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In Kiirze

Die canine Otitis (O.) externa ist in der
tierdrztlichen Praxis einer der haufigsten
Vorstellungsgriinde; vor allem chronische
und rezidivierende Verldufe stellen
zunehmend eine therapeutische Heraus-
forderung dar (August, 1988; Cole, 2004;
Hill et al., 2006; Bouassiba and Camp-
hausen, 2021). Insbesondere Infektionen
mit Pseudomonas (P.) aeruginosa fiihren
aufgrund multipler Resistenzen gegen
mehrere Antibiotikaklassen zu hochgradig
dolenten, eitrigen bis ulzerativen Otitiden
(Rosser, JR., 2004; Linek, 2011; Hader,
2020).

Bakteriophagen infizieren und lysieren
spezifisch Bakterien und bieten eine Alter-
native oder ein Additivum zum Einsatz
von Antibiotika. Die topische Behandlung
verschiedener Hunde durch P. aeruginosa
verursachter O. externa wurde bakterio-
logisch-diagnostisch begleitet und aus-
fiihrlich dokumentiert.
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Einleitung

Bakteriophagen (kurz ,,Phagen®) infizie-
ren und lysieren spezifisch Bakterien.
Diese Eigenschaft kann genutzt werden,
um bakterielle Infektionen gezielt zu
behandeln. Phagen wurden schon 1915
von Frederick W. Twort als ,,transparen-
tes Material““ beschrieben, welches kei-
nerlei Pathogenitidt aufwies (Twort,
1915). Der Namensgeber der Phagen
Felix d’Hérelle, setzte diese 1917 gegen
Ruhr auslosende Bakterien und andere
Infektionskrankheiten ein (d’Hérelle and
Roux, 2011). Anfang der 1920er Jahre
arbeitete Georgi Eliava mit Felix
d’Hérelle am Institut Pasteur in Paris
zusammen und griindete 1923 das Institut
fiir Bakteriophagen, Mikrobiologie und
Virologie (heute als Eliava Institut
bekannt) in Thilisi, Georgien (Chanish-
vili et al., 2022).

Durch die enorme Vielfalt der Bakterio-
phagen und ihre spezies- und/oder iso-

latspezifische Wirkung, welche die Scho-
nung des physiologischen Mikrobioms
ermoglicht, gelten Phagen als mogliche
Alternative oder Additivum zur Antibioti-
katherapie (ABT). Ein weiterer Vorteil
gegeniiber Antibiotika ist der selbstrepli-
zierende und selbstlimitierende Zyklus,
da die Vermehrung nur bei Anwesenheit
eines empfindlichen Wirts stattfinden
kann.

Eine Studie aus dem Jahr 2019 weist
weltweit insgesamt 4,95 Millionen
humane Todesfille pro Jahr durch Infek-
tionen mit resistenten Bakterien aus.
1,27 Millionen Todesfille davon waren
direkt auf antimikrobielle Resistenzen
(AMR) zuriickzufiihren (Murray et al.,
2022; Antimicrobial Resistance Collabo-
rators, 2022). Aufgrund der globalen
Bedrohung durch AMR wird sowohl fiir
die Human- als auch die Veterindrmedizin
ein rationaler und verantwortungsvoller
Einsatz von Antibiotika gefordert, ver-
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Barney
mannlich
Labrador Retriever X X X X
8 Jahre alt
Buddy
mannlich
Cane Corso X X X 28 X
2 Jahre alt
Lucky
ménnlich
Irish Setter X X X X
6 Jahre alt
Luna
weiblich
Golden Retriever X X X X
6 Jahre alt

Tab. 1: Patienten mit therapieresistenter O. externa infolge
einer Infektion mit P. aeruginosa und Ubersicht der

eingesetzten Antibiotikaklassen.

bunden mit dem Nachweis einer bakteri-
ellen Infektion und der Erstellung eines
Antibiogramms zur passenden Wirkstoff-
auswahl (,,Antimicrobial Stewardship®).
Gleichzeitig miissen geeignete Therapieo-
ptionen/Alternativen erforscht werden
(Bundesministerium fiir Gesundheit,
2018). Im Vordergrund steht hierbei das
One-Health-Konzept, bei dem die Erhal-
tung der Gesundheit von Menschen, Tie-
ren und der Umwelt im Vordergrund steht.
Bisher ist Therapie von P. aeruginosa bei
Otitiden mittels Bakteriophagen erst
zweimal beschrieben (Marza et al., 2006;
Hawkins et al., 2010). Nach aktuellem
Stand gibt es in Deutschland keine zuge-
lassenen Phagen-Fertigarzneimittel fiir
die Veterindrmedizin. Es bietet sich
jedoch die Moglichkeit eines individuel-
len Heilversuchs, wobei die Feststellung
des Therapienotstands durch den Tierarzt
(TA) und die Vermeidung unzumutbaren
Leidens des Tieres nach TAMG, VO (EU)
2019/6, Artikel 112 Voraussetzung sind.

Fallberichte

In den vier ausgewihlten Fallberichten
wurden Hunde mit einer durch P. aerugi-
nosa verursachten O. externa behandelt.
Die Tiere wurden mit mittel- bis hochgra-
digen (hgr.), dolenten und teils eitrigen,
therapieresistenten Infektionen vorge-
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stellt. Weitere klinische Symptome waren
Rotungen, schmierige Belidge, Vermei-
dungsverhalten und teilweise Kopf-
schiefhaltung. Die Anamnesen wiesen
langfristige lokale und teils zusétzlich
systemische antibiotische Behandlungen
aus. Andere, die O.externa begiinsti-
gende oder mitverursachende Erreger,
wie z.B. Staphylococcus pseudinterme-
dius, Streptococcus spp. bzw. andere All-
gemeinkrankheiten wurden dokumen-
tiert, lagen aber nicht im Fokus der
Behandlung. Die anamnestisch einge-
setzten Antibiotikaklassen sind in Tab. 1

zusammengestellt.

Labordiagnostik

Uber die gesamte Behandlung erfolgte
ein bakteriologisches Monitoring durch
das veterindirmedizinische Diagnostik-
labor Laboklin GmbH & Co. KG, (Bad
Kissingen) (Abb. 1). Die Tupfer wurden
vor der ersten Behandlung mit Phagen
(d1), am dritten Tag der Behandlung (d3)
und vor der letzten Behandlung am fiinf-
ten Tag (d5) entnommen sowie nach der
ABT, deren Dauer sich nach Hersteller-
angaben und Einschitzung des behan-
delnden TA richtete. Die Probennahme
erfolgte durch die behandelnden TA.
Hierfiir wurden Tupfer mit Amies-
Medium mit Kohlezusatz genutzt und

innerhalb eines Tages zur Weiterbearbei-

tung ins Labor iiberfiihrt. Die Tupfer
wurden auf Columbia-Schafblut- und
Endoagar ausgestrichen und bei 36°C
aerob fiir 18-24 Std. inkubiert. Bei aus-
bleibendem Wachstum wurden die Plat-
ten weitere 24 Std. inkubiert. Zusitzlich
erfolgte ein Anreicherungsverfahren in
Caso-Bouillon iiber 24 Std. mit anschlie-
endem Ausstrich auf Schafblut- und
Endoagar, der ebenfalls fiir 24 Std. bei
36 °C bebriitet wurde. Die Keimidentifi-
zierung erfolgte mittels Matrix-Assisted
Laser Desorption/Ionization Time-of-
Flight Massenspektrometrie (Maldi-Tof
MS) (Bruker Daltonik GmbH, Bremen,
Deutschland), die Mikrodilutions-Anti-
biotika-Empfindlichkeitspriifung (Anti-
biogramme) gemifl den Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)-
Richtlinien (Lewis II, 2024). Die In-vitro-
Wirksamkeit der Phagensuspensionen
(PS) (Eliava Biopreparations, Tbilisi
Georgien) wurde mittels Phagogramm
nach dem am Eliava Institut etablierten
Verfahren bestimmt, wobei vorhandene
klare Lysezonen als positiv (S = sensibel)
und fehlende Lysezonen als negativ
(R = resistent) bewertet wurden (Kalb-
henn et al., 2022). Zudem erfolgte die
Bestimmung des Phagentiters mittels
Phagogramm (Kalbhenn et al., 2023).

Therapie mit Bakteriophagen

Die Behandlung der O. externa erfolgte
durch die TA. Vor Beginn der Therapie
wurde ein Ohrtupfer bakteriologisch
untersucht sowie Antibiogramme und
Phagogramme erstellt. Wirksame PS
wurden auf die Hohe des Phagentiters
der lytischen Phagen getestet. Die PS
wurde lokal nach sorgfiltiger Reinigung
der Ohren und Entfernung von Sekreten,
Krusten und anderen Auflagerungen ein-
gebracht und auf eine Verweilzeit von
mind. 5 Min. geachtet.

Bei ,,Barney“ und ,,Buddy‘ wurde die PS
,»Pyo“ (Charge: M1-1202 fiir ,,Barney*
u. M1-1301 fiir ,,Buddy*, Eliava BioPre-
parations, Tbilisi Georgien) eingesetzt,
fiir ,,Lucky* und ,,Luna* wurde eine an
tierische Isolate von P. aeruginosa ange-
passte PS verwendet (Laboklin GmbH &



Tupfer vor Tupfer wihrend Tupfer nach Tupfer wahrend Tupfer nach
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie Kontrolltupfer
Phagentherapie (PT) [ Antibiotikatherapie (ABT) ]
(z. B. 5 Tage, 2x tgl. 2-5 ml,
zzgl. Einwirkzeit ca. 5 min)
ggf. Anschlusstherapie
¢ Ohrreini z. B. Kaltplasmatherapie
Ohrreinigung/- ggf. Ohrreinigung
spulung

Kl Bakteriologisches Monitoring iiber den gesamten Zeitraum der Therapie, einschlieRlich der PT und ABT.

Co. KG, Bad Kissingen und Eliava Insti-
tut, Thilisi, Georgien). Das applizierte
Volumen war abhingig von der Grofie
der Ohren des Tieres. Bei ,,Barney* er-
folgte die Initialbehandlung in Narkose,
sodass ein groBeres Volumen verabreicht
werden konnte. Die Hunde wurden zwei-
mal tdglich durch den behandelnden TA
therapiert (Tab. 2). Die Einwirkzeiten der
PS waren vom klinischen Zustand und
dem Verhalten des Tieres abhingig,
angestrebt wurden hier je Behandlung
2-5 Min.

Ergebnisse und Diskussion

Der klinische Zustand der vier behandel-
ten Tiere entwickelte sich wihrend der
PT und ABT unterschiedlich (siehe
Tab. 2). Wirkstoff und Dauer fiir die
anschlieBende ABT wurden entsprechend
des Antibiogramms von d 3 durch den
behandelnden TA gewihlt. Die Anwen-

dung von Ohrreinigern oblag der Ent-

scheidung des behandelnden TA.

Hund ,.Barney* wurde bei Behandlungs-
beginn mit einer hgr. O. externa mit frei-
liegendem Knorpel diagnostiziert. Die
Ohrreinigung vor PT und die initiale
Dosis der PT erfolgte in Narkose. Der
behandelnde TA bemerkte bereits nach
der ersten Behandlung eine Besserung
des Allgemeinbefindens. Wihrend der PT
zeigte die makroskopische Beurteilung
des Ohres eine deutliche Abnahme des
Entziindungsgeschehens bei schleimigen
Auflagerungen sowie eine Abnahme der
Dolenz. Zum Ende der PT bestand die
vorhergehende Kopfschiefthaltung nicht
mehr. Nach PT erfolgte eine initiale Anti-
biose mit Orbifloxacin. Der Wechsel auf
Gentamicin erfolgte aufgrund der Resis-
tenzbildung gegen Fluorchinolone. Wih-
rend der zweiten Antibiose bestand bei
»Barney* keine klinische Otitis-Sympto-
matik mehr, der otoskopische Zustand
des Ohres war unauffillig.

Bei ,,Buddy* wurde eine klinische Ver-

q Antibiose nach
Phagentherapie
9 P Phagentherapie
T =10 e T BUnach | o ctherapien
= Phagentherapie = Lokale Antibiose 9 P!
Verabreichung [ml] | o PS @ ma
S =l Antibiose
g <
a [a)
Barney . .
mannlich initial: 10 ml + “Pyor ! geringer Gehalt 13d | Orbifloxacin nicht erfolgt
Labrador Retriever 2 xtgl. 5ml yo P. aeruginosa . 9
8 Jahre alt 24d | Gentamicin c
S
Buddy - B
A initial: 10 ml + <
ménnlich 10-15 Min. Einwirkzeit wpyon2 | fioher Gehalt 5d | Gentamicin S Kaltplasma-
Cane Corso P. aeruginosa = therapie
danach 2 x tgl. 5 ml D
2 Jahre alt 5d 3
Lucky o
mannlich 5| maRiger Gehalt - 2 5
Irish Setter 2xtgl. 5ml VetPS P comgies 10d | Gentamicin 5 nicht erfolgt
6 Jahre alt _g
Luna =
weiblich 3| maBiger Gehalt ca. -
Golden Retriever 2xtgl. 5ml VetPs P. aeruginosa 21d Gentamicin kA
6 Jahre alt

Tab. 2: Ubersicht iiber die PT und die anschlieRende ABT sowie sonstige evtl. Folgetherapien.

Legende: BU: Bakteriologische Untersuck
12.2023; 2 “Pyo” R-022600, Chargennumm
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-1301,
Isolate angepasste PS flr P. aeruginosa, haltbar bis

g, " “Pyo“ R-022600 Chargennummer: M1-1202, haltbar bis:
haltbar

bis: 05.2024; > VetPS, eine an tierische
ine Angabe, PS: Phagensuspension.

07.25; R.A.

besserung des Entziindungsgeschehens
im Laufe der PT mit Verbesserung des
Allgemeinzustandes beschrieben. Die
visuelle Beurteilung des Ohres wihrend
der PT wurde als ,,sehr gut* eingestuft.
Die nachfolgende ABT erfolgte mit Gen-
tamicin. Anschliefend an die ABT ent-
schied sich der behandelnde TA fiir eine
weitere Folgetherapie (Kaltplasmathera-
pie), bei welcher ein ,,weilllicher Film*
auf dem Gehorgang beschrieben wurde,
welcher jedoch im Laufe der Kaltplasma-
therapie zuriickging. Entziindungssymp-
tome waren nicht erkennbar.

Vor der PT fanden sich bei ,,Lucky* im
Gehorgang Pickelchen, eine deutliche
Rotung und hgr. Entziindung des Trom-
melfells waren sichtbar. Nach PT wurde
eine geringgradige (ggr.) Besserung der
Otitis beschrieben, mit ggr. Lisionen und
Belédgen. Unter der lokalen Antibiose mit
Gentamicin war das Ohr anfinglich noch
ggr. gerdtet, danach jedoch klinisch
unauffillig, sodass in der Kombinations-
therapie aus Bakteriophagen und nachfol-
gender Antibiose eine deutliche Verbes-
serung des klinischen Zustandes und
auch des Allgemeinzustandes von
,Lucky* erreicht werden konnte.

Der Befund fiir ,,Luna‘ beschrieb zu The-
rapiebeginn ein braun-schwarzes Sekret,
ein ,,ausgefranstes* Trommelfell, hgr.
,.Rotung® der Ohren sowie starkes Kopf-
schiitteln. Wihrend der PT wurden wei-
terhin schmierige Belege und hgr. Dolenz
ohne deutliche Besserung des Allgemein-
zustandes beschrieben. Nach PT und
nachfolgender Antibiose mit Gentamicin
gab es kaum noch Sekretbildung und der
Allgemeinzustand war deutlich verbes-
sert.



Vor Waéhrend
PT PT

Waéhrend
ABT

Barney
mannlich
Labrador Retriever
8 Jahre alt
Buddy
mannlich
Cane Corso
2 Jahre alt

Lucky
mannlich
Irish Setter
6 Jahre alt
Luna
weiblich
Golden Retriever
6 Jahre alt

S S R

k. A.

k. A.

Tab. 3: Ubersicht der Auffélligkeiten der
Phagogramme Uber den Zeitraum der
Therapie.

Legende: S: sensibel - Lysezone; R: resistent
keine Lysezone; k. A.: keine Angabe maoglich, da
kein Keimwachstum des genommenen Tupfers
nachweisbar war.

P. aeruginosa war nach Ende der PTs bei
allen vier Hunden mikrobiologisch unter-
schiedlich stark nachweisbar, wobei die
routinemiBigen Plattenkulturen nur eine
semiquantitative Einschitzung der Bakte-
rienzahl zulieBen. Auffillig war teilweise
ein schwaches mikrobiologisches Wachs-
tum sowohl auf Platten- als auch in Fliis-
sigkulturen (z. B. ,,Barney*, Tab. 2). Bei
,Barney“ und ,,Lucky* wurden wihrend
der PT zwei morphologisch unterschied-
liche P. aeruginosa Isolate nachgewiesen.
Nach den ABTs konnten bei keinem der
vier Tiere Pseudomonaden aus dem &duf3e-
ren Gehorgang kultiviert werden (Tab. 2).
Vor PT waren alle Phagogramme auf das
getestete P. aeruginosa Isolat sensibel,
d.h. es wurde eine deutliche Lysezone
mit einem Titer hoher als 10° pfu/ml
nachgewiesen (Tab. 3). Wihrend der PT
wiesen jedoch die Phagogramme von
,.Buddy* und ,,Lucky* eine Resistenzbil-
dung auf. Wihrend der nachfolgenden
ABT wies auch ,,Barney* beim Phago-
gramm eine Resistenzbildung auf, nur
das Phagogramm auf das Isolat von
,.Lucky war wihrend der ABT sensibel.
Bei,,Luna“ wurden wihrend der Behand-
lung keine Resistenzen gefunden.

Die beobachteten Verdnderungen in den
Antibiogrammen enthilt Tab. 4.

Hund , Barney“: Wechselnde Empfind-
lichkeiten vor, wiahrend und nach der PT
fiir Aminoglykoside und Fluorchinolone.
Hund ,, Buddy“: Keine Anderung der Sen-
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Vor Wahrend | Wahrend Wachstumshemmun
PT PT ABT 9
B__arngy Aminoglykoside S-1 S S-1
mannlich
Labrador Retriever k-A.
8 Jahre alt Fluorchinolone I-R S R
Buddy Aminoglykoside s s k. A.
mannlich u
Cane Corso wahrend der PT
2 Jahre alt Fluorchinolone S S k. A
Lucky . .
mannlich Aminoglykoside < & & wahrend der PT und
Irish Setts ahrend der ABT
6 oot Fluorchinolone | 1-R s 1-R wanrend der
Luna . .
weiblich Aminoglykoside S-1 S k. A.
Golden Retriever k-A.
6 Jahre alt Fluorchinolone I-R S-1 k. A

Tab. 4: Ubersicht der Auffalligkeiten der Antibiogramme liber den Zeitraum der Therapie
mit Angabe einer Wachstumshemmung der versch. P. aeruginosa Isolate.

Legende: S: sensibel; I: intermedi
des genommenen Tupfers nachweisbar

war.

sitivitdt gegen Aminoglykoside und
Fluorchinolone. Es zeigte sich eine
Wachstumshemmung des Isolates wéh-
rend der PT, was vermutlich auf eine
Virulenzschwiéchung des Erregers hin-
weist.

Hund ,,Lucky“: Wechselnde Empfindlich-
keiten vor, wihrend und nach der PT fiir
Fluorchinolone. Es zeigte sich eine
Wachstumshemmung des Isolates nach
PT, was vermutlich auf eine Virulenz-
schwichung des Erregers hinweist.
Hiindin ,, Luna “: Verbesserung der Sensiti-
vitdt wihrend der PT zu sensibel, ausge-
hend von intermediér bis resistent vor der
PT.

Zusammenfassend zeigt sich, dass das
Antibiogramm wihrend einer PT deutlich
sensibler wird.

Folgeuntersuchungen inkl. einer mikro-
biologischen Tupferdiagnostik ca. ein
halbes Jahr nach Therapieende ergaben,
dass keiner der Patienten erneut wegen
einer O. externa vorgestellt wurde. Alle
Hunde waren bis dahin klinisch unauffil-
lig und P. aeruginosa wurde nicht mehr
nachgewiesen.

Fazit

Zusammenfassend legen die Ergebnisse
nahe, dass die Kombinationstherapie aus
einer 5-tiagigen Behandlung mit Bakterio-
phagen und einer nachfolgenden ABT bei
O. externa zum Erfolg fiihrte. Ein mikro-
biologischer Nachweis von P. aeruginosa
war auch nach der PT noch moglich. Die

ar, R: resistent; k. A.: keine Angabe moglich, da kein Keimwachstum

alleinige PT wire daher wahrscheinlich
nicht ausreichend fiir eine Genesung des
Patienten gewesen, war aber wohl aus-
schlaggebend fiir den Therapieerfolg mit
Eradikation des Erregers.

Angaben zum
Interessenkonflikt

Die Autorinnen und Autoren waren zum
Zeitpunkt der Erstellung des Artikels bei
bzw. fiir Laboklin GmbH & Co. KG bzw.
dem Phagenzentrum titig.
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