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SAMMANFATTNING

Histens sma blodmaskar 4r héstens vanligaste endoparasiter. Sjukdom dr vanligen
asymtomatisk, men vid hog parasitborda kan diarré, plotslig viktminskning, trotthet och svaghet
ses. Hastarna kan ocksd drabbas av larval cyathostominos som orsakas av ett massuttrade av
larver ur tarmslemhinnan och som 1 virsta fall kan leda till doden.

I dagsldget anvénds tre olika substansgrupper for avmaskning mot héistens sma blodmaskar:
bensimidazoler, tetrahydropyrimidiner och makrocykliska laktoner. Resistens mot
bensimidazoler forekommer vérlden Over. Vad géller resistens mot pyrantel (en
tetrahydropyrimidin) ar den vanlig i vissa regioner. Resistens mot ivermektin och moxidektin
(tvd olika makrocykliska laktoner) dr inte lika utbredd, men det finns studier som pavisat
begynnande resistens eller resistens.

Till f6]jd av resistensen &r det viktigt att vara restriktiv med de preparat som finns och sélunda
minska anvindningen av anthelmintika. En rekommenderad alternativ kontrollmetod é&r
selektiv avmaskning. Denna metod gar ut pd att trackprov tas, dggméngd i tricken beréknas och
enbart hdstar med en dggméngd som Overstiger ett visst vdrde avmaskas. Det finns dock
begrinsad evidens for hur effektiv metoden dr och det dr i dagsléget svart att dra négra slutsatser
utefter tillgdnglig litteratur. Det finns &ven en oro att infektion med histens mest patogena stora
blodmask, Strongylus vulgaris, riskerar att missas nir vissa héstar ldmnas obehandlade. I en
studie var slutsatsen att selektiv avmaskning innebér att artdiversitet kan bibehéllas, vilket
bromsar utvecklingen och spridningen av resistens.

Det finns 1 dagsldget inga fall av cyathostominos beskrivna 1 litteraturen, som definitivt kunnat
kopplas samman med anthelmintisk resistens. Dock har 6kade fall av larval cyathostominos
som observerats 1 Ontario 1 Kanada, kunnat kopplas samman med resistensutvecklingen. En
anledning till att det inte finns nagra publicerade fall kan bero pd att sjukdom vanligen &r
subklinisk. Klinisk sjukdom tros kunna 6ka om man enbart forlitar sig pd makrocykliska
laktoner.

Syftet med denna litteraturstudie var att ta reda pd mer om resistens hos hidstens sma
blodmaskar. Frigestillningarna var foljande: vilka verksamma behandlingar finns mot héstens
smd blodmaskar? Vad é&r resistensliget hos verksamma behandlingar? Vad skulle
konsekvenserna bli om resistens uppstod mot verksamma medel? Vilka strategier for att
forebygga resistensutveckling finns?

I litteraturstudien konkluderades att anvindning av fenbendazol och pyrantel bor begréinsas,
eftersom resistensen dr mer utbredd hos dessa @n hos ivermektin och moxidektin.
Anvindningen av ivermektin och moxidektin bér kombineras med kontrollmetoder sdsom
selektiv avmaskning for att uppritthélla det goda resistensldget. Om resistensnivan hélls pa en
kontrollerbar niva kommer formodligen klinisk sjukdom fortsdtta ha en relativt ldg prevalens.



SUMMARY

The most common parasite in horses are the small strongyles. Disease caused by these parasites
is usually asymptotic. However, symptoms like diarrhea, sudden weight loss, lethargy and
weakness can be seen when the parasite burden is high. Larval cyathostominosis is a possibly
fatal disease caused by mass-emergence of cyathostomin larvae from the intestinal mucosa.

As of today, three different groups of anthelmintics are used for deworming against
cyathostomins. Namely, benzimidazoles, tetrahydropyrimidines and macrocyclic lactones.
Resistance against benzimidazoles exists worldwide. Resistance against pyrantel (which is a
tetrahydropyrimidine) is common in some regions. Resistance against ivermectin and
moxidectin (two macrocyclic lactones) are not as common. However, there are studies that has
detected resistance.

Due to resistance it is important to be restrictive with available drugs and decrease drug use.
One recommended alternative control method is selective therapy. Using this method one
analyses the number of eggs in the faeces and only deworm horses that has an egg count higher
than a certain value. However, there is limited evidence on how effective this method is and it
is difficult to draw conclusions from available literature. One problem with selective treatment
is that it is possible to leave horses infected by the horse’s most pathogenic large strongyle
Strongylus vulgaris, untreated. In one study, one conclusion was that selective treatment results
in preserved species diversity, which slows down the development of resistance.

Today there are no cases of cyathostominosis in the literature definitely associated with
anthelmintic resistance. However, the increased cases of cyathostominosis in Ontario, Canada
is associated with the increased resistance. One possible explanation as to why there are no
cases described in the literature may be that disease normally is subclinical. Clinical disease is
believed to possibly increase if one solely relies on macrocyclic lactones for deworming.

The aim of this literature study was to learn more about resistance of the small strongyles and
answering the following questions: what treatments are used against small strongyles? How is
resistance currently affecting these compounds? What effects could resistance against
deworming agents have? What strategies for preventing development of resistance exist?

The essay concluded that due to more widespread resistance to fenbendazol and pyrantel, usage
of these should be minimized. Ivermectin and moxidectin are the most effective and should be
combined with control methods, such as selective deworming, in order to stay effective. If
resistance is kept at the current level, prevalence of clinical disease probably will continue to
be low.



INLEDNING

Histens sma blodmaskar ar 1 dagsldget hdstens vanligaste endoparasiter (Fischer et al., 2015).
Till foljd av deras prevalens, potentiella patogenicitet samt forméga att utveckla resistens, anses
de ocksé vara héstens viktigaste endoparasiter (Lester et al., 2013). Upp till 100% prevalens
har rapporterats i vissa regioner, till exempel Europa (Molena et al., 2018) och eftersom i
princip alla betande héstar riskerar att infekteras dr fungerande kontrollmetoder nddvéndiga
(Lester et al., 2013). Parasiterna kan orsaka alltifran subklinisk tarmpéverkan till livshotande
larval cyathostominos som karaktériseras av kraftig viktminskning, kronisk diarré och 6dem
(Kaplan & Nielsen, 2010). Till foljd av kraftig anthelmintikaanvéndning under de senaste
artiondena, har resistens hos sma blodmaskar blivit ett 6kande problem i ménga ldnder. De
substansgrupper som anvinds mot sma blodmaskar dr bensimidazoler, tetrahydropyrimidiner
och makrocykliska laktoner. Resistens har rapporterats inom samtliga grupper (Fischer et al.,
2015). I dagsldget vet man inte nir nya anthelmintikaklasser kan tdnkas bli tillgéngliga for
avmaskning pé hist. Kontrollmetoder bor utformas med syfte att bevara anthelmintika-kénsliga
parasiter, samtidigt som risken for parasitorsakad sjukdom hélls pa en minimal nivé (Lester et
al.,2013).

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pd mer om resistens hos histens smé blodmaskar.
Fragestdllningarna &dr foljande: vilka verksamma behandlingar finns mot hidstens sma
blodmaskar? Vad ér resistensldget hos verksamma behandlingar? Vad skulle konsekvenserna
bli om resistens uppstod mot verksamma medel? Vilka strategier for att forebygga
resistensutveckling finns?

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning utfordes i databasen Web of Knowledge. Relevanta artiklar skrivna pa
engelska valdes ut. Foljande sokord anvéndes:

e (horse OR horses OR equine) AND (cyathostominae OR "small strongyles") AND
(resistance OR susceptibility OR treatment OR "parasite control’')

e (horse OR horses OR equine) AND (endoparasite OR endoparasites) AND (control OR
management OR manage OR prophylaxis OR measures)

e (horse OR horses OR equine) AND (Cyathostominae OR "small strongyles") AND
(control OR management OR manage OR prophylaxis OR measures)

e (horse OR horses OR equine) AND (parasite OR parasites) AND (pasture hygiene)

e (horse OR horses OR equine) AND (parasite OR parasites) AND (deworming)

e (horse OR horses OR equine) AND (Cyathostominae OR "small strongyles") AND
(symptom OR symptoms OR "clinical disease")

e (horse OR horses OR equine) AND (Cyathostominae OR "small strongyles") AND
(clinical relevance OR "clinical relevance’')

e (horse OR horses OR equine) AND ("larval cyathostominosis’')



Information hidmtades dven fran Statens veterindrmedicinska anstalts (SVA) hemsida, samt
Vidilab. Dessutom anvindes boken Saunders Comprehensive Veterinary Dictionary som killa.

LITTERATUROVERSIKT
Sma blodmaskars livscykel och egenskaper

Histens smé blodmaskar, dven kallade sma strongylider eller Cyathostominae spp., bestér av
cirka 50 olika arter. I Europa och ménga andra delar av vérlden har upp till 100% prevalens
rapporterats (Molena et al., 2018). En hist infekterad med sma blodmaskar dr ofta infekterad
av fler dn fem olika arter, vilka har en viss grad av artspecifik tropism for olika delar av héstens
grovtarm. De smé blodmaskarna infekterar alla dldrar och infektion leder i ménga fall inte till
skyddande immunitet (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

De smd blodmaskarna har en direkt livscykel, vilket innebér att de inte &r beroende av ndgon
mellanvérd. Hela livscykeln tar cirka tva till tre minader. De vuxna maskarna lever i histens
grovtarm och utséndrar dgg, som via histens avforing hamnar p4 betet. Aggen klicks pa betet
for att sedan utvecklas fran larvstadie L1 till L2 och slutligen det infektiva L3-stadiet, vilket
hésten far i1 sig via betet. L3-larverna tar sig frén tracken till gréset via fuktdroppar. Vil i hdsten
kapslar L3-larverna in sig i grovtarmsslemhinnan och utvecklas dér till L4-larver. L4-larverna
tar sig ut till tarmlumen, dér de utvecklas till vuxna maskar (SVA, 2016a).

L3-larverna kan stanna upp i sin utveckling medan de dr inkapslade i tarmslemhinnan. Detta
kallas hypobios och larverna kan befinna sig i detta vilostadie 1 upp till 2,5 ar (Molena et al.,
2018). Vanligen sker hypobios under hdsten/vintern. Manga sma blodmaskar dvervintrar pa
detta vis, aktiveras pa varen och fortsétter dé sin utveckling (SVA, 2016a).

L3-larverna kan Overvintra pa betet, eftersom de ar tdliga mot kyla. Dessa larver infekterar
salunda héstar som slidpps pd betet ndstkommande var. Vidrme och fuktighet frimjar
utvecklingen fran dgg till larv. Vid torrt vider kan larver dverleva lang tid i trdckhdgarna, men
ute 1 gréset dr larverna kénsliga for sol och torka (SVA, 2016a).

Sjukdom orsakad av hastens sma blodmaskar

Vid en l4g parasitborda dr infektion med héistens sma blodmaskar vanligen asymtomatisk, men
vid en hdgre parasitborda kan de vuxna maskarna orsaka diarré, plotslig viktminskning, trotthet
och svaghet. Det dr dock larverna som dr mest patogena. For det forsta kan L3-larverna orsaka
stor skada pa slemhinnan vid sjélva intrddet 1 slemhinnan, da de ska kapsla in sig. For det andra,
kan ett stort antal inkapslade larver orsaka stor skada pd slemhinnan och ndringsupptaget
minskar kraftigt (Corning, 2009).

Haistar infekterade med sma blodmaskar kan ocksa drabbas av sa kallad larval cyathostominos.
Vid larval cyathostominos bryter ett stort antal larver sig ut ur tarmslemhinnan samtidigt.
Uttrddet av larver kan orsaka en enteropati med forlust av protein. Detta ger plotslig diarré,
viktminskning samt dehydrering. Dddligheten kan uppgé till 50% (Molena et al., 2018).
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Andra symptom som setts vid hog parasitborda dr ospecifik viktminskning, icke-strangulerande
infarkt, gaskolik samt mild ospecifik kolik (Molena et al., 2018).

Resistens hos hastens sma blodmaskar

Resistens definieras som ’ability of a bacterium, virus, helminth or arthropod parasite to
survive in the presence of concentrations of a chemical which are normally lethal to similar
organisms’’ (Studdert et al., 2012, s. 950).

De substansgrupper som anvidnds mot histens sméd blodmaskar dr bensimidazoler (till exempel
fenbendazol och oxibendazol), tetrahydropyrimidiner (till exempel pyrantel och morantel) och
makrocykliska laktoner (till exempel ivermektin och moxidektin) (Molena et al., 2018). 1
Sverige anvénds i dagsldget pyrantel, ivermektin och moxidektin (SVA, 2017).

Niér ett anthelmintiskt preparats effektivitet utviarderas brukar man analysera egg reappearance
period (ERP) och faecal egg count (FEC). ERP ir tiden frdn avmaskning till dess att maskégg
aterigen detekteras i tricken. En kortare ERP &n normalt anses vara ett forstadie till resistens.
Normala ERP ir olika for olika preparat. FEC ar antal dgg 1 tricken. Genom att berikna FEC
fore behandling och tvé veckor efter behandling kan man beridkna den procentuella reduktionen
och sélunda fi en bild av hur effektivt preparatet &r. Detta brukar kallas faecal egg count
reduction test (FECRT). Om reduktionen dr <95% for ivermektin eller moxidektin anses
resistens foreligga (Porr et al., 2017). Vad giller fenbendazol och pyrantel, tyder en <90%
reduktion pa resistens (Lester ef al., 2013).

Resistens mot bensimidazoler forekommer vérlden over (Garcia et al., 2013; Lester et al., 2013;
Molena et al., 2018; Vidilab). Mgjliga anledningar tror man &r att bensimidazoler dr en av de
dldsta anthelmintikaklasserna och fortfarande anvénds i hog grad. Andra anledningar sésom
underdosering, genetisk resistens, forméagan hos smé blodmaskar att kapsla in sig i tarmvéiggen,
brist pa kunskap om smé blodmaskars biologi samt dveranvindning av bensimidazoler utan att
véxla mellan olika anthelmintikaklasser tror man har bidragit till resistensutvecklingen (Garcia
et al.,2013). Vad giller pyrantel &r resistens vanligt i vissa regioner (Lester et al., 2013; Molena
et al., 2018) och forekommer bland annat i Sverige (Vidilab). Vidare &r resistens mot
ivermektin och moxidektin inte pdvisad i Sverige (Vidilab), men det finns rapporter om
forkortad ERP vid behandling med dessa anthelmintika (Lester ef al., 2013; Molena et al., 2018;
Vidilab). En forkortad ERP anses, som tidigare ndmnt, vara ett forstadie till resistens (Porr et
al.,2017).

Minskad ERP hos moxidektin observerades i en amerikansk studie dir man undersokte
ivermektins och moxidektins effekt p4 FEC och ERP. FECRT var 100% for bade ivermektin
och moxidektin. Normal ERP for ivermektin &r 6-8 veckor. ERP i studien var 6 veckor. Normal
ERP f6r moxidektin dr 10-12 veckor. I studien var ERP 8 veckor. Normala ERP for
substanserna var i studien himtade frdn American Association of Equine Practitioners (Porr et
al., 2017). 1 Sverige anges normala ERP till 8 veckor for ivermektin och 12-14 veckor for
moxidektin (SVA, 2017).



I en review av Peregrine et al. (2014) angavs att *’bevis’’ for resistens mot makrocykliska
laktoner rapporterats for ivermektin pa ett fatal gérdar. Bevis var i form av 1) FECRT i
Brasilien, Finland, Italien och Storbritannien, 2) minskad ERP i Brasilien, Tyskland,
Storbritannien och USA, 3) kritiska tester i USA. Vad giller moxidektin har 1dga nivder av
resistens rapporterats i form av 1) forkortat ERP i Brasilien, Storbritannien och USA, 2) kritiska
tester 1 USA. Virt att ndmnas &r att FEC-data frdn en gard i Storbritannien och en i Brasilien
tyder pd sma strongylider med resistens mot alla tre substansgrupper som nidmnts ovan
(Peregrine et al., 2014).

I reviewen presenterades en tabell dver for vilka substansgrupper 36 olika studier 1 15 olika
lander observerat resistens hos histens sma blodmaskar med hjilp av FECRT. 32 studier
observerade resistens for bensimidazoler (varav en med hjélp av egg hatch essay istillet for
FECRT). 22 studier observerade resistens for pyrantel och 1 for morantel. 6 studier observerade
resistens for makrocykliska laktoner (Peregrine et al., 2014).

I en amerikansk studie undersokte man effekten hos fenbendazol, oxibendazol, pyrantel
pamoate, ivermektin och moxidektin pa héstar i Mid-Atlantic-regionen. FECRT utférdes och
analyserades. Fenbendazol, oxibendazol och pyrantel pamoate uppvisade alla sinkt effektivitet,
medan bade ivermektin och moxidektin var mycket effektiva (Smith ez al., 2015).

I en studie dir man testade resistens mot fenbendazol 1 Texas, visade det sig att resistens var
prevalent i tre av fyra undersokta gardar. Pa den fjérde garden var fenbendazol mycket effektiv.
Virt att ndmnas dr att histarna pd girden dér fenbendazol var effektiv inte hade avmaskats pa
over 12 méanader och ingen dokumentation 6ver avmaskningar fordes innan dess. Forfattarna
menar att detta mojligen kan ha varit en anledning till resultatet (Garcia et al., 2013).

I en studie utford i sédra London hade ivermektin och moxidektin full effekt mot sma
blodmaskar pa alla undersokta gérdar, medan resistens mot fenbendazol observerades pé alla
undersokta gardar. Vad giller pyrantel var effekten acceptabel pd elva av tretton gardar, medan
resistens misstdnktes pa tva gardar. De girdar dir resistens misstdnktes var djurfristdder och
forfattarna menar att resultatet kan ha berott pa att det sannolikt féorekommer mer rorelse av
djur pa dessa stéllen och om inte djur sitts i karantdn, finns det en dkad risk for 6verforing av
resistenta sma blodmaskar. Forfattarna diskuterar vidare att resultatet kan ha berott pa
svérigheter att administrera anthelmintikan till vissa djur. Forfattarna konkluderar att framtida
anvindning av fenbendazol bor ifragasittas. Vidare, menar forfattarna att pyrantel bor anvéndas
strategiskt for att vi inte ska vara helt beroende av makrocykliska laktoner (Lester ef al., 2013).

I en fransk studie av Sallé et al. (2017) undersokte man riskfaktorer for resistens hos
strongylider. I studien konkluderade forfattarna att fenbendazol inte lingre kan anvindas for
kontroll av smé strongylider. Virt att nimnas &r dock att risken for resistens mot fenbendazol
var signifikant ldgre pd 3 av de 39 undersokta girdarna, dir det fanns kédnsliga parasiter. Det
gick dock inte att hitta ndgon faktor som forklarade detta. Ivermektins effektivitet holl sig over
95% 1 studien. Dock startade dggutsdondringen igen redan efter 30 dagar hos ndgra héstar i olika
regioner. Storre konfidensintervall for FECR observerades ocksé i studien. Vidare, pyrantel
hade en intermediér effekt (Sallé ez al., 2017).



Verksamma preparat och avmaskningsrutiner

Som tidigare skrivet anvdnder man 1 dagsldget pyrantel, ivermektin och moxidektin (SVA,
2017) 1 Sverige. Sedan ivermektin slédpptes i borjan av 1980-talet, har det inte sléppts nagra
preparat med ny anthelmintisk verkningsmekanism for avmaskning hos hédst, pd marknaden
(Nielsen et al., 2014). Vidare vet man inte nédr nya anthelmintika kan ténkas bli tillgdngliga och
maste darfor vara restriktiv med de preparat som finns (Nielsen et al., 2014; SVA, 2016b).
Avmaskningspreparat receptbelades for hist 1 Sverige 2007 (SVA, 2016b).

Malet med avmaskningen mot blodmaskar &r enligt SVA att: *’hélla smittan av sma blodmaskar
pa en lag niva och fa bort smittan av stora blodmasken, utan att gynna utveckling av resistens’’
(SVA, 2017). SVAs rekommendationer &r att utfora trackprovsundersokning varje var (april-
maj), dir forekomsten av blodmaskégg undersoks. SVA menar att hdstar med lag dggutskiljning
ej bor avmaskas, for att pd sa vis undvika ett onddigt selektionstryck och en snabbare utveckling
av resistens (SVA, 2017). Mer dn 200 EPG (eggs per gram) dr ett troskelvirde som ofta
anvénds. Det dr dock viktigt att ta hinsyn till &rstid, alder, betesgang och hur héstarna hélls nér
man avgor om en hidst ska avmaskas eller inte (SVA, 2016b). Sma blodmaskigg gér inte att
skilja frdn stora blodmaskigg. Strongylus vulgaris dr den mest patogena av de stora
blodmaskarna och kan exempelvis orsaka allvarlig kolik. Till f61jd av detta menar SVA att man
bor odla dggen i tricken for att ta reda pa huruvida hésten ar angripen av stor blodmask eller
inte (SVA, 2016a; SVA, 2017).

Inkapslade larvstadier kan behandlas med en fem dagar 1dng kur med fenbendazol eller en
singeldos moxidektin (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Forebyggande atgarder

Till £61jd av den befintliga och den framvéxande resistensen hos sma blodmaskar kan man inte
langre forlita sig enbart pd anthelmintika for att kontrollera parasiterna (Nielsen et al., 2014).
Anthelmintika &r dock en viktig del i kontrollen och anvédnds i huvudsak for att minska
spridning av parasiter till miljén (von Samson-Himmelstjerna, 2012). Faktorer som bidrar till
resistensutveckling dr bland annat frekvent anvindning av anthelmintika, ldngtidsanvédndning
av samma typ av anthelmintikaklass, manga héstar pd liten yta och underdosering och off-
labelanviindning av anthelmintika. Aven hur stor del av parasiterna som inte utsitts for
anthelmintika vid behandling, den sd kallade refugian, paverkar resistensutvecklingen.
Refugian kan exempelvis vara inkapslade larver eller frilevande larvstadier pé betet. Studier pa
far har visat att utvecklingen av resistens kan fordrojas genom att upprétthdlla en tillrackligt
stor refugia (Fritzen ef al., 2010).

Riktad, selektiv avmaskning

I en review av Nielsen ef al. (2014) beskriver forfattarna hur frekvent, profylaktisk anvindning
av anthelmintika till alla hastar pd samma gard blivit en norm som haller sig kvar &n idag, i
méinga delar av vérlden. De redogdr ocksa for att parasitologer rekommenderar att
anthelmintikaanvéindningen reduceras. En alternativ kontrollmetod &r riktad, selektiv
avmaskning. Denna metod gér ut pa att man tar trickprov pa alla héstar pa girden, och enbart
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avmaskar de héstar vars trackprov overstiger ett visst virde (Nielsen ef al., 2014). Mélet med
metoden dr att utsétta parasiterna for mindre selektion och bromsa resistensutvecklingen (von
Samson-Himmelstjerna, 2012).

Nielsen et al. (2014) menar att d4 man utvérderar ett kontrollprogram for parasiter finns tre
kriterier. Forst och frimst bor risken for parasitir sjukdom hallas sa 1ag som mojligt. For det
andra bor behandlingsintensiteten minska avsevért. Sist men inte minst bor den dvergripande
dggutskiljningen adekvat kunna kontrolleras. Vad giller selektiv avmaskning finns det flertalet
studier som visar att det tredje kriteriet uppnds med selektiv avmaskning mot sma strongylider,
dock enbart for vuxna hidstar. Nir det kommer till de tva resterande kriterierna finns det inte
lika mycket evidens tillgénglig for att utvérdera dessa. Syftet med selektiv avmaskning &r att
minska vidare utveckling av resistens. Det finns studier pa fir som visar att en minskad
behandlingsintensitet och en 6kad parasitrefugia bidrar till minskat selektionstryck, dock finns
det inga sddana studier pa hdstparasiter. Forfattarna hdvdar att inga slutsatser kunde dras kring
vilken effekt selektiv avmaskning har utefter de studier som fanns dé reviewen genomfordes.
Det ér troligt att resistens drivs av en hogfrekvent avmaskning av unga héstar, vilket forfattarna
menar att man inte tagit full hansyn till i utvirderingen av effekten av selektiv avmaskning.
Forfattarna papekar att det inte finns ndgon publicerad studie som jamfor sjukdomsrisk hos
hdstar som avmaskas selektivt, med histar som avmaskas med traditionella rutiner (Nielsen et
al.,2014).

Vidare, ett vanligt EPG-virde som anvinds vid selektiv avmaskning dr 200 EPG
(strongylidigg). Nielsen et al. (2014) konstaterar att det finns sparsamt med evidens for att detta
vérde dr det bésta. Nielsen et al. (2014) drar slutsatsen att antal 4gg i tricken inte kan anvéndas
som en indikation pd att avmaskning behdvs for att forhindra sjukdom (Nielsen et al., 2014).

En risk med selektiv avmaskning anser man vara att den mest patogena stora blodmasken S.
vulgaris, som i dagsliget ar relativt ovanlig, kan komma att 6ka i forekomst. Denna oro hérror
1 det faktum att stora- och sma blodmaskigg inte kan skiljas at vad géller storlek, form och
morfologi. En risk med selektiv avmaskning dr silunda att histar infekterade med stora
blodmasken ldmnas obehandlade. Det har observerats att histar tenderar att utsondra en jamn
niva av strongyliddgg. Selektiv behandling leder sélunda till att vissa hdstar mycket séllan, eller
inte alls, kommer att avmaskas, vilket stiarker argumentet om att selektiv behandling dkar risken
att ldamna héastar infekterade med stora blodmasken obehandlade. I en studie som utfordes i
Danmark undersokte man forekomsten av S. vulgaris pd gérdar som anvinde strikt selektiv
avmaskning respektive avmaskade alla gardens hdstar x-antal génger &rligen. Resultatet
pavisade en signifikant association mellan selektiv avmaskning och S. vulgaris (Nielsen et al.,
2014).

I en studie av Becher et al. (2010) undersokte man effekten av selektiv avmaskning. Studien
pagick under 9 manader och nir ett trickprov oversteg 250 EPG, avmaskades hésten. Resultatet
visade att, jimfort med det tidigare aret pad samma héstar, reducerades antal avmaskningar med
46%. Om man istéllet jamforde antal avmaskningar utforda i studien med ett scenario dér alla
héstarna skulle avmaskats fyra ganger om aret, skulle reduktionen vara 86%. Inkluderade man
>’hostbehandlingen’” som histarna fick mot andra parasiter dn strongylider blev reduktionen
63%. Forfattarna hénvisar till andra studier som visat att antal avmaskningar minskat med 36-
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77%. De papekar dock att dessa studier haft annorlunda EPG-trosklar, samt pagétt under langre
tid dn deras studie. Vidare, bade maximala och medel-FEC reducerades efter studiens start.
Forfattarna menar att resultatet av studien tyder pd att selektiv avmaskning kan ge en reducerad
kontamination av betet (av smd blodmaskdgg) samtidigt som antal behandlingar reducerades.
De konkluderar att selektiv avmaskning har potential att reducera selektionstrycket for resistens
(Becher et al., 2010).

I en ukrainsk studie undersokte man huruvida dlder, ras och hésthallning (med fokus pa
avmaskningsrutiner), paverkade aggutskiljningen samt artdiversiteten (antal strongylider
ocksd) hos sma- och stora blodmaskar. Resultatet visade att histar frdn gérdar med fa
avmaskningstillfillen (en gdng om éret, eller farre), utskilde fler dgg. En jaimforelse mellan
gérdar med 1-2 avmaskningar per ar respektive mer dn 3-4 avmaskningar per ar, visade att antal
avmaskningar per ar inte hade signifikant paverkan pd EPG-virdet. Aggutskiljningen samt
vilka arter av strongylider héstarna var infekterade med, visade sig skilja signifikant mellan de
gérdar som var med i studien. Avmaskning 3-4 génger per ar leder till ett 1igre EPG samt ligre
artdiversitet (maskar med l4g prevalens och proportion avdddas snabbt, medan ett fatal
dominanta arter med hog prevalens okar). Artrikedom och biodiversitet minskar parasiters
sjukdomsframkallande férmaga samt overgripande infektion. Forfattarna menar att en légre
biodiversitet innebér overlevnad av ett fatal resistenta arter, som okar i1 antal samtidigt som flera
ovanliga arter forsvinner. Nagot forfattarna menar gynnar resistensutvecklingen. Forfattarna
konkluderar att metoder sdsom selektiv avmaskning bibehdller artdiversitet och kan bromsa
utveckling samt spridning av resistens (Kuzmina et al., 2016).

Det finns en sa kallad 80:20-regel, vilken innebér att 80% av den medium till hoga utséndringen
av dgg sker hos 20% av hdstarna i en population. I denna studie utsondrade 15% av héstarna
80% av dggen. Forfattarna menar att detta resultat ger stod for parasitkontrollprogram diar man
riktar behandling mot héstar med hog dggutsondring. Héstar med hog dggutsondring behandlas,
vilket reducerar den sammanlagda utsondringen hos populationen och samtidigt erhélls en
effektiv kontroll av parasitpopulationen. Genom att vissa hdstar inte behandlas utsitts en del av
parasitpopulationen inte for selektionstryck for resistens. Forfattarna hdnvisar till en tysk studie
med liknande resultat. Forfattarna 1 den tyska studien drog slutsatsen att riktade behandlingar
enbart utgor en begrinsad risk for 6kad infektivitet pd betet 1 jamforelse med att behandla hela
populationen (Lester et al., 2013).

Beteshygien

Beteshygien dr en annan forebyggande dtgérd. Genom att till exempel avldgsna track fran betet,
klippa hogt gris samt ha vixelbete med till exempel notkreatur eller far, kan parasitbordan pé
betet reduceras och salunda dven parasitbordan hos djuren. En mindre parasitborda leder till ett
reducerat behov av avmaskning, vilket i sin tur innebér en minskad selektion for resistens (von
Samson-Himmelstjerna, 2012).

Studien av Becher et al. (2010), som hénvisades till ovan, visade att beteshygien hade effekt pa
medelvdrdet av FEC per ménad. I studien hade de gardar med beteshygien i form av att avldgsna
trick fran betet minst en ging per vecka, jaimfort med att mer séllan eller inte alls, ett lagre
medel-FEC per manad. Forfattarna papekar att andra forfattare rekommenderat beteshygien
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som ett komplement till selektiv avmaskning till f6ljd av att sma blodmaskars livscykel avbryts
da track avldgsnas fran betet (Becher et al., 2010).

Ovriga atgérder

Studien av Becher et al. (2010), som hinvisats till tidigare, pavisade en korrelation mellan
maximalt FEC samt medel-FEC och histarnas alder. Yngre héstar utsondrar mer 4gg. Dessutom
visade studien att antal prov dir FEC >250 EPG, minskade med histarnas alder. Forfattarna
papekar att detta observerats i tidigare studier (Becher ef al., 2010).

I studien av Sallé ef al. (2017), som hénvisade till under rubriken Resistens hos hdstens smad
blodmaskar, undersokte man som tidigare skrivet riskfaktorer for resistens hos strongylider.
En ldgre risk for resistens observerades pa girdar som hade minst héstar pa en viss yta, som
frekvent kunde véxla beten samt sprida ut godsel. Vixelbete ér en strategi som rekommenderas
for att halla kontamineringen av beten pa en 14g niva. Forfattarna hénvisar till en annan studie,
1 vilken det foresprikas att antal héstar per yta dr en drivande faktor for resistens trots att det
inte kunde associeras med Okad infektion. Ingen signifikant korrelation mellan
gddselspridningen och resistens observerades i1 denna studie. Forfattarna menar att
kombinationen av de tvd forsta av dessa faktorer kan ha varit anledningen till en ldgre
anthelmintikaanvéndning pa dessa gérdar (Sallé et al., 2017).

Resistensen var dven ligre pd girdar som anvénde sig av FEC-baserade avmaskningsprogram,
valde dos av avmaskningsmedel for varje individ och hade lag rorelse av héstar och som satte
nyanldnda héastar i karantdn samt avmaskade dessa. Forfattarna menar att dessa resultat styrker
det faktum att man lingre foresprékat evidensbaserad avmaskning (vilket tros minska
selektionstryck) och att anpassa dos av avmaskningsmedel efter individen (vilket tros forebygga
underdosering, vilket bidrar till resistensutveckling) for idisslare och histar som
kontrollmetoder (Sall¢ et al., 2017).

Ytterligare en faktor som visade sig vara fordelaktig var att f4 anthelmintika fran veterinir. Virt
att ndmnas 4r att man i Frankrike kan fa tag i anthelmintika via sin veterinér eller apotekare, vid
uppvisande av recept utfort av en veterinir (Sallé ez al., 2017).

Forfattarna i studien av Garcia et al. (2013), som nimndes tidigare, konkluderar till f6ljd av den
utbredda resistensen hos smé blodmaskar, att strategisk avmaskning, beteshygien,
administrering av korrekta doser av anthelmintika och att véixla mellan olika
anthelmintikaklasser &r viktigt. Till f6ljd av olika klimat och att djur &r olika, s& kommer
formodligen inte en specifik strategi fungera for alla djur. De menar vidare att analyser av FEC
bor ingd i alla gardars forebyggande arbete, eftersom det bade ger information om parasitbordan
och eventuell resistensproblematik. Vért att pépeka dr resultatet pekade pa en okad
parasitresistens hos yngre djur, vilket d&ven observerats i flertalet andra studier (Garcia et al.,
2013).
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Klinisk betydelse av resistens

I en review av Peregrine et al. (2014) menar forfattarna att det da reviewen utfordes, inte fanns
ndgra fall av cyathostominos beskrivna i litteraturen som definitivt kunnat kopplas samman
med anthelmintisk resistens. De dkade fallen av larval cyathostominos i Ontario i Kanada, har
daremot kopplats samman med resistensutvecklingen, eftersom resistensen frémjar ansamling
av parasiter i bdde miljon och i héstarna (Peregrine et al., 2014). von Samson-Himmelstjerna
(2012) menar i en review att anledningen till att det inte fanns négra publicerade fall av sjukdom
kopplad till resistens hos smd blodmaskar kan bero pd att sjukdom ofta &r subklinisk, med
ospecifika symptom. von Samson-Himmelstjerna (2012) hdvdar ocksa att klinisk sjukdom
orsakad av resistenta sma blodmaskar kan tinkas Oka om man enbart forlitar sig pa
makrocykliska laktoner (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Aven om sma blodmaskar kan ge kliniska symptom #r det inte si vanligt. von Samson
Himmelstjerna (2012) menar i en review att det faktum att sma blodmaskar sillan ger upphov
till kliniska symptom, bortsett frin larval cyathostominos, &r en viktig aspekt att ta hinsyn till.
Till foljd av att kliniska symptom sillan ses kommer ineffektivitet hos anthelmintika oftast inte
upptickas sdvida man inte utfor effektivitetstester. von Samson Himmelstjerna (2012) papekar
att eftersom kliniska symptom séllan ses, kan det anses acceptabelt att anvinda anthelmintika
trots reducerad effekt, for behandling av samtidiga infektioner med mer patogena parasiter, till
exempel Parascaris equorum (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

DISKUSSION

De substansgrupper som anvidnds mot histens sma blodmaskar ar bensimidazoler,
tetrahydropyrimidiner samt makrocykliska laktoner. Resistensen mot bensimidazoler é&r
utbredd vérlden Gver, resistensen mot tetrahydropyrimidiner dr utbredd i vissa regioner och
resistens mot makrocykliska laktoner har rapporterats i form av framforallt forkortade ERP
(Molena et al., 2018). Utefter den genomgéngna litteraturen anser jag att anvdndningen av
fenbendazol bor minimeras. Trots att kvarstaende effekt observerats i en studie (Garcia ef al.,
2013), &r det enbart pa de gardar dir man undersokt resistens som man kan vara séker pa att
effekt kvarstdr. Dessutom &r studien 1 friga ndgra ar gammal och det &r mdjligt att resistens kan
ha utvecklats. En generell rekommendation anser jag darfér borde vara att minimera
anvindningen av fenbendazol. Vad giller pyrantel menar Lester et al. (2013) att pyrantel bor
anvindas strategiskt for att inte bli helt beroende av makrocykliska laktoner (Lester et al.,
2013). Detta anser jag vara rimligt, da pyrantel 1 samma studie hade effekt (Lester et al., 2013)
samt att resistens for pyrantel enbart observerats 1 22/36 studier i reviewen av Peregrine ef al.
(2014). Detta tyder pa att viss effekt finns kvar pd vissa platser. Ivermektin och moxidektin dr
de preparat med godast resistenslige enligt den genomgéangna litteraturen. Trots att
resistens/begynnande resistens pavisats (Peregrine et al., 2014; Porr et al., 2017), anser jag
resistensléget av litteraturen att doma vara bra. For bést effekt bor man vilja ivermektin eller
moxidektin. Dock anser jag att man bor anvinda andra metoder for att kontrollera parasiterna i
forsta hand, for att inte driva pa resistensen.
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I dagsldget vet man inte nir nya substansgrupper kommer att bli tillgdngliga. Med hénsyn till
det radande resistensldget behover man vara restriktiv med de substansgrupper som finns, och
minska anthelmintikaanvéindningen. En metod for att uppna detta &dr selektiv avmaskning
(Nielsen et al., 2014). Vid selektiv avmaskning miter man antal 4gg i tracken och avmaskar
enbart de hiastar med EPG oOver ett visst varde. Nielsen et al. (2014) drar dock slutsatsen i en
review att antal dgg i tricken inte kan anvidndas som en indikation pé att avmaskning behdvs
for att forhindra sjukdom (Nielsen et al. 2014). Salunda kan en risk med selektiv avmaskning
vara att man missar djur som egentligen behdver avmaskas. Hér skulle mer forskning behovas.
Hur vil reflekterar EPG parasitbordan?

Ytterligare problem med selektiv avmaskning &r att det dnnu inte finns speciellt mycket evidens
for hur bra effekt det har. I dagsléget finns evidens for att man hos vuxna héstar kan kontrollera
den Overgripande dggutskiljningen vid tillimpning av selektiv avmaskning. Det behovs dock
mer forskning kring huruvida risken for parasitir sjukdom kan héllas lag samt om
behandlingsintensiteten minskar avsevért vid tillimpning av selektiv avmaskning (Nielsen et
al. 2014). En studie har visat att antalet avmaskningstillfdllen reducerades dd man anvénde sig
av selektiv avmaskning och resultaten tydde pa att selektiv avmaskning minskar
kontaminationen av betet. Forfattarna konkluderade att selektiv avmaskning har potential att
reducera selektionstrycket for resistens (Becher ef al., 2010). I en annan studie drog man
slutsatsen att selektiv avmaskning skulle kunna bidra till bibehéllen artdiversitet och bromsa
utveckling och spridning av resistens (Kuzmina et al., 2016). Selektiv avmaskning har bade
for- och nackdelar, men jag anser att metoden har potential utefter de granskade studierna i
denna litteraturstudie. Det finns vissa frdgetecken som behdver utredas vidare, men eftersom
studier har visat att kontamination av betet minskat med mera, anser jag att man bor tillimpa
metoden for att virna om de anthelmintiska preparat vi har kvar.

En oro man har kring selektiv avmaskning dr det faktum att man riskerar att missa hastar
infekterade med S. vulgaris (Nielsen et al., 2014). Detta gir dock att 1sa med hjdlp av odling
(SVA, 2017). Enligt mig &r detta alltsd inte ett motargument mot selektiv avmaskning. Daremot
kostar det att utfora fler tester vilket djurdgare kanske inte anser vara sd bra ekonomiskt sett.

Om man inte &r restriktiv med de makrocykliska laktonerna finns risk for utdkad resistens hos
dessa, eftersom ett 0kat selektionstryck leder till 6kad resistens (von Samson-Himmelstjerna,
2012). Ponera att utbredd resistens finns hos alla tillgdngliga substansgrupper. Det finns redan
nu rapporter om sma blodmaskar som ir resistenta mot alla tre grupper (Peregrine et al., 2014).
Det formodar jag skulle forsvira kontrollen av maskarna eftersom anthelmintika ar en viktig
del i att hélla spridningen av maskarna till miljon pé en 18g niva (von Samson-Himmelstjerna,
2012). Det finns andra kontrollmetoder siasom beteshygien och viéxelbete (von Samson-
Himmelstjerna, 2012), men man kan inte forutsétta att alla gardar har mojlighet till detta.
Utbredd resistens hos alla substansgrupper spekulerar jag skulle innebdra en 6kad parasitborda
och formodligen 6kad sjukdomsforekomst da sjukdom med adulta maskar framst sker vid hog
parasitborda (Corning, 2009).

Det forekommer som sagt resistens hos alla verksamma behandlingar mot héstens smé

blodmaskar. I dagsldget finns det inga sjukdomsfall som definitivt kunnat kopplas samman med

anthelmintisk resistens 1 litteraturen (Peregrine et al., 2014). En av anledningarna till detta
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menar von Samson-Himmelstjerna (2012) kan vara att sjukdom ofta &r subklinisk, med
ospecifika symptom (von Samson-Himmelstjerna, 2012). Eftersom effekten fortfarande, ofta,
ar relativt god vid behandling med makrocykliska laktioner (Lester ef al., 2013; Peregrine et
al., 2014; Smith et al., 2015) spekulerar jag att detta kan vara en anledning att det &nnu inte
finns nigra fall definitivt sammankopplade med anthelmintisk resistens i litteraturen. Aven von
Samson-Himmelstjerna (2012) &r inne pa ett liknande spar och hédvdar att klinisk sjukdom
orsakad av resistenta sma blodmaskar kan tinkas Oka om man enbart forlitar sig pa
makrocykliska laktoner (von Samson-Himmelstjerna, 2012). Som ndmndes ovan ténker jag mig
att om utbredd resistens skulle finnas for alla substansgrupper, kanske klinisk sjukdom vore
vanligare, eftersom en hogre parasitborda dr forknippad med klinisk sjukdom (Corning, 2009).
Detta dr givetvis en grov forenkling da det i verkligheten dr fler faktorer &dn 1ag eller hog
parasitborda som avgor huruvida djuret blir sjukt, till exempel immunstatus hos varddjuret.

Pépekas bor att denna litteraturstudie dr mycket begrinsad. Det finns avsevirt mer tillgénglig
litteratur som skulle behdva gés igenom for att dra ordentliga slutsatser. Dessutom skulle mer
forskning behova utforas dé det d&nnu rdder mycket oklarheter, exempelvis hur vil EPG-vérdet
reflekterar parasitbordan. En omfattande review av tillgdnglig litteratur skulle behdva
genomforas, rimligtvis av ndgon med expertis inom omradet, for att dar kunna precisera vilka
kunskapsluckor som finns och f6ljaktligen foresld hur forskningen bor prioriteras med hénsyn
till dagens resistenslége.

Konklusion

Alla tre substansgrupper anthelmintika som anvénds pé hést &r i olika grad verksamma, men
till foljd av att resistensen &r mer utbredd hos fenbendazol och pyrantel bor anvéndning av dessa
begrinsas. Ivermektin och moxidektin dr mest effektiva, men anvéndningen bor kombineras
med kontrollmetoder sdsom selektiv avmaskning for att uppritthalla det goda resistensléget.
Om resistensnivan hélls pd en kontrollerbar nivd kommer formodligen klinisk sjukdom fortsétta
ha en relativt 1ag prevalens. Mer forskning kring hur man pa bésta sétt ska tillimpa selektiv
avmaskning behovs.

13



LITTERATURFORTECKNING

Becher, A.M., Mahling, M., Nielsen, M.K., Pfister, K. (2010). Selective anthelmintic therapy of horses
in the Federal states of Bavaria (Germany) and Salzburg (Austria): An investigation into strongyle
egg shedding consistency. Veterinary Parasitology, 171: 116-122.

Corning, S. (2009). Equine cyathostomins: a review of biology, clinical significance and therapy.
Parasites & Vectors, 2(Suppl 2):S1.

Fischer, J.K., Hinney, B., Denwood, M.J., Traversa, D., von Samson-Himmelstjerna, G., Clausen, P.-
H. (2015). Efficacy of selected anthelmintic drugs against cyathostomins in horses in the federal
state of Brandenburg, Germany. Parasitology Research, 114: 4441-4450.

Fritzen, B., Rohn, K., Schnieder, T., Von Samson-Himmelstjerna, G. (2010). Endoparasite control
management on horse farms - lessons from worm prevalence and questionnaire data. Equine
Veterinary Journal, 42: 79-83.

Garcia, A., Brady, H.A., Nichols, W.T., Prien, S. (2013). Equine Cyathostomin Resistance to
Fenbendazole in Texas Horse Facilities. Journal Of Equine Veterinary Science, 33: 223-228.

Kaplan, R.M., Nielsen, M.K. (2010). An evidence-based approach to equine parasite control: It ain’t
the 60s anymore. Equine Veterinary Education, 22: 306-316.

Kuzmina, T.A., Dzeverin, 1., Kharchenko, V.A. (2016). Strongylids in domestic horses: Influence of
horse age, breed and deworming programs on the strongyle parasite community. Veterinary
Parasitology, 227: 56-63.

Lester, H.E., Spanton, J., Stratford, C.H., Bartley, D.J., Morgan, E.R., Hodgkinson, J.E., Coumbe, K.,
Mair, T., Swan, B., Lemon, G., Cookson, R., Matthews, J.B. (2013). Anthelmintic efficacy against
cyathostomins in horses in Southern England. Veterinary Parasitology, 197: 189—196.

Molena, R.A., Peachey, L.E., Di Cesare, A., Traversa, D., Cantacessi, C. (2018). Cyathostomine egg
reappearance period following ivermectin treatment in a cohort of UK Thoroughbreds. Parasites
& Vectors, 11.

Nielsen, M.K., Pfister, K., von Samson-Himmelstjerna, G. (2014). Selective therapy in equine parasite
control - Application and limitations. Veterianry Parasitology, 202: 95-103.

Peregrine, A.S., Molento, M.B., Kaplan, R.M., Nielsen, M.K. (2014). Anthelmintic resistance in
important parasites of horses: Does it really matter? Veterinary Parasitology, 201: 1-8.

Porr, C.A.S., Hedinger, V.F., Hamm, L.R., Ernst, M.M., Papajeski, B.M., Santiago, M.L., Davis, A.J.
(2017). Effects of Ivermectin and Moxidectin on Fecal Egg Count and Egg Reappearance Rate in
Horses. Journal Of Equine Veterinary Science, 57: 51-55.

Sall¢, G., Cortet, J., Bois, L., Dubes, C., Guyot-Sionest, Q., Larrieu, C., Landrin, V., Majorel, G.,
Wittreck, S., Woringer, E., Courouce, A., Guillot, J., Jacquiet, P., Guegnard, F., Blanchard, A.,
Leblond, A. (2017). Risk factor analysis of equine strongyle resistance to anthelmintics.
International Journal for Parasitology: Drugs and Drug Resistance, 7, 407-415.

Smith, M.A., Nolan, T.J., Rieger, R., Aceto, H., Levine, D.G., Nolen-Walston, R., Smith, B.I. (2015).
Efficacy of major anthelmintics for reduction of fecal shedding of strongyle-type eggs in horses in
the Mid-Atlantic region of the United States. Veterinary Parasitology, 214: 139—143.

Statens veterindrmedicinska anstalt (2017). Avmaskning av hdst. Tillgénglig:
http://www.sva.se/djurhalsa/hast/parasiter-hos-hast/avmaskning-av-hast [2018-02-16].

14



Statens veterindrmedicinska anstalt (2016a). Invdrtes parasiter (endoparasiter) hos hdst. Tillgénglig:
http://www.sva.se/djurhalsa/hast/parasiter-hos-hast/invartes-parasiter-endoparasiter-hast [2018-02-
16].

Statens veterindrmedicinska anstalt (2016b). Receptbeliggning av anthelmintika for héstar.

Tillgénglig: http://www.sva.se/djurhalsa/hast/parasiter-hos-hast/receptbelaggning-av-
anthelmintika-hast [2018-02-16].

Studdert, V.P., Gay, C.C., Blood, D.C. (2012). Saunders Comprehensive Veterinary Dictionary. 4.
uppl. Edinburgh: Saunders Elsevier.

Vidilab. Resistensproblematik. Tillgénglig: https://www.vidilab.se/fakta/hast/resistensproblematik/
[2018-02-16].

von Samson-Himmelstjerna, G. (2012). Anthelmintic resistance in equine parasites - detection,
potential clinical relevance and implications for control. Veterinary Parasitology, 185: 2—8.

15



