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SAMMANFATTNING

Inflammation affekterande 6ronens strukturer (otit) ar idag ett vanligt férekommande
problem hos hund och utgor orsaken till upp till 20 % av veterinarbesoken. Beroende pa
var inflammationen ar lokaliserad benamns tillstandet for otitis externa, media eller interna.
Av dessa ar otitis externa, en inflammation i huden i den yttre horselgangen, vanligast
férekommande.

Néstan samtliga, med ett undantag, idag tillgangliga registrerade produkter for behandling av
extern otit hos hund innehaller tre olika aktiva komponenter: glukokortikoider och olika
kombinationer av antibiotika och antimykotika. Anvéndning av antibiotika och antimykotika
selekterar for resistensutveckling hos mikroorganismer och resistenta stammar ar ett problem
som okar och paverkar bade veterinar- och humanvarden. Cortavance® ar en kutan l6sning
med hydrokortisonaceponat som enda aktiva ingrediens, en topikal glukokortikoid med
antiinflammatorisk och kladstillande egenskaper vid inflammationer i huden. Preparatet ha
en minskad risk for de bieffekter som andra topikala glukokortikoider kan medféra och har i
studier visat sig sakert att anvanda vid daglig eller intermittent behandling i upp till 70
dagar hos hundar med symptom péa atopisk dermatit. Hypotesen &r att adekvat
inflammationskontroll &ven kan medféra avlakning av infektits extern otit.

Denna prospektiva, randomiserade och enkelblindade studie fullféljdes av nio stycken
privatdgda hundar med spontant uppkommen extern otit. Vid fyra tillfallen i studien (dag 0,
dag 7, dag 14 och dag 28) utfordes klinisk undersokning och cytologisk utvéardering av
hundarna. Hundarna blev randomiserat tilldelade en behandlingsgrupp och behandlades
av sina djuragare en respektive tva ganger dagligen i 7-14 dagar. Syftet var att utvardera
effekten av hydrokortisonaceponat (Cortavance®) och beddma preparatets lamplighet for
behandling av otitis externa hos hund. Som referensbehandling valdes det vid extern otit
vanligt anvinda preparatet Surolan®.

Studien visade att preparatet har lika god effekt vid behandling av en jastsvampsotit som
Surolan®och ar ett lampligt alternativ for behandling av sédan otit, men att det kan vara
nodvandigt att Overvaga behandling med antibiotika vid en bakteriell infektion. Vidare
studier med storre urvalsgrupp och fler bakteriellt infekterade 6ron bor goras for att
utréna preparatets effekt vid behandling av bakteriella infektioner i samband med otitis
externa. Studien indikerar att behandlingstiden for Cortavance® bor vara ldngre an 7
dagar for att fullstandig avldkning ska erhallas.



SUMMARY

Inflammation affecting the ears (otitis) is a common problem in dogs and represents the
reason for up to 20% of veterinary visits. Depending on where the inflammation is
located in the ear the condition is called otitis externa, media or interna. Of these, otitis
externa, an inflammation of the skin in the outer ear canal, is most common.

Almost all, with one exception, currently available products registered for the treatment of
otitis in dogs contain three different active components: glucocorticoids and various
combinations of antibiotics and antimycotics. Such antimicrobial treatment selects for
development of resistance in bacteria and yeast, an increasing problem that affecting both
veterinary and human medicine. Cortavance® is a cutaneous solution of hydrocortisone
aceponate as the single active ingredient, a topical glucocorticoid with anti-inflammatory
and anti-pruritic properties used to treat skin inflammation. The substance has a reduced risk
of inducing side effects associated with other topical glucocorticoids and has been shown
to be safe for use daily or intermittently for up to 70 days in dogs with clinical signs of
atopic dermatitis. The hypothesis is that adequate control of inflammation can also lead to
control of infectious external otitis.

This prospective, randomized and single blinded study was completed by nine privately
owned dogs with spontaneous, acute otitis externa. On four occasions in the study (day 0,
day 7, day 14 and day 28), clinical examination and cytological evaluation of the dogs were
conducted. The dogs were randomized assigned a treatment group and were treated by their
owners either once or twice daily for 7-14 days. The aim was to evaluate the effect of
hydrocortisone aceponate (Cortavance®) and assess the suitability of the preparation for the
treatment of otitis externa in dogs. As areference treatment, the commonly used and licenced
ear drop Surolan® was chosen.

The study demonstrated that Cortavance®was equally efficient as Surolan®in the treatment
of yeast infected otitis externa and is a suitable alternative for treating such otitis. The
use of antibiotics might though need to be considered if a bacterial infection is present.
Further studies with a larger group of bacterially infected ears in warranted to determine
the effect of the preparation in the treatment of bacterial infections associated with otitis
externa. The study indicates that the treatment period for Cortavance® should be longer than
7 days for a complete cure.
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INLEDNING

Inflammation affekterande Oronens strukturer (otit) ar idag ett vanligt forekommande
problem hos hund och utgér mellan 10-20 % av veterinarbesken (Angus, 2004). Oronen
ar viktiga sinnesorgan och en inflammation i érat kan orsaka stort obehag hos den drabbade
hunden och leda till problem med horsel och balans. Beroende pa var inflammationen
ar lokaliserad benamns tillstandet otitis externa, media eller interna. Av dessa &r otitis
externa, en inflammation i huden i den yttre horselgangen, vanligast férekommande
(Bolinder et al., 2006). Aterkommande eller kroniska inflammationer kan leda till
irreversibla vavnadsforandringar som motiverar kirurgiskt avldgsnande av delar av, eller hela
horselgangen och aven mellandra (Lanz & Wood, 2004).

Otitis externa kan ge symptom som exempelvis klada, huvudskakningar (Rosser, 2004),
rodnad, svullnad, 6kad mangd 6ronsekret och smarta fran 6ronomradet (Kale & Aher, 2004).
Den priméra orsaken kan vara tillfallig i form av frimmande kropp (corp al) eller
ektoparasitos (Rosser, 2004). Den kan ocksa utgoras av en kronisk sjukdom med
hudaffektion (allergi, keratiniseringsdefekt eller endokrinopati) eller besta av neoplastiska
forandringar i horselgangen. Predisponerande faktorer s som hangande éron eller mycket
har i 6rongangen utgor riskfaktorer for inflammation, medan sekundéra och underhallande
faktorer kan forvérra och hindra avlédkning av otiten. For en god prognos vid behandling
av otit ar det viktigt att identifiera denna typ av komplicerande faktorer (Rosser, 2004).

En extern otit kan vara inflammatorisk utan infektion, eller vara bakteriellt och/eller fungalt
infekterad (Boyen et al., 2012). Behandlingen av extern otit inkluderar som regel topikal
behandling &mnad att reducera den inflammatoriska reaktionen och i handelse av infektion
aven kontrollera densamma. En topikal behandling ar att foredra framfor systemisk av flera
skal. Dels utgors otitis externa framst av en ytlig hudinflammation i horselgangen, dar
infektiosa organismer ofta koloniserar huden och finns i det exsudat som dverproduceras.
Darmed &r processen relativt enkelt atkomlig for lokal behandling. Den lokala behandlingen
medger dessutom hogre koncentration av lakemedel i epitel och lumen j&mfort med vid
systemisk behandling. Utover detta ar topikal behandling ofta mindre kostsam och orsakar
minimalt antimikrobiellt selektionstryck pa platser utanfor det behandlade omradet (Boyen
et al., 2012). Systemisk behandling &r reserverad for fall ondbara med topikal
medicinering, i form av ockluderad horselgdng och/eller otit involverande mellan- eller
innerdra (Baugh & Schaefer, 2012).

Né&stan samtliga, med ett undantag, idag tillgangliga registrerade produkter for behandling
av otit hos hund, innehaller tre olika aktiva komponenter: glukokortikoider och olika
kombinationer av antibiotika och antimykotika (Fass 2017). Resistensutvecklingen har under
de tva senaste decennierna okat och med anledning av det 6kande globala problemet med
antibiotikaresistens ar en restriktiv anvandning av antibiotika essentiell, bade inom veterinar-
och humanvarden (SVARM 2016). Antibiotikaresistens innebar att bakterier pa olika satt
utvecklar en motstandskraft mot antibiotika, en process som visats korrelera med frekvent
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anvandning av antibakteriella lakemedel (Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard,
2009). Sarskilt bredspektrumantibiotika selekterar for resistensutveckling hos bakterier.
Darfor ar det viktigt att forsoka finna alternativ till antibiotikaanvandning och i fall da
behandlingsalternativ saknas géra en resistensbestamning fore antibiotika satts in.

Manga organisationer arbetar for en minskad antibiotikaresistens och en av dessa ar
Vérldshalsoorganisationen (WHO, 2017). Som en del i deras arbete har organisationen delat
in antibiotika i tre kategorier: anvéands, anvands med forsiktighet och sparas pa. Vid ett
sammantrade i maj 2015 godkéndes en global handlingsplan for att sakerstalla att
infektionssjukdomar forebyggs och behandlas med sakra och effektiva ldkemedel, med syftet
att bland annat minska antibiotikaresistensen. Handlingsplanen har som mal att forbattra
forstaelsen for antibiotikaresistens, starka forskning och 6vervakning, minska utbredningen
av infektioner, optimera antibiotikaanvandningen samt sakerstdlla att satsningar for att
motverka antibiotikaresistens ar hallbara (WHO, 2017).

Vid infektioner i samband med hundens otitis externa &r det frdmst resistensutveckling
hos Staphylococcus pseudintermedius som utgor ett problem (SVARM, 2016).
Meticillinresistenta S. pseudintermedius (MRSP), men &ven meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA), har isolerats fran hundar med otit. Dessa typer av
bakterier ar opportunister med zoonotisk potential och gar att finna i 6ronen aven hos friska
hundar (Boyen et al., 2012). Vid droninflammation bildas gynnsamma forutséttningar for
dem att forokas. Manga isolat visar dven resistens mot andra klasser av antibiotika. Statens
veterindrmedicinska anstalt tillsammans med Folkh&lsomyndigheten har tagit fram en
rapport, SWEDRES-SVARM, for att monitorera antibiotikaresistens och antibiotika-
anvandning i Sverige (SVARM, 2016). Denna rapport ges ut arligen och 2016 rapporterades
55 fall av MRSP i Sverige. Avdessa var 53 stycken fran hund och detta antal utgor en 6kning
jamfort med hur det sdg ut for bara tva- tre ar sedan. For 45 av isolaten var provtagnings-
platsen kand och av dessa var 14 fran hud, den externa hdrselgangen inrdknad.
Multiresistens forekom hos 28 % av de S. pseudintermedius som SVA typade och 34 % av
dem var resistenta mot fem eller fler antibiotika. For att hejda utvecklingen fran att eskalera
ytterligare ar det viktigt att bade inom veterinar- och humanvarden forséka minimera
antibiotikaanvéndningen och hitta alternativa mojligheter till behandling (SVARM, 2016). |
enlighet med den nationella veterinéra antibiotikapolicyn ska antibiotika endast anvandas om
bakteriell infektion foreligger och denna inte kan l&ka ut utan antibiotika (Antibiotikapolicy
for hund- och kattsjukvard, 2009).

Topikal behandling med kortikosteroider ensamt har visat sig vara lika effektivt som utvértes
antibiotika och kortikosteroid i kombination for att reducera hudkolonisation med S. aureus
hos manniska med allergiska eksem (Bi et al., 2006). Kortison har dven visats kunna reducera
S. aureus biofilm (Goggin et al., 2014). Vid en studie avseende effekten av topikal behandling
vid jastsvampsotiter jamfordes antimykotika (ekonazol) med en kortikosteroid (betametason)
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(Eriksson, 2007). Oron behandlade med betametason resulterade i klinisk och mikrobiell
avlakning i 86 % av fallen, vilket var betydligt mer jamfort med ekonazol-behandlade 6ron
dar 29 % avlakte mikrobiellt och 14 % bade kliniskt och mikrobiellt.

Syfte

Syftet med studien var att utvdrdera effekten av hydrokortison aceponat (Cortavance®)
och beddma preparatets lamplighet for behandling av otitis externa hos hund. Som
referensbehandling valdes det for extern otit vanligt anvdnda och vél dokumenterade
preparatet Surolan®. Om resultatet av jamforelsen med referensbehandlingen visar pa att
Cortavance®ar ett lampligt alternativ kan det bidra till minskad anvandning av antibiotika for
denna vanligt forekommande indikation. Detta skulle i sa fall bidra till att minska risken
for resistensutveckling mot antibiotika och antimykotika. De fragestallningar som ska
besvaras i studien & om Cortavance®ar effektivt vid behandling av akut uppkommen otitis
externa hos hund och om Cortavance®déarmed skulle kunna vara ett fullgott alternativ till
behandling med 6rondroppar innehallande antibiotika och antimykotika.

Litteratursdkning

Litteratursdkning skedde genom sokningar i databaserna Google Scholar, Web of Science
och PubMed. De s6kord som anvéndes vid sokningarna var otitis externa, otitis media, otitis
interna, dog, canine, methicillin resistant Staphylococcus aureus, methicillin resistant
Staphylococcus pseudintermedius, antimicrobial resistance, Pseudomonas aeruginosa,
Otodectes cynotis, Demodex, ear och cytology. Dessa anvandes enskilt eller i kombination.
Ytterligare artiklar hittades via lasta artiklarsreferenslistor.



LITTERATUROVERSIKT

Orats anatomi

Orat &r ett viktigt sinnesorgan som anvénds av manniskor och daggdjur for att uppfatta
ljud och rérelse samt for balanskontroll. Oronen férekommer i par hos djur, vilket forbattrar
formagan att uppfatta ljud, underlattar positionsbestamningen och forbattrar balansen. Orats
anatomi kan delas in i tre olika delar: ytterérat, mellanérat och innerérat (Huang et al., 2009).
Ytterorat bestdr av 6ronmusslan och den yttre horselgangen, som stracker sig ner till
trumhinnan (Kennis, 2013).

Oronmusslans anatomi kan variera mycket mellan olika raser och det &r det distala aurikuléra
brosket som avgor storleken och formen (Cole, 2004). Det aurikuléra brosket ar hudbeklatt
pa bada sidor och &r i spetsen av 6ronmusslan tunt for att sedan bli tjockare vid den
proximala anden, dar det bildar formen av en tub. Medialt pa vaggen i horselgangens
proximala del finns en transversell & som kallas antihelix och mitt emot den finns en
oregelbunden fyrkantig broskplatta. Broskplattan bendmns tragus och utgdr den laterala
gransen av horselgangens proximala del. Rostralt om denna finns en krura. Det ar den
mediala kruran till helixen, den bage som utgor Orats yttre grans och som skiljs at fran
tragus av incisura tragohelicina. Kaudalt om tragus finns antitragus, en tunn och utdragen
broskbit. Tragus och antitragus skiljs at av incisura intertragica, en fordjupning som kan ses
i Orat hos daggdjur. Hos vissa hundraser kan det distalt om antitragus finnas en kutan ficka,
men den férekommer inte hos samtliga hundar (Cole, 2004).

I hojd med tragus, antitragus och antihelixen borjar den vertikala horselgangen (Cole, 2004).
Den I6per ventralt och svagt rostralt, for att sedan vrida sig medialt och bilda den horisontella
horselgangen. Den horisontella horselgangen bestar av aurikulart brosk och vid dess bas
finns det ett separat band med annulért brosk. Det annuldra brosket ar genom firbros
bindvav forbundet med den ossedsa delen av den yttre horselgangen (Cole, 2004).

Horselgangen utlinjeras av hud som innehaller harfolliklar och tva olika sekretoriska kortlar;
talgkortlar och apokrina kortlar (Huang et al., 2009). Talgkdrtlar producerar olika fettsyror,
medan apokrina kortlar producerar mukopolysaccharider och fosfolipider. Apokrina kortlar
finns i storst antal nara trumhinnan, men utbredningen av kortlar kan variera hos olika raser
(Huang et al., 2009).

Trumhinnan &r ett konkavt semitransparent membran som ar tunt i mitten och tjockare
i kanterna (Cole, 2004). Det separerar den yttre horselgangen fran mellanorat och kan delas
in i tva delar; pars flaccida och pars tensa. Pars flaccida ar den 6vre delen av trumhinnan
och innehaller sma blodkarl. Pars tensa ar den motsvarande nedre delen och medan pars
flaccida ar rosa, ar pars tensa mer parlgra i fargen med strangar som stralar utat. Pars tensa
faster in till omkringliggande benvdvnad genom annulus fibrocartilaginous, en fibro-
kartilaginds ring som faster in till den ossedsa ringen i den yttre horselgangen med hjalp
av fibrgs vavnad (Cole, 2004).



Proximalt om trumhinnan finns den del av 6rat som kallas for mellandrat (auris media)
och som &r lokaliserad mellan ytter- och innerdrat (Lanz & Wood, 2004). Mellanérat formas
av ett smalt och snedstallt utrymme som kallas trumhalan. Trumhalan bestar hos hundar av
en liten fordjupning dorsalt (recessus epitympanicus) och ventralt av en blasa (bulla
tympanica). | trumhalan &ar ocksa tre horselben lokaliserade, vilka benamns hammaren, stadet
och stigbygeln. Dorsokranialt kommunicerar trumhalan med sma halrum som finns i
tinningbenet och ventrokaudalt har det kontakt med pars nasalis pharyngis i svalget genom
drontrumpeten, tuba auditiva. Det ar érontrumpeten som binder samman trumhinnan med
innerdrat (Lanz & Wood, 2004).

Innerdrat (auris interna) bestar av en benlabyrint som ar tackt av benhinna och som avgransas
fran mellandrat genom det ovala fonstret, ett membran som faster mellan stigbygeln i
mellandrat och horselsndckan (Lanz & Wood, 2004). Horselsndckan ar den del i
benlabyrinten som stimuleras av ljud genom att sinnesceller som finns i den registrerar
rorelser fran det ovala fonstret. Informationen fors sedan vidare via balans- och hérselnerven
(N. vestibulocochlearis) till hjarnan. | slutet av horselsnéckan finns det runda fonstret, ett
membran som leder ut till drontrumpeten. Forutom horselsnackan bestar benlabyrinten ocksa
av vestibulum och de tre vatskefyllda baggangarna, som ingar i balansorganet (Lanz & Wood,
2004). | samtliga delar av orat kan det uppstd komplikationer och det vanligaste
dronproblemet hos hundar ar inflammatoriska forandringar (otit) (McKeever & Torres, 1997).

Oroninflammation

Otit bendamns i dagligt tal som éroninflammation och 10-20 % av alla hundar uppskattas vara
drabbade (Cole, 2004). Beroende pa vilka delar i 6rat som ar involverade i inflammationen
ben&dmns otiten for otitis externa, media eller interna (Jacobson, 2002). Vanligast av dessa
ar otitis externa, som innebar en inflammation lokaliserad i huden i de yttre horselgangarna.
En inflammation i dessa delar kan uttrycka sig pa olika satt och kan delas in efter om
inflammationen ar unilateral eller bilateral, akut eller kronisk. Den kan ocksa klassificeras
efter den typ av exsudat som bildas och kan da vara exempelvis ceruminds eller suppurativ.
Typen av exsudat kan i vissa fall ge en ledtrad till vad som orsakat otiten, precis som fargen
pa det cerumen som produceras i en 6kad mangd vid otit (Jacobson, 2002). Studier har
visat att i fall av otit dar det forekommer jastsvamp och/eller kockoida bakterier ar det
vanligare att exsudatet &r brunt an att det ar klart eller gult (Fraser et al., 1970; Erb et al.,
2003). Vid gult exsudat 6kar sannolikheten att en infektion med gramnegativa bakterier
foreligger (Kristensen et al., 1996).

Etiologi och kliniska tecken vid extern otit

Extern otit & mer av ett syndrom an en diagnos och kan orsakas av allt fran frammande kropp
(corp al) i orat till allergi hos hunden (Grandmange et al., 2013). Utveckling av otit &r
ofta multifaktoriellt och faktorer som paverkar uppkomst och utveckling av tillstandet brukar
delas in i fyra olika kategorier: predisponerande, primara, sekundara och underhallande
faktorer. Vissa foreteelser kan tillhora flera kategorier, till exempel infektioner som kan
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vara bade sekundara och underhallande faktorer (Rosser, 2004).

Predisponerande faktorer medfor en 6kad risk for otit, men maste inte orsaka densamma
(Jacobson, 2002). Sadana faktorer kan vara den anatomiska utformningen av orat,
exempelvis hangande &ronlappar, mycket har i horselgangen, medfott eller forvarvat
fortrangda (stenotiska) horselgangar eller trauma. Trauma kan orsakas iatrogent genom
exempelvis anvandning av bomullstopsar vid rengoring av 6ronen, borttagning av har fran
horselgangen eller behandling av 6ronen med retande Iosningar (Rosser, 2004). Aven
obstruktion i 6rat orsakat av till exempel polyper eller tumorer kan predisponera for otit,
da det forhindrar eliminering av exsudat och deskvamerade epitelceller fran horselgangen.
Langhariga raser drabbas i hogre grad av otitis externa an korthariga raser, troligtvis pa
grund av mer riklig apokrin kortelvavnad, vilket predisponerar for tillstandet (Huang, Little
& McNeil, 2009).

Priméra etiologiska faktorer medfor konsekvent att inflammation uppstar (Rosser, 2004). Dit
hor exempelvis fraimmande kropp i orat, allergi, ektoparasitoser, seborrhoiska tillstand,
endokrinopatier eller neoplasier. Av parasiterna star Otodectes cynotis for 5 till 10 % av
alla fall med otitis externa hos hund och &ven exempelvis Demodes canis kan orsaka
inflammation i ytterérat. Vid allergier &r otitis externa sa vanligt férekommande att det ingar
som ett av atta diagnostiska kriterier for atopisk dermatit hos hund (Favrot et al., 2010).
Aterkommande extern otit ar ibland det forsta och enda tecknet pa att hunden lider av allergi.
Det kan forekomma hos upp till 80 % av de hundar som har en fédodmnesallergi och av dessa
har 25 % inga andra tecken pa allergi (Bdolah-Abram et al., 2011).

Sekundara faktorer ar inte direkt orsak till otiten, men forvarrar tillstindet oberoende
av etiologi (Grandmange et al., 2013). Exempel pa sadana faktorer ar infektioner, stenotiska
horselgangar, hangande 6ronlappar och trauma mot 6rat (Rosser, 2004). Ett 6verflod av fukt
kan ocksa vara en sekundar faktor, da det kan leda till maceration (uppluckring) av hudens
yttersta lager i horselgangen. Det skadar den barriar som normalt skyddar motinfektioner.

Den sista kategorin ar underhallande faktorer. Det ar faktorer som forhindrar avlakning
och till denna kategori raknas till exempel progressiva patologiska vavnadsférandringar,
otitis media och infektioner i orat (Jacobson, 2002). En infektion som uppstar i de yttre
horselgangarna &r sallan eller aldrig den priméara orsaken till en otitis externa, utan
uppkommer sekundart till f6ljd av den férandrade mikromiljén som skapas vid inflammation
och som ar en gynnsam forutséttning for proliferation och kolonisation av mikroorganismer
(Rosser, 2004). Mikroorganismerna dr ofta opportunister som kan isoleras fran érat aven hos
friska hundar. Bakterier som dar vanliga att finna vid infektios otitis externa ar framst
Staphylococcus pseudintermedius och vid mera kroniska eller recidiverade fall Pseudomonas
aeruginosa (Grandmange et al., 2013). Det férekommer en resistensproblematik kring bada
bakterierna och den sistnamnda bakterien orsakar ofta en medicinskt svarkontrollerad
otit (Davis et al., 2017). Andra bakterier som kan forekomma vid en otit & S. aureus,
Escherichia coli, Proteus mirabilis (Cieslicki et al., 2013), Corynebacterium spp,
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Enterococcus spp, Streptococcus spp (Rosser, 2004) och Klebsiella spp (Murphy, 2001). Hos
hundar som tidigare behandlats med antibiotika forekommer det att S. schleiferi isoleras
vid infektion i orat (Davis et al., 2017).

Aven opportunistiska jastsvampar kan ge overvaxt och infektion vid en otitis externa.
Av dessa ar Malassezia pachydermatis den mest vanligt forekommande (Lyskova et al.,
2007) och har rapporterats forekomma i 33-72 % av fall med otitis externa enligt olika
kallor (Farmaki et al., 2007; Campbell et al., 2010; Bdolah-Abram et al., 2011; Deboer &
Layne, 2016). Aven andra jastsvampar fran slaktet Malassezia och jastsvampen Candida
albicans forekommer, men ar langt ifran lika vanliga (Jacobson, 2002). | en studie gjord av
Campbell et al. (2010) kunde en 6kad méangd cerumen relateras till en 6kad sannolikhet for
pavisande av Malassezia pachydermatis. Cerumen bestar av deskvamerade epitelceller och
sekret som utsondras av talg- och apokrina kortlar. Det innehaller olika fettsyror med
antibakteriella och mykostatiska egenskaper och cerumen kan hos en frisk hund utan
inflammation framja uttransport av hudceller (epitelial migration) och skydda huden. Vid en
otitis externa minskar dock volymen talgkortlar i forhallande till apokrina kortlar, vilka
okar i storlek. Innehallet i sekretet blir mer volumindst och lattflytande och da mangden
fettsyror minskar samtidigt som méngden triglycerider 6kar och pH férandras skapas en
miljé som ar gynnsam for proliferation av den lipofila Malassezia pachydermatis (Campbell
et al., 2010).

Oroninflammation kan vara uni- eller bilateral (Rosser, 2004). Kliniska tecken som hundar
med otitis externa kan uppvisa ar exempelvis klada, huvudskakningar, ibland illaluktande
och 6kad mangd sekret i 6ronen (Rosser, 2004) samt rodnad, svullnad och smarta fran
oronomradet (Kale & Aher, 2004). Kladan och huvudskakningarna kan leda till blodning

mellan 6ronbrosk och 6ronlappens hud, sa kallat othematom (Jacobson, 2002). En hund med
normalt sett upprattstdende 6ron kan uppvisa ”slokande” 6ra vid inflammation (Kale & Aher,
2004). Det forekommer dock att en hund inte uppvisar nagra kliniska tecken 6ver huvud taget
forran otiten ar langt gangen (Cole, 2004).

Diagnostik vid extern otit

Vid misstanke om otitis externa ar det lampligt att bérja med en anamnes, eftersom den
kan bidra till att finna den primara orsaken till otiten (Rosser, 2004). Den kan ocksa visa pa
vilka predisponerande, sekundara och underhallande faktorer som kan férekomma vid den
specifika patientens otit. Forutom generella fragor om patienten bor dven fragor sa som
exempelvis hur lange hunden haft problem med 6ronen, om tecken pa otit har forekommit
vid tidigare tillfallen, hur problemen med 6ronen manifesterat sig och om fler djur i
hushallet har nagra problem stéllas (Rosser, 2004).

En efterféljande allméan klinisk undersokning ar viktig pa samma grund som anamnesen och
kan bidra till att finna den priméara orsaken eller ge ledtradar till vad den primara orsaken
skulle kunna vara (Rosser, 2004). Ut6ver denna undersokning ar ocksa en dermatologisk
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undersokning betydelsefull i sokningen efter orsaken till otiten och for korrekt behandling
av den. Sarskild uppmarksamhet bor riktas mot bland annat tecken pa hudsjukdom, framfor
allt allergi och seborrhoisk hudsjukdom (Rosser, 2004).

Med hjalp av direktmikroskopering av 6ronsekret kan parasiter som exempelvis Otodectes
cynotis och Demodex spp pavisas (Angus, 2004). Otodectes cynotis kan vid stora angrepp
visualiseras direkt med hjalp av otoskopering av infekterade 6ron. Vid mindre angrepp kan
en bomullstops rullas mot huden som utlinjerar den yttre horselgangen. Material som fastnat
pa topsen placeras i nagra droppar mineralolja som droppats pa ett objektsglas. Ett tackglas
laggs ovanpa materialet och objektsglaset placeras i mikroskopet. 40x forstoring ar vanligtvis
tillrécklig for att kunna identifiera skabbdjuret, som ar mellan 250-280 um breda och 320-
450 pum langa, beroende pa om det &r en hona eller en hane. Kroppsformen &r rund till oval
och de har 8 ledade ben. Benen har i vissa fall korta och oledade pedikler i slutet, pa vilka
det sitter sugmekanismer i &nden. Andra stadier av O. cynotis som kan identifieras via
mikroskopering ar deutonymf, protonymf eller sexbenta larver, som alla &r nagot mindre an
de fullvuxna skabbdjuren. Aggen ar 100-210 pum och kan ofta ses inbaddade i keratingst
debris. Demodex spp. gar till skillnad fran O. cynotis inte att se med blotta 6gat. Det ar
dock mojligt att se de ldngsmala och cigarrformade kvalstren i mikroskop, och trots att de
har harfolliklar som predilektionplats kan parasiten ibland pavisas vid svabbprov ur éron
(Angus, 2004).

Provtagning for cytologisk undersokning &r ett viktigt och oumbaérligt hjalpmedel vid
beddmning av otitis externa (Jacobson, 2002). Cytologiskt kan méngden jé&stsvampar,
morfologisk typ och méangd av bakterier och inflammatoriska celler beddmas. Sensitiviteten
for pavisande av mikrobiella komponenter ar hogre vid cytologisk undersokning jamfort med
odlingsprov. | en studie av Huang et al. var sensitiviteten 100 % for att finna Malassezia
pachydermatis vid en cytologisk undersokning, medan den vid odling endast var 50 %
(Huang et al., 1993). En cytologisk undersokning kan dessutom pavisa eventuell forekomst
av svamphyfer, éronvax, keratindst debris eller neoplastiska celler (Jacobson, 2002). Prov tas
genom att en bomullstops fors ned i vardera 6ra och rullas mot huden som utlinjerar den yttre
horselgangen. Det material som fastnat pa topsen stryks sedan ut pa ett objektsglas som fargas
in och undersoks i ett mikroskop under 1000x forstoring.

Ett odlingsprov ar relevant att ta vid misstanke om férekomst av antibiotikaresistent
bakteriestam och i samtliga fall dar stavformiga bakterier har pavisats vid cytologisk
undersokning (Jacobson, 2002). Detta med anledning av att den vanligaste stavformiga
bakterien som isoleras fran hundar med otitis externa & Pseudomonas aeruginosa, en
bakterie som uppvisar ett problematiskt resistensmonster som behover klarlaggas i det
enskilda fallet. En odling har dessutom konstaterats ha hogre sensitivitet jamfort med
cytologiprov vid Pseudomonas-infektioner (Jacobson, 2002). Odlingar i samband med
konstaterad eller misstankt o6roninflammation hos hund gors pa notblodplattor och
bromkresollaktospurpur- plattor (blaplattor) for odling av bakterier, samt sabouraud agar
(SAB) for odling av jastsvamp (Bagge/SVA, 2017). Pseudomonas aeruginosa odlas pa en
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speciell platta med pseudomonas isolation agar (P1A-platta). Denna platta odlas precis som
notblod- och blaplattorna i 372C under forst 1 dygn innan preliminar avlasning och sedan
i ytterligare 1 dygn innan slutlig avlasning. SAB odlas i 30°C i 5 dagar. Typning av
bakterier utfors enligt metoder beskrivna av Carter et al. (1994). Efter odlingen gors en
resistensbestamning pa en 96-hals mikrotiterplatta (VetMIC, SVA) av de bakterier som odlats
fram. Mikrotiterplattan innehaller 14 olika intorkade antibiotika som far inkuberas i 37°C i
16-18 timmar. Dérefter lases plattan av och lagsta koncentrationen dar ingen synlig vaxt
eller dar den mest signifikanta reduktionen av véxt sker faststélls (Bagge/SVA, 2017).

Dérefter ar det lampligt att otoskopera éronen, vilket bor ske med autoklaverade éronkoner,
en for vardera 6ra (Jacobson, 2002). Vid riklig sekretméngd kan hunden behéva behandlas
nagra dagar innan det gar att se horselgangens nedre delar med otoskop. | lindriga fall racker
rengoring med kommersiellt oronrengdringsmedel for att horselgdngen ska kunna
visualiseras (Cole, 2004). Vid kliniskt inflammatoriska forandringar (erytem, klada, smérta)
kan behandling inledas i enlighet med fynd vid cytologisk undersokning av sekret fran
horselgangen tills aterbesok om hunde inte uppvisar kliniska tecken indikerande mediaotit.
Om horselgangen ar ockluderad och stenotisk behover systemisk kortikosteroidbehandling
ges i 1-3 veckor for att minska inflammation och svullnad (Cole, 2004). | samtliga fall
dar kliniska tecken pd mediaotit foreligger (facialispares, Horner’s syndrom, nervos
konjunktivitis sicca, torr nos, nedsatt horsel, huvudskakningar, mukus i yttre horselgangen,
smarta vid palpation av bulla tympanica eller vid 6ppnande av mun) behéver bilddiagnostik
Overvdagas och 6ronen spolas och inspekteras under narkos (Bruehschwein et al., 2016).

Med otoskopering kan bland annat horselgangens diameter bedémas, mangd och typ av
exsudat, huruvida trumhinnan ar hel eller inte samt eventuell ulceration eller férekomst
av proliferativa forandringar (Jacobson, 2002). Dessutom kan i forekommande fall &ven
frammande kroppar eller parasitangrepp identifieras. Otoskopering bor utféras av bada
oronen, aven om otiten misstanks vara unilateral (Cole, 2004). Skulle bada 6ronen vara
paverkade ska det minst paverkade orat undersokas forst och kon till otoskopet ska bytas
mellan undersokningen av respektive 6éra. Om hunden upplever smérta vid undersokning
av oronen kan sedering med smartlindring vara nodvandig for att pa ett djurskyddsmassigt
korrekt satt mojliggora for veterindren att utféra en grundlig otoskopering. For korrekt
otoskopering ska spetsen pa konan som sitter pa otoskopet foras in vid incisura intertragica
samtidigt som den yttre horselgdngen forlangs genom att med ett grepp fora Gronmusslan
uppat och utat. Horselgangens hud ar vanligtvis ljust rosa och slat. Horselgangen innehaller
normalt minimalt med exsudat och beroende pa ras mer eller mindre hér. Aven diametern pé
oppningen av den vertikala horselgangen varierar med rasen pa hunden, men pa den plats dar
den vertikala horselgangen gar over till att bli horisontell ska diametern vara mellan 5 och 10
mm. Genom att rotera otoskopet dorsalt och rostralt bor den genomskinliga trumhinnan
och stria mallearis kunna ses (Cole, 2004).



Behandling vid extern otit

For att kunna bota otitis externa &r det viktigt att forst och framst forsoka identifiera primar
orsak (Bolinder et al., 2006). Detta ar ur prognostisk synpunkt kanske det allra viktigaste vid
recidiverande otit, da otillracklig hantering av primér orsak ofelbart leder till recidiv av otiten.
Forutom att identifiera och behandla den eller de priméra orsakerna &ar det ocksa viktigt
att hantera eventuella sekundara, och underhallande faktorer. Dessa kan annars forsvara
behandlingen, forvérra otiten och forhindra avlédkning. | de fall predisponerande faktorer
foreligger, behover dven dessa adresseras for att minimera risken for recidiv (Bolinder et al.,
2006).

Den pavisade externa otiten behover atgardas i enlighet med fynd kliniskt, cytologiskt samt
eventuellt &ven i enlighet med resultat av odlingsprov och bilddiagnostik (Jacobson, 2002).
Resultat av behandlingen behéver foljas med aterkontroll tills otiten ar avlakt. Topikal
behandling &r att foredra framfor systemisk behandling, eftersom risken for biverkningar och
recidiv minskar (Baugh & Schaefer, 2012). Dessutom har topikal behandling minimalt
antimikrobiellt selektionstryck pa platser utanfor det behandlade omradet (Boyen, 2012),
vilket dven minskar risken for resistensutveckling hos mikroorganismer (Baugh & Schaefer,
2012). Den topikala behandlingen resulterar dessutom i hogre lokala koncentrationer av
antibiotika jamfort med vid systemisk behandling (Baugh & Schaefer, 2012) och det &r i
manga fall lattare att behandla med topikala preparat (Boyen, 2012), vilket underlattar
compliance hos djurdgaren (Grandmange et al., 2013). Systemisk behandling &r reserverad
for fall dar processen ger Gvergrepp pa inre strukturer i oOrat eller dar horselgangen &r
ockluderad och déarmed omdjliggor topikal behandling (Baugh & Schaefer, 2012). | vissa fall
av lindrigare otiter kan rengoring med nagot av de pa marknaden férekommande
dronrengoringsmedlen vara tillracklig.

For topikal behandling finns ett antal olika registrerade lakemedel att tillga (Dufour & Réme,
2010). Vid icke-infektits inflammation ar topikal behandling med kortikosteroid tillrackligt
for att kontrollera den inflammatoriska reaktionen. Kortikosteroider minskar dessutom
aktiviteten i de sekretoriska kortlarna i huden. Vid langtidsbehandling kan dock bieffekter
som exempelvis alopeci och hudatrofi uppsta (Olivry & Sousa, 2001). Den for narvarande
enda registrerade produkten for behandling av extern otit hos hund utan innehall av
antibiotika har kortikosteroid av typen triamcinolon, en glukokortikoid med mattlig styrka,
samt salicylsyra som verksamma substanser (Paterson, 2016). Vid pavisande av mikrobiell
infektion anvands ofta nagot av de pd marknaden registrerade preparaten for hund
innehallande antiinfektiva medel i kombination med glukokortikoid. Val av produkt bor ske
utifran vilken/vilka mikroorganismer som pavisats och vid forekomst av Pseudomonas-
infektion alltid i enlighet med resistensbestamning. Valet styrs dven av ototoxicitetsrisk samt
mojlig compliance (Paterson, 2016). Behandlingen pagar till avlakning konstaterats vid
aterbesok med cytologisk undersokning, vilket ofta tar minst 7 dagar och ofta upp till 2-
3 veckor (Grandmange et al., 2013). Det finns dven preparat som distribueras pa klinik och
sedan har effekt i en vecka, varvid &garen sjalv inte behdver hantera 6ronen och heller
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inte kommer att ha medicinrester kvar i hemmet (Blake et al., 2017; Cena et al., 2017).
For att otiten ska kunna ldka ut ar det ocksa viktigt att regelbundet rengéra 6ronen och darfor
spelar aven djurdgarcompliance en essentiell roll for en lyckad behandling av otitis externa
(Grandmange et al., 2013). Compliance underlattas av preparat som ar latta att administrera
och som inte behover ges sa ofta. Vid Pseudomonas-infektion kan behandlingen dessutom
behdva kompletteras med regelbunden spolning av infekterad horselgang under narkos
tills infektionen ar utlakt (Paterson, 2016).

Komplikationer

Om en akut otitis externa blir felaktigt eller otillrackligt behandlad, eller om identifiering och
atgard av primar faktor misslyckas kan inflammationen bli kronisk eller kroniskt
recidiverande (Jacobsson, 2002). Detta riskerar att orsaka komplikationer i form av
vavnadsforandringar, som over tid kan bli irreversibla i 6rat. Inflammationen kan ge upphov
till att apokrina kortlar dilaterar, blir cystiska och okar sin utséndring. Odembildning
kan uppsta i huden, som 6ver tid sedan utvecklas till fibros. Om 6dem eller fibros orsakar
ocklusion av hérselgangen kan det sekret som produceras inte elimineras via horselgang ut
i 6ronmussla (Jacobson, 2002). Ackumuleringen av material kan da leda till ruptur av
trumhinnan (Rosser, 2004). Darmed har inflammationen dven kommit att involvera
mellandrat och en otitis media utvecklas. En sadan utveckling sker ungefar i 16 % av fallen
med akut otitis externa och i upp till 80 % av de kroniska fallen (Gotthelf, 2004). Det
kan dven bildas kolesteatom (en “hudcellsboll”) i 6rat, som kan skada omgivande vévnader,
trumhinnan, horselbenen och omgivande benstrukturer (Jacobsson, 2002). En sadan
komplikation raknas som en underhéllande faktor som hindrar inflammationen fran att
laka av. Den hyperplasi av epidermis, dermis och harfolliklar som uppstar vid otitis externa
(Huang, Little & McNeil, 2009) kan aven leda till en progressiv mineralisering av vavnader
omkring den yttre horselgangen, vilket ar irreversibelt och orsakar smarta och ocklusion
av horselgangen (Rosser, 2004). Nar sadana forandringar har uppstatt ar medicinsk
behandling inte kurativ och kirurgisk hantering &r nédvandig.

Enligt en studie gjord av Angus et al. (2002) &r vissa raser mer drabbade av férandringar vid
kronisk otit, sd som svar hyperplasi och utvidgning av apokrina kortlar, &n andra raser. Av de
som utvérderades i studien forekom dessa férandringar hos 70 % av cocker spaniel-hundarna,
men endast hos 31 % av andra raser (Angus et al., 2002).

Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens innebar att bakterier pa olika satt utvecklar en motstandskraft mot
antibiotika. Upprepad anvéndning av antibiotika har associerats med oOkad risk for
resistensutveckling (Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard, 2009). Det finns ett flertal
olika mekanismer som kan ge upphov till antibiotikaresistens och resistens kan vara antingen
medfodd/naturlig eller forvarvad (Fanning et al., 2011). Férvarvning av antibiotikaresistens
sker antingen genom att det uppstar en mutation hos bakterien eller genom att bakterien
tar upp antibiotikaresistensgener. Medfddd resistens mot vissa antibiotika finns hos bakterier
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som saknar strukturer via vilka det specifika antibiotikumet verkar.

Generellt kan antibiotikaresistens hos bakterier uppkomma pa fem olika satt: mutationer
i malenzymet, enzymatisk modifiering eller nedbrytning av antibiotika, aktivt utflode av
antibiotika fran cellen, minskad permeabilitet for antibiotika och férvarvande av alternativa
metaboliska vdgar (Gevaert et al., 2014). Bakterier kan till exempel skydda sig mot
betalaktamantibiotika, en grupp antibiotika som paverkar uppbyggnad av bakteriens cellvagg
(Fanning et al., 2011), genom att producera betalaktamaser, enzym som bryter ned
antibiotikans betalaktamasring (Gevaert et al., 2014). Betalaktamresistens kan &ven upp-
komma genom en forandring av antibiotikans malenzym via sa kallade penicillinbindande
proteiner (PBPs) (Dale et al., 2012). Antibiotikaresistensgener kan spridas mellan bakterier
vertikalt eller horisontellt. N&r resistens nedarvs vid bakteriedelning benamns 6verforingen
vertikal. Icke nedarvd, horisontell spridning av resistens kan ske mellan bakterier av olika
eller samma art. Sadan overforing kan ske med plasmider, via transformation eller via
transduktion. Plasmider ar sma ringformade DNA-molekyler som finns i manga bakteriers
cytoplasma (Dale et al., 2012). En strang av plasmidens DNA 6verfors till en bakteriecell
i narheten genom konjugering och fungerar som mall for aterskapandet av en plasmid i
mottagarcellen (Fanning et al., 2011). Transformation innebar att bakterier tar upp gener fran
miljon, vilka sedan integreras i bakteriens DNA genom rekombination (Dale et al., 2012).
Vid transduktion tar bakterien upp nya gener i sitt DNA med hjélp av en bakteriofag, ett
sorts virus som angriper bakterier och som kan overfora resistensgener mellan de bakterier
som angrips (Fanning et al., 2011).

Vissa mekanismer for antibiotikaresistens fungerar mot flera olika typer av antibiotika, vilket
kan orsaka en korsresistens dar behandling med en typ av antibiotika kan bidra till en 6kad
resistens &ven mot en annan typ av antibiotika (Canton & Ruiz-Garbajosa, 2011). Det innebar
med andra ord att bakterier kan forvarva resistens mot flera typer av antibiotika pa grund
av sammanfogade resistensgener. Att en bakteriestam ar multiresistent innebér att den &r
resistent mot tre eller fler typer av antibiotika (Davis et al., 2017). Den kan &ven vara
omfattande multiresistent, vilket innebar att den &r resistent mot alla typer av antibiotika
forutom tva eller farre.

Ett stort och aktuellt problem &r de meticillinresistenta stafylokockerna som har pavisats i
fall av otitis externa och som ha visat sig kunna uppvisa korsresistens mot alla kombinationer
av antibiotika (Davis et al., 2017). Meticillin &r en semisyntetisk penicillinsort som togs fram
for att kunna anvénda mot penicillinas-producerande stafylokocker. Penicillinaser &r
bakteriella enzym som kan deaktivera betalaktamantibiotika, sa som naturliga penicilliner
och aminopenicilliner, genom att ta isar karnstrukturen hos dessa. Stafylokocker kan béra
pa en gen, MecA-genen, som forhindrar antibiotika att binda till de enzym kallade
transpeptidaser som bidrar till att bygga upp cellvaggen. Det beror pa att genen kodar for det
penicillinbindande proteinet PBP2A, en transpeptidas som har lag affinitet for
betalaktamantibiotika och gor det mojligt for transpeptidaserna att utféra sin aktivitet trots

behandling med betalaktamer. Antibiotikan kan da inte inhibera uppbyggnaden av bakteriens
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cellvidgg och bakterien kan darmed foroka sig som vanligt (Davis et al., 2017). Meticillin
anvéands inte langre kliniskt, men termen “meticillinresistent” anvénds for att beskriva
de stammar som ar resistenta mot all betalaktamantibiotika. Férekomsten av sddana stammar
har det senaste artiondet okat bade hos djur och manniskor. Det &r i nuldget endast mot den
nyaste generationen av cefalosporiner, som tagits fram for att behandla MRSA, som
resistens mot betalaktamer inte férekommer (Davis et al., 2017). Den 6kade férekomsten av
meticillinresistens hos stafylokocker och bristen pa fungerande antibiotika for sadana
infektioner bidrar till den behandlingsproblematik som féreligger vid otit hos hund, da
stafylokocker ar nagra av de vanligast forekommande bakterierna vid otiter (Grandmange et
al., 2013).

Antimykotikaresistens

Antimykotikaresistens innebar en motstandskraft mot svampdédande medel. Resistensen
kan antingen vara mikrobiologisk, klinisk eller en kombination av dessa tva (Pfaller, 2012).
Den mikrobiologiska resistensen uppstar da patogenens tillvaxt inhiberas av en
antimykotikakoncentration hogre dn den som behdvs for vilda stammar. Den kliniska
resistensen uppstar istallet nar antimykotikakoncentrationen ar hogre &n vad som skulle
kunna vara sakert med normal dosering. Forekomsten av resistens mot antimykotika har
Okat och utvecklats (Pfaller, 2012), vilket kan vara problematiskt vid behandling av otitis
externa da jastsvampsinfektion ar vanligt forekommande vid otitis externa hos hund och
manga topikala 6ronprodukter innehaller antimykotika (Hensel et al., 2009).

Vanligtvis innehaller de topikala dronprodukterna olika typer av azoler, som exempelvis
klotrimazol eller mikonazol (Chiavassa, Tizzani & Peano 2013). Dessa hdmmar som ndmnt
tidigare svampens tillvéaxt genom att interferera med biosyntesen av ergosterol i svampens
cellmembran (Pfaller, 2012). Det finns olika mekanismer som kan leda till resistens
mot azoler och den vanligaste mekanismen ar genom en effluxpump, vilket gor sa att lagre
koncentration av antimykotikan nar malenzymet i svampcellen. Det kan dven ske genom
en forvarvning av punktmutationer i genkodningen for malenzymet. Mutationerna resulterar
i att azolerna far svarare eller inte kan binda till enzymet. En annan mekanism for resistens
mot azoler & genom utvecklingen av sidovagar som forhindrar azolerna fran att utfora sin
aktivitet mot cellmembranet i svampen. Det ar framst arter i familjen Candida som utvecklar
resistens (Pfaller, 2012), men flera rapporter har visat pa att aven jastsvampar av arten
Malassezia pachydermatis har utvecklat resistens mot olika antimykotiska medel (Chiavassa,
Tizzani & Peano 2013). Frekvensen av resistens mot mikonazol har dock visat sig vara lag
vid Kliniska studier (Cieslicki et al., 2013).

Da en behandling med mikonazol eller klotrimazol inte fungerar eller aterfall intraffar
forklaras ofta den misslyckade behandlingen med att svampstammen &r resistent mot det
medel som anvands (Chiavassa et al., 2014). | en studie gjord av Chiavassa, Tizzani & Peano
undersoktes om resistens hos Malassezia pachydermatis skulle kunna vara orsaken till daligt
behandlingssvar hos hundar med langvariga episoder med otitis externa. Slutsatsen blev
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att det daliga behandlingssvaret troligtvis berodde pa felaktigt handhavande av
underliggande tillstand hos hunden, felaktig administrering av lakemedlet eller dalig
djurdgarcompliance; resistensen bedémdes inte vara orsaken till det daliga
behandlingssvaret. Studien visade ocksa pa att det ar osannolikt att resistensmekanismer
med Klinisk relevans skulle utvecklas mot mikonazol eller klotrimazol hos Malassezia
pachydermatis som behandlas med antimykotika 6ver lang tid. Trots det sker ofta ett byte
till ett annat medel vid daligt behandlingssvar, baserat pa att antimykotikaresistens
pavisats i in vitro-studier. Tillforlitligheten for och det kliniska vardet av sddana har dock
ifragasatts, da det rader brist pa standardisering i metodik och tolkning av kanslighetstester
for Malassezia pachydermatis. Nyligen utforda studier har visserligen visat att M.
pachydermatis kan fa en minskad kéanslighet for klotrimazol och mikonazol vid
behandling med subterapeutiska koncentrationer och det tyder pa att arten kan utveckla
resistensmekanismer, men det ar ingenting som har bekréftats in vivo (Chiavassa et al.,
2014).

Surolan®

Surolan® &r 6rondroppar som innehaller prednisolonacetat, polymyxin B och mikonazol,
vilket ger ldkemedlet inflammationshammande, antibakteriella och antimykotiska
egenskaper (Bolinder et al., 2006). Preparatet ar ett av de vanligast anvanda for behandling
av extern otit hos hund och ldkemedlet kan hjdlpa mot manga olika patogener. Recidiv efter
behandling &r ovanligt. Det har dven visat sig effektivt mot multiresistenta bakterier sa som
Pseudomonas spp. och enterokocker (Boyen et al., 2012). Det innehaller bland annat
polymyxin B, ett antibiotikum med baktericid effekt som dven minskar den inflammation
som orsakas av endotoxiner bildade av gramnegativa bakterier (Morris, 2004). Férutom det
innehdller Surolan® det svampdddande medlet mikonazol och glukokortikoiden
prednisolonacetat (Bolinder et al., 2006). Polymyxin B:s effekt pa bakterier sker genom
att det destabiliserar lipopolysaccharidstrukturen hos frdmst gramnegativa bakterier, men
aven till viss del hos grampositiva bakterier (Boyen et al., 2012). Polymyxiner ar positivt
laddade polypeptider som stor bakteriers cellmembran, 6kar permeabilitet hos cellvaggen
och lackage hos cellen, samt orsakar celldéd. Det gor att polymyxin B aven ar effektivt mot
vissa antibiotikaresistenta stammar. Polymyxin B har ocksa en effekt pa svampar, da det
kombinerat med mikonazol ger upphov till synergi som underlattar antimykotikans
penetration av cellmembranet, vilket gor dem mer kansliga mot antimykotika s som
mikonazol (Boyen et al., 2012). Mikonazol hdmmar i sin tur tillvaxt av svampar genom att
precis som 6vriga azoler interferera med biosyntesen av ergosterol i svampens cellmembran
(Pfaller, 2012). Det sker genom att azolen binder till och hdmmar det enzym som bidrar till
omvandlingen av lanosterol till ergosterol i svampen, vilket leder till brist pa ergosterol i
cellmembranet och tillvdxten hos svampen inhiberas. Mikonazol har dessutom en effekt
mot grampositiva bakterier genom att det binder till flavohemoglobin (Boyen et al., 2012).
Bindningen till flavohemoglobin leder till oxidativ stress och celldéd.
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Cortavance®

Cortavance® ar en kutan l6sning med hydrokortisonaceponat som enda aktiva ingrediens, en
topikal glukokortikoid som inte &r halogenerad (Dufour & Réme, 2010). Detta skiljer den
fran manga andra glukokortikoider och minskar risken for de bieffekter som andra gluko-
kortikoider kan medféra. Den har darmed en forbéttrad ratio mellan nytta och risk
jamfort med manga andra topikala glukokortikoider. Substansen har inflammationsdam-
pande och kladstillande effekt utan systemiskt upptag och med minimal atrofogen effekt
(Bensignor et al., 2009). Dess effekt beror pa molekylens formaga att binda till cytosoliska
receptorer (Beck et al., 2010). Denna bindning aktiverar en signalkaskad som paverkar
cellkarnan och orsakar en hamning i gentranskriptionen, vilket paverkar proteinsyntesen. Vid
hdga koncentrationer kan det dessutom utdva icke-genomiska effekter genom en direkt
bindning vid cellmembranet, vilket 6kar stabiliteten. Eftersom hydrokortisonaceponatmole-
kylen inte &r halogenerad &r den mer lipofil &n halogenerade glukokortikoider. Det ger
den forbattrade penetrationsegenskaper (Beck et al., 2010) och lag plasmatillganglighet
(Kerscher & Korting, 1992). Molekylen ackumuleras i huden, vilket resulterar i god effekt
vid laga doser. Aven aktivering sker intrakutant genom att lokala esteraster metaboliserar
en diester i molekylen (Dufour & Réme, 2010). | en studie som gjorts av Bensignor et al.,
(2009) visade sig Cortavance®vara sakert att anvanda vid daglig eller intermittent behandling
i upp till 70dagar hos hundar med symptom pa atopisk dermatit. Det paverkar varken blod-
varden eller ACTH- stimuleringar och har minimal effekt systemiskt. Vid en studie som
utvarderade Cortavance® effekt pa hudens tjocklek hos beaglar pavisades inga allmanna eller
lokala bieffekter under de 56 dagar som studien utférdes (Dufour & Reme, 2010). Inte heller
nagon paverkan pa beteende eller allmantillstdnd kunde ses. Andra topikala glukokortikoi-
der som anvands vid 6roninflammation har i ett flertal studier visat sig absorberas systemiskt
och paverka funktionstester for bade lever och binjurar (Moriello et al., 1988; Meyer et al.,
1990; Ghubash et al., 2004; Abraham et al., 2005; Griffin, Polissar & Reeder, 2008;
Gottschalk et al., 2011). Hydrokortisonaceponat har i en studie dven visat sig vara sékert och
effektivt for att kontrollera allergisk otit och minskade risken for recidiv vid proaktiv
anvandning (82 % utan recidiv jamfort med 50 % for placebo, 4 manaders uppfoljningstid)
(Bergvall et al., 2017).

Syfte

Hypotesen ar att adekvat inflammationskontroll kan medféra avléakning av infektios otitis
externa. Syftet med studien var att utvardera effekten av hydrokortisonaceponat
(Cortavance®) och bedéma preparatets lamplighet fér behandling av otitis externa hos hund.
Som referensbehandling valdes det for extern otit vanligt anvanda preparatet Surolan®. Om
resultatet av jamforelsen med den positiva kontrollen visar pa att Cortavance®ér ett lampligt
alternativ kan det bidra till minskad anvandning av antibiotika for denna vanligt férekom-
mande indikation. Detta skulle i sa fall bidra till att minska risken for resistens-utveckling
mot antibiotika och antimykotika. De fragestallningar som ska besvaras i studien ar om
Cortavance® ar effektivt vid behandling av akut uppkommen otitis externa hos hund och om
Cortavance®darmed skulle kunna vara ett fullgott alternativ till behandling med 6rondroppar
som innehallande antibiotika och antimykotika.
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MATERIAL OCH METODER

Studiedesign

Studien var en prospektiv, randomiserad, enkelblindad, kontrollerad studie med privatdgda
hundar med spontan akut otitis externa. Cortavance®anvindes som studieprodukt och
Surolan® som referensprodukt.

Inklusions- och exklusionskriterier

Privatagda hundar med akut extern otit, oavsett ras och kon, men med en alder av minst
sju manader inkluderades. For att kunna inkluderas i studien behévde hundarna som skulle
deltaga ha en OTIS3-score > 4, vilket innebar att den totala poéngen vid bedémning
och poangsattning av Orats kliniska status uppgick i 4 poang eller mer. Det som beddmdes
var erytem, svullnad, erosioner/ulcerationer och méngd exsudat. Varje kategori poangsattes
med 0-3 poang beroende pa om forekomsten var ingen alls, lindrig, mattlig eller
riklig/kraftig. Dessa poang adderades sedan for att fa fram totalsumman.

Tillaten medicinering utgjordes av allergenspecifik immunoterapi, om behandlingen pagatt
i mer an 12 manader fore inklusion i studien och dosen varit oférandrad och hunden varit
stabil i sina kliniska tecken under minst de senaste 6 manaderna fére studiens paborijan.
Behandling med systemiska immunosuppressiva lakemedel s& som cyklosporin eller
oclacitinib vartillatet sa lange det anvants i dver 6 manader med of6randrad dos och stabila
kliniska tecken under atminstone de 2 senaste manaderna fore deltagande i studien. Ett
signerat, informerat djuragarmedgivande kravdes ocksa for inklusion.

Hundar som behandlats med aurikuldr eller systemisk antimykotika, antibiotika eller
kortikosteroider de senaste 15 dagarna fore studiens bérjan inkluderades inte i studien.
Inte heller fick de ha behandlats med langtidsverkande kortikosteroider eller paborjat
immunosuppressiv terapi med cyclosporin eller oclacitinib under de senaste tvd manaderna
fore studiens borjan, eller férandrat dosering av ovannamnda under studiens gang. Hundarna
fick inte heller ha suppurativ otitis externa, klinisk misstanke eller bevis pa rupturerad
trumhinna, associerad pyodermi, parasitar otit, otit orsakad av corp al eller langt framskriden
proliferativ eller ocklusiv otit. Hundar med kand o6verkénslighet mot topikal antibiotika,
antimykotika eller kortikosteroider kunde inte inkluderas i studien. Kand och okontrollerad
sjukdom nagon annanstans &n i horselgangen eller kiand nedsatt lever- eller njurfunktion
ledde ocksa till att hunden inte fick deltaga. Andra orsaker till att en hund inte kunde
inkluderas i studien var dréktighet eller laktation eller att hunden dgdes av studiepersonal.

Om hundarna under studiens gang behandlades med medicinering upptagen som
exklusionskriterie exkluderades de. Det géllde &ven hundar som under studiens gang
utvecklade suppurativ otitis externa, rupturerad trumhinna, associerad pyodermi, parasitar
otit, otit orsakad av corp al eller framskriden proliferativ eller ocklusiv otit. Om biverkningar
uppstod och behandling behoévde avslutas exkluderades hunden och behandlades lege artis.

16



Detsamma gallde om behandlingen inte gavs enligt ordination, om behandlingen inte hjalpte,
om hunden blev dréktig, vid non-compliance till studieprotokollet eller om djurégaren valde
att avsluta deltagande i studien. Alla exkluderade hundardokumenterades.

Utforande

Tio stycken privatagda hundar med akut, spontant uppkommen extern otit inkluderades i
studien. Potentiella deltagare eftersoktes i en blankare som lades ut pa Universitets-
djursjukhusets hemsida och djurdgare som var intresserade av att lata sin hund deltaga
fick ta en forsta kontakt via mail. Hundar som verkade passa in pa beskrivningen i
blankaren fick komma pa ett initialt besok pa Universitetsdjursjukhuset i Uppsala eller
pa Djurakuten AB i Stockholm. Inom en tidsperiod pa 4 veckor hade samtliga 10 stycken
hundar som skulle deltaga i studien varit pa ett sadant besok. Vid det initiala besoket
togs forst en kort anamnes avseende hundens Gronproblem. Déarefter undersoktes bada
éronen klinisk och cytologiskt. Om tecken pa inflammation sags i minst ett 6ra togs
cytologiprov fran bada horselgangarna. Det gjordes genom att en bomullstops fordes ned
till vinkeln i horselgangen och rullades mot vaggens insida i vardera éra. Det material som
fastnat pa topsen stroks ut pa objektsglas. Fargning av preparatet utfordes med Hemacolor
(Merck, VWR). Hemacolor bestar av 3 komponenter: metanol och pH-buffert for fixering,
xanthen, pH-buffert och natrium-azid for réd infargning, samt thiazin och pH-buffert for
bld infargning. Preparatet understktes efter fargning i mikroskop (Primo star, Zeiss) i
1000x forstoring for att pavisa eventuell forekomst av bakterier, jastsvamp och
inflammatoriska celler. De cytologiska fynden av bakterier, Malassezia och neutrofiler
graderades enligt Budach och Mueller-skalan (Tabell 1), dér varje kategori podngsattes med
0-4 poang beroende pa mangd.

Tabell 1. Budach scale = semi quantitative cytologic evaluation x1000 magnification fields
(Budach & Mueller, 2012)

Classification Description
0 No bacteria/yeast/inflammatory cells
1+ Occasional bacteria/yeast/inflammatory cells present but slide must be scanned carefully for detection
2+ Bacteria/yeast/inflammatory cells present in low numbers but detectable rapidly without difficulties
3+ Bacteria/yeast/inflammatory cells present in larger numbers and detectable rapidly without difficulties
4+ Massive amounts of bacteria/yeast/inflammatory cells present and detectable rapidly without difficulties
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Efter den cytologiska poangsattningen gjordes en noggrann allmén klinisk undersékning
av hunden, som dven vagdes och togs en temperatur pa med en rektaltermometer. Vid
den kliniska undersokningen bedémdes hull, hud och péls, 6gon, munhala, hjarta och lungor,
muskler och ben, bukhala, neurologiska parametrar och urogenitalia. Eventuella avvikelser
antecknades.

Bada dronen otoskoperades med ett handhallet otoskop fran Welch Allyn och poéangsattes
enligt OTIS3-skalan, d&r rodnad, svullnad, erosioner och méngd sekret i 6rat poéngsattes
mellan 0-3 (avsaknad av, lindrigt, mattligt, rikligt/kraftigt). Maximal OTIS3-poéng per 6ra
var 12. For att kunna inkluderas i studien behdvde hunden forutom ha minst score 3 for
mikroorganismer &ven ha en OTIS3-score > 4 i minst ett 6ra, med >0 for erytem respektive
sekret och inga tecken pa rupturerad trumhinna.

Om hunden kunde uppfylla samtliga inklusionskriterier och inget av de listade
exklusionskriterierna forelag (se ’Inklusions- och exklusionskriterier””), inkluderades hunden
i studien. Djuragaren fick da skriva pa ett informerat djurdgaremedgivande. Det av
hundens 6ron som uppvisat hdgst OTIS3-score inkluderades i studien och ett odlingsprov
togs ur detta dra genom att en e-svabb (Swevet, Sjobo) rullades mot huden i hundens
horselgang pa liknande satt som vid cytologiprovtagningen. E-svabben séndes till Statens
Veterindrmedicinska Anstalt, SVA, for en aerob mikrobiologisk odling.

Hundens 6ron rengjordes med Epiotic® (Virbac, Kolding, Danmark), ett 6ronrengéringsmedel
innehallande salicylsyra och natriumdokusat for att 16sa upp vax och monosackarider for
att avlagsna doda hudceller och smuts. Horselgangen fylldes med lésningen, hérselgangen
masserades och overflédig vétska samt sekret torkades ur med hjalp av bomullstussar.
Uppgifter om hundens namn, ras, kon samt om den var kastrerad eller intakt samt antal
hundar i hushallet registrerades. Djuragaren fick bedéma hundens grad av 6ronklada pa en
pruritus visuell analog skala (PVAS) mellan 0-10, dar O innebar avsaknad av klada och
10 representerade extrem/konstant klada. Studieutredaren lamnade déarefter rummet och
studiekoordinatorn tilldelade hunden behandlingsgrupp och administrerade vagd behallare
med respektive studie- eller referensprodukt. Djurdgaren erholl skriftliga och muntliga
behandlingsinstruktioner samt behandlingsdagbok. Randomisering gjordes av Virbac
(Carres, Frankrike) och hundarna inkluderades i I6pnummerordning. | handelse av bilateral
otitis externa behandlades bada 6ronen pa samma sétt.

Behandlingsprotokoll som djuragarna foljde hemma var for Surolan® 3-5 droppar av
produkten i hundens 6ra 2 ganger dagligen och for Cortavance® 0,44 ml (2 pumpslag)
av produkten i hundens ora en gang dagligen. Massage av 6ra och horselgang utfordes
efter administrering av produkt, oavsett om hunden behandlades med Surolan® eller
Cortavance®.
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Vid besok 2, dag sju efter det initiala besoket, intervjuades dgaren hundens tillstand.
Eventuella biverkningar registrerades och &garen fick ater markera hundens grad av
oronklada med hjalp av PVAS. Hunden vagdes och en klinisk undersokning utfordes,
éroncytologi utférdes pa samma satt som vid det initiala besoket och méngden bakterier,
Malassezia och neutrofiler graderades med hjalp av skala enligt Budach (Budach & Mueller,
2012). Orat otoskoperades pa liknande satt som vid det forsta besoket. Orat bedémdes enligt
OTIS3-skalan. Om totalpodngen totalt uppgick till > 4 forlangdes behandlingen ytterligare 7
dagar. Vid totalpodng < 4 beddmdes orat vara avlédkt och behandlingen avslutades. och
Beddmning av 6ronen enligt OTIS3-skalan gjordes och om totalpodngen totalt uppgick till
> 4 bestdmdes det att behandlingen av Orat eller 6ronen skulle fortsétta i 7 dagar till. Om
totalpodngen var < 4 avslutades behandlingen.

Besok 3 agde rum 14 dagar efter initialbesoket och utfordes pa samma satt som besok 2. Ora
som fortfarande inte beddémdes avlakt (global score > 4) bedémdes som ej responsivt
till behandling, exkluderas ur studien efter registrering och behandlades lege artis.

Besok 4, dag 28 (+/- 1 dag) efter initialbesoket utfordes pd samma sétt som besok 2 och 3
och dven nya odlingsprover togs pa samma sétt som vid besok 1. Djuragaren fick aven fylla
i en enkat avseende hur dgaren uppfattade att behandlingen varit att utféra och resultat av
densamma. Studieutredaren lamnade sedan rummet och studiekoordinatorn samlade in och
vagde resterande behandlingsprodukt. Studiekoordinatorn samlade dven in behandlings-
dagbok. Om otiten beddmts vara avlékt dag 7 eller 14, utan recidiv vid uppféljning dag 28,
beddmdes behandlingen vara effektiv. Om hunden inte blivit bra, eller blivit bra men
recidiverat dag 28, beddomdes behandlingen som ej effektiv. Studien krdvde inget etiskt
godkannande (SJVFS 2015:38, saknr L 150, 15-16 8).

Statistisk analys

Eftersom normalférdelning foreldg mellan behandlingsgrupperna och stickprovsstorleken
var mindre &n 30 kunde ett parat t-test anvandas for att jamfor de tva behandlingsgrupperna
med varandra vid inklusion (dag 0). Denna metod anvédndes dven for jamforelse mellan
grupperna efter avslutad behandling (dag 28) och for jamforelse av global score dag O
respektive dag 28 i vardera behandlingsgrupp. Ett p-varde <0,05 indikerade signifikans.
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RESULTAT

De 10 stycken hundar som deltog i studien var blandraser (n = 2) eller av raserna schéfer (n
= 1), labrador retriever (n = 1), jack russel terrier (n = 1), flat coated retriever (n = 1) och
cocker spaniel (n = 3). Av hundarna som deltog var 4 stycken hanar och 6 stycken tikar.
Aldern pé& hundarna varierade mellan 3 till 9 &r. Medel&ldern var 4,95 &r och medianen 3,75.
Av de totalt 10 inkluderade hundarna var det 9 stycken som fullféljde behandlingen i enlighet
med anvisningen. En hund (nr 4) exkluderades da agaren ej hade mojlighet att komma pa
aterbesok enligt studieplan.

Vid inklusion i studien forelag liten signifikant skillnad i global score mellan grupperna (p =
0,048). I figur 1 nedan ses att data var jamt férdelade mellan grupperna, vilket i kombination
med att stickprovsstorleken var mindre an 30 gjorde det mojligt att anvénda ett parat t-test
for att analysera data.

Inklusion dag 0
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Figur 1. Medelvarde av kliniska och cytologiska scores samt PVAS (Pruritus Visual Analogue Scale)

®

hos hundar med otitis externa fore behandling med Cortavance respektiveSuroIan®.

Klinisk score i gruppen 6ron behandlade med Cortavance® sjonk signifikant fran dag 0
till dag 14 respektive dag 28 fran 6 till 1,75 respektive 1,25 (p=0,0156 respektive 0,0152)
och for éron behandlade med Surolan®fran 5,4 till 1,8 respektive 1,2 (p=0,0628 respektive
0,0614). Cytologisk score i gruppen éron behandlade med Cortavance® sjonk fran dag 0
till dag 14 respektive dag 28 fran 5,5 till 2 respektive 1,75 (p=0,0198 respektive 0,0377)
och for éron behandlade med Surolan® fran 5,2 till 2,8 respektive 1,6 (p=0,0202

respektive 0,0351). Se figur 2 nedan.
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Figur 2. Global score i medelvarde for hundar behandlade med Cortavance™ respektive Surolan®

vid dag 0, 7, 14 och 28.

For de hundar som behandlades med Cortavance® minskade global score fran 17 i medelvérde
vid inklusion till 3,25 vid studieavslut (p=0,0133), medan global score for de hundar
som behandlades med Surolan® minskade fran 15,8 vid inklusion till 4,2 vid studieslut
(p=0,0069) (se Figur 2). Ingen statistisk signifikant skillnad (p=0,469) kunde konstateras
foreligga mellan de hundar behandlade med Cortavance® och de behandlade med Surolan®
avseende pa global score efter studieavslut.

Awven dgarens uppfattning om hundens grad av 6ronklada minskade signifikant fran dag 0 till
studieslut dag 28. For hundar behandlade med Cortavance® minskade PVAS i medelvarde
fran 5,5 till 0,25 och for de behandlade med Surolan® fran 5,2 till 1,4.

| tabell 2 nedan visas medelvarde av kliniska och cytologisk score samt av dgaren uppgiven
grad av oronklada (PVAS) for 6ron behandlade med Cortavance® (C) respektive 6ron
behandlade med Surolan® (S) vid dag 0, 7, 14 och 28.
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Tabell 2. Medelvarde av kliniska och cytologiska score for 6ron behandlade med Cortavance® (C)

respektive 6ron behandlade med Surolan® (S) vid dag 0, 7, 14 och 28

B Behandling och dag

Dag 0 Dag 7 Dag 14 Dag 28
Typ av score C S C S C S C S
Klinisk score
erytem 1,75 1,80 0,50 1,20 0,25 0,80 0,25 0,40
Klinisk score
svullnad 1,25 1,20 0,50 0,80 0,25 0,00 0,00 0,00
Klinisk score
erosioner 0,50 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Klinisk score
exsudat 2,50 2,40 1,25 1,60 1,25 1,00 1,00 0,80
Summa
klinisk score 6,00 5,40 2,50 3,60 1,75 1,80 1,25 1,20
Cytologisk score
bakterier 1,25 1,20 0,75 0,40 0,25 0,20 0,25 0,00
Cytologisk score
Malassezia 3,25 3,20 1,75 2,00 1,75 2,40 1,50 1,60
Cytologisk score
neutrofiler 1,00 0,80 0,50 0,40 0,00 0,20 0,00 0,00
Summa
cytologisk score 5,50 5,20 3,00 2,80 2,00 2,80 1,75 1,60
PVAS 5,50 5,20 1,25 3,00 0,75 1,60 0,25 1,40
Global score 17,00 15,80 6,75 9,40 4,50 6,20 3,25 4,20

22




| figur 3 nedan visas medelvérde av cytologisk score for vardera parameter (bakterier,
Malassezia respektive neutrofiler) for respektive behandlingsgrupp vid inklusion (dag 0) och
studieslut (dag 28).

4 B Cortavancedag0
B Cortavance dag 28
B Surolandago

Surolan dag 28

3

2

1

0

Bakterier Malassezia Meutrofiler

Figur 3. Medelvarde av cytologisk score for vardera parameter (bakterier, Malassezia respektive
neutrofiler) vid inklusion (dag 0) och studieslut (dag 28) for hundar behandlade med Cortavance®

respektive surolan®.

| figur 4 nedan jamfors den cytologiska bilden for ett obehandlat 6ra med samma ora efter
behandling med Cortavance®i 14 dagar. Mangden Malassezia pachydermatis har minskat
fran riklig mangd till nagra enstaka jastsvampar.

Figur 4. Jamforelse mellan obehandlat 6ra (till vanster) och samma d¢ra efter behandling med

®

Cortavance™ i 14 dagar (till hdger).
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| figur 5 nedan jamfors den cytologiska bilden for ett obehandlat 6ra med samma 6ra efter
behandling med Surolan®i 14 dagar. Mangden Malassezia pachydermatis minskat fran riklig
mangd till ndgra enstaka jastsvampar.

20 pm

Figur 5. Jamforelse mellan obehandlat 6ra (till vanster) och samma o¢ra efter behandling med

®

Surolan™ i 14 dagar (till hoger).

Djuragarutvardering

Efter studieavslut dag 28 (+/- 1 dag) fick djurdgarna fylla i en skriftlig utvardering dar
de svarade pa fragor om vilket preparat de hade behandlat med, hur de tyckte att det hade
varit att behandla med preparatet, om hunden verkade ha upplevt nagot obehag av
behandlingen och om de skulle kunna tinka sig att anvanda preparatet igen (se bilaga 1).

Bade djuragare som behandlade med Cortavance® respektive Surolan® tyckte att
behandlingen var enkel att utfora och alla kunde tdnka sig att anvanda preparatet igen.
Djuragare som behandlade med Cortavance® tyckte att det underlattade att endast behova
behandla hunden en gang dagligen.

Biverkningar
Ingen av hundarna som ingick i studien uppvisade nagra tecken pabiverkningar.
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DISKUSSION

Resistens mot antibiotika &ar ett globalt problem som paverkar bade veterinar- och
humanvarden och mikroorganismer resistenta mot en eller flera antibiotikum 6kar (SVARM,
2016). Darfor ar det viktigt att finna alternativa behandlingsstrategier. En infektion i Orat
ar ofta sekundar till en inflammation (Rosser, 2004) och denna studie gick ut pa att utréna
om enbart en antiinflammatorisk behandling skulle kunna vara tillracklig for att avldka en
otit dar dven overvéxt av mikroorganismer identifierats. Skulle denna teori stamma skulle
det innebdra att antibiotikaanvandning i samband med otitis externa i manga fall inte &r
nddvéndig och skulle kunna undvikas.

For att veta om, och vilken typ av infektion som forelag i ytterorat, utfordes en cytologisk
undersokning vid inklusion. Samtliga hundar i studien hade atminstone ett infekterat 6ra och
den mest férekommande patogenen i studien var Malassezia pachydermatis, vilket stimmer
dverens med studier som visat att M. pachydermatis férekommer hos upp till 83 % av hundar
med otitis externa (Angus, 2004). Hos slaktet & M. pachydermatis den mest frekvent
forekommande kommensalen i hundéron och gar att finna i sparsamt antal dven hos 15 % till
49 % friska hundar. Eftersom M. pachydermatis kan finnas i friska hunddron &r det viktigt
att undersoka i hur stor méangd jastsvampen foérekommer hos patienten och faststalla om
patraffandet av den har ndgon klinisk relevans i det individuella fallet. Dessutom kan
bakterier forekomma i 6rat samtidigt och vara den orsakande faktorn till infektion hos
hunden. | en studie gjord av Ginel et al. (2002) rekommenderas anvandning av
semikvantitativa kriterier for att faststdlla om mangden jastsvamp ar signifikant for otitien
(Ginel et al., 2002). Enligt studiens slutsats kan tva eller farre jastsvampsorganismer
per synfalt (400x forstoring) betraktas som normalt hos en hund, medan 5 eller fler
jastsvampsorganismer per synfalt raknas som patologiskt. VVarden daremellan ar en grazon.
Specificiteten for dessa cytologiska kriterier avseende otit associerad med mikrobiell
infektion/dvervaxt ar vid anvandning av dessa granser 95 %, men sensitiviteten endast 50 %
eftersom vissa infektioner vid otitis externa ar uteslutande bakteriella. Det ar dock viktigt att
utover cytologiska fynd &ven ta hansyn till de kliniska symptomen, eventuell tidigare
jastsvampsotit hos hunden och hur hunden reagerat pa tidigare behandling vid bedémning
om en hund med fynd av M. pachydermatis ska behandlas eller inte. P4 liknande satt kan
kockoida bakterier bedomas cytologiskt, dér 5 eller farre bakterier per synfélt kan betraktas
som normalt och 25 eller fler bakterier anses vara patologiskt (Ginel et al., 2002). | denna
studie hade samtliga hundar vid inklusion riklig forekomst av (betydligt fler &n fem
per synfalt) jastsvampsorganismer i atminstone ett 6ra. Endast tva hundar hade férutom
rikligt med jastsvamp aven fler an fem bakterier per synfalt. Pa grund av den rikliga méangden
jastsvamp och eftersom alla hundar uppvisade kliniska symptom med en OTIS3-score pa >
4 vid inklusion bedémdes mangden jastsvamp vara patologisk och behandling ansags
nodvandig.

Utover cytologin utfordes dven en odling pa sekret fran horselgangen fran vardera inkluderat
fall. Tva av 6ronen som vid den cytologiska undersokningen hade riklig forekomst av
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jastsvamp, fick negativa odlingssvar for Malassezia pachydermatis. Orsaken till att cytologin
och odlingen gav olika resultat ar oklar, men sensitiviteten for att finna M. pachydermatis
visade sig i en studie gjord av Huang et al. (1993) vara 100 % for cytologi, medan
sensitiviteten for odling endast var 50 % (Huang et al., 1993). M. pachydermatis &r en relativt
lattodlad, lipofil men inte lipidberoende, jastsvamp. En majlig orsak till bristen pa véxt skulle
kunna vara felaktigt tagna prov, inklusive uppsamling av for liten mangd sekret for odling,
men det ar inte troligt da proverna togs pa samma satt som Gvriga preparat (som visade véxt
vid odling) och det faktum att mycket exsudat fangades upp av e-svaben. En annan orsak
skulle kunna vara att proverna pa nagot vis blandades ihop med andra prover, men inte heller
det ar troligt da proverna marktes upp pa korrekt satt och lades i kuvert tillsammans med
remiss direkt efter provtagning. Det tredje alternativet ar att nagonting gick fel pa laboratoriet,
exempelvis att proverna odlades i fel temperatur, pa fel agarplatta eller att laboratoriet skrev
ut fel svar. Da SVAtillfragades om detta svarade de att det negativa svaret pa odlingen stamde
och att proverna odlades enligt deras rutiner. Dock odlade de endast for M. pachydermatis
och en orsak till att ingen vaxt skett skulle kunna vara att det var nagon annan jastsvamp med
patagligt likartad morfologi som orsakade infektionen i 6rat. Tva andra jastsvampar ur slaktet
Malassezia som kan férekomma i hunddron ar M. furfur och M. obtusa, men dessa har enligt
en studie gjord av Abarca et al. (2002) endast patraffats hos 4,5 % av hundar med otitis
externa (Abarca et al., 2002). Candida albicans har pavisats i friska hundéron, men har séllan
varit inblandad i fall med otitis externa och ar dessutom mer rund i sitt framtradande
vid cytologi (Delauche et al., 2001).

Malassezia-otit ar inte alltid latt att behandla och vid svara fall kan systemisk terapi med hoga
doser antimykotika (t.ex. ketoconazole eller itraconazole) under en langre tid vara nédvéandig
(Cafarchia et al., 2014). | de flesta fallen ar det dock tillrackligt att behandla topikalt med
exempelvis ndgon azol eller nystatin, men anvéandning av antimykotika bidrar till
resistensutveckling och de kommersiellt tillgangliga antifungala éronpreparaten ar dessutom
ofta kombinerade med antibiotika som aven det selekterar for resistensutveckling (Cafarchia
et al., 2014). Kortare behandlingstider med dessa preparat skulle precis som for
antibakteriella preparat leda till minskad risk for resistensutveckling. For att minska tiden for
behandling &r det viktigt att anvanda ratt lakemedel i ratt méngd (Antibiotikapolicy for hund-
och kattsjukvard, 2009). Det finns d&ven medel som kan forstarka effekten hos antibiotika och
antimykotika och i en studie gjord av Austel et al. (2009) utvéarderades kelatorers verkan pa
antifungala medel vid behandling av Malassezia-otit in vitro och in vivo (Austel et al., 2009).
Kelatorer &r ligander i kelatkomplex som har anvants vid behandling av otitis externa for
att forbattra den antimikrobiella aktiviteten mot bakterier genom att binda upp divalenta
katjoner som finns i det yttre membranet i bakteriens cellvdgg (Sparks et al., 1994). Det
leder till en forandrad permeabilitet i cellvdggen, vilket ger antibiotikan en béttre effekt
(Harper, 1983). Exempel pa en kelator & EDTA, som finns i Tris-EDTA och som binder
metalljoner sa att antibiotika inte kan pumpas bort fran bakterien. Kelatorer som anvands
mot jastsvamp

26



misstanks fungera pa liknande sétt som de mot bakterier och visade sig i studien av Austel
et al. (2009) oka antimykotikans effekt, vilket skulle kunna leda till kortare behandlingstid
vid anvandning av antimykotika i kombination med kelatorer. Kortare behandlingstid leder i
sin tur till att risken for resistensutveckling minskar (Austel et al., 2009). Om antimykotika
inte behdvde anvéndas 6verhuvudtaget skulle risken for resistensutveckling minska &n mer,
men i Sverige finns det idag inget preparat som ar registrerat for endast jastsvampsotit
(Eriksson, 2007).

Vid infektids otitis externa utgors den medicinska behandlingen framst av topikala preparat
(Eriksson, 2007). Topikala preparat som anvands vid behandling av otitis externa innehaller
som regel kortikosteroider da den antiinflammatoriska effekten anses efterstravansvard for
att minimera den svullnad i vavnaden som kan uppsta vid inflammation i ytterorat (Baugh
& Schaefer, 2012). Kortikosteroider kan dock orsaka en mangd biverkningar och
systemiskt forhjda nivaer, vilket gor kortikosteroiderna kontraindicerade i manga fall
(Cafarchiaet al., 2014). | denna studie utvarderades Cortavance®med hydrokortisonaceponat
som aktiv substans, da denna kortikosteroid inte ger systemiskt upptag och har minimal
atrofogen effekt (Bensignor et al., 2009). Cortavance® visade sig i denna studie vara ett
likvardigt alternativ till Surolan®innehallande antimykotika vid behandling av Malassezia-
otit. Vid dag 28 i studien uppvisade samtliga hundar behandlade med Cortavance® en
signifikant minskad méngd jastsvampar och neutrofiler, likvéal som klinisk avlakning. | en
studie gjord av Eriksson (2007) anvandes betametason fér behandling av jastsvampsotit och
god klinisk och mikrobiell avlidkning kunde ses hos 86 % av hundarna. Betametason &r dock
en starkt verkande glukokortikoid som kan orsaka systemiskt upptag och kutan atrofi
(Eriksson, 2007), tva biverkningar som det foreligger endast en liten risk for vid behandling
med hydrokortisonaceponat (Olivry & Sousa, 2001).

Topikala kortikosteroider har i studier aven visat sig ha effekt pa bakterier. P& humansidan
har Alekseyenko et al. (2016) gjort en studie pa deras effekt pad barn med atopisk
dermatit. I studien normaliserades bakteriekompositioner pa skadad hud efter behandling
med topikala kortikosteroider och blev lik den som fanns pa hud som inte varit paverkad
av dermatiten. Avlakning hos den grupp patienter som behandlades med topikala
kortikosteroider i kombination med blekmedelsbad kunde inte skiljas fran den hos patienter
behandlade enbart med topikala kortikosteroider (Alekseyenko et al., 2016). Korti-
kosteroiderna har ocksa en effekt mot den biofilm som kan bildas av flera bakterier som
visat sig forekomma i samband med otitis externa, exempelvis Staphylococcus aureus och
Pseudomonas aurigunosa (Bakic et al., 2017). Biofilm skapar en god miljo for
gendverforing, vilket gor att risken for antimikrobiell resistensutveckling ¢kar for bakterier
som bildar biofilm.

| denna studie minskade mangden bakterier i éron behandlade med Cortavance®, men en
hund som vid inklusion hade mattligt med kockoida bakterier i 6rat hade vid studieslut
fortfarande lindrigt-mattligt med bakterier i 6rat. En annan hund hade &ven den mattligt
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med kockoida bakterier i 6rat vid inklusion, men efter behandling med Surolan®kunde inga
bakterier langre pavisas, varken cytologiskt eller vid odling. Detta indikerar att effekten
hos Cortavance® eventuellt inte &r tillracklig for fullstandig avlakning av bakteriella
infektioner vid otitis externa och att behandling med antibakteriella preparat i sadana fall
kan vara nodvandig. Dock var urvalsgruppen i studien sa pass liten och endast tva éron
hade bakterier i mer an lindrig mangd, vilket innebér att sakra slutsatser inte kan dras i
detta avseende. Darfor finns ett behov av fler studier med stdrre urvalsgrupp och fler
bakteriellt infekterade 6ron.

Tva av de fyra hundarna som behandlades med Cortavance®hade vid dag 7 en OTIS3-score
> 4 och fick fortsétta att behandlas med preparatet i ytterligare 7 dagar for att otiten skulle
laka ut fullstandigt. En av de hundar som haft en OTIS3-score < 4 vid dag 7 och fatt
avsluta behandlingen hade vid aterbesoket dag 14 fatt tillbaka sina symptom och fick darfor
paborja behandlingen pa nytt for att fortsatta behandlas i 14 dagar. Vid det sista aterbesoket
vid dag 28 var otiten utlakt. Endast en av hundarna som behandlades med Cortavance®
friskforklarades efter endast 7 dagars behandling. Detta tyder pa att behandlingstiden med
preparatet i de flesta fall behover vara éver 7 dagar lang for att otiten ska kunna léaka ut
fullstandigt.

Cortavance® hade i denna studie en god effekt, och var lika effektiv som referensprodukten
Surolan®vid otitis externa infekterad med Malassezia pachydermatis , vilket gor preparatet
till ett intressant alternativ vid behandling av sadan otit eftersom det inte innehaller varken
antibiotika eller antimykotika och darmed inte bidrar till selektion for resistensutveckling. En
annan fordel med preparatet var att farre antal administreringstillfallen behdvdes, vilket
kan minska risken for non-compliance. | djurdgarundersokningen som gjordes svarade
samtliga djuragare som behandlat med Cortavance® att de behandlat enligt instruktioner,
medan tva av djurdgarna som behandlat med Surolan® medgav att de missat att ge enstaka
droppar. Djuragarna ansag ocksa att preparatet var enkelt att administrera och ingen utav
hundarna uppvisade nagra biverkningar.

Felkallor

Non-compliance till studieprotokollet skulle potentiellt kunna utgdra en tankbar felkélla
i denna studie, da behandlingen utférdes av djuragare som skulle kunna ha gjort misstag
i behandlingen eller valt att inte folja de behandlingsinstruktioner som givits. Dock uppnadde
9 dron avlakning vid studiens slut, vilket talar mot detta. Ytterligare en potentiell felkélla
i studien &r att en hund vid besok dag 7 wundersoktes och utvérderades av
studiekoordinatorn istallet for av studieutredaren, vilket skulle kunna leda till en annan
bedémning &n vad studieutredaren hade gjort.
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SLUTSATS

Cortavance® ar ett siakert preparat, enkelt att administrera och som i manga fall kan anvandas
som alternativ till anvandning av antimikrobiella preparat vid behandling av otitis externa
hos hund. Denna studie visade att preparatet har god effekt vid behandling av en
jastsvampsotit, men indikerade att det kan vara nddvandigt att Overvéga behandling med
antibiotika vid en bakteriell infektion. Vidare studier med storre urvalsgrupp och fler
bakteriellt infekterade 6ron bor goras for att utrona preparatets effekt vid behandling av
bakteriella infektioner i samband med otitis externa. Studien indikerar att behandlingstiden
for Cortavance®bor vara langre an 7 dagar for att fullstandig avlikning ska erhéllas.
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BILAGA 1

Studentarbete Cortavance® vs Surolan®

Utvardering

HUN: e

- Har behandlingen utforts enligt instruktionerna som givits?

- Har din hund upplevt ndgra synbara obehag eller biverkningar av behandlingen? (Om JA,
ange vilka symtom samt vid vilken dag i studien dessa uppkom).

- Tycker du att behandlingen varit svar att utfora?

- Tycker du att behandlingen var tidskrdvande att utfora?

- Skulle du valja att lata din hund behandlas med preparatet igen om det skulle behdvas?
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