32 VETERINARMEDICIN

Anthelmintikaresistens ar sedan flera artionden en stor utmaning inom lammproduktion
varlden over och det finns ett gigantiskt behov av olika atgarder for att forhindra fortsatt
spridning av problemet. | ménga lander med omfattande lammproduktion - och uttalade
resistensproblem - betonas vikten av att ha en andel parasiter i refugia. Den svenska modellen
fokuserar pa att, i motsats till detta, avmaska hela grupper av djur och sedan slappa dem pa
sa rena beten som mojligt. Detta for att minska dtersmitta och darmed antalet avmaskningar.

| den har artikeln beskriver vi vad som menas med parasiter i refugia samt om och hur dessa
skulle kunna bidra till att fordroja resistensutvecklingen mot avmaskningsmedel. Vi diskuterar
aven om den svenska modellen kan anses Oka risken for resistens.
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Inledning

Metoder for att kontrollera maskinfektioner hos grasitare utvecklas
och ifragasitts stindigt. Savil i Sverige som internationellt dr
avmaskning med bredspektrumverkande preparat i kombination
med beteshygien fortfarande den dominerande kontrollstrategin.
Under senare ar har det dock inkommit flera rapporter om extrema
produktionsbortfall och hog dodlighet till foljd av maskangrepp,
sarskilt i regioner med intensiv far- och getskotsel pa sodra halvklotet
(Molento, 2009). Situationen forefaller forutsigbar da det visat

sig i flera linder att samtliga avmaskningsmedel i varierande grad
har tappat effekt, i vissa fall endast efter nidgra ar pd marknaden
(James et al., 2009). Hur dessa likemedel anvinds kriver tydligen
eftertanke om de ska fungera p4 langt sikt. Detta 4r extra viktigt da
det ir osannolikt att nya substanser kommer ut pa marknaden inom
overskadlig tid.

For ménga ar sedan lanserades tva begrepp for att frimja en
langsiktigt hallbar anvindning av avmaskningsmedel: i) riktade
behandlingar (targeted treatment, TT), dir hela flocken behandlas
utifrin kunskap om infektionens omfattning och ii) riktade
selektiva behandlingar (targeted selective treatment, TST), dir i
stillet enskilda djur inom betesgruppen behandlas, vilket forstas
kriver korrekt identifiering av de djur som kriver behandling
(Charlier et al., 2014; Greer et al., 2020; Van Wyk et al., 2006).
Dessa tillvigagangssitt anvinds for att forhindra maskrelaterade
negativa produktionseffekter samtidigt som avmaskningsmedlens
verkan bevaras langsiktigt genom att uppritthélla en pool parasiter
i refugia, det vill sdga parasiter som inte dr exponerade for likemedlet
(Jackson et al., 2009).

Avsikten med artikeln dr att sammanfatta kunskapsliget om
hur dessa strategier fungerar i praktiken och sirskilt att belysa om
den for Sverige vanliga strategin av behovsprovad "avmaskning

i grindhélet" (dose and move) bor anses som en alltfér riskfylld
strategi for uppkomst av resistens under svenska forhallanden.
Sammanfattningen ir dels baserad pa egna erfarenheter, dels pa
erfarenheter frin utlandet.

Varfor behovs avmaskning?
Sa gott som alla grisitare dr i varierande grad infekterade
med olika parasitmaskar varav vissa ar mer skadliga 4n andra.
Hos svenska far har 16 olika arter pavisats, av vilka den stora
lopmagsmasken Haemonchus contortus och mellanstora magmasken
Teladorsaia circumcincta ir vanligast (Halvarsson and Hoglund, 2021).
Stora lI6pmagsmasken som dr blodsugande anses extra farlig da
den vid riklig forekomst orsakar dodsfall framfér allt hos vixande
lamm men dven hogdriktiga tackor (Besier et al., 2016). Man bor
emellertid ha i atanke att dven mdttliga blandinfektioner kan orsaka
allvarlig skada forknippade med subkliniska produktionsforluster
och minskad djurvilfird (Sutherland and Scott, 2010).
Gemensamt for alla parasitiska rundmaskar ar att deras larv-
stadier som finns i betesgriset kan infektera betande varddjur.
Larverna utvecklas ur de 4gg som de vuxna maskarna ligger inuti
varddjurets mag- och tarmkanal och som sedan sprids pa betet
via djurens track. Ju fler vuxna maskar som finns hos betesdjuren
desto fler 4gg kommer ut i graset varvid risken for dterinfektion
Okar. Problemet ar storst vid intensiv produktion eftersom fler
djur per ytenhet ger storre risk for att de betande djuren angrips
av skadliga nivier. For att undvika hilsostorningar ar det darfor
nodvindigt att tillimpa en vil fungerande kontrollstrategi.
Fordelen med att integrera anvindning av avmaskningsmedel ér
obestridlig da effekten ir vil dokumenterad och preparaten ir ldtta
att anvinda. Med tillgang till effektiva och prisvirda anthelmintika
fran 1960-talet och framat, uppnaddes snabbt effektiv kontroll av
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maskinfektioner pa de flesta gardar. Under senare decennier har
dock allt fler exempel pa att strategin inte fungerar observerats.
Detta pa grund av 6kande problem med att parasiterna utvecklat
resistens mot olika typer avmaskningsmedel (Rose Vineer et al.,
2020). Internationellt klassas detta som ett hot mot den globala
livsmedelssikerheten (Kaplan, 2020).
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Vad orsakar resistens?

Resistens dr formagan hos en parasit att 6verleva en normalt
effektiv standarddos avmaskningsmedel. Vid varje avmaskning
overlever allt fler parasiter som ir genetiskt anpassade for att
tolerera maskmedlet. Resistensen mot avmaskningsmedel styrs
alltsd ytterst av maskarnas gener som gér i arv till nasta generation
parasiter. Senare ars forskning har visat sig att resistens kan utvecklas
pa flera olika sitt (Kotze et al., 2014). Det kan exempelvis ske
genom fordndringar (mutationer) i gener som leder till forindringar
av de proteiner som binder till likemedlet, vilket kan leda till att
den antiparasitira effekten uteblir. Andra orsaker till resistens

kan vara att proteiner som medverkar i nedbrytningen (enzymer)
eller reglerar utséndringen (transportorer) av likemedlet 6kar. Vid
saddana forandringar utsitts parasiten for en ligre dos likemedel
och overlever avmaskningen.

Man kan utga fran att maskar med en genuppsittning som ar
kopplad till resistens 6kar och sprids i parasitpopulationen genom
det selektionstryck som uttvas varje gang djuren avmaskas.
Parasitmaskar utmirks av stora populationer hos vilka arvsmassan
beblandas i rask takt genom sexuell férokning. Detta leder till stor
genetisk méingfald (variation) mellan olika maskindivider. Dirfor
kan det ske en effektiv selektion av de maskar som 6verlever den
rekommenderade dosen avmaskningsmedel. Laboratorieforsok
har visat att resistens kan utvecklas inom négra fa generationer
nar maskarna utsitts for gradvis 6kande koncentrationer (Coles
et al., 2005). Aven om detta normalt sker mycket langsammare
pa girdsnivi visar forsoken den underliggande principen bakom
resistensutveckling.

Agg av magtarmparasiter.
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Hur kan resistens motverkas?
Uppkomst av resistens fordrojs naturligtvis om man inte avmaskar.
Det idr dock orealistisk att helt upphora med avmaskning, inte
minst da det saknas vetenskapligt utprovade alternativ med likartad
effekt. Det finns exempelvis idag inga rekombinant framstallda
vaccin mot maskinfektioner hos betesdjur, detta trots intensiva
mangdriga forskningsinsatser (Smith and Zarlenga, 2006). Detta
beror delvis pa tekniska svarigheter vid framstillningen men det
har sannolikt dven biologiska forklaringar eftersom naturligt forvirvad
immunitet mot maskinfektioner i regel forvirvas langsamt och
aldrig ir steril. Oavsett 4r inneborden att den alderskategori som
normalt drabbas virst vid parasitangrepp, de forstagangsbetande
djuren, sannolikt inte kan skyddas effektivt genom vaccination.
Hos mer vuxna djur utsitts immuniteten dessutom for storningar
under driktighet, digivning och vid dalig niringstillforsel. Aven
forsok med andra alternativa dtgarder till avmaskning, som insadd
av dietiska betesvixter och anvandning av nematodfingande svampar, 4
har pa vira breddgrader visat sig ha begrinsad effekt och de utgor 1
i bista fall ett komplement (Dimander et al., 2003; Waller et al.,
2006). Vissa fynd ir dessutom inkonsekventa eller till och med
motstridiga och det dr darfor osannolikt att det i nartid kommer
att finnas tillgang till alternativa l6sningar som ir lika effektiva som
avmaskning. . ) . ) .
Ditctuot kan man minska ikcmodlamsindningen genom st 0 oPtionoranat o stor Gomagare id pringen
bara avmaska nir sa dr motiverat enligt principerna fér T'T och bilden férs in. Ovanfér ses sidesledaren som vindlar sig kring tarmen.
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TST. Sidan behovsprovad gardsanapassad anviandning ir en
langsiktigt hillbar strategi som minskar antalet behandlingar och
didrmed risken for resistens. Forutsattningar for att lyckas dr dock
att det finns en vilja och maojlighet for provtagning av djuren men
aven tillgang till billig och palitlig diagnostik. Det dr ocksa viktigt
att i) berikna dosen korrekt helst efter vigning av djuren, ii) se till
att doseringsutrusningen ir kalibrerad, och iii) att avmasknings-
medlet lagras samt administreras korrekt. Enligt en brittisk studie
finns indikationer pa att risken for selektion av resistens ar hogre

till f6ljd av underdosering 4n genom ett 6kande antal avmaskningar
(Burgess et al., 2012). En annan viktig metod for att minska
spridningen av resistens mellan gardar ir att forebygga introduktion
av allvarliga parasiter som bir pd anlag for resistens genom inkop av
livdjur, vilket kan uppnas genom att minimera livdjursforflyttningar
(kan delvis ersittas med egenrekrytering och semin) och genom att
varje gang det anda gors folja fungerande karantinsrutiner (Dobson
et al., 2001). For djur i karantin 4r det centralt att parasitstatus
undersoks savil fore som efter behandling i karantin. Att resistenta
maskar kan importerats vid inkop av livdjur 4r dokumenterat savil

i Sverige (Hoglund et al., 2015), som i andra europeiska linder
(Borgsteede et al., 2007; Schnyder et al., 2005).

Avmaskning i grindhalet

Utrymme for att beskriva nir och hur djuren bor undersokas eller
den mangfald av betesstrategier som kan tillimpas ges inte i denna
text. Daremot foljer ett resonemang kring tidpunkten fér avmask-
ning i férhallande till nir djuren dnd4 hanteras. En fragestillning
som vickts under senare ar 4r om avmaskning av djur "1 grindhalet”,
alltsa vid betesslipp eller i direkt anslutning till betesbytet (dose-
and-move) kan driva p3 selektionen for resistens. Internationellt
har detta debatterats livligt under en foljd av ar.

Nir nyavmaskade djur slipps pa ett parasitfritt bete kommer
det teoretiskt i huvudsak att finnas resistenta maskar kvar i djuren.
Nir dessa sprids och uppférokas dr stenen i rullning. Foresprikare
for refugia menar att det bor finnas en pool av maskar pa det bete
djuren anvinder efter avmaskning. Maskarna i refugia antas i stor
utstrickning vara mottagliga for likemedlet och kommer dirmed
att spida ut anlagen for resistens. Tankegangen har bekriftas
genom datorsimuleringar som gjordes redan i mitten av 1990-talet
(Barnes et al., 1995). Verkligheten 4r dock mer komplicerad och
det krivs dven en noggrann avvigning i malkonflikten mellan
risken for uppkomst av resistens och piskyndandet av parasitrela-
terade skador och foljande produktionsforluster som kan orsakas
genom att avstd fran att behandla djur liksom konsekvensen att
snabbare aterinfektion leder till titare behov av avmaskning som i
sin tur 6kar risken for resistens (Falzon et al., 2014).

Okar dose-and-move risken for resistens?

De experimentella stoden for att dose-and-move paskyndar
urvalet av resistens ir inte entydiga. Exempelvis visade resultat
fran ett faltforsok i Australien att avmaskning i kombination med
en forflyttning av far till nya betesmarker med lag forekomst av
parasiter (dose-and-move) inte ledde till resistens snabbare #in nir
samma antal behandlingar gavs till fir som var kvar pa samma bete
(Waller et al., 1989). Diremot drogs slutsatsen att dose-and-move
okade risken for resistens bland annat pa Nya Zealand. I olika
forsok visade man dar att antalet resistenta maskar 6kade mitt
med 7z vitro-metoder sarskilt nir nyavmaskade djur erbjods ett bete
med lag parasitsmitta, men resistensen minskade med parasiter i
refugia eller ndr vissa djur i betesgruppen limnades obehandlade
(Waghorn et al., 2009, 2008). Emellertid sags inga storre skillnader

c) Move and dose

b) Dose and move

a) Dose and move

Avmaskning Avmaskning
Sterilt bete Gammalt bete Sterilt/gammalt bete

Avmaskning

Fig 1. Schematisk bild av olika hdndelsefoérlopp vid avmaskning i sam-
band med att djuren slapps eller flyttas (bla pil) pa bete. Ett sterilt bete
ar exempelvis en vallatervaxt eller ett bete som aldrig tidigare anvants
av far, medan ett gammalt bete nyttjats av far foregadende ar eller under
samma betessédsong. Vid a och b avmaskas djuren i grindhélet fore flytt
medan i ¢ ndgon dag efter flytten. Observera att figuren inte gor ansprak
pa att visa numerara forhallanden mellan resistenta maskar (réda
prickar) och mottagliga maskar (bla prickar).

Flera vuxna Haemonchus-maskar. De ar mellan 2 till 3 cm langa och
finns i IGpmagen dér de suger blod genom att penetrera ytliga karl i
slemhinnan vilket kan leda till blodbrist.

i lakemedlets effektivitet genom att studera dggutskiljningen.
Aven om detta troligtvis kan tillskrivas skillnader i de olika
detektionsmetodernas kinslighet si saknades "normalt" avmaskade
kontrollgrupper liksom produktionsdata i dessa férsok. Detta
innebdr att det dr svart att avgora i vilken grad dose-and-move var
mer selektivt for resistens dn allméan praxis i Nya Zealand, dar far
ibland avmaskas vid sex tillfallen per betessasong (Vlassoff och
Brundson 1981; Leathwick et al. 2015). Som pétalats ovan har flera
oberoende studier visat att frekvent likemedelsanvindning ar en
viktig riskfaktorer for selektion av resistens (Falzon et al., 2014).
Vidare bor noteras att exempelvis i Storbritannien, diar man
under det senaste decenniet ivrigt har foresprakat refugia
-baserade strategier (hzzps.//www.scops.org.uk/), inda har haft ett
dramatiskt kande resistensproblem under perioden (Rose Vineer
et al., 2020). Dessutom, i en analys av orsaker till uppkomst av
ivermektin-resistens pa 205 fargardar i vastra Australien, kunde
man konkludera att anvindandet av dose-and-move i stillet tycktes
minska risken for resistensutveckling (Suter et al., 2005). I samma
studie dras dven slutsatsen att firbonder som anvinde veterinirer
for rad om hantering av maskkontroll hade ungefir hilften sa stor
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risk att utveckla ivermektin-resistens hos parasiterna in de som
forlitade sig pa andra Killor.

Den svenska situationen

Oavsett om dose-and-move antas resultera i resistens eller inte méste
man notera att metoden ar effektiv och momentant ger bra mask-
kontroll. Savil kort- som ldngsiktigt leder detta till ett minskat behov
for avmaskningar i synnerhet om Haemonchus finns i besittningen
eftersom den annars snabbt och i1 hég grad kan éterinfektera djuren.
Detta visar bland annat svenska erfarenheter dér praxis i merparten
av landets farbesittningar 4r att ta trackprover fran sivil tackorna
som lammen och bara avmaska om behov foreligger (Hoglund et al.,
2019). Detta for att sikerstilla att uppbyggnaden av larvsmitta pa
betesmark fordrojs sa linge som majligt vilket i sin tur minskar risken
for omfattande maskinfektioner framfor allt hos de vixande lammen.
I en nyligen publicerad studie noterade vi att vissa tackgrupper

hade i medeltal tusentals maskigg per gram trick, varav merparten
var Haemeonchus, infor betesslapp (Hoglund et al., 2021). Att inte
avmaska dessa djur torde innebira en dalig start pa betet, med stor
risk for halsostorningar framfor allt hos deras lamm.

Nir det giller de maskar som 6vervintrar pa betet kan man anta
att det dven fortsatt finns larver i refugia dir nir djuren slipps ut pa
varen eller flyttas till nya betesmarker som har anvints tidigare.
Diremot skulle det kunna innebira en risk nir avmaskade djur
slapps ut pa eller flyttas till parasitfria (sterila) beten som exempelvis
en vallatervixt. For parasiter som i stillet huvudsakligen over-
vintrar inuti djuren som inhiberade larver, till exempel Haemonchus
(Troell et al., 2005), kan det vara storre risk for resistensutveckling
om man avmaskar infor betesslipp. A andra sidan, om man av
detta skal viljer att inte avmaska torde det innebira saval risk for
sjukdom och produktionsstorning liksom behov av titare avmask-
ningar. Detta pd grund av att Haemonchus hor till de mest patogena
maskarna och har sa hog reproduktionspotential; honorna lagger
manga agg och utvecklingen till smittsam larv gar fort.

Vid avmaskning i grindhélet introduceras dock en mindre
mingd parasiter som inte utsitts for avmaskningsmedlet i form
av de 4gg som slidpps via djurens allra forsta trick pa det nya
betet och dven i form av den trick som mekaniskt foljer med pa
bland annat djurens klovar. Det har ocksa visat sig att i praktiken
slipper ofta enstaka individer igenom utan att ha blivit avmaskade
nar en storre grupp djur hanteras. Detta kan eventuellt vara en
forklaring till att resistensstatus var god saval for ivermektin som
benzimidazoler vid den senaste systematiskt utférda kartliggningen
i Sverige (Hoglund et al., 2009). Detta allts trots mingarig praxis
av gruppbehandling av tackor infor betesslipp och/eller olika
aldersgrupper pa bete. I studien hittades endast tva gardar med
bensimidazolresistenta Haemonchus i ett 40-tal slumpvis utvalda
farbesittningar. Som ett resultat av undersokningen foresprikades
darefter avmaskning med ivermektin i flockar med risk for
problem till foljd av stora Il6pmagsmasken. Under senare ar har
alltsd anviandningen av ivermektin till far 6kat samtidigt som allt
fler gardar har konstaterats ha resistensproblem sirskilt gillande
stora [6pmagsmasken. Orsakerna till detta ér inte faststillda men
misstinks delvis bero pi att resistenta maskar har importerats till
landet och direfter spridits vidare (Hoglund et al., 2015). Vi kan
dock konstatera att svenska far i regel endast avmaskas vid enstaka
tillfallen 4rligen och ofta med fokus pa olika djurgrupper vid olika
tillfallen. Kanske bidrar dven detta till att refugia uppritthalls.

Om vi accepterar att dose-and-move ir en hogriskstrategi vad
giller resistensutveckling, och darfor vill verka for att spada ut
bidraget fran resistenta genotyper till efterféljande maskgenera-

L3 som ats upp av far —=
kan via L4 och L5 bli
vuxna maskar
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tioner pa garden kan olika atgirder vidtas. En viktig grundregel ar
att anvinda hogeffektiva avmaskningsmedel (>99 %) och limna
ett mindre slumpmissigt urval bland de tyngsta (resilienta) djuren
obehandlade infor flytt till ett parasitfritt bete (Gaba et al., 2012).
Ett annat alternativt 4r att alla djur flyttas nigon dag innan de
avmaskas (move-and-dose) (Fig 1).

Slutord

Aven om det teoretiskt later évertygande att refugia-baserade me-
toder fordrojer utvecklingen av likemedelsresistenta parasitmaskar
ar kunskapen om hur detta fungerar i praktiken fortfarande mycket
begrinsad. Flera fragor aterstar att besvara. Exempelvis hur stor
andel av populationen som maste vara i refugia for att metoden ska
fungera? Vilken betydelse har parasiternas artsammansittning och
val av avmaskningsmedel? Vilken roll spelar férhéllanden som péver-
kar parasiternas populationsdynamik sidsom miljo och produktions-
system? Hur paverkas betydelsen av refugia av de olika genetiska
faktorer som orsakar resistens? En viktig pusselbit i sammanhanget
ar att ta reda pa vilka gener som dr kopplade till resistens for olika
substanser och om dessa anlag 4r dominanta eller recessiva.

Att mer exakt forstd hur man ska gora i praktiken ar alltsé langt
ifran faststillt. Kunskapen om vad som krivs for att refugia ska
fungera och hur 6verforbar strategin 4r mellan olika parasitvird-
system, i olika uppfédningsmiljéer och vid anvindning av olika
lakemedel ir till stor del okdnda. En viktig del 4r att forsta hur
stor andel djur som kan forbli obehandlade for att uppna balansen
mellan effektiv parasitkontroll och hantering av likemedelsresistens.
Ytterligare forskning om de underliggande principerna behovs
alltsd for att validera och optimera tillimpningen av refugia.

I slutindan méste vi vara medvetna om att malet for effektiv
parasitbekdmpning trots allt 4r att begrinsa antalet larver pa betet
och dirmed minska risken for att djuren infekteras med sa méanga
patogena parasiter att det medfor negativa konsekvenser. De
framtida utmaningarna ir onekligen minga.
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