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Sammanfattning

Lékemedel som reducerar parasitférekomsten hos husdjur introducerades i mitten av 1900-talet. Fem grupper
av anthelmintika anvénds till héstar; kinolinderivat, benzimidazoler, tetrahydropyrimidiner, avermektiner och
milbemyciner. Overanvandning av fa substanser har lett till resistensutveckling, frimst hos héstens vanligaste
inalvsparasiter, de sa kallade ”sma blodmaskarna” (Cyathostominae). For att bromsa resistensutvecklingen
rekommenderas en riktad selektiv avmaskning av de individer som har en stérre mangd parasitdgg i tracken.
Flera laboratorier utfér idag analys av track. Ar 2007 receptbelades anthelmintika for hastar i Sverige for att
minska méngden lakemedelsrester i livsmedel. En férhoppning var &ven att den slentrianméssiga
anvandningen av anthelmintika skulle minska i och med veterindrens roll vid foérskrivning av preparaten.
Syftet med foreliggande arbete var att underséka vad som ar kdnt om de fyra mest anvénda preparatens effekt
pé reduktion av ”sm4 blodmaskar” hos histar, samt att jimfora forsaljningen av anthelmintika avsedda for
héstar i Sverige aren 2005-2014.

Arbetet har dels omfattat en litteratursdkning och granskning av publicerade forskningsresultat fran olika delar
av varlden och dels en genomgang av Jordbruksverkets forsaljningsregister 6ver djurlakemedel.
Litteraturstudien visar att benzimidazolpreparat har otillracklig reduktionseffekt pa sma blodmaskar” hos ca
85 % av hdstarna som behandlats med preparaten. Pyrantel (tetrahydropyrimidin) har otillracklig
reduktionseffekt hos ca 45 % av héstarna som behandlats. Ivermektin och moxidektin har god reduktionseffekt
pa ’sma blodmaskar” hos histar, endast enstaka individer tycks bira p4 resistenta parasiter. Anviindningen av
olika metoder och grénsvarden i de fyra studierna gor att resultaten inte enkelt kan jamforas.

Jamforelsen av total mangd sald anthelmintika ar 2005 och 2014 visar en minskning med ca 35%. Endast
forsaljningen av tetrahydropyrimidiner féljer en tydlig trend med minskad forséljning for varje ar. | de Gvriga
preparatgrupperna &r forsaljningen relativt konstant under den studerade tidsperioden. Vid receptbeldggningen
ar 2007 minskade forsaljningen av benzimidazoler, tetrahydropyrimidiner och avermektiner for att sedan 6ka
igen &r 2008.

Utbredd resistens mot benzimidazoler bland ”sma blodmaskar” hos hést innebér att preparaten inte bor
anvandas for behandling av sddana infektioner. Pyrantelresistens forekommer ocksa men dnnu inte i lika hog
grad som benzimidazolresistens. Preparatet kan anvandas med forsiktighet och d& garna med uppféljande
effektprov. Ivermektins och moxidektins goda effekt innebér att preparaten fortfarande kan anvéndas for
behandling av hastar mot ”sma blodmaskar”. For att detektera parasitforekomst och analysera
resistensutveckling kravs utveckling av metoder och tydligare riktlinjer.

Det har bara skett mindre forandringar av mangden sald anthelmintika under perioden 2005-2014 vilket
innebar att receptbelaggningen inte paverkat forsaljningen av preparaten.




SUMMARY

The modern horse breeding has contributed to problems with parasite infections in horses.
Large numbers of horses are often held in small pastures. This leads to a high risk of parasite
infection. Drug treatment for reducing parasites has been used since the substances were
introduced in the mid-1900s. Five groups of anthelmintics are used for treatment of horses;
quinoline derivatives, benzimidazoles, tetranydropyrimidines, avermectins and milbemycins.
An overuse of the few substances has led to the development of resistance among the horse
parasites, mainly in the most common endoparasites, small nematodes in the subfamily
Cyathostominae. To slow the development of resistance it is recommended to perform a
targeted selective deworming of individuals who has a large amount of parasite-eggs in their
excrement. Analysis of fecal material is today performed by several laboratories. In 2007
prescription-only anthelmintics were introduced in Sweden to reduce drug residues in food.
Theoretically that could impact the perfunctory use of anthelmintics.

The aim of this work was to investigate efficacy of the most used anthelmintics to reduce the
equine Cyathostominae and study sales of anthelmintics designed for horses in Sweden 2005
to 2014.

The method used was a literature review of four studies from different parts of the world that
were obtained through PubMed. A register study of the Swedish Board of Agriculture’s
(Jordbruksverket) summary of sold drugs for use in animals was also performed.

The results of the literature review showed that there is an actual resistance to fenbendazole
(benzimidazole) in Cyathostominae. Treatment failed in 85 % of horses treated with
benzimidazole. Some resistance to pyrantel (tetrahydropyrimidine) was showed. Treatment
failed in 45 % of the horses treated with pyrantel. Ivermectin and moxidectin are effective for
reduction of Cyathostominae in horses. Different methods and thresholds are used in the
studies which makes it difficult to compare the results. There have only been minor changes
in the amount anthelmintics sold 2005-2014. When comparing sold anthelmintics in 2005 to
2014 there is a small reduction (35 %). Tetrahydropyrimidine is the only substance that shows
reduction each year. Sales of benzimidazole, tetrahydropyrimidine and avermectin decreased
in 2007 but increased in 2008.

Conclusions that can be drawn from this study are that there is a world-wide resistance among
cyathostomins against fenbendazole and it should not be used to treat cyathostomin-infection.
Pyrantelresistence also occurs but not yet to the same extent as benzimidazole. Macrocyclic
lactones are effective for the treatment of horses with cyathostomin-infection. Detection of
parasite occurrence and studies of development of resistance requires better methods and
clearer guidelines. Sales of anthelmintics for use in Swedish horses have slightly decreased in
2005-2014, despite the introduction of prescription-only anthelmintics in 2007.
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INTRODUKTION

| Sverige finns idag ca 360 000 hastar vilket gor vart land till det nast mest hasttata i Europa.
Hastnaringen omsatter ca 46 miljarder kronor per ar och hastsporten &r den nast vanligaste
bland ungdomar i Sverige. Hastarna dr betesdjur som uppréatthaller den biologiska mangfalden
i vara odlingslandskap och bidrar till det naturliga kretsloppet av véxtnaringsamnen (1).

Hastens forfader levde for 50 miljoner ar sedan i Asien, Europa och Nordamerika och var
mycket mindre &n dagens hastar. De utvecklades sedan till hastslaktet Equus som har sex
olika arter. Cirka 4000 f.Kr bdrjade manniskan tdmja hasten. De vilda héstarna strovade over
stora ytor och betade aldrig lange pa samma stélle (1).

Hasten bar naturligt pa parasiter men i vilt tillstdnd utgor de inga problem for hasten eftersom
den hela tiden ror sig 6ver stora ytor med friska beten. Den moderna hasthallningen har skapat
problemen med parasiter hos vara hastar. Hastar utvecklar med tiden en viss immunitet mot
parasiter och darfor ar det de unga individerna som drabbas hardast av infektion.
Parasitinfektion kan ge svarlakta skador i mag-tarmkanalen som i varsta fall kan leda till
doden (2).

Indlvsparasiter ar de vanligaste och mest forlustbringande smittdmnen som drabbar hésten.
Infektionen ger forsamrad prestation och tillvéxt och idag ar lakemedelsbehandling ett
nodvandigt inslag i hasthallningen. | Sverige forbrukas stora kvantiteter anthelmintika varje ar
och den Gverdrivna liakemedelsanvandningen har viss negativ inverkan pa miljon. Behandling
har under lang tid skett genom intensiv och planlés anvandning av ett fatal substanser vilket
har lett till en tydlig resistensutveckling bland parasiterna. Detta galler framst sa kallade “sma
blodmaskar”, nematoder inom underfamiljen Cyathostominae, som redan utvecklat resistens
mot flera substanser (3).

Hastens indlvsparasiter

De vanligaste inalvsparasiterna som infekterar hastar ar de tidigare nimnda sma
blodmaskarna” (Cyathostominae), ”stora blodmaskar” (Strongylus vulgaris, Strongylus
edentatus), ’spolmask™ (Parascaris equorum) och ”springmask™ (Oxyuris equi) som alla
tillhdr gruppen nematoder. ”Bandmasken” (Anoplocephala perfoliata) tillhér gruppen
Neoophora (cestoder) inom plattmaskarna och raknas ocksa som en av hastens mest
forekommande inalvsparasiter. Alla maskarter har sina specifika livscykler, dar de gar fran
agg till fullvuxen mask via flera larvstadier. Detta sker bade inuti hasten i olika organ samt
utanfor pa betet eller i mellanvardar (4).



”Sma blodmaskar ” (Cyathostominae)

”Sma blodmaskar” forekommer hos nastan alla individer. De gor mer eller mindre skada
beroende pa i vilken omfattning de finns samt hur héstens 6vriga kondition ar. Det finns ca 15
olika arter i Sverige och de vuxna maskarna ar 0,5-1,5 cm langa. De kan vara gravita eller
roda om de sugit blod fran tarmslemhinnan. Aggen kommer ut pa betet med hastens track.
Dér utvecklas de till larver i tre mognadsstadier. Steg-tre-larven ats upp av hésten och kapslar
in sig i grovtarmens slemhinna dér den utvecklas till det fjarde och sista larvstadiet. Larven
kan ligga inkapslad under lang tid. Den tar sig sedan ut i tarmen och utvecklas till en
fullvuxen mask. Masken lever i héstens grovtarm och gor skada genom att suga blod ur
tarmslemhinnan. Det kan ge symtom som lag tillvéaxt och diarré (2).

»Stora blodmaskar ” (Strongylus vulgaris, Strongylus edentatus)

De ’stora blodmaskarna” réknas som hastens mest allvarliga in&lvsparasiter. Deras livscykler
startar genom att agg foljer med tracken ut till betet. Dar klacks de och utvecklas till larver
genom tre stadier. Larven &ts upp och tar sig in i tarmvaggens blodkarl dar de vandrar vidare
upp till krosroten. Krosroten ar den del av stora kroppspulsadern som forsorjer hela
tarmpaketet med blod. Dar utvecklas sedan larverna till maskar som sedan foljer med
blodflddet tillbaka till grovtarmen. Dar faster de i tarmvéggen och suger blod. Den vuxna
masken ar rédbrun och 2-3 cm lang och hela dess livscykel tar ca 6 manader. Stora
blodmaskar” gor ordentlig skada pa hastens blodkérl. Det leder till inflammationer som ger
blodbrist, infarkter och tromber som pafoljd. Dessa skador tar mycket lang tid att laka och ger
svara kolikanfall som kan leda till déden (2).

”Spolmask” (Parascaris equorum)

”Spolmasken” forekommer framst hos fol och unghéstar. Alla larvstadier sker inuti det
kraftigt skyddade agget ute pa betet. Hasten far i sig agget som da klacks och larverna
kommer ut i tarmen. Dér gar de igenom tarmvéaggen till ett blodkarl som tar dem till lungorna.
I lungorna skapar de retning som gor att de hostas upp och sedan svéljs ned i tunntarmen igen
dar de utvecklas till fullvuxna maskar. Maskhonan producerar en miljon dgg per dag som
foljer med tracken ut och kan éverleva i omgivningen i flera ar. De vuxna maskarna suger i
sig naringsamnen fran tarminnehallet vilket gor att de unga hastarna blir undernérda och
stannar i tillvaxten. De kan &ven fa hosta pa grund av retningarna som skapas av larver i
lungorna. ’Spolmasken” ar hastens storsta inalvsparasit och kan bli upp till 20 cm lang. En
kraftig infektion kan leda till kolik och till och med ruptur av tarmen (2).

»Springmask” (Oxyuris equi)

”Springmask” ar mindre vanligt och orsakar ingen sérskild skada hos hasten. Masken lever i
grovtarmen och honan vandrar ut till analéppningen for att l4gga sina &gg. Detta kan orsaka
klada och irritation som gor att hasten kliar sig mot inredning och krubbor. Det gor att dggen
kommer ut i omgivningen och latt smittar vidare. Den vuxna ”’springmasken’ kan bli 10 cm
lang och kan ibland ses i tracken hos infekterade hastar. Vid avmaskning &r det viktigt att
aven rengora runt svans och anus pa hasten samt stallinredningen for att forhindra atersmitta.
Agg fran “springmask” gar inte att urskilja i trickprover utan ett tejpprov bor goras (2).
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”Bandmask” (Anoplocephala perfoliata)

Det &r vanligt med bandmaskinfektion bland héstar men de flesta individer har sa pass lagt
antal att de inte tar nagon skada eller visar symtom. ”Bandmasken” ar beroende av en
mellanvard for att fullfolja sin livscykel. Aggen éts upp av pansarkvalster som finns i
betesmarker och dar i sker utveckling fran agg till larv. Kvalstren ats sedan upp av hésten och
larven kommer ut i tarmen dar den utvecklas till mask. De vuxna maskarna lever i Gvergangen
mellan tunntarm och blindtarm. Dé&r suger de fast sig i tarmslemhinnan med fyra kraftiga
sugkoppar som finns i det framre segmentet. Det bakre segmentet innehaller agg och detta
lossnar fran masken och féljer med tracken ut. Maskarna blir ca 3-4 cm langa och kan ge
symtom som kolik och svullna ben (2).

Dagens anthelmintika

Kinolinderivat och liknande substanser

Den substans som finns pa marknaden inom denna grupp anthelmintika ar prazikvantel, se
figur 1. Substansen upptécktes under ett samarbete mellan lakemedelsforetagen Bayer A.G
och E. Merck 1973 (5). Prazikvantel anvénds idag for att behandla flera olika djurslag mot
plattmask-infektioner. Det &r &ven den verksamma substansen i ldkemedel som anvands vid
behandling av schistosomiasis (snackfeber) hos manniska (6).

Prazikvantel verkar genom att fordndra permeabiliteten i plattmaskarnas cellmembran vilket
gor att denna kontraheras. Kalciumjonkanaler &r lakemedlets mal och déar sker en 6kning av
kalciuminflodet som da orsakar spasm i maskens muskler. Det sker aven en inhibering av
glukosupptag samt sankning av glykogenniva och laktatfrisattning. Detta gor att masken helt
forstors i tarmen eller foljer med tracken ut. Prazikvantel verkar specifikt pa plattmaskar
(cestoder och trematoder) och har béast effekt pa vuxna maskar (7). Till hast administreras
substansen oralt och absorberas fullstandigt i magsacken och tunntarmen. Efter en timme ar
maximal plasmakoncentration uppnadd och substansen har en halveringstid pa 5 timmar.
Metabolisering sker i levern (8).



Figur 1. Strukturformel for prazikvantel som tillhér gruppen kinolinderivat (7).

Benzimidazoler och relaterade substanser

Den har gruppen innehaller ett flertal olika substanser som febantel, albendazol, fenbendazol
(se figur 2), flubendazol, mebendazol och oxfendazol (9). De &r bredspektrum anthelmintika

som har effekt pa nematoder, cestoder och trematoder. Benzimidazoler borjade anvéndas till

djur redan pa 1960-talet. Innan dess hade liknande substanser anvants inom jordbruket for att
forhindra parasit- och svampangrepp pa véxter (10).

Benzimidazoler &r svagt vattenldsliga och vissa har darfor utvecklats som prodrugs for att
sedan metaboliseras i levern till sin aktiva substans (10). Verkningsmekanismen for
benzimidazolerna ar framst att hdmma parasitens glukosupptag vilket gor att hela dess
energimetabolism stannar och parasiten paralyseras och dor. Benzimidazolen binder beta-
tubulinenheter vilket gor att polymerisering av mikrotubuli inhiberas (11). Celldelning
h&mmas av benzimidazoler och darfor sker ingen &ggproduktion hos masken (9). Substansen
har effekt pa vuxna maskar och larver. Vissa av substanserna som albendazol och fenbendazol
har effekt pa maskar dven utanfor gastrointestinalkanalen medan de évriga preparaten utdvar
sin huvudsakliga effekt direkt i tarmen (11).
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Figur 2. Strukturformel for fenbendazol som tillhér gruppen benzimidazoler (11).

Tetrahydropyrimidiner

Den registrerade lakemedelssubstansen inom denna grupp anthelmintika &r pyrantel. Det &r en
substans som péaverkar den neuromuskulara transmissionen (12). Pyrantel ar en acetylkolin-
agonist som stimulerar kolinerga receptorer. Detta gor att det sker en utdragen spastisk rorelse
hos masken sa att den forlamas och inte kan halla sig kvar i tarmen utan féljer med tracken ut
(13). Pyrantel har bast effekt mot olika stadier av nematoder sa som ”sma och stora
blodmaskar”, *’spolmask” och “’springmask”. | hog dos har dven medlet god effekt pd vuxna
”bandmaskar”. Till hastar ges pyrantel-pamoat, se figur 3, som oral pasta och det absorberas
daligt i gastrointestinalkanalen. Det ger en hdg koncentration av substansen i tarmen dar den
traffar pa parasiterna (12).
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Figur 3. Strukturformel for pyrantel-pamoat som tillhdr gruppen tetrahydropyrimidiner (14).



Avermektiner

Den har gruppen anthelmintika innehaller substanser som ivermektin, doramektin,
eprinomektin och selamektin. For hastar ar det framst ivermektin, se figur 4, administrerad
som oral pasta som &r aktuell. Avermektinerna tillhdr gruppen makrocykliska laktoner (15).

Avermektin upptacktes under 1970-talet da det isolerades fran kulturer av jordbakterien
Streptomyces avermitilis av japanen Satoshi Omura (16). Den naturliga substansen
modifierades av William C Campbell sa den semisyntetiska substansen ivermektin skapades.
Ivermektin visade sig ha mycket god effekt géllande bek&mpning av parasiter hos flera av
vara husdjur. Senare testades dven substansen pa manniskor for att bota parasitsjukdomar som
elefantiasis och flodblindhet. Dessa upptackter gav Satoshi Omura och William C Campbell
nobelpriset i medicin 2015 (16).

Ivermektin, liksom de andra avermektinerna, paverkar neurotransmissionen i det centrala
nervsystemet hos maskarna. Substansen fungerar genom att binda selektivt och med hég
affinitet till glutamatreglerade kloridjonkanaler. Dessa glutamatreglerade kloridjonkanaler
finns i nerv- och muskelceller hos ryggradslésa djur. Bindningen ger en 6kad permeabilitet
for kloridjoner som skapar en hyperpolarisation i cellen som leder till paralys och dod av
parasiten. Ivermektin ar ett bredspektrum anthelmintikum som har hog sékerhet eftersom det
inte passerar blodhjarnbarriaren och har lag affinitet for kloridjonkanaler hos daggdjur (17).

Hos héstar uppnas maximal serumkoncentration efter ca 12 timmar efter oral administrering
av ivermektin. Substansen metaboliseras endast till viss del i levern och en stor del aktiv
substans utsondras med tracken. Detta gor att det finns viss toxisk effekt i tracken under en
kortare tid. Ivermektin anvands mot alla nematoder (18).

Figur 4. Strukturformel for ivermektin som tillhdr gruppen avermektiner (17).



Milbemyciner

Till den hédr gruppen anthelmintika rdknas substanserna milbemycin och moxidektin, se figur
5. Dessa ar liksom avermektinerna makrocykliska laktoner men de harstammar istéllet fran
milbemycin isolerat fran bakterien Streptomyces hygroscopicus (19).

Milbemyciner ar mera lipofila &n avermektiner vilket gor att de lagras battre i fettvav och ger
en slags depa-effekt. | 6vrigt fungerar milbemyciner som andra makrocykliska laktoner
genom att binda glutamatreglerade kloridjonkanaler och darmed 6ka permeabiliteten fér
kloridjoner. Det ger paralysering och dod av parasiten. Milbemyciner har samma spektrum
som avermektiner och administreras som oral gel/pasta till hastar med nematodinfektion (20).
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Figur 5. Strukturformel for moxidektin fran gruppen milbemyciner (21).

Kombinationspreparat

Pa marknaden finns det idag ett flertal kombinationspreparat for avmaskning av hastar. Det
kan till exempel handla om kombinationen ivermektin + prazikvantel (22). De har bredare
spektrum och &r effektiva mot bade nematoder och cestoder.

Avmaskningsrutiner

For att fa onskad effekt av avmaskningsmedlet ar det viktigt att det ges pa ratt satt. Till hastar
administreras medlet oftast oralt som en pasta eller gel. Vissa medel kan &ven ges som
tuggtablett, pulver eller granulat som blandas i foder (22). Avmaskningsmedlet doseras efter
héstens kroppsvikt. Det &r mycket viktigt att ge tillracklig médngd medel for att undvika
resistensutveckling bland parasiterna. Hastens allmantillstand kan paverkas av medlet och den
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bor inte utsattas for harda fysiska pafrestningar i direkt anslutning till avmaskningen. Alla
avmaskningsmedel har aven viss karenstid for tavling (2).

Jordbruksverket har lagt fram forslag pa en allman avmaskningsrutin for stall med unghéstar i
hagar med hogt betestryck. Det innebér en besattning med hog risk och kanslighet for
parasitinfektioner (2).

e Fol avmaskas vid 10-12 veckor samt vid 18-20 veckor mot spolmask”.

e Unghéstar (1-2 dringar) avmaskas i januari mot “spolmask”.

e Unghéstar, vuxna héstar och draktiga ston avmaskas med makrocykliska laktoner eller
pyrantel 3-4 dagar innan betesslapp.

o Darefter sker avmaskning regelbundet beroende pa vilket preparat som anvands.

Jordbruksverkets rekommendationer for avmaskning av hastar i ett stall med vuxna hastar ser
annorlunda ut (2).

e Ta trackprov pa varen innan beteslapp och avmaska de individer som har hogt EPG-
varde (egg per gram) med makrocykliska laktoner eller pyrantel 3-4 dagar innan
hagbytet.

e Tanytt trackprov under betessasongen for att kontrollera parasitlaget. Oftast riacker en
avmaskning pa varen.

FOr att minska risken for resistens bor man byta grupp avmaskningsmedel varje eller
vartannat ar. Det géller framst de makrocykliska laktonerna och pyrantel som anvands mot
blodmaskar. Nya hastar bor avmaskas 3-4 dagar innan de slapps ihop med flocken. Detta for
att minska risken att de for med sig ny parasitsmitta till betet (2).

Som héstégare kan det vara en god idé att bokfora nar avmaskningen gjordes och med vilket
preparat samt hur betesrutinen sett ut (23).

Betesplanering och andra metoder

Det basta for hasten och naturen ar om det anvéands sa lite anthelmintika som mgjligt. Det
finns metoder for att minska parasitsmitta forutom avmaskningsmedel. En viktig del ar
betesplanering. Det kan innebéra att skilja pa sommar- och vinterhagar, att mocka hagar och
att lata unga kansliga hastar ga pa rena beten. Det finns ocksa fordelar med att véaxelbeta med
ett annat djurslag exempelvis far eller notkreatur. Att lata betet vila en sésong eller pl6ja upp
det och sa in det pa nytt ar ocksa effektivt (2).
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Beslut om receptbelaggning

Enligt Europadirektiv 2001/82/EG om gemenskapsregler for veterindrmedicinska substanser
efterstravas det att sa fa lakemedelsrester som mojligt ska finnas i vara animaliska livsmedel
(24). Det finns &ven omnamnt i lakemedelsverkets foreskrifter LVFS 2006:11 kap 7 att “ett
godkant veterinarmedicinskt lakemedel ska vara receptbelagt om det ar avsett for ett eller
flera djurslag som anvands for livsmedelsproduktion” (25). Den 15 oktober 2007 beslutades
det om receptbeldggning av anthelmintika for alla livsmedelsproducerande djur i Sverige.
Dérmed &r hastar inrdknade. For hastégare innebar detta kontakt med veterinér innan
avmaskning. Veterinarens roll ar att ge rad gallande trackprovsanalys, anthelmintika och
betesplanering (23). Enligt Statens jordbruksverks forfattningssamling SIVFS 2009:84 §24
“Veterinar far, utan foregaende undersokning av djur eller djurgrupp, forskriva
antiparasitara lakemedel till hast som inte &r avsedda for injektion om veterinaren forhort sig
om djurhallningen och har trackprovtagning for parasiter som underlag fér bedémningen”
(26). Det innebér att veterinaren har ett stort ansvar vad gallande krav pa trackprovskontroll
innan forskrivning av anthelmintika.

Malet med receptbelaggningen ar inte att anvandningen av anthelmintika drastiskt ska
minska, utan att den slentrianméssiga avmaskningen ska upphora (23). Receptforskrivning ger
en okad kontroll av ndr och hur anthelmintika anvands och ger béttre forutsattningar for att
bromsa resistensutvecklingen bland parasiterna.

Forsaljningsstatistik

Efter regeringsbeslut (2004-5) har Jordbruksverket i uppgift att arligen redovisa statistik dver
anvéandning av lakemedel till djur. Sedan 2005 har jordbruksverket presenterat siffror 6ver
forsaljning av lakemedel uppdelat pa djurslag. Statistiken omfattar bl.a. substanser som
vacciner, hormoner antimikrobiella och antiparasitdra medel. Enligt EU-direktiv 96/23/EG
ska kontrollatgarder for substanser som ges till livsmedelsproducerande djur goras, darfor
ingar aven hastlakemedel i redovisningen. En referensgrupp med representanter fran Apoteket
AB, Statens Veterinarmedicinska Anstalt och Jordbruksverket sattes ihop for att foresla hur
statistiken skulle avgrénsas och redovisas. Samma riktlinjer har anvants sedan 2005 med bara
vissa sma forandringar (27).

Forsaljningssiffror samlades fran borjan in fran Apoteket AB och efter avskaffandet av
apoteksmonopolet hamtades uppgifter fran Apotekens service AB som senare ombildades till
eHalsomyndigheten. Statistiken som presenteras ar beraknad pa forséljning av lakemedel och
ger inte en helt sann bild av hur mycket lakemedel som egentligen anvands eller ordineras.
Till forséljningsstatistiken tillhor de lakemedel som séljs mot recept, efter rekvisition och
receptfritt. Statistiken ar uppdelad pa djurslag i den man som ar méjlig. For lakemedel som
sédljs mot recept ar djurslaget angivet medan de receptfria varorna och de som séljs via
rekvisition har kategoriserats efter det djurslag substansen ar registrerad for (27).
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Trackprovsanalys / Fecal Egg Count (FEC)

Idag finns flera foretag som erbjuder laboratorieanalys av track for att urskilja &gg och larver
av hastens vanligaste indlvsparasiter. Provtagningen &r latt for hastdgaren att utfora och det
finns flera fardiga kit som sedan skickas till laboratoriet for analys inom ett par dagar.
Analysen gors genom att 4ggen réknas med hjalp av ett mikroskop och en sérskild raknings-
metod kallad McMaster (28). For att urskilja forekomst av ’bandmask” kravs en sarskild
flotationsmetod for analys. For att skilja 4gg fran ”sma och stora blodmaskar” at kravs odling
av provet och en morfologisk undersdkning av larverna (29). Resultatet av provet anges i 4gg
per gram (EPG). Enligt SVA (Statens Veterind&rmedicinska Anstalt) graderas kvantitativ
forekomst enligt:

ej pavisad forekomst <49 EPG

sparsam forekomst 50-200 EPG

mattlig forekomst 201-650 EPG

riklig férekomst 651-1050 EPG

mycket riklig forekomst 1051-1500 EPG
massforekomst >1500 EPG

SVA rekommenderar avmaskning fran 200 EPG och uppat. Har stora blodmaskar” pavisats i
provet ska hasten avmaskas dven om det ar ett lagt EPG varde. For att fa sakrast svar ska
proven tas pa varen innan betesslapp. Unghéastar under 2 ar bor provtas under vintern for att
analysera spolmask” och 6vriga héstar om och nar man missténker en parasitinfektion (2).

Genom att utfora trackprover kan en riktad selektiv avmaskning av de individer som bér pa en
okad méngd &gg goras. Ofta skiljer sig EPG-véardet mellan individer som betar tillsammans
beroende pa hastens alder och 6vriga fysik (2).

Vidilab

Vidilab &r ett veterindrmedicinskt laboratorium bel&get i Enkoping. De &r ledande i Norden
inom parasitologisk trackprovsdiagnostik. Ar 2005 lanserade Vidilab produkten kollamasken.
Ett provtagningskit for analys av parasitlaget i hasten. Pa ett enkelt satt kan hastagaren fa svar
pa forekomst av nematoder och med extra analys dven “bandmask”. Kollamasken finns dven
for andra djurslag. Vidilab har ocksa utvecklat produkter som kollabetet och kollaeffekten.
Kollaeffekten &r ett uppfdljande prov som tas 10-14 dagar efter avmaskning for att se om den
gett resultat. Genom kollaeffekten &r det majligt att fa en bild av hur resistenslaget ser ut bland
parasiterna (29).

13



Resistensproblematik

Lakemedelsverket forklarar begreppet resistens som formaga att motsta
lakemedelsbehandling. Né&r vi talar om resistens associerar vi det oftast med bakterier som
utvecklat resistens mot vissa antibiotika (30). Samma problematik aterfinns bland parasiter
som da utvecklat resistens mot vissa antiparasitara medel, sasom vissa av hastens
indlvsparasiter som ar resistenta mot anthelmintika.

Resistens utvecklas genom att det finns en viss genetisk variation mellan individerna i en
parasitpopulation. Nar de utsatts for anthelmintika kommer den individ som har bast
motstandskraft mot medlet att Gverleva och sprida sina gener vidare. Det gor att det till sist
blir fler av de parasiter som dr okansliga for anthelmintika &n de som ar kénsliga (29).

Det finns en utbredd resistensproblematik i varlden och bristen pa ny anthelmintika innebar
att de substanser som finns idag maste anvandas med forsiktighet (29). | Sverige ar
resistenslaget under kontroll men sma blodmaskar” har utvecklat resistens mot bade
benzimidazoler och pyrantel. ”’Spolmasken” har utvecklat resistens mot ivermektin och
moxidektin. | Europa har dven ”sma blodmaskar” visat resistens mot ivermektin och
moxidektin. An s lange verkar de “’stora blodmaskarna” inte utvecklat resistens mot nagot
preparat (2).

Metoder for detektion av resistens

Det rader brist pa tydliga bra metoder for att detektera resistens bland héstens inalvsmaskar.
De test som anvands idag ar ursprungligen utvecklade for kontroll av parasiter hos far och
getter och kan delas in i in vivo- och in vitro-tester. Det finns ett fatal metoder standardiserade
enligt WAAVP (World Association for Advancement of Veterinary Parasitology) som gar att
applicera pa hastens inalvsmaskar (28).

ERP = Egg Reappearance Period

For att undersoka resistensutvecklingen bland héstens indlvsparasiter anvands begreppet ERP.
Det innebar tiden fran avmaskning tills dess att d4gg fran nya fertila parasiter kan urskiljas i
tracken. Denna period skiljer mellan olika anthelmintika, se tabell 1. Ett tidigt tecken pa
resistensutveckling ar att ERP forkortas. Det innebér att anthelmintika inte ar lika effektivt
som forvéntat (29).
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Tabell I. Egg Reappearance Period (ERP) for olika sorters anthelmintika mot “smé blodmaskar” hos hast (29).

Anthelmintika Egg Reappearance Period
Kinolinderivat och liknande data saknas
Benzimidazoler och relaterade substanser 4-5 veckor
Tetrahydropyrimidiner 4-5 veckor

Avermektiner 6-8 veckor

Milbemyciner 12-14 veckor

FECRT = Fecal Egg Count Reduction Test

En annan metod for att undersoka effekt av anthelmintika ar FECRT. Det rekommenderas av
WAAVP och &r det in vivo-test som anvénds flitigast idag. Det innebdr att 4gg raknas per
gram track innan avmaskning och sedan 10-14 dagar efter avmaskning. Antalet 4gg bor
minska med 90 % eller mer annars tyder det pa resistens mot det anvanda avmaskningsmedlet
(28).

In vitro-test

Det finns ett par in vitro-test dar man undersoker dggklackning och larvutveckling i narvaro
av olika doser anthelmintika. Dessa tester &r osékra och fungerar endast for vissa parasiter och
anthelmintika. Det finns &ven metoder dar man anvénder biokemiska tester och
molekylarteknik for att undersoka resistensmekanismerna men de anvands sparsamt (28).

Resistensmekanismer

Det saknas idag kunskap om vilka mekanismer som utvecklats av parasiterna som blivit
okansliga for anthelmintika. Den mest utbredda resistensen finns hos ”sma blodmaskar mot
benzimidazoler. Den uppkommer troligtvis genom en mutation i kodon 200 eller 167 i beta-
tubulin-genen. Dar uttrycks da tyrosin istéllet for fenylalanin (31).

Det har dven utvecklats resistens mot makrocykliska laktoner bland nematoder. Det saknas
forskning om mekanismerna bakom det. Studier pekar mot att P-glykoprotein spelar en viss
roll for okénsligheten for anthelmintika. P-glykoprotein fungerar som en efflux-pump for
kroppsfrimmande &mnen i cellmembranet hos nematoden. Resistenta nematoder har visat sig
ha ett dveruttryck av effektiva P-glykoprotein (32).
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SYFTE

Syftet med studien var att understka vad som ar kéant om de fyra mest anvénda anthelmintika-
preparatens effekt pa reduktion av ”sma blodmaskar” hos hést. Syftet var &ven att studera om
och i sa fall hur forséljningen av anthelmintika avsedd for hastar aren 2005-2014 forandrats
med tanke pa receptbeldggning av preparaten 2007.

MATERIAL OCH METODER

Detta arbete har omfattat litteratursokning i Pubmed av vetenskapliga studier av anthelmintika
mot hdstens inalvsparasiter, framst Cyathostominae. Kriterier for att inkludera
undersdkningarna i en sammanfattande analys var att de publicerats under 2000-talet, att
minst 100 héstar deltog och att de omfattade de fyra mest anvanda anthelmintika (ivermektin,
moxidektin, pyrantel och fenbendazol). Fyra studier patraffades som uppfyllde kriterierna
(Tabell ).

Tabell I1. Studier om effekt av anthelmintika som analyserats i detta arbete.

Titel Forfattare Publicerad Syfte
Efficacy of major D. Traversa, G. Veterinary Utvdrdera effekten av
anthelmintics against | Castagna, G. von Parasitology anthelmintika mot
horse cyathostomins Samson- 2012 cyathostomins genom
in France Himmelstjerna, FECR-test hos hastar i

S. Meloni, R. Frankrike.

Bartolini, T. Geurden,

M.C. Pearce,

E. Woringer, B.

Besognet, P. Milillo,

M. D’Espois
Lack of Cyathostomin | R.J. Canever, P.R.C. Veterinary Utvérdera effekten av
sp. reduction after Braga, A. Boeckh, M. | Parasitology de vanligaste
anthelmintic treatment | Grycajuck, 2012 anthelmintikan mot
in horses in Brazil D. Bier, M.B. cyathostomins med

Molento FECR-test hos héstar i

Brasilien.

Anthelmintic efficacy | V.E. Relf, H.E. International Journal Utvardera effekten av

on UK Thoroughbred
stud farms

Lester, E.R. Morgan,
J.E. Hodgkinson, J.B.
Matthews

for Parasitology
2014

fyra bredspektrum
anthelmintika med
FECR-test hos hastar i
UK.

Efficacy of major
anthelmintics for
reduction of fecal
shedding of strongyle-
type eggs in horses in
the Mid-Atlantic
region of the United
States

M.A. Smith, T.J.
Nolan, R. Rieger, H.
Aceto, D.G. Levine,
R. Nolen-Walston,
B.l. Smith

Veterinary
Parasitology
2015

Utvardera effekten av
de vanligaste
anthelmintikan mot
cyathostomins med
FECR-test hos hastar i
USA.
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For att studera forséljningen av anthelmintika till hast mellan 2005 och 2014 har
jordbruksverkets statistik 6ver forsaljning av djurlakemedel anvants. Mangd sald aktiv
substans har redovisats i stapeldiagram for aren 2005-2014. Resultatet har dven presenterats
som antalet salda doser per ar och substansgrupp. Det har berdknats genom att uppskatta den
svenska hastens snittvikt till 400 kg. Rekommenderad dosering for varje substans har erhallits
fran FASS vet. For berakning se bilaga 1. En trendanalys har utforts for att studera om, hur
och i vilken takt forséljningen har forandrats 6ver den studerade tidsperioden.

For att undersoka hur resistensléget bland hastens indlvsparasiter ser ut i Sverige idag har en
sammanstallning av Vidilabs resultat av kollaeffekten studerats.

RESULTAT

Studie 1: Efficacy of major anthelmintics against horse cyathostomins in France (33).
Studien publicerades 2012 i tidskriften Veterinary Parasitology.
Syfte

Syftet med studien var att utvardera effekten av fyra vanligen anvanda anthelmintika mot
hastens ”sma blodmaskar” genom att géra FECR-test.

Material och metod

Studien gjordes i Frankrike 2011. 1089 hastar fran 40 olika gardar valdes ut och testades
genom FEC for att pavisa ”sma blodmaskar”. En modifierad McMaster-teknik anvandes for
att rékna EPG. Héastar med minst 50 EPG inkluderades i studien. Efter screeningen valdes 445
hastar fran 30 gardar ut for att fortsatta med FECRT.

Héstarna delades i grupper om 4-5 individer och behandlades med en dos oral pasta
innehallande

FBZ fenbendazol 7,5 mg/kg kroppsvikt
PYR pyrantel 6,6 mg/kg kroppsvikt
IVM ivermektin 0,2 mg/kg kroppsvikt
MOX moxidektin 0,4 mg/kg kroppsvikt

Trackprover togs fran varje individ innan behandling dag 0 samt vid dag 14. Odlingar gjordes
fran varje gard for att erhalla larver som sedan anvéndes for identifiering av art.
Effekten av behandling berdknades med ekvationen

FECR=100 x [(1-FEC Dag 14)/(FEC Dag 0)] med 95% konfidensintervall (LCL).
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Resultatet tolkades som resistens pavisad om FECR-vardet och LCL-vardet var under 90%.
Om nagot av vardena underskreds var resistens misstankt. Om bada varden var dver 90%
beddmdes det som kanslighet. Dessa gransvarden sattes efter WAAVP’s rekommendationer.

Resultat

Pa 39 av totalt 40 screenade gardar forekom “blodmaskar”. Den morfologiska
undersokningen av larverna visade att det nastan uteslutande handlade om ~sma blodmaskar”.

Behandling med fenbendazol gjordes pa 79 hastar pa 18 gardar. Resistens mot substansen
sags pa 17 av 18 gardar. Totalt var effekten under 90 % hos 32 av 79 hastar (40,5 %).

127 individer pa 30 gardar behandlades med pyrantel. Resistens pavisades pa tre av 30 gardar.
Totalt var effekten under 90 % hos 4 av 127 hastar (3,2 %). Misstankt resistens kunde ses pa
ytterligare sex gardar.

Effekten av ivermektin utvarderades hos 127 hastar pa 30 gardar, detsamma gallde for
moxidektin. Bada substanserna var effektiva pa alla gardar, férutom hos en individ som
behandlats med 1VM och hade FECR-varde pa 66,6 % och en individ behandlad med MOX
som hade FECR-varde pa 0%.

Studie 2: Lack of Cyathostomin sp. reduction after anthelmintic treatment in
horses in Brazil (34).

Studien publicerades 2013 i tidskriften Veterinary Parasitology.
Syfte

Syftet med studien var att utvardera effekten av de mest vanliga anthelmintika mot ”sma
blodmaskar” hos hastar i Brasilien.

Material och metod

Studien utfordes pa 11 olika gardar runt om i Brasilien 2009-2010. 694 héstar screenades
genom FEC-test. | studien inkluderades 498 hastar som var av bada konen, aldre an 12
manader, friska och hade EPG &ver 100. Modifierad McMaster-metod anvandes for att
berdkna EPG och dubbla prover togs fran varje hast. Hastarna testades dag 0 och
randomiserades dérefter i fyra grupper och behandlades med oral pasta med rekommenderad
dos av fenbendazol, pyrantel, ivermektin eller moxidektin.

Dag 14 gjordes ett nytt FEC-test. Kriterierna for pavisad resistens var att FECRT var under 95
% och LCL under 90 % for fenbendazol, ivermektin och moxidektin. For pyrantel géllde
FECRT under 90 % och LCL under 80 %. For misstankt resistens géllde att nagot av vardena
underskreds. FECR berdknades genom att anvanda EPG dag 0 och EPG dag 14 fran samma
individ.

Hastagarna fick fylla i en enkaét for att bl.a. redogora for rutiner vid avmaskning, beteshallning
och antal hastar.
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50 gram av trackprovet bade fore och efter behandling odlades for identifiering och
morfologisk bestdmning av art.

Resultat

Resultatet av studien visade att det pa alla gardar fanns resistens mot fenbendazol. Resistens
mot pyrantel pavisades pa fem gardar. For ivermektin kunde reducerad effekt ses pa tre gardar
medan en visade resistens. Moxidektin hade inte 100% effekt men ingen resistens kunde
pavisas.

Pa vissa gardar fanns resistens mot flera av substanserna och genom data fran enkéaterna
kunde det harledas till avmaskning med mindre &n 2 manaders intervall utan byte av
betesmark.

Identifikationen av de odlade larverna visade storst forekomst av Cyathostominae med 91-94
%. Det fanns &ven Strongylus vulgaris och Strongylus edentatus.

Studie 3: Anthelmintic efficacy on UK Thoroughbred stud farms (35).
Studien publicerades 2014 i tidskriften International Journal for Parasitology.
Syfte

Syftet med studien var att undersoka effekten av de fyra mest anvénda bredspektrum
anthelmintika hos hastar med “blodmask”-infektion pa 16 olika fullblodsstuterier i
Storbritannien genom att anvanda FECR-test.

Material och metod

16 fullblodsstuterier i England med minst 20 héstar var och som tidigare skickat in
trackprover valdes ut for att delta i studien. Alla hastar testades med FEC-analys for att
undersdka forekomst av nematoder. Hastar som hade mer an 40 EPG (egg per gram)
inkluderades i studien.

Dag 0 togs nya trackprover som direkt skickades for analys. Varje prov delades och
analyserades i dubbletter och ett medelvérde berdknades. Darefter delades héstarna i grupper
och alderskategorier och behandlades med anthelmintika (oral pasta) enligt rekommenderad
dosering.

FBZ: fenbendazol 7,5 mg/kg kroppsvikt
PYR: pyrantel 19,0 mg/kg kroppsvikt
IVM: ivermektin 0,2 mg/kg kroppsvikt
MOX: moxidektin 0,4 mg/kg kroppsvikt

Dag 14-17 togs nya trackprover. Aggen identifierades som “blodmask” eller spolmask”. Det
gjordes dven odling for att utesluta forekomst av ”’stora blodmaskar”. FECR beréknades enligt
tva olika metoder.
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Metod 1 (WAAVP) for en grupp av héstar:
Grupp-FEC (%) = (( Dag 0 FEC — Dag 14 FEC ) / Dag 0 FEC) x 100

Troskelvardet for medel-FECR sattes till > 95 % for makrocykliska laktoner ( VM, MOX)
och till > 90 % for PYR och FBZ med ett nedre konfidensintervall (LCL) pa 95 %. Resistens
klassificerades genom att satta gransvarden pa 90 % LCL for IVM och MOX samt 80 % LCL
for PYR och FBZ. Om vérdet for bade FECR och LCL lag under gransvérdet bedomdes det
som resistens. Om vérdet pa nagot av FECR eller LCL lag under gransvardet misstanktes
resistens. Dessa gransvarden valdes utifran vad som bestamdes som effektivt vid
blodmaskinfektion nér substanserna forst registrerades som veterinéra lakemedel.

Ytterligare en metod anvéandes for att berakna individuell proportionell reduktion. Metod 2:
% FECR = 100 x (sin (transformerad grupp medelvarde))?

Eqgg reappearance period (ERP) méttes genom att individuella tréckprover togs varannan
vecka upp till 12 veckor efter behandling. Aven har anvandes tva olika metoder for att
bestdamma ERP. Metod 1 innebar att ERP definierades som veckan da forsta positiva
blodmask FEC erholls efter lakemedelsbehandling. Metod 2 innebar att ERP definierades som
veckan da gruppens medel-FEC 6verskred 10 % av vardet som erh6lls dag 0.

Resultat

Resultatet av studien visade att moxidektin var effektivt hos alla 131 individer i 11 grupper
som behandlades mot ” sma blodmaskar”. Alla alderskategorier hade FECR-varde 6ver 95 %
och LCL 6ver 90 %.

Totalt 179 individer i 18 grupper behandlades med ivermektin. En grupp med 1-ariga hastar
bar resistenta parasiter dd FECR var 85,7 % och LCL 65 %. Det visade sig att endast tva
individer i gruppen (n: 6) hade htga FEC-vérden.

89 individer i 7 grupper behandlades med pyrantel. PYR hade god effekt i endast tva grupper,
bada med aldre hastar. Resterande fem grupper med 1-ariga héastar visade resistens med 0-73
% FECR. LCL kunde inte beraknas i alla grupper da vardet vid dag 14 6verskred vardet vid
dag 0.

Behandling med fenbendazol gjordes pa 30 héstar pa tre olika gardar. Fenbendazol var inte
effektivt som behandling av ”sméa blodmaskar” hos nagon av hastarna. FECR-vardet var 0,4-
41 % darmed langt fran 90 %, vilket tyder pa resistens. LCL kunde inte beraknas eftersom
vardet av dag 14-FEC var hogre &n dag O.

Det gjordes dven en studie av fenbendazol och ivermektin for att reducera ’spolmask” i fyra
olika grupper med fol och 1-aringar. Fenbendazol visade god effekt i bada grupperna med
FECR-vérde dver 95 %. lvermektin var daremot inte effektiv for behandling av ”’spolmask”. |
bada grupperna visade sig parasiterna vara resistenta med FECR-varde 25,5-91,2 % och LCL-
varde 6,7-82,4%.

Analys med de andra metoderna gav samma slutsats.

ERP-data samlades in fran tre gardar som behandlat med moxidektin, ivermektin och
pyrantel. For moxidektin berdknades ERP till 4-9 veckor. For ivermektin berédknades ERP till
2-6 veckor och ERP for pyrantel till 2-6 veckor. Berdkning med Metod 1 gav det lagre vardet
medan den langre perioden erhélls med Metod 2.
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Studie 4: Efficacy of major anthelmintics for reduction of fecal shedding of strongyle-
type eggs in horses in the Mid-Atlantic region of the United States (36).

Studien publicerades 2015 i tidskriften Veterinary Parasitology.
Syfte

Syftet med studien var att utvardera effekten av kommersiell anthelmintika mot ”sma
blodmaskar” hos hastar i USA.

Material och metod

Studien utfordes i USA under 2008-2010. Gardar med olika hasthallning och inriktning deltog
i studien. Hastagarna fick fylla i ett frageformulér dar bl.a. information om hasthallning,
avmaskning, betesrutiner och héastens anvandning dokumenterades. Hastar som hade 200 EPG
eller mer inkluderades i studien. FEC gjordes med modifierad McMaster-metod. Totalt ingick
258 hastar fran 47 gardar i studien.

Héstarna randomiserades till fem olika behandlingsgrupper och fick en dos anthelmintika i
form av oral pasta administrerad av veterinar.

FBZ fenbendazol 5,0 mg/kg kroppsvikt
OBZ oxibendazol 10 mg/kg kroppsvikt
PYR pyrantel 6,6 mg/kg kroppsvikt
IVM ivermektin 0,2 mg/kg kroppsvikt
MOX moxidektin 0,4 mg/kg kroppsvikt

10-14 dagar efter behandling gjordes ett nytt FEC test. For att underlatta analysen ansags alla
agg vara fran ”sma blodmaskar” (Cyathostominae). Det motiverades baserat pa information
fran Pathology Service vid University of Pennsylvania’s New Bolton Center Widener
Hospital for Large Animals, som inte noterat ’stor blodmask” hos hastar pa atta ar.

FECRT gjordes pa 258 hastar fran 47 gardar. Den procentuella reduktionen beraknades enligt
WAAVP. Berakningen gjordes bade individuellt och som medelvarde i varje grupp.

[ ( Fore behandling EPG — efter behandling EPG ) / fore behandling EPG ] x 100 = FECR
Signifikansnivan sattes till 0,05 och konfidensintervall till 95 %. For att analysera samband
mellan variabler som kon, ras, gard, anvandning av hasten med mera gjordes en
variansanalys.

Resultat

Resultatet av studien visade pa vissa signifikanta samband mellan FEC och hastras, alder,
avmaskningsfrekvens och sésong. Chi-square test visade att hastar av ponnyras hade en hdgre

agg-forekomst &n varmblodshastar samt att medel-FEC var betydligt hogre under tidig vinter
an resten av aret.
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FECRT-studien visade en procentuell medelreduktion pa 100% for moxidektin, 99.77% for
ivermektin, 67.82% for pyrantel, 61.47% for oxibendazol och 33.2% for fenbendazol.

Vid mer an 90% reduktion i FEC anses substansen vara effektiv. For varje grupp
anthelmintika beraknades detta uppnas vid behandling i 100% av fallen for moxidektin,
98.84% for ivermektin, 43.33% for pyrantel, 20.83% for oxibendazol och endast 6,15% for
fenbendazol.

Sammanfattat resultat av studierna

De fyra studierna som innefattas i denna sammanstéllning visar att godtaglig reduktionseffekt
pa ”sma blodmaskar” hos hist erhalls hos ca 15% av hastarna behandlade med
benzimidazolpreparat, ca 55% av héstarna behandlade med pyrantel, ca 95% av héstarna
behandlade med ivermektin samt hos 100% av hastarna behandlade med moxidektin.

Forsaljning av anthelmintika i Sverige

Héstar rdknas som livsmedelsproducerande djur men kan kategoriseras som séllskapsdjur om
vissa icke godké&nda substanser anvands for behandling. | Jordbruksverkets statistik finns hést
presenterad i bada kategorierna och de har réaknats ihop i denna redovisning. Anthelmintika
har delats upp efter ATC-kod som &r ett internationellt klassificeringssystem for lakemedel.
De fem anthelmintika som &r aktuella for héstar &r kinolinderivat och liknande,
benzimidazoler och relaterade substanser, tetranydropyrimidiner, avermektiner och
milbemyciner. En sammanstéllning av den totala forsaljningen lakemedel (mot recept,
rekvisition och receptfritt) for hastar uppdelat for varje ATC-klass har gjorts.

Kinolinderivat och liknande

En sammanstallning av forsaljningen av kinolinderivat och liknande for hastar aren 2005 till
2014 presenteras i figur 6. Den aktiva substansen ar prazikvantel.
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Kinolinderivat och liknande
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Figur 6. Stapeldiagram Gver den arliga forséljningen av kinolinderivat och liknande avsedda for hastar aren
2005-2014.

Benzimidazoler och relaterade substanser

Nedan presenteras forséljningen av benzimidazoler och relaterade substanser fér hastar 2005
till 2014, se figur 7. De aktiva substanserna ar albendazol, febantel, fenbendazol, flubendazol,
mebendazol och oxfendazol.

Benzimidazoler och relaterade substanser

~
o

D
o
I

kg aktiv substans
w H Ul
o o o

N
o
I

=
o
I

m2005 m2006 m2007 m2008 m2009 m2010 m2011 m2012 2013 m 2014

23



Figur 7. Stapeldiagram 6ver den arliga forsaljningen av benzimidazoler och relaterade substanser avsedda for
héstar &ren 2005-2014.

Tetrahydropyrimidiner

| figur 8 visas en sammanstallning av forséljningen av tetrahydropyrimidiner till hastar aren
2005 till 2014. Aktiv substans i denna klass &r pyrantel.
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Figur 8. Stapeldiagram 6ver den érliga forséljningen av tetrahydropyrimidiner avsedda for hastar dren 2005-
2014.

Avermektiner

En sammanstallning Over forsaljningen av lakemedel for hést tillhdrande klassen
avermektiner presenteras i figur 9. De aktiva substanserna ar doramektin, eprinomektin,
ivermektin och selamektin.

24



Avermektiner
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Figur 9. Stapeldiagram 6ver den arliga forsaljningen av avermektiner avsedda for hastar aren 2005-2014.

Milbemyciner

I figur 10 presenteras statistik over forsaljning av lakemedel for hastar tillhérande
milbemyciner. De aktiva substanserna & milbemycin och moxidektin.

Milbemyciner
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Figur 10. Stapeldiagram 6ver den arliga forsaljningen av milbemyciner avsedda for hastar aren 2005-2014.
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Sammanlagd forsaljning av anthelmintika avsedd for hastar

Forsaljningsstatistiken kan omvandlas till antalet salda doser per ar. Med en snittvikt av
svenska hastar (400 kg) och darmed en snittdosering av anthelmintika som utgangspunkt kan
det uppskattas att ca 520 000 doser avmaskningsmedel saldes 2005 medan ca 340 000 doser
saldes 2014, se bilaga 1. Resultatet kan tolkas som en minskad forséljning av anthelmintika
med ca 35 %. For en trendanalys av antalet salda snittdoser aren 2005-2014 se figur 11.
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Figur 11. Antal sdlda snittdoser anthelmintika aren 2005-2014, samt trendlinje med ekvation och R%-vérde.

Effekt av anthelmintika i Sverige idag

Bitte Ljungstrom, biomedicinsk analytiker pa Vidilab har gjort en sammanstéllning av
resultatet av 197 kollaeffekten som kommit in till laboratoriet 20120720-20160518, se tabell
I11. Kollaeffekten méter reduktionen av dgg i tracken efter avmaskning. Godtagbar reduktion
ar 90%. For reduktion av ”sma blodmaskar” har otillracklig effekt setts hos fyra individer som
behandlats med Fyrantel (pyrantel), hos fyra individer behandlade med Banminth (pyrantel)
samt hos tva individer behandlade med Noromectin (ivermektin). Utéver detta har dven en
individ med endast 80% reduktion av “’spolmask” efter behandling med pyrantel registrerats.
Resultatet ger endast en fingervisning om hur resistensléget ser ut i Sverige idag. For att
vetenskapligt styrka detta kravs att en riktig FECRT-analys gors och att hasten avmaskas av
en utbildad person (37).
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Tabell 111. Vidilabs sammanstallning av kollaeffekten hos 10 hastar da otillracklig parasit-reduktion erhallits
efter anthelmintika-behandling (37).

Preparat Antal hastar Reduktion av FEC for

respektive hast
Fyrantel (Pyrantel) 4 31%, 64%, 81%, 85%
Banminth (Pyrantel) 4 0%, 0%, 0%, 80%
Noromectin (Ivermektin) 2 30%, 33%
DISKUSSION

Hastar &r ett av vara mest uppskattade séllskapsdjur och de har aven en stor betydelse i det
naturliga kretsloppet. Dagens hasthallning skiljer sig mycket fran hastarnas ursprungliga satt
att leva vilket har bidragit till en del problem med sjukdomar hos djuren. Ett av de mest
forlustbringande problemen som kan ses hos dagens héstar &r parasitinfektioner (3). | naturligt
tillstand betar hastarna i sma grupper pa stora ytor, medan vi i fangenskap ofta haller manga
individer i sma betesfallor. Det gor att hastarna hela tiden utsétts for parasitsmitta vilket
kraver lakemedelsbehandling (23). Hastarna smittas oftast med inélvsparasiter som ”stora och
sma blodmaskar”, ”bandmask”, spolmask” och “springmask”. Dessa kan gora stora skador i
héstens mag-tarmkanal som i vérsta fall leder till déden. Unga héstar som inte byggt upp en
tolerans mot parasiter drabbas hardast (2).

Det har under lang tid skett en rutinmassig frekvent anvandning av de fa
lakemedelssubstanser vi har att tillga for avmaskning av hastar. Det finns fem grupper
anthelmintika som kan anvéndas till hastar, dessa ar kinolinderivat, benzimidazoler,
tetrahydropyrimidiner, avermektiner och milbemyciner. Alla substanser lanserades mellan
1940 och 1980-talet och det har inte utvecklats nagra nya substanser sedan dess (38). Den
frekventa och okontrollerade anvandningen av substanserna har medfort att parasiterna byggt
upp en motstandskraft mot lakemedlen (3).

Den storsta resistensutvecklingen har skett hos hastens vanligaste inalvsparasiter, de sa
kallade ”sma blodmaskarna”. ”Sma blodmaskar” visade sig resistenta mot
benzimidazolpreparat redan pa 1960-talet, kort efter att de introducerats pa marknaden. ldag
ar resistensen mot benzimidazolpreparat utbredd varlden éver (38). Resistens bland ”sma
blodmaskar” mot pyrantel (tetrahydropyrimidin ) &r vanligt forekommande i USA och har pa
senare ar aven visats forekomma i Europa (38). An sa lange verkar makrocykliska laktoner
(avermektiner och milbemyciner) fortfarande ha god effekt pa de ”sma blodmaskarna”. Bara
ett fatal studier har visat individer dar effekt uteblivit. Det som ar oroande ér att studier har
visat att ERP for makrocykliska laktoner har forkortats avsevért (35). Det anses vara ett tidigt
tecken pa resistensutveckling (29). Populationer av “spolmask” vérlden 6ver har visat sig
resistenta mot makrocykliska laktoner och i USA har dven en forsamrad effekt av pyrantel
mot “’spolmask”-infektion observerats. Den minskade effekten av anthelmintika mot
spolmask™ ar sérskilt alarmerande eftersom parasiten framst infekterar de unga héstarna som
ar sérskilt kansliga (35). Obehandlad ”’spolmask”-infektion hos ett fol leder till utmargling och
hammad tillvéxt (2).
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Forekomst av parasiter

| alla fyra studier som analyseras i detta arbete har néstan alla hastar som undersokts
forekomst av ”sma blodmaskar”. Inkluderingskraven gallande EPG var nagot olika i de fyra
studierna (33,34,35,36). Hastarna som har ingatt i studierna kommer fran olika gardar med
skilda rutiner for bl.a. bete, avmaskning, traning och tillnor olika raser. De har kategoriserats
efter alder och resultatet av de initiala FEC-proverna visar att de unga hastarna ofta har en
storre méngd parasit-dgg &n de &ldre. Det innebér att de &r kansligare for infektion och
behdver ga pa sa rena beten som majligt dar de kan undvika det hardaste parasittrycket. Efter
odling av trackprover kunde morfologisk artbestdamning goras av larverna. Det visade sig att
hastarna i den franska studien uteslutande bar pa ”sma blodmaskar” (33). | den brasilianska
studien var 91-94% av parasiterna ”sma blodmaskar”, évriga var Strongylus vulgaris och
Strongylus edentatus (34). | den brittiska studien kunde odlingar utesluta férekomst av
Strongylus vulgaris (35). Aggen identifierades som “blodmask” eller ”spolmask”. I studien
fran USA antogs alla 4gg vara fran sma blodmaskar” (36).

Effekt av anthelmintika mot hastens ”sma blodmaskar”

| studierna som presenteras i detta arbete har effekten av de fyra mest anvénda anthelmintika
undersokts. | alla studier har h&starna behandlats med rekommenderade doser fenbendazol,
pyrantel, ivermektin eller moxidektin. | den brasilianska studien har doseringen inte
presenterats mer noggrant an det som enligt tillverkaren &r rekommenderad dos (34). | de tre
ovriga studierna ar doserna for ivermektin och moxidektin identiska. Doseringen for
fenbendazol skiljer nagot mellan de tre studierna. Doseringarna som anvandes var 7.5, 7.5
respektive 5.0 mg per kg kroppsvikt (33, 35, 36). Enligt FASS vet &r rekommenderad dos 7.5
mg per kg kroppsvikt (9). Doseringen for pyrantel skiljde sig mellan studierna. | den franska
och amerikanska studien anvéndes 6.6 mg per kg kroppsvikt (33, 36). | den brittiska studien
behandlades hastarna med 19,0 mg per kg kroppsvikt vilket stimmer éverrens med
rekommendationer for hastar i Sverige (35, 12). Resultaten fran de fyra studierna pekar at
samma hall trots vissa skillnader i dosering.

Fenbendazol har 1ag effekt mot sma blodmaskar” i alla studier. | studien pa franska hastar
har fenbendazol effekt under 90 % hos 40,5 % av hastarna (33). Pa alla 11 brasilianska
hastgardar som studerades forekom fenbendazol-resistens, effekt lag pa endast 0-61% (33). Pa
tre hastgardar i Storbritannien behandlades 30 hastar med fenbendazol. Pa alla tre gardar
uteblev effekten av lakemedlet och hos vissa individer var dgg-forekomsten hogre efter
behandling an innan (35). Hos de 65 hastar som behandlades i USA var medeleffekten av
fenbendazol en reduktion av FEC med 33,2 % (36). Fenbendazol &r en substans ur gruppen
benzimidazoler och enligt de fyra studier som omfattas i denna sammanstallning har
substansen mycket lag effekt for behandling av ”sma blodmaskar” hos héstar i stora delar av
varlden (33,34,35,36).

Pyrantel hade en effekt under 90% hos 3,2% av de behandlade hastarna i den franska studien
(33). I Brasilien pavisades resistens mot pyrantel pa 5 av 11 hastgardar. Pa vissa av gardarna
fanns resistens mot bade fenbendazol och pyrantel. Vid narmare undersokning kunde det
kopplas till avmaskningar med mindre &n 2 manaders intervall samt att hastarna alltid gick pa
samma bete (34). Hastarna i studien fran Storbritannien var uppdelade i grupper efter alder.
Dar kunde det ses en skillnad i effekt av pyrantel beroende pa alder. | grupperna med aldre
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hastar hade pyrantel tillracklig effekt medan fol och hastar under 2 ar visade sig béra pa
resistenta ”’sma blodmaskar” (35). Medelreduktionen i FEC for hastarna som behandlats med
pyrantel i studien fran USA var 67,82%. Tre av de 59 hastar som behandlats hade en
reduktion pa 0%. Deras tester analyserades igen men effekten var fortfarande mycket lag 0-
0,4% (36). Pyrantel har dalig effekt vid behandling av unga héastar infekterade med »sma
blodmaskar”, sarskilt i lander utanfor Europa.

Ivermektin var effektivt hos alla 127 hastar som behandlades i den franska studien, forutom
hos en enskild individ som hade en reduktion i FEC pa 66,6 % (33). lvermektin-resistens
fanns pa en av 11 gardar i den brasilianska studien och nagot reducerad effekt kunde ses pa
ytterligare tre (34). | studien fran Storbritannien behandlades 179 hastar med ivermektin. | en
grupp med 6 unga hastar pavisades resistens. Vid en narmare undersékning av individuell
FECR i gruppen visade det sig att endast tva av hastarna hade FECR under 95% (33%
respektive 82%). De nagot motstridiga resultaten kan bero pa felkéllor som underdosering och
ett ytterligare test hade varit nddvandigt for att dra slutsats om resistens (35).
Medelreduktionen av ”sma blodmaskar” fér hastar i USA behandlade med ivermektin var
99,77% (36).

| den franska studien behandlades 127 hastar med moxidektin och hos alla hastar utom en
erholls effekt pa 100%. Hos den hasten uteblev effekten helt och reduktionen var 0%. Det
beror troligtvis pa ett fel i analysen av provet. Moxidektin-resistens kunde inte pavisas i nagot
fall i varken den brasilianska, brittiska eller amerikanska studien. ”Sma blodmaskar” har annu
inte utvecklat resistens mot moxidektin (33,34,35,36).

Effekt av anthelmintika mot hastens ”spolmask”

| studien pa hastar i Storbritannien gjordes en mindre undersékning av fenbendazol och
ivermektins effekt mot “’spolmask”. Tva grupper med fol behandlades med fenbendazol och i
bada reducerades FEC med mer an 95%. Ivermektin hade daremot dalig effekt i tva grupper
med fol och aringar som behandlades. Resistens kunde detekteras i bada grupperna med
reduktion pa endast 25,5-91,2% (35).

Analysmetoder for detektion av parasitforekomst och resistens

| de studier som analyserats i detta arbete ar forfattarna eniga om att det behovs battre
metoder for att detektera parasitangrepp och resistens. Det finns ett fatal metoder enligt
WAAVP som anses vara standard for att mata effekt av anthelmintika. Den metod som
anvands i dessa fyra studier a&r FECRT. Aven om FECRT é&r den mest anvanda metoden sa
kravs tydligare riktlinjer for hur resultatet ska tolkas (39). En reduktion med minst 90 % med
95 % konfidensintervall rdknas som effektivt i de flesta studier men det skiljer sig nagot.
Bristen pa metoder och oklara riktlinjer gor det svart att jamfora studier med varandra.

Studier av ERP anses gora det mojligt att tidigt upptacka resistens. Forkortad ERP kan
indikera att det sker resistensutveckling hos parasiterna. Hur ERP ska métas och analyseras
maste standardiseras for att det ska ga att jamfora studier och dra slutsatser (27).
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Forsaljning av anthelmintika

For att undvika lakemedelsrester i livsmedel samt for att minska resistensutveckling
receptbelades all anthelmintika till livsmedelsproducerande djur hosten 2007 (40).
Jordbruksverket hade sedan nagra ar tidigare fatt i uppdrag av regeringen att samla ihop data
over forsaljningen av ldkemedel avsedda for djur. I och med receptbeldggningen forvantades
en minskning av forsaljningen av anthelmintika (23). Sammanstallningen av Jordbruksverkets
forsaljningsstatistik visade inte detta. Analys av trendlinjen som erhalls utifran berakning av
antalet salda snittdoser per ar visar att endast en liten forandring skett 6ver den studerade
tidsperioden. Vardet for R? (0,39) tyder endast p& ett svagt samband mellan variablerna.
Forsaljningen har minskat men det kan inte statistiskt sdkerhetsstallas att forandringen ar
beroende av tiden, utan den kan bero pa andra faktorer. En annan méjlig tolkning av
forsaljningssiffrorna om en snittvikt av svenska hastar uppskattas till 400 kg &r att den totala
forsaljningen av anthelmintika minskat fran 520 000 doser ar 2005 till 340 000 doser ar 2014.
Ett antagande att den svenska snitthasten avmaskas tva ganger per ar oversatter
forsaljningssiffrorna for ar 2014 till att halften av alla hastar i Sverige (ca 360 000 enligt
Jordbruksverket) avmaskades. Om samma antagande gors for ar 2005 kan
forsaljningssiffrorna Overséttas till att ca 90 % av de svenska héstarna (ca 280 000 enligt
Jordbruksverket) avmaskades. Endast i substansgruppen for tetrahydropyrimidiner kan en
tydligt minskad forsaljning ses fran 2005 till 2014. Vid en sammanstallning av alla
substansgrupper &r det minskningen av tetrahydropyrimidiner som ger den totalt nagot
minskade forsaljningen. For avermektiner har forsaljningen varit pa ungefar samma niva
2005-2014. Foérsaljningen av milbemyciner foljer samma monster férutom en kraftig
minskning 2010. Samma minskning kan ses for kinolinderivat och liknande substanser for
aret 2010. Minskningen kan enligt Jordbruksverket bero pa flera felkallor. Den som kan
knytas till 2010 &r att det vid omreglering av apoteksmarknaden i juli 2009 skedde ett visst
bortfall i statistiken. Andra felkallor kan vara att lakemedel salts via rekvisition och da inte
registrerats pa djurslag utan i kategorin obestamt produktionsdjur i Jordbruksverkets
sammanstallning (32).

Anmarkningsvart ar att forsaljningen av benzimidazoler inte har minskat sarskilt de senaste
aren trots att en utbredd resistens mot preparaten bland de ”sma blodmaskarna” ar
konstaterad. En anledning kan vara att substanserna fortfarande har bra effekt mot ”’spolmask”
(35).

Enligt SVA ar malet med receptbelaggningen inte att radikalt minska anvandningen av
anthelmintika. Malet ar att riktad selektiv avmaskning ska tillampas (23). Genom att avmaska
vid réatt tidpunkt, med réatt medel och till ratt individ kan anvandningen av de anthelmintika vi
har idag ske pa ett sékert satt (39). Veterinaren har en viktig roll i arbetet med att inféra denna
typ av avmaskningsrutin som standard. Enligt Statens Jordbruksverks Forfattningssamling
kravs det att veterindren har trackprovsundersékning som underlag for forskrivning av
anthelmintika (26). Det skulle vara av intresse att veta i vilken grad detta verkligen tillampas
inom den svenska veterinarkaren.

Effekt av anthelmintika for behandling av svenska hastar

Enligt Vidilabs enklare sammanstélining av kollaeffekten kan en minskad effekt av
pyrantelpreparat for reduktion av ’sma blodmaskar” ses (37). Det stammer 6verens med
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vetenskapliga studier fran 6vriga Europa. Benzimidazolpreparat &r inte langre
rekommenderade for bekampning av ”sma blodmaskar” hos hastar i Sverige, darfor finns det
inga data pa resistens i sammanstallningen. lvermektinpreparat hade dalig effekt i tva fall
vilket kan bero pa felkéllor som underdosering eller felhantering av provet (37). Det kréavs
ytterligare studier och bestdmning av FECR hos svenska héstar for att dra slutsats om
resistensutveckling.

Vidilabs sammanstallning ger en antydan pa hur resistenslaget bland svenska hastars parasiter
ser ut idag. Tyvarr verkar det folja samma trend som hos héastar i resten av varlden. An sa
lange kan den svenska hastens parasitnivaer hallas i schack med de anthelmintika vi har att
tillga idag men om avmaskningsrutiner inte forandras kommer vi snart hamna i samma svara
situation som i andra delar av vérlden.

Framtiden

De senaste 10 aren har lakemedelsindustrin utvecklat tre nya substanser som kan anvandas for
parasitbekdmpning hos djur. Det ar fortfarande okant om nagon av dessa substanser ar sakra
och effektiva for behandling av hastar (38). Eftersom det inte verkar komma nya
anthelmintika for hastar pa marknaden inom de narmsta dren kravs en restriktiv anvandning
av de substanser som finns tillgangliga idag (29). Om det inte sker en férandring i rutinerna
for avmaskning av hastar i Sverige kommer vi troligen ga samma 6de till motes som i andra
delar av varlden déar det finns populationer av ”sma blodmaskar” som ar resistenta mot alla
grupper av anthelmintika (2). For att fa kontroll pa resistensutvecklingen kréavs studier av
majliga resistensmekanismer och parasiternas spridningsvégar. Vid avdelningen for
parasitologi vid SVA och SLU (Sveriges Lantbruksuniversitet) forskas det inom omradet.
Malet &r dar att ta fram strategier for beteshygien som minskar parasitférekomst sa att farre
hastar behdver behandlas med anthelmintika (3). De flesta studier pa parasiters
resistensmekanismer ar utforda pa farets parasiter. De kan ha vissa likheter med hastens men
det kravs mer forskning inriktad pa just de parasiter som infekterar hasten (38). De studier
som har gjorts ar framst pa hastens ”smé blodmaskar” (Cyathostominae). Mer resurser
behdver laggas pa andra parasiter som till exempel “spolmask”.

Gruppen anthelmintika som anvénds flitigast till svenska hastar ar makrocykliska laktoner,
ivermektin och moxidektin. De har fortfarande god effekt mot sma blodmaskar” men kan ha
en negativ paverkan pa miljon (3). Moxidektin elimineras via tracken och aktiv substans
kommer ut i naturen. Det ar toxiskt for fiskar och vattenlevande djur (20). Aven ivermektin
utsondras i aktiv form i tracken och studier har visat att det ar toxiskt for larvstadier av
dynglevande insekter (18). Anthelmintikas negativa paverkan pa miljon ar annu ett argument
att lyfta i arbetet med att forandra rutinerna for anvandning av preparaten.

SLUTSATS

De slutsatser som kan dras efter sammanstalining av resultatet fran fyra studier fran Europa,
Brasilien och USA ér att det finns en utbredd resistens mot benzimidazolpreparat vilket
innebér att preparaten inte bor anvandas for behandling av hastar med ”sma blodmaskar”.
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Pyrantelresistens forekommer i alla studier och i hogre grad i Brasilien och USA. Det innebar
att preparatet fortfarande kan anvindas for reduktion av ”sma blodmaskar” hos svenska héstar
men med forsiktighet och garna med uppféljande effektprov. lvermektin och moxidektin har
god effekt for reduktion av ”sma blodmaskar” hos hastar i storre delar av varlden. Endast
enstaka fall med missténkt resistens mot ivermektin observerades. Preparaten kan darmed
rekommenderas for behandling av hédstar med “blodmask”-infektion. Det behovs kéansligare
detektionsmetoder och tydligare riktlinjer for att pavisa och konstatera resistensutveckling hos
héstens parasiter.

Det har endast skett mindre forandringar av forsaljningen anthelmintika for hastar med
parasitinfektion under aren 2005-2014. Antalet salda snittdoser har minskat nagot under
tidsperioden men det finns endast ett svagt samband mellan variablerna. Vid receptbeldggning
av preparaten ar 2007 minskade forsaljningen i tre grupper anthelmintika for att sedan 6ka
aret efter. Det innebaér att receptbelaggningen inte lett till ndgon storre forandring av mangden
sald anthelmintika. For att minska forsaljningen och anvandningen av anthelmintika och
darmed bromsa resistensutvecklingen bland héstens parasiter bor hastagare och veterinarer
tillampa riktad selektiv avmaskning och ha trackprov som underlag fér behandling med
anthelmintika.
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BILAGA 1: Snittdoser

Kinolinderivat och liknande rekommenderad dosering 1 mg/kg hast.

Artal

Sald mangd aktiv substans

Antal salda snittdoser

(kg) beréknat pa 400 kg hast

2005 9,26 23175
2006 13,64 34 100
2007 23,3 58 250
2008 25,93 64 825
2009 21,83 54 575
2010 0,28 700

2011 18,907 47 268
2012 15,247 38118
2013 22,779 56 948
2014 10,627 26 568

Benzimidazoler och relaterade substanser rekommenderad dosering 7,5 mg/kg hast.

Artal

Sald mangd aktiv substans

Antal salda snittdoser

(kg) beréknat pa 400 kg hast

2005 62,082 20 694
2006 18,89 6 297

2007 11,89 3963

2008 445 14 833
2009 48,2 16 067
2010 51,89 17 297
2011 47,28 15 760
2012 53 17 667
2013 29,186 9728

2014 50,68 16 893

Tetrahydropyrimidiner rekommenderad dosering 19 mg/kg hast.

Artal

Sald méangd aktiv substans

Antal salda snittdoser

(kg) beréknat pa 400 kg hast
2005 1772,67 233 246
2006 1693,31 222 803
2007 331,98 43 682
2008 1215,3 159 907
2009 926,8 121 947
2010 807,575 106 260
2011 702,669 92 456
2012 573,847 75 506
2013 567,199 74 631
2014 432,65 56 928
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Avermektiner rekommenderad dosering 0,2 mg/kg hast.

Artal

Sald méngd aktiv substans

Antal salda snittdoser

(kg) berdknat pa 400 kg hast
2005 17,11 213875
2006 29,11 363 875
2007 14,64 183 000
2008 22,41 280 125
2009 19,02 237 750
2010 21,667 270 838
2011 17,722 221 525
2012 18,292 228 650
2013 20,482 256 025
2014 17,437 217 963

Milbemyciner rekommenderad dosering 0,4 mg/kg hést.

Artal

Sald mangd aktiv substans

Antal salda snittdoser

(kg) beréknat pa 400 kg hast

2005 4,97 31063
2006 3,79 23 688
2007 5,07 31 688
2008 5,28 33 000
2009 6,68 41 750
2010 1,055 6 594

2011 4,094 25 588
2012 5,332 33325
2013 5,652 35 325
2014 5,1941 32 463

Antal sélda doser totalt

Artal Antal salda snittdoser beréknat pa 400 kg
hast
2005 522 000
2006 651 000
2007 321 000
2008 553 000
2009 472 000
2010 402 000
2011 403 000
2012 393 000
2013 397 000
2014 350 000
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