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SAMMANFATTNING

Bensimidazoler ar en flitigt anvand bredspektrumverkande substansgrupp antiparasitmedel. |
Sverige finns det fem substanser (albendazol, febantel, fenbendazol, flubendazol och
oxfendazol) som anvands inom veterinarmedicinen, varav en &r en pro-bensimidazol
(febantel). Daremot finns endast en substans tillgdnglig inom humanmedicinen (mebendazol).
Syftet med detta arbete ar att reda ut skillnader och likheter mellan dessa substanser. Fokus
ligger pa kemisk struktur, kinetik, aktivitet, spektrum samt resistenslaget i Sverige.

Kemiskt sett &r bensimidazoler relativt lika varandra da enbart substitutet (d.v.s. olika
kemiska foreningar) pa en position skiljer dem at. Skillnader som t.ex. substitutets storlek och
konformation (steriska effekter), elektronegativitet och polaritet pa denna position leder till
forandringar i anthelmintisk aktivitet. Effekten in vivo paverkas dven av det kinetiska
beteendet hos den enskilda substansen. Exempelvis metaboliseras fenbendazol och
oxfendazol langsammare &n albendazol, vilket leder till att halveringstiden och darmed
aktiviteten &r mer utdragna for dessa. Detta kan ses som en farmakokinetisk fordel men
teoretiskt sett kan det &ven 6ka risken for resistensutveckling (tail selection). Fenbendazol och
oxfendazol utsondras framst via feces till skillnad mot albendazol som i forsta hand lamnar
kroppen via urinen. Stora likheter mellan bensimidazolerna askadliggérs via kinetiska studier.
Oxfendazol &r en metabolit av fenbendazol, sa oberoende av vilken av dessa bada substanser
som administreras i ren form sa erhalls bada substanserna hos patienten. Pro-bensimidazolen
febantel metaboliseras till fenbendazol och oxfendazol, vilket betyder att alla tre har snarlik
aktivitet samt snarlika spektrum.

Resistenslaget for bensimidazoler anses vara under kontroll i Sverige, dven om utbredd
resistens har konstaterats sedan lange hos sma blodmaskar (Cyathostominae) hos hést och hos
den stora I6pmagsmasken (Haemonchus contortus) hos far. Trots minskad anvéandning av
bensimidazoler hos hast omkring de senaste 20 aren sa har inte resistensutbredningen minskat
namnvart.

Bensimidazoler ar generellt sett vardefulla anthelmintika da de har en hog sakerhetsmarginal
och i de allra flesta fall garanterar en hog effekt mot ett brett spektrum av parasiter. Hotande
resistensspridning samt bristen pd nya substanser innebar dock att vi maste varna om
bensimidazolerna sd gott vi kan. Vidare forskning for att reda ut bla. kemiska,
farmakokinetiska och farmakodynamiska skillnader tycks behovas for att vidare effektivisera
substanserna och darmed bromsa resistensutvecklingen.



SUMMARY

Benzimidazoles are a widely used broad spectrum acting substance group of antiparasitic
agents. In Sweden, there are five substances (albendazole, febantel, fenbendazole,
flubendazole and oxfendazole) used in veterinary medicine, one of whom is a pro-
benzimidazole (febantel). However, only one substance is available in human medicine
(mebendazole). The purpose of this work was to resolve the differences and similarities
between these substances, with focus on chemical structure, Kinetics, activity, spectrum and
the resistance situation in Sweden.

Benzimidazoles are relatively similar from a chemical point of view. The only diversity is the
substitute (chemical compound) in a single position. Differences such as the size and
conformation (steric effects), electronegativity and polarity of the substitute at this position
lead to changes in the anthelmintic activity. The effect in vivo is also affected by the Kinetic
behavior of the individual substance. For example, fenbendazole and oxfendazole are
metabolized more slowly than albendazole, leading to prolonged half life and activity for
these substances. This can be seen as a pharmacokinetic advantage, but theoretically, it can
also increase the risk of resistance development (tail selection). Fenbendazole and
oxfendazole is mostly excreted in feces, unlike albendazole, which primarily leaves the body
through the urine. Major similarities between benzimidazoles are illustrated through kinetic
studies. Oxfendazole is a metabolite of fenbendazole, and regardless of which of these two
substances are administered in pure form, both drugs are obtained in the patient. The pro-
benzimidazole febantel is metabolized to fenbendazole and oxfendazole, which means that
these three compounds have similar activity and spectrum.

The resistance levels to Benzimidazoles are considered to be under control in Sweden,
although the widespread resistance of small strongyles (Cyathostominae) in horses and in the
abomasal parasite Haemonchus contortus of sheep has been found long ago. Despite the
reduced use of benzimidazoles in the horse the last 20 years there has been no significant
decrease in resistance prevalence.

Benzimidazoles are generally valuable anthelmintics because they have a high safety margin
and, in most cases, provide a high efficacy against a broad spectrum of parasites. Threatening
spread of resistance and the lack of novel substances means that we must take care of the
benzimidazoles as best we can. Further research to investigate chemical, pharmacokinetic and
pharmacodynamic differences seems to be needed to further streamline the substances and
thus slow down the development of resistance.



INLEDNING

Bensimidazoler (BZ) &r en flitigt anvand substansgrupp antiparasitmedel som anvands i hela
vérlden. Ar 1961 upptécktes den forsta substansen, thiabendazol (TBZ), som blev startskottet
for en intensiv forskning dér tusentals kemiskt snarlika BZ-molekyler syntetiserades och
testades, men endast ett tjugotal substanser nadde marknaden (Riviere & Papich, 2009).
Denna litteraturstudie handlar om BZ i Sverige. Syftet ar att redovisa vilka substanser och
preparat som finns att tillga, samt att klargora likheter och skillnader mellan dem. Fokus
ligger pa kemisk struktur, kinetik, aktivitet, spektrum samt resistenslaget.

Vilka substanser, med respektive preparat, av BZ finns och anvands i Sverige idag? Till vilka
djurslag och mot vilka parasiter ar de indikerade? Vad ar det for skillnader och likheter mellan
substanserna och preparaten med avseende pa kemisk struktur och kinetik? Hur utbredd &r
resistensen mot de olika substanserna i Sverige?

Forhoppningen é&r att detta kandidatarbete kan vara till hjalp for veterindrer i
farmakologiundervisningen men aven att informationen kan végas in vid val av medicinering.

MATERIAL OCH METODER

For att fa en oversikt av amnet och idéer till fragestallningar anvandes en farmakologibok av
Riviere och Papich (2009). Bokens referenser till artiklar kunde sedan anvéndas men framfor
allt namnen pa forfattarna anvéandes for att hitta ytterligare artiklar. Bockerna Fass (2011) och
Fass vet. (2011) samt hemsidan Fass (2012) anvandes for att bestdimma aktuella substanser
och preparat.

Databaser som anvéndes var framst PubMed, Web of Science samt Google Scholar. Vid
sokningarna anvandes forfattarnamn fran bokens referenser men aven rekommendationer fran
mina handledare. Andra sokord som anvéndes var bl.a. de ovan angivna nyckelorden som
benzimidazole, Sweden, resistance, distribution, Kinetics, dynamics, comparison, chemical
structure, spectrum. Aven alla substanser och preparat som finns i tabell 1 anvandes som
sokord men framst anvandes det kemiska gruppnamnet carbamates (mer info senare). Tips
fran databaserna pa relaterade artiklar samt de lasta artiklarnas referenslistor har ocksa gett
relevanta kallor. Avgransningar som anvandes var t.ex. sprak och veterinarmedicin men &dven
sokningar pa endast titlar eller forfattare.



LITTERATUROVERSIKT
Bensimidazoler

Bensimidazoler (BZ) introducerades som avmaskningsmedel inom veterindrmedicinen framst
mot magtarm-nematoder hos lantbrukets djur men de anvénds &ven vid behandling av
manniskor, sport- och séllskapsdjur. Anledningen till att BZ snabbt blev populdra var dels att
de ar bredspektrum-verkande, d.v.s. att de har effekt mot flera olika parasiter. Dessutom har
de god effekt mot tidiga stadier i livscykeln (ovicid effekt), htg sédkerhetsmarginal (d.v.s.
svara att éverdosera) och fa biverkningar (Riviere & Papich, 2009).

Manga olika verkningsmekanismer for BZ har foreslagits men idag vet man att den
huvudsakligen innefattar proteinet tubulin. Detta &r byggstenen i mikrotubuli som &ar en del av
cytoskelettet i alla celler. BZ binder specifikt till parasiternas p-tubulin och inhiberar dédrmed
polymeriseringen till mikrotubuli. Utan mikrotubuli stérs cellens basala funktioner som t.ex.
celldelning, rorlighet, sekretion, absorption och intracelluldr transport av olika &@mnen.
Mikrotubuli finns dven i celler hos daggdjur men affiniteten for BZ ar betydligt hogre till
tubulin hos olika parasiter, varav den relativt hdga sdkerhetsmarginalen (Lacey, 1988, 1990).

Flitigt anvandande av BZ har lett till en utbredd resistens framférallt bland magtarm-parasiter
hos far och hastar i flera lander (Fass vet., 2011). Resistensmekanismen ar relativt val kand i
jamforelse med andra anthelmintika. Mekanismens princip ar att BZ affinitet till tubulinet
minskar. Detta har visats kunna ske via substutition av aminosyrorna i kodon nr 167, 198 och
200 i olika nematoder (Von Samson-Himmelstjerna et al., 2007). For vidare lasning se dven
Lacey (1988) samt Lacey och Gill (1994).

Substanser och preparat

Enligt hemsidan Fass (2012) finns det fem olika substanser av BZ, som ér tillatna att anvénda
i Sverige, fordelade pa sex olika preparat (se Tabell 1). Endast en substans med ett preparat
finns registrerat for humant bruk (Tabell 1). For veterindrmedicinskt bruk finns det &ven flera
kombinationspreparat med t.ex. febantel men dessa kommer inte att beréras vidare i detta
arbete.

Djurslagsindikationerna ar i enlighet med Fass vet. (2011) men i litteraturen (Riviere &
Papich, 2009) finns aven data och dosrekommendationer fér andra djurslag. Se avsnittet
”Spektrum” nedan for ytterligare information om bl.a. behandlings-indikationer.

BZ ar mycket svarlosliga i vatten vilket begransar antalet tillgangliga beredningsformer. |
huvudsak finns det bara preparat for oral eller intra-ruminal administrering, vilket &ven hanger
ihop med att 16sligheten for BZ 6kar vid surt pH (Riviere & Papich, 2009). Mer information
om intra-ruminalinlagg tas upp i kinetikavsnittet.



Tabell 1. Substanser och preparat, med respektive beredningsformer och djurslagsindikationer, som
finns att tillga i Sverige (Fass, 2012)

Substanser Preparat Djurslagsindikationer Beredningsformer
Albendazol (ABZ) Valbazen vet. Far Oral suspension
Febantel (FBT) Rintal vet. Féar, hast, not, svin Granulat
Far, hast, not Oral suspension
Fenbendazol (FBZ) Axilur vet. Hast, not, hund, katt Granulat
Hést Oral pasta
Far, hast, nét, hund, katt Oral suspension
Svin Oralt pulver
Hund, katt Tablett
Flubendazol (FLBZ) Flubenol vet. Hund, katt Oral pasta
Verminator vet. Kyckling, svin Oral emulsion
Mebendazol (MBZ) Vermox Human Oral .T.ﬁ)'?g&smn’
Oxfendazol (OF2) Systamex vet. N6t Intra-ruminalinldgg

Kemisk struktur

N&r det upptacktes att TBZ uppvisar anthelmintisk effekt syntetiserades tusentals
slumpmassiga varianter av BZ. Dessa testades sedan systematiskt och det visade sig att
potensen och effektiviteten hos de olika substanserna varierade beroende pa deras kemiska
stuktur. Som namnet bensimidazol antyder bestar de av en fusion av en bensenring med
imidazole, se figur 1 (Townsend & Wise, 1990). Det har visat sig att positionerna 2 och 5
(Figur 1) i den bicykliska ringen ar mest avgorande for den anthelmintiska formagan.

Position 2

Pa position 2 testades olika substitut (d.v.s. olika kemiska foreningar) och det utan tvekan
mest aktiva &mnet visade sig vara karbamat. Ersattning av t.ex. en amid, som ar strukturellt
valdigt likt karbamaten, minskar aktiviteten med en faktor runt 10. Den karbamat som ofta
anvands ar metylkarbamat, eftersom langre karbamater (propyl, butyl, osv.) minskar
aktiviteten. Etylkarbamat ger enligt Lacey (1988) en nagot forhojd aktivitet samtidigt som
Latif och Surin (1993) havdar det motsatta. Metylkarbamat har gett namnet at den utan tvekan
mest anvanda gruppen av BZ, ndamligen metylkarbamater. Alla substanserna i tabell 1 &r
metylkarbamater férutom TBZ och FBT.

FBT &ar en sa kallad pro-bensimidazol. Pro-bensimidazoler kallas de substanser som
metaboliseras i kroppen till BZ, och just FBT omvandlas specifikt till metylkarbamaterna
FBZ och OFZ. Figur 1 visar &ven de kemiska strukturerna for substanserna som finns i tabell
1, d.v.s. de substanser som anvénds i Sverige idag och som fdljaktligen avhandlas i detta
arbete. Skillnaden i kemisk struktur mellan dessa substanser finns enbart pa position 5.



Position 5

Né&r man undersokte egenskaperna hos TBZ in vivo upptécktes att det sker en inaktiverande
hydroxylering i position 5 genom varddjurets metabolism. Detta resulterade i att ett stort antal
5-substituerade substanser skapades och testades for att forhindra detta (Townsend & Wise,
1990). Man upptdckte att substitutets storlek och konformation (steriska effekter),
elektronegativitet samt polaritet ar viktiga faktorer for den anthelmintiska aktiviteten.
Exempelvis poléra eller forgrenade substitut, som t.ex. SO, respektive isopropyl, gav en
minskad eller upphévd aktivitet (Lacey, 1988). Allra viktigast for aktiviteten ar dock den
molekyl som direkt binder till 5 positionen, d.v.s. bryggan mellan den bicykliska ringen och
substitutet. Forsok har visat att ju hogre elektronegativitet denna har, desto hdgre
anthelmintisk aktivitet erhalls (Latif & Surin, 1993). Detta beror pa att syre (O) ar effektivare
an svavel (S), som i sin tur &r béattre an selen (Se). Syre har namligen hogst elektronegativitet
bland dessa amnen medan Se har l&gst.

Jamforelse

| figur 1 kan man &dven se att alla metylkarbamaterna, utom ABZ och dess metabolit ABZ-
sulfoxid (ABZSO), har aromatiska 5-substitut (aryler). Dessa substanser har istallet alkyler
som enligt Latif och Surin (1993) har ungefar samma potens, om &n med vissa undantag.
Lacey (1988) rangordnade BZ baserat pa deras potens in vivo (dos i mg per kg kroppsvikt) dar
de &ldsta substanserna, som TBZ, & mindre potenta &n de nyare metylkarbamaterna. Han
menar ocksa att FBZ, ABZ, OFZ och ABZSO har ungefiar samma potens in vivo medan den
ar nagot lagre hos MBZ. Den enda skillnaden i kemisk struktur mellan ABZ och FBZ é&r just
alkylen hos ABZ respektive arylen hos FBZ da bada substanserna har S som binder till 5-
positionen. Likasa &r det endast alkylen hos ABZSO respektive arylen hos OFZ som skiljer
dessa at. Mer om ABZ och FBZ samt deras sulfoxider, ABZSO respektive OFZ, avhandlas i
Kinetikavsnittet.

MBZ skiljer sig endast fran OFZ da det har en kolatom (C) istéllet for S i 5-positionen, vilket
I sin tur leder till en avsevérd skillnad i potens. Skillnaden mellan MBZ och FLBZ &r endast
en fluoratom (F) pa FLBZ substitut. Det har visat sig att substanserna ar olika potenta mot
olika utvecklingsstadier hos parasiten. T.ex. F-atomen i FLBZ 6kar potensen mot de vuxna
maskarna i jamforelse med MBZ som saknar F-atomen. MBZ ar dock effektivare mot vuxna
maskar &n OFZ tack vare sitt C pa 5-positionen istéllet for S som hos OFZ. Omvant galler
aven att fluor-atomen i FLBZ minskar potensen mot larvstadierna i jamforelse med MBZ som
saknar F pa sitt substitut, samt att S pa 5-positionen i OFZ okar potensen mot de juvenila
maskarna i jamfcrelse med C pa 5-positionen i MBZ (Latif & Surin, 1993).

Generellt sett anser man att alla BZ ar mer potenta mot yngre stadier &n mot vuxna (matura)
parasiter. Detta kan dels forklaras av den primara mekanismen mot den mitotiska spindeln sa
att celldelningen stors, vilken &r mer aktiv hos unga véxande larver &n hos vuxna (adulta)
maskar. Ett annat samband &r att substanser med hog potens mot unga stadier har lag potens
mot adulter och vice versa (Latif & Surin, 1993).
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Figur 1. Kemiska strukturer for de bensimidazoler och pro-bensimidazoler som i huvudsak anvands
inom veterinar- och humanmedicin i Sverige. Den generella bensimidazolen éverst pa bilden har de
viktiga positionerna 2 och 5 markerade, mer information i texten (Modifierad ur Riviere & Papich,

2009).



Kinetik

Effektiviteten hos BZ &r inte enbart beroende av hur stark affinitet de har till tubulin, utan
aven deras kinetiska egenskaper har stor betydelse. Exempel pa kinetiska egenskaper &r
substansens I6sningsformaga, distribution till parasiten, upptag i parasiten, vérddjurets
absorption, metabolism och exkretion (Thompson et al., 1993). Kinetiskt utmérkande for BZ
ar att de ar svarlosliga i vatten. Eftersom lakemedlet maste l6sas ut i magtarmvatskan for att
kunna absorberas av varddjuret ar absorptionen och biotillgangligheten relativt lag hos denna
substansgrupp. Den langsamma uppl6sningen av BZ inuti vérddjuret innebar dock att
lakemedlet &ven passerar vérddjurets mage/magar langsamt, da oldsta partiklar halls kvar
langre &n losta partiklar innan de portioneras vidare i magtarmkanalen. Darmed kan det
absorberas av varddjuret under en lang tid, vilket okar tiden da lakemedlet finns i kroppen.
Metylkarbamaternas hogre effektivitet i jamforelse mot TBZ anses dels bero pa att de ar mer
svarlosliga, vilket innebér att de verkar under langre tid (Riviere & Papich, 2009).

Idisslare och enkelmagade djur

Det finns stora skillnader i kinetiken hos BZ nar de ges till idisslare respektive enkelmagade
djur. Vammen har en stor volym och den tdms dessutom aldrig helt pa foda. Har blandas
fodan noggrant och den passerar sedan langsamt vidare ner till I6pmagen och tarmen. Detta
gor vammen till en perfekt plats for absorption av BZ. Den fungerar som en reservoar for
lakemedlet och okar dess absorptionstid, biotillganglighet samt tiden da ldkemedlet finns i
kroppen. Daremot ar BZ mer lattlosligt vid ett lagt pH, som i t.ex. [6pmagen hos idisslare eller
I magsacken hos enkelmagade djur, vilket i sin tur 6kar varddjurets absorption av lakemedel i
just dessa organ (Hennessy, 1993). Biotillgdngligheten 6kar dock vid oral eller intra-ruminal
administrering i jamforelse med intra-abomasal eftersom férarbetet i vammen och den
langsamma passagetiden till Iopmagen ar av stor betydelse (Prichard & Hennessy, 1981). Hos
enkelmagade djur observeras alltsa en snabbare passagetid for BZ genom magtarmkanalen.
Detta minskar biotillgéanglighet och ger en stdrre andel oldst lakemedel som kommer ut via
tracken utan att ha utdvat nagon effekt. Darfor rekommenderas hogre doser och/eller
administrering under flera dagar vid avmaskning av enkelmagade djur, inklusive ménniskor,
for att det ska vara mojligt att uppna en tillrackligt hog anthelmintisk effekt (McKellar et al.,
1993).

Jamforelse

Gemensamt for alla BZ och pro-BZ dar att de metaboliseras snabbt och i hog grad hos
varddjuret. Oxidation och hydrolys &r de huvudsakliga metaboliska omvandlingar som sker
och dessa dger framférallt rum i levern. Produkterna blir dd mer vattenlosliga, vilket
underlattar elimineringen, men vilket samtidigt leder till en forsamrad anthelmintisk aktivitet
(Riviere & Papich, 2009).

Som namnt tidigare ar det substitutet pa position 5 som skiljer metylkarbamaterna at kemiskt,
men de kemiska skillnaderna ger dven metaboliska skillnader. Bade ABZ och FBZ har S som
binder in substitutet till position 5 och hér sker en sulfoxidering in vivo vilket ger produkterna
ABZSO respektive OFZ, vilka ar mer lattlésliga i vatten men har en lagre anthelmintisk
aktivitet. Vidare oxidering av dessa amnen sker i lag grad vilket ger inaktiva sulfoner. Dessa
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tillsammans med sulfoxiderna (ABZSO och OFZ) utgdr de huvudsakliga metaboliterna av
ABZ och FBZ (Lanusse et al., 1995). Att sulfoxider och sulfoner har lagre aktivitet beror dels
pa att de har lagre affinitet for tubulin, samt att distributionen ut i vavnaderna och upptaget in
i parasiten minskar. Detta hor ihop med den hdgre vattenlosligheten hos metaboliterna i
jamfdrelse med den hos ursprungssubstansen (Mottier et al., 2005).

Det tar langre tid for levern att oxidera FBZ och OFZ &n ABZ och ABZSO, vilket beror pa att
de forst namnda har aromatiska substitut medan de andra har alkyler pa position 5.
Ometaboliserad FBZ kan foljaktligen hittas i blodplasma bade efter oral och intraruminal
administrering medan detta inte &r fallet for ABZ. Aven tiden d& FBZ finns i kroppen, d.v.s.
halveringstiden, &r hogre i jamforelse mot ABZ. Detta kan ses som en farmakokinetisk fordel
men teoretiskt sett kan det &ven Oka risken for resistensutveckling (tail selection).
Elimineringen av ABZ och FBZ ar olika da oxideringen av ABZ till ABZSO ar tillracklig for
att det ska kunna utsondras via urinen, vilket ocksa sker i stor utstrackning. FBZ daremot
elimineras framst ometaboliserat via gallan och tracken (Hennessy, 1993; Lanusse et al.,
1995).

FBT ar den enda pro-BZ som finns att tillgd i Sverige och den ar anthelmintiskt inaktiv i sin
grundform. Det omvandlas dock snabbt i levern till aktivt FBZ, som i sin tur oxideras till OFZ
och den inaktiva sulfonen (Beretta et al., 1987).

MBZ metaboliseras i levern framst till tvd metaboliter och utsondras framférallt via gallan.
Metaboliterna uppkommer via reduktion och dessa har lag aktivitet, vilket betyder att den
huvudsakliga effekten utdvas av MBZ i sin ursprungliga form. Absorptionen har rapporterats
vara sa lag som knappt 10 % hos manniska och hund vilket i sin tur resulterar i lag effekt mot
exempelvis nematoder i lungorna (Riviere & Papich, 2009).

FLBZ metaboliseras ocksa snabbt till tva huvudmetaboliter som uppkommer via reduktion
eller hydrolys via leverenzymer. | jamforelse med ABZ och OFZ sa har FLBZ hdgre
distributionsvolym (d.v.s. sprids lattare i kroppen), vilket kan vara avgdrande mot parasiter
som lever ute i olika kroppsvéavnader och dar en tillrackligt hdg koncentration under en
tillrackligt lang tid ar avgorande for effekten (Moreno et al., 2004).

Som tidigare namnt & BZ mer lattlosliga vid surt pH. Magtarmkanalens laga pH fungerar
darfor som en jonfalla da en pH-gradient mellan plasma och magtarmkanalen skapas. Den
storsta pH-gradienten uppnas i I6pmagen/magsacken och darmed ansamlas mycket av
substanserna just i dessa organ. | motsats till leverns oxidativa metabolism (exempelvis FBZ
oxideras till OFZ) sa sker en aterreduktion av substanserna via bakterier i magtarmkanalen
(exempelvis OFZ aterreduceras till FBZ). Darfor kan man hitta FBZ och ABZ efter oral
administrering av OFZ respektive ABZSO hos samtliga djurslag (Lanusse et al., 1992). Detta
forklarar varfor OFZ och ABZSO har likvérdig terapeutisk effekt in vivo som bade FBZ och
ABZ trots deras lagre anthelmintiska aktivitet.



Spektrum

Generellt sett &r BZ bredspektrumverkande anthelmintika om &n med vissa undantag. Alla de
substanser som tas upp i detta arbete har indikationer till olika parasiter, framforallt mot
rundmaskar (nematoder) hos de djurslag som anges i tabell 1 (Fass vet., 2011). Allmént har
BZ storst effekt mot olika magtarm- och lungmaskar, men dven mot vissa bandmaskar
(cestoder) och undantagsvis &ven mot flundror (trematoder). For ytterligare information se
t.ex. Fass (2012). I allménhet kravs dock hdgre doser for att avddda cestoder och trematoder
jamfort med nematoder. Vaskuldra parasiter och intrestitiella vavnadsstadier dar ocksa mindre
kansliga an lumenala vuxna parasiter (Lacey, 1988). Alla substanserna uppvisar ovicid effekt
in vivo (Riviere & Papich, 2009). Som nédmnt tidigare har BZ hogre potens mot yngre
immatura stadier &n mot de vuxna (adulta) parasiterna.

| Fass vet. (2011) saknas nagra djurslagsindikationer om man jamfér med andra kéllor som
t.ex. Riviere och Papich (2009). Exempelvis finns OFZ endast som intraruminalinlagg till n6t
enligt Fass vet. (2011), trots att samma substans finns godként i andra lander i olika
beredningar och till flera djurslag (far, get, hést, gris och hund) enligt den ovan namnda
kallan. Samma géller for MBZ, som i Sverige endast ar godkant till ménniskor, men i lander
utanfor Sverige dven har dosrekommendationer till djurslag som hast, far, get, gris, fagel och
hund. Detta kan vara av intresse vid “off label” forskrivning. Spektrum och indikationer
Overensstammer i hog grad mellan k&llorna men med vissa undantag som t.ex. vid behandling
av Giardia hos hund och hos lantbruksdjur. Vissa protozoer som Giardia har visat sig vara
kansliga for samtliga bensimidazoler som tas upp i denna uppsats, dock foérefaller det som om
OFZ har nagot lagre aktivitet an de dvriga (Katiyar et al., 1994).

Eftersom OFZ &r en metabolit av FBZ sa har dessa substanser snarlika spektrum. Likasa FBT
har likvardigt spektrum da det metaboliseras till FBZ och OFZ in vivo. Dessa har effekt mot
vissa trematoder men dr inte indikerade for detta i Fass vet. (2011). ABZ daremot har bl.a.
leverflundror som indikation men finns endast att tillga till far.

Resistens

Resistenslaget for anthelmintika anses vara mycket bra i Sverige i jamforelse med andra delar
av varlden. Utbredningen &r storst pa sodra halvklotet och galler framst magtarm-nematoder
hos far. | Sverige finns det framforallt utredningar for hast och far, men det saknas utforliga
underlag angaende resistenslaget for manga djurslag, parasiter och preparat. Resistens mot BZ
hos sma blodmaskar, Cyathostominae, hos hast upptacktes for 6ver 10 ar sedan och har dven
beskrivits for Haemonchus contortus (Fass vet., 2011. Kap. Avmaskningsmedel av Hoglund,

3).

Resistenslaget hos Cyathostominae spp. hos hast har undersokts relativt nyligen och da
visades att resistens férekom mot FBZ hos 6ver 70% av de testade besattningarna (Osterman
Lind et al., 2007). Resultaten jamfordes mot utredningar gjorda for ca 25 ar sedan, men trots
att BZ endast har anvants mycket begransat till hast under de senaste 20 aren sa pavisades
ingen signifikant skillnad. Slutsatsen av detta &r att resistensutbredningen inte har minskat
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trots den minskade anvandningen. Aven resistens mot FBT hos Cyathostominae rapporteras i
Fass vet. (2011) men da FBT é&r en pro-BZ som omvandlas till FBZ och OFZ &r detta vantat.

En utredning har aven nyligen gjorts angaende resistens hos hastens spolmask, Parascaris
equorum, dar FBZ pavisades ha fullgod effekt i samtliga hastar (Osterman Lind &
Christensson, 2009). En annan studie (Demeler et al., 2009) visar att det inte heller finns
nagon utbredd resistens mot ABZ hos de vanligaste magtarm-nematoderna hos not i Sverige
dven om antalet undersokta besattningar ar lagt.

Resistenslaget hos far har ocksa blivit utvarderat relativt nyligen och det ar fortfarande enbart
Haemonchus contortus som verkar ha en avsevard resistensutbredning. | en studie pavisades
resistens mot ABZ hos endast 4% (2/45) av besattningarna via “Faecal egg count reduction
test”, men i dver 40% av besittningarna med H. contortus pavisades en allel for resistens mot
BZ (Hoglund et al., 2009). Beroende pa resistenskriterierna sa uppnas alltsa olika prevalenser.

DISKUSSION

Bland de substanser av BZ som anvénds inom veterindrmedicinen i Sverige finns idag fyra
metylkarbamater (albendazol, fenbendazol, flubendazol och oxfendazol) samt en pro-BZ
(febantel). Inom humanmedicinen, dar parasiter inte ar ett lika stort problem, finns enbart
mebendazol. De olika substanserna ar fordelade pa 7 preparat med en mangd olika
beredningsformer och djurslagsindikationer, se tabell 1. Internationellt finns det dock fler
beredningsformer, fler djurslagsindikationer samt dosrekommendationer for andra djurslag
beskrivna jamfoért med vad som tillampas i Sverige (Riviere & Papich, 2009). Detta tycker jag
ar markligt da lakemedelsforetag borde tjana pa att inkludera dessa indikationer och
beredningsformer samtidigt som veterinarer far ett storre utbud. Exempelvis behandling av
Giardia indikeras inte for ndgon substans i Fass vet. (2011) men samtliga BZ har visats vara
effektiva (Katiyar et al., 1994). Saknas denna kunskap kanske man véljer ett humanpreparat
istallet, vilket egentligen skulle strida mot kaskadprincipen. Jag anser att lakemedelsforetagen
borde uppdatera sig angaende detta da det finns konkret forskning som stod. Jag kontaktade
lakemedelsverket for att fa deras syn om varfor inte fler indikationer inkluderas i Sverige. De
trodde att brist pa tid, pengar och intresse var anledningarna, eftersom marknaden i Sverige
helt enkel ar for liten. De trodde dock att veterinarer undkommer problemet da de har fri
forskrivningsratt och kan gora “off label” forskrivningar. For specifika indikationer se
hemsidan Fass (2012).

Enligt dosrekommendationer och andra kallor (Riviere & Papich, 2009; Lacey, 1988) kréavs
hogre doser for att behandla cestoder och trematoder i jamforelse med nematoder. Daremot,
enligt Riviere och Papich (2009), ar upptaget av BZ hogre hos cestoder och trematoder, vilket
ar motsagelsefullt mot de hogre behandlingsdoserna. Anledningen till det l1&gre upptaget hos
nematoder &r att deras kutikula har en mer komplex stuktur jamfort med
cestodens/trematodens tegument, samt att de via metabolism kan sédnka pH-vérdet i sin
narmiljo till omkring 5. Vid lagre pH joniseras mer BZ och blir da mer vattenlosligt. Detta
minskar upptaget till parasiten da det ar beroende av substansens fettloslighet. Jag har inte
lyckats hitta nagra utredningar om varfor nematoder &r kansligare mot BZ &n de Gvriga
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helminterna men klinisk erfarenhet visar trots allt detta. Tankbara forklaringar kan vara att BZ
kan ha hogre affinitet till sina mal- strukturer och vavnader hos nematoder och/eller att de har
en annan metabolism och detoxifierar darmed inte BZ i lika hog grad som andra maskar. En
annan forklaring kan vara att vavnadsaffiniteter i varddjuret skiljer sig at. Detta kan betyda att
hogre koncentrationer av BZ uppnas i de vavnader dar nematoderna normalt befinner sig, men
kanske inte i de vavnader dar de andra typerna av helminter finns. Mer forskning &r
nddvéndigt for att klargora skillnaderna i kanslighet mellan helminterna. Resultaten kan
tankas vara anvandbara for att vidare effektivisera preparaten. Triclabendazol &r en BZ som
enbart utdvar effekt mot leverflundror, men da licens kravs i Sverige for preparat med
triclabendazol har jag uteslutit dessa i arbetet.

Resistenslaget for BZ anses vara under kontroll i Sverige och de storsta problemen finns hos
vissa nematoder hos hast och far. En utbredd resistens hos sma blodmaskar hos hast har sedan
ldnge konstaterats men &ven sedan ldnge hos den stora I6pmagsmasken Haemoncuhus
contortus. Trots minskad anvandning av bensimidazoler hos hést omkring de senaste 20 aren
sa har inte resistensutbredningen minskat signifikant. Det ar just nematoder hos hast och far
som har studerats noggrannast, medan studier om andra parasiter och djurslag till stor del
saknas. Jag anser darfor att man inte helt kan utesluta en resistensokning, samt att
kontinuerliga undersokningar behdvs for att folja utvecklingen.

Kemiskt sett ar BZ relativt lika varandra da alla & metylkarbamater, med undantag for pro-
BZ FBT. Skillnader mellan de olika metylkarbamaterna finns enbart pa position 5, se figur 1.
Det finns dock en motsatt uppfattning i litteraturen angdende substitutet pd position 2.
Etylkarbamat pa position 2 ger namligen enligt Lacey (1988) en nagot forhojd aktivitet,
samtidigt som Latif och Surin (1993) havdar det motsatta. Personligen tror jag mer pa Latif
och Surin da det enbart ar metylkarbamater som anvands. Varfor finns i sa fall inte
etylkarbamater pa marknaden om de var effektivare? Dessutom finns det indikationer pa att
aktiviteten sjunker ju langre karbamaterna blir. Latif & Surin har istéllet tvivelaktiga
pastaenden angaende molekylen som binder in till position 5 pa BZ. De havdar att forsok har
visat att hogre elektronegativitet ger hogre anthelmintisk aktivitet, och att syre darfor ar
effektivare dn svavel da det har hogre elektronegativitet. Varfor anvands da inte syre pa 5-
positionen istéllet for svavel eller kol som ar de atomer som anvénds i dagens preparat? Mer
forskning kan vara viktigt for att reda ut de kemiska skillnaderna ordentligt sa att nya
effektivare substanser kan skapas, vilket i sin tur eventuellt skulle kunna bromsa en sannolik
resistensutveckling.

Kinetiskt sett ar olika BZ valdigt lika varandra. Exempelvis OFZ &r en av de huvudsakliga
metaboliterna av FBZ. OFZ i sin tur kan reduceras av magtarmbakterier till FBZ. Aven Pro-
BZ FBT metaboliseras till FBZ och OFZ, vilket gor effekten av behandling med dessa tre
substanser valdigt likvardig in vivo med bl.a. avseende pa spektrum. De storsta skillnaderna i
kinetiken beror inte framst pa substanserna sjalva utan snarare pa metabolismen hos det
djurslag som medicineras. Stora skillnader i effektivitet finns t.ex. mellan idisslare och
enkelmagade djur. Snabbare passagetider for BZ genom magtarmkanalen hos enkelmagade
djur ger en lagre biotillganglighet, vilket har lett till att hogre doser och framforallt
administrering under flera dagar rekommenderas. Aven mellan idisslarna sjalva finns
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skillnader, som exempelvis mellan far och getter. Getter har hogre metabolism &n far och har
darmed en snabbare eliminering och lagre biotillganglighet (Riviere & Papich, 2009). Detta
innebar att hogre doser kravs till getter for att nd samma terapeutiska effekt som hos far.
Endast en brakdel av den stora mangd forskning som finns inom kinetiken for BZ berors i
detta arbete. Jag hoppas att de aspekter jag har sammanfattat i litteraturéversikten kan ge en
Overblick av @mnet och att referenserna kan leda till vidare fordjupning hos intresserade.

Slutsats

Bensimidazoler ar generellt sett vardefulla anthelmintika da de har en hdg sékerhetsmarginal
och i de allra flesta fall garanterar en hdg effekt mot ett brett spektrum av parasiter. Hotande
resistensspridning samt bristen pd nya substanser innebar dock att vi maste varna om
bensimidazolerna sa gott vi kan. Vidare forskning for att reda ut bla. kemiska,
farmakokinetiska och farmakodynamiska skillnader tycks behdvas for att vidare effektivisera
substanserna och darmed bromsa resistensutvecklingen.
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