L'uso di una soluzione detergente
auricolare a base di clorexidina 0,15%
e Tris-EDTA nell’otite batterica

Otodine® (ICF, Palazzo Pignano) & un detergente auricolare contenente clorexidina 0,15% e Tris-EDTA. Questo studio ran-
domizzato in doppio cieco & stato eseguito per valutare I'efficacia di Otodine® come unico trattamento otologico in cani
con sovraccrescita batterica (+/- Malassezia) od otite purulenta. Dopo un primo lavaggio auricolare eseguito in ambulato-
rio, i seguenti vennero effettuati giornalmente a casa. | parametri clinici (prurito/dolore, eritema, edema, quantita ed odore
dell’essudato) vennero valutati al giorno 0, 14 e 28 con una scala di punteggio 0-4. Il conteggio citologico semiquantitativo
di batteri e neutrofili (scala 0-4) venne effettuato ad ogni controllo sulle orecchie affette. Il confronto fra gruppi delle ca-
ratteristiche di base (eta, peso e parametri clinici) € stato effettuato con I'analisi della varianza di Friedman (ANOVA). La
comparazione tra gruppi della riduzione dei parametri clinici e citologici & stata eseguita usando il t-test di Student per da-
ti appaiati. P<0,05 e stato considerato statisticamente significativo. Sono state incluse nello studio 59 orecchie di 33 cani, 34
trattate con Otodine® e 25 con veicolo. Non c’era differenza significativa tra gruppi per eta, peso, parametri clinici o cito-
logici al Giorno 0. Il miglioramento nel gruppo con Otodine® & stato sempre maggiore del gruppo con veicolo. Nei giorni
14 e 28 nel gruppo con Otodine® c’é stato un miglioramento significativo di tutti i parametri, mentre nel gruppo con vei-
colo il miglioramento del’edema e della conta dei neutrofili non era significativo. In conclusione, questo studio suggerisce
che Otodine® ¢ in grado di ridurre in modo significativo i parametri clinici ed i parametri citologici nell’otite batterica, se

usato giornalmente per 14-28 giorni.
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Lotite esterna € una delle malattie multifattoriali pitt comuni in derma-
tologia canina e l'identificare i fattori predisponenti, primari, secondari
e complicanti & indispensabile per la sua risoluzione.' Sebbene un gran
numero di casi siano associati ad una causa sottostante, le proliferazio-
ni batteriche secondarie costituiscono fattori aggravanti che dovrebbe-
ro venire sempre trattati. Lavaggi auricolari frequenti con un agente di-
sinfettante sono una componente molto importante per una efficace
terapia dell’otite batterica,? soprattutto ora che I'emergenza di resi-
stenze batteriche associate all’'uso degli antibiotici e I'isolamento da in-
fezioni auricolari di batteri resistenti a molte classi antibiotiche risulta
sempre piu attuale e frequente.? Otodine® & un prodotto sviluppato
per I'applicazione nel condotto uditivo esterno contenente clorexidi-
na 0.15% e Tris EDTA, entrambi con efficacia comprovata nei confron-
ti dei batteri.*¢

Tris-EDTA ha un’azione battericida: si lega ai cationi bivalenti (Mg++ e
Ca++),aumenta la permeabilita di membrana e altera la stabilita dei ri-
bosomi.” L'acido etilendiaminotetracetico (EDTA) ha un’azione batte-
ricida diretta verso Pseudomonas aeruginosa, poiché chela gli ioni me-

| risultati di questo studio sono stati presentati al congresso annuale ESVD-ECVD a Bru-
xelles, in Belgio, nel 2011, e pubblicati come abstract su Veterinary Dermatology 201 I;
22: 465.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 21/12/2011 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 14/05/2012”.
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tallici importanti per lintegrita della sua parete
cellulare, blocca la pompa di efflusso e inattiva gli
enzimi secreti dal batterio, che sarebbero altri-
menti causa di ulcerazione e necrosi tissutale. So-
luzioni tampone contenenti trometamina (Tris)
vengono usate per migliorare gli effetti del’lEDTA
su Pseudomonas aeruginosa e altri organismi Gram-
negativi.® Un altro meccanismo d’azione dell’ED-
TA nei confronti di batteri Gram-negativi sembra
essere quello di sregolare le autolisine associate
allo strato dei peptidoglicani, in modo da attivarle
artificialmente e provocare la lisi batterica.’ Tris-
EDTA ha anche dimostrato buoni effetti sinergici
quando usato in combinazione con antibiotici, co-
me gli aminoglicosidi o i fluorchinoloni.'®!'" Grazie
alla sua basicita (pH 8) & particolarmente adatto
all’associazione con fluorchinoloni.

La clorexidina digluconato € un agente antisettico
ad ampio spettro, con una buona attivita residua,
attivo su batteri e miceti.'? Esercita la sua azione
sulle membrane delle cellule batteriche, inducen-
do il deterioramento della loro funzione osmoti-
ca, la precipitazione del contenuto intracellulare e
l'inibizione dell’ATP'? Utilizzata a basse concen-
trazioni non € irritante e non ¢ inattivata dalle so-
stanze organiche.? Inoltre, in uno studio effettuato
su cani con membrana timpanica intatta o chirur-
gicamente perforata, I'instillazione nel condotto
uditivo esterno di una soluzione contenente clo-
rexidina allo 0,20% non ha indotto neurotossicita
vestibolare o cocleare.” Se ne deduce che la clo-
rexidina allo 0,15%, come in Otodine®, non do-
vrebbe essere ototossica.

L'associazione clorexidina digluconato con Tris-
EDTA, presente in Otodine®, ha un effetto sinergi-
co e, comparata in vitro con la sola clorexidina, si &
dimostrata maggiormente attiva contro un’ampia
varieta di batteri, permettendo I'uso di una con-
centrazione di clorexidina al di sotto dei livelli
considerati irritanti per la cute e le mucose.' Stu-
di preliminari non controllati suggeriscono che
Otodine® da solo & stato in grado di ridurre signi-
ficativamente i parametri clinici e il numero di bat-
teri e neutrofili in corso di otite batterica.'s"”

Lo scopo di questo studio in cieco e randomizza-
to & stato di valutare I'efficacia di Otodine® nel
trattamento di orecchie affette da otite cerumino-
sa dovuta a sovraccrescita batterica, con o senza
Malassezia pachydermatis, o da otite purulenta, e
compararla a quella del solo veicolo.

Gli animali utilizzati erano cani di proprieta reclu-
tati da investigatori di diversi centri in Europa, du-
rante la pratica clinica quotidiana (studio su cam-
po internazionale multicentrico), sulla base del-
I’evidenza clinica e citologica di otite esterna bat-

terica con o senza la presenza di organismi del ge-
nere Malassezia. Un consenso informato & stato
ottenuto oralmente da ogni proprietario prima
dell’inizio dello studio.

Sono stati esclusi i cani affetti da otite causata da
corpi estranei, otoacariasi (valutata mediante esa-
me microscopico a fresco dell’essudato auricola-
re) o malattie neoplastiche del canale auricolare,
cani con stenosi da moderata a grave, evidenza di
rottura del timpano all’esame otoscopico, cani
con otite media clinicamente manifesta (rotazione
della testa, rottura del timpano, evidenze radiolo-
giche di effusione nella bolla timpanica) o cani che
sono stati trattati con prodotti otologici topici o
antibiotici sistemici di qualunque natura, durante i
dieci giorni precedenti l'inclusione. Durante lo
studio non sono stati permessi cambiamenti di ali-
mentazione o di ambiente o stile di vita.

Sono stati inclusi cani con otite ceruminosa da so-
vraccrescita batterica e cani con otite purulenta.
Queste due forme di otite sono state diagnostica-
te osservando la presenza di un numero eccessi-
vo di batteri nella valutazione citologica del ceru-
me, raccolto con tamponi cotonati introdotti in
ogni canale auricolare, strisciato su un vetrino poi
colorato con una colorazione di Wright modifica-
ta (Diff-Quik® Baxter Diagnostic AG, Dubingen,
Switzerland o Hemacolor®, Merck, Darmstadet,
Germania). Lotite ceruminosa da sovraccrescita
batterica & stata diagnosticata con la presenza di
un numero maggiore di 5 batteri per campo ad al-
to ingrandimento (HPF: 100x con immersione in
olio) in assenza di neutrofili, mentre I'otite puru-
lenta & stata definita come la presenza di batteri e
quantita significative di neutrofili.

Gli animali sono stati assegnati casualmente a due
gruppi: uno trattato con il veicolo, l'altro trattato
con il solo Otodine®, entrambi applicati giornal-
mente. La randomizzazione ¢ stata ottenuta con
un codice di randomizzazione generato a compu-
ter. Né gli investigatori, né i proprietari conosce-
vano la natura (veicolo o prodotto attivo) del trat-
tamento (studio in doppio cieco).

Otodine® contiene glicole propilenico, clorexidina
digluconato 0,15% e Tris-EDTA tamponato a pH
8, mentre nel veicolo gli ultimi due ingredienti so-
no assenti. Il primo trattamento & stato sommini-
strato dall’investigatore, dopo una accurata pulizia
auricolare con la soluzione in esame, se necessa-
rio eseguita in anestesia generale. Dopo la pulizia
il condotto auricolare & stato completamente
riempito con la soluzione e successivamente deli-
catamente massaggiato per 3-5 minuti. Al cane
sveglio & poi stato permesso di scuotere la testa
ed eliminare il liquido in eccesso, mentre nel cane
in anestesia questo € stato aspirato meccanica-
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mente. | proprietari sono stati poi istruiti al fine di
ripetere il trattamento (applicazione del prodotto,
massaggio del dotto e scuotimento della testa) a
casa una volta al giorno per 4 settimane.

| parametri clinici (prurito/dolore, eritema, edema,
quantita e odore dell’essudato) sono stati valutati
soggettivamente dall'investigatore al giorno 0, [4 e
28, con una scala da 0 a 4 (O=assente, |=lieve,
2=moderato, 3=grave, 4=molto grave). | cani sono
stati valutati dallo stesso investigatore durante
tutto lo studio.

| conteggi semiquantitativi di batteri e neutrofili
(scala da 0 a 4) nei preparati citologici sono stati
eseguiti ad ogni visita per ogni orecchio incluso
nello studio, con il sistema di valutazione riporta-
to nellaTabella |. Per ogni campione sono stati va-
lutati 10 campi ad immersione (HPX, 100x), scelti
fra i piu rappresentativi e il valore riportato nella
Tabella 2 rappresenta la loro media.

La comparazione fra gruppi delle caratteristiche al
giorno 0 (eta, peso e parametri clinici) & stata ef-
fettuata utilizzando 'analisi della varianza di Fried-
man (ANOVA), non essendo i dati delle caratteri-
stiche di base distribuiti normalmente. Il test di
Bonferroni & stato utilizzato per valutare le diffe-
renze post-hoc tra i gruppi. La valutazione dei pa-
rametri clinici e citologici nei giorni 0 e 14,0 e 28
e 14 e 28 ¢ stata effettuata utilizzando il test
ANOVA per misure ripetute con post-hoc.

Linfluenza dei punteggi totali iniziali (i punteggi di
tutti i parametri sommati fra di loro) sui parame-
tri al giorno 28 & stata valutata per mezzo della
regressione lineare. Linfluenza dei punteggi batte-
rici sui punteggi finali totali & stata valutata per
mezzo della regressione lineare con comparazio-
ne diretta (ANOVA). Un valore P inferiore a 0.05
& stato considerato statisticamente significativo.
Le analisi sono state effettuate utilizzando Predic-
tive Analytics Software 18.0 per Windows.

Batteri Neutrofili

0 - nessun batterio 0 - assenti
| - meno di 5 batteri/HPF
2 - 5/10 batteri/HPF

3 - 10/25 batteri/HPF

4 - > 25 batteri/HPF

| - presenti <Ix|0OHPF
2 - presenti |-5x|0HPF
3 - presenti 5-10x|0HPF
4 - presenti >10x|0HPF

HPF= campo ad alto ingrandimento a 100x con olio da
immersione.

Allo studio hanno partecipato sei centri veterina-
ri europei. Sono stati inclusi nello studio 59 orec-
chie di 33 cani. Quattro cani (7 orecchie) sono
stati reclutati in Polonia, 13 cani (24 orecchie) in
Francia, due cani (3 orecchie) in Svezia, tre cani (4
orecchie) in Germania, due cani (4 orecchie) in
Italia, e nove cani (17 orecchie) in due centri in
Spagna. Di questi sette erano Labrador Retrievers,
quattro Bouledogue Francesi, due Bassotti tede-
schi, due Shar-pei e un Bassotto, un West Highland
White Terrier, uno Schnauzer, uno Shetland She-
pherd, un Setter Inglese, un Setter Irlandese, un
Cavalier King Charles, un Cocker Spaniel e un
Akita e quattro erano incroci. Undici erano fem-
mine intere, 6 sterilizzate, |3 maschi interi e 3 ma-
schi sterilizzati. L'eta variava dagli 8 mesi ai 14 an-
ni (con una media di quattro anni e nove mesi), il
peso andava dai 4 ai 61 kg (con una media di 22,5
kg). Quarantaquattro orecchie erano affette da
otite ceruminosa e |5 presentavano un essudato
purulento.

Venticinque orecchie sono state assegnate al
gruppo veicolo e 34 al gruppo Otodine®. Di tre
cani del gruppo trattati con Otodine® (4 orecchie)
e di 4 cani del gruppo trattati con il veicolo (8
orecchie) si & perso il follow up dopo il primo con-
trollo (14° giorno) e i loro risultati sono stati con-
siderati nelle valutazioni statistiche finali al 28°
giorno con il metodo ITT (intention to treat).

Non é stata rilevata una differenza significativa tra
i gruppi per l'eta, il peso, per i parametri clinici e
citologici al giorno 0. Delle 34 orecchie trattate
con Otodine® I3 presentavano otite purulenta,
mentre tra le orecchie trattate con il veicolo solo
2/25 avevano questo tipo di infezione.

La distribuzione e I'aspetto citologico dei micror-
ganismi al giorno dell’inclusione sono mostrati in
Tabella 2.

Le Tabelle 3a e 3b riassumono la media dei pun-
teggi e la deviazione standard per ognuno dei pa-
rametri valutati e per entrambi i gruppi al giorno
0, 14 e 28. Nel gruppo trattato con Otodine®, sia
al 14° giorno che al 28° giorno, & stato rilevato un
miglioramento significativo di tutti i parametri cli-
nici e citologici. Nel gruppo trattato con il veicolo

Gruppo Cocchi P:::I’:::eiz?a Bacilli cg:z:;:ie
Otodine® 9 Il 7 7
Veicolo 15 6 0 4
Totale 24 17 7 I

Totale

34
25
59
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I Dermatologia

TABELLA 3a

Media dei punteggit/- deviazione standard in 34 orecchie trattate con Otodine®

Parametri (n=34) GO Gl4

Prurito/dolore 2.2 +/- 0.699 1.32 +/- 0.684
Eritema 2.26 +/- 0.71 1.29 +/- 0.836
Edema 1.38 +/- 1.206 0.94 +/- 1.013
Quantita essudato 2.59 +/- 0.821 1.29 +/- 1.06
Odore 1.94 +/- 1.229 091 +/- 8.66
Conteggio batteri 2.94 +/- 0.814 1.29 +/- 1.194
Conteggio neutrofili | +/- 1.456 0.32 +/- 0.535

Colcia o2 vty
<0.000 1.03 +/- 0.674 <0.000
<0.000 1.03 +/- 0.797 <0.000
0.002 0.76 +/- 0.855 <0.000
<0.000 1.03 +/- 0.969 <0.000
<0.000 0.59 +/- 0.743 <0.000
<0.000 0.94 +/- 1.179 <0.000
0.002 0.18 +/- 0.387 0.001

TABELLA 3b

Media dei punteggi */- deviazione standard in 25 orecchie trattate con il veicolo

Parametri (n=25) GO Gl4
Prurito/dolore 2 +/- 0.707 1.4 +/- 0.764
Eritema 2. +/- 0.866 1.36 +/- 0.907
Edema* 0.8 +/- 0.764 0.76 +/- 0.779
Quantita essudato 2 +/- 0.577 1.4 +/- 0.5
Odore 1.2 +/- 1.041 0.72 +/- 0.792
Conteggio batteri 2.8 +/- 0.866 2.08 +/- 1.115
Conteggio neutrofili* 0.4 +/- | 0.24 +/- 0.523

¢ stato rilevato un miglioramento significativo al
giorno |4 e al giorno 28 dei parametri pruri-
to/dolore, eritema, quantita e odore dell’essudato
e del numero dei batteri, mentre il miglioramento
del’edema e della conta dei neutrofili non si e di-
mostrato significativo. Miglioramenti significativi

TABELLA 4

Percentuali di miglioramento tra G0 e G28 in 34 orecchie
trattate con Otodine® e 25 orecchie trattate con il solo veicolo

90

prurito eritema edema quantita odore batteri neutrofili

m Otodine

W veicolo

(* = differenza non significativa)

e I -

0.005 1.36 +/- 0.860 0.008
<0.000 1.44 +/- 0917 0.005
0.574* 0.64 +/- 0.81 0.161*
0.001 1.16 +/- 0.746 <0.000
0.001 0.6 +/- 0.866 0.19

<0.000 1.6 +/- 1.258 <0.000
0.212* 0.28 +/- 0.6 14 0.478*

degli stessi paramentri nei due gruppi sono stati
riscontrati anche fra il giorno 14 e il giorno 28. E
importante notare come il punteggio iniziale di
gravita totale (somma del punteggio di tutti i para-
metri) abbia influenzato significativamente i para-
metri al giorno 28 (p=0,000 per tutti i parametri).
Il miglioramento del gruppo Otodine® si & dimo-
strato sempre maggiore di quello del gruppo di
controllo, come dimostrato in modo descrittivo
nella Tabella 4.

Anche se all'inizio dello studio la media del pun-
teggio totale del gruppo Otodine® era piu alta di
quella del gruppo di controllo (14 contro 11.4),
nel gruppo Otodine® & stata ottenuta una guari-
gione completa (punteggio 0) in 6 orecchie (17%
delle orecchie trattate), contro nessuna del grup-
po trattato con il veicolo. Allo stesso modo, nel
primo gruppo il 59% delle orecchie ha raggiunto
un punteggio di <5, in confronto al 44% del secon-
do gruppo (Tabella 5).

Considerando il tipo di otite riportata al giorno 0,
la terapia con Otodine® ha permesso un significa-
tivo miglioramento di tutti i parametri sia negli
animali che presentavano otite ceruminosa dovu-
ta a sovraccrescita batterica, sia in quelli che era-
no affetti da otite purulenta. | secondi mostravano
un miglioramento maggiore dell’edema rispetto ai
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primi. Liniziale conta batterica ha avuto una in-
fluenza significativa sul risultato finale (p=0,000),
poiché gli animali con una quantita inferiore di
batteri hanno mostrato un punteggio finale piu
basso. Una comparazione statistica dei risultati tra
le orecchie con i cocchi e quelle con i bastoncelli
non ¢ stata possibile, per via del ridotto numero
delle seconde rispetto alle prime.

Non sono state riportate reazioni avverse in nes-
suno dei due gruppi.

E risaputo che il Tris-EDTA e la clorexidina, com-
ponenti dell’Otodine®, sono capaci di potenziare
Iefficacia degli antibiotici topici, anche nei con-
fronti dei batteri resistenti, se questi ultimi sono
applicati 30-60 minuti dopo il disinfettante.'®!”
L'uso quotidiano di Otodine® come lavaggio auri-
colare associato agli antibiotici topici € un proto-
collo terapeutico utilizzato comunemente per le
otiti batteriche.

Leccessivo uso di antibiotici porta allo sviluppo di
antibiotico-resistenza, e negli ultimi anni &€ aumen-
tata la preoccupazione per il diffondersi dei batte-
ri meticillino-resistenti e multi-resistenti®. Dopo
la prima segnalazione dell'isolamento di S. interme-
dius (chiamato ora S. pseudintermedius) multi- e
meticillino-resistente, avvenuto 4 anni fa in Euro-
pa?!, c’é stata una diffusa e rapida emergenza di
ceppi di stafilococchi meticillino-resistenti in me-
dicina veterinaria dei piccoli animali nel nostro? e
in altri continenti.32* E opinione comune ritenere
che gli antibiotici dovrebbero essere evitati, quan-
do possibile, per il trattamento delle infezioni bat-
teriche superficiali, come la piodermite superficia-
le e l'otite esterna, mentre al loro posto dovreb-
bero essere usate le soluzioni disinfettanti topi-
che. La clorexidina € indicata come una molecola
adatta a questo scopo.?’ Sebbene negli staffilococ-
cici le pompe di efflusso per i farmaci possano me-
diare la resistenza alla clorexidina o ad altre so-
stanze antisettiche, % & stato riportato che I'uso
della clorexidina non induce antibiotico-resistenza
nei batteri.?’

Un’opzione per il trattamento delle otiti infettive,
in accordo con queste linee guida, € I'uso di solu-
zioni disinfettanti come I'Otodine® per il lavaggio
delle orecchie. Ci sono solo pochi studi in lettera-
tura che valutano lefficacia di soluzioni disinfet-
tanti nelle otiti batteriche canine, in genere a base
di clorexidina (con o senza Tris-EDTA)'>'72 o aci-
do lattico/salicilico.?3!

In accordo con i risultati del nostro studio, la
maggior parte di questi articoli descrive un mi-
glioramento dei parametri clinici e batteriologici,
con risultati significativi gia dopo una settimana di
trattamento. Di questi, in uno studio si compara-
vano orecchie trattate con un prodotto a base di

N. orecchie con

Media punteggio

punteggio 0
20 al G28 (guariti)
Otodine n=34 14 6 (17%)
Veicolo n=25 1.4 0 (0%)

acido lattico, acido salicilico, docusato di sodio,
glicole propilenico e paraclorometaxilenolo
(Epiotic®, Virbac, Carros, Francia) a quelle non
trattate? e in un altro & stato usato un prodotto
a base di acido salicilico, docusato di sodio, para-
clorometaxilenolo, acido sodico etilendiammini-
cotetracetico e monosaccaridi antiadesivi (Epio-
tic con Anti-Adhesive Complex®, Virbac, Carros,
Francia) controllato dal prodotto di referenza
(Epiotic®, Virbac Carros, Francia).?' Tuttavia in
nessuno di questi sono stati testati la clorexidina
e/o il Tris-EDTA come agenti disinfettanti. Pertan-
to lo studio descritto in questo articolo ¢ il pri-
mo studio randomizzato e controllato in doppio
cieco che valuta I'efficacia della soluzione otologi-
ca a base di clorexidina e tris-EDTA come unico
trattamento delle otiti esterne batteriche o so-
stenute da batteri e Malassezia.

Studi precedenti non controllati pubblicati da Ghi-
baudo'® et al. e Swenton'” et al. che descrivono
I'uso di Otodine® hanno mostrato una buona effi-
cacia (miglioramento clinico e microbiologico) in
approssimativamente i due terzi dei cani dopo |0-
[4 giorni, con un decremento della sintomatologia
di circa il 90% dopo un mese di terapia. Nel primo
studio,'® i parametri clinici e microbiologici erano
migliorati rispettivamente del 61,4% e 74,7% al
giorno 14, e del 87% e 90,4% al giorno 28, con dei
risultati migliori di quelli osservati nel nostro stu-
dio. E importante rimarcare, perd, che in alcuni di
questi animali & stato permesso I'uso contempo-
raneo di enrofloxacina topica. Nel secondo artico-
lo,'” i parametri clinici migliorarono del 70,3%, ri-
sultati pit in accordo con i nostri.

Nel nostro studio controllato la soluzione di lavag-
gio Otodine® & stata confrontata al suo veicolo. E
interessante notare come entrambi i prodotti ab-
biano determinato un miglioramento significativo
della maggior parte dei parametri valutati al 28°
giorno, sebbene il miglioramento fosse maggiore
nel gruppo trattato con Otodine® (incluse alcune
orecchie che ottennero una guarigione completa),
confermando che I'azione detergente della solu-
zione, capace di rimuovere detriti ed essudati, &
fondamentale nel trattamento dell’otite esterna.?
Da un lato questo studio rimarca I'importanza del
lavaggio auricolare quotidiano nel trattamento del-

N. orecchie con
punteggio < 5
al giorno 28

20 (59%)
11 (44%)
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le otiti: se da solo ¢ efficace contro le otiti batteri-
che, & poi indispensabile in associazione con gli an-
tibiotici nelle infezioni auricolari piu difficili. Dall’al-
tro lato, il risultato migliore ottenuto con I'utilizzo
di Otodine® rispetto al suo veicolo sottolinea I'im-
portanza di usare in corso di otite una soluzione
antibatterica attiva, e non solamente un prodotto
per la pulizia delle orecchie. Questa conclusione &
sostenuta dalle diverse percentuali di miglioramen-
to osservate per i leucociti e i microrganismi: men-
tre I'azione meccanica del lavaggio porta ad una di-
minuzione simile fra i due gruppi del numero di
neutrofili (Otodine® 80% e veicolo 70%), la ridu-
zione del numero di batteri &€ maggiore per il grup-
po Otodine® rispetto al gruppo di controllo (Oto-
dine® 70% e veicolo 40%), testimoniando I'impor-
tante attivita disinfettante dell’associazione clore-
xidina/Tris-EDTA.

Nel nostro studio non sono state segnalate rea-
zioni avverse. Sebbene le reazioni di ipersensibili-
ta cutanea verso la clorexidina siano state ripor-
tate negli uomini, esse sono considerate rare.?? Si
sa inoltre che la clorexidina allo 0,2% instillata nel
canale auricolare con membrana timpanica perfo-
rata non induce ototossicitd,'3 per questo Otodi-
ne® pud essere considerato sicuro per il tratta-
mento dell’otite esterna dei cani, sia con timpano
intatto che perforato.

Infine, per questo particolare studio multicentrico
di campo, ¢ stato scelto di non allestire colture
batteriche dalle orecchie affette, per motivi orga-
nizzativi dovuti alla natura multicentrica interna-
zionale dello studio. Sarebbe stato interessante
osservare una possibile correlazione tra la viru-
lenza delle specie batteriche e 'entita del miglio-
ramento clinico, ma precedenti studi non hanno
mostrato correlazioni,'>""7 e anche la relazione tra
i risultati citologici e le colture batteriche sono
stati scarsi.®

In conclusione, il nostro studio conferma che
Otodine® & capace di ridurre significativamente,
da solo, i parametri clinici e citologici delle otiti
batteriche, se usato quotidianamente per 14-28
giorni. Sia la sovraccrescita batterica sia I'otite bat-
terica (in assenza di otite media) hanno mostrato
significativi miglioramenti, rendendo Otodine® un
valido aiuto in tutti i casi di infezione batterica au-
ricolare. Grazie alla sua capacita di diminuire in
maniera significativa la conta batterica anche nel-
I’otite purulenta, esso puo essere considerato
un’opzione interessante nei casi di infezioni da
batteri multi-resistenti, quando un uso piu razio-
nale degli antibiotici o un’alternativa non-antibio-
tica € da preferire.

Questo studio ¢ stato sponsorizzato da ICF S.rl,,
Palazzo Pignano (CR), Italia.

C. Noli e G. Ghibaudo hanno effettuato consulen-
ze per ICF S.r.l. come per diverse altre compagnie
farmaceutiche e di alimenti per animali.

Gli altri autori dichiarano di non avere conflitti di
interesse correlabili a questo studio.

Clorexidina, tris-EDTA, otite, cane, cute.

The use of an ear flushing solution
with chlorhexidine 0.15%
and Tris-EDTA in bacterial otitis

Otodine® (ICF, Palazzo Pignano, Italy) is an ear flu-
shing solution containing 0.15% chlorhexidine and
Tris EDTA.

The aim of this randomized double-blinded study
was to evaluate the efficacy of Otodine® as sole
treatment of canine ears with bacterial over-
growth (+/- Malassezia), or purulent otitis. After
the first ear flushing performed by the investiga-
tor, the following flushings were performed by the
owner daily at home.

Clinical signs (pruritus/pain, erythema, oedema,
quantity and odour of the exudate) were evalua-
ted on day 0, 14 and 28, with a 0-4 point scale.
Bacteria and neutrophils semiquantitative (0-4
scale) counts on cytology were performed at each
time point from each ear.

Within-group comparison of the baseline charac-
teristics (age, weight and clinical parameters) was
performed using a Friedman analysis of variance
(ANOVA).

Between-group comparison of the reduction of
clinical and cytological parameters was performed
using the Paired-Samples Student’s t-test. P<0.05
was considered statistically significant.

Fifty-nine ears, 34 treated with Otodine® and 25
with the vehicle, of 33 dogs were included into the
study. There was no significant difference betwe-
en groups for age, weight, clinical or cytological
parameters at Day 0.

Improvement in the group treated with the active
ingredients was always greater than in the one
treated with the vehicle.

At day 14 and 28 in the active treatment group
there was a significant improvement of all parame-
ters, while in the vehicle group improvement of
oedema and neutrophil count was not significant.
In conclusion, this study suggests that Otodine is
able to significantly reduce clinical and cytological
parameters in bacterial otitis, if used daily for 14-
28 days.

Chlorhexidine, tris-EDTA, otitis, dog, skin.

Luso di una soluzione detergente auricolare a base di clorexidina 0,15% e Tris-EDTA nell'otite batterica
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