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Sammendrag

Doseringen av emamektinbenzoat (EMB) per kg behandlet laksefisk mot lakselus ligger over
den som star beskrevet i den godkjente preparatomtalen. Farst gkte mediandoseringen til ca.
1,5 ganger den godkjente dosen i 2013, og deretter til ca. 2 ganger den godkjente dosen i
2014. Etter det har doseringsnivaet ligget jevnt. Dette innebaerer at det har vaert en utbredt,
rutinemessig «off label» bruk av EMB i de 10 siste arene. Selv om det er pavist resistens mot
EMB blant lus langs norskekysten og forventet behandlingseffekt er lav, blir det fortsatt utfert
relativt mange EMB-behandlinger. Datakvaliteten pa EMB-oppfaringer i Veterinaert
legemiddelregister var darligere i 2018-2022 sammenliknet med 2011-2017, da saerlig én EMB-
utleverer oppga «usannsynlige» mengder utlevert EMB.



VETERINARINSTITUTTETS RAPPORTSERIE

1 Bakgrunn

Mattilsynet, bestilte 10.03.23 en oppdatering av tallgrunnlag for behandling av laksefisk mot
lakselus med emamektinbenzoat (EMB). Det ble ogsa etterspurt en oppdatering av kunnskap
om EMB-resistens hos lakselus. Oppdateringen gjelder tiden etter 2017, da
Veterinaerinstituttet har skrevet en rapport som omhandler perioden 2011-2017 (Helgesen
m.fl. 2018). Rapporten fra 2018 inneholdt statistikk over EMB-bruk i Norge og risikovurdering
av ulike strategier for behandling av laksefisk mot lakselus med EMB, sett opp mot
resistensutvikling hos lus.

EMB har blitt brukt som legemiddel mot lakselus i Norge siden 1999 (Grave m.fl. 2004).
Godkjent dosering er 50 ug pr kg fisk i sju dager ifalge godkjent preparatomtale (SPC). EMB gis
peroralt i medisinert for (https://www.felleskatalogen.no/medisin-vet/slice-vet-msd-animal-
health-563986). Doseringen i SPC-en har ikke blitt endret siden Helgesen m.fl. (2018) ble
publisert.

Siden 2018 er det publisert et begrenset antall studier pa EMB-resistens. En av forklaringene
kan vaere at EMB-forbruket mot lus er redusert i flere land til fordel for andre
behandlingsmetoder (Jensen m.fl. 2020, Bravo og Treasurer 2023). Lam m.fl. (2020)
problematiserte den mulige resistensdrivende effekten av behandling med subterapeutiske
EMB-konsentrasjoner, som falger enhver EMB-behandling pa grunn av langsom
nedbrytning/utskillelse i fisken. St-Hilaire m.fl. (2019) viste at a eke dosering av EMB, gkte
andelen fisk med EMB-konsentrasjon over terapeutisk niva i muskulaturen. Denne effekten ble
imidlertid kun sett opp til et doseringsniva pa omtrent 70 pg/kg/dag. Siden 2018 er EMB-
resistens hos lakselus funnet a vaere utstrakt ogsa i Stillehavet (Godwin m.fl. 2022) og én
spesifikk genotype ble sett hos EMB-resistente lus fra flere Stillehavsanlegg (Messmer m.fl.
2018). Det er sa vidt vi vet ikke blitt publisert annen ny kunnskap om EMB-
resistensmekanismer. Disse er dermed fortsatt ikke er kjent i detalj, og dermed er det heller
ikke utviklet en molekylarbiologisk EMB-resistenstest.

Malsetningen med denne rapporten er a besvare Mattilsynets bestilling; ved a oppdatere

tallgrunnlaget fra 2018 til 2022 pa EMB brukt mot lakselus og gi en oppdatert oversikt over
kunnskapsgrunnlaget pa EMB-resistens.
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2 Materiale og metoder

2.1 Forbrukstall

Forbrukstall fra legemiddelgrossister og forfirmaer til oppdateringen ble hentet fra
Folkehelseinstituttet (https://www.fhi.no/hn/legemiddelbruk/fisk/2021-bruk-av-legemidler-i-
fiskeoppdrett2/) 26.04.23.

2.2 Reseptdata med datarens

Reseptdata ble hentet fra Mattilsynet sitt Veterinaert legemiddelregister (VetReg) 27.02.23.
Alle data der virkestoffnavnet var enten «emamektin» eller «emamectin benzoat» ble
inkludert i datasettet. Dette ga 1906 oppfaringer for arene 2018-2023. Deretter ble alle
oppferinger med utleveringstype «melding om dyrehelsepersonells bruk av legemidler»
ekskludert fordi dette ble antatt a vaere dobbelrapporteringer. Da gjensto 1886 oppfaringer.
Ut fra disse dataene ble antall resepter og antall lokaliteter med resepter forskrevet til seg
identifisert. For doseringsberegningene ble det gjort videre datarens.

111 av oppferingene var pa over 50000 kg, som ble ansett som en usannsynlig mengde. Dette
gjelder ogsa dersom en antar at gram var feilrapportert som kg. Alle bortsett fra to av disse
var levert ut fra én forleverander, og alle oppfaeringer derfra ble derfor ekskludert da det kan
vaere de ikke leverer data for EMB (men kanskje for for med EMB?). Da gjensto 1544
oppferinger.

Deretter ble de samme eksklusjonskriteriene fulgt som star beskrevet i Helgesen m.fl. (2018).
Alle rapporter med utleveringer pa over 10 kg EMB ble ansett som feilrapporterte med hensyn
pa enhet og ble derfor gjort om til gram. De som fortsatt gjensto med utleveringer over 10 kg
ekskludert som antatte feilrapporteringer, og det gjensto 1535 oppfaringer. Dette resulterte i
et beregnet totalsalg pa 452 kg for 2018 til 2022, mens grossistbasert legemiddelstatistikk sier
495 kg. Det ble ikke funnet oppferinger med 0-verdier for antall fisk eller gjennomsnittsvekt.
For doseberegninger ble det antatt sju dagers behandlingstid med EMB. Alle beregnede doser
under 10 pyg/kg/dag og over 300 pg/kg/dag ble ekskludert fra datasettet. Da gjensto det 1425
oppfaringer i det endelige datasettet for doseberegninger. Datarens ble utfgrt ved hjelp av
statistikkprogrammet R (R Development Core Team 2020).

2.3 Ukentlige luserapporteringer

Data som viser om behandlingene med EMB har blitt utfert pa hele eller deler av lokaliteten
ble hentet fra de ukentlige luserapportene som alle lokaliteter leverer til Mattilsynet via
Altinn. Data ble hentet 11.04.23.
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3 Resultater

Forbruket av EMB steg fra det ble introdusert pa markedet i 1999 og fram til 2008. Deretter
hadde forbruket en ny topp i 2011 fgr det igjen steg hvert ar fra 2013 til 2015 (Figur 1). Siden
da har det vaert en reduksjon i forbruket totalt sett fram til 2022. Forklaringer til endringer i
forbruk kan vaere antallet fisk behandlet med EMB endrer seg, at gjennomsnittsvekten til fisk
behandlet endrer seg eller at doseringen per fisk endrer seg (endring i dosering pr kg og/eller
antall utforingsdager). Forklaringen kan ogsa ligge i en kombinasjon av disse alternativene.
Hva som er arsaken til endringen vil avgjare hvilken effekt endring i forbruk kan antas a ha for
resistensutviklingen.
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Figur 1: Innrapportert salg av emamektinbenzoat (kg) til Folkehelseinstituttet, fra legemiddelgrossister og
forfirmaer, i perioden 1999 til 2022. Figuren er oppdatert med tall 2018-2022.

Reseptdata fra VetReg viser at antallet resepter har ligget relativt stabilt siden 2019 og
dermed ikke forklarer det reduserte forbruket en har sett de to siste arene. Antallet unike
lokaliteter som har fatt EMB forskrevet har heller ikke endret seg markant siden 2019 (Tabell

1).

Tabell 1: Antallet resepter pd emamektinbenzoat (EMB) skrevet ut mot lakselus i perioden 2013 til 2022 og antall
lokaliteter som har fdtt resepter pd EMB i samme tidsrom. Data hentet fra VetReg. Tabellen er oppdatert med tall
fra 2018-2022.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
EMB resepter 162 481 523 608 319 270 397 401 435 383
Antall lokaliteter 130 320 359 366 232 172 255 255 286 252
med EMB
resepter
Gjennomsnittlig 1,2 1,5 1,5 1,7 1,4 1,6 1,6 1,6 1,5 1,5
antall EMB resept
pr lokalitet
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Bortsett fra for 2019 har de utregnede dosene i ug/kg fisk/dag ligget relativt stabilt siden
2015. Medianverdien for behandlingsdose har holdt seg pa ca 100 pg/kg/dag (Tabell 2). Dette
tilsvarer omtrent 2 ganger den godkjente dosen. Her ma det presiseres at behandlingslengde
ikke er kjent, slik at det kan vaere at det ikke er snakk om en reell gkning i dosering per kg

per dag, men heller lengre behandlingstid per behandling.

Tabell 2: Emamektinbenzoat-doseringer (ug/kg fisk/dag) brukt mot lakselus, fordelt pd dr. Tabellen viser
medianverdiene og de verdiene som representerer 25. og 75. persentilen for hvert dr fra 2012 til 2022. Det er
antatt 7 dagers behandlingstid. Data er beregnet fra VetReg. Tabellen er oppdatert med tall fra 2018-2022.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Median dosering 52 75 94 97 101 100 102 80 103 103 103
25. persentil 50 52 59 69 70 70 79 63 74 79 82
dosering
75. persentil 71 112 143 128 140 126 129 120 142 138 129
dosering

Andelen EMB-behandlinger som har blitt rapportert utfart pa hele lokaliteten har sunket fra
2018 til 2022, med 18 prosentpoeng (Tabell 3).

Tabell 3: Antall innrapporterte behandlinger med emamektinbenzoat i 2012-2022, fra oppdretternes ukentlige
luserapporter til Mattilsynet via Altinn, fordelt pd behandlinger rapportert utfert pd hele eller pa deler av
lokaliteter. Andelen som rapporterte at de hadde behandlet hele anlegget, er beregnet. Tabellen er oppdatert

med tall fra 2018-2022.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Hele lokaliteten 157 105 245 290 317 257 299 331 362 363 316
Deler av lokaliteten 26 137 112 141 117 115 107 208 177 225 246

Andel som behandler 86 % 43 % 69 % 67 % 73 % 69 % 74 % 61% 67 % 62 % 56 %
hele lokaliteten
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4 Diskusjon av oppdaterte data

For den perioden datagrunnlaget er oppdatert (2018-2022), har total solgt mengde EMB farst
steget fram til 2020, for deretter a synke. Omtrent samme utvikling er sett i antall resepter,
men med en forholdsvis mindre reduksjon. Siden doseringen har ligget omtrent pa det samme
nivaet hele perioden, tyder det pa at forklaringen til reduksjonen i salg ligger i at faerre kg
fisk er behandlet (faerre fisk og/eller mindre fisk). Det var blant annet 18 prosentpoeng faerre
som behandler hele anlegget i 2022 sammenliknet med 2018. Sikkerheten i
doseringsberegningen blir negativt pavirket av at 25 prosent av reseptdata i VetReg for 2018
til 2022 ble ekskludert far beregningen ble gjort. | hovedsak dreide dette seg om data fra én
utleverer. Dersom denne forleverandaren leverer for til anlegg som i snitt har fatt forskrevet
en annen dosering enn resten av anleggene som bruker EMB, vil ikke dette framkomme fra
denne rapporten.

Den beregnede behandlingseffekten av EMB mot lakselus i perioden 2017-2020, fra 458
behandlede merder pa 53 anlegg, var pa kun 35 prosent (Aldrin m.fl. 2023, upublisert).
Dermed kan en stille sparsmal om hvorfor antallet EMB-behandlinger holder seg sapass hayt,
pa tross av darlig behandlingseffekt. Et av svarene kan vaere at EMB til en viss grad brukes mot
skottelus (Caligus elongatus), men den sterste forklaringen ligger antageligvis i bruken av EMB
som sakalt «paslagshemmer» av lakseluslarver, noe som ble diskutert i Helgesen m.fl. (2018).
Vi har ikke funnet noen ny litteratur om den «paslagshemmende» effekten ut over de to
studiene som ble finansiert av legemiddelfirmaet MSD og omtalt i Helgesen m.fl. (2018) (MSD
2014 og MSD 2016).

Dagens praksis med EMB-behandlinger av resistent lus med forgkt dosering kan ha effekt pa
resistensutviklingen, pa fiskehelse, pa mattrygghet og pa omkringliggende miljg. Det er ikke
innenfor malsetningen til denne rapporten a vurdere disse forholdene. De vurderingene som
ble gjort i Helgesen m.fl. (2018) om effekt pa resistens kan imidlertid sies a fortsatt gjelde, da
praksis er lik uten at det er kommet ny, relevant kunnskap som endrer vurderingene. |
Resistensovervakningsprogrammet for lakselus er det imidlertid vist at resistensnivaet hos
lakselus mot EMB, malt som andel overlevende lus etter eksponering mot en gitt konsentrasjon
EMB, har holdt seg pa omtrent samme niva siden 2018 (Helgesen m.fl. 2023). Dette tyder pa at
seleksjonstrykket som har blitt utegvd i form av EMB-behandlinger i denne tidsperioden ikke er
stort nok til a drive seleksjonen videre, men heller ikke lavt nok til at resistensnivaet synker.
Det kan imidlertid ogsa vaere at resistensgenene er sa utbredt i populasjonen og kostnaden
ved a vaere resistent sa liten for lakselus, at resistensnivaet ikke synker uavhengig av
seleksjonspress.
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