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SAMMANFATTNING

Malassezia otit hos hund dr en vanlig orsak till veterindrbesok. Vid en
Malassezia-orsakad otitis externa har hunden en o©Okad forekomst av
jastsvampsorganismer och/eller en inflammatorisk respons till mikroorganismen 1
orat, vilket yttrar sig i form av varierande grad av klada, rodnad, svullnad och
okad sekretforekomst. Diagnosen jastsvamp otit stélls med hjélp kliniska symtom
och cytologi av 6ronsekret. For att undvika recidiv bor dven bakomliggande orsak
identifieras och atgirdas.

De medicinska behandlingsalternativen for en infektios extern otit bestar framfor
allt av topikal behandling. I Sverige finns for nédrvarande inte nagot registrerat
preparat for otiter med enbart jdstsvampsinfektion, utan samtliga innehaller dven
antibiotika.

Syftet med denna studie var att i en randomiserad, prospektiv studie utvirdera och
jamfora resultat av tre olika lokala behandlingsalternativ for jistsvampassocierad
otitis externa pa hund. De tre behandlingsalternativen vi valde var betametason
(Betnovat), ekonazol (Pevaryl), respektive ittiks och borsyrelosning (MalAcetic
Otic). Dessa preparat forekommer frekvent i praxis, men nagra jimforande studier
finns ej publicerade avseende hur effektiva dessa olika preparat &r.

I studien inkluderades 30 hundar varav 10 registrerades som drop outs.
Veterindren bedomde hundens symtom och tog cytologiprov vid inklusion samt
efter 14 dagars behandling. Av de 20 hundar resultaten slutligen beriknades pa
behandlades 7 med Betnovat, 7 med Pevaryl och 6 med MalAsetic Otic. En
signifikant skillnad i1 behandlingsresultat kunde ses mellan Pevaryl respektive
Betnovat och MalAsetic Otic. Antalet hundar som blev helt friska (kliniskt och
mikrobiellt) efter behandling var 86 % for Betnovat, 67 % for MalAsetic Otic men
enbart 14 % for Pevaryl. Dock skiljde sig symtomen at innan behandling da
hundarna i Pevarylgruppen visade mer hoggradiga kliniska symtom vid inklusion,
vilket kan vara en bidragande orsak till preparatets daliga behandlingsresultat.
Inga biverkningar noterades i ndagon av behandlingsgrupperna.

Sammanfattningsvis: Denna pilotstudie visar att topikal behandling av Malassezia
pachydermatis-associerad otitis externa dr effektiv och sidker vid behandling med
betametason (Betnovat) respektive dttiks och borsyrelosning (MalAcetic Otic).
Effekten av ekonazol (Pevaryl) var signifikant sdmre. For att komma fram till
statistiskt sdkrare resultat kommer studien att fortga och avser att inkludera minst
38 hundar per behandlingsgrupp.



SUMMARY

Malassezia otitis in dogs is a common cause of visit to a veterinary service. In
otitis externa due to Malassezia overgrowth the dog has a higher number of yeast
organisms and/or a local inflammatory response to the micro organism. Common
clinical signs include pruritus, erythema, swelling and increased exudate
production. Clinical symptoms and results from cytology of ear swabs from the
ear canal is the mainstay for diagnosis. Any underlying condition has to be
identified and corrected to avoid relapse.

The treatment options for infective otitis externa are based upon topical
administration of eardrops containing antibiotics, steroids and antifungals. For the
time being there is no registered preparation available in Sweden for the treatment
of a Malassezia otitis with no bacterial component. All otic preparation for topical
use also contains antibiotics.

The aim of this randomly and prospective study was to evaluate and compare
three different treatment protocols in the treatment of canine Malassezia otitis
externa. The three treatment options chosen were betametasone (Betnovat),
ekonazole (Pevaryl) and acetic-boric acid combination (MalAsetic Otic). All these
topical treatments are widely used in Swedish small animal veterinary practice,
but to date no study has been published comparing the efficacy of these treatment
regimens.

30 dogs were included in the study of which 10 were registered as drop outs. The
veterinary graded clinical signs at inclusion and at follow up after 14 days by the
use of a clinical scoring system for pruritus, erythema, swelling and amount of
exudate. Cytological evaluation was performed at inclusion and at follow up.
Cytology at follow up was evaluated blinded to the investigator. The results were
calculated in 20 dogs of which 7 were treated with Betnovat, 7 with Pevaryl and 6
with MalAetic Otic. There was a significant difference between Pevaryl compared
to Betnovat and MalAsetic Otic. Completely healthy dogs (clinical and
cytological cure) after treatment were 86 % for Betnovat, 67% for MalAsetic Otic
and 14 % for Pevaryl. The clinical signs at inclusion were more severe in the
Pevaryl group as compared to the others, especially with respect to swelling, and
this could possibly bias the outcome. No side effect could be noticed in any of the
treatment groups.

In summary: This pilot-study shows that topical treatment of Malassezia-
associated otitis externa in dogs is effective and safe when using betametasone
(Betnovat) and acetic-boric acid combination (MalAsetic Otic). The efficacy of
ekonazole (Pevaryl) was significant lower. The statistical power will improve by
larger treatment groups and the study will continue, aiming to include 38 dogs in
each treatment group.



INTRODUKTION
Allmant om externa otiter hos hund

Otitis externa dr en inflammatorisk reaktion som involverar ytterdrats och
horselgangens hud och en mycket vanlig orsak till att en hund kommer pa
veterindrbesok. Den uppskattade incidensen av otit pa hund ligger mellan 4 % och
20 % (Ettinger & Feldman, 2005).

Extern otit pa hund utgor i manga fall en sjukdom som inte bara &r lokaliserad till
yttre horselgangen utan utgor ett delsymtom i annan underliggande dermatologisk
sjukdom. De utlosande faktorerna till en extern otit kan delas in i foljande
faktorer: predisponerande (Okar risken for otit); primédra (inducerar otit direkt);
sekundira (bidrar till otit enbart i ett onormalt Ora eller i kombination med
predisponerande faktorer) och underhallande (exempelvis patologiska processer i
orat). For att fa en korrekt diagnos maste alla dessa orsaker finnas i atanke.
Predisponerande faktorer sasom kraftig harvixt i orat eller hingande 6ron dndrar
miljon 1 ytterorat och gor det dirmed mer disponerat for sekundéir mikrobiell
infektion. Vanliga priméra faktorer inkluderar frimmande kropp, allergi (speciellt
atopisk dermatit och foderallergi), ektoparasiter, neoplasi i1 Orat samt
keratiniseringsrubbningar  (till exempel primédr idiopatisk seborré och
hypotyroidism) (Jacobson, 2002; Ettinger & Feldman, 2005). Till vanliga
sekunddra orsaker hor mikroorganismer sasom jdstsvampen Malassezia
pachydermatis och olika bakterier (Ohlen & Bergvall, 1999). Blandinfektioner
med bada dessa typer av mikroorganismer ir inte ovanligt (Gotthelf, 2005).

Kliniska symtom hos en hund med extern otit kan variera beroende pa
grundorsak. De flesta otiter ger nagon form av klada eller smérta i dronregionen.
Horselgangen, och emellanat ytterdrat, rodnar och svullnar i olika grad och en
okad mingd sekret kan som regel pavisas i ytterorat (Ohlen & Bergvall, 1999).

Malassezia pachydermatis

Jastsvampen Malassezia pachydermatis dr en avknoppande, lipofil men inte
lipidberoende kommensal som sekundért dr patogen. Denna svamp bildar ej
mycel, ar till formen jordnotslik och karakteriseras av en tjock cellviagg (Cafarchia
et al., 2005a). Genuset Malassezia bestar av 11 arter varav M. pachydermatis ir
den som dominerar i Oronsekret och pa huden hos bade friska individer och
hundar med otit och/eller dermatit (Nardoni et al., 2007).

I en studie av Girdo et al (2005) pavisades jastvamp hos 63,7 % och 21,43 % av
oron med kliniska symtom pa otit respektive fran friska 6ron. En annan studie av
Cafarchia et al (2005b) visade pa liknande resultat. Hir fann man Malassezia spp.
hos 57,3 % och 28,0 % av hundarna med respektive utan extern otit. I samma
studie framodlades M. pachydermatis i 97,6 % av alla fall med Malassezia spp.
vilket visade att just denna typ av jistsvamp &dr den absolut dominerande.

Patogeniteten hos Malassezia arterna &r relaterad till en storning i de normala
fysiska, kemiska, eller immunologiska mekanismerna som har som uppgift att
forhindra mikrobiell kolonisation av huden (Guillot & Bond, 1999). En teori till
jastsvampens virulens framlades av Cafarchia & Otranto (2004) som studerade



fosfolipas aktiviteten hos M. Pachydermatis-stammar isolerade fran friska hundar
samt hundar med otit och dermatit. En hdg procent av de jdstsvampar som
pavisades hos de sjuka hundarna visade sig producera detta enzym, jamfort med
en lag procent av stammar isolerade fran friska individer. Detta talar for att
fosfolipas kan vara inblandat i jastsvampens patogenes.

Hundar med allergier (fododmnesreaktioner och atopisk dermatit) och hundar med
tidta hudveck har visats vara predisponerade for Malassezia-orsakad otit (Scott et
al., 2001). Resultatet fran en studie av Chen et al. (2001) indikerade att
majoriteten av atopiska hundar med Malassezia-orsakad dermatit hade ett hogre
anti-Malassezia-1gE svar dn normala hundar. Forekomst av IgE-antikroppar mot
Malassezia kan forklara varfor atopiska hundar kan utveckla en kraftig
inflammatorisk reaktion och klada i 6ronen dven vid sparsam till mattlig Gvervéxt
av jastsvamp.

Diagnos av jastsvamp otit

Vid en Malassezia-orsakad otit har hunden en okad forekomst av
jastsvampsorganismer och/eller en inflammatorisk respons till mikroorganismen 1
orat, vilket yttrar sig i form av varierande grad av rodnad, okad sekretférekomst,
svullnad och klada.

For att ta reda pa miangd och typ av mikroorganismer i 6ronsekret dr cytologisk
undersokning av svabbprov fran horselgangen en mycket anvindbar metod.
Absolut grins for vad som maximalt kan anses som normal forekomst av
Malassezia pachydermatis i O6ronsekret varierar fran individ till individ. Olika
studier har kommit fram till ungefirliga matt, men i slutindan maste veteriniren
lagga samman de cytologiska fynden med hundens 6vriga symtom och historia for
att avgora om antalet Malassezia spp. dr normalt eller inte (Gotthelf, 2005). Tater
et al. (2003) visade att normala 6ron hos hundar kunde innehalla mellan O och 2,6
jastsvampar per 40x synfilt. Ginel et al. (2002) jamforde cytologiprov fran
normala och sjuka 6ron och kom fram till att upp till i genomsnitt tva jastsvampar
per synfilt (40x forstoring) &dr acceptabelt hos friska hundar. En studie av Gaugere
et al. (1996) visade att ej friska 6ron i genomsnitt har 4 jastsvampar eller mer per
oljeimmersionsfalt.

Odlingsprov pa 6ronsekret utfors ej rutinméssigt for att stéilla diagnosen jastsvamp
otit pa hund. Detta p.g.a. att studier visat att odling har en ldgre sensitivitet dn
cytologi for att pavisa Malassezia spp. Aven specificiteten vid cytologisk
undersokning dr mycket god och falskt positiva prover forekommer i princip
endast vid fargning av preparat med kontaminerat fargbad. I en blindad studie av
Huang et al. (1993) var sensitiviteten for att cytologiskt hitta jastsvamp 100 %
emedan odling enbart hade en kinslighet pa 50 %. Odling ir dessutom bade mer
kostsamt och tidskridvande 4n cytologi.

Behandling vid en jastsvamp otit

Horselgangen bestar av en broskgang som ir hudbeklddd pa insidan. Huden i
horselgangen bestar av forhornat ytskikt (Str. Corneum), epidermis, harsackar och
dermis (underhud) med riklig forekomst av vax- och talgkortlar. Patologiska
processer som paverkar huden kan dven paverka huden i horselgangen. Darfor &r



det viktigt, framfor allt vid recidiverande otiter, att noggrant se over om det finns
en dermatologisk sjukdom, predisponerande for sekundirinfektioner, som #dven
den maste behandlas (Gotthelf, 2005).

De medicinska behandlingsalternativen for en infektios extern otit bestar framfor
allt av topikal behandling. Behandlingen bor riktas mot de mikroorganismer som
pavisats i horselgangen. Vid M. pachydermatis-infektion utan bakteriell
involvering rekommenderas behandling med topikala kortikosteroider
tillsammans med ett antimykotiskt medel (Antibiotika policy for hund och
kattsjukvard, 2002). I Sverige finns for ndrvarande inte nagot registrerat preparat
for otiter med enbart jistsvampsinfektion, utan samtliga innehaller dven
antibiotika. Ett flertal olika behandlingsalternativ forekommer dock frekvent 1
praxis, framfor allt topikal behandling med betametason (Betnovat, 1mg/ml kutan
16sning), ekonazol (Pevaryl, 10mg/ml kutan emulsion), respektive 2 % ittiks- och
2 % borsyrelosning (MalAcetic Otic, DermaPet). Topikala glukokortikoider
sasom Betametason verkar positivt pa en otit genom dess antiinflammatoriska
effekt. Detta far svullnaden att ga ned och de sebakosa kortlarna atrofierar och
deras sekretion minskar. Hunden blir dessutom ofta ldttare att behandla da
betametason gor att smirtan minskar (Scott et al., 2001). Riskerna med topikal
steroidbehandling i 6ronen anses som minimal, da en klinisk studie av Ghubash et
al. (2004) visade att hundar av sma hundraser som behandlades med topikal
betametason dagligen i friska 6ron under 2 veckor ej fick en paverkan pa binjuren.
Betnovat kutan 16sning 1mg/ml innehéller dven isopropylalkohol vilket mojligen
kan ha ototoxisk effekt i ett Ora didr trumhinnan &r trasig (Gotthelf, 2005).
Ekonazol &r ett antifungalt medel av imidazoltyp som interfererar med
ergosterolsyntesen och dirfor dndrar permeabiliteten av svampens cellmembran.
Den antimikrobiella aktiviteten hos ekonazol liknar den hos ketokonazol och
rapporteras vara fungistatisk vid kliniskt uppnadda koncentrationer (Fass, 2006).
En studie gjord av Miranda et al. (2006) visade att majoriteten av forsokets
Malassezia-isolat var kidnsliga mot samtliga azoler. I en annan undersokning av
Pinchbeck et al. (2002) gjordes upptickten att antalet jastsvampar minskade pa
huden hos de hundar med dermatit men antalet minskade ej i 6ronsekretet hos de
med otit efter oral giva med itraconazole. En pilotstudie har gjorts av Basset et al.
(2004) angaende MalAsetic Otics effekt som visade att 88 % av hundar med
jastsvamp otit blev friska efter 14 dagars behandling. Den rengorande effekten av
attiksyran tar bort fettsyror som dr nodvidndiga for metabolismen och
reproduktionen av Malassezia. Borsyre- 10sningen 1 MalAsetic Otic dr uttorkande
och tar bort sekret som behovs for att jastsvampen skall kunna fasta till
oronkanalen (Gotthelf, 2005).

Nagra jamforande studier finns dock ej publicerade avseende hur effektiva dessa
olika preparat ér.

Syftet med studien

Syftet med denna studie var att i en randomiserad, prospektiv studie utvédrdera och
jamfora resultat av tre olika lokala behandlingsalternativ for jastsvampassocierad
otitis externa pa hund. De tre behandlingsalternativen vi valt dr betametason
(Betnovat), ekonazol (Pevaryl), respektive ittiks och borsyrelosning (MalAcetic
Otic). Cytologisk bedomning av behandlingsresultat utfordes blindat for
undersokaren.



MATERIAL OCH METODER

Djur

Denna kliniska pilotstudie bestar av privatigda hundar med kliniska symtom
overensstimmande med extern otit och dir Malassezia spp. kunde pavisas vid
cytologisk undersokning av Oronsekret. Studien &dr godkdnd av Uppsala
djurforsoksetiska nimnd samt dispens har beviljats fran kravet att forsoksdjur ska
vara destinationsuppfodda. I inklusionskriterierna ingick att hunden skulle visa
nagot eller nagra kliniska tecken pa Oroninflammation sasom klada, ©kad
sekretméngd, rodnad och/eller svullnad i horselgangen. Hundar exkluderades om
bakterier kunde pavisas i det cytologiska preparatet, om en tydligt trasig
trumhinna observerades vid otoskopering eller om horselgangen var sa pass
ockluderad och svullen att 6rondroppar inte gick att fa ned. Inte heller hundar som
blivit behandlad for otit mindre &n 4 veckor fore inklusion fick inga i studien.
Bade hundar med bilateral och unilateral M. pachydermatis otit deltog i studien. I
de bilaterala fallen valde den behandlande veterinéren vilket av 6ronen som skulle
inga i studien. Hundar som fick allmdnbehandling mot sin jdstsvamp otit, sasom
antifungala medel eller kortikosteroider, exkluderades ur studien. Ddremot fick de
hundar som vid forsta besoket redan stod pa en allmin behandling mot annan
sjukdom inga i studien under forutsittning att denna behandling ej dndrades.
Hundar som ¢j fullfoljt behandlingen eller ej kommit pa aterbesok registrerades
som drop outs. Djurédgare till hundar som ej kommit tillbaka till kliniken for
aterbesok ringdes upp per telefon for att forsoka utrona orsaken till uteblivet
aterbesok.

Berdkningar av nddvindig stickprovsstorlek gjordes med forutsittningarna att
hitta en skillnad i tillfrisknadsgrad pa 30 % mellan bista (90 %) och simsta (60
%) behandling med 0,05 % signifikans och 80 % power. Enligt dessa beridkningar
avsag studien att inkludera minst 38 hundar i varje grupp for att uppna statistisk
sdkerhet 1 materialet.

Insamling av fall samt behandlingsmetod

Fall rekryterades fran tva kliniker under perioden november 2006 till oktober
2007; SLU klinikcentrum i Uppsala samt Djurakuten AB i Stockholm.

Djurdgaren signerade ett godkidnnande till att delta i studien diar de noggrant
informerades att de nédr som helst och utan motivering kunde vilja att utga ur
studien. Behandlande veterinir fyllde i ett protokoll diar symtom i form av klada,
svullnad, rodnad, mingd sekret graderas fran O (inget) till 3 (kraftigt). En
sammanfattning av symtomen skapades genom att summera graderingarna for
varje hund, vilket innebar en maximal symtompoing pa 12. Aven firg pa sekret
samt Ovrigt av intresse sasom till exempel konstaterad allergi skulle anges. Fran
varje fall togs cytologiprov genom att en ren bomullstops fordes ned 1
horselgangen och gneds mot huden pa horselgangens insida. Topsen stroks
dédrefter ut pa tva objektglas. Det ena firgades med Hemacolor (Merck,
Darmstadt, Tyskland) och inspekterades i mikroskop under 100x forstoring. Det
andra objektglaset méirktes med nummer och datum och sparades ofdrgat till
undersokaren. Om behandlande veterindr ansag sig pavisa infektion med enbart



jastsvamp i orat/6ronen och hunden uppfyllde kriterierna for studien, inkluderades
patienten.  Patienterna indelades randomiserat 1 en av tre olika
behandlingsgrupper. De tre behandlingsalternativen hade blivit slumpvis
randomiserade genom lottdragning i block om tre, detta for att 6ka chansen att
lika manga hundar skulle behandlas med respektive preparat. De tre olika
behandlingsalternativen bestod av Betnovat (GlaxoSmithKline, Solna, 1mg/ml
kutan 16sning), Pevaryl (Janssen-Cilag, Sollentuna, 10mg/ml kutan emulsion)
respektive MalAsetic Otic (DermaPet, Potomac, Maryland). Djurédgaren fick av
veterindr veta vilket preparat hunden skulle behandlas med och blev sedan
noggrant instruerad hur behandlingen skulle utforas samt fick med sig ett
behandlingsprotokoll hem. For bade Pevaryl och Betnovat 16d instruktionerna att
stricka Oronlappen uppat, droppa i 5-10 droppar av preparatet och massera
oronbasen i 1 minut. MalAsetic Otic skiljde sig nagot i sin behandlingsform da
djurdgaren efter att strickt 6ronlappen skulle fylla horselgangen med upp till Sml
av losningen, massera oronbasen i 5 minuter och sedan ta bort synligt sekret med
en bomullstuss. Samtliga behandlingar skulle utforas 2 ganger om dagen i 14
dagar.

Utvarderingsmetod

Vid aterbesok efter 14 dagar togs ett nytt svabbprov med tops ur horselgangen
enligt samma metod som vid initialbesoket. Svabben stroks ater ut pa tva
objektglas, varav ett fairgades med Hemacolor och bedomdes av behandlande
veterindr och det andra glaset mirktes och sparades till undersokaren. Den
praktiserande veterindren beddmde och registrerade hundens kliniska status
genom att ater fylla i ett protokoll dir symtom i form av klada, svullnad, rodnad,
mingd sekret graderats frin O (inget) till 3 (kraftigt). Aven firg pa sekret,
eventuella noterade biverkningar samt information om djurdgaren lyckats
behandla hunden skulle anges. Veterindren ombads dven svara pa om de ansag att
hunden var frisk eller inte efter att ha vdgt samman cytologisvar samt kliniska
symtom. Om hunden ej blivit frisk var det upp till behandlande veterinér att
avgora fortsatt behandling.

Cytologiglasen fran bade initialbesok och aterbesok undersoktes blindat av
veterindrstudenten Caroline Eriksson, SLU i Uppsala, detta for att fa en réttvis och
opartisk bild av antalet jistsvampar samt for att aterigen kontrollera att inga
bakterier kunde ses. Alla cytologiglas firgades med fargningsmetoden Hemacolor
och undersoktes sedan 1 oljeimmersion 100x dér ett medelvirde av antalet M.
pachydermatis riknades ut per synfilt efter att riknat det totala antalet i 10 filt.

Statistisk analys

T-test anvidndes for att jamfora cytologiresultaten, dels antalet jdstsvampar per
oljeimmersionsfilt vid initialbesoket och dels fordndringen i antalet jastsvampar,
mellan de olika behandlingsgrupperna.

Chi2-test anvindes for att jimfora kliniska symtom mot ej kliniska symtom vid
initialbesoket for de olika behandlingsgrupperna. Grad O ansags i det avseendet
som inga kliniska symtom vilket jimfordes med grad 1-3 som tolkades som
symtom. Skillnader i1 summan av graderingarna jamfordes mellan
behandlingsgrupperna med hjédlp av en Wilcoxon rangsummetest. Chi2 anvéndes



dven for att jimfora behandlingsresultatet av de olika behandlingarna bedomt av
behandlande veterinir vid aterbesok som frisk/ej frisk.

RESULTAT

Sammanlagt 30 hundar uppfyllde studiekriterierna och inkluderades i studien. Av
dessa fullfoljde 20 behandlingen. De resterande 10 hundarna registrerades som
drop outs. Av dessa exkluderades 4 p.g.a. avsaknad av aterbesok; 2 behandlade
med Pevaryl och 2 med MalAsetic Otic. Via telefon kunde 3 av dessa 4 djurdgare
som ej kommit pa aterbesok kontaktas. Det visade sig att bada hundarna som
blivit Pevarylbehandlade hade blivit nagot bittre men ej symtomfria. En av de
hundar som behandlats med MalAsetic Otic blev helt bra enligt djurdgaren och
den andra hunden som dven den blivit behandlad med MalAsetic Otic gick som
tidigare namnt ej att fa tag pa. Av Ovriga drop outs utgick 1 hund p.g.a. att
djurdgaren aldrig paborjat behandling, 3 hundar p.g.a. att djurdgaren ej behandlat
hunden enligt givna anvisningar, samt 2 hundar p.g.a. att hunden vid inklusion
samtidigt paborjat en allmidn behandling med antifungala medel och/eller
allmé@nbehandling med glukokortikoider.

Bland de 20 hundar som slutligen inkluderades i utvérderingen behandlades 7
hundar med Betnovat, 7 hundar med Pevaryl och 6 hundar med MalAsetic Otic.

Observationer fore behandling
Cytologiresultat

Alla cytologiresultat som presenteras grundar sig pa den blindade undersokarens
mikroskopiering av 6ronsekret.

Medeltalet jastsvampar per oljeimmersionsfilt (OIF) 100x forstoring, samt SEM
(medelvirdets medelfel), minimum och maximum f6re behandling redovisas i
tabell 1. Medeltalet jastsvampar innan behandling jimfordes mellan de olika
behandlingsalternativen och ingen signifikant skillnad forelag (P >> 0,05).

Tabell 1. Medeltal, SEM, minimum samt maximum av antalet jdstsvampar/OIF innan
paborjad behandling for de tre olika behandlingsalternativen

Cytologiresultat fore behandling

Behandling Medeltal SEM Minimum Maximum
Betnovat 14,9 9,9 2,9 73,9
Pevaryl 10,2 3,2 2,2 23,5
MalAsetic Otic 29,5 14,1 2,5 88,7

Kliniska symtom

En procentuell fordelning av de olika graderna av kliniska symtom for klada,
svullnad, rodnad och méngd sekret fore behandling har askadliggjorts i figur 1.
Kliniska symtom jamfordes mot ej kliniska symtom for respektive kategori.



Signifikant skillnad mellan de olika behandlingarna forelag for svullnad (P <
0,03) da de som paborjade behandling med Pevaryl i hogre grad hade kliniska
symtom jamfort med bade MalAsetic Otic och Betnovat. De Ovriga kliniska
symtomen skiljde sig ej signifikant at.
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Fig. 1. Graden av kliniska symtom for de tre olika behandlingsalternativen innan
behandling paborjats.

Graderingarna for de kliniska symtomen innan behandling summerades och
jamfordes mellan de tre olika behandlingsalternativen. I tabell 2 redovisas
sammanlagd grad av symtom, med median, minimum och maximum, for
hundarna inom varje behandlingsgrupp. En tendens till skillnad (P < 0,07) forelag
mellan Betnovat och Pevaryl respektive MalAsetic Otic och Pevaryl. Ingen
skillnad kunde ses vid jimforelse mellan Betnovat och MalAsetic Otic (P >>
0,05).

Tabell 2. Sammanlagd grad av symtom, med median, minimum och maximum for de tre
olika behandlingsalternativen. Varje hund kunde maximalt ha 12 poing.

Sammanlagd grad av symtom/hund

Behandling Median Minimum Maximum
Betnovat 5 4 7
Pevaryl 8 4 8
MalAsetic Otic 5 3 7




Observationer efter behandling
Cytologiresultat

Forindringen 1 cytologiresultaten, det vill sdga skillnaden mellan antalet
jastsvampar innan och efter behandling for de tre olika behandlingsalternativen,
presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Medeltal, SEM, minimum samt maximum av fordndringen i cytologiresultaten
av antalet jastsvampar/OIF efter behandling (antalet efter minus antalet innan) for de tre
olika behandlingsalternativen

Foriandring i cytologiresultat

Behandling Medeltal SEM Minimum Maximum
Betnovat -12,8 10,0 -71,8 6,9
Pevaryl -0,1 5,5 -15,1 30,9
MalAsetic Otic -28.7 14,2 -88.,7 2.5

Fordndringen av cytologiresultaten jimfordes mellan behandlingarna och ingen
signifikant skillnad kunde ses (P >> 0,05) forutom vid jimforelse mellan Pevaryl
och MalAsetic Otic (P < 0,08) da en tendens till signifikant skillnad kunde
pavisas.

Efter behandling hade antalet M. pachydermatis minskat hos alla hundar i studien
utom for tre hundar varav tva blivit behandlade med Pevaryl och en med
Betnovat.

I alla 20 fall stimde diagnosen ”frisk hund” Overens med att hundarnas
cytologiprov inneholl 1agt antal Malassezia pachydermatis. Cytologiresultatet for
de hundar som efter behandling ansags som friska varierade mellan 0 och 2,1
jastsvampar/OIF och medeltalet Malassezia spp/OIF var 0,41 for dessa individer.
Hundar som vid aterbesok definerats som ej frisk” av behandlande veterinir
uppvisade varierande antal Malassezia organismer/OIF (mellan 0,2 och 54,4,
medelantal 10,4/O1IF). I figur 2 redovisas bland annat antalet hundar som ansags
som cytologiskt friska efter 14 dagars behandling, det vill siga de individer som
hade mindre &@n 3 jistsvampar per synfilt.

Jamforelse av andelen friska respektive ej friska

I figur 2 askadliggors antalet, enligt veterinir, friska hundar efter behandling. En
signifikant skillnad forelag vid parvisa jamforelser mellan Betnovat och Pevaryl
(P < 0,007) samt mellan MalAsetic Otic och Pevaryl (P < 0,03). En tendens till
signifikant skillnad foérelag dven mellan Betnovat och MalAsetic Otic (P < 0,09).
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Fig. 2. Det totala antalet hundar, antalet cytologiskt friska hundar enligt blindad
undersokares mikroskopiering samt antalet friska hundar enligt veterindr for respektive
behandlingsalternativ efter 14 dagars behandling.

Kliniska symtom

Sammanlagt 9 hundar betraktades som ej friska av veterinidren efter behandling.
Av dessa hade 6 blivit behandlade med Pevaryl. Bland dessa “ej friska” hundar i
Pevaryl gruppen hade alla utom tva minskad klada. Svullnaden, rodnaden och
mingden sekret hade hos dessa individer forblivit of6rindrad forutom for en
individ dér svullnaden hade 6kat och tva individer diar rodnaden hade okat.

Biverkningar av behandlingen noterades inte i nagot fall.

Ovriga observationer

Vid inklusion ordinerades allmédn antibiotika till 6 hundar p.g.a. samtidig
bakteriell hudinfektion. Av dessa behandlades 4 med Betnovat, 1 med Pevaryl och
1 med MalAsetic Otic.

DISKUSSION

En tydlig skillnad i behandlingsresultat kunde ses mellan Pevaryl respektive
Betnovat och MalAsetic Otic. God avlidkning av jdstsvamp otiten och helt friska
oron (kliniskt och mikrobiellt) kunde ses hos 86 % av hundarna behandlade med
Betnovat och 67 % av hundarna behandlade med MalAsetic Otic. Enbart 14 % av
hundarna i Pevarylgruppen blev helt friska fran sin otit.

De goda resultaten vid behandling med Betnovat och MalAcetic Otic stimmer vil
overens med anekdotiska uppgifter frin kliniskt praktiserande veterinirer. Aven
pilotstudien gjord av Basset et al. (2004) dédr 88 % av 18 hundar med jastsvamp
otit blev friska efter behandling med MalAsetic Otic Overensstimmer vil med
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vara resultat. Avldkningen hos bada dessa preparat beror sannolikt inte pa en hog
andel spontana tillfrisknanden, eftersom hundarna i Pevarylgruppen inte blev bra.
Mojligen skulle Pevaryl kunna hindra spontanavlikning genom att fordndra
mikromiljon 1 for mikroorganismen gynnsam riktning, men det forefaller inte
troligt. Betnovats goda effekt beror troligen till stor del pa dess
antiinflammatoriska verkan pa en otit och dess formaga att dimpa immunologisk
respons pa mikroorganismen och mojligen ocksa pa minskad bildning av anti-
Malassezia-1gE. Studier krivs for att ta reda pa om det &r bittre att enbart
behandla med Betnovat eller om effekten blir bédttre om man kombinerar Betnovat
och Pevaryl.

Enbart 1 av 7 hundar blev bittre efter 14 dagars behandling med enbart Pevaryl 1
oronen, vilket star i kontrast till resultat i studien av Miranda et al. (2006), vilken
visade att azolerna ska ha en tillfredsstéllande effekt mot Malassezia spp. De tre
behandlingsgrupperna dr dock ej jamforbara med varandra da hundarna i
Pevarylgruppen uppvisade mer hoggradiga kliniska symtom foére behandling,
framfor allt i form av svullnad, jamfort med bade MalAsetic Otic- och
Betnovatgrupperna. Dock var ingen hund sa svullen att droppar ej gick att fa ned
(detta var ett exklusionskriterie), dessutom har djurdgarna pa aterbesoken uppgivit
att de lyckats genomfora behandlingen enligt anvisning. De mer hoggradiga
kliniska symtomen kan dock vara en bidragande faktor till Pevaryls daliga
behandlingsresultat men troligtvis ej den enda. Ett storre antal hundar krivs for att
ta reda pa hur mycket de kliniska symtomen innan behandling har paverkat det
slutliga resultatet. Pinchbeck et al (2002) visade att enbart orala azoler ej gav
tillracklig effekt vid behandling av jdstsvamp otiter. Dock kan detta ej bero pa
resistens da samma forsok visade att tillfredstéllande effekt erholls for hundar som
hade en jidstsvampsorsakad dermatit. Var studie indikerar att enbart topikala
azoler inte heller har en tillfredstdllande effekt mot Malassezia otiter. Om denna
iakttagelse dr sann, kan en mojlig orsak vara att dessa antifungala medel ej har
nagon paverkan pa den inflammatoriska reaktion som uppstar vid en otit. Denna
inflammation kan mojligen vara en forutsittning for att mikroben skall dverleva,
alternativt kan azollosningen inaktiveras i den inflammatoriska miljon.

Medeltalet Malassezia pachydermatis pavisade via cytologi innan paborjad
behandling skiljde sig ej at mellan de tre grupperna (P >> 0,05) och detta
indikerar att de dr jamforbara avseende cytologin. Dock ar SEM hogt for alla tre
behandlingar vilket gor resultatet mindre tillforlitligt och det laga antalet hundar,
och dirmed lag power, gor att resultatet maste tolkas med viss forsiktighet. Ett
storre antal individer krdvs dven hér for att dessa resultat skall bli mer tillforlitliga.
Liknande resonemang giller for resultatet av fordndringen i antalet jastsvampar
efter avslutad behandling. Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan
behandlingarna (P > 0,1) forutom vid jamforelse mellan Pevaryl och MalAsetic
Otic (P < 0,08) da en tendens till signifikant skillnad kunde pavisas efter
behandling. Dock dr SEM hogt och ingen siker slutsats kan dras.

Antalet hundar som fick ett cytologiresultat under 3 jastsvampar/OIF och antalet
hundar som ir friska enligt veterinir i1 varje grupp (figur 2) stimmer vél overens
med varandra vilket indikerar att det som veterindren beddmt som friskt dven har
inneburit ett lagt antal Malassezia.
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En bias i denna studie &ar att de patienter som samlades in inte &r helt
representativa for den normala populationen hundar. Huvuddelen av de
veterindrer som hjilpte till att samla in fall tar emot hundar med komplicerade
hudproblem. Dock giller detta for hundar inkluderade 1 samtliga
behandlingsgrupper vilket betyder att jimforelsen mellan behandlingar @nda inte
paverkas av denna bias. Eventuell parallell allmdnbehandling med antibiotika
sasom klindamycin, cefalosporin samt amoxicillin och klavulansyra bor ej ha
paverkat behandlingsresultaten, da jastsvampen ej dr kinslig for dessa preparat,
som heller inte har beskrivits som riskfaktor for Malassezia infektion hos hund.

Av det totala antalet hundar som inkluderades i studien registrerades 33 % (10
hundar) som drop outs. Av dessa var det sex som antingen inte paborjade
behandlingen, ej blev behandlade enligt instruktion (p.g.a. tidsbrist samt
missforstand av instruktioner) eller fick allménbehandling med kortikosteroider
och/eller antifungala medel. De resterande fyra klassades som drop outs pa grund
av att de inte kom pa aterbesok. Av dessa hade 2 blivit behandlade med Pevaryl,
av vilka bada enligt djurdgare blivit nagot bittre men ej besvirsfria medan en
enligt djurdgaren hade blivit helt bra efter 14 dagars behandling med MalAsetic
Otic. En djurdgare vars hund behandlad med MalAsetic Otic kunde ej nas. Om
dessa uppgifter om att 2 behandlade med Pevaryl ej blev friska men att en
behandlad med MalAsetic Otic blev frisk stimmer med verkligheten och vi
utesluter den hund som ej kunde nas via telefon blir resultaten for respektive
behandlingsalternativ 86 %, 11 % och 71 % avlikta for respektive Betnovat,
Pevaryl och MalAsetic Otic.

Antalet individer som resultatet slutligen berdknades pa var 20 hundar.
Intentionen var att inkludera minst 38 hundar i varje behandlingsgrupp for att
upptdcka tillforlitliga skillnader mellan grupperna. Tidigt i studiens gang
uppticktes svarigheter med att samla in patienter. Tva kliniker deltog i studien,
men det hade krivts manga fler for att uppna tillfredstillande antal hundar inom
tidsramen for examensarbetet. Eftersom sa fa individer ingick i studien fick ett
daligt behandlingsresultat hos en hund stor effekt pa hela gruppens resultat. Det
nuvarande resultatet med tydlig resultatskillnad mellan grupperna maste verifieras
med storre grupper.

Sammanfattningsvis visar resultaten av denna pilotstudie att topikal behandling av
Malassezia pachydermatis-associerad otitis externa dr effektiv och sidker vid
behandling med betametason (Betnovat) respektive ittiks och borsyrelosning
(MalAcetic Otic). Effekten av Pevaryl var signifikant sdmre.

Detta dr en klinisk pilotstudie. For att komma fram till statistiskt sdkrare resultat

kommer studien att fortgd och avser att inkludera minst 38 hundar per
behandlingsgrupp.
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