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Bakgrund

Vid betesgang exponeras far for ett stort antal indlvsmaskar som nedsétter deras hilsa och
produktivitet. De vanligaste arterna under svenska forhdllanden dr mag-tarmmaskarna
Teladorsagia circumcincta och Trichostrongylus spp. Senare ars studier har dven visat att
stora l16pmagsmasken Haemonchus contortus, som dr en blodsugande parasit, dr pa stark

frammarsch och att den férekommer i cirka 30% av landets beséttningar (7, 12).

Parasitangrepp &r ett stort problem hos féar pa bete. Betesburna parasiter maste darfor
kontrolleras, vilket vanligtvis sker med hjdlp av avmaskningsmedel i kombination med olika
beteshygieniska atgirder (15). Trots ett mangarigt och intensivt sokande efter alternativ till
avmaskning har det visat sig vara svart att utova effektiv parasitkontroll hos fér utan tillgdng
till effektiva avmaskningsmedel. Denna situation hotas naturligtvis niar maskarna utvecklar
motstdndskraft (resistens) mot ldkemedlen, vilket under senare &r har rapporterats fran allt fler

lander med en mycket omfattande farproduktion (1, 2, 3, 8, 13, 14, 16).

For att motverka resistensutveckling ar det viktigt att kunna dvervaka utvecklingen sé att
problemet uppticks i tid. Det &r nu 15 ar sedan som det genomfordes en systematisk
undersokning av resistensldget i Sverige (10). Det bedomdes dérfor som angelédget att
genomfora en ny kartldggning av resistensldget for att ddrmed kunna forbittra rddgivningen

till djurégarna.

Syftet med projektet var att uppdatera kunskapen om resistensldget hos férets indlvsmaskar
med en s k Faecal Egg Count Reduction Test (FECRT). Arbetet har bedrivits i ndra
samverkan mellan Farhdlsovarden (SvDHYV), Vidilab och parasitologisk expertis vid
Institutionen for Biomedicin och Veterindr Folkhidlsovetenskap (BVF), Sveriges

lantbruksuniversitet (SLU).



Material och metoder

Likemedelsresistens kontrolleras vanligtvis genom att méata behandlingseffekten hos
avmaskningsmedlen med en sa kallad Faecal Egg Count Reduction Test (FECRT) (4).
Principen for FECRT é&r att man analyserar dggutskiljningen i trdckprover frén cirka 10 lamm
med McMaster metod sévil fore som cirka en vecka efter avmaskning. Direfter uttrycks
reduktionen i d4ggutskiljning som en procentsats, varvid en behandlingseffekt som dr <95%
och med ett nedre konfidensintervall pa <90%, tolkas som att den testade maskpopulationen
uppvisar resistens. I denna studie undersoktes effekten av albendazol (Valbazen®) som &r en
bensimidazol och av ivermektin (Ivomec®) som hor till substansgruppen makrocykliska
laktoner. Idag finns bara fem avmaskningsmedel registrerade for anvindning till far i Sverige,
och samtliga tillhor dessa tvé substansgrupper; bensimidazoler respektive makrocykliska
laktoner (5). Vidare inkuberades parasitiggen och efter odling av larverna artbestimdes

maskarna genom att studera morfologin hos det infektiosa stadiet (L3).

Larvkulturerna anvindes ocksd som templat for tvd molekyléra tester. Med den ena testen
undersoktes allelfrekvensen av en punktmutation i beta-tubulin genen hos maskarna som ar
forknippad med resistens (6, 11). Den andra testen var en artspecifik PCR-metod for detektion

av Haemonchus (17).

Resultat

Aggutskiljningen i de olika grupperna varierade stort mellan 13 och 5580 epg (Figur 1). Bade
Teladorsagia och Trichostrongylus identifierades i samtliga larvkulturer, medan
Haemeonchus fanns 1 cirka 30% (Figur 2). I 41 (91%) av de 45 grupper som avmaskades med
albendazol var trackproverna negativa (antalet dgg per gram track var <50 epg) hos alla lamm
1-2 veckor efter avmaskning. I de resterande grupperna fanns det dock flera lamm som
utskiljde dgg i tricken dven vid dterbesoket. Reduktionen i dessa fyra grupper varierade
mellan 81% och 99%. Enligt de statistiska berdkningarna var det frdgan om resistens bara i
tva (4%) av lammgrupperna. Det var i dessa fall s ménga som 14 av 15 respektive 5 av 8

lamm som utskiljde dgg trots tidigare avmaskning (Tabell 1).

Pa motsvarande sétt var 43 (95%) av samtliga grupper negativa efter avmaskning med
ivermektin. I de tvé fall dir 4gg noterades efter avmaskning rorde det sig bara om ett

respektive tva lamm 1 varje grupp som utskiljde dgg (Tabell 1).

Med den molekyldra testen kunde vi se att att allelfrekvensen for bensimidazolresistens

varierade mellan 0-100%, samtidigt som den var 100% i de tva isolat som uppvisade klinisk



resistens med FECRT. Samtliga dessa kulturer innehdll Haemochus och i flera fall hittades
dven larver i kulturerna efter avmaskning. Mer orovickande var att vi sig att ytterligare 3

besittningar hade en allelfrekvens >95%, vilket bekriftar att FECRT ér en trubbig metod.
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Figur 1. Aggutskiljningen uttryckt som antal dgg per gram tréick (epg) i lammgrupperna fore
avmaskning. Som synes varierade medel-epg stort mellan 13 och 5580 epg.
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Figur 2. Andelen besdttningar som var infekterade med olika arter indlvsmaskar baserat pd
morfologisk undersékning av cirka 100 infektiva tredjestadielarver (L3) i kulturer fore
avmaskning.



Vidare sag vi att samtliga larvkulturer, utom en, dir Haemonchus identifieras morfologisk var
dven positiva med den artspecifika PCR-metoden. Den molekyldra metoden var dock
kéinsligare 4n den morfologiska analysen eftersom det hittades ytterligare 5 positiva prover

som var negativa vid den mikroskopiska undersékningen av larver i kulturer (Tabell 2).

Tabell 1. Aggreduktionen i de lammgrupper diir det fanns dggpositiva djur dven 1-2 veckor
efter avmaskning. Reduktionen berdknades pa tvd sdtt

Besittning  Antal dggpositiva % Reduktion +95% konfidensintervall (CI)
Fore avmaskning (efter) 1) 2)
Makrocyklisk lakton-grupp

1 =Res 13 (2) 91 (75-104) 92 (56-98)

4 =Res 11 (1) 93 (75-104) 94 (43-99)

7 14 (1) 98 (94-104) 98 (86-100)

24 12 (2) 99 (99-104) 100 (98-100)
Bensimidazol-grupp

24 15 (5) 99 (97-104) 99 (96-100)

33 =Res 15 (14) 81 (66-92) 82 (65-91)

36 11(3) 97 (93-104) 98 (90-99)

39 =Res 8 (5 94 (66-104) 94 (66-99)

Tabell 2. Jamforelse av antalet larvkulturer(n=81) ddr den stora lopmagsmasken
Haemonchus contortus pavisades med en artspecifik-PCR metod, respektive genom att med
mikroskopisk analys morfologiskt identifiera infektiva tredjestadielarver (L3).
Detektionsnivan for PCR metoden var >3%, medan sensitiviteten och specificiteten for PCR
metoden berdknades till 97 % respektive 90

”Gold-standard”

Morfologisk analys
Positivt svar Negativt svar
Positivt svar 31 5
Artspecifik-PCR metod Negativt svar 1 44

For den som &r mer intresserad av resultaten kommer de att publiceras i sin helhet i

Veterinary Parasitology under 2009 (5).

Diskussion
Resultaten fran denna studie visar att avmaskning, savél med ivermektin som med albendazol,
fungerade planenligt och att den sldckte dggutskiljningen i merparten av de undersokta

lammgrupperna. Vid en jimforelse med motsvarande situation i flera andra lander ar



resistensliget vad géller farets indlvsmaskar fortfarande att betrakta som mycket gott 1

Sverige.

Det finns sedan tidigare rapporter om bensimidazolresistenta H. contortus i landet (10). Aven
om foreliggande undersdkning var mycket mer omfattande &n den tidigare studien for 15 ér
sedan, tyder dessa nya resultat pd att resistensléget dr stabilt och att det inte har forvirrats
under senare tid. Ddremot noterades hoga allelfrekvenser av den mutation som ér férknippad
med bensimidazol-resistens hos maskar, i fler lammgrupper 4n vad som avsl6jades med
FECRT. Detta understryker dn en gang att FECRT é&r en okénslig metod for att avgora om en
besittning ir infekterad med resistenta maskar eller ej ( 9), 1 synnerhet nér det som i denna

studie endast var fragan om en art (Haemonchus) bland flera andra.

Det finns séledes behov av att etablera alternativa och mer forfinade diagnostiska metoder for
att littare och mer effektivt kunna dvervaka resistensldget i svenska firbeséttningar. Resultat
av denna studie visar att den molekylédra diagnostik som anvéndes hér, och som alltsd méter
forekomsten av en punktmutation i beta-tubulin genen hos maskarna, &r en kédnsligare metod
och darfor ar ett bra komplement till FECRT. Dessvirre dr denna mutation sannolikt bara en
av flera verkningsmekanismer som ligger bakom maskarnas resistensutveckling. Det finns
ddrmed behov av att ytterligare fordjupa och intensifiera dessa studier, inte minst nér det
giller sparning av resistens mot ivermektin, dar det i dagsldget saknas tillforlitliga dylika

genetiska markdrer.

Aven det faktum att vi hittade fler besittningar som var infekterade med Haemochus med den
artspecifika PCR-metoden jamfort med vad som gjordes genom morfologisk artbestimning,
har stor praktisk betydelse. Detta dr betydelsefullt eftersom valet av avmaskningsmedel

paverkas om Haemonchus finns i besittningen.

Niér det giller ivermektin anser vi att det finns andra forklaringar dn resistens som orsak till
den nedsatta behandlingseffekten i tvé beséttningar. Endast tre djur var dggpositiva efter
avmaskningen, och dessutom var antalet dgg i tracken gt fére behandling, vilket gor det
svért att sikerstilla forekomst av resistens med FECRT. Med denna bakgrund bor man i
stdllet 6vervéga forklaringar som t ex att enstaka djur inte svalt dosen, &ven om resistens

naturligtvis inte helt kan uteslutas.
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