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SAMMANFATTNING

Otitis externa hos hund &r en vanlig orsak till veterindarbesok. Sjukdomen har ofta
ett antal predisponerande faktorer vilka kan medféra komplikationer och leda till
ett kroniskt forlopp. Ett av de vanligaste behandlingsalternativen for extern otit
innefattar topikala otit preparat innehdllandes antibiotika, kortison och fungicid.
Sextio prov for bakterieodling pa 6ronsekret frdn hundar med otit, skickade till
Avd. for Bakteriologi, SVA. Provsvaren sammanstilldes for att fa en uppfattning
om mikroorganismfloran med sérskild hinsyn till forekomsten av potentiellt
patogena mikroorganismer. Staphylococcus intermedius var den vanligaste
isolerade bakterien involverad i otit, ibland i kombination med Malassezia
pachydermatis (jastsvamp). I 15 % av proverna fanns endast M. pachydermatis,
dérefter var en kombination av M. pachydermatis och Pseudomonas aeruginosa
vanligast. Kombinationer med S. intermedius, P. aeruginosa och M.
pachydermatis utgjorde ca 80 % av inskickat material.

Det andra syftet med studien var att undersdka de pavisade bakteriernas resistens
mot de olika antibiotika som ingdr 1 otitpreparaten 1 Fass Vet.
Resistensbestimningarna for de tva vanligaste bakterierna, S. intermedius och P.
aeruginosa sammanstilldes. Resistens pavisades mot nagra av de antibiotika som
ingdr 1 otitpreparaten men ocksd mot sddana antibiotika som normalt inte anvinds
for otitbehandling. Andelen penicillinresistenta S. intermedius var 81,5 %, vilket
var hogt jamfort med andra studier. For S. intermedius kunde forekomst av
resistens 1 denna studie jamforas med resistens hos hundar med kroniska
hudlidanden (otiter, pyodermier) i andra studier. Resultaten skulle delvis kunna
forklaras med att de flesta prov i denna studie sannolikt kommer fran hundar med
aterkommande otiter. Storre studier skulle behdvas for att klargora ett potentiellt
samband mellan antibiotikabehandling av andra sjukdomar &n otit och resistens
hos bakterier som orsakar otit.

SUMMARY

Canine otitis externa is a common reason for a visit to the vet. Predisposing
factors often complicate treatment and may result in a chronic disease
progression. All otic preparation for topical use in Fass Vet contain antibiotics,
corticosteroids and a fungicide. Sixty cerumen samples from dogs with external
otitis, sent to the Department of Bacteriology at SVA, were categorised according
to their profile of isolated microorganisms. Staphylococcus intermedius alone or
together with Malassezia pachydermatis were the most common organisms found.
Fifteen percent of the samples contained M. pachydermatis only. M.
pachydermatis and Pseudomonas aeruginosa in combination was also fairly
common. Combinations of S. intermedius, P. aeruginosa and M. pachydermatis
comprised about 80 % of the material.

Antimicrobial susceptibility of S. intermedius and P. aeruginosa was determined
to antibiotics used in drugs licensed for veterinary otic preparations. Resistance to
some of those antibiotics was seen as well as to some other antibiotics. A
relatively high number of penicillin-resistant isolates of S. intermedius was found
(81.5%). The antimicrobial susceptibility pattern in this study was similar to that
of other studies on S. intermedius isolates from dogs with chronic otitis and
pyodermias. The majority of bacterial isolates in this study were most likely
sampled from dogs with chronic otitis. A larger study would be required to



investigate a possible connection between antibiotic resistance in bacteria that can
cause chronic otitis and antibiotic treatment of the dog for other diseases.

INTRODUKTION
Introduktion till otitproblematiken®

Otitis externa pd hund dr en vanlig orsak till veterindrbesok. Det dr en infektion
och en inflammation av ytterérat som kan inkludera insidan av 6ronlappen samt
den yttre horselgédngen in till trumhinnan. Den kliniska bilden i horselgang och
ytterora utgdrs av erythem, hyperplasi och svullnad av hudepitelet samt en
fordandring av det normala o6ronsekretet. Kliniska tecken inkluderar klada, smirta
vid berdring, huvudskakningar, sekretforandringar och en kraftig ”6ronlukt”.

Olika bakterier och en jdstsvamp — Malassezia pachydermatis hor till de
vanligaste fynden vid mikroskopi pa 6ronsekret. Vid klinisk undersdkning av 6ron
med extern otit kan en prelimindr bedomning av vad som orsakar infektionen
gbras genom att undersdoka oOronsekretet med blotta oOgat. Ett fuktigt brunt
utseende kan férekomma med stafylokocker och M. pachydermatis infektion, ett
torrt morkt sekret dr typiskt for 6ronskabb (vanligare pa katt) och ett gult flytande
exudat indikerar en infektion med gramnegativa bakterier (Kristensen et al, 1996).
En hypersekretorisk otit (ex. kronisk fordndring/irritation av horselgdngen med
eller utan infekterande agens) kan ha ett varierande utseende med en stor mingd
ljust, till morkt brunt sekret. Sekretet skall alltid undersdkas genom
direktmikroskopi och vid behov skall en bakteriologiskt odling utforas for att en
korrekt diagnos skall kunna stillas.

Det normala epitelet i den yttre horselgadngen &r ett sldtt plattepitel tickt med ett
tunt lager av sekret och debris. Sekret, doda epitelceller och annat debris forflyttas
utit, vilket hiller trumhinnan ren (Harvey et al.,, 2001). Oronsekretet ir en
kombination av sekret fran talgkortlar och cerumenkortlar (apokrina) samt doda
epitelceller. Talgkortlarna &r lokaliserade 1 en koncentrationsgradient langst
horselgdngen med flest kortlar distalt (utat). Kortlarna utsondrar storre mangder
av ett antal olika lipider (fettsyror). I normala friska 6ron dr lipidinnehallet i
oronsekretet hogt. De apokrina kortlarna dr ocksa lokaliserade i en gradient i
horselgangen, men med flest kortlar proximalt, ndrmast trumhinnan. Dessa kortlar
utsondrar en mer léttflytande kombination av mukopolysaccharider och
fosfolipider. Det finns en stor variation mellan olika individer i antalet kortlar och
1 proportionerna av de tva typerna. Langhariga hundar tenderar generellt att ha fler
och mer utvecklade kortlar, 4n korthdriga hundar. Hundar predisponerade for
otitis externa har ofta en 6kad proportion av apokrina kortlar och saledes en dokad
mingd av den apokrina delen av sekretet. En 6kad oronsekretion kan ocksa vara
associerat med generell seborre. Vid extern otit minskar relativt antalet talgkortlar
och didrmed lipidinnehallet i sekretet, som blir volumindsare och mer littflytande.
En kronisk otit kan utvecklas nédr det apokrina epitelet hypertrofierat och
fuktigheten 1 Orat har stigit. Det fordndrade mikroklimatet medfoér gynnsammare
forhédllanden for tillvixt av mikroorganismer.

1) Forutom referenserna i texten baseras redogorelsen pd Rosychuk 1994, Harvey
et al., 2001, Murphy, 2001 och Jacobson 2002.



Ett flertal studier av oronsekretmorfologi fran normala 6ron och otitéron har
gjorts. Som ett exempel undersoktes vid en studie i Spanien, dronsekretet hos 37
hundar med extern otit samt 24 kliniskt friska hundar (Ginel et al., 2002).
Forekomsten av epitelceller, inflammatoriska celler, bakterier och jdstsvamp i
horselgangen dokumenterades genom cytologiprover.

Signifikant skillnad i férekomst av jastsvamp och bakterier fanns mellan kliniskt
friska 6ron och otitéron. Hog forekomst av inflammatoriska celler fanns i sekret
frin hundar med purulent otit, vilket bedomdes som en indikation pd en
allvarligare bakteriell infektion. Inflammatoriska celler fanns ddremot inte alltid 1
prover med bakteriellt innehall. Antalet epitelceller 1 sekretet skilde sig inte
signifikant mellan normala 6ron och otit 6ron, men forfattarna reserverade sig for
att provtagning och riakning av epitelceller i1 studien inte var optimalt for att visa
en eventuell skillnad. Hos hundar utan klinisk otit var mikroorganismfloran oftast
densamma 1 bégge dronen. Vissa hundar kunde ha bade bakterier och jastsvamp i
Orat utan att visa kliniska symptom. En viss transient flora existerar troligtvis utan
att otit utvecklas.

Problematiken runt patogenesen vid otitis externa pa hund har varit foremal for
omfattande studier och utredningar som alla kommit fram till att f6ljande faktorer
maste inkluderas for en korrekt diagnos.

1. Priméra orsaker - vad orsakar otiten?

2. Predisponerande faktorer.

3. Patologiska processer som forsvarar lakning och mojliggor utveckling av

kronisk otit.
Exempel péd primédra orsaker dr ektoparasiter, frimmande kroppar, neoplasi i Orat,
samt ett antal immunologiska sjukdomar sdsom allergisk dermatit.
Predisponerande faktorer paverkar miljon i rat (pH, luftfuktighet och epitelets
utseende och integritet). S&dana faktorer kan vara érftliga rasbundna tillstand
sasom kraftig harviaxt i horselgangen eller olika sjukdomstillstind exempelvis
atopi, matallergi eller otitis media. Andra faktorer t.ex. drstid/temperatur eller
vatten 1 horselgdngen paverkar ocksd. Diagnosen extern otit innebér att ytterdrat,
pga ovanndmnda faktorer, har blivit koloniserat och infekterat av
mikroorganismer. En otit kan redan efter den forsta episoden resultera i kroniska
fordandringar 1 horselgdngen som medfor en o6kad recidivrisk. Vikten av en
grundlig utredning initialt kan inte nog understrykas, da den efterfoljande
behandlingen 1 hdg grad kan paverka risken for uppkomsten av kroniska
fordndringar i horselgédngen (Harvey et al., 2001).

Introduktion till studien

Medicinska behandlingsalternativ vid extern otit inkluderar érondroppar som alla
ar kombinationspreparat for maximal effekt mot de vanligaste otitpatogenerna. De
fyra preparat for topikal applikation med indikation extern otit hos hund som finns
upptagna i Fass Vet innehaller alla en kombination av kortikosteroider, fungicider
samt antibiotika. Nagra studier har gjorts dér resultaten indikerar att manga fall av
extern otit skulle kunna hanteras med gott resultat utan att anvinda denna
lakemedelskombination (se diskussionen).



Syftet med detta arbete var:

1.Att undersdka hur stor del av externa otiter som orsakas av bakterier respektive
jastsvamp.

2.Att undersoka forekomsten av resistens mot de antibiotika som ingar i
otitpreparaten i Fass Vet.

MATERIAL OCH METODER

Studiematerialet utgjordes av prov fran kliniska fall av otit pa hundar.
Bakterieproven fran Oronsekret frdn hundar med otit var insdnda till och
undersokta vid Avdelning for bakteriologi, SVA under en hostménad 2004 (60 st).
Provresultaten sammanstélldes och redovisades i tva delar.

1. Bakteriologisk  undersokning av de vanligast forekommande
mikroorganismerna.

2. En bestdmning av antibiotikaresistens for de tva vanligast forekommande
bakterierna.

Odling och resistensbestimning gjordes enligt laboratoriets standardmetoder
redovisade nedan.

Bakteriologisk odling: Svabben utodlades pd 5 % héastblodagar (SVA) och
bromocresolpurpurlaktosagar (SVA). Plattorna inkuberades i 37° C och ldstes
efter 1 och 2 dygn. Bakterierna typades enligt Quinn et al. (1994)

Mykologisk odling: Svabben odlades ocksa pa sabouraud dextrose agar 2% (Difco
laboratories, Detroit, M) med chloramphenikol (0,5 pg/ml) och inkuberades i 30°
C och léstes avseende jastsvamp efter 5 dygn.

Resistensbestamning: En 96-héls mikrotiterplatta (VetMIC, SVA) innehéllande 14
olika intorkade antibiotika anvindes fOr resistensbestimningen. Kolonimaterial
slammades i Mueller Hinton buljong. Bakterietitheten motsvarade ca 10’
CFU/ml. Varje brunn inokulerades med 50 mikroliter. Plattan inkuberas i 37° C i
16-18h. Minimum inhibitory concentration (MIC) ldstes som den lagsta
koncentrationen dér ingen synlig vixt eller den mest signifikanta reduktionen av
viaxt observerades. Som kvalitetskontroll anvidndes 4 kontrollstammar;
Staphylococcus aureus ATCC 29 213, Enterococcus faecalis ATCC 29 212,
Escherichia coli ATCC 25 922 och Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 853.

RESULTAT

Malassezia pachydermatis odlades fram som ensam jdstsvamp i samtliga fall
utom tva dédr en annan art av jastsvamp fanns i blandflora med M. pachydermatis,
samt i ett fall dar en Aspergillus fumigatus pavisades i renkultur utan véxt av
bakterier. Trettio % av proven innehéll enbart bakterier. Femton % innehdll
endast svamp. Hélften av de undersdkta proven (47 %) var en kombination av
bakteriell vaxt och vixt av jastsvampen M. pachydermatis (fig 1),

I 8 % av proven pévisades inga mikroorganismer.



De vanligaste isolerade mikroorganismerna var; Staphylococcus intermedius och
Malassezia. Dessa tva agens utgjorde sammanlagt 62 % av proverna (fig 2).
Pseudomonas aeruginosa ensam (8 %) eller tillsammans med M. pachydermatis
(11 %) forekom i sammanlagt 19 % av materialet. Andra forekommande bakterier
som isolerades var Proteus mirabilis, Proteus spp, Staphylococcus spp,
Streptococcus spp och Bacillus spp. Dessa bakterier och svampar, andra én M.
pachydermatis, utgjorde 11 % av materialet.

I figur 1 och 2 redovisas forekomst av S. intermedius och P. aeruginosa. Dessa
bakterier kunde vixa i renkultur eller i blandflora. Bakterier som misstidnktes vara
patogener som S. intermedius och P. aeruginosa prioriterades vid typning. Véxt
av Ovrig bakterieflora redovisas da som riklig, mattlig eller sparsam vixt av annan
bakterie. Uppdelningen av S. intermedius och P. aeruginosa respektive, i
renkultur eller 1 blandflora, redovisas i fig 3 och 4. I ungefar hilften av de fall dir
dessa tva bakterier pavisades forekom de i1 blandflora. Nér S. intermedius forekom
tillsammans med P. aeruginosa isolerades inte S. intermedius utan redovisades
som blandflora och darfor forekommer ingen notering av dessa tvd bakterier i
samma prov.

I Figur 5 fortydligas att S. intermedius och P. aeruginosa pavisades i 80 % av de
odlade proven. Resistensbestimningarna for dessa tva bakterier sammanstélldes
och redovisas i tabell 1 och 2.
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Fig 1. Fordelning av bakterier (renkultur och blandflora) och svamp (alla)
isolerade fran oOronsekret fran hundar med extern otit. Diagrammet lases
medsols med borjan ki 12, texten lases uppifran och ner. n=62
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Fig 2. Olika kombinationer av bakterier och jastsvamp isolerade fran éronsekret fran
hundar med extern otit. S.intermedius och P.aeruginosa var isolerade fran prov dar
dessa bakterier forekom antingen i renkultur eller i blandflora. Bakterier i blandflora
typas endast om de misstanks vara specifika patogener. ’Ovriga” ar évriga bakterier och
svampkombinationer. Diagrammet lases medsols med boérjan kl 12, texten l&ses

uppifran och ner. n=62
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Fig 3. Fordelning av S. intermedius i renkultur eller i blandflora.
Vaxt av M. pachydermatis &r inte medtaget i diagrammet.
Mikroorganismerna var isolerade fran éronsekret fran hundar med

extern otit. n=29
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Fig 4. Fordelning av P. aeruginosa i renkultur eller i blandflora. Vaxt av M.
pachydermatis ar inte medtaget i diagrammet. Mikroorganismerna var
isolerade fran 6ronsekret fran hundar med extern otit. n=11
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Fig 5. Fordelningen mellan S. intermedius, P. aeruginosa i renkultur
eller blandflora och d&vriga isolat som inte inkluderar dessa
bakterietyper. Mikroorganismerna var isolerade fran dronsekret fran
hundar med extern otit. n=51

Av 27 st S. intermedius prover var 22 st (81,5 %) penicillinase (B-laktamase)
positiva (tabell 2). Dessa dr inte redovisade i tabellen pa minimum inhibitory
concentration (MIC) vérden utan blev automatiskt rdknade som resistenta
avseende penicillin och ampicillin. Det fanns inga penicillinresistenta penicillinas
negativa S. intermedius. Forutom p-laktam resistens noterades resistens mot
tetracyklin (56 %), fucidin, klindamycin (linkosamin), erytromycin (makrolid)
och streptomycin (aminoglycosid) (22 %). P. aeruginosa uppvisade en hog grad
av multiresistens (tabell 3). Alla 11 isolaten var resistenta mot penicillin,
ampicillin, cefalotin, amoxicillin/klavulansyra, oxacillin, fucidin, klindamycin
erytromycin och nitrofurantoin. Isolaten var resistenta eller intermedidrt kdnsliga
mot streptomycin, trimetoprim-sulfa, tetracyklin och enrofloxacin. Av 11 isolat
var 8st kidnsliga mot gentamicin och resterande 4st var intermedidra. S.
intermedius och P. aeruginosa stammar uppvisade generellt tva eller tre olika
resistensmonster d.v.s. bakterieisolaten kunde indelas i tva-tre grupper med
liknande resistensmonster, detta kan dock inte utldsas fran tabellerna.



Tabelll. Resistensmonster for S. intermedius frAn hunddron med extern otit.

MIC

antibiotika <0,25|<0,5/<1| 1 [<2|<4| 4 |>4|<8 | 8 |>8|16| 32 |>32 S | R
Penicillin 3 1 (1 18,5 81,5
IAmpicillin 3 2 11 |7,51(81,5
Cefalotin 26 1 100
IAmoxicil/klavu. 27 100

Oxacillin 251 1|1 100

Fucidin 20 1|6 78 22
Klindamycin 21 6 78 22
erytromycin 20 1 6 74 4 |22
gentamicin 27 100
Streptomycin 18 3 6 78 22
Trimetoprim-sulfa 14 11 1 1 52 (44| 4
Tetracykin 12 15 44 56
Enrofloxacin 20 51111 92,5 |75
Nitrofurantoin 27 100

MIC varden i mg/l, tjocka mellanstreck visar grans mellan R-S-1, eller om endast ett
streck, mellan R och S. Gréatt omradde markerar resistens. R= resistens, I=
intermedidr, S= sensitiv. n= 27. S-I-R till hoger i tabellen visas i % av n. For
penicillin och ampicillin &r inga MIC véarden utarbetade pa beta-laktamase
producerande stammar utan de &r betraktade som resistenta. Varje antibiotika testas
inom ett visst MIC intervall, dessa intervall &r inte redovisade har. De redovisade
antibiotikasubstanserna ar representanter for olika antibiotikagrupper. MIC=
minimum inhibitory concentration.

Tabell 2. Resistensmonster for P. aeruginosa fran hunddron med extern otit.

MIC

antibiotika <05[05] 1 [>1]<2] 4 [>4] 8 [>8]16[>16[32[>32][ s [ R |
Penicillin 12 12
IAmpicillin 12 12
Cefalotin 12 12
IAmoxicil/klavu 12 12
Oxacillin 12 12
Fucidin 12 12
Klindamycin 12 12
erytromycin 12 12
gentamicin 7 1 4 8 | 4

Streptomycin 1 5| 6 6 | 6
Trim-Sulfa 1]11 2 |10
Tetracykin 2 110 319
Enrofloxacin 1|3 8 4 |8
Nitrofurantoin 12 12

MIC véarden i mg/l, tjocka mellanstreck visar grans mellan R-S-1 eller om endast ett
streck — mellan R och S. Gratt omrade markerar resistens. R =resistens, I=
intermedidr, S= sensitiv. n= 12. obs. S-I-R till héger i tabellen visar reelt antal.
Varje antibiotikagrupp testas inom ett visst MIC intervall, dessa intervall ar inte
redovisade har. De redovisade antibiotikasubstanserna &ar representanter fér olika
antibiotikagrupper. MIC= miniuml inhibitory concentration.




Som ett exempel pa antibiotikaanvindning vid otit gjordes en sammanstillning av
preparaten i Fass Vet 2005. En okande trend sdgs i forskrivning av topikala
otitpreparat for hund och katt (tabell 3). Dock &r den totala mingd antibiotika i de
otitpreparat som finns i vet fass en mycket liten del av den totala méngden
antibiotika som skrivs ut till hund (Odensvik pers. medd.).

Tabell 3. Antalet forsalda flaskor av dronpreparat i Fass Vet(2005) har okat under
perioden. Data ar sammanstallt av och visat med tillstand av Kristina Odensvik,
Apoteksbolaget AB.

Forséljningsar 2000 2001 2002 2003
summa antalet flaskor* 79 182 86222 91775 92775
Okning fran foregéende ar. 8% (7040) 6% (4977) 2% (1576)

*Preparat och férpackningsstorlekar: Fucidin comp 10x25 ml och 25 ml, Surolan 10x15 ml
och 15ml, Aurizon 10 ml, Otomax 14 ml och 34 ml.

Tabell 4. Otitpreparat for topikalt bruk i Fass vet.

preparat Antibiotika fungicid Kortikosteroid
Fucidin fucidindietanolamin (steroidantibiotikum Nystatin Prednisolon
comp® for f.f.a. (penicillinas producerande)

vet (Leo) stafylokocker

framycetin (aminoglykosid, bredspektrum,
toxisk, endast for topikalt bruk ej
representerad pé resistenstest).

Surolan® polymyxin B (baktericid effekt mot G- Miconazol  Prednisolon
(Bohringer bakterier, neuro. och nefrotoxisk anvind
Ingelheim) endast topikalt, ej representerad pa

resistenstest)
Aurizon® marbofloxacin (fluorokinolon bredspektrum  Klotrimazol Dexa-
(Scanimal G+ och G- ex S. intermedius, P. aeruginosa. methason
health) och Proteus mirabilis). reserverad for

infektioner som svarar daligt pa annan

behandling.
Otomax® gentamicinbas (aminoglycosid, G-, S. Klotrimazol Betametazon
(Schearing intermedius, Proteus spp, P. aeruginosa
-Plough)

Vissa preparat ar enligt Rang et al., endast avsedda for topikal applikation (framycetin och
polymyxin B) da de &r toxiska. Det ges ingen information om eventuell ototoxicitet. Information
om preparaten ar kortfattad och inte fullstandig, hamtad fran Fass Vet. (2005) och Pharmacology
5ht ed. Rang et al. (1999)



Tabell 4 dr en sammanstillning av de otitpreparat avsedda for topikalt bruk som
fanns 1 Fass Vet 2005. Antibiotika som ingar i dessa preparat jaimfordes med
resistensbestdmningarna for S. intermedius och P. aeruginosa (tabell 1 och 2)
med foljande resultat.

Framycetin (Fucidin comp vet) dr en aminoglycosid som inte dr representerad pa
resistenstestet. Tva andra aminoglykosider, gentamicin och streptomycin, finns
med. 22 % (6 st) S. intermedius och 50 % (6 st) P. aeruginosa var resistenta mot
streptomycin men ingen mot gentamicin.

Fucidin (Fucidin comp vet) Samtliga P. aeruginosa och 22 % av S. intermedius
var resistenta mot fucidin.

Gentamicin (Otomax vet) aminoglycosid och verksam mot alla bakterier i studien
utom mot en koagulasnegativ stafylokock (1 st).

Marbofloxacin (Aurizon) dr en fluorokinolon, representerad av enrofloxacin i
resistensbestdmningen. 8st av P. aeruginosa isolaten i studien var resistenta mot
enrofloxacin och resterande fyra var intermediért kénliga. Inga S. intermedius var
resistenta.

Polymyxin B (Surolan) Antibiotikat ingér inte i SVAs resistensbestimning.

DISKUSSION
Antibiotika i otitpreparat

Undersokningen visar att en kombination med vixt av bade svamp och bakterier
var det vanligaste fyndet vid extern otit (ca 50 % av infektionerna). Nast vanligast
var enbart bakteriell infektion (32 %) eller svampinfektion (18 %), (fig 1).
Behandling av otiter pa klinik omfattar bdde forstagangsotiter och kroniska eller
svarbehandlade otiter. Manga kliniska otiter behandlas framgingsrikt utan att ett
oronsekretprov behover skickas till ett bakteriologiskt laboratorium for odling. De
bakterieisolat som fanns med i studien kan saledes antas komma fran hundar med
en mer svarbehandlad otit och innehélla en storre andel problembakterier” dn vad
som skulle vara normalt i1 otitoron ute i landet. Eventuella effekter av
arstidsvariationer kan finnas da det undersokta materialet skickades in under en
hostmanad. Olika hundraser ér representerade i studien. I 24 av de 60 fallen i
studien anges att otiten dr kronisk eller recidiverande. Pa flertalet remisser anges
ingen anamnes vilket omojliggér en klassificering av otiten eller av
predisponerande faktorer som allergi och pyodermi.

Femton % av det undersokta materialet i studien utgjordes av enbart M.
pachydermatis infektion vilket troligtvis dr en lag skattning av den verkliga
situationen. Det ar mindre vanligt att skicka in ett Oronsekretprov for
bakteriologisk odling om endast jistsvamp syns i ett cytologiprov. Vid M.
pachydermatis infektion utan bakteriell involvering rekommenderas behandling
med kortikosteroid tillsammans med ett antimykotiskt medel (Antibiotikapolicy
for hund och kattsjukvard, 2002). Ett sddant kombinationspreparat finns inte i
Fass Vet. I "humanfass” finns érondroppar med enbart kortikosteroider men inga
med kortikosteroider och antimykotiska substanser. Resultaten i foreliggande
studie visar att det forekommer resistens mot antibiotika i dronpreparat hos de
vanligaste otitpatogenerna. Med tanke pd hur vanliga jastsvampinfektioner ar
skulle ett antibiotikafritt preparat innehéllande antimycotiskt medel vara 6nskvirt.
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I Antibiotikapolicy for hund och kattsjukvérd, (2002), finns en arbetsgang for
undersokning och behandling av extern otit. P. aeruginosa kan ge en
svarbehandlad otit d& multiresistens hos denna bakterie ar relativt vanlig. Vid
Pseudomonas otit rekommenderas lokalbehandling med Tris-EDTA 16sning eller
silversulfadizin (ex tempore). Alternativt anvinds en kombination av Tris-EDTA
och antingen polymyxin-B eller gentamicin (eller marbofloxacin, K. Bergvall
pers. medd.) samt allmédn behandling med enrofloxacin 1 6kad dosering pga hoga
MIC vérden. I denna studie var av 8 av 12 P. aeruginosa isolat resistenta mot och
resterande 4 st intermediart kénsliga for enrofloxacin.

MIC virdena 1 foreliggande studie visar att bakterierna &r resistenta mot vissa
antibiotika. Resistens mot ett antibiotika tillhdrande en speciell grupp behover inte
alltid betyda att bakterien &r resistent mot andra antibiotika i samma grupp.
Resistens mot antibiotika ar ofta dverforbart mellan olika bakterier (se diskussion
nedan) och effekten av en eventuell spridning av resistens bor inte underskattas.
Déaremot ar det i denna studie inte mojligt att pd grundval av resultaten forsoka
bedoma effekten av otitpreparaten som sddana pa resistenta bakterier. Olika
variabler som t.ex. antibiotikakoncentration och effekt av andra ingdende
substanser gér en bedomning komplicerad.

Antibiotikaresistens hos S. intermedius och P. aeruginosa.

Ett flertal tidigare studier &r gjorda pa oronsekretinnehdll vid extern otit pa hund.
En tabell 4r sammanstilld 1 Ear disases of dog and cat (Harvey et al, 2001) pa 14
olika studier frdn 1956 och framat med mycket varierande skattningar av
forekomst av M. pachydermatis och olika bakterier. Variationen kan reflektera
skillnader 1 provtagningsteknik, ursprungsland, urvalskriteria, metod for
resistensbestimning o.s.v. Vid en jamforelse mellan olika studier maste detta
beaktas.

I en svensk studie, fran 1989, dér det gjordes 361 bakterieodlingar fran 6ron med
extern otit var 2,5 % av de framodlade isolaten Pseudomonas spp och oftast
multiresistenta mot de antibiotika som testades inom studien utom mot gentamicin
(Jerre 1989). I Jerres material utgjorde stafylokocker 44 %, 20 % var
betalaktamasbildare. D& odling gjordes pé alla 6ron som uppvisade tecken pa
infektion var Jerres studie troligtvis en mer korrekt approximation till den faktiska
forekomsten av olika mikroorganismer i extern otit ar 1984, och kan inte direkt
jamforas med foreliggande studie. D& olika resistensbestimningsmetodik
anvindes och resultaten inte redovisades med MIC virden &r det dven svart att
gora en jamforelse av antibiotikaresistens, dock var multiresistens hos
Pseudomonas spp vanligt redan 1984, enligt Jerre. Jastsvamp forekom i 68 % av
otitéronen och 1 47 % av de kliniskt friska kontrollerna vilket belyser att
forekomst av jistsvamp i Orat inte nodvéndigtvis betyder att det foreligger en
infektion.

S. intermedius ar en viktig patogen hos hund vid exempelvis dermatiter och otit.
Pedersen and Wegener (1995) undersokte resistens hos 36 isolat av S.
intermedius, fran danska hundar med varierande hudproblem, samt hos ett antal
isolat av bakterien fran friska hundar (samt frén nigra hundar med otit). De fann
att 60 % av alla S. intermedius isolaten och 56 % av otitisolaten var resistenta mot
penicillin. 20 % av alla isolaten och 33 % av isolaten frdn 6ron var resistenta mot

11



tetracyklin. Ingen stam var resistent mot trimetoprim-sulfa. Fucidinresistens fanns
hos tvé isolat av 60, ingen fran oron.

I en amerikansk studie sammanstillde Petersen et al (2002) odlingsresultat
avseende S. intermedius och P. aeruginosa fran 497 hudprover och fran 553
oronprov fran hund. Proven var tagna under aren 1992-1997. S. intermedius
isolerades 1 genomsnitt frdn 49,4 % av otitmaterialet under denna period. Av S.
intermedius isolaten forekom 32,7% i renkultur. I materialet ingick dock bade
otitis externa och otitis media. Resistens forekom mot olika antibiotika,
exempelvis mot penicillin, 51 % och tetracyklin, 26 %. P. aeruginosa isolerades
frén 27,8 % (33,3 % av isolaten i renkultur) av samma material, multiresistens var
vanligt. Under den 6-drs period proverna samlats syntes ingen kning av resistens
hos de tvé bakterietyperna.

Jamforelsevis pavisades S. intermedius i foreliggande studie i 47 % av alla prover
och av dessa isolat vixte 59 % i renkultur. Resistens mot penicillin och ampicillin
var 81,5 % och mot tetracyklin 56 %. Om detta visar en reell 6kning av
resistensforekomst eller om 6kningen beror pa urvalet av fall gir inte att bedoma.
P. aeruginosa isolerades i 19 % av proven och av dessa var 45 % renkultur.
Jamforelse av resistens dr approximativ i dessa fall d4 bdde metod och val av
antibiotika skilde mellan ldinderna.

Problemet med att skilja pad debuterande och kroniska bakterieinfektioner
addresserades av Holm et al (2002). I en svensk studie sammanstilldes prover
fran 201 hundar med forstagangspyodermi och 233 hundar med aterkommande
pyodermi. S. intermedius var den vanligaste hudbakterien hos hundar med
pyodermi savél som hos friska hundar. Proverna var tagna under &ren 1995-96
(fran bade forstagdngs och aterkommande pyodermi). Produktion av betalaktamas
fanns hos 76 % av S. intermedius isolaten. Denna resistens har enligt forfattarna
sannolikt selekterats fram med frekvent anvindande av penicillinpreparat pd hund.
Resistens hos hundar med é&terkommande pyodermi var vanligast mot
streptomycin (38 %), erytromycin (39 %), spiramycin (40 %), clindamycin (32
%), tetracyklin (31 %) och fucidinsyra (23 %). Samma resistensmonster fanns hos
hundar med forstagdngspyodermi men med signifikant ldgre prevalens.
Resistensprevalens for S. intermedius fran normala hundar var samma som hos
hundar med forstagdngspyodermi. Jimfort med tidigare studier hade enligt Holm
resistens mot makrolider (erytromycin), linkosamid (klindamycin) och
tetracykliner sannolikt fordubblats under en 5-4rs period. Resistensmonstret hos S.
intermedius reflekterade enligt Holm et al., (2002) anviandandet av de vanligaste
antibiotika som fanns mot pyodermi (och mot andra infektioner).

I foreliggande studie fanns en hogre S. intermedius resistens mot tetracykliner (56
%) an hos Holms et al. studie pa hundar med aterkommande pyodermi (31 %).
Eftersom tetracyklin och betalaktamer inte anvénds mot otiter reflekterar den hoga
resistensforekomsten dven i denna studie troligtvis en 6kad anvindning av dessa
antibiotika vid andra infektioner. I foreliggande studie var forekomst av resistens
hos otitbakterierna hogre @n hos de bakterier i Holms studie som tagits fran
hundar med forstagdngspyodermier, men generellt l4gre d4n hos hundar med
aterkommande pyodermi. Resultaten antyder att det skulle kunna finnas ett
samband mellan frekvensen av antibiotikabehandling av en hund och forekomst
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av resistens mot dessa antibiotika hos S. intermedius vid otit sdvél som vid
pyodermi. Dock finns inga undersdkningar pd skillnader mellan resistens hos S.
intermedius vid forstagangsotiter och recidiverande otiter.

En 6kad anvidndning av cefalosporiner mot pyodermier pa hund har diremot inte
gett upphov till resistens hos S. intermedius i foreliggande studie.

En omfattande studie av resistensutveckling hos koagulas-positiva stafylokocker
frén alla typer av infektioner pa hund gjordes i Canada pé journaler samlade frn
1984-1998 (Prescott et al., 2004). Da djur med svérare infektioner sannolikt
utgjorde en storre del av provmaterialet var forekomsten av antibiotikaresistens i
studien troligtvis hogre dn vad som var normalt i populationen. Dock kunde vissa
trender ses 1 materialet, som att antibiotikaresistens inte kunde ses som en dkning
under perioden p.g.a. Okad antibiotikaanvindning. Resistens mot enskilda
substanser reflekterade bade upp och nedgingar i anvidndandet av just den
substansen. Detta betyder att en minskad anvindning av ett visst antibiotika kan
leda till en reducering av resistensforekomsten mot samma antibiotika. Dock é&r
resistens hos bakterier en intrikat mekanism, som nir den vil selekterats fram i
vissa fall kan ligga vilande i1 populationen dven efter att anvindningen av
antibiotikat har minskat.

Uttryck av gener hos S. intermedius for resistens mot erytromycin triggas av
exponering. Resistens mot makrolider och linkosamider hos S. intermedius kan
induceras genom exponering for erytromycin. Saledes, en exponeringsinducerad
resistens 1 en antibiotikagrupp kan 1 vissa fall ocksa ge resistens i en annan grupp,
exempelvis mellan makrolider och linkosamider och tetracyklin. Det skulle kunna
forklara den 0kade resistensen mot dessa preparat vid aterkommande pyodermier
(Holm et al., 2002) och eventuellt hos S. intermedius stammar i denna studie.

Alternativa och forebyggande behandlingar.

Ett antal medel for rengéring av 6ron finns pa marknaden. Forsok har gjorts med
behandling av otit med topikala Oronrengdringspreparat utan tillsats av
antimykotika och antibiotika for att undersoka effektiviteten av dessa preparat vid
behandling av extern otit. Epi-Otic (Virbac) innehaller 2,5 % mjo6lksyra och 0,1 %
salicylsyra som dr antibakteriella och keratolytiska &dmnen. Spheruliter
(multilamelldra mikrovesikler), chitosanide, propylenglykol och natrium docusate
ar olika hjdlpdmnen, samt PCMX (parachlorometaxylenol), som é&r en
bredspektrum antibakteriell substans. Cole et al., (2003), behandlade 16 hundar
med forstagangs och dterkommande otitis externa, med enbart Epi-Otic (Virbac) 2
ganger dagligen i 14 dagar. Cytologisk utvérdering gjordes efter 1 och 2 veckors
behandling. Alla hundar bedémdes ha en minskning av kliniska symptom. Attiotre
% (83,3 %) av hundarna med S. intermedius infektion (6 st), alla med P
aeurginosa infektion (2 st) och 72 % av jastsvampinfektionerna (12 st) bedomdes
som kliniskt friska efter 2 veckor. Jastsvamp éaterfanns oftare vid forstagédngsotiter
an vid dterkommande otiter.

En liknande studie var gjord tidigare diar Epi-Otics antibakteriella och
antimykotiska egenskaper testades. Forsok gjordes béde in vivo, pd 8
bassethundar med dubbelsidig kronisk ceruminds otit, och in vitro pa renkulturer
av S. intermedius, P. aeruginosa och Proteus spp. samt pa M. pachydermatis.
Bassethundarna beddmdes under de 7 dagar som behandlingen pédgick ha en
signifikant minskning av bade bakterier och M. pachydermatis i det behandlade

13



orat jamfort med det andra Orat pd varje hund som anvidndes som obehandlad
kontroll. Innehallet i Epi-Otic hade sdmre effekt mot M. pachydermatis d&n mot
bakterierna (Lloyd et al., 1998). Med tanke pa de ofta komplicerade och
svardiagnosticerade omsténdigheter vid vilka extern otit uppstér och uppratthélls
ar det en lockande mogjlighet att kunna forebygga aterkommande otiter. Speciellt
dd med en forhallandevis enkel behandling och rengdring av Gronen hos
predisponerade hundar. Detta forutsétter djurdgarens forstaelse av problemet och
villighet att rengdra hundens 6ron enligt instruktioner d&ven nar hunden inte synes
ha négot problem. Det skulle vara intressant att se en ldngtidsstudie pd hundar
med kronisk otit med och utan regelbunden rengéring av Gronen med ett
Oronrengoringspreparat.

Vikten av en noggrann uppfoljning av en otit dr ofta podngterat i fackbocker.
Genom samtal med olika veterindrkliniker 1 Sverige framgick att inte alla tog
tillbaks behandlade otiter efter 2-3 veckor. Ofta berodde detta pé att dgaren helt
enkelt avbokade tiden om hunden blev symptomfti efter behandling. Det framgar
att djurdgarens beddmning av hundens tillstind ofta bestimmer om det blir en
uppfoljning eller inte. Om detta beror pd att de inte far information av den
behandlande veteriniren om vikten av en uppfoljning, eller av andra skél
exempelvis att behandlingen upplevs som dyr &r en intressant friga som tyvérr dr
obesvarad. Samtidigt dr det ofta s att djurdgare ofta inte soker veterinir for
hundens 6ronproblem forrdn besvéren &r uttalade.

En extern otit dr ofta sméirtsam och det kan vara mycket svart for en hundégare att
applicera 6rondroppar eller 6ronrens till en hund som tréttnat pa behandlingen. En
fullgod behandling av problemdron kan ddrmed vara svar att utfoéra i praktiken.
Desto viktigare da att veterindren tar sig tid att forklara problematiken med
otitoron till djurdgare vid forsta besdket och dirmed motiverar dem att
uppmérksamma symptom och att f6lja upp behandlingar.

Otitis media, en komplikationsrisk?

Det ar osidkert hur mellandrat paverkas av en behandling med olika preparat om
trumhinnan dr perforerad. Jerre (1989) och Stern-Bertholtz et al. (2003) gjorde
bada den intressanta observationen att behandling med kortikosteroider lokalt inte
paverkade ldkningen av en perforerad trumhinna. Ca 50 % av trumhinnorna
undersokta i en studie pa otitdron 1984 var rupturerade (Jerre 1989). Nerver ligger
blottade och skulle kunna pédverkas av preparat som kommer in i mellandrat
genom en rupturerad trumhinna. Detta till trots har toxicitet hos 6ronpreparat varit
ett forsumbart problem vid behandling av extern otit. (K Bergvall muntl. kom.).
Det forekommer fall av horselnedsittning eller neurologiska problem som skulle
kunna sittas 1 samband med extern otit. Dessa fall dr fa och det dr omdjligt att
sdga exakt vad som orsakat problemen da det skulle kunna vara en foljd av
infektionen, behandlingen, djurets &lder eller andra faktorer. Vid tecken pa
problem som skulle kunna relateras till mellandrat skall 6rat undersdkas for
bakteriella infektioner eller andra sjukdomar, exempelvis primér sekretorisk otitis
media hos ffa Cavallier King Charles spaniel (Stern-Bertholtz et al., 2003).
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KONKLUSION

De vanligaste patogena mikroorganismerna 1 bakterieprovtagning frin
horselgdingen pa hund med extern otit var Malassezia pachydermatis, S.
intermedius och P, aeruginosa. M. pachydermatis forekom antingen ensam eller i
kombination med en bakterie. De prover diar M. pachydermatis férekom som
ensamt agens tillsammans med de 8 % av proverna déir ingen mikroorganism
kunde odlas fram representerade 19 % av fallen dér ingen antibiotikabehandling
var indicerad.

Antalet penicillinaspositiva S. intermedius var nagot hogre i foreliggande studie
jamfort med liknande studier. En jamforelse av forekomst av antibiotikaresistens
hos S. intermedius och P.aerugiosa i denna studie med andra liknande studier
indikerar att resistens hos dessa tva bakterier &r relativt vanligt. Resistens forekom
mot antibiotika i topikala otitpreparat. Resistens fanns ocksd mot antibiotika som
inte anvéinds for behandling otit.

En vil genomtinkt behandling bor inkludera undersdkningar och val av preparat
som reducerar anvindningen av antibiotika.
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