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SAMMANFATTNING

Hos hast finns tva olika arter av spolmask, Parascaris equorum och Parascaris univalens. P.
equorum har ansetts vara den av parasiterna som orsakar infektion hos hast. Huruvida vél detta
stammer &r dock en fraga som nyligen lyfts fram och ar betydelsefull for framtida forskning.
Den har litteraturstudien kommer anda huvudsakligen inrikta sig pa P. equorum da tidigare
studier som gjorts utgar ifran denna art.

Resistensutvecklingen hos P. equorum har skett i en orovackande hdg hastighet i flera lander
varlden dver, en inbromsning av utvecklingen &r av stor betydelse. Att pavisa resistens mot ett
anthelmintika i ett tidigt stadium ar mycket viktigt da det tros spela en roll fér hur val
resistensutvecklingen kan bromsas. Det finns flera faktorer som samverkar da resistens
utvecklas, men i vilken man de olika faktorerna spelar in ar inte helt klarlagt. Vilka
anthelmintika som det finns resistens mot tycks variera beroende pa land, resistensen mot
makrocykliska laktoner troddes tidigare vara utvecklad overallt. Nya studier har visat att
makrocykliska laktoner fortfarande har effekt pa vissa hall i Danmark. | Sverige har resistens
annu inte pavisats mot bensimidazoler eller pyrantel.

Manga fol klarar sig igenom en infektion med P. equorum utan att uppvisa nagra symptom och
tillférskansar sig darigenom en férvarvad immunitet mot parasiten. Vid kraftig parasitbdrda kan
kolik och tarmobstruktion uppsta, vilket i vérsta fall kan leda till enterit och perforering av
tarmvaggen med akut peritonit, buksmarta och hastig dod.

Antalet parasitdgg i hastens avféring kan matas och anvéandas for att konstatera en infektion.
Nagot samband mellan antalet &gg och antalet vuxna P. equorum som hasten bar pa finns
darmot inte. Trots detta &r det vid selektiv behandling endast de hastar som utsondrar ett visst
antal 4gg som behandlas med anthelmintika. Selektiv behandling rekommenderas exempelvis
vid behandling av cyathostomer hos wvuxna hastar dd det tros minska parasitens
resistensutveckling. For P. equorum rekommenderas det i dag tva behandlingar under folets
forsta 16 veckor och ytterligare en behandling efter pavisad infektion vid ca 10 manaders alder.
Det finns dven andra parasitkontrollerande atgarder, som beteshygien, vilka bor kombineras
med anthelmintikabehandling for att halla parasittrycket ner och minska resistensutvecklingen,
dessa metoder ar dock ofta tidskrdvande for hastagaren.



SUMMARY

In horses there are two different species of roundworms, Parascaris equorum and Parascaris
univalens. P. equorum has been considered the parasites that cause infections in horses, but
recent studies has shown that P. univalens occurs more frequently. Whether this is true or not
has recently been highlighted and could be an issue of importance for future research. This
literature review will mainly focus on P. equorum since previous studies are based on this
species.

The development of resistance in P. equorum has according to various studies occurred at an
alarming high rate in several countries worldwide. A reduction of the development is of great
importance. The detection of resistance against an antihelmintic in an early stage is important
as it is believed to play a role in slowing down the development of resistance. There are several
factors that influence the development of the resistance but the vastness of each of the different
factors is not entirely clear. Resistance against different antihelmintics seems to vary depending
on the country. Resistance against macrocyclic lactones were previously thought to be
developed everywhere, but recent studies have shown that macrocyclic lactones still have effect
in Denmark. In Sweden resistance have not yet been developed against benzimidazoles or
pyrantel.

Many healthy foals make it through infection with P. equorum without showing any symptoms
and will by age obtain an acquired immunity against the parasite. In some cases infection can
cause symptoms as distress to the animal, and in worst case lead to death due to obstruction and
rupture of the small intestine.

The number of parasite eggs in horse faeces can be measured and used to establish an infection
but no correlation between the number of eggs and the number of adult P. equorum in the horse
has been established. Despite this, in selective treatment it is only those horses that secrete a
certain number of eggs that is treated with antihelmintic. Such selective treatment
recommended for the treatment of cyathostomes in adult horses as it is believed to reduce the
development of parasitic resistance. Today the recommended treatment for P. equorum is two
treatments during the foals first 16 weeks and an additional treatment after proven infection at
about 10 months of age. There are also other methods to control the parasite burden, such as
pasture hygiene, which should be combined with antihelmintic treatment to keep the parasitic
pressure down and to reduce the development of resistance, however these methods is often
time consuming for the horse owner.



INLEDNING

Infektion med spolmask, Parascaris equorum, ar vanligt och av betydelse hos framforallt fol
och unghastar vilka &nnu inte hunnit utveckla den forvarvade immunitet som ses hos éldre
individer (Osterman Lind & Christensson, 2009). Merparten av alla friska och vélnarda fol
klarar sig igenom infektionen utan att utveckla symptom eller med endast lattare diffusa
symptom (von Samson-Himmelstjerna, 2012). | allvarliga fall kan det emellertid uppsta
symptom vilka kan orsaka hasten lidande exempelvis luftvagsproblem, kolik eller som varst
perforering av tarmvéggen och akut dod i peritonit (Cribb et al., 2006). Spolmaskinfektioner
hos hast behandlas vanligtvis med anthelmintika men 2002 rapporterade Boersema et al. (2002)
att resistens uppvisats mot makrocykliska laktoner i Nederlanderna. Efter 2002 har ett
alarmerande stort antal studier rapporterat att resistens mot ett eller flera anthelmintika
forekommer hos P. equorum. Anthelmintika anvands inte bara for behandling av akut sjuka
djur utan dven som en évergripande behandling for att halla gardens parasitborda nere men det
ar tveksamt om det med dagens resistensutveckling ar mojligt att fortsatta pa samma vis som
tidigare (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Denna litteraturstudie fokuserar huvudsakligen pa att besvara fragestallningen kring hur
resistensutvecklingen ser ut och hur parasitkontroll bor ske. Vikt laggs pa detektion av hastens
parasitborda, resistensutveckling och i dagsldget verksam anthelmintika samt alternativa
behandlingsatgarder som kan sénka smittrycket. FOr veterindrer och hastagare &r detta viktiga
fragor att fa besvarade, inte enbart infor behandling utan aven infor planering av gardens
framtida parasitprogram. Anvandandet av ett verkningslost anthelmintika minskar inte hastens
parasitborda och kan darmed Oka risken for utvecklandet av allvarligare symptom. Om
preparatet inte ddmpar maskarnas livskraft kommer dessutom spridningen av livskraftiga &gg i
miljon att fortgd okontrollerat. Under ett langre tidsperspektiv ar utvecklingen av resistens an
mer oroande da man till slut kan bli stdende utan ett enda verksamt preparat att nyttja till de
individer som &r allvarligt paverkade. Detta okar intresset for alternativa eller kompletterande
metoder som kan sdnka parasitbordan pa en gard. Om ett mer selektivt avmaskningsprogram
anvands ar det viktigt att kunna detektera de individer som har en hog parasitbdrda och behandla
dessa innan allvarliga symptom uppstar. For att minska gardens smittryck ar det dven av intresse
att identifiera de individer som sprider flest parasitdgg i omgivningen.

MATERIAL OCH METODER

Det héar &r en litteraturstudie med inriktning pa hastens spolmask, P. equorum, vetenskapliga
artiklar har sokts i Web of Science och i Pubmed. S6kord som har anvants ar Parascaris
equorum AND anthelmintika OR ivermectin OR macrocyclic lactones OR treatment AND/OR
resistance samt Parascaris univalens. Referenser som har hittats i de vetenskapliga artiklar som
funnits genom sokningen har ocksa anvants i arbetet.

FASS®vet. 2014 ars upplaga har anvénts for att ta reda pa vilka olika anthelmintika substanser
som anvdnds mot P. equorum och som finns tillgdngliga i Sverige. Aven Sveriges
Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) har nyttjats som en kalla via sin hemsida, detta for att fa
en klarare bild av hur man i dagslaget ser pa och behandlar spolmask i Sverige.



LITTERATUROVERSIKT

Parascaris equorum och Parascaris univalens

Bade P. equorum och P. univalens upptacktes for forsta gangen for dver 130 ar sedan och sags
da som en gemensam art med tva understammar. Senare har det faststallts att det ror sig om tva
olika arter som ar morfologiskt omojliga att sérskilja (Nielsen et al., 2014c). Detta trots att
arterna skildes ifran varandra for ca 10 miljoner ar sedan (Goday & Pimpinelli, 1984). Genetiskt
sett skiljer sig arterna genom att P. univalens har ett kromosompar medan P. equorum har tva
kromosompar. Dessutom innehaller kromosomerna ifran P. univalens endast en typ av
heterokromatin medan kromosomerna ifran P. equorum innehaller tva typer av heterokromatin
(Jabbar et al., 2014). Det ar mojligt att P. univalens och P. equorum kan producera infertila
hybrider (Goday & Pimpinelli, 1984).

For att skilja arterna at finns i dagslaget tva tillampbara metoder, karyotyping eller
gelelektrofores. Vid gelelektrofores avlases skillnader i ett flertal protein genloci (Nielsen et
al., 2014c). Néar karyotyping anvéands rédknas antalet kromosomer som syns under mitosens
metafas (Goday & Pimpinelli, 1984). Framtagning av en metod som mojliggor avlasning med
hjalp av PCR-analys ar under forsok och skulle vara mycket hjalpsamt. Detta skulle mojliggéra
artidentifiering av Parascaris oavsett i vilket utvecklingsskede parasiten befinner sig. For att
avlasningar med PCR-analys ska vara méjliga beh6vs genomiska markarer att utga ifran och
nya studier har visat att mitokondriella genomiska markdrer ar lampliga att anvanda (Jabbar et
al., 2014). Trots majligheter att skilja de tva arterna at s har man i de flesta, eller mojligen alla,
parasitologiska och epidemiologiska studier av spolmask hos hast inte identifierat vilken art av
Parascaris det ror sig om. Nya studier visar pa att de flesta hastar med spolmask &r infekterade
av P. univalens och att studier dar arterna inte &r identifierade borde ses som studier av
Parascaris spp. Vad detta betyder for resistenslaget ar &nnu inte utrett (Nielsen et al., 2014c;
Jabbar et al., 2014).

Livscykel

Infektion med hastens spolmask, P. equorum, drabbar vanligen fol och aringar vilka far i sig
infektitsa agg som spridits i hagar och stallmiljoé av andra smittade hastar, smittrycket ar sarskilt
hogt pa stuterier (Osterman Lind & Christensson, 2009). Omogna agg utsondras i avforingen
och utvecklas utanfor hésten till infektitsa &gg vilka kan dverleva i miljon i upp till fem — tio
ar (Reinemeyer, 2012). Infektiosa d4gg upptas oralt och efter klackning i tunntarmen tranger
larverna genom tarmepitelet och har inom en vecka efter intaget migrerat till levern och efter
ytterligare en vecka har larverna migrerat ifran lever till lungorna. Larverna tar sig upp via
bronkerna och svaljs sedan ner till tunntarmen igen. De flesta larver har fullbordat sin livscykel
23 dagar efter oralt intag av infektiosa agg. 37 dagar efter intag kan inte langre nagra larver
pavisas i lungorna utan finns endast i tunntarmen. | tunntarmen utvecklas larverna till vuxna
maskar vilka kan bli 10 — 50 cm langa, flest maskar sags i tunntarmen vid dag 73 darefter
minskade antalet medan storleken pa maskarna dkade. Vuxna maskar har setts i avforingen sa
tidigt som efter 45 — 50 dagar och agg har borjat laggas efter 75 — 80 dygn (Clayton & Duncan,
1979; Cribb et al., 2006; Reinemeyer, 2012).



Hastarna utvecklar sa smaningom en starkt skyddande immunitet mot infektion och darfor &r
infektion ovanligt hos dldre hastar. Utvecklandet av immunitet kan ske redan vid 6 manaders
alder och darefter syns infektion endast sporadiskt hos hastar 6ver fyra ar (Osterman Lind &
Christensson, 2009), vanligare tycks dock vara utvecklande av immunitet vid ett ars alder och
en minskning till enstaka angrepp redan vid tva ars alder (Reinemeyer, 2012).

Symptom

Vid infektion med P. equorum syns ofta diffusa symptom som viktminskning, nedsatt tillvaxt,
minskad aptit, ruggig harrem och nedstamdhet (Reinemeyer, 2009; Osterman Lind &
Christensson, 2009). Da larverna vandrar i luftvdgarna kan aven hosta, nasflode och andra
luftvagsproblem ses (Lindgren et al., 2008; Cribb et al., 2006). Vid kraftig parasitbdorda kan
kolik och tarmobstruktion uppsta, vilket kan leda till enterit, perforering av tarmvéaggen med
akut peritonit, buksmérta och hastig dod (Lindgren, 2008; Reinemeyer, 2009). Kolik kan &ven
uppsta i samband med avmaskning och vissa anthelmintika kan dessutom frisatta antigena
komponenter vilka leder till nedsatt motilitet i tarmen (Cribb et al., 2006).

Detektion

For hastar finns ett faecal egg count reduction test (FECRT) som har anvants in vivo i manga
ar for att mata effektiviteten av anthelmintika och darmed resistensutvecklingen hos parasiter.
Vid FECRT mater man antalet parasitagg i héstens avforing, faecal egg count (FEC), detta sker
med en kvantitativ flotationsmetod exempelvis McMaster och antalet &gg anges i antal per gram
avforing, EPG (egg per gram). EPG fore och efter behandlingen jamfors for att fa fram FECRT
som anges i procent, alternativt kan den behandlade gruppen jamféras med en obehandlad
kontrollgrupp. Enligt World Association for the Advancement of Veterinary Parastology
(WAAVP) kan det forekomma resistens hos hastens lilla blodmask om vérdet for FECRT ar
lagre an 90%. Detta vérde anvéands ofta som riktlinje for alla anthelmintika som anvands mot
P. equorum, detta trots att ett liknande vérde saknas for parasiten. Darfor foreslas det att
FECRT-vérdena skall andras och anpassas individuellt for olika parasiter och for olika
anthelmitika (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Pavisandet av agg i avforingen med hjalp av FEC kan med hdg sakerhet anvandas for att
faststalla infektion av vuxna P. equorum maskar. Fler pavisade agg ger en hogre sakerhet nar
det géller infektionsférekomst. Darmot ar sambandet mellan antalet &gg och antalet vuxna
maskar mycket svagt och nagra direkta prognostiska slutsatser av antalet agg finns inte. FEC
kan darmed enbart betraktas som ett kvalitativt diagnostiskt test, med detta sagt bor man komma
ihag att ett viktigt syfte med avmaskningen ar att minska antalet &gg i en besattning. FEC har
visat sig anvandbart for att méta antalet parasitdgg som sprids fore och efter behandling (Nielsen
et al., 2010).

Fastan P. equorum har stor betydelse fér félhalsan finns &nnu inte nagra palitliga metoder eller
serologiska tester for att identifiera P. equorum. Detta fastdn serologiska metoder har tagits
fram for att identifiera hastens bandmask (Anoplocephala perfoliata) och grisens spolmask
(Ascaris suum). Hastens bandmask och grisens spolmask kan identifieras med hjalp av indirekt
ELISA, for hastens bandmask syntes en tydlig korrelation mellan optical density value (OD-



value) och parasitbordan. Att sadana metoder inte finns for P. equorum tyder pa att det antingen
ar tekniskt utmanande att utveckla eller pa det faktum att man tidigare haft mycket goda
avmaskningsmaojligheter. Da andra metoder inte ser ut att utvecklas inom éverskadlig framtid
ar det troligt att FEC:s kommer fortsatta vara det huvudsakliga verktyget for att designa och
utvardera parasitprogram och behandlingseffekt (Andersen et al., 2013).

Resistensutveckling

Utebliven effekt av anthelmintika har rapporterats fran flera olika delar av varlden, den forsta
rapporten om resistens hos P. equorum kom 2002 och géllde resistens mot makrocykliska
laktoner (Boersema et al., 2002). Dérefter har mycket forskning gjorts inom detta omrade och
sénkt eller utebliven effekt har rapporterats i flera studier for alla tre anthelmintika klasserna;
makrocykliska laktoner, bensimidazoler och tetrahydropyrimidiner. Anthelmintika har visat en
storre effektivitet mot P. equorum hos é&ldre hastar men detta kan dven bero pa den
aldersrelaterade immunitet mot parasiten som kommer gradvis (Reinemeyer 2009).

Utveckling av resistens kan bero pé flera olika saker:

e FOr bredspektrum anthelmintika som vid avmaskning slar mot flera olika inalvsmaskar
finns alltid en parasit som behdver en hogre dos an de dvriga sa kallad 'dose limiting
parasite’ (DLP). P. equorum ar DLP for néastan all kdnd anthelmintika med undantag for
pyrantel (tetrahydropyrimidiner) dar bandmask (Anoplocephala perfoliata) ar DLP.
Parasiter som ar DLP I6per storre risk att utveckla resistens da flera parasiter i gruppen
utsétts for subletala doser av den aktiva substansen (Reinemeyer, 2009).

e Om laga nivaer av anthelmintikan persisterar i plasma i flera dagar eller veckor efter
behandling kan det ge upphov till selektion av resistenta parasiter som hésten forvarvat
strax efter behandlingen. Den hér typen av resistensutveckling kallas for 'tail-selection’
och & mojlig for makrocykliska laktoner men inte for bensimidazoler eller
tetrahydropyrimidiner da de tva sistndmnda inte persisterar i plasma (Reinemeyer,
2009).

e Refugia dr en accepterad term inom parasitologi som betecknar alla grupper av
parasitpopulationen som inte utsétts for anthelmintikabehandlingen, detta inkluderar
agg och larver av parasiten som finns i miljon, parasiter som finns i icke-behandlade
djur och parasiter i det behandlade djuret som inte nas av anthelmintikan ex larver som
migrerar i vavnader. Det finns dven flera andra faktorer som reglerar refugian, den
storsta ar klimatforhallanden som kan paverka overlevnaden av stadier utanfor
varddjuret. Refugian representerar alltsa en grupp parasiter dar ingen selektivitet for
anthelmintikan gors och om dessa parasiter far maéjlighet att sprida sina gener vidare
skulle alltsa resistensutvecklingen hos parasiterna hallas nere. Detta har visats pa far
men annu inte pa hast, det anses dock som en anvandbar hypotes att jobba utifran.
Refugia uppstar utanfor men inte i de varddjur dar anthelmintikan (makrocykliska
laktoner) persisterar i plasman, i dessa varddjur sker istéllet tidigare ndmnda tail-
selection (Nielsen et al., 2014a).



e Om parasitens fitness sanktes vid utveckling av resistens skulle troligen en atergang till
icke resistenta parasiter ses om ingen behandling skedde under en langre period. Det
finns dock inga studier som pavisar ett samband mellan 6kad resistens och sankt fitness
(Nielsen et al., 2014a).

Forvarvad immunitet uppstar, som tidigare namnts, i samband med 6kande alder hos hasten och
har alltid varit det basta sattet att kontrollera P. equorum infektion pa. Det finns emellertid viss
oro Over att ett isolat med lagre immunogenicitet skulle utvecklas och darmed goéra att P.
equorum infektioner blir ett problem for hastar dven i hogre aldrar. Risk att ett sadant isolat
skall utvecklas i samband med resistensutveckling for anthelmintika finns, liknande
aldersspecifika isolat har utvecklats hos springmask (Oxyuris equi) och dar tros forandrad
immunitet vara en tankbar forklaring (Reinemeyer 2009).

Att pavisa resistens i ett tidigt stadium ar viktigt for att undvika fortsatt resistensutveckling och
for att kunna uppratthalla effekten av ett specifikt anthelmintika. Flera undersokningar har visat
att nar resistens val utvecklats och etablerats hos en inédlvsparasit &r resistensen permanent
atminstone under flera ar framover. Fortsatt behandling med den aktuella anthelmintika klassen
kommer under den tiden att vara helt verkningslost, det ar fortfarande oklart exakt i vilket skede
en sadan resistens som kallas for 'point of no return' uppstar (von Samson-Himmelstjerna,
2012).

Anthelmintika

Aven om FECRT pa >90% ofta ses som en riktlinje dven for P. equorum bor det noteras att i
alla studier som presenteras nedan under anthelmintika har inte samma troskelvérde nyttjats. |
studierna nedan har oftast alla fol i en studiegrupp fatt samma dos av det anthelmintika som
anvants, dosen har beraknats med det storsta folet i gruppen som utgangspunkt. Folet mattes
med ett vikt-mattband for att berdkna kroppsvikten och darefter skedde dosering enligt
lakemedlets rekommendationer. I vissa fall gavs dubbel dos, detta skedde frdmst i studier med
pyrantel, dar bandmask ar DLP och kréaver dubbel dos, men det sags dven i studier dar man gav
ivermektin.

Makrocykliska laktoner

Ivermektin och moxidektin tillhdr gruppen makrocykliska laktoner. Makrocykliska laktoner
binder selektivt till gammaaminosmorsyra (GABA)-kanaler och/eller glutamatreglerade
kloridjonkanaler (s.k ligandstyrda kloridjonkanaler) och ger en hyperpolarisering av nerv- och
muskelceller, vilket leder till paralys och avdodning av parasiten. Preparaten ar siakra da
daggdjur saknar glutamatreglerade kloridjonkanaler, makrocykliska laktoner kan dock binda
till andra ligandstyrda jonkanaler ex GABA hos daggdjur men dessa finns endast innanfor blod-
hjarnbarriaren dit lakemedlet normalt inte nar. Trots den utbredda resistens som beskrivs nedan
uppges makrocykliska laktoner fortfarande ha effekt mot P. equorum enligt FASS (FASS® vet.
2014).

Effekten av makrocykliska laktoner har vid det hér laget i flera studier rapporterats vara mycket
dalig eller uteblivit helt. Inte ens vid dubbel dos av ivermektin har tillracklig effekt uppnatts.



Dalig effekt av makrocykliska laktoner har setts i Nederlanderna 2002 (Boersema et al., 2002),
i Ontario (Kanada) 2003 (Hearn & Peregrine, 2003), i Kentucky (USA) 2008 (Lyons et al.,
2008), i Frankrike 2011 (Laugier et al., 2012) och i Australien 2014 (Armstrong et al., 2014).
Mer oklar utbredning av resistens har rapporterats ifran en studie i Italien 2010 dar det syntes
en stor variation mellan olika stuterier. Pa vissa stuterier syntes mycket dalig effekt av
ivermektin medan effekten pa andra stuterier var medelgod till god (Veronesi et al., 2010). I en
finsk studie 2011 syntes antingen en minskning eller en 6kning av antalet 4gg i avforingen efter
behandling beroende pa individ. Vilket kan tyda pa en bérjan till resistensutveckling (Néreaho
et al., 2011). En studie ifran Danmark visade forvanande nog pa en mycket god effekt av
ivermektiner (Larsen et al., 2011).

| Sverige konstaterades resistens mot makrocykliska laktoner 2007 da ingen minskning av &gg
syntes efter behandling. | vissa fall syntes till och med en 6kning av antalet 4gg (Lindgren et
al., 2008) och 2009 kunde samma sak konstateras i en annan studie i Sverige (Osterman Lind
& Christensson, 2009).

Det har foreslagits att resistens mot makrocykliska laktoner beror pa ett okat uttryck av P —
glycoprotein (Pgp) hos parasiten. Detta starktes av en studie fran 2013 som pavisade ett
samband mellan 6kad resistens mot ivermektiner och ett hogre uttryck av Pgp-11 hos P.
equorum (Janssen et al., 2013).

Bensimidazoler

Till bensimidazoler rdknas fenbendazol och febantel som &r en probensimidazol. Substanserna
paverkar energiupptaget hos parasiten negativt genom att hamma glukosupptaget respektive
citronsyracykeln. Upptaget ifran tarmen &r litet och substanserna metaboliseras snabbt utan
ackumulering i vavnader. Bensimidazoler uppges enligt FASS vara verksam mot P. equorum
(FASS® vet. 2014).

| flera studier har fenbendazol visat sig vara mycket effektiv mot P. equorum och har anvéants i
studier for att avmaska hastar da andra preparat, framst ivermektin, har visat sig verkningslésa.
Effektivitet har visats i Ontario (Kanada) 2003 (Hearn & Peregrine, 2003), i Sverige 2007
(Lindgren et al., 2008) och i Sverige 2009 (Osterman Lind & Christensson, 2009). Nagot lagre
men fortfarande valdigt god effektivitet syntes i Kentucky (USA) 2007 (Lyons et al., 2008) och
i Kentucky (USA) 2009-2010 (Lyons et al., 2011). Sankt effektivitet av bensimidazoler har
Overraskande nog synts i Australien 2014, (Armstrong et al., 2014).

Tetrahydropyrimidiner

Till tetrahydropyrimidiner rdknas pyrantelpamoat/pyrantel vilket ar en acetylcholinagonist som
stimulerar kolinerga neuroner och ger upphov till en spastisk paralys. Substansen upptas mycket
daligt ifran tarmen och &r darfor siker att ge oralt. Enligt FASS é&r pyrantel verksam mot P.
equorum (FASS® vet. 2014)

Effektiviteten av pyrantel har varierat mycket i de studier som gjorts. Redan 2007 i Kentucky
(USA) visade sig pyrantel ha mycket dalig effekt mot P. equorum aven om dubbel dos gavs



(Lyons et al., 2008) och en senare studie i samma omrade, Kentucky (USA), 2009-2010, visade
ingen forbattring av resistenslaget (Lyons et al., 2011). En annan studie som gjordes i
Tennessee (USA) 2010 visade dock att pyrantel var mycket effektivt mot stammar av P.
equorum som var resistenta mot makrocykliska laktoner (Reinemeyer et al., 2010). Samtidigt i
en studie i Italien 2010 syntes mycket god effekt av pyrantel pa alla de gardar som undersokts
(Veronesi et al., 2010). Resultatet var nagot samre i Australien, 2014, dar det syntes mycket
god effekt pa tre av fyra gardar medan det pa den fjarde garden syntes en nagot lagre effekt
vilket indikerar att det finns en viss resistensutveckling i landet (Armstrong et al., 2014)

| Sverige tros resistenslaget vara gott da pyrantel i studier har visat sig vara effektiv mot P.
equorum. God effekt av pyrantel har visats i tva separata svenska studier, 2007 (Lindgren et al.,
2008) och 2009 (Osterman Lind & Christensson, 2009). Da de grupper av fol som behandlades
i dessa tva studier var forhallandevis sma kan man inte med full sékerhet saga att resistens
saknas i landet.

Parasitkontroll

Trots de allvarliga symptom som &r forknippade med infektion av P. equorum Klarar sig
majoriteten av alla vélskétta hastar igenom infektionen utan att visa nagra symptom.
Utvecklingen av forvarvad immunitet efter genomgangen infektion anses mycket viktigt for att
kontrollera gardens parasitborda (von Samson-Himmelstjerna, 2012). For fol som inte klarar
sig genom infektionen kan mycket allvarliga symptom ses och SVA rekommenderar att alla fol
avmaskas. Avmaskning bor ske vid 8-10 veckors alder och igen vid 16-18 veckor, dessutom
behovs ofta ytterligare en avmaskning i januari-februari. Grupper av fol kan avmaskas
gemensamt med aldern pa det aldsta och det yngsta folet som utgangspunkt. Det foredras att
trackprov tas men detta &r inget krav och kan inte goras forran tidigast vid 12 veckor (Statens
Veterindrmedicinska Anstalt, 2013). Behandling med anthelmintika ar mycket viktigt for
gardarnas parasitkontroll och anvands ofta som ett Overgripande underhall av gardens
parasitborda. | manga fall behandlas gardens hastar oselektivt for att minska antalet
inalvsmaskar i miljon och diarmed antalet infektiosa stadier pa besattningsniva. Det finns dock
andra koncept som endast inkluderar behandling av de djur som uppvisar FECS 0Over ett visst
troskelvérde, detta for att minska resistensutvecklingen. Det verkar finnas ett samband mellan
infektionsintensiteten av P. equorum och utvecklandet av symptom. Aven om detta samband
inte har direkt pavisats i nagra studier bor hastagare och veterinarer anda arbeta med detta som
utgangspunkt for att minska gardens parasitborda (von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Faktorer som spelar roll for utvecklandet av anthelmintisk resistens kan delas in i tre grupper;
I.  Skotselfaktorer: stallhygien samt betesforvaltning och beteshygien.
Il.  Veterindra faktorer: behandlingsfrekvens, behandlingsmetod, val av anthelmintika,
karantén av nya individer och parasitévervakning.
1. Generella faktorer: sammanséttning av flocken, klimat och betestryck.
De generella faktorerna &r svarast och i vissa fall omoéjliga att andra och darfor bor fokus for
forandringar ligga pa skotselfaktorer och veterinara faktorer. Forbattrad skotsel och hantering
av beteshagar kan leda till minskad parasitbérda och dar med minska anvandandet av



anthelmintika, vilket i sin tur kan leda till en ldgre resistensutveckling (von Samson-
Himmelstjerna, 2012).

Klimatet tycks spela en viss roll for antalet P. equorum som sprids i miljon och kan vara viktigt
ur parasitkontrollsynpunkt. Ett varmt klimat har visat sig ge upphov till ett hogre EPG av P.
equorum. Aven regnfall verkade ge ett hogre EPG men endast om regnet inte ledde till en
kraftig temperatursankning. Detta tyder pa att ett varmt och fuktigt klimat &r fordelaktigt for P.
equorum (Kornas$ et al., 2010). Forsok med frysning i -20°C under en manads tid har visat sig
minska antalet dverlevande &gg i avforing. Frysning i -80°C i tre dagar visade sig ge en annu
kraftigare minskning (Schurer et al., 2014). Spridning av hastgddsel har visat sig tka antalet
parasiter. FOl visade en hdgre prevalens av P. equorum om hagarna gddslades med héstgddsel
istallet for annan godsel. Aven hos fol som holls pa djupstrébadd vara parasitbérdan hogre an
for de fol som holls i boxar som regelbundet mockades och rengjordes. Beskérning av 6vervaxta
omréden i hagarna sanker parasittrycket. Overvixta omraden uppstar ofta runt de platser dar
hastarna lamnar sin avféring och i den hoga véxtligheten far larver skydd mot uttorkning. Hastar
undviker ofta att beta i dessa omraden men 6verbelaggning, begransning av betesmark och hogt
betestryck kan leda till att hastarna aven betar i dessa omraden (Fritzen et al., 2010).
Betesrotation med andra djurarter som n6t och far har ocksa visat sig sanka parasittrycket (von
Samson-Himmelstjerna, 2012).

Att rutinméssigt 6vervaka och kartldagga den anthelmintiska effekten och utvecklingen av
resistens pa varje enskild gard ar viktigt for att kunna optimera gardens parasitprogram, pa
langre sikt ar det &ven viktigt att inkludera andra metoder &n avmaskning i parasitprogrammet,
detta enligt bade Armstrong et al. (2014) och Osterman Lind & Christensson (2009). Det har
ar information som maste na ut till djuragarna. Enligt en enkétundersdkning som gjordes bland
danska hastagare 2014 skiljde sig inte avmaskningsrutinerna namnvart mellan fél och vuxna
hastar och trackprov gjordes i snitt bara vartannat ar (Nielsen et al., 2014b).

DISKUSSION

Hastar kan infekteras av tva olika spolmaskarter, P. equorum och P. univalens. Skillnaderna
mellan de tva arterna har lange varit kdnda och den etablerade uppfattningen har varit att
spolmaskinfektion hos hast orsakas av P. equorum. Nya studier angaende Parascaris spp. ar
dock mycket intressanta da de indikerar att de flesta hastar ar infekterade med P. univalens och
inte med P. equorum. Vad det hdr betyder for anthelmintikabehandling och
avmaskningsrekommendationer gar i dagslaget inte att faststalla. Viss kunskap kanske ar
tillampbar direkt pa P. univalens medan annan fakta kanske inte ar det. | vissa fall kan det
mycket val vara sa att det man tror sig veta om P. equorum kanske egentligen ar korrekt for P.
univalens. Det hér &r ett falt dar det behdvs mer forskning, framst nar det galler artskillnader
och hur mycket att kunskapen som ér tillampbar pa bagge arterna. Nar man nu fétt upp dgonen
for detta ligger forskningen forhoppningsvis inte allt for Iangt fram i tiden (Nielsen et al., 2014c;
Jabbar et al., 2014).

Att det idag inte finns nagra serologiska tester for att identifiera P. equorum infektion &r
beklagligt da det endast lamnar FEC kvar som metod for att detektera infektion. Aven om FEC
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kan anvandas for att pavisa infektion ar antalet EPG daligt korrelerat till antalet maskar som
hasten bar pa (Andersen et al., 2013). Enligt Nielsen et al. (2010) & FEC en bra metod att
tillampa da man valjer ut de individer i en flock som ska behandlas med anthelmintika. De
individer som har ett hogt FEC och alltsa ar de som behandlas vid en selektiv behandling &r
ocksa de individer som sprider flest 4gg i omgivningen. En minskad utsondring och spridning
ifrdn de individer som avger flest dgg skulle kraftigt dampa smittrycket i hela populationen
vilket ur parasitkontrollsynpunkt far anses som valdigt viktigt. For att géra avmaskningen annu
mer effektiv foreslar von Samson-Himmelstjerna (2012) i sin studie att FECRT -vardena skall
andras och anpassas individuellt for olika parasiter och for olika anthelmintika. Anpassning och
standardisering av FECRT-vardena kan vara intressant da EPG éar daligt relaterat till
parasitbordan. Att kunna identifiera enskilda hastar med en kraftig parasitbdrda kan dérmot
vara mycket viktigt ur halsosynpunkt for de individer som ar hart drabbade och utvecklandet
av en kvantitativ detektionsmetod skulle vara mycket hjalpsamt. Enligt Andersen et al. (2013)
ar det fortfarande langt kvar tills en sadan kvantitativ metod finns tillganglig, varfér FEC bor
anvandas &ven fortsattningsvis.

Efter att resistensutveckling forst noterades 2002 i Nederldnderna av Boersema et al. (2002)
har den setts pa flera stallen och spridningen har skett med en nastan alarmerande hastighet.
Det kan emellertid vara sa att resistensutvecklingen startade redan tidigare men att det inte
noterades i nagra studier. En anledning till att tro att resistens borjade utvecklas tidigare ar att
den refugia som finns for P. equorum &r forhallandevis stor dd aggen kan dverleva i upp till tio
ar utanfor sitt varddjur (Reinemeyer, 2012). Vilket i viss man borde ha fordrojt
resistensutvecklingen, da fler parasiter utanfor varddjuren ger en storre refugia (Nielsen et al.,
2014a). Den har teorin stammer emellertid daligt 6verens med det faktum att P. equorum agg
Overlever samre vid -20°C (Schurer et al., 2014) och att det i Sverige darfor bor finnas en lagre
refugia. Darmed borde det ocksa ha skett en snabbare resistensutveckling har vilket det enligt
flera studier inte har gjort.

Resistensen ser ut att vara mest utbredd mot makrocykliska laktoner. Detta kan bero pa att det
har ar den enda gruppen anthelmintika for vilken det sker ‘'tail-selection' da laga nivaer av
lakemedlet persisterar i varddjurets plasma flera dagar eller veckor efter behandling. Det tros
aven kunna bero pa ett 6kat uttryck av P-gp hos parasiten. Detta innebar alltsa att det finns
selektionssteg for resistens mot makrocykliska laktoner som saknas hos de andra anthelmintika
klasserna (Reinemeyer, 2009). Okad resistens mot makrocykliska laktoner kan givetvis ocksa
bero pa att denna typ av anithelmintika har anvants mer flitigt eller under langre tid &n de andra
typerna, nagra sadan studier har dock inte gjorts. Att resistens mot makrocykliska laktoner inte
syntes i Danmark enligt Larsen et al., (2011) far ses som Gverraskande positivt. Om resistens
tidigare funnits har men sedan tillbakabildats skulle detta givetvis vara mycket positivt, tyvarr
ar det mer troligt att resistens aldrig funnits i landet eller mer specifikt pa de gardar som
undersoktes i denna studie. Danmark bor hur som helst ta till vara pa ett sadant formanligt
resistenslage. Att makrocykliska laktoner sags ha god effekt mot P. equorum enligt FASS® vet
ar olyckligt da resistens och fullstandigt utebliven effekt har pavisats i Sverige av bade Lindgren
et al. 2008 och av Osterman Lind & Christensson, 2009. En notering i gallande
produktresuméer ar kanske aktuellt for att skapa medvetenhet om att de lakemedel som valjs
kan vara ineffektiva och bor foljas upp. Veterinarer bor givetvis halla sig sjalva uppdaterade
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men viss uppdatering bor kunna ske via FASS och det &r darfor viktigt att informationen som
star i FASS éar aktuell. Bensimidazoler och tetrahydropyrimidiner ar enligt Lindgren et al. 2008
och av Osterman Lind & Christensson, 2009 fortfarande effektiva mot P. equorum i Sverige. |
andra lander har viss resistens pavisats dven mot dessa anthelmintika och vi goér darfor bast i att
vara radda om vart goda resistenslage och i mojligaste man undvika att selektera fram resistens
mot dessa substanser.

Nar det géller parasitkontroll av P. equorum kan det med utgangspunkt ifran de artiklar som
ingar i den har litteraturstudien konstateras att det vésentliga inte ar att helt utrota
parasitforekomsten pa varje enskild gard. Total utrotning av parasiten pa gardsniva far betraktas
som mer eller mindre omajligt. Det viktiga ar istallet att halla smittrycket och parasitbérdan
nere pa en hanterbar niva. En mindre infektion under hastens forsta levnadsar kan i viss man
till och med vara positivt da den forvarvade immunitet som uppstar forhindrar infektion nar
djuret sedan blivit aldre (Reinemeyer 2009). Detta betyder naturligtvis inte att man inte ska se
efter och minimera gardens parasitférekomst sa gott det gar, tvart om sa bor man jobba med
flera olika mojliga metoder for att sanka parasittrycket (Armstrong et al., 2014; Osterman Lind
& Christensson, 2009). God hygien i hagar och stall bor prioriteras hogt. | stallet kan atgarder
som regelbunden mockning och rengdring av ex krubbor, vattenkoppar och ytor dar hasten
slickar rengoOras ofta hjalpa, sarskilt om dessa ytor befinner sig under svanshojd och kan
kontamineras av godsel. | hagarna dr det viktigt att halla efter gédselspridningen och aven roja
undan den Gvervaxt som uppstar. Det ar extra viktigt i mindre hagar dér hastarna pa grund av
begransningen ar mer bendgna att beta i nérhet till sin godsel. Betesrotation med andra djurarter
kan vara svart att fa till men om mojligheter finns bor dven detta nyttjas for att sénka smittrycket
(Fritzen et al., 2010; von Samson-Himmelstjerna, 2012).

Anthelmintikabehandling &r som sagt ocksa mycket viktigt for att halla parasittrycket nere och
det syns en dvergang till att endast behandla de individer som visar stérst utsondring av dgg
enligt FEC (von Samson-Himmelstjerna, 2012). Den har metoden tillampas aven pa vissa hall
I Sverige men &r inte standard och trackprov behdver inte tas infér anthelmintikabehandling
aven om det &r rekommenderat att gora (Statens Veterindrmedicinska Anstalt, 2013). Viktigt ar
ocksa att informera veterinarer och hastagare om hur problematiken ser ut och fa dem att forsta
vikten av ett ordentligt parasitprogram pa garden dér fler faktorer an avmaskning bor inga. Vid
spolmaskinfektion géller det har framforallt uppfodare och hastagare som haller fél (Nielsen et
al., 2014b).

Slutsats

Det syns finnas en spridning av resistens hos héstens spolmask mot flera olika anthelmintika.
Storst ar problemet mot makrocykliska laktoner men en begynnande resistens finns éven for
pyrantel och for bensimidazoler. Overvakning av resistensutvecklingen ar viktig och bor ske pa
nationell niva. Varje enskild gard bor ocksa ha en egen 6vervakning av resistensutvecklingen
for just den garden. Det ar aven vikigt att inkludera andra atgarder an anthelmintikabehandling
i gardens parasitprogram.
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