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DERMASPRECHSTUNDE

Allgemeines

Otitiden beim Hund gehdren zu den Routineféllen in der Kleintierpraxis — Schatzungen zufolge werden
bis zu 20 Prozent der Hunde entweder wegen Otitis vorgestellt oder diese wird als Zufallsbefund bei
der klinischen Untersuchung diagnostiziert. Die Therapie einer erstmals auftretenden Otitis externa
stellt in der Regel kein Problem dar. Schwierig wird es, wenn es zu Rezidiven oder gar zu chronischen
Verlaufen kommt und die Erkrankung trotz scheinbar korrekter Behandlung nicht dauerhaft in den
Griff zu bekommen ist.

Seit vielen Jahren gilt fiir die Abklarung und die Behandlung einer Otitis beim Hund die sogenannte
3P-Regel (s. Praxistipp): Jede Otitis sollte auf Pradisponierende Faktoren, Primérerkrankungen und
Perpetuierende Faktoren gepriift und all diese Faktoren beriicksichtigt und falls moglich korrigiert
werden, um den gewiinschten Therapieerfolg zu erzielen. Je friiher eine derartige diagnostische
Aufarbeitung erfolgt, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, chronische oder chronisch-rezidivierende
Otitiden zu vermeiden.



Praxistipp: Die 3P
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.Nur” die Therapie einer Otitis reicht nicht aus. Erst die Berlicksichtigung all dieser Faktoren ermoglicht >
eine effektive Behandlung von Hunden mit Otitis. 3
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Pradisponierende Faktoren Beispiele §

(verbessern die Lebensbedin- — englumige bzw. stenotische Gehorgange (z. B. bei Shar-Pei, DSH) g

gungen fur opportunistische - UbermaBiges Haarwachstum im Gehdrgang (manche Terrierrassen, Pudel)

oder pathogene Keime im - Swimmer's Ear (Mazeration des Gehdrgangs z. B. bei Labrador Retrievern und

duBeren Gehorgang) anderen Hunden, die gerne schwimmen und tauchen)

— Fehler bei Ohrreinigung und -pflege
— Neoplasie

Priméarursachen (konnen direkt Beispiele

eine Entzliindung im auBeren — Allergien (v. a. Futterunvertréglichkeit/-allergie, atopische Dermatitis)

Gehorgang auslosen) - Parasitosen (Demodikose, Otokariasis)

- Endokrinopathien (v. a. Hypothyreose)
— Keratinisierungsstorungen
— immunvermittelte/autoimmune Erkrankungen

Perpetuierende Faktoren Beispiele

(unterhalten und verschlim- — Infektionen mit Bakterien und/oder Malassezien, v. a. mit resistenten (MRSP, kleine, oft
mern den Entziindungsprozess multiresistente Stabchen) und/oder Biofilm-produzierenden Keimen

und verhindern somit, dass die — proliferative Veranderungen im Gehorgang, Kalzifikation

Otitis abheilt): — Otitis media mit Keimreservoir im Mittelohr, von dem immer wieder Rezidive ausgehen.

Doch auch wenn die 3P-Regel beherzigt wird, kommt es immer haufiger vor, dass sich insbesondere
bakterielle Infektionen als therapieresistent erweisen.
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Griinde fiir die Unwirksamkeit antibakterieller Therapien

Auch bei Otitiden stellen Resistenzentwick-
lungen gegeniber zahlreichen antimik-
robiellen Substanzen eine zunehmende
Herausforderung dar. Zu nennen sind vor
allem natirlich die seit Jahren bekannten
Methicillin-resistenten oder auch multire-
sistenten Bakterien, deren Resistenzlage
unschwer die Unwirksamkeit von zahlreichen
gebrauchlichen Antibiotika erklart.

Doch Bakterien haben weitere, weniger be-
kannte Techniken entwickelt, um sich der Wir-
kung von Antibiotika zu entziehen. Eine der
wichtigsten ist die Produktion eines Biofilms.

Dieser ist in der Humanmedizin bereits seit
Jahrzehnten bekannt und gefiirchtet, wah-
rend in der Veterinarmedizin erst seit einigen
Jahren vermehrt Biofilm-produzierende
Bakterien beschrieben werden, vor allem bei
Otitiden, aber teilweise auch bei Wunden oder
anderen Infektionen. Gerade bei Otitiden des
Hundes sind sie von erheblicher Bedeutung,
wahrend sie bei Katzen nach derzeitigem Wis-
sensstand keine wesentliche Rolle spielen.

Biofilm-produzierende Keime sind vor allem
deswegen so schwierig zu therapieren, weil
sie dank des Biofilms sowohl vor zahlreichen
Medikamenten, als auch vor widrigen Um-
weltbedingungen und naturlich dem Angriff
des Immunsystems geschiitzt sind.

Abb. 1: Otitis externa et media. Verdachtig fiir Pseudo-
monas spp die ulzerativen Veranderungen an der Pinna,
hinweisend auf Biofilm-Bildung das braunlich-klebrige
Sekret auch in der Umgebung des Ohres



Auch bei der Entstehung von Resistenzen
spielt die Biofilm-Produktion eine Rolle,

denn dieser bewirkt haufig, dass nur geringe
Konzentrationen eines lokal applizierten Anti-
biotikums die Bakterien tatsachlich erreichen,
was nicht zu ihrem Abtoten fihrt. So wurde
beispielsweise bei Pseudomonas aerugino-
sa-lsolaten aus Proben von Hunden mit Otitis

Abb. 2: Ohrtupfer nach Probenentnahme des Hundes von
Abb. 1 — bereits makroskopisch zu sehen das braunliche,
zah-klebrige Material

nachgewiesen, dass bei Biofilm-produzieren-
den Keimen signifikant hohere Antibiotika-
Konzentrationen erforderlich waren als bei
ihren planktonischen ,Gegenstiicken”, um die
minimale Hemmstoffkonzentration (MIC) und
die minimale bakterizide Konzentration

(MBC) zu erreichen, was bei Erhéhung der
Konzentrationen durch Dosiserhéhung des
Antibiotikums dann moglicherweise zu erhoh-
ter in vivo-Toxizitat fuhrt.

(Roy R', Tiwari M', Donelli G?, Tiwari V'., Strate-

gies for combating bacterial biofilms: A focus

on anti-biofilm agents and their mechanisms of

action. Virulence. 2018 Jan 1;9(1):522-554. doi:
10.1080/21505594.2017.1313372; Charlotte C. Pye, Anth-
ony A. Yu, J. Scott Weese, Evaluation of biofilm production
by Pseudomonas aeruginosa from canine ears and the
impact of biofilm on antimicrobial susceptibility in vitro.
Veterinary Dermatology. 2013 Volume 24, Issue 4 https://

doi.org/10.1111/vde.12040).

Fazit: Voraussetzung einer effektiven Thera-
pie ist die Zerstérung und Entfernung eines
Biofilms, falls vorhanden.
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Diagnose

Biofilm-produzierende Keime sind wie bereits
erwahnt bei Otitiden verhaltnismaBig haufig,
werden aber oft nicht erkannt und dement-
sprechend nicht therapeutisch bertcksichtigt.
Anamnestisch handelt es sich oft um rezidi-
vierende oder chronische, nicht selten Thera-
pie-refraktare Otitiden. Ist die diagnostische
Aufarbeitung der Otitis korrekt erfolgt, die

Abb. 3: gefarbter Ohrabstrich des Hundes von Abb. 1 -
dicke, intensiver gefarbte Bereiche trotz gleicher Ausroll-
technik konnen auf Biofilmbildung hinweisen

Primarerkrankung (atopische Dermatitis,
Hypothyreose etc.) diagnostiziert und thera-
piert, der Gehorgang sorgfaltig gereinigt und
sind die antibakteriellen Wirkstoffe korrekt
ausgewahlt und die antibakterielle Therapie
adaquat durchgefiihrt, und der Therapieerfolg
bleibt dennoch aus, sollte unbedingt an Bio-
film-produzierende Keime als perpetuierende

Abb. 4: In der Bildmitte Kokken und kleine Stabchen und
Entziindungszellen mit Phagozytose, links unten Keime
unter schlierigem Hintergrund ohne Entziindungszellen
(verdéchtig fir Biofilm-produzierende Stamme)



Faktoren gedacht werden. In der Regel lasst
sich dann bereits bei der klinischen, otosko-
pischen und zytologischen Untersuchung der
Verdacht auf Biofilm-produzierende Bakterien
erharten: typisch ist schleimiges, klebriges,
meist braunliches oder schwarzliches Ma-
terial im Gehorgang oder sogar um das Ohr
herum (Abb.1, Abb. 7). Entnimmt man einen

Abb. 5: Biofilm-produzierende Staphylokokken und
schlieriges Material, keine Entziindungszellen

Ohrabstrich und rollt ihn auf dem Objekttrager
aus, sieht man trotz korrekter Durchfiihrung
bereits unterschiedliche Schichtdicken

auf dem Objekttrager, die sich auch in der
Aufnahme des Farbstoffes unterscheiden
kénnen (Abb. 2 und 3). Bei der zytologischen
Untersuchung des gefarbten Ausstriches ist
es oft schwierig, Bakterien, Hintergrund und
Entziindungszellen in einer Ebene scharf zu
stellen — auch hier fallen die unterschiedli-
chen Schichtdicken des Praparats auf, zudem
sieht man schlieriges Material, das Bakterien
und Entzindungszellen maskieren kann und
in dem sich meist zahlreiche Bakterien, aber
nur wenige Entziindungszellen finden (Abb.
4-6). Bei der Verdachtsdiagnose Biofilm-bil-
dende Keime sollte noch eine entsprechende
kulturelle Untersuchung eingeleitet und der
Verdacht auf Biofilm-Produktion unbedingt
im Untersuchungsantrag vermerkt werden,
doch konnen die Resultate auch falsch-nega-
tiv sein. Im Zweifelsfall sollte eine Therapie
eingeleitet werden, die den Biofilm zerstort
und den antibakteriell wirkenden Substanzen
ermoglicht, die Bakterien tatsachlich zu errei-
chen und abzutoten.
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Behandlung

Die physikalische Zerstorung des Biofilms ge-
schieht mit Sekretolytika, am gebrauchlichs-
ten ist die Anwendung von N-Acetylcystein
(NAC). Es wirkt mukolytisch (Zerstérung

der extrazellularen Polysaccharid-Matrix

des Biofilms), zusatzlich auch antimikrobiell
gegen zahlreiche bei Otitiden haufig isolierte

Erreger (May ER, Conklin KA, Bemis BA, 2016).

Die systemische Anwendung von Acetylcys-

Abb. 6: Zum Vergleich Abstrich einer Otitis media mit
Kokken und kleinen Stabchen und phagozytierenden
Neutrophilen, keine Biofilm-Produktion

tein bei Problemen mit Biofilm-Produzenten
ist insbesondere bei Otitis media seit Jahren
gebrduchlich (off label); seit einiger Zeit wird
auch die topische Anwendung (gleichfalls

off label) im Gehorgang empfohlen, die die
Verflissigung und das Absaugen des Biofilms
vor der Anwendung von antimikrobiell wirk-
samen Substanzen erlaubt.

Auch TrisEDTA (Tromethamine (TRIS), Edetate
Disodium Dihydrate (EDTA)), ist nicht nur ein
Ohrreiniger, es wirkt synergistisch mit NAC
und unterstutzt die Zerstorung von Biofilm
zusatzlich zu seiner bekannten physikali-
schen Schadigung der bakteriellen Zellwan-
de, steigert somit also zusatzlich die Wirk-
samkeit der antimikrobiellen Substanzen.

Die topische Anwendung einer Kombination
von NAC und TriseDTA bei Otitiden mit
Biofilm-Produktion ist also ideal. Diese
gestaltete sich bis vor kurzem etwas um-
standlich, da sie sequentiell erfolgen musste.
Gebrauchlich ist beispielsweise die von Grif-
fin empfohlene sequentielle off-label-The-



rapie bei Biofilm-produzierenden Keimen in
einer Otitis (Griffin CE, Diagnosis and manage-
ment of chronic otitis externa and media with
multiresistent bacteria, 18. Jahrestagung der
DGVD 12.-14.5.2017, S. 113-115), bei der erst
Acetylcystein 1 % in den auBBeren Gehorgang
bzw. das Mittelohr eingebracht und nach 3-5
Minuten wieder ausgespult wird, ehe Ohr-
reiniger wie Essigsaure oder Borsaure bzw.
TrisEDTA mit Chlorhexidin 0,15 % angewendet
und nach einer Einwirkzeit von 2-5 Minuten
ebenfalls ausgespllt werden. Zum Schluss
werden die topischen antimikrobiellen Wirk-
stoffe appliziert.

Mittlerweile ist es gelungen, TrisEDTA und
Natrium-Acetylcystein (NAC) als TrisNAC® in
einer stabilen und gebrauchsfertigen, fiir den
Hund und die Katze zugelassenen Kombina-
tion zu vereinen. Dies erleichtert eine effek-
tive Behandlung von Biofilm-produzierenden
Bakterien ungemein und fordert auch die
Compliance des Besitzers, da die Behandlung
zuhause fortgefuhrt werden kann. Das Pra-
parat wird zunachst taglich angewendet und

sollte vom Besitzer zuhause alle 2-3 Tage
wiederholt werden, ehe etwa 1,5 Stunden
spater die ausgewahlten antibakteriellen
topischen Praparate angewendet werden.
Klinische und zytologische Kontrollen sollten
im Abstand von 1-2 Wochen erfolgen — und
natirlich die 3P-Regel nicht vergessen werden.

Abb. 7: Chronisch-proliferative Otitis externa et media
mit Biofilm-produzierenden Pseudomonas spp und dem
typischen braunlich-klebrigen Material im Gehdrgang
und um das Ohr herum
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Hintergrund

Eine Gruppe Bakterien ist imstande, eine
Matrix aus Polysacchariden, DNA und
Proteinen zu produzieren, welche letztlich
eine schleimige, extrazellulare Masse, den
sogenannten Biofilm, bilden. Dieser Biofilm
haftet in der Regel besonders gut an glatten
Oberflachen wie Implantaten oder Kathetern,
aber auch an Gewebe wie beispielsweise der
Wand des duBBeren Gehorgangs. Neben der
Schutzfunktion fir die produzierenden Keime
erlaubt er ihnen auch, sich in diesem Milieu
Uber langere Zeit bei geringer Stoffwechsel-
aktivitat zu halten und so beispielsweise eine
Antibiotika-Therapie unbeschadet zu
Uberstehen.

Die Keime, die Biofilm produzieren, kdnnen
nur einer oder auch mehreren Species ange-
horen. Sie sind oft kulturell nur schwer anzu-
zuchten und werden nicht zuletzt deswegen
haufig unterdiagnostiziert. Die klinische und
zytologische Diagnose ist daher von groBer
Bedeutung.

Insbesondere ,Problemkeime” bei chroni-
schen Otitiden wie Pseudomonas aeruginosa
produzieren Biofilm. Allerdings sind nach
bisherigen Erkenntnissen nicht alle Pseudo-
monas aeruginosa dazu imstande, sondern es
sind spezifische Gene involviert (Caiazza und
0'Toole, 2004). Auch Staphylococcus pseudin-
termedius, der haufigste bei bakteriellen
Hautinfektionen, aber auch bei Otitiden

des Hundes isolierte Keim, sollte nicht
unterschatzt werden: bis zu 96 % der vom
Hund isolierten Staphylococcus pseudinter-
medius-lsolate sind imstande, Biofilm zu
produzieren (Ameet Singh, Meagan Walker,
Joyce Rousseau, Jeffrey Scott Weese, Cha-
racterization of the biofilm forming ability of
Staphylococcus pseudintermedius from dogs.
BMC Veterinary Research 20139:93.
https://doi.org/10.1186/1746-6148-9-93).

Dr. Stefanie Peters



Tris NAC®

Die Losung gegen Biofilm

- Innovative und synergetische Kombination
aus N-Acetylcystein und Tris-EDTA

— Zur topischen Anwendung bei Hunden
und Katzen

— Damit die antimikrobielle Therapie
ein Erfolg wird

Informieren Sie sich bei lhrem zustandigen
AuBendienstmitarbeiter oder direkt bei
LIVISTO, Tel.: 02536 3302 21.
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