe a Kaminsky 2013). Pii pouziti tohoto ptipravku u koz narazime na nékolik
prekazek. Deruantel je oralni anthelmintikum pouze pro ovce, coZ je prvni omezeni. Jeho
druhé¢ uskali je spojeno s uzivanim u hlistic s vicenasobnou rezistenci. Z vyzkumu
provedenym Kaminsky a kol. (2011) vychazi deruantel jako velmi G¢inny proti 7.
colubriformis rezistentni k ML, ale u vyvojovych stadii H. contortus, rezistentnim k ML, byl
ucinny oproti moneopantelu pouze o 18,3%. Monepantel dosahoval 99,9 % ucinnosti v obou
piipadech. K takovému zavéru dosel 1 Sager a kol. (2012), ktery zjistil, ze proti larvalnim a
dospélym stadiim H. contortus nemusi piipravek Startec byt dostate¢né ucinny. I pies néktera

negativa by mohl byt tento pfipravek novou nadé&ji v feSeni rezistence, protoZe kombinaci
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derquantelu s abamektinem, ktery ma odlisSny mechanismus u¢inku, by mél minimalizovat

rezistenci na pripravek Startec a celkové zpomalit vyvoj dalsi rezistence (Little a kol., 2011).

3.2.3 Alternativni metody

S rostouci rezistenci na anthelmintika, dochazi ke sniZeni jejich u¢innosti a je potieba hledat
nové metody v boji proti parazitdrnim infekcim (Hoste a kol., 2012). Prokdzalo se, ze extrakty
z rostlin jsou ucinné proti parazitim a zaroven jsou Setrnéjsi k zivotnimu prostredi. (Bashtar a
kol., 2011). Prvni zminky o pouziti rostlinnych extraktli s anthelmintickymi G¢inky byly jiz v
2. stoleti pf. n. 1., které vyuzival fecky doktor Galén (Waller, 2001). Rostlinné extrakty s
anthelmintickymi uc€inky k potlaceni GI infekei jsou nejvice vyuzivany v rozvojovych
zemich, kde je hlavnim problémem vysoka mortalita spojena s parazitdozami a od zvifat neni
vyzadovana vysoka produkce. V této situaci predstavuji rostlinné extrakty s antehlmintickymi
ucinky vhodné feSeni pro odstranéni GI infekei. V rozvinutych zemich pfi odstraiovani
parazitl v pfipad¢€ intenzivnich chovi pfezvykavci je snaha o maximalni efektivitu 1écby, aby
bylo mozné dosédhnout co nejvyssi produkce masa a mléka. V soucasné dob¢ je mozné
dosahnout maximalni efektivity pouze s konvencni 1é€bou pomoci synteticky vyrobenych
anthelmintik (Wolstenholme a kol., 2004; Sutherland a Scott 2010). Nicmén¢ existuje i
mnoho piipadi, kdy je mozné rostliny s anthelmintickym t¢inkem pouzit jako dopln€k nebo
podpoteni 1é¢by anthelmintiky (Vadlejch a Langrova, 2014). V nékolika studiich se podaftilo
prokazat ucinnost rostlin s vysokym obsahem tfislovin (tanini), které jsou mozn4 alternativa
ke komerénim anthelmintiklim. Tanin posiluje imunitu hostitele a tim neptimo ovliviiuje
biologii hlistic. Taniny jsou schopny vazat bilkoviny, coz vede ke sniZeni jejich ruminalni
degradace a zvySeni absorbce aminokyselin v tenkém stievé (Hoste a kol., 2012). Ze studie,
kterou provedl Bahuaud a kol. (2006) se ukézalo, ze podavani kondenzovanych ttislovin brani
ve svlékani kutikuly infek¢nich larev, cozZ je nezbytné k pteméné do dalSiho stadia. Vyzkum
provedeny Gujja a kol. (2013), ve kterém zjistovali efektivitu podavani suchych listt
lespedézie klinovité (Lespedeza cuneata, Lespedeza sericea) v redukci GI hlistic u koz. Pro
ucely tohoto vyzkumu bylo pouzito 30 Span€lskych koz ve véku 9 mésicti s piibliznou
hmotnosti 20,6 kg. Pobyvaly na pastvindch v USA od zati do listopadu roku 2010. Po celou
dobu studie bylo zvifatim tydné provadéno vysSetieni vykali, k uréeni poctu vajicek ve
vykalech a krve pro urceni objemu ¢ervenych krvinek. Po ukonceni pastvy byla zvitata
porazena, za ucelem zjisténi pfitomnosti, poctu a druhti GI hlistic u koz. Po provedeni analyzy
nebyl zjevny zadny rozdil mezi zvifaty ktera byla krmena peletami s obsahem 75% a 95%
listh lespedézie. U obou skupin byl prokazan nizsi pocet vaji¢ek ve vykalech, neZ u jedinct
krmenymi komerénimi peletami. Hodnoty ¢ervenych krvinek nebyly ovlivnény. U koz, které
byly krmeny peletami s obsahem listi lespedézie 95% poklesl vyskyt Haemonchus contortus

0 93% a Teladorsagia circumcincta dosahl 43% u obou pohlavi. Kozy krmené peletami se
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75% obsahem listl lespedézie, doslo ke snizeni vyskytu jen u Haemonchus contortus a to o
47,6% a pouze u samctl koz. Vysledky studie tedy ukézaly, Ze pouZiti listil lespedézie jako
alternativu komer¢nich anthelmintik, zvysuje hospodaiskou vytéznost a snizuje zatizeni GI
hlisticemi, zaroven je pravdépodobné, Ze existuje prahova hodnota, ktera ovliviiuje 1écebny
prinos pridavani lespedézie do krmné davky. Pro pfesné stanoveni tohoto prahu jsou nutné
dalsi studie (Gujja a kol., 2013).

Khan a Kishor (2014) ve studii zabyvajici se 1é¢bou helmint6z polyherbalnimi preparaty
uvadéji jako nadéjné rostliny s anthelmintickymi ucinky tyto, Zederach indicky (4zadirachta
indica), jehoz listy obsahuji mimo jiné azadirachtin a dalsi latky blokujici vyvoj vajicek a
svlékani larev, Momordica charantia, ktera obsahuje fadu biologicky aktivnich chemickych
latek (steroidy, alkaloidy, saponiny, triterpeny) a ¢esnek kuchynisky (Allium sativum), znamy
svymi u¢inky pii 1é€be zvitat trpicich GI infekcemi. V této studii byly dvé skupiny koz. Prvni
skupina koz byla oSetfena vySe zminénymi rostlinami v rtizné koncentraci, zatimco druha
byla ptelécena fenbendazolem. Byla sledovana hladina hematokritu a mnozstvi erytrocytt. Po
30 dnech od podani polyherbalnich preparatii se pocet erytrocytii vyrazné zvysil a vysledky
byly srovnatelné se skupinou koz lé¢enych fenbendazolem. Doslo také k celkovému zlepSeni
proteinu, albuminu a globulinu. Pfi navySeni davky polyherbarniho preparatu doslo ke sniZeni
glukozy v krvi. ZlepSeni hodnot hematokritu a hemoglobulinu bylo s nejspiSe zptisobeno
anthelmintickym u¢inkem rostlinnych preparati, nebo daného anthelmintika, které zapftic€inili
eliminaci zatéze gastrointestindlniho traktu hlisticemi, coz vedlo k zastaveni krevnich ztrat.
Vysledek studie ukazal, ze 1éCeni fenbendazolem bylo uspésné, ale i podavani rostlinnych

preparatii bylo efektivni.

Ackoliv existuje mnoho ptirodnich slou¢enin s anthelmintickymi G€¢inky, nebyla prozatim
nalezena zadna, kterd by spliiovala pozadavky na Sirokosrpektralni 1é¢ivo (Sutherland a Scott,
2010).

Plisen Duddingtonia flagrans (Celed’ Orbiliaceae — kruhovkovité) je jednim z nejlepSich
antagonisti pro kontrolu GI hlistic u hospodarskych zvitat. GI traktem dokéze projit bez
ztraty své dravé schopnosti a zna¢né snizi pocet vyvojovych stadii larev, vylu¢ovanych spolu
s vykaly na pastvinach (Sagues a kol., 2011). Ze studie Sagues a kol., (2011), ktera se
zabyvala u€innosti plisné Duddingtonia flagrans v boji s GI hlisticemi vyplyva, ze Gi¢innost
byla 92% proti celkové zatézi parazity, 100% proti Haemonchus contortus a Teladorsagia
circumcincta, 89,9 % proti Trichostrongylus colubriformis, 87,5 % proti Cooperia oncophora
a 90 % proti Trichostrongylus axei. Proti Nematodirus spathiger, Trichuris ovis a T. skrjabini
byla plisent neti¢inna. Experiment provedeny na Federalni univerzité¢ v Campina Grande
posuzoval ucinnost D. flagrans v boji s GI hlisticemi ve srovnani s anthelmitiky. Do

vyzkumu bylo zapojeno 21 koz, které byly 15 dni pfed za¢atkem experimentu oSetfeny
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Levamisolem. Kozy byly rozdélené do tii skupin. 1. skupiné byla podévana D. flagrans ve
formé pelet (3g na 10kg vahy zvitete dvakrat tydné, 2. skupina dostavala anthelmintikum
moxidektin (0,2 mg/ kg jednou za mésic) a 3. kontrolni skupina (bez osetieni). V prubéhu
experimentu se provadél kazdych 7 dni odbér stolice, aby se vyhodnotilo EPG a koprokultura,
vazeni probéhlo jednou za dva tydny a jednou mési¢né odbér krve. Ve skupiné 1. D.

flagrans bylo pocateéni EPG 4864 a béhem experimentalniho obdobi se hodnota postupné
sniZzovala a na konci experimentu byla hodnota EGP 2000. Ve 2. skupiné (Moxidektin) nebylo
patrné snizeni hodnoty EPG. Davkovani D. flagrans 3 g/ 10 kg dvakrat tydné se ukdzalo
jako ucinné v boji s GI hlisticemi (Vilela a kol., 2012).
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obr. 1. Mésiéni priméry EPG koz ze u skupin D. flagrans , Moxidectin 0,2% a kontrolni, od bfezna do
srpna 2011

3.3 Anthelminticka rezistence

Rezistence je definovana jako pokles citlivosti populace paraziti k u¢inku doporucené davky
predkladaného anthelmintika. Tato schopnost je zaloZena geneticky. Jakmile se v populaci
paraziti jednou vyskytne rezistence na anthelmintikum, jeji ztrata ani zvrat nebyl zaznamenan
(Wolstenholme a kol. 2004).

Nedlouho po zavedeni modernich Sirokospektralnich anthelmintik byly evidovany prvni
zminky o vyskytu rezistence. V roce 1940 bylo zavedeno prvni Sirokospektralni
anthelmintikum pod ndzvem Pheonthiazin. Rezistence na néj byla detekovana v roce 1957.
Na Thiabendazol, uvedeny na trh v roce 1961, byla rezistence hlasena jiz po tiech letech, tedy
v roce 1964. Podobna situace nastala 1 u dalSich 1é¢iv. U levamisolu (schvéleni 1970, vyskyt
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rezistence 1979), ivermectinu (schvaleni 1981, vyskyt rezistence 1988), moxidectinu
(schvaleni 1991, vyskyt rezistence 1995) a monepantel (schvaleni 2009, vyskyt rezistence
2013) (Varady a kol., 2011; James a kol. 2009; Le Jambre a kol., 1995 ).

Na vyvoji rezistence se znacnou mirou podili nespravné davkovani anthelmintik. Dlouhodobé
podavani subterapeutické davky anthelmintika je nejrizikovéjsi faktor pro vznik rezistence.
Stejné nebezpecné je i podavani 1€Civ s proslou expiraci. Preventivni podavani anthelmintik
rovnéz prispiva k rozvoji rezistence. Déle neni pfili§ vhodné casté podavani anthelmintik se
stejnym nebo obdobnym mechanismem uc¢inku, ale na Skodu je i Casté stfidani preparat (Van
Wyk 2001).

U koz je sniZzena G¢innost anthelmintik zapti¢inéna jejich rychlej§im metabolismem oproti
ovcim. Conder a Campbell (1995) uvadi, Ze jednim z faktort ktery byl kli¢ovy pro vznik
rezistence trichostrongylii bylo podavani stejné davky anthelmintika u koz a ovci i Coles
(1997) tento zptsob davkovani také oznacil za nespravny. Dle jeho poznatki je potieba
podéavat kozam zvysSenou davku léCebnych ptipravki, v souvislosti s jejich rychlejsim

metabolismem.

Jednou moZnosti jak prodlouzit dobu G¢innosti novych anthelmintik je pouziti v kombinaci s
ptipravky z jiné skupiny anthelmintik (Leatwick a kol., 2012). V chovech koz se v dnesni
dob¢ vyuziva kombinace dvou a vice anthelmintik z razné skupiny piedevs§im k oddaleni
vzniku rezistence a pro rozsiteni spektra ucinku IéCiva (Geary a kol., 2012). V Australii byl
aplikovan velmi uspésSny program nizkorizikové 1€cby v podobé rychlé rotace mezi
anthemintiky benzimidazolem, levamisolem a abamektinem a novym u¢innym
monepantenolem (Dobson a kol., 2012). AvSak kombinovani anthelmintik pro oddaleni
rezistence v nékterych zemich je stale velmi sporné téma (Leathwick a kol., 2012).

3.3.1 Mechanismy vzniku rezistence

Podle Wolstenholme a kol. (2004) existuji ¢tyfi obecné mechanismy vzniku rezistence. Jako
prvni to je zména molekularniho cile, kdy dan4 latka neni schopna tento cil rozpoznat a ztraci
tak svlij ucinek. Druhy mechanismus spoc¢iva ve zméné metabolismu parazita, ktera
inaktivuje, nebo zneskodni 1éCivo a celkove tak piredchazi jeho aktivaci. Ve tfetim
mechanismu dochazi ke zméné distribuce 1é¢iva, kterd zabrani jeho piistupu do daného cile.

Posledni ¢tvrty mechanismus spoc¢iva v amplifikaci cilovych gent, kterd brani t¢inku 1éciva.
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Pti vzniku rezistence hraje dilezitou roli geneticky potencial helminta a dalsi rozSifeni
rezistence zavisi predevsim na tom, zda alely nesouci rezistenci jsou dominantni nebo
recesivni (Wolstenholme a kol. 2004).

3.3.2 Rezistence na hlavni skupiny anthelmintik

U koz je nejvice rozvinuta rezistence na benzimidazoly, byly pouZivany nejcastéji na vSech
farmach a to hlavné kvili kratké ochrang lhiité u mléka (Charier a kol., 1998). Podle Tiwari a
kol. (2006) je rezistence u H. contortus na BZ spojena ptedev§im s mutaci genu izotypu
podjednotky B-tubulinu, kdy fenylalanin (Phe) nahrazuje tyrosin (Tyr) na kodonu 200 genu.
Podle Blackhall a kol. (2008) je pfisuzovana rezistence zménam v alelach pro B-tubulin a je
charakterizovana ztratou afinity BZ k mikrotubulim. Nové vyzkumy také ptinesly dikazy o
roli efluxnich mechanismu zahrnujici P-glykoprotein a dal§i ABC (ATP binding cassete)

prenasece, které mohou piispivat ke vzniku této rezistence.

Makrocyklické laktony zplsobuji paralyzu parazita vazbou na chloridové kanaly ovladané
glutamatem. (James a kol., 2009, Wolstenholme a kol., 2004). Na chloridovém kanalu se
nevazi na bézné vazebné misto pro agonisty (misto pro vazbu glutamatu), ale na jinou pozici,
¢imz zpusobi ireverzibilni otevieni kanalu vedouci k permanentni zméné membranového
potencidlu buiiky a nasledné paralyze (Wolstenholme a Rogers 2005). Dojde tak zejména k
ochabnuti svalil hltanu, coZ zpiisobi neschopnost hlistice pfijimat potravu, postupné hladovi a

posléze umira (Dent et al. 2000).

Ackoliv ML ovliviiuji metabolismus hlistice, jak bylo uvedeno vyse, je velmi pravdépodobné,
ze jejich anthelmintickad aktivita se li$i mezi druhy a tudiz i mechanismy vzniku rezistence na
tuto skupiny 1é¢iv se mohou lisit (Gill a Lacey 1998). Genetické studie prokazaly, ze
rezistence na ivermektin u Haemonchus contortus je dominantni, avSak prava rezistence by

mohla byt vysledkem polymorfismi n¢kolika pfidruzenych gent (Dent a kol., 2000).

Sangster (2002) uvedl, Ze odolnost vii¢i levamisolu je zaloZena nejspiSe na ztraté
cholinergniho receptoru. Acetylcholinové receptory jsou obvykle uspotadany jako
heteropentamericky trans membranovy receptor. Dva ¢lenové pentameru (molekula slozend z
peti mensSich podjednotek) jsou a-podjednotky, kde kazda z nich obsahuje vazebné misto pro
acetylcholin. Dalsi tfi z nich tvofi iontovy kandl, ktery pii navazani agonisti jako je LEV
nebo acetylcholin otevie kanal a umozZni prichod kationtii. Rezistence ma pravdépodobné

svoji podstatu prave v téchto mistech.

Nov¢ objevené derivaty amino-acetonitrilu (AAD) vykazuji velky anthelminticky uc¢inek

proti parazitickym hlisticim, zejména H. contortus a T. colubriformis (Ducray a kol., 2008).
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Vyuzivaji rozdilnosti acetylcholinovych receptort, pravdépodobné se vazi odlisné na rizné
druhy nikotinovych receptorti u H. contortus. U laboratorné vytvotfeného rezistentniho kmene
H. contortus byla rezistence spojena se ztratou nebo expresi dvou nAChR podjednotek
(Kaminsky a kol., 2008).

Pti vyzkumech dédi¢nosti rezistence na anthelmintika se zjistilo, Zze kmeny F1 generace T.
colubriformis je dédéna schopnost existence jako recesivni znak vazany na pohlavi.
Rezistence potomki byla ovéfena zpétnym kiiZzenim. Z toho vyplyva, ze rezistence je
ovladéana jedinym genem nebo tésn¢ propojenou skupinou gend, a zaroven naznacuje, ze jiné
autozomalni lokusy maji zanedbatelny vliv. V ptipadé H. contortus je rezistence autozomalné

recesivni a zdé se, Ze je v ni zapojeno vice genli (Martin a McKenzie 1990).

3.3.3 Vyskyt rezistence

V oblastech, kde jsou velmi rozvinuté extenzivni chovy se vyskytuje 1 nejvétsi procento
prevalence parazitdz hospodatskych zvitat, tedy na Novém Zélandé€, v Australii, Africe a Jizni
Americe (Sangster a kol., 2002). Anthelminticka rezistence GI hlistic u koz byla poprvé
popsana v Australii a ve Francii v 80. letech. Byla zjiSténa rezistence na BZ u

Teladorsagia a Trichostrongylus (Barton a kol.,1985; Kerbeeuf a Hubert 1985). Od té doby
byla rezistence hlaSena z farem po celém svété. Jackson a kol., (2009) uvedl, ze vyskyt tii
nejvice znamych multirezistetnich hlistic rodd Teladorsagia, Haemonchus a Trichostrongylus,
v oblastech mirného klimatu, véetné¢ Evropy. Rezistence se v souc¢asné dob¢ tyka vSech
anthelmintickych skupin, v€etné¢ pomérné nové zavedeného monepantelu - rezistence na
Monepantel byla prokazéana u Teladorsagia circumcincta a Trichostrongylus colubriformis u
stad koz na Novém Zélandu (Scott a kol., 2013). Pravideln¢ je hlaSena i multirezistence (dveé

nebo i vice anthelmintickych skupin) (Scott a kol., 2013).

Ceska republika

Vadlejch a kol (2021) zjistovali vyskyt rezistence na 24 kozich farmach v CR. Rezistence
proti BZ byla potvrzena na 18 farmach za zaklad¢ testu lihnuti vajec(EHT).

Hlistice rezistentni na IVM byly detekovany na 13 farmach pomoci EHT. Rezistence byla
nejvice rozsitena u Trichostrongylus a Haemonchus. Jedenact stad bylo rezistentnich na IVM
1 BZ au dvou stad byla zjisténa vysoka troven rezistence na ob¢ 1é¢iva. Pouze tii stada
nebyla rezistentni na podavané 1é¢iva. Dale zjistil, Ze kdyZ hustota koz ptesdhla 8 koz/ha, tak
se zvysuje rezistence vici obéma hodnocenym anthelminticky tfidam(BZ, IVM), v¢etné
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dualni rezistence. Tato souvislost viak byla vyznamna pouze pro rezistenci na IVM. Uroveti
rezistence na [IVM byla pétkrat vyssi ve stadech s vysokou intenzitou chovu. Vysledky
naznacuji, ze rezistence na IVM je u téchto stad koz jiz béznd a ze by se méli chovatelé v

budoucnu pouzivani IVM vyhnout.

Anthelmintika byla podavana dvakrat ro¢né na 12 farmach (50%), vSechny tyto farmy mély
predem stanoveny plan 1écby. Drtiva vétSina farmaia (92%) aplikovala Ié¢iva na jate pied
vypusténim na pastviny a poté na podzim po ustdjeni. U Sesti stdd bylo 1é¢ivo aplikovano
pouze jednou ro¢n€. Pouze na jedné farmé nebyly podany zadné anthelmintika za poslednich
pet let. Zemédélci pouzivali nejcastéji BZ (83% farem) a ML (70% farem). Témér vSechny
farmy oSetfovaly kozy dvakrat ro¢né€ a rotovaly mezi BZ a ML; farméfi na jafe aplikovali
ustni injekce BZ a injek¢ni IVM podaval veterindrni 1¢kat na podzim nebo v zim¢. Druha
anthelminticka tfida (LEV) byla pouzita pouze ve ¢tyfech (17%) stadech. Hmotnost zvitete
pro vypocet davky léciva byla odhadnuta vizudlné u vétSiny (91%) farem a standardni davka
(tzn. davka pro ovce) 1é¢iva byla aplikovana na osmi farméach. Ctrnact farmaiti o ¢as poslalo
vzorky fekalii do laboratofe k vySetfeni a devét z téch to farmari na zéklade vysledku

vySetfeni aplikovalo anthelmintika.

Polsko

Mickiewicz a kol (2020) prokézal vyskyt rezistence GI hlistic na tfi zakladni skupiny
anthelmintik - fenbendazol, ivermektin levamisol u dvou stad v jiznim Polsku. Nejprve byla
zjiSténa rezistence na BZ a ML. LEV zustal jedinym u¢innym anthelmintikem v obou
stadech. Po roce intenzivniho pouzivani LEV se objevila také rezistence na toto
antihelmintikum. Haemonchus contortus byl nej€astéjsi hlistici rezistentni na benzimidazoly
a ivermektin, zatimco Trichostrongylus colubriformis ptevladal, kdyz byla pozorovéana
rezistence na levamisol. K prokézani AR byla pouzita kombinace in vivo (FECRT) a in vitro
testi (EHT a LDT).

Vyskyt AR v Polsku potvrdil Mickiewicz a kol (2020). Mezi lety 2018 az 2019 byla
provedena studie na 42 polskych kozich farmach. Nejcastéji pouzivanymi anthelmintiky byly
BZ (92%) a ML (85%) a LEV (13%). Prevalence AR byla detekovana pomoci LDT. Testy
odhalili vyskyt rezistence na ML na 40 farmach. Rezistence na BZ byla prokazana na 37
farmach a nejméné stad bylo rezistentnich na LEV a to 5 stad. Pouze na jedné farmé nebyla

detekovana AR. Mnohocetna 1ékova rezistence (BZ, ML, LEV) byla zjiSténa na péti farmach.
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Italie

Studie z jizni itdlie hodnotila vyskyt rezistence na benzimidazoly, levamisol a ivermektin na
kozi farmg. Rezistence vici anthelmintikiim byla posuzovana pomoci poctu vajicek ve
stolici, EHT a pitev. Kozy byly oSetfovany anthelmintiky (BZ, ML, LEV, IVM) jednou az
tiikrat rocné a byla u nich pouzita vyssi davka nez u ovci (1,5 az 2 krat, v zavislosti na 1éku).
Stado bylo rozdéleno na 4 skupiny - 1. kontrolni skupina (neoSetiena zvitata), 2. skupina
lécena IVM, 3. skupina lécena netobiminem a 4. skupina lécena LEV. Rezistence na
anthelmintika byla prokézéana pouze u BZ a jedina rezistentni hlistice byla Trichostrongylus
colubriformisbyl (Cringoli a kol., 2007)

Déle Zanzani a kol(2014) uvadi ze vyskyt AR na BZ byla zjisténa na 40% testovanych kozich
farem a rezistence na eprinomektin byla prokédzana u 20% farem. 7e. circumcincta , H.
contortus, Tr. colubriformis , Skrjabinema caprae a Oesophagostomum venulosum byly
nejpocetnéjsimi druhy GI traktu. Podéni anthelmintik jednou ro¢né uvedlo 73% zemédélct a

20% zemédélch uvedlo, ze anthelmintika nepodavaji pravidelné.

Francie

Charier a kol (1998) vybrali 15 kozich farem v zapadni francii a zkoumali rezistenci GI hlistic
k anthelmintikiim. Na kazd¢ farmé& byla skupina 30 koz rozdélena na dvé skupiny - 1.
neoSetiena kontrolni skupina a 2. fenbendazolova (BZ) skupina (10 mg / kg Zivé hmotnosti).
Vysledky testt FECR a LTD na benzimidazol ukazaly, Ze vSech 15 zkoumanych farem
vykazovalo hlistice rezistentni na BZ. Nejvice rezistentni druhy byly

Teladorsagia , Trichostrongylus a Haemonchus. Hlavni diivody vysoké prevalence rezistence
hlistic na BZ v téhle studii jsou: 1.Casté pouziti BZ (az 6,5 oSetieni za rok), 2. anthelmintika
ze skupiny BZ byly pouzivany nejcastéji na vSech farmach a to hlavné kvili kratké ochrané
lhiité¢ u mléka (ochrannd lhita je definovana jako obdobi mezi poslednim podanim lé¢ivého
pifipravku zvifatim a okamzikem, kdy lze od téchto zvitat ziskavat Zivocisné produkty urcené
k vyzivé Cloveka tak, aby bylo zajisténo, Ze potraviny neobsahuji rezidua 1é€ivych latek v
mnozstvich pfesahujicich maximalni limity stanovené zvlastnimi pravnimi piedpisy a
ptedpisy Evropskych spolecenstvi), 3. dlouho trvajici poddavkovani anthelmintiky, vétSina
farmait pouzivala davku pro ovce, tedy davku nizsi a nevyhovujici pro kozy. Opakované a
vyluéné pouzivani BZ samoziejmé vedlo k vyvoji rezistentnich kmeni hlistic. Snizeni
frekvence anthelmintické 1écby spolu s kazdorocnim stiidanim typu pouZzitého anthelmintika
by mélo byt hlavnim cilem pro zemédé€lce, aby byla zachovana u¢innost dostupnych

anthelmintik.
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Vyskyt rezistence na benzimidazol a levamisol byl dale zkoumdn u 18 stad koz, které se
nachazeji v jihozapadni Francii. Na kazdé z 18 farem bylo nahodné rozdéleno 45 dospélych
koz do tfi skupin po 15 zvifatech: neoSetfend kontrolni skupina, skupina oSetiena
fenbendazolem (10 mg kg -1 télesné hmotnosti) a skupina, které byl podédvan levamisol (12
mg kg -1 télesné hmotnosti). Test lihnuti vajec (EHT) s thiabendazolem naznacdil vyskyt
rezistence na BZ v 15 z 18 farem. Rezistence na LEV byla detekovana na dvou farmach
pomoci testu FECR. Na zakladé¢ vysledkt pitvy byla prevalence rezistence na BZ vyssi
circumcincta. Na deviti farméch byla rezistence na BZ jedno druhova, zatimco vice druhova
rezistence byla nalezena na Sesti zbyvajicich farmach. Ze studie dale vyplyva, ze ze
opakované a nékdy vyluéné uzivani BZ, 1 pii nizké frekvenci, je pravdépodobné hlavni

pri¢inou vzniku rezistence (Charier a kol., 2007).

Dansko

Vyskyt AR u 15 kozich stad v Dénsku byl zkoumén pomoci testu redukce poctu vaji¢ek
(FECRT), testu lihnuti vajec (EHT) pro thiabendazol a testu vyvoje larev (LDT) pro
thiabendazo, levamisol a ivermektin. Rezistence vii¢i anthelmintikim BZ a LEV byla
detekovéana na Sesti farmach a na jedné farmeé byla zaznamenana rezistence na BZ 1 LEV. Na
jedné farmé byla ptitomna rezistence na Ivermectin. Trichostrongylus a Ostertagia spp. byly
dominantni druhy hlistic pfed oSetfenim i po oSetfeni (Maingi a kol., 1996).

Studie od Holm a kol. (2014) odhalila rezistenci u 90% (9z10) stad na jedno nebo vice
anthelmintik. Podle FECRT byla rezistence proti BZ pfitomna ve vSech tfech testovanych
stddech a proti IVM v osmi stadech (80%). Na zdkladé EHT byla rezistence proti BZ zjisténa
u 8 z 10 stad (80%), a u 7 stad (70%) byla pfitomna rezistence proti BZ i IVM

Slovensko

Cilem studie od Babjéak a kol. (2018) bylo zjistit vyskyt AR na 30 kozich farméch na
Slovensku v letech 2014 az 2016. Kozy byly rozdéleny do skupin a oSetfeny doporucenou
davkou (5 mg / kg télesné hmotnosti) a dvojitou davkou (10 mg / kg télesné

hmotnosti) albendazolu . Pro srovnani snizeni poctu vajicek ve stolici byly pouzity testy EHT,
FECRT a LDT. FECRT ukézal snizeni o 69,2—-86,2% pro doporu¢enou davku a o 36,3-45,4%
pro dvojndsobnou davku. EHT ukazal, Ze vSechny farmy mély hlistice rezistentni na BZ. LDT
nedokazalo detekovat rezistentni larvy na sedmi farméch, ale detekovalo nizkou a vysokou

uroven rezistence 14 farmach. Vysledky studie potvrdily, Ze rezistence na BZ byla na farmach
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roz$ifend, coz muze byt zpiisobeno dvéma faktory. Zaprvé, vétSina kozich farem

méla smiSenou pastvu s ovcemi, coz by mohlo urychlit vyvoj AR. Zadruhé, zeméd¢lci
neveédéli o pozadavku na vyssi davku oSetfeni BZ u koz a vSichni aplikovali davku
doporucenou pro ovce. Vysledky priizkumu naznacily nedostatek znalosti o strategiich
kontroly hlistic a problému AR u slovenskych chovatelti koz. Vysoky vyskyt rezistentniho H.
contortus je v soucasné dob€ vaznym problémem a nedostatek znalosti o0 mechanismu vyvoje
AR, epidemiologii gastrointestinalnich paraziti bude v budoucnu pfedstavovat vaznéjsi
hrozbu. BZ jsou nej¢astéji pouzivanymi anthelminitky na slovenskych farmach, takze

anthelmintika z jinych tfid by mohla byt ucinné;si proti GI parazitim u koz.

Svycarsko

Schnyder a kol (2005) jako prvni popsal rezistenci GI hlistic na anthelmintika ze skupiny
makrocyklickych laktonti ve Svycarsku. Testované kozy byly rozdéleny do &étyt skupin - tfi
oSetfenych skupiny (mebendazol, ivermektin a moxidektin) a jedné kontrolni. Pro stanoveni
ucinnosti anthelmintik byl pouzit test FECRT. Kozy byly porazeny tyden po aplikaci
anthelmintik. Rezistence na benzimidazol a ivermektin byla zjisténa u Haemonchus contortus

s uéinnosti 61%. Moxidektin mél u¢innost 96%.

Cilem studie provadénou Murri a kol., (2014) bylo zjistit skute¢nou uc¢innost Eprinomektinu
(EPN) ve Svycarsku. EPN je jedinym anthelmintikem registrovanym u koz ve Svycarsku s
nulovou ochrannou lhitou u mléka. Do vyzkumu bylo zapojen 43 kozich farem. Zvitata byla
osetiena doporugenou davkou EPN (1 mg / kg télesné hmotnosti)U&innost EPN byla
testovana metodou FECR. Hlistice ani z jednoho vzorku nebyly citlivé nEPN na poZadované
tirovni. Primérné sniZeni potu vajec bylo 40%. Zadny z typickych rizikovych faktort, jako
je typ produkce, intenzita chovu, doprava zvitat a karanténni opatfeni, nevykazoval souvislost
s urovni rezistence na EPN. Prevalence rezistence EPN na kozich farmach je v kantonu Bern

nejméné 95%.
Tabulka ¢.1 Pripady anthelmintické rezistence popsané u koz (Paraud a Chartier, 2017)

Zemd Hlavni anthelmintika Hlavni rezistentni rod Popsal

Indie BZ> LEV>AVM Haem> Tricho Ghalsasi a kol. (2012),
Chandra a kol. (2015), Gelot
a kol. (2016), Singh a

kol. (2017)
Malajsie Pripady multirezistence Haem> Tricho Chandrawathani a
BZ-LEV-ML kol. (1999), (2004) a (2013),

Abubakar a kol. (2015)
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Zemé

Hlavni anthelmintika

Hlavni rezistentni rod

Popsal

Pakistan
Filipiny

Australie

Novy Zéland

Brazilie

Mexiko
USA

Etiopie

Kena
Nigérie

Jizni Afrika

Uganda

Dansko

Francie

Némecko

Recko

Italie
Holandsko

Norsko

BZ> LEV
BZ

BZ, LEV

ML - monepantel

Piipady multirezistence
BZ-LEV-ML- closantel

BZ

Ptipady multirezistence
BZ-LEV-ML od 90. let

Multirezistence (2006 a
2009), Tetramisol
(2010)

LEV
ML aLEV

BZD, closantel, ML,
LEV

ML, LEV, BZ

BZ,LEV, ML

BZ>LEV

BZ

BZ

BZ, ML
BZ, ML

BZ

Haem - Tricho
Haem

Tela, Tricho, Haem

Tela / Tricho

Haem> Tricho, Oeso

Haem

Haem > Tricho

Haem

Haem
Haem, Tricho, Oeso

Haem> Tricho

Haem

Haem, Tricho

Tela / Tricho> Haem

Haem, Tela / Tricho

Tela
Tricho, Tela
Haem, Tricho,

Tela, Cooperia spp
Tela / Tricho, Haem
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Saeed a kol. (2007) a (2010),
Muhammad et al. (2015)

Venturina a kol. (2003),
Ancheta a kol. (2004)

Barton a kol. (1985)

Leathwick (1995), Scott a
kol. (2013)

Vieira a Cavalcante (1999),
Lima a kol. (2010), Borges a
kol. (2015)

Torres-Acosta a kol. (2005)

Craig a Miller (1990), Zajac a
Gipson (2000), Kaplan a
kol. (2007), Goolsby a
kol. (2017)

Sissay a kol. (2006), Kumsa a
kol. (2010)

Mungube et al. (2015)
Adediran a Uwalaka (2015)

Bakunzi (2003), Bakunzi a
kol. (2013)

Byaruhanga a Okwee-Acai
(2013), Byaruhanga a
Okwee-Acai (2013)

Maingi a kol. (1996),
Holm a kol. (2014), Pefia-
Espinoza a kol. (2014)

Kerbceuf a Hubert (1985),
Beugnet (1992), Chartier et
al. (1998) a (2001), Paraud a
kol. (2009)

Bauer (2001)

Papadopoulos a kol. (2001)

Cringoli a kol. (2007),
Zanzani a kol. (2014)

Borgsteede et al. (1996),
Eysker a kol. (2006)

Domke a kol. (2012)
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Zemé Hlavni anthelmintika Hlavni rezistentni rod Popsal

Svycarsko ML, BZ Haem, Tela / Tricho Schnyder a kol. (2005), Artho
a kol. (2007),Murri a
kol. (2014)
Slovensko BZ Haem Corba a kol. (2002), Babjak a
kol. (2018)
Spanélsko Bz Tela, Haem Calvete a kol. (2014),
Requejo-Fernandez a
kol. (1997)
Spojené ) BZ,LEV Haem, Tela / Tricho Hong a kol. (1996)
kralovstvi

pozn.: Haem Haemonchus contortus, Tricho Trichostrongylus spp., Tela
Teladorsagia spp.; Oeso Oesophagostomum spp

3.3.4 Management pasty

Chovatelskym managementem se rozumi péce o vyb&hy a pastviny, dodrzovani
zoohygienickych zasad a antiparazitalni programy, které maji za ukol narusit vyvojovy cyklus

paraziti.

Silvestre a kol. (2002) Identifikoval n€kolik rizikovych faktorti u koz pro vznik rezistence:

* lécba vSech zvirat ve stadé

* pravidelné podavani 1é€iv zvifatim bez predchozich testll, zda je 1é€ba nezbytna

* spoléhani pouze na tc¢inek 1€¢iv, bez uprav chovatelského managementu

* podavani anthelmintik, je-1i v Zivotnim prostiedi nizk4 ptitomnost refugii

( Populace v refugii je definovéna jako populace parazita (hlistice nebo infekéni larvy), kteti
nejsou vystaveni pusobeni anthelmintik, ptispivaji tak k udrzovani citlivosti alel v
populaci.) Vyuzivani refugia je kli€ovou soucasti programil udrzitelné 1¢cby omezenim
selekéniho tlaku a tim zpomalenim vzniku rezistentnich populaci (van Wyk, 2001) )

* pouzivani anthelmintik k G¢elim jinym, neZ byla schvalena

* nedostate¢na karanténa a 1écba u novych zvirat

Pokud by byl postup chovatele ¢i veterinaie shodny s prvnimi tfemi body dosdhneme
eliminace citlivy jedincii v populaci, ale zaroveil dojde k rozsifeni rezistence na budouci
populaci. V dnesni dob¢ se tedy upousti od 1éceni vSech zvitat ve stade€ a 1écba se provadi
pouze u postizenych jedinci. Pii vybéru spravného anthelmika musime vzit v potaz je-li
anthelmintikum poddvano preventivné nebo terapeuticky, mechanismus G¢inku a lékova

forma. Nemén¢ dulezité jsou také detekcni systémy, které ur¢i piitomnost parazita u
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infikovaného zvifete nebo rezistenci k 1é¢ivu. Jiz zminovana refugia maji velky vliv na
rozvoji rezistence parazitli. Na pastve, vlivem velkych vykyvi pocasi, mize dojit k
zneskodnéni citlivych jedinct a k nakazeni hostitele pouze odolnymi jedinci. Z toho je patrné,
ze ¢im vys$si podil parazitd v refugiich, tim dochdzi k pomalejSimu rozvoji rezistence vlivem

nizsiho selek¢éniho tlaku na celou populaci (Ihler 2010).

Ihler (2010) popisuje vznik AR na Novém Z¢landu a Australii. Na Novém Z¢landu se
vyskytuje 75% z celé populace H. contortus v larvalni stadiu, za coz mize vlhké pocasi.
Opacné tomu je v Australii. Suché podnebi larvalnim stadiim nepieje a dochazi i k likvidaci
refugii. To zabrainuje michani odolnych a citlivych paraziti, tedy i k vys$simu selekénimu
pastevni sezdné, aby se snizila moznost ndkazy z pastvy. U novych zvitat, by mélo byt
samoziejmosti, Ze budou po n&jakou dobu v karanténé, aby v ptipadé€, Ze jsou nova zvitata
zdrojem nakazy rezistentnich parazitii, nebyla infikovana ostatni zvitata. Mezi zakladni
zoohygienické opatieni patii pravidelna ocista chovatelskych prostor a preventivni koprologie
trusu. U pastvin je to zejména: rotace raznych druhu zvitat, spasani pastvin po mensich
¢astech, sbér trusu. (Antiparasitic Resistance in Cattle and Small Ruminants in the United
States: How to Detect It and What to Do About It- U. S. Food and Drug Administration)

3.4 Metody zjisSt’ovani rezistence

Proces vyvoje novych anthelmintik je velmi pomaly vzhledem k rychlosti Sifeni vzniku
rezistence. Je nezbytné v¢as odhalit vznik rezistence a zvysit tak ¢innost vhodnych
anthelmintik (Verissimo a kol., 2012). Pro uspés$nou realizaci programt urcenych k zpomaleni
vzniku rezistence je jednim z klicovych faktori dostupnost metod pro rozpoznani vcasné
rezistence na anthelmintika. Pro zjiStovani rezistence na anthelmintika se vyuziva nékolik in
vivo a in vitro metod (Varady, 2011; Taylor a kol., 2003).

Coles a kol. (1992) popsali doporuceny zptisob provadeni testti podle metod WAAVP.
Nejvyuzivangjsi je test FECRT (The faecal egg count reduction test ) (Coles, 1995). Jeho
vysoké nakladnost vedla k rozvoji in vitro testii (Douch a Morum, 1994). Test lihnuti vajicek
(EHT - Eggs hatch test) a test larvalniho vyvoje (LDT - Larval Development Test) jsou

nejvice vyuzivangjsi in vitro testy (Coles, 1995).
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3.4.1 In vitro testy

v

Nejvyuzivangjs$i in vitro testy jsou testy lihnuti vajicek (EHT - Eggs hatch test) a testy
larvalniho vyvoje (LDT Larval development test, MALDT Microagar larval development
test). Dale se pouziva test zalozeny na paralyze a mortalité larev.

Pro zjistovani rezistence na Levamisol byl vyvinut test zalozeny na paralyze a motilité larev.
Test je mozné aplikovat pouze u preparati, které ovlivituji svalovou funkci parazita. Pribéh
testu je ndsledovny, infekéni L3 larvy se inkubuji jeden den v sériové fedénych
anthelminticich. Po uplynuti 24 hodin se stanovi podil ochrnutych larev pro kazdou
koncentraci. Vysledky se porovnaji se zndmymi referenénimi hodnotami (Taylor a kol.,
2002).

Egg hatch test (EHT) je in vitro metoda k detekci rezistence na BZ. Pomoci TBZ testujeme
schopnost zastaveni vyvoje a lihnuti vajicek hlistic z Cerstvé odebranych vykalii (Coles,
1992). Pomoci sita odstfed’ovani a flotaci v roztoku NaCl jsou vajicka separovava. Provede se
omyti vaji¢ek a nasledné se zkontroluji pod mikroskopem, zda vyvoj zarodku jesté nezacal.
Kazdy ze vzorktl je dvakrat testovan Sesti riznymi koncentracemi TBZ. Do testu by neméla
byt zafazena vajic¢ka starSi 3 hodin od sbéru, kvili ztraté citlivosti na TBZ. Urcime
procentudlni pomér mezi vylihlymi, nevylihlymi vajicky vylihlymi larvami. Z udaj nasledné
vypocteme hodnotu ED50, coz je smrtelnd davka TBZ pro 50 % vaji¢ek. Za rezistenci
oznacujeme stav, kdy hodnota ED50 ptekroc¢i koncentraci 0,1 pg / ml TBZ (Coles a kol.,
1992; Hunt a Taylor, 1989; Taylor a kol., 2003).

Test vyvoje larev (Larval development test, LDT, Micro-agar larval development test,
MALDT), tyto testy se uzivaji k zjisténi rezistence na BZ, LEV a IVM. Principem testu je
kultivace vajicek paraziti do L3 infekcnich larev s pfitomnosti anthelmintik v riizné
koncentraci. Kultivacnim médiem byva nejcastéji kapalina, nebo agar. LDT je méné asove
naro¢ny a jednodussi na realizaci oproti MALDT (Véarady a kol., 2007).

U tohoto testu neni, na rozdil od testu lihnuti vajicek, dlezité stari vajicek (Coles a kol.,
20006). Tyto testy jsou schopné detekovat i velmi nizké (4%) urovné rezistence, jak potvrzuji
studie, coz by mohlo byt pfinosnym prostiedkem pro monitoring u polnich studii. Tato
metoda patii k nejvyuzivanéj$im in vitro testli k odhaleni rezistence hlistic na anthelmintika
(Vérady a kol., 2007).
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3.4.2 In vivo testy

Techniky in vivo testl jsou ndro¢né jak casove, tak i financné€ a jsou zndmy nizkou pfesnosti a
reprodukovatelnosti vysledkt, které jsou s nejvetsi pravdépodobnosti zplisobeny
farmakodynamikou 1é¢iv (Varady, 2011).

Test FECRT (The faecal egg count reduction test) je nejrozsifenéjs$i metodou k zjistovani
ucinku anthelmintika v boji s GI hlisticemi (Levecke a kol., 2012). Vyuziva se pro vSechny
skupiny anthelmintik, proto zlstava i pies své slabé stranky stale hlavni metodou k uréovani
rezistence (Demeler a kol., 2012). Test je spolehlivy jen v piipadé, Ze z celé populace hlistic
je vice jak 25% hlistic je rezistentnich (Martin a kol., 1989).

Jako testovand skupina by méla byt pouzita takova zvitata, ktera nebyla oSetfena
anthelmintiky nejméné 8 az 12 tydni pied testem. Testovana jsou zvitrata ve v€ku 3 - 6
mésict, pokud jsou stars$i ovoskopicky nalez musi byt vyssi jak 150 EPG (eggs per gram
nebo-li pocet vajicek na gram vykalu). Idealni skupinu tvoti 10 zvifat. Interval mezi prvnim a
druhym odbérem zavisi na pouzitém piipravku. U LEV se provadi po 3 az 7 dnech po
osetfeni, u BZ po 8 - 10 dnech, u ML po 14 - 17 dnech. Jsou-li zvifata spolu v jednom stade,
sekundarni odbér provedeme po 14 dnech (Coles, 2005). Je-1i redukce vajicek v trusu o vice
jak 95% usuzujeme, Ze pouzité anthelmintikum je G€inné (Mejia a kol., 2003), ale 1 vyskyt
nepatrného mnozstvi vaji¢ek v trusu mize svédcit o problému rezistence, coz by v ptipadé
nezménéném managementu a opakovaném pouziti t€hoz anthelmintika mohlo vést k navySeni
poctu rezistentnich jedinct (Coles a kol., 2006).

3.4.3 PCR Testy

Detekce rezistence pomoci molekularnich metod neni v soucasné dobé moznou alternativou k
ostatnim testiim, protoze znalosti o molekularnich mechanismech rezistence jsou zejména u
BZ stale omezené. Molekularni testy vyZaduji velké mnoZstvi vzorkli helmintd a kviili tomu
nejsou snadno proveditelné pti béznych podminkach (Tandon a Kaplan, 2004). Silné stranky
PCR (Polymerase Chain Reaction) testll spocivaji pfedevsim ve specifi¢nosti a citlivosti. Na
zaklad¢ gentotypt (rr, rS, SS) urcuje stav rezistence, kdezto bézné testy poskytuji pouze
informaci zda je parazit rezistentni, ¢i nikoli (Tiwari a kol., 2007) V této oblasti je nezbytné

provést jesté dalsi vyzkumy, aby se testy staly béznymi (Coles a kol. 2006).
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4. 7.aveér

Anthelminticka rezistence je bézna na celém svété. Celosvétove existuje vice nez 40 zemi s
ptipady anthelmintické rezistence, mnoho zemi se potyka i s multirezistentnimi druhy hlistic.
Nejcastéji vyuzivané anthelmintika jsou benzimidazoly (albendazol, fenbendazol,
mebendazol, triklabendazol) a makrocyklické laktony (ivermektin, doramektin, eprinomektin,
moxidektin). BéZn¢ zavedena je rezistence u Haemonchus contortus, Trichostrongylus,

Teladorsagia circumcincta a Nematodirus.

Rezistence je problém jak veterinarni, tak i ekonomicky. Hlistice parazitujici v GI traktu
zpusobuji vazné zdravotni potize a s tim se poji 1 pokles uzitkovosti a pii velmi tézkych

infekcich mtze dojit i k uhynu zvitete.

Neustalé opakovani anthelmintické 1écby ja na mnohych farmach stale prvni moznost
prevence pied GI hlisticemi, spiSe nez hledani alternativnich metod pro zlepSeni kontroly. Je
tedy dulezité, aby chovatelé méli dostatek informaci a nasledné€ tak mohli predchazet dalsimu
rozvoji anthelmintické rezistence u svych stad. Jako dobré prevence AR se zda dostatecné
davkovani anthelmintik a zohlednéni rychlejsiho metabolismu v ptipad¢ koz, rozumné

sttidani, nebo kombinace vhodnych anthelmintik, dodrzovéni karantény u novych zvirat.
V boji s AR je dilezité pokracovat také v rozvoji detekénich metod. Pii vyvoji novych metod

pro detekci AR by mél byt kladen diiraz na jednoduchost a ekonomickou dostupnost pro

chovatele, protoze pravé chovatelé mohou ovlivnit dalsi vyvoj AR.
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