Jamforande faltforsok
Effekten av permetrin och fipronil
spot-on mot fastingangrepp hos

hund
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Syftet med denna féltstudie var att jamfora effekten hos de tva spot-on beredningarna
Exspot® vet (permetrin) och Frontline® vet (fipronil) mot fastingangrepp (Ixodes ricinus) hos
hund under en tremanaders period, med upprepade behandlingar var fjéarde vecka. Under
den totala behandlingsperioden var permetrin signifikant béttre vad géller att reducera
antalet hundar med féstingangrepp jamfort med fipronil. Ocksa antalet fastingar/hund var
ldgre hos de permetrinbehandlade hundarna jamfért med de som behandlats med fipronil.

Fastingoverférda sjuk-
domar uppmarksammas
alltmer

Kunskaperna kring fastingover-
forda sjukdomar har 6kat under
de senare aren, vilket dven ska-
pat en okad uppméirksamhet,
men ocksa oro hos djurdgarna.
De viktigaste fastingburna infek-
tionerna pa hund &r borrelios och
ehrlichios. Dessa sjukdomar kan
upptrdda aret om, under forut-
sattning att djuret har expone-
rats for fastingar nagon gang
under aret. Vanliga akuta sym-
tom &r feber, trotthet, nedsatt
aptit, ovillighet att rora sig, hilta
och olika former av neurologiska
symtom. Vid ehrlichios kan dven
blodbrist och blédningar fore-
komma. De vanligaste symtomen
vid kronisk sjukdom &r trétthet
och rorelsestérningar (2, 6). Fas-
tingbett kan dessutom orsaka en
lokal irritation med dermatit
som f6ljd. Man ska inte heller
glomma bort det faktum att
manga  méinniskor  kédnner
avsmak for fastingar och har
svart for att till och med plocka
bort dem fran hunden.

Flera undersokningar har
gjorts, bland annat i Sverige,
Schweiz, Tyskland, Osterrike och
Tjeckoslovakien, for att faststélla
hur stor frekvens av fiastingarna
som &r infekterade. Variationen
ar stor i undersokningarna, fran
tva procent upp till 40 procent av

nymfer och adulta Ixodes ricinus
var infekterade med Borrelia
burgdorferi (5, 11). I en nyligen
utford studie av Egenvall och
medarbetare (3) underséktes
seroprevalensen av antikroppar
for granulocytiara Ehrlichia spp
och Borrelia burgdorferi hos
svenska hundar. Seroprevalen-
sen for Ehrlichia spp var 17,7
procent och for Borrelia burgdor-
feri 3,9 procent. En 6kande sero-
prevalens av Ehrlichia spp sags
under de ar som studien genom-
fordes, vilket kan reflektera gra-
den av infektion hos fistingarna
och dven ha betydelse for hilsan
hos djur och ménniska.

Tillgéngliga preparat

For att minska risken att sjukdo-
mar overfors fran fastingar till
hundar &ar det viktigt med en
effektiv kontroll som hindrar fés-
tingarna fran att bita och suga
blod. Sedan négra ar tillbaka
finns det pa marknaden ldkeme-
del som har profylaktisk effekt
mot fastingangrepp. De likeme-
del som har veterindrmedicinsk
registrering i Sverige dr Exspot®
vet spot-on (permetrin 744
mg/ml, Schering-Plough, Union,
New Yersey, USA), Frontline®
vet spot-on (fipronil 100 mg/ml,
Merial, London, UK) och Frontli-
ne® vet spray (fipronil 2,5 mg/

Figur 1. Hanne (till vanster) och hona av Ixodes ricinus. Féstingen kan bdde bdra pa
sekunddr infektion och orsaka direkt skada. Foto: Lars Lundquist, Lunds universitet.
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ml). Bada dessa substanser har
hog insekticid effekt, medan tox-
iciteten for varmblodiga djur &r
lag. Permetrin &4r en syntetisk
pyretroid med manga olika an-
vindningsomraden. Forutom for
behandling av ektoparasiter pa
husdjur anvédnds permetrin
exempelvis vid behandling av
huvudloss och skabb pa ménni-
skor och impregnering av klader
for att forhindra insektsangrepp
(13). Permetrin absorberas
direkt genom parasitens kuticula
och/eller genom att parasiten tar
upp substansen peroralt och
orsakar en selektiv blockering av
parasitens nervtransmission, vil-
ket leder till paralys och parasi-
tens dod (15). Fipronil tillhor
fenylpyrazolfamiljen och verkar
genom att inhibera GABA-kom-
plexet och dirigenom blockera
overforingen av kloridjoner over
membran. Detta resulterar i
okontrollerad aktivitet i CNS och
leder till déden for parasiterna
(8).

Flera studier finns tillgidngliga
over effektiviteten hos de enskil-
da produkterna (9, 10, 12), men
mycket lite har publicerats dar
bada dessa spot-on-produkter
har testats samtidigt under lik-
artade férhallanden. Dessutom
ar det i huvudsak effekten mot
den bruna hundfistingen (Rhipi-
cephalus sanguineus), ameri-
kanska hundfistingen (Derma-
centor variabilis) och Ixodes-arter
(I dammini, I holocyclus, I scapu-
laris) som har undersokts, me-
dan lite finns rapporterat vad
giller effekten mot Ixodes rici-
nus. Denna fastingart a4r den
vanligast forekommande fésting-
arten i Sverige och darfor den
viktigaste vektorn vad géller
overforing av sjukdomar till djur
och ménniskor (7, 14). Ocksa pa
andra platser i Europa dr Ixodes
ricinus den dominerande vektorn
for borreliosis (11). Det ar dérfor
viktigt att hitta ett likemedel
och ldkemedelsformulering som
ar effektivt mot just denna art.

Syftet med denna filtstudie var
att jamfora effekten hos de tva
spot-on-beredningarna Exspot®
vet och Frontline® vet mot fis-
tingangrepp (Ixodes ricinus) hos
hund under en tremanadersperiod

med upprepade behandlingar var
fjarde vecka.

Material och metoder

Djur

36 tjanstehundar tillhorande
Forsvarsmakten anvindes i for-
soket. De stod uppstallade i tre
olika hundgardar: A med 11 hun-
dar, B med 9 hundar och C med
16 hundar. Samtliga hundar
utom en, som var en malinois,
var av schiferras. Medelaldern
var 4,5 = 2,3 ar, medelvikten var
34,6 £ 5,0 kg och konsfordelning-
en var foljande, 12 tikar och 24
hanhundar. 29 av hundarna an-
vidndes som bevakningshundar
och sju hundar i huvudsak som
vakthundar. Varje hund hade sin
egen forare som var ansvarig for
hundens dagliga skotsel, under-
sokning och tridning. Hundarna
hade tillgang till en egen elupp-
varmd koja och rastgard. Utfod-
ring skedde tva ganger dagligen.
Under hela forsoket deltog hun-
darna i sitt normala arbete.

Lokal

Uppstallningsplatserna for samt-
liga hundar var beldgna i Mel-
lansverige (59°-60°N). I denna
region &r radjurspopulationen
stor, vilket ocksa giller for
mindre diggdjur sdsom hare och
smagnagare. Vanligtvis finns det
gott om fAstingar. Vegetationen
bestar i huvudsak av blandskog
och 6ppna fidlt med grisvegeta-
tion.

Figur 2. Radjur dr
viktiga vdarddjur for
fastingar. Forsoket
genomfordes ddrfor i
en region ddr radjurs-
populationen dr stor.

Fors6ksupplagg

Hundarna pa varje stille delades
slumpmaissigt in i tva grupper, I
och II.

Grupp I behandlades med
Exspot® vet losning (spot-on)
enligt doseringsanvisningarna i
FASS VET, >15 kg kroppsvikt 2
ml (744 mg/ml). Grupp II
behandlades med Frontline® vet
spot-on enligt doseringsanvis-
ningarna i FASS VET. En pipett
a 2,68 ml (100 mg/ml) mellan 20
och 40 kg kroppsvikt, 2 x 2,68 ml
till hundar >40 kg kroppsvikt.
Nagon obehandlad kontrollgrupp
ingick inte 1 forsoket pa grund av
att dessa hundar dr mycket var-
defulla och risken for att de ska
drabbas av fastingburna sjukdo-
mar maste minimeras.

En noggrann inspektion av
hundarna gjordes direkt innan
behandlingen, och antal ej for-
ankrade och forankrade fésting-
ar pa hundarna noterades. Totalt
utfordes tre behandlingar med
fyra veckors (+2 dagar) intervall.
Studien var upplagd som en
blindstudie. Alla behandlingar
utfordes av en person och hund-
forarna, som utférde den dagliga
inspektionen, hade inte vetskap
om vilket preparat hunden be-
handlades med. Lédkemedlet

administrerades genom att hun-
dens péils delades och losningen
applicerades direkt p& huden pa
tva stédllen, mellan skulderbla-
den och vid svansroten.
Hundarna inspekterades déref-
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ter dagligen av sina forare och ett
forsoksprotokoll ifylldes avseen-
de forekomst av fastingar (ej
forankrade respektive forankra-
de), fastingarnas lokalisation pa
kroppen, eventuella biverkning-
ar av behandlingen, andra be-
handlingar, sjukdomssymtom
ete, vilken typ av arbete hunden
utfort, vilken milj6 den vistats i
(stadsmiljo, skogsterrdng, etc)
och om hunden badat.

Forsoksperioden borjade i slu-
tet av april och avslutades i slu-
tet av juli 2000.

Artbestdmning

Om mojligt, sparades fistingar-
na som hittades pa hundarna i
70-procentig sprit for senare art-
bestdmning. Pa grund av karak-
tdren pa vissa ovningar ute i
skog och mark kunde inte alla
fastingar sparas. Artbestdmning-
en utfoérdes vid Avdelningen for
parasitologi, SVA, Uppsala.

Statistisk bearbetning

Materialet bearbetades i huvud-
sak med hjilp av Statistical Ana-
lysis System (SAS Institute Inc
SAS User’s Guide, SAS Institute
Inc, Cary, N C). Odd ratio och
relativ risk berdknades genom
att anvidnda SAS eller Epilnfo
6.0 (StatCalc). Data analysera-
des genom att summera antalet
fastingar per vecka och dérefter
for hela behandlingsperioden.
Beskrivande statistik berékna-

des genom att anvénda Proc Freq
och Proc Univariate. Skillnaden
mellan behandlingsgrupperna
bestamdes genom att anvédnda t-
test och chi-2 analys (Fisher
exact test).

Forsoket involverade upprepa-
de métningar pa de 36 hundarna.
Eventuell samvariation av fis-
tingantalet och effekt av hund
inom behandlingsgrupp, period
och behandlingseffekt testades.
Resultaten indikerade att ingen
signifikant hundeffekt eller ten-
dens inom perioden kunde ses.
Least squares regression analys
anvindes darfor for det kontinu-
erliga utfallet, dvs antal fisting-
ar och logistisk regression for det
bin&ra utfallet (en eller fler fis-
tingar jamfort med ingen fasting
inom en given tidsram).

Resultat
De resultat som redovisas galler
forankrade fastingar. Ej forank-
rade fastingar pa hundarna fore-
kom endast mycket sporadiskt
och har darfor inte tagits med i
bearbetningen av resultaten. Av
de fastingar som hittades spara-
des 64 procent (74/115) for artbe-
stdmning. Samtliga féistingar
tillhérde arten Ixodes ricinus.
Alla, forutom en nymf, var adul-
ta (5 hanar, 68 honor). Majorite-
ten av fastingarna var mer eller
mindre blodfyllda.

I grupp I ingick 19 hundar (15

ll‘l wl

FF alin
-r

F+herrn Jari i ur e rgar
d »

H

i

Al Talisar 320 Fored - medal L 3ch 50
-
. - & -

Figur 3. Frekvensen hundar som inte hade fistingar i de tvad olika
behandlingsgrupperna under behandlingsperiod 1, 2, 3 och under
den sammanlagda behandlingsperioden (12 veckor). Permetrinbe-
handlade hundar (bld stapel, N=19), fipronilbehandlade hundar
(gul stapel, N=17). b = signifikant skillnad, p=0,04. d = signifikant
skillnad, p=0,04. Relativa risken = 3, dvs under den totala behand-

bevakningshundar och 4 vakt-
hundar, av dessa var 8 tikar och
11 hanhundar) och i grupp II in-
gick 17 hundar (14 bevaknings-
hundar och 3 vakthundar, av
dessa var 4 tikar och 13 hanhun-
dar). Innan behandlingen pabor-
jades hittades fastingar pa elva
av hundarna (spridning 1-12 f4s-
tingar). Det var ingen skillnad
mellan behandlingsgrupperna
innan behandlingen, vad avser
medelantal fastingar per hund,
medelantal hundar med en eller
fler fastingar, alder, vikt, kon,
anvandning eller uppstallningsp-
lats. I Figur 3 och 4 redovisas
medelantal fistingar per hund
och antal hundar som inte var
angripna av fastingar for varje
fyraveckorsperiod (1-3) och for
den totala behandlingsperioden
(12 veckor). Ingen av de behand-
lade hundarna uppvisade nagra
behandlingsrelaterade biverk-
ningar.

Behandlingen signifikant
variabel

I den statistiska analysen av
totalantal funna fistingar under
behandlingsperioden (12 veckor)
och antal perioder under vilka
hundarna hade en eller fler fis-
tingar, liksom for logistisk reg-
ression av utfallet ndgon fésting
under behandlingsperioden (ja/
nej), var de enda signifikanta
variablerna i modellen anvind-
ning och behandling. Hundar
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lingsperioden var det tre ganger storre chans att permetrinbe-
handlade hundar inte hade ndgra fastingar jimfort med fipronil-

behandlade.

tires L Y el !

Figur 4. Antal fistingar per hund (medeltal och SEM) i de tva
olika behandlingsgrupperna under behandlingsperiod 1, 2, 3 och
under den sammanlagda behandlingsperioden (12 veckor). Perme-
trinbehandlade hundar (bl stapel, N=19) fipronilbehandlade
hundar (gul stapel, N=17). a = signifikant skillnad, p=0,03. ¢ = sig-
nifikant skillnad, p=0,02.
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som var behandlade med fipronil
och som anvindes som bevak-
ningshundar lopte en storre risk
att fa fastingar. Det var emeller-
tid ingen inverkan av “anvind-
ning” pa behandlingseffekten.

Vid jamforelse av hela tolv-
veckorsperioden (med utfallet 0,1
eller >1 fasting) hade 53 procent
(10/19) av de permetrinbehandla-
de hundarna aldrig nagon fés-
ting, medan endast 17,6 procent
(3/17) av de fipronilbehandlade
hundarna aldrig hade nagon fis-
ting (p=0,04). Det var ca tre
ganger sa stor chans att perme-
trinbehandlade hundar inte
skulle drabbas av fistingbett
jamfort med om hundarna be-
handlats med fipronil spot-on
(relativ risk, p=0,04).

Behandlingsintervall

Vid jamforelse inom varje fyra-
veckorsperiod var det inte ndgon
signifikant skillnad mellan be-
handlingarna under den férsta
och andra behandlingsperioden.
Déaremot sags en signifikant
skillnad i den sista behandlings-
perioden (p=0,04). I sista be-
handlingsperioden var det 1,5
ganger storre chans att perme-
trinbehandlade hundar inte
drabbades av fédstingangrepp
jamfort med fipronilbehandlade
hundar (relativ risk, p=0,04).

Det har foreslagits att fyra-
veckorsintervall mellan behand-
lingarna &r nagot for langt for
dessa produkter. Déarfor utfordes
likartade analyser, men med den
skillnaden att data fran den fjér-
de veckan i varje behandlingspe-
riod exkluderades. Vid jamforel-
se av hela perioden (12 veckor)
blev resultatet dven har att hun-
dar behandlade med permetrin
hade signifikant farre fastingar
jamfort med hundar behandlade
med fipronil spot-on (p=0,02).
Det var 3,6 ganger sa stor chans
att permetrinbehandlade hundar
inte skulle drabbas av fédsting-
bett jamfort med om hundarna
behandlats med fipronil spot-on
(relativ risk, p=0,02).

Totalt sett var permetrin ocksa
signifikant battre pa att reducera
antalet fastingar pa hundarna. I
medeltal hade Exspot-behandla-
de hundar 1,1 fiastingar under

hela behandlingsperioden, me-
dan Frontline-behandlade hun-
dar hade 2,8 fastingar (p=0,02)
(Figur 4).

Diskussion
Den slumpméssiga urvalsproce-
duren var effektiv, vilket indike-
rades av likheten mellan behand-
lingsgrupperna avseende demo-
grafi och variablerna fore be-
handling. Den enda variabeln,
forutom behandling, som var sig-
nifikant i multivariabelanalysen
var “anviandning”. Detta var inte
sarskilt forvanande eftersom
bevakningshundarna &r betyd-
ligt mer exponerade for fastingar
jamfort med vakthundarna.
Eftersom manga hundar inte
hade nagra fastingar alls under
langa perioder, var det mer han-
terbart och logiskt att summera
antalet fastingar 6ver veckoperi-
oder. Efter att ha undersokt att
det inte var nagon signifikant
inom hund-, eller inom period-
effekt, var det skiligt att summe-
ra over perioderna. Detta har
gett oss mojligheten att presente-
ra resultaten pa ett siatt som ger
en klar 6verblick 6ver skillnader-
na mellan behandlingarna.

Béttre effekt med permetrin

Aven om det inte var nagon sig-
nifikant skillnad mellan behand-
lingarnas effekt under de tva
forsta behandlingsperioderna
hade 63 procent av de permetrin-
behandlade hundarna inga fés-
tingar, jamfort med 47 procent

hos de som var behandlade med
fipronil under den forsta behand-
lingsperioden, och 74 procent
respektive 65 procent under den
andra perioden. Signifikant fler
permetrinbehandlade hundar
hade inga fastingar under den
tredje behandlingsperioden. For
permetrinbehandlade hundar
okade antalet féistingfria hundar
med 32 procent efter tva behand-
lingar och alla hundar utom en,
som endast hade en fasting, var
fria fran fastingar under den
tredje perioden.

Baserat pa antagandet att
effekten av preparaten successivt
avtar under den fjarde veckan
var det rimligt att jamfora be-
handlingseffekten for de tre fors-
ta veckorna efter behandling i
varje period. Med denna analys
blev den béttre effekten av per-
metrin &n mer uttalad.

Tidigare studier

I en av de f4 andra jimforande
experimentella studier som finns
publicerade, var permetrin spot-
on ocksa mer effektivt mot Ixodes
ricinus-angrepp 4n fipronil spot-
on. Permetrin uppvisade en
effektivitet mellan 87 och 99 pro-
cent under fyra veckor, medan
effektiviteten for fipronil endast
var 62 procent dag tva och foll
ned till elva procent under fjarde
veckan (4). I en annan experi-
mentell studie framstod fipronil
som nagot bittre, effektiviteten
var 98 procent jamfort med 91
procent for permetrin fyra veckor

Figur 5. Den enda variabeln, forutom behandling, som var signifikant var "anvéndning”.
Detta var inte sdrskilt forvanade eftersom bevakningshundarna dr betydligt mer expone-
rade for fastingar dn vakthundarna. Foto: Forsvarsmakten.
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efter behandling. I denna studie
anviandes emellertid den bruna
hundfistingen (Rhipicephalus
sanguineus) och ingen statistisk
bearbetning presenterades (1).

Tidigare studier har visat att
bada substanserna ir effektiva
nir det giller att forebygga fis-
tingangrepp. Permetrins effekti-
vitet i olika studier varierade
mellan 80 och 100 procent under
en fyraveckors behandlingsperi-
od (1, 10, 12). Likartade resultat
uppnaddes med fipronil spot-on,
85 till 98 procents effektivitet
under en fyraveckors behand-
lingsperiod (1, 9). Ingen av dessa
studier undersokte dock effekten
mot Ixodes ricinus.

Inget fullsténdigt skydd

Som framgar av studierna ger
inget av preparaten ett 100-pro-
centigt skydd mot fastingan-
grepp, vilket ocksé var resultatet
i detta faltforsok. Detta innebar
att det inte gar att ge fullstdndi-
ga garantier for att hunden inte
ska drabbas av fédstingburna
infektioner. De studier som lig-
ger till grund for registrering av
preparaten anger ocksa att
enstaka fiastingangrepp kan fore-
komma. Det ingick ingen obe-
handlad kontrollgrupp i detta
forsok, men enligt uppgift hitta-
des det mycket fastingar pa obe-
handlade hundar som deltog i
samma Ovningar som forsoks-
hundarna (personligt meddelan-
de).

Slutsats

Under den totala behandlingspe-
rioden (3 manader) var Exspot®
vet spot-on signifikant battre vad
géller att reducera antalet hun-
dar med fistingangrepp jamfort
med Frontline® vet spot-on.
Ocksa antalet fastingar/hund var
lagre hos de permetrinbehandla-
de hundarna jamfort med de som
behandlats med fipronil.

Summary

A field trial of the
effectiveness of permethrin
and fipronil spot-on against
ticks on dogs

The objective of this blind rando-
mized field trial was to compare
the effectiveness of Exspot® vet

(permethrin) spot-on and Frontli-
ne® vet (fipronil) spot-on against
the tick species Ixodes ricinus
over a 3-month period with
repeated treatments at monthly
intervals.

For the entire 12 week treat-
ment period, 53% (10/19) of dogs
treated with permethrin never
had ticks whereas only 17.6%
(3/17) of dogs treated with fipro-
nil spot-on had no ticks. Permet-
hrin dogs were approximately
three times as likely to have no
ticks compared to fipronil spot-on
treated dogs (Relative Risk,
p=0.04). Overall permethrin was
also significantly better in redu-
cing the number of ticks on
infested dogs. On average, per-
methrin treated dogs had 1.1
ticks, whereas fipronil spot-on
treated dogs had 2.8 ticks
(p=0.02).

In conclusion, over the entire
treatment period Exspot® vet
spot-on showed a better effective-
ness compared with Frontline®
vet spot-on in reducing both the
number of ticks on the dogs and
the probability of having any
tick.

Tack

Stort tack till laborator Dan
Christensson, Avdelningen for
Parasitologi, SVA, Uppsala, for
virdefulla diskussioner och hjdalp
med artbestimning av alla fis-
tingar.
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