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I EINLEITUNG

Die Pyodermie des Hundes ist eine der haufigsten Hauterkrankungen in der
Kleintierpraxis (SCOTT & PARADIS, 1990; LUND et al., 1999; HOLM et al.,
2002; CRAIG, 2003). Bei keiner anderen Saugetierspezies kommen bakterielle
Hautinfektionen so oft vor wie beim Hund (DEBOER, 1990). Meist sind
Staphylokokken am Krankheitsgeschehen beteiligt, hiufig sekundédr auf Grund
einer anderen Erkrankung, wie beispielsweise Allergien, Storungen des Hormon-
Haushalts oder Ektoparasitosen (IHRKE, 1987; DEBOER, 1990; MASON, 1993;
HILL & MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996).

Mehrere Studien bei Hunden und Menschen zeigen, dass bei atopischen Patienten
Staphylokokken stirker an Korneozyten adhirieren als an Hautzellen von
gesunden Individuen (BIBEL et al., 1982; CHO et al., 2001; SIMOU et al.,
2005b; MCEWAN et al., 2006). Ein entscheidender Schritt bei der Entwicklung
von Infektionen ist die Adhidsion von Bakterien an Zellen. Daher ist die
Verhinderung der bakteriellen Haftung ein wichtiger Ansatzpunkt zur

Vermeidung einer Erkrankung (OFEK et al., 2003).

Die im Stratum corneum enthaltenen Ceramide haben eine wichtige Funktion
beim Aufbau und Erhalt der Hautbarriere (ELIAS, 1988; JACKSON et al., 1993).
Ceramide sind Molekiile aus je einer Fettsdaure und einer Sphingoidbase als
Grundgeriist (NELSON & COX, 2001). Beim enzymatischen Abbau von
Ceramiden werden Sphingoidbasen (,,Sphingosine) im Stratum corneum
freigesetzt (MELNIK, 2006; PRUETT et al., 2008). Darin wurden verschiedene
freie  langkettige = Sphingoidbasen  gefunden,  darunter  Sphingosin,
Dihydrosphingosin (Sphinganin) und Phytosphingosin (WERTZ & DOWNING,
1989; 1990; STEWART & DOWNING, 1995). Diese haben eine breite
antimikrobielle Wirkung (BIBEL et al., 1989; BIBEL et al., 1992a; BIBEL et al.,
1993; BIBEL et al., 1995; ROBERTSON et al., 2005; PAVICIC et al., 2007).
Phytosphingosin und Sphingosin zeigen sich sogar gegen methicillinresistente S.
aureus effektiv (ROBERTSON et al., 2005). Thre exakte Wirkweise ist jedoch
noch nicht vollstindig gekldrt. Die Adhésion an Zielzellen und die bakterielle
Zellwand scheinen dabei eine wesentliche Rolle zu spielen (BIBEL et al., 1992b;
1992a; BIBEL et al., 1993).
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Bei atopischen Menschen und Hunden wurde ein Mangel an Ceramiden im
Stratum corneum festgestellt, bei den Humanpatienten zusitzlich auch erniedrigte
Sphingosinwerte (DI NARDO et al., 1998; ARIKAWA et al., 2002; SHIMADA
et al., 2008). Da Sphingoidbasen beim Abbau von Ceramiden frei werden, kann
ein Ceramidmangel einen Sphingosinmangel nach sich ziehen (ARIKAWA et al.,

2002; MELNIK, 2006).

Der verminderte Sphingosingehalt bei allergischen Menschen korreliert
tatsdchlich mit einer erhohten Gesamtbakterienzahl und einer groleren Anzahl an
Staphylococcus (S.) aureus auf der Haut (ARIKAWA et al., 2002). Allergiker
tragen haufig iliberdurchschnittlich viele Bakterien auf der Haut und leiden
infolgedessen oft an Pyodermien, welche die Allergiesymptomatik verschlimmern
konnen (MASON & LLOYD, 1989; BREUER et al., 2001; DEBOER &
MARSELLA, 2001; ARIKAWA et al., 2002). Die niedrigen Ceramid- und

Sphingosinwerte spielen hierbei moglicherweise eine Schliisselrolle.

Es liegt nahe, diese antimikrobielle Wirkung der Sphingosine therapeutisch zu
nutzen. Phytosphingosin ist in verschiedenen Prédparaten enthalten und wird in
unterschiedlichen Formulierungen angeboten, darunter hdufig als Inhaltsstoff in
Shampoos. Die Shampootherapie wird in der Dermatologie schon seit langem
erfolgreich angewendet (MASON, 1993; CURTIS, 1998; LOEFLATH et al.,
2007; MUELLER, 2008). Vor allem in Féllen oberfldchlicher Pyodermien, aber
beispielsweise auch bei der Behandlung von Umweltallergien konnen Shampoos

sinnvoll eingesetzt werden (MASON, 1993; CURTIS, 1998; MUELLER, 2008).

Vor kurzem kam eine neue Shampoo-Kombination aus Chlorhexidin und
Phytosphingosin auf den Markt. Chlorhexidin ist ein Biguanid mit einer breiten
antibakteriellen und antimykotischen Wirkung (KWOCHKA & KOWALSKI,
1991; HIOM et al, 1992; KUYYAKANOND & QUESNEL, 1992).
Phytosphingosin ist ein antimikrobieller Aminoalkohol, der natiirlicherweise im
Stratum corneum vorkommt (BIBEL et al., 1992a; ROBERTSON et al., 2005).
Das neue Shampoo enthilt somit eine Kombination zweier sehr unterschiedlicher
antibakterieller Substanzen. Ihre kombinierte Wirkung wurde bisher nur im
Hinblick auf die Reduktion klinischer Symptome bei der Behandlung allergischer
Hunde untersucht, nicht jedoch auf ihre antibakteriellen Eigenschaften

(BOURDEAU et al., 2007).
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Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Effekt eines Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoos auf die bakterielle Kolonisierung der Haut und auf
die Adhidsion von S. pseudintermedius an Korneozyten von gesunden und

atopischen Hunden zu evaluieren.
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II LITERATURUBERSICHT

1. Pyodermie des Hundes

1.1  Atiologie

Die groe Mehrheit der caninen Pyodermien wird durch Staphylococcus (S.)
intermedius beziehungsweise durch den 2005 identifizierten S. pseudintermedius
hervorgerufen, siehe (s.) hierzu auch unter Ziffer 1.3.2 (IHRKE, 1987; MASON,
1993; HILL & MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; CRAIG, 2003; DEVRIESE et
al.,, 2005). Es konnen allerdings auch S. aureus, S. hyicus, S. epidermidis, S.
schleiferi oder gramnegative Keime wie zum Beispiel Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa oder Proteus mirabilis beteiligt sein (HILL &
MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; HILLIER et al., 2006). Bei tiefen Pyodermien
kommen unter anderen Actinomyceten oder Mykobakterien als Ausloser in

Betracht (LLOYD, 1996).

1.2  Klassifizierung

Pyodermien konnen je nach betroffener Korperregion, auslosendem Agens,
Vorhandensein einer zugrunde liegenden Erkrankung und Tiefe der Infektion
unterschiedlich eingeteilt werden. Die Tiefe der Pyodermie hat sich zur
Klassifizierung der caninen Pyodermie durchgesetzt, da von ihr zudem die Wahl
der Medikamente, die Behandlungsdauer und die Prognose abhingen (IHRKE,
1996; LLOYD, 1996).

Es wird zwischen Oberflichen-, oberflichlichen und tiefen Pyodermien
unterschieden (IHRKE, 1987; MASON, 1993; HILL & MORIELLO, 1994;
LLOYD, 1996; CRAIG, 2003). Das Prifix Pyo- impliziert eine Beteiligung von
Eiter am Krankheitsprozess. Dieser muss jedoch nicht zwingend makroskopisch

sichtbar sein (HILL & MORIELLO, 1994).

Die Oberflichenpyodermie betrifft nur den oberen Teil der Epidermis. Beispiele
fir Oberflichenpyodermien sind Intertrigo (Hautfaltendermatitis) und die
pyotraumatische Dermatitis (,,Hot spot”) (IHRKE, 1987; MASON, 1993; CRAIG,
2003). Obwohl es sich bei der letzteren nicht immer um eine ,,echte Pyodermie
handelt, wird sie in die Klassifizierung mit einbezogen (CRAIG, 2003).

Selbstinduzierte Traumata werden sekundir bakteriell besiedelt und es entwickelt
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sich ein Teufelskreis aus Juckreiz und Kratzen, bei dem der urspriingliche
Juckreiz meist allergisch oder parasitir bedingt ist (IHRKE, 1996; HOLM et al.,
2004).

Oberfldachliche Pyodermien sind auf die Epidermis begrenzt. Pustelbildung kann
sowohl zwischen den Follikeln auftreten (Impetigo) als auch mit Haarbdlgen
assoziiert sein (oberflachliche Follikulitis) (LLOYD, 1996). Weitere
Erscheinungsformen sind die mukokutane Pyodermie sowie sich oberfldchlich im

Stratum corneum und im oberen Stratum spinosum ausbreitende Pyodermien.

Eine tiefe Pyodermie entsteht, wenn die Infektion bis in die Dermis oder sogar bis
in die Subkutis reicht (IHRKE, 1987; MASON, 1993; HILL & MORIELLO,
1994; LLOYD, 1996; CRAIG, 2003). Je nach betroffener Struktur gibt es
unterschiedliche Formen, wie zum Beispiel (z. B.) die canine Akne, lokalisierte
(nasale, pedale und pyotraumatische Follikulitis und Furunkulose,
Druckpunktpyodermie und akrale Leckfurunkulose) oder generalisierte tiefe
Pyodermien und bakterielle Granulome (IHRKE, 1987; MASON, 1993; HILL &
MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; CRAIG, 2003). Abhingig vom jeweiligen
Autor finden sich leichte Abweichungen in der Einteilung oder weitere einzelne

Unterformen der tiefen Pyodermie.

Im Folgenden wird vor allem auf die oberflidchliche Follikulitis eingegangen. Sie
ist die bei weitem héufigste Form der Pyodermie beim Hund (HILL &
MORIELLO, 1994).

1.3  Pathogenese

Nur sehr selten sind Bakterien die alleinigen Ausloser einer Pyodermie
(DEBOER, 1990). Meist ist eine zugrunde liegende Ursache vorhanden (s. 1.3.4),
die entweder den Zustand der Haut derartig verdndert, dass sich pathogene
Bakterien besser anlagern und/oder vermehren konnen oder die Immunititslage
des Hundes beeintrachtigt und somit zur Entstehung einer sekundédren Pyodermie
beitrdgt (IHRKE, 1987; LEVER, 1988; DEBOER, 1990; CRAIG, 2003;
MUELLER, 2008). Die bakterielle Adhédsion an Wirtszellen ist der erste Schritt
bei der Entwicklung einer Infektion (OFEK et al., 1996; OFEK et al., 2003). Sie
wird definiert als die messbare Vereinigung zwischen einem Bakterium und
einem Substrat, bei der Energie notwendig ist, um sie wieder zu l6sen (MIMS et

al., 1995). Viele bakterielle Liganden und mdogliche Wirtsrezeptoren wurden in
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der Literatur bereits beschrieben, die exakten Mechanismen, die zur bakteriellen
Kolonisation und Infektion fiihren, sind jedoch noch nicht vollkommen aufgeklért
(VAN BELKUM et al., 2002). Die Zell-Zell-Interaktionen sind duBerst komplex
und konnen durch verschiedenartigste Faktoren beeinflusst werden (COLE &
SILVERBERG, 1986; SAIJONMAA-KOULUMIES & LLOYD, 2002; VAN
BELKUM et al., 2002; SIMOU et al., 2005a; SIMOU et al., 2005b; MCEWAN et
al., 2006)

Die natiirliche Barrierefunktion der Haut schiitzt vor einer Uberhandnahme
pathogener Keime (IHRKE, 1987; LLOYD, 1996). Diese Barriere wird
physikalisch durch das Haarkleid, das Stratum corneum und durch die
kontinuierliche Abschilferung von Hautzellen gebildet. Physikochemisch sind
Talg- und apokrine Schweil3driisen zu nennen, die eine Emulsion aus Proteinen,
anorganischen  Salzen, Interferon, Komplement und Immunglobulinen
sezernieren. Eine wichtige Rolle spielt zusitzlich die physiologische Mikroflora
der Haut. Sie verhindert, dass sich eine einzelne Bakterienspezies iibermiBig
vermehrt. Kommt es zu einer Storung dieser Barriere, so kann sich eine

bakterielle Infektion entwickeln (HILL & MORIELLO, 1994) (s. 3.3.1 und 3.1).

Hunde leiden hiufiger an Pyodermien als jede andere Séaugetierspezies
(DEBOER, 1990; IHRKE, 1996). Mogliche Erklarungen hierfiir konnten das nur
sehr diinn ausgebildete Stratum corneum, seine weniger Lipide enthaltende
interzelluldre Matrix und der relativ hohe pH-Wert der Hundehaut sein (DRAIZE,
1942; LLOYD & GARTHWALITE, 1982; IHRKE, 1996).

1.3.1 Kutane Mikroflora

Auf der Haut werden sogenannte residente und transiente Bakterien unterschieden
(IHRKE, 1996). Die Einordung in eine Kategorie kann sich schwierig gestalten.
Manche Autoren fithren zudem ,Nomaden“ auf (SOMERVILLE-MILLAR &
NOBLE, 1974; LLOYD, 1996; SAJONMAA-KOULUMIES & LLOYD, 1996).

Residente Bakterien sind auf der Haut ,,ansédssig®, ihre Population bleibt mehr
oder weniger konstant. Sie werden nicht nur als harmlose Kommensalen
betrachtet, sondern stellen zusitzlich einen wichtigen Bestandteil der natiirlichen
Hautbarriere dar (siehe oben (s. 0.)). Die Anzahl an residenten Bakterien ist bei
normalen Hunden nicht sonderlich gro3 (IHRKE et al., 1978; IHRKE, 1996).

Transiente Bakterien werden wahrscheinlich aus der Umwelt oder von
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Schleimhduten auf die Haut gebracht (SOMERVILLE-MILLAR & NOBLE,
1974). Sie konnen sich unter normalen Bedingungen dort nicht fiir lingere Zeit
etablieren und werden von den residenten Bakterien kompetitiv gehemmt
(IHRKE, 1996). Dies betrifft unter anderem Escherichia coli, Proteus mirabilis
und Pseudomonas spp.. Sie konnen gelegentlich an Pyodermien beteiligt sein,

jedoch meist nur als Sekunddrerreger zu einer schon bestehenden

Staphylokokkeninfektion (LLOYD, 1996; MUELLER, 2008).

Welche Bakterien als resident und welche als transient bezeichnet werden sollen,
bleibt umstritten, so auch im Fall der Staphylokokken (SOMERVILLE-MILLAR
& NOBLE, 1974). In den bisherigen Studien wurden sehr unterschiedliche
Methoden verwendet, verschiedene Korperstellen untersucht und kontroverse
Ergebnisse erzielt (COX et al., 1988; HARVEY & NOBLE, 1994; IHRKE, 1996).
SAIJONMAA-KOULUMIES und LLOYD (1996) kritisieren zudem, dass durch
Studien mit kurzer Dauer der dynamischen Situation der kutanen Mikroflora nicht
geniigend Rechnung getragen werden kann. Sie schlussfolgerten aus publizierten
Ergebnissen, dass zumindest = Mikrokokken @ und  koagulasenegative
Staphylokokken als residente Keime bezeichnet, aber nicht néher identifiziert
wurden und daher weitere Studien vonnéten sind. Fiir S. intermedius (bzw.
S. pseudintermedius, s. 1.3.2) wurde vorgeschlagen, ihn nicht als Resident der
dulleren Haut, sondern der Schleimhaut zu bezeichnen (LLOYD, 1996;
SAIJONMAA-KOULUMIES & LLOYD, 1996).

1.3.2  Staphylokokken und ihre Pathogenititsfaktoren

In dlteren Studien wurde die Staphylokokken-Spezies, die am haufigsten von
caninen Pyodermien isoliert wurde, noch als S. aureus bezeichnet, bis 1976 S.
intermedius identifiziert wurde (HAJEK, 1976). Im Jahr 2005 wurde S.
pseudintermedius als neue Spezies aus einer Katze, einem Hund, einem Pferd und
einem Papageien isoliert. Diese neue Staphylokokken-Spezies war S. intermedius
duBerst dhnlich (DEVRIESE et al., 2005). Zwei Jahre spiter wurden in einer
Studie 117 urspriinglich als S. intermedius identifizierte Stamme, welche als
Stamme der S. intermedius-Gruppe (SIG) bezeichnet wurden, weiteren
genetischen Untersuchungen unterzogen. Dabei stellte sich heraus, dass alle SIG-
Staimme von Hunden, Katzen und Menschen S. pseudintermedius entsprachen
(SASAKI et al., 2007). Daher ist S. pseudintermedius und nicht, wie bisher

angenommen, S. intermedius der hiufigste Erreger von caninen Pyodermien
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(FITZGERALD, 2008).

Koagulasepositive Staphylokokken kénnen von gesunden Hunden isoliert werden
und gleichzeitig auch eine Pyodermie hervorrufen, was nur bei wenigen Keimen
der Fall ist. Sie besitzen verschiedene Virulenzfaktoren, wie beispielsweise das
Protein A (FEHRER et al., 1988; HILL & MORIELLO, 1994; IHRKE, 1996)
und die Fahigkeit, eine Schleimkapsel zu bilden (KEANE & TAYLOR, 1992).
Protein A kann die Komplementkaskade aktivieren, zur Anlockung von
Neutrophilen fithren und Hypersensitivititsreaktionen auslosen (IHRKE, 1987;
HILL & MORIELLO, 1994). FEHRER (1988) und Mitarbeiter fanden heraus,
dass bei chronischen Pyodermien eine sehr hohe Konzentration an Protein A
vorhanden ist. Daher hielten sie es fiir moglich, dass die Protein A-Sekretion der
Staphylokokken deren Persistenz fordert und so zur Chronizitat der Léasion
beitrigt. COLE und SILVERBERG (1986) vermuteten, dass die stirkere
Adhaésion von S. aureus an das Stratum corneum von allergischen Menschen mit
dem Protein A zusammenhéngt. Auch die Schleimkapsel wird mit der Fihigkeit
von Bakterien in Verbindung gebracht, sich an Zellen anzuhaften (HILL &
MORIELLO, 1994).

Zusiatzlich schaffen Staphylokokkeninfektionen ein forderliches Milieu fiir eine
Invasion gramnegativer Bakterien. In den meisten Féllen, bei denen gramnegative
Stabchen von einer Pyodermie isoliert werden, sind auch Staphylokokken zu

isolieren (IHRKE, 1987).

1.3.3  Bakterielle Hypersensitivitiit

Viele Autoren postulieren eine ,bakterielle Hypersensitivitit“ (DEBOER &
MARSELLA, 2001). Beim Menschen wurde das sogenannte ,Hyper-IgE-
Syndrom* beschrieben, dessen genaue Atiologie jedoch noch unbekannt ist. Hohe
IgE (Immunglobulin E)-Spiegel im Serum, chronische Dermatititiden und
rezidivierende Infektionen sind charakteristisch (VERCELLI et al., 1990). Beim
Hund konnte ein derartiges Syndrom bisher nicht nachgewiesen werden
(DEBOER & MARSELLA, 2001). Zusitzlich wurden bei einigen Menschen, die
sowohl an atopischer Dermatitis, als auch an kutanen
Staphylokokkeninfektionenen erkrankt waren, Staphylokokken-spezifische IgE-
Antikorper gefunden. Verschiedene Autoren nehmen an, dass die meisten

Patienten mit atopischer Dermatitis und alle Patienten mit Hyper-IgE-Syndrom
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eine IgE-Antwort auf Staphylokokken-Exotoxine entwickeln (LEUNG et al.,
1993; HOFER et al., 1999). Durch freigesetzte Entziindungsmediatoren werden
die Granulozyten-Chemotaxis, andere Leukozytenfunktionen und lokale
Abwehrmechanismen beeintrachtigt, was zur Aufrechterhaltung der Infektion
beitrigt (DEBOER & MARSELLA, 2001) und die Allergie verschlimmern kann
(LEUNG et al., 1993).

Hunde haben generell einen viel hoheren IgE-Spiegel als Menschen (DEBOER,
1990) und scheinen die einzigen Haustiere zu sein, die hdufig von rezidivierenden
Pyodermien betroffen sind. Bei Hunden mit derartigen Infektionen sind der IgE-
Spiegel sowie der IgG (Immunglobulin G)-Spiegel hoher als bei ihren gesunden
Artgenossen (MORALES et al., 1994). Es ist daher naheliegend, Parallelen
zwischen den Syndromen beim Hund und beim Menschen zu ziehen (DEBOER,

1990).

1.3.4  Zugrunde liegende Erkrankungen

In der Mehrzahl der Fille konnen sich pathogene Bakterien auf der Haut nur
etablieren, weil der betroffene Hund an einer zusitzlichen zugrunde liegenden
Erkrankung leidet (MASON & LLOYD, 1989; HILL & MORIELLO, 1994). In
diesen Fillen wird von sekunddren Pyodermien gesprochen (MASON, 1993;
HILL & MORIELLO, 1994). Hierbei kommen als zugrunde liegende Ursachen
vor allem Allergien (wie Flohspeichel-, Futtermittel- und Umweltallergie),
hormonelle Erkrankungen (wie Hyperadrenokortizismus und Hypothyreose),
Infestationen mit Ektoparasiten (wie Milben und Flohe),
Keratinisierungsstorungen (z. B. Seborrhoe), Immunschwéche (wie
Verabreichung von Glukokortikoiden, innere oder endokrine Erkrankungen,
Neoplasien), anatomische bzw. physiologische Besonderheiten (wie
Schlappohren, Hautfalten), Umweltfaktoren (wie hohere Umgebungstemperatur
und Luftfeuchtigkeit, Verletzungen, Mazeration - vor allem nach dem
Schwimmen - und schlechte Fellpflege) sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Staphylokokken-Antigene (s. 0.) in Betracht (IHRKE, 1987; DEBOER, 1990;
MASON, 1993; HILL & MORIELLO, 1994; CRAIG, 2003). In mehreren Studien
wurde festgestellt, dass die Bakterienzahl und Adhidsion von Bakterien bei
allergischen Hunden und Menschen sowie beim Vorliegen einer Dermatitis hher
ist als bei gesunden Individuen (BIBEL et al., 1982; COLE & SILVERBERG,
1986; MASON & LLOYD, 1989; KANZAKI et al., 1996; CHO et al., 2001;
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MCEWAN et al., 2005; SIMOU et al., 2005b; MCEWAN et al., 2006).

In einigen Fillen ist es allerdings nicht moglich eine zugrunde liegende
Erkrankung ausfindig zu machen (MASON, 1993). Primére Pyodermien kommen
selten vor. Falls diese immer wieder auftreten, werden sie als primére

idiopathische rezidivierende Pyodermie bezeichnet (DEBOER, 1990).

Impetigo, auch Welpenpyodermie genannt, tritt vor allem bei Junghunden auf.
Meist sind ein schlechter Pflegezustand und andere zugrunde liegende

Erkrankungen an der Pathogenese des Impetigo beteiligt (LLOYD, 1996).

Ein genauer Pathogenititsmechanismus der sich oberfldchlich ausbreitenden
Pyodermie ist nicht bekannt, epidermolytische Toxine scheinen jedoch nicht
involviert zu sein. Auch hier sind zugrunde liegende Krankheiten

ausschlaggebend (LLOYD, 1996).

14 Klinisches Bild

Beim Impetigo treten nichtfollikuldre Pusteln vorrangig an wenig behaarten
Korperregionen, am Bauch und an den Achseln von Junghunden auf (HILL &
MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; CRAIG, 2003). Sobald diese Pusteln platzen,
entwickeln sich gelbbraune Krusten. Zeigen sich bei adulten Hunden grof3e, gelb-
griine, eitergefiillte Bullae, so handelt es sich meist um die bullése Form des
Impetigo, die sekundir zu immunsupprimierenden Krankheiten auftritt (HILL &

MORIELLO, 1994).

Die Symptome der oberflichlichen Follikulitis beginnen meist in der
Inguinalgegend und den Achseln (IHRKE, 1987) und konnen abhéngig vom
Stadium der Erkrankung, der Fellbeschaffenheit und der Vorbehandlung sehr
unterschiedlich ausgeprigt sein (IHRKE, 1987; HILL & MORIELLO, 1994;
CRAIG, 2003). Als Primirldsionen treten Papeln und Pusteln auf. Letztere
konnen allerdings sehr kurzlebig sein, werden schnell aufgekratzt und bei der
klinischen Untersuchung leicht {ibersehen (IHRKE, 1987; HILL & MORIELLO,
1994; CRAIG, 2003). Daher werden beim Hund am hiufigsten verkrustete Papeln
gesehen, aber auch Juckreiz, Erytheme, lokale Krusten, Alopezie, epidermale
Kollaretten um rupturierte Pusteln, Hyperpigmentation, Schuppenbildung und
Lichenifikation sind nicht selten (IHRKE, 1987; MASON, 1993; HILL &
MORIELLO, 1994; CRAIG, 2003).
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Fiir rezidivierende oberfldachliche Pyodermien sind wiederholte papulidre bis
pustulose Eruptionen charakteristisch, die durch antibiotische Therapie
vollkommen verschwinden, aber kurze Zeit nach Beendigung der Medikation

wieder auftreten (DEBOER, 1990).

1.5  Differentialdiagnosen

Da das klinische Bild der oberfldchlichen Pyodermie sehr variabel ist, ist folglich
die Liste der in Frage kommenden Differentialdiagnosen lang. Sie umfasst die
Demodikose, die Malassezien-Dermatitis, Verbrennungen, Neoplasien, die
Dermatophytose, den Pemphigus foliaceus und Arzneimittelreaktionen (HILL &
MORIELLO, 1994). Zusitzlich ist die Vielzahl der zugrunde liegenden Ursachen
(s. 1.3.4) zu bedenken.

1.6  Diagnose

Oberfldchen- und oberfldchliche Pyodermien konnen héufig bereits anhand der
klinischen Befunde und durch das Ansprechen auf eine addquate antibakterielle
Therapie diagnostiziert werden. Ein Ausstrich zur zytologischen Untersuchung
von Pustelinhalt und ein Hautgeschabsel zum Ausschluss einer Demodikose
sollten jedoch angefertigt werden (HILL & MORIELLO, 1994; IHRKE, 1996).
Auf das klinische Bild wurde bereits unter Kapitel 1.4 niher eingegangen. Falls
die Diagnose unklar ist oder sich die Lisionen auf eine adidquate Therapie nicht
bessern, sollten weitere diagnostische Tests durchgefiihrt werden (HILL &

MORIELLO, 1994).

1.6.1  Zytologie

Anhand einer zytologischen Untersuchung von Hautabklatschpriparaten lassen
sich grampositive Kokken von gramnegativen Keimen oder eventuell beteiligten
Hefen abgrenzen. Dies ist wichtig, da sich die weitere Vorgehensweise (s. u.) und
Therapie der verschiedenen Infektionen unterscheiden (HILL & MORIELLO,
1994; WHITE, 1996; MAULDIN et al,, 1997; PINCHBECK et al., 2002;
HORVATH & NEUBER, 2007). Unter dem Mikroskop sind nur intrazellulire
Bakterien beweisend fiir eine Pyodermie. Extrazelluldre Bakterien dagegen geben
nur einen weiteren Hinweis auf eine bakterielle Infektion, liefern jedoch keine
Diagnose. Die Abwesenheit von Bakterien unter dem Mikroskop schlief3t

umgekehrt eine Pyodermie nicht aus (HILL & MORIELLO, 1994).
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1.6.2  Bakteriologische Untersuchung

Eine bakteriologische Untersuchung mit Antibiogramm sollte vorgenommen
werden, falls stibchenformige Bakterien an der Infektion beteiligt sind, es sich um
chronische, tiefe oder rezidivierende Fille handelt, bei ungewisser Diagnose, und
vor allem dann, wenn trotz adidquater Therapie keine Besserung eintritt (IHRKE,
1987; MASON, 1993; HILL & MORIELLO, 1994; MORRIS, 2004; 2006). Die
bakteriologische Untersuchung sollte immer mit einem Resistenztest kombiniert
werden, da sich zunehmend Antibiotikaresistenzen entwickeln. Bei
vorhergehendem Fehlschlagen eines Antibiotikums steigt die Wahrscheinlichkeit,
dass resistente Bakterien am Geschehen beteiligt sind (MEDLEAU, 1986;
RANTALA et al.,, 2004; GRIFFETH, 2008). Es wurde zudem gezeigt, dass
resistente Staphylokokken hidufig mehrere Resistenzen gegeniiber verschiedenen
antimikrobiellen Wirkstoffen besitzen (WERCKENTHIN et al., 2001; MORRIS,
2006; JONES et al., 2007).

1.6.3  Hautbiopsie

Eine Hautbiopsie ist selten zur Diagnose einer oberflichlichen Pyodermie
notwendig. Im Falle tiefer Pyodermien, chronischer Verinderungen und bei
unklaren Ergebnissen anderer diagnostischer Tests kann sie allerdings sehr
hilfreich sein. Bei Entnahme unter sterilen Kautelen kann sie mit einer
bakteriologischen Untersuchung des tiefen Gewebes mit Antibiogramm
kombiniert werden (CRAIG, 2003). Falls die Infektion auf eine addquate Therapie
nicht anspricht, sollte iiber eine Hautbiopsie nachgedacht werden (HILL &
MORIELLO, 1994).

1.64 Zugrunde liegende Krankheiten und  Ausschluss von

Differentialdiagnosen

Wie oben erwihnt, entwickelt sich eine Pyodermie meist sekundidr zu einer
anderen Krankheit. Wird die zugrunde liegende Ursache nicht ausfindig gemacht
und behandelt, so wird die Infektion immer wieder auftreten (DEBOER, 1990;
LLOYD, 1996; HORVATH & NEUBER, 2007). Es ist daher von grofer
Bedeutung, die diagnostischen Tests im Hinblick auf die mdgliche

Grunderkrankung zu wihlen (IHRKE, 1987).

Bei einem an Juckreiz leidenden Hund sollte zuerst die bakterielle Hautinfektion

addquat behandelt werden und danach eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt
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werden. Ist die Pyodermie verschwunden, der Juckreiz aber noch vorhanden,
sollten mogliche Allergien per Eliminationsdidt, Allergietest und/oder Reaktion
auf Versuchstherapie sowie Parasitosen durch strenge Ektoparasitenkontrolle
weiter abgeklidrt werden (HILL & MORIELLO, 1994; CRAIG, 2003). Falls der
Juckreiz nach antibakterieller Therapie jedoch verschwunden ist, so spricht dies
gegen eine juckende Grunderkrankung und hormonelle Stérungen (Cushing,
Hypothyreose). Keratinisierungsdefekte und Immunschwéchen sollten in Betracht

gezogen werden (HILL & MORIELLO, 1994).

1.7  Therapie

Fiir die erfolgreiche Therapie ist es von groler Bedeutung, die zugrunde liegende
Ursache einer sekundidren Pyodermie zu identifizieren. Darauf wurde bereits unter

1.3.4 hingewiesen.

1.7.1  Systemische Therapie

Die systemische Behandlung einer Pyodermie ist in den meisten Féllen
notwendig. Sie wird oft in Kombination mit einer lokalen Therapie angewendet
(IHRKE, 1987; 1996; SCOTT et al.,, 2001). Da die erste Behandlung einer
Hautinfektion meist mit einem auf empirischer Basis ausgewihlten antibiotischen
Préparat erfolgt, ist es wichtig, einen Wirkstoff mit bekanntem Spektrum gegen
S. pseudintermedius einzusetzen. ldeal wire zudem eine bakterizide, giinstige,
einfach zu verabreichende, gut absorbierbare Substanz mit wenig oder keinen
Nebenwirkungen (MASON, 1993; WHITE, 1996; CRAIG, 2003). Allerdings

kann kein Préparat alle diese Kriterien gleichermallen erfiillen.

Nicht alle Antibiotika erreichen den in der Haut erwiinschten Wirkspiegel, oder
die Resistenzlagen der Substanzen sind ungiinstig (AYLIFFE, 1980). Sehr hohe
Resistenzraten von bis zu 80% bei S. intermedius (bzw. s. o. S. pseudintermedius)
gegeniiber beispielsweise Penicillin wurden durch verschiedene Studien schon vor
einigen Jahren gezeigt (WERCKENTHIN et al., 2001; GANIERE et al., 2005).
Resistenzbildungen gegen verschiedenste Antibiotika nehmen weiter zu
(SCHWARZ & NOBLE, 1999; GANIERE et al., 2005; JONES et al., 2007;
GRIFFETH, 2008). Zudem weisen Bakterien von an Pyodermien erkrankten
Hunden, die schon mit Chloramphenicol, Clindamycin oder Erythromycin
vorbehandelt wurden, hdufiger Resistenzen gegen diese Antibiotika auf als

unbehandelte Hunde (MEDLEAU, 1986; RANTALA et al., 2004). Es muss
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beachtet werden, ob ein konzentrations- oder zeitabhidngiges Antibiotikum
eingesetzt wird. Erstere miissen meist einmal téglich in einer hohen Dosis
verabreicht werden, damit die notige Serum-Spitzen-Konzentration erreicht
werden kann (zum Beispiel bei Aminoglykosiden und Fluoroquinolonen). Bei den
zeitabhingigen Antibiotika hingegen, und diese stellen den Grofteil der gingigen
Antibiotika dar, muss die Serumkonzentration wihrend eines moglichst langen

Zeitraums iiber der minimalen Hemmkonzentration bleiben (CRAIG, 1998).

Nicht alle Antibiotika sollten zur Behandlung der Pyodermie des Hundes
verwendet werden. Die Mehrzahl der Autoren raten aufgrund mangelnder
Wirksamkeit und schlechter Resistenzlage davon ab Penicillin, Ampicillin,
Tetrazykline, nichtpotenzierte Sulfonamide und Amoxicillin anzuwenden
(MEDLEAU, 1986; DEBOER, 1990; MASON, 1993; HILL & MORIELLO,
1994; THRKE, 1996; HARVEY & HUNTER, 1999). Uber die Wahl des
adidquaten Wirkstoffes gehen die Meinungen etwas weiter auseinander. Nihere

Erldauterungen zu den einzelnen Gruppen werden weiter unten gegeben.

DEBOER (1990) fiihrt als gute initiale Antibiotika Chloramphenicol,
Clindamycin, Erythromycin, Lincomycin und mit Trimethoprim oder Ormetoprim
potenzierte Sulfonamide auf. Als Langzeitantibiose hélt er diese auf Grund der
hoheren Wahrscheinlichkeit einer Resistenzbildung nicht fiir ideal. Antibiotika,
die sich als initiale und Langzeittherapie bei rezidivierenden Infektionen eignen,
sind seiner Meinung nach Amoxicillin mit Clavulansdure, Cephalexin und
Oxacillin. Wegen potentieller Toxizitdten, anderer Kontraindikationen oder der
Erhiltlichkeit alternativer, weniger risikoreichen Medikamenten ridt er vom
Gebrauch von Gentamicin, anderen Aminoglykosiden und Enrofloxacin ab

(DEBOER, 1990).

HILL und MORIELLO (1994) konnen Clindamycin dagegen nicht empfehlen,
nennen aber zur Erstbehandlung ansonsten dieselben Wirkstoffe wie DeBoer. Fiir
rezidivierende Pyodermien fiihren sie zusidtzlich zu den oben genannten
Substanzen Cefadroxil auf. Beim Auftreten von methicillinresistenten
Staphylokokken raten sie zur Anwendung von Quinolonen. In Fillen von
Mischinfektionen mit gramnegativen Keimen, auf die oben genannten Wirkstoffe
resistente Mikroorganismen, und bei schlimmeren, tiefen Infektionen konnen
Enrofloxacin, Ciprofloxacin, Amikacin oder Gentamicin zum Einsatz kommen.

Diese sollten jedoch keinesfalls routinemifig zur Behandlung von Pyodermien
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angewendet werden (HILL & MORIELLO, 1994).

Andere Autoren nennen unter den Wirkstoffen, die hiufig zur Langzeittherapie
eingesetzt werden, die Fluoroquinolone. Auch Makolide und Lincosamide sind
fiir diese Indikation ihrer Meinung nach sichere Produkte. Allerdings schrinken

Resistenzbildungen haufig ihre Einsatzmoglichkeiten ein (SCOTT et al., 2001).

Sowohl der individuelle Fall als auch die Besitzer-Compliance miissen immer
beachtet werden. Die meisten Wirkstoffe miissen in der Regel mindestens
zweimal tédglich verabreicht werden. Fluoroquinolone und Ormetoprim-
Sulfadimethoxin konnen einmal téglich verabreicht werden, was die Behandlung
fiir den Hundebesitzer erleichtert. Cefovecin zeigt nach einmaliger subkutaner
Injektion sogar eine zweiwochige Wirksamkeit (STEGEMANN et al., 2006;
STEGEMANN et al., 2007).

Eine zu kurze Behandlungsdauer ist ein hdufiger Grund fiir das Fehlschlagen einer
Therapie. Als grober Anhaltspunkt sollten Antibiotika bei oberfldchlichen
Pyodermien eine Woche, bei tiefen Pyodermien mindestens zwei Wochen iiber
die klinische Heilung hinaus gegeben werden (MASON, 1993; HILL &
MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996). Normalerweise muss eine oberfldchliche
Infektion iiber circa drei bis vier Wochen behandelt werden, bei einer tiefen
Infektion kann die Therapiedauer je nach Schweregrad jedoch bis zu mehrere

Monate betragen (MASON, 1993; HILL & MORIELLO, 1994).

Die auf dem aktuellen Korpergewicht des Hundes basierende Dosierung ist fiir
den Erfolg der Behandlung entscheidend (HILL & MORIELLO, 1994). Eine
Unterdosierung mindert die Wirksamkeit des jeweiligen Antibiotikums und
fordert Resistenzbildungen (THOMAS et al., 1998). Hohe
Wirkstoffkonzentrationen lassen sich in der Haut nur schwer erzielen, da nur 4%
des Herzauswurfvolumens an Blut die Haut erreichen. Die Epidermis wird zudem

tiberhaupt nicht durchblutet (AYLIFFE, 1980; HILL & MORIELLO, 1994).

Eine ldngere Gabe von Glukokortikoiden ist kontraindiziert (HILL &
MORIELLO, 1994). Im Folgenden werden einige Wirkstoffe und
Wirkstoffgruppen  aufgefiihrt, die zur Behandlung von bakteriellen
Hautinfektionen sinnvoll eingesetzt werden konnen. Hierbei sind in erster Linie
die Cephalosporine, B-Laktamase-feste Penizilline, Fluoroquinolone und das

Doxycyclin zu nennen. Mit gewissen Einschrinkungen konnen auch die
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Macrolide und Lincosamide sowie Chloramphenicol angewendet werden.

1.7.1.1  Cephalosporine

Cephalosporine konnen auf verschiedene Art und Weisen eingeteilt werden. Die
hiufigste Einteilung erfolgt nach Generationen, was zugleich das Wirkspektrum

der Substanzen widerspiegelt (MASON & KIETZMANN, 1999).

Cephalosporine der ersten Generation, wie zum Beispiel Cephalexin, Cefazolin
und Cefadroxil, sind vor allem bei grampositiven Bakterien wirksam. Wie alle -
Laktam-Antibiotika hemmen sie die bakterielle Zellwand-Synthese und wirken
damit bakterizid (MASON & KIETZMANN, 1999). Weitere Vorteile sind, dass
sie das Gewebe gut penetrieren und sich Resistenzen von Staphylokokken gegen
Cephalosporine nur langsam entwickeln (IHRKE, 1996; MASON &
KIETZMANN, 1999). Die zweite Generation (beispielsweise Cefaclor) zeichnet
sich durch eine zusitzliche Effektivitit gegen Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp. und Hdmophilus influenzae aus. lhre Wirksamkeit gegen
grampositive Erreger hat im Vergleich zur ersten Generation allerdings etwas
abgenommen (MASON & KIETZMANN, 1999). Cefovecin ist ein Cephalosporin
der dritten Generation. Es ist ein injizierbares Antibiotikum, dessen Wirkung 14
Tage anhilt (Stegemann et al. 2006; Stegemann et al. 2007). Dies ist vor allem bei
Hunden von Vorteil, bei denen sich eine orale Tablettengabe schwierig gestaltet.
Im Gegensatz zu den Cephalosporinen der ersten Generation haben diejenigen der
dritten Generation zusitzlich eine Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien

(MASON & KIETZMANN, 1999; STEGEMANN et al., 2007).

In einer Studie von STEGEMANN und Mitarbeitern wurde gezeigt, dass
Cefovecin bei der Therapie von caninen Pyodermien genauso effektiv ist wie
Amoxicillin-Clavulansdure  (Stegemann et al. 2007). Die hiufigsten
unerwiinschten Nebenwirkungen von Cephalosporinen beziehungsweise (bzw.) 3-
Laktam-Antibiotika sind allergische Reaktionen. Diese sind jedoch beim Tier
seltener als beim Menschen. Erbrechen und Durchfall kommen gelegentlich vor,
generell sind Cephalosporine jedoch sehr gut vertrigliche Medikamente (MASON
& KIETZMANN, 1999).

1.7.1.2  Penizilline

Penizilline besitzen wie die Cephalosporine einen B-Laktam-Ring. Zur

Behandlung von Hautinfektionen sollten nur B-Laktamase-feste Penizilline, wie
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z. B. Amoxicillin in Kombination mit Clavulansidure eingesetzt werden. Die
Clavulanséure inaktiviert B-Laktamasen, die vor allem von Staphylokokken sehr
hiufig gebildet werden (HARVEY & HUNTER, 1999; WERCKENTHIN et al.,
2001; GANIERE et al., 2005).

In einer franzosischen Studie waren 62% der aus Pyodermien isolierten
S. intermedius-Stamme penicillinresistent, zeigten sich jedoch sensibel auf
Amoxicillin mit Clavulansiure (GANIERE et al., 2005). Auf diese Weise
potenziert, ist Amoxicillin ein sehr gut wirksames Medikament zur Behandlung
der Pyodermie des Hundes. Eine Verdopplung der Dosierung von den
iiblicherweise eingesetzten 12,5 mg/kg auf 25 mg/kg zweimal téglich zeigt keine
Vorteile (LLOYD et al., 1997). Das breite Wirkspektrum beinhaltet vor allem
grampositive Bakterien, aber auch im gramnegativen Spektrum entfaltet es seine
Wirkung, wie zum Beispiel gegen Escherichia coli, Klebsiella spp. und
Proteus spp. (HARVEY & HUNTER, 1999). Die Clavulansidure wird etwas
schneller abgebaut als das Amoxicillin selbst. Da allerdings ihre einzige Aufgabe
ist, die B-Laktamasen zu hemmen, wird sie vor allem in den ersten Stunden nach
der Verabreichung bendtigt. Es ist daher unwahrscheinlich, dass die volle
Wirkung des Amoxicillins durch den schnelleren Abbau der Clavulansdure
beeintriachtigt wird (HARVEY & HUNTER, 1999). Nebenwirkungen treten wie
bei den Cephalosporinen relativ selten auf (HARVEY & HUNTER, 1999;
MASON & KIETZMANN, 1999).

1.7.1.3  Fluoroquinolone

Fluoroquinolone wie Enrofloxacin, Marbofloxacin, Ibafloxacin und Difloxacin
haben ein breites Wirkspektrum sowohl gegen grampositive als auch gegen
gramnegative Bakterien. Sie hemmen die bakterielle Gyrase und storen dadurch
das DNA (Desoxyribonukleinsdure)-Supercoiling (IHRKE et al., 1999; LLOYD
et al., 1999). Durch ihre schnelle bakterizide Wirkung und ihre giinstigen
pharmakokinetischen Eigenschaften eignen sie sich sehr gut fiir den Einsatz bei
caninen Pyodermien. Besonders positiv fiir Hundebesitzer ist, dass
Fluoroquinolone nur einmal tédglich gegeben werden miissen. IHRKE und
Mitarbeiter (1999) empfehlen diese Gruppe vor allem bei rekurrierenden,
chronischen und tiefen Pyodermien mit starker Narbenbildung oder wenn ein
addquates initiales Antibiotikum nicht geholfen hatte. Bei jungen, schnell

wachsenden Hunden sollten sie allerdings nicht eingesetzt werden, da hier eine



II. Literaturiibersicht 19

nichtentziindliche erosive Arthropathie hervorgerufen werden kann. Sonstige
Nebenwirkungen sind selten (IHRKE et al., 1999). Obwohl die Resistenzlage
immer noch sehr gut ist, werden in letzter Zeit von Resistenzbildungen gegen
Enrofloxacin bei koagulasepositiven Staphylokokken berichtet (IHRKE et al.,
1999; LLOYD et al., 1999; AUTHIER et al., 2006).

1.7.1.4 Sulfonamide

Die Sulfonamide sind die dlteste Klasse der antimikrobiellen Substanzen und
schon seit iiber 50 Jahren im Einsatz (CAMPBELL, 1999; TREPANIER, 1999).
Ihre Anwendung bei der Pyodermie des Hundes ist nur dann sinnvoll, wenn sie
mit Diaminopyrimidinen wie z. B. Trimethoprim oder Ormetoprim potenziert
werden (HILL & MORIELLO, 1994). Diese haben einen zum Sulfonamid
synergistischen Effekt bei der Hemmung der bakteriellen Folsduresynthese. Damit
wird die antibakterielle Aktivitit gesteigert und gleichzeitig das Auftreten von

Resistenzen vermindert.

Die Kombination Sulphadiazin-Trimethoprim ist die Therapie der Wahl bei
Nokardiose (TREPANIER, 1999). Ormetoprim hat eine ldngere Halbwertszeit als
Trimethoprim. Daher ist fiir mit Ormetoprim potenzierte Sulfonamide eine einmal
tagliche Gabe ausreichend. CAMPBELL (1999) empfiehlt fiir bakterielle
Hautinfektionen ~ Sulphadimethoxin/Ormetoprim.  Allerdings sollte  diese
Kombination nicht lidnger als 21 Tage verabreicht werden, was fiir tiefe
Pyodermien meist nicht ausreichend ist. Bei einem lidngeren Gebrauch steigt das
Risiko fiir Nebenwirkungen wie z. B. der Keratokonjunktivitis sicca oder der
Hypothyreose (BERGER et al., 1995). Vom Einsatz dieser Wirkstoffgruppe sollte
bei Hunden mit Leberschiden, Blutbildverinderungen oder bekannter
Sulfonamid-Hypersensitivitit abgesehen werden. Die Unbedenklichkeit bei
trachtigen Hiindinnen ist noch nicht gesichert. Generell sollte vor jeder
Anwendung von Sulfonamiden ein Schirmer-Tranen-Test durchgefiihrt werden
(CAMPBELL, 1999). Ergibt dieser niedere Werte, sollte ein anderes Medikament
eingesetzt werden. Dobermann-Pinscher scheinen hiufiger als andere Hunde
Hypersensibilititen auf Sulfonamide zu entwickeln (GIGER et al.,, 1985).
BERGER und Mitarbeiter haben 1995 herausgefunden, dass das Risiko zur
Entwicklung einer Keratokonjunktivitis sicca, die hédufig als idiosynkratisch

betrachtet wird, mit dem Korpergewicht umgekehrt korreliert ist.
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1.7.1.5 Macrolide und Lincosamide

Macrolide und Lincosamide sind aufgrund ihrer Wirkung gegen grampositive
Bakterien, ihrer guten Gewebepenetration und ihrer hohen intrazelluldren
Konzentration gut zur Behandlung von Pyodermien geeignet. Leider haben in den
letzten Jahren vermehrte Resistenzbildungen ihren Einsatz eingeschrinkt (HOLM
et al., 2002). Bei immunsupprimierten Patienten sind Macrolide/Lincosamide
aufgrund ihrer bakteriostatischen Wirkung nicht die Préaparate der Wahl. Die in
der Kleintiermedizin gingigen Wirkstoffe dieser Gruppe sind die Makrolide
Erythromycin und Tylosin und die Lincosamide Lincomycin und Clindamycin
(NOLI & BOOTHE, 1999). Tylosin ist in Deutschland fiir Hunde nur als
kurzwirkende Injektionslosung auf dem Markt und daher zur Verwendung bei
Hautinfektionen nicht zu empfehlen. Erythromycin und Clindamycin haben
zusitzlich eine Wirkung gegen Anaerobier, letzteres auch gegen Mycoplasmen

(NOLI & BOOTHE, 1999).

Wegen &dhnlicher Wirkmechanismen sollten Lincosamide, Erythromycin und
Chloramphenicol nicht kombiniert werden. Zudem kann die Wirkung anderer,
iiber die Leber eliminierter Medikamente, wie bestimmter Antikonvulsiva,
Herzmedikamente oder Theophyllin, verstirkt werden. Erythromycin muss
dreimal tiglich verabreicht werden und Nebenwirkungen wie Erbrechen kénnen

auftreten (NOLI & BOOTHE, 1999).

1.7.1.6  Chloramphenicol

Chloramphenicol hat ein dhnliches Spektrum wie die Makrolide und Lincosamide.
Aufgrund seiner moglichen Knochenmarkstoxizitit und der Verfiigbarkeit
alternativer Wirkstoffe kann es allerdings nicht ohne Vorbehalte empfohlen

werden, s. hierzu 1.7.3.2 (DOONA & WALSH, 1995; WHITE, 1996).

1.7.1.7  Tetrazykline

Da Staphylokokken héufig Resistenzen gegen Tetrazykline entwickeln, konnen
diese nicht mehr generell zur Behandlung von Pyodermien empfohlen werden
(MEDLEAU, 1986; HILL & MORIELLO, 1994; GANIERE et al., 2005).
Doxycyclin hat zwar wie alle Tetrazykline eine bakteriostatische Wirkung, weist
aber hidufig eine niedrigere minimale Hemmkonzentration als die restlichen
Substanzen seiner Gruppe auf (GANIERE et al., 2005). In einer dreiwdchigen

Studie wurde gezeigt, dass iiber die Hilfte caniner und feliner Pyodermien durch
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den Einsatz von Doxycyclin gebessert oder gar geheilt wurden (BETTENAY et
al., 1994; WHITE, 1996).

1.7.2 Immunstimulation

Die Immunstimulation oder immunmodulatorische Therapie zur Behandlung der
Pyodermie wird kontrovers diskutiert. Sie dient laut IHRKE (1996) eher dazu,
Riickfille von oberflichlichen Pyodermien zu vermeiden als eine aktive
Pyodermie zu bekdmpfen. Die Frequenz oder der Schweregrad einer Infektion
konnen vermindert werden, vollstindige Remissionen werden jedoch selten

erreicht IHRKE, 1996).

Auch HILL und MORIELLO (1994) und DEBOER (1990) nennen die
immunmodulatorische Therapie im Zusammenhang mit idiopathischen
rezidivierenden Pyodermien. Eine objektive Bewertung der Wirksamkeit ist
schwierig, da die immunmodulatorische Therapie normalerweise in Kombination

mit systemischen oder lokalen Medikamenten angewendet wird (IHRKE, 1996).

Es existieren bakterielle und nichtbakterielle Immunstimulantien. In Deutschland
ist momentan kein Prdparat zur Immunstimulation speziell gegen bakterielle
Infektionen zugelassen. Nicht-bakterielle Wirkstoffe wurden nicht primir als
Immunstimulantien entwickelt und verwendet, sondern haben andere
Hauptindikationen (DEBOER, 1990). Hier sind Levamisol und Cimetidin zu
nennen, deren Wirksamkeit bei der Behandlung von caninen Pyodermien in
wissenschaftlichen Studien bisher noch nicht hinreichend nachgewiesen ist

(DEBOER, 1990; HILL & MORIELLO, 1994).

1.7.3  Lokale Therapie

Eine topische Medikation kann in milden Fillen als alleinige Therapie von
caninen Pyodermien verwendet werden, ist aber auch unterstiitzend zur
systemischen Therapie sehr sinnvoll (MASON, 1993; HILL & MORIELLO,
1994; IHRKE, 1996; LLOYD, 1996; CURTIS, 1998; HORVATH & NEUBER,
2007; MUELLER, 2008). Richtig angewendet, konnen durch lokale Behandlung
systemisch verabreichte Medikamente reduziert und die Heilung beschleunigt
werden (LLOYD, 1996). Bei rezidivierenden Pyodermien kann durch die
Reduktion der oberflichlichen Staphylokokken auf der Haut ein Riickfall
verhindert, oder zumindest das Intervall zwischen den Infektionsschiiben

verlidngert werden (DEBOER, 1990; IHRKE, 1996; LLOYD, 1996). Die Vorteile
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topischer Therapeutika gegeniiber einer systemischen Antibiose sind eine hohe
Wirkstoffkonzentration am Ort der Infektion und ein meist vollkommenes
Ausbleiben systemischer Nebenwirkungen. Die Haut erhilt nur 4 % des gesamten
Herzauswurfvolumens an Blut, und die Epidermis hat iiberhaupt keine
Blutversorgung (HILL & MORIELLO, 1994). Daher erreichen systemische
Antibiotika hier hiufig nicht die notwendige Konzentration. Lokal anzuwendende
Préparate zeichnen sich dagegen durch eine hohe lokale Verfiigbarkeit des
Wirkstoffs in der Haut aus. So kann es sogar vorkommen, dass ein Antibiotikum,
gegen das sich ein Bakterium im Resistenztest als nicht effektiv herausgestellt

hatte, trotzdem wirksam ist (THACI & SCHOFER, 2005).

Lokal anzuwendende Medikamente werden 1in den verschiedensten
Formulierungen angeboten (s. u.) (HARVEY, 1991; CURTIS, 1998; 1999;
CARLOTTI, 2003).

Die Wahl des Produktes und die Wirksamkeit der lokalen Behandlung hidngen von
verschiedenen Faktoren ab. Die Form und Lokalisation der bakteriellen Infektion
spielen eine grofle Rolle (GUAGUERE, 1996; HORVATH & NEUBER, 2007).
Eine generalisierte tiefe Pyodermie wird beispielsweise durch ausschlielich
lokale Therapie selten zur Heilung kommen und eine ndssende Erosion muss
anders behandelt werden als eine trockene Seborrhoe, obwohl beide Symptome

einer Pyodermie sein konnen (LLOYD, 1996; CURTIS, 1998; MUELLER, 2008).

Auch der Patient selbst ist ausschlaggebend bei der Wahl der Therapie. Manche
Hunde sind wasserscheu und lassen sich nur sehr ungern shampoonieren, wihrend
andere Patienten ein Bad gut tolerieren. Bei groB3en, langhaarigen Hunden kénnen
sich Zeitaufwand und die Kosten als nicht zu bewiltigende Probleme
herausstellen. Eine gute Kommunikation mit dem Tierbesitzer ist daher von
grofer Bedeutung, um bei einer Langzeittherapie friithzeitig festzustellen, ob und

wo Fehler oder Probleme auftreten konnen (MUELLER, 2008).

Letztlich sind zudem die Jahreszeit und die Witterung zu beachten. Im Sommer ist
es wesentlich einfacher einen Hund im Freien zu baden und dort sein Fell auch
trocknen zu lassen, wihrend das Shampoonieren und Trocknen eines grofen,

langhaarigen Hundes im Winter eine Schwierigkeit darstellt (MUELLER, 2008).



II. Literaturiibersicht 23

1.7.3.1 Shampoos

Antibakterielle Shampoos sind die am héufigsten verwendeten lokalen Produkte
(GUAGUERE, 1996; IHRKE, 1996). Im Gegensatz zu anderen Formulierungen
ist hier das Fell weniger stdrend, und es konnen auch groBe Flichen behandelt
werden (MUELLER, 2008). Zusitzlich zu ihrer antibakteriellen Wirkung haben
Shampoos in Kombination mit dem verwendeten Wasser weitere positive
Eigenschaften wie die Entfernung von Schmutz, Entziindungsprodukten und
Oberflichendebris von der Haut, Linderung von Juckreiz, Verbesserung der
Fellqualitit, Beseitigung von unangenehmem Geruch und Rehydrierung der Haut
beim Baden (MASON, 1993; GUAGUERE, 1996; THRKE, 1996; MUELLER,
2008). Mogliche Nachteile der Shampootherapie sind Unannehmlichkeiten fiir die
Besitzer (s. 0.) (MASON, 1993; MUELLER, 2008). Um die Kosten zu senken
und die Effektivitit des therapeutischen Shampoos zu steigern, ist es moglich, ein
herkdbmmliches Hundeshampoo vor dem eigentlichen Shampooniervorgang
einzusetzen (HILL & MORIELLO, 1994; MUELLER, 2008). Unerwiinschte
Nebenwirkungen treten bei der Shampootherapie selten auf. Bei Tieren mit sehr
entziindeter oder sensibler Haut sollte vor der Behandlung ein sogenannter Patch-
Test empfohlen werden. Hierfiir wird das Shampoo auf eine kleine haarlose Stelle
am Bauch aufgetragen, zehn Minuten auf der Haut belassen und danach gut
ausgespiilt. Wihrend der ndchsten 24 h wird die Stelle regelmidfig auf
Entziindungssymptome untersucht (CURTIS, 1998; MUELLER, 2008). Auch
wihrend der Shampootherapie sollte der Hund gut beobachtet werden. Sobald
Hautentziindungen oder starker Juckreiz auftreten, sollte die Therapie beendet
oder zu einem anderen Produkt gewechselt werden (MUELLER, 2008). Die
Frequenz der Behandlung héngt von der Tiefe und dem Schweregrad der
Infektion ab. In manchen Fillen ist ein Bad jeden zweiten Tag oder sogar tdglich
notwendig, meist sind allerdings eine oder zwei Anwendungen pro Woche
ausreichend. Sobald eine Besserung eintritt, kann das Behandlungsintervall
graduell verldngert werden. Ziel bei rezidivierenden Pyodermien ist es, die
Intervall-Lange herauszufinden, bei der die Infektion noch unter Kontrolle
gehalten werden kann (MASON, 1993). Der Hinweis iiber die Einwirkzeit von
zehn bis 15 min bevor die meisten Shampoos wieder ausgespiilt werden konnen,

ist fiir die Besitzer sehr wichtig (HILL & MORIELLO, 1994; MUELLER, 2008).

Moderne antibakterielle Shampoos basieren auf Tensiden/Detergentien
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(oberflachenaktiven Substanzen) (CURTIS, 1998; MUELLER, 2008). Als
antimikrobielle Komponenten konnen unter anderem die Wirkstoffe
Benzoylperoxid, Chlorhexidin, Ethyllaktat, Triclosan, Phytosphingosin oder Jod
enthalten sein. Sie unterscheiden sich in ihrer Wirkweise, ihrer Effizienz und ihrer
Restaktivitit auf der Haut. Die ideale Substanz wiirde grofle Mengen von
Mikroorganismen auf dem Fell schnell toten, eine lange Restaktivitit besitzen und

keine Reizungen der Haut hervorrufen (DEBOER, 1990).

Benzoylperoxid

Benzoylperoxid hat eine sehr potente und breite antibakterielle Wirkung
(KLIGMAN, 1977). In der Haut reagiert es zu Benzoesdure und zu freien
Sauerstoffradikalen, welche den pH-Wert der Haut senken und die mikrobielle
Zellmembran zerstoren. Ein groBer Vorteil dieses Wirkmechanismus” ist, dass
auch gegen Antibiotika resistente Bakterien angegriffen werden und keine neuen
Resistenzen entstehen (BURKHART et al., 2000; WORRET & FLUHR, 2006).
Vor allem in hoheren Konzentrationen konnen jedoch Hautreizungen und
Kontaktallergien auftreten (CURTIS, 1998; BURKHART et al., 2000; WORRET
& FLUHR, 2006). Hierbei sind Erytheme, Schmerzen, Juckreiz und Reizungen
der Augen mogliche Symptome. Meist wird daher eine niedrige Benzoylperoxid-
Konzentration von zwei bis drei Prozent verwendet (MUELLER, 2008). Doch
selbst in diesen Konzentrationen wirkt Benzoylperoxid noch stark entfettend und
bleichend (KLIGMAN, 1977; DEBOER, 1990; WORRET & FLUHR, 2006).
Nach dem Shampoonieren sollte daher immer eine riickfettende Spiilung oder ein
riickfettendes Spray angewendet werden (LLOYD, 1996; HORVATH &
NEUBER, 2007; MUELLER, 2008). Bei Patienten mit sehr entziindeter oder
trockener Haut ist Benzoylperoxid nicht zu empfehlen (HARVEY, 1991;
CURTIS, 1998). Auch bei Welpen sollte es nur sehr vorsichtig eingesetzt werden
(SCOTT et al., 2001).

Weitere Wirkungen des Benzoylperoxids sind das mogliche Ausspiilen der
Haarfollikel und die Keratolyse (HORVATH & NEUBER, 2007; MUELLER,
2008). Die Haarschifte werden freigespiilt und eine iiberméfige Keratinisierung
wird verhindert, was vor allem bei Follikulitiden und Furunkulosen hilfreich ist.
Benzoylperoxid wird daher in der Humanmedizin seit langem als Standard-

Therapie bei Akne eingesetzt (KLIGMAN, 1977; WORRET & FLUHR, 2006).
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Doch auch beim Vorliegen von Komedonen, Sebadenitis und unterstiitzend bei
der Behandlung einer Demodikose, konnen gute Resultate erzielt werden
(IHRKE, 1996; MUELLER, 2004). In Fillen einer oberflidchlichen Pyodermie mit
fettiger Seborrhoe ist die stark entfettende Wirkung von Benzoylperoxid ein
Vorteil, wodurch es fiir diese Indikation besonders niitzlich erscheint (HARVEY,
1991; CURTIS, 1998; MUELLER, 2008).

In einer vergleichenden Studie von KWOCHKA und KOWALSKI (1991) mit
Benzoylperoxid-, Chlorhexidin-, Jod- und Triclosan/Sulfur/Salizylsaure-
Shampoos zeigte Benzoylperoxid die beste prophylaktische Wirkung gegen
S. intermedius (bzw. S.  pseudintermedius, s. 1.3.2). Seine antimikrobielle
Aktivitit hélt auf der Haut bis zu 48 Stunden an (KLIGMAN, 1977, KWOCHKA
& KOWALSKI, 1991).

Chlorhexidin

Chlorhexidin ist ein synthetisches Biguanid mit einer breiten antiseptischen
Wirkung gegen zahlreiche grampositive und gramnegative Keime (CURTIS,
1998; HORVATH & NEUBER, 2007; MUELLER, 2008). Besonders
S. intermedius (bzw. S. pseudintermedius, s. 1.3.2) hat sich als sehr sensibel
erwiesen (LLOYD & LAMPORT, 1999). Die bakterizide Wirkung kommt
vermutlich durch Zerstérung der Zellmembran zustande (KUYYAKANOND &
QUESNEL, 1992). In der oben genannten Studie war Chlorhexidin der
zweiteffektivste Wirkstoff nach Benzoylperoxid (KWOCHKA & KOWALSKI,
1991). Oft wird es in Konzentrationen zwischen 0,5 und 3% verwendet
(MUELLER, 2008). Aufgrund der schnelleren Abtotung von Bakterien sind
jedoch Konzentrationen von drei oder mehr Prozent wiinschenswert (LLOYD &
LAMPORT, 1999). Die grofen Vorteile von Chlorhexidin sind, dass es trotz guter
antibakterieller Eigenschaften weniger austrocknend/entfettend und reizend wirkt
als Benzoylperoxid und dennoch eine Restaktivitit auf der Haut von mehreren
Stunden zeigt (HILL & MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; HORVATH &
NEUBER, 2007; MUELLER, 2008).

Ethyllaktat

Ethyllaktat wird von bakteriellen Lipasen in Haarfollikeln und Talgdriisen zu
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Ethanol und Milchsdure umgesetzt. Ethanol verfliissigt Fette, und Laktat senkt
den Haut-pH-Wert, was eine bakterizide Wirkung zur Folge hat (PROTTEY et al.,
1984; HALLIWELL, 1991; DE JAHAM, 2003). Meist wird es in zehnprozentiger
Konzentration verwendet (GUAGUERE, 1996). Die Wirksamkeit von Ethyllaktat
ist umstritten. Eine Studie von ASCHER und Mitarbeitern (1990) zeigte, dass es
bei der Behandlung von Oberfldchen- und oberflidchlichen Pyodermien genauso
wirksam war wie Benzoylperoxid, wihrend CAMPBELL und Mitarbeiter (1995)

dagegen keine bessere Wirkamkeit als reines Wasser nachweisen konnten.

Eine neuere Studie zeigt, dass durch ein zweimal wdochentliches Shampoonieren
mit zehnprozentigem Ethyllakat die Behandlungsdauer mit systemischen

Antibiotika verkiirzt werden kann (DE JAHAM, 2003).

Der Einsatz von Ethyllaktat ist vor allem in Fillen von milden Oberfldchen- und
oberflichlichen Pyodermien bei Hunden mit normaler bis trockener Haut
indiziert, da es viel weniger reizend und austrocknend wirkt als Benzoylperoxid
(ASCHER et al., 1990; LLOYD, 1996; CURTIS, 1998; MUELLER, 2008).
Unerwiinschte Nebenwirkungen treten auch bei der Anwendung von Ethyllaktat

nur selten auf (GUAGUERE, 1996).

Jod

Jod wird meist als Povidon-Jod verwendet. Aus diesem Jodophor wird das Jod
langsam ins Gewebe abgegeben (KWOCHKA & KOWALSKI, 1991;
GUAGUERE, 1996). Seine bakterizide Aktivitit ist schwicher als die von
Benzoylperoxid (KWOCHKA & KOWALSKI, 1991). Jod-Shampoos werden
nicht standardmiéBig eingesetzt, da Fellverfarbungen und Hautreizungen auftreten
konnen (HILL & MORIELLO, 1994; IHRKE, 1996; LLOYD, 1996; MUELLER,
2008).

Triclosan

Triclosan ist eine bakterizide Substanz (KWOCHKA & KOWALSKI, 1991). Sie
wird meist in Kombination mit Sulfur und Salizylsdure eingesetzt. Daher ist
Triclosan vor allem bei seborrhoeischen Imbalanzen zu empfehlen (MASON,

1993; HILL & MORIELLO, 1994; GUAGUERE, 1996). Die prophylaktische
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Wirksamkeit von 0,5%igem Triclosan mit je 2,0 % Sulfur und Salizylsdure gegen
S. intermedius (bzw. S. pseudintermedius, s. 1.3.2) war in der Studie von
KWOCHKA und KOWALSKI (1991) geringer als die der anderen untersuchten
Substanzen (3,0%iges Benzolyperoxid, 0,5%iges Chlorhexidin und 1,0%iges

Jod). Sie war dennoch statistisch signifikant.

Sphingosine: s. hierzu auch Kapitel 3

Sphingosine sind Aminoalkohole. Sie entstehen beim Abbau von Ceramiden in
der Haut. Besonders hoch ist ihre Konzentration in der Epidermis, vor allem im
Stratum corneum (WERTZ & DOWNING, 1989; MASON, 1993). Es konnen
vier Hauptklassen in der menschlichen Haut unterschieden werden:
Phytosphingosin, Sphingosin, Sphinganin und 6-Hydroxysphingosin (MELNIK,
2006). Ersteres wurde am hiufigsten nachgewiesen und es ist, meist in
Kombination mit anderen Wirkstoffen, als Shampoo, Spray, Gel und als Spot on
auf dem Markt erhiltlich. Im Jahre 1988 wurde erstmals die antimikrobielle
Wirkung der Sphingolipide erkannt (MILLER et al., 1988; BIBEL et al., 1989).
Sphingosine haben ein Wirkspektrum gegen grampositive (vor allem gegen S.
aureus) und gramnegative Bakterien, Candida albicans und sogar eine leichte
Wirkung gegen Dermatophyten (BIBEL et al., 1992a; BIBEL et al., 1993; BIBEL
et al., 1995). Der exakte Wirkmechanismus ist noch unbekannt. Als Angriffspunkt
wird jedoch die bakterielle Zellwand genannt. Sie wird beschidigt, woraufhin eine
Bakteriolyse eintritt (BIBEL et al., 1993). Weiterhin wird die Adhision von
Bakterien an Zellen beeinflusst (BIBEL et al., 1992b), und die Hemmung einer
bakteriellen Proteinkinase wird vermutet (BIBEL et al., 1992a; 1995). Eine Studie
von BOURDEAU und Mitarbeitern (2007) untersuchte ein Phytosphingosin-
enthaltendes Shampoo und Spray. Die allergisch bedingten Hautsymptome und
der Juckreiz von Hunden konnten durch Shampoonieren und Spray-Behandlung

reduziert werden. Die antibakterielle Wirkung wurde nicht untersucht.

1.7.3.2  Cremes, Salben, Gele, Lotionen, Suspensionen und Losungen

Cremes, Salben, Gele, Lotionen, Suspensionen und Losungen sind fiir die
Behandlung sehr lokaler Pyodermien geeignet. Der Ubergang zwischen den
verschiedenen Formulierungen ist flieBend. Da ihre Klassifizierung nicht nach

wissenschaftlichen MaBstiben durchgefithrt wurde, unterscheiden sich ihre
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Definitionen abhéngig vom Autor.

In der Tiermedizin werden sie viel seltener angewendet als in der Humanmedizin.
Dies liegt vor allem am dichten Fell der Patienten, welches das Auftragen der
Produkte direkt auf die Haut und eine Penetration der Wirkstoffe in die Haut
erschwert (MASON, 1993; MUELLER, 2008). Die Priparate bleiben im Fell
hingen, worauthin der Hund sich zum Leidwesen der Besitzer an Gegenstédnden

wie z. B. Mobeln und Teppichen reibt oder das Produkt ableckt.

Der Gebrauch dieser topischen Produkte (mit Ausnahme der Lotion und der
Losung) ist vor allem in Fillen indiziert, bei denen nur kleinere Areale betroffen
sind beziehungsweise lokalisierte Lidsionen an wenig behaarten Korperstellen
vorliegen (MASON, 1993). Bei der Wahl der entsprechenden Formulierung
sollten folgende Eigenschaften auch in Erwigung gezogen werden: Ein Gel hat
einen zusitzlichen kiihlenden Effekt, eine Lotion und eine Creme werden von der
Haut relativ schnell absorbiert, wihrend eine fettige Salbe eher linger auf der
Haut verbleibt (BUHSE et al., 2005). Losungen sind beispielsweise als
Pfotenbidder gut anzuwenden. Eine antibiotische Salbe kann bei Intertrigo, caniner
Akne, Kallus-Pyodermie und lokal begrenzter Follikulitis oder mukokutaner

Pyodermie sehr hilfreich sein (IHRKE, 1996; LLOYD, 1996).

Das Tier sollte am sofortigen Ablecken des Medikaments gehindert werden. Dies
kann durch Ablenkung des Tiers direkt nach dem Auftragen, zum Beispiel durch
intensives Spielen, Fiittern, Spazierengehen oder Streicheln erreicht werden. Auch
Halskrausen, T-Shirts oder Verbinde konnen niitzlich sein. Neben der Entfernung
des Medikaments konnen durch orale Aufnahme eines lokal anzuwendenden
Therapeutikums vermehrt systemische Nebenwirkungen hervorgerufen werden.
Daher sollte das Produkt nur diinn aufgetragen werden. Eine dickere Schicht

erhoht die Wirksamkeit nicht (MUELLER, 2008).

Die Anwendungsfrequenz und -dauer sind abhingig vom jeweiligen Fall. Meist

wird ein tiglich zweimaliges Auftragen empfohlen (LLOYD, 1996).

Viele Antibiotika werden als lokal anzuwendende Produkte hiufig in
Kombination mit anderen Medikamenten wie Antimykotika oder Steroiden
angeboten. Einige fiir die Veterindrdermatologie relevanten Inhaltsstoffe sind
unter anderen Mupirocin, Fusidinsdure, Silbersulfadiazin, Polymyxin B und

Neomycin. Diese werden im Folgenden néher beschrieben.
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Mupirocin

Mupirocin ist ein nur lokal anwendbares Antibiotikum, das von dem Bakterium
Pseudomonas fluorescens gebildet wird (SUTHERLAND et al., 1985; WERNER
& RUSSELL, 1999). Daher ist es auch unter dem Namen Pseudomonilsidure
bekannt. Es ist vor allem gegen Staphylokokken und Streptokokken gut wirksam.
Oft hilft es zusitzlich gegen multiresistente Staphylokokken. Beim Menschen
wird es zur Eradikation nasaler Methicillin-resistenter S. aureus verwendet
(SUTHERLAND et al., 1985; LEVER, 1988; THACI & SCHOFER, 2005). In der
Anwesenheit von Serum oder Exsudat verringert sich allerdings seine
Wirksamkeit, da es zu 95% proteingebunden vorliegt (SUTHERLAND et al.,
1985). Mupirocin greift in die Proteinsynthese der Bakterien ein, indem es die
Isoleucyl-tRNA (transfer-Ribonukleinsdure)-Synthetase hemmt und so den
Einbau von Isoleucin in Proteine verhindert (HUGHES & MELLOWS, 1980;
GEOFFRAY et al.,, 1990; NICHOLAS et al, 1999). Primir resistente
Staphylokokken treten mit wechselnder Héufigkeit auf, Kreuzresistenzen sind
jedoch keine bekannt. Als unerwiinschte Nebenwirkung wurde beim Menschen
eine Hemmung der Wundkontraktion als Folge der verminderten Proteinsynthese

festgestellt (THACI & SCHOFER, 2005).

Fusidinsiure

Fusidinsédure ist ein Antibiotikum, das lokal und systemisch anwendbar und vor
allem gegen Staphylokokken und grampositive Anaerobier einzusetzen ist
(VERBIST, 1990). Seine Wirksamkeit ist &dhnlich der des Mupirocins
(SPELMAN, 1999). Es hemmt die bakterielle Proteinsynthese durch
Beeinflussung des Elongationsfaktors G (Translokase) und vermutlich zusétzlich
durch andere Mechanismen und wirkt daher bakteriostatisch (TANAKA et al.,
1968) Die Resistenzrate ist niedrig und Nebenwirkungen sind selten (SHANSON,
1990; WERNER & RUSSELL, 1999; THACI & SCHOFER, 2005). Sie betreffen
vor allem den Gastrointestinaltrakt, wihrend eine Kontaktdermatitis dagegen

kaum auftritt (CHRISTIANSEN, 1999).
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Silbersulfadiazin

Silbersulfadiazin ist ein Sulfonamid, das vor allem zur Behandlung von
Brandwunden eingesetzt wird und das ein breites Wirkspektrum aufweist
(CAMPBELL, 1999). Besonders gut wirkt es gegen Pseudomonaden, aber auch
gegen Staphylokokken zeigt es sich effektiv (CARR et al., 1973). Das Silber wird
langsam in fiir Mikroorganismen toxischen Konzentrationen aus dem Préparat
freigesetzt (CAMPBELL, 1999). Systemische Nebenwirkungen sind bei Hunden
bisher nicht bekannt (MORRIS, 2004).

Polymyxin B

Polymyxin B ist vor allem gegen gramnegative Bakterien wie Pseudomonaden
und Klebsiellen einzusetzen. Zusitzlich ist es hadufig bei auf andere
antimikrobiellen Wirkstoffe resistenten Keimen hilfreich (ZAVASCKI et al.,
2007). Nebenwirkungen wie Hautreizungen treten gelegentlich auf (THACI &
SCHOFER, 2005).

Chloramphenicol

Chloramphenicol zeigt gegen die meisten grampositiven und gramnegativen
Bakterien, sowie auch gegen Rickettsien, Chlamydien und Mykoplasmen eine
gute bakteriostatische Wirksamkeit. Weniger effektiv ist es gegen Pseudomonas

aeruginosa und gegen Mykobakterien (THACI & SCHOFER, 2005).

Die aplastische Anédmie als seltene, aber oft todlich verlaufende Nebenwirkung
des systemisch angewandten Chloramphenicols, ist allgemein bekannt
(WALLERSTEIN et al.,, 1969). Auflerdem wurde beim Hund von einzelnen
Knochenmarkstoxizititen nach lokaler Anwendung von Chloramphenicol-

Augentropfen und einer -Augensalbe berichtet (DOONA & WALSH, 1995).

Neomycin

Neomycin hat den Nachteil, dass es bei Hautkontakt zu
Sensibilisierungsreaktionen kommen kann. Kreuzsensibilisierungen zu anderen
Aminoglykosiden sind moglich (DOWLING, 1996). Zudem sind die meisten

Streptokokken, Pseudomonaden und auch einige Staphylokokkenstimme resistent
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gegen Neomycin (THACI & SCHOFER, 2005).

Auf die in Gels enthaltenen Substanzen Benzoylperoxid und Phytosphingosin

wurde weiter oben niher eingegangen, s. hierzu Unterpunkt 1.7.3.1.
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2. Canine atopische Dermatitis

2.1 Definition

Die atopische Dermatitis ist eine entziindliche, juckende, allergische
Hauterkrankung mit charakteristischen klinischen Symptomen. Es besteht
vermutlich eine genetische Pridisposition. In der Regel sind IgE-Antikorper

gegen Umweltallergene Teil der Immunantwort (OLIVRY et al., 2001a).

2.2 Atiologie und Pathogenese
Zwar wurden die Haut-Symptome erst 1971 genau dokumentiert (HALLIWELL,

1971), der erste Bericht iiber einen umweltallergischen Hund stammt jedoch
schon aus dem Jahre 1941. Per Scratchtest (passivem intrakutanem
Anaphylaxietest) und durch Provokationsproben stellte der Allergologe
WITTICH (1941) bei einer Fox Terrier-Hiindin in den USA eine Pollenallergie
auf Ambrosia fest. Die Hiindin litt zur Bliitezeit der Ambrosia an

“Heuschnupfen®.

Auf welchem Wege die Allergene zur Dermatitis fithren, bleibt bis heute
umstritten. Frither wurde angenommen, dass sie ausschlieBlich durch die
Nase/Schnauze inhaliert wiirden, per Blutkreislauf in die Haut gelangten und dort
Mastzellen stimulierten. Daher war auch der Name “allergic inhalant dermatitis”
gebrdauchlich (ANDERSON & GARVEY, 1982). Studien, die in den letzten
Jahren durchgefiihrt wurden, stiitzen jedoch eher die Hypothese einer epidermalen
Penetration. Die ACVD (American College of Veterinary Dermatology) Task
Force hat Argumente pro und contra beider Eintrittspforten gesammelt (OLIVRY
& HILL, 2001) und kam zu der Schlussfolgerung, dass derzeit ein epidermaler
Weg im Kontext der vorhandenen Literatur plausibler erscheint, ein Beitrag von
inhalierten oder oral aufgenommenen Allergenen zur Pathologenese der caninen
atopischen Dermatitis jedoch nicht ausgeschlossen werden kann (OLIVRY &
HILL, 2001). Fiinf Jahre spiter wurde nachgewiesen, dass eine Penetration der
Epidermis von relevanten Allergenen eine ausgeprigtere und linger andauernde
Symptomatik beim Hund hervorruft als eine Inhalation der Allergene

(MARSELLA et al., 2006).

Sehr viele verschiedene Umweltallergene wurden im Zusammenhang mit der

caninen atopischen Dermatitits in der Literatur angesprochen, unter anderem
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Hausstaubmilben-, Futtermilben- und Insektenantigene, verschiedene Gras-,
Baum- und Striducherpollen, Schimmelpilzsporen, Antigene der Epidermis und
sonstige Antigene. Problematisch hierbei ist, dass bei Allergietests sowohl falsch-
positive als auch falsch-negative Ergebnisse auftreten und dass in der
Vergangenheit sehr wenig Standardisierung in den verschiedenen Studien
betrieben wurde. So gibt es unterschiedliche Testmethoden und die Testantigene

sind in der Tiermedizin derzeit nicht standardisiert (HILL & DEBOER, 2001).

Eine genetische Priadisposition wird beim Menschen und beim Hund vermutet
(DE WECK et al., 1997, MORAR et al.,, 2006). Die erhohte Inzidenz der
atopischen Dermatitis bei bestimmten Rassen lassen eine Vererbbarkeit als sehr
wahrscheinlich erscheinen (DEBOER & HILL, 1999). Diese Inzidenz ist in
verschiedenen geographischen Regionen unterschiedlich. Handfeste Beweise fiir
eine genetische Pridisposition stehen allerdings noch aus, und auch der genaue

Erbgang bleibt unklar.

Die Privalenz der atopischen Erkrankungen (Asthma, allergische Rhinitis und
atopische Dermatitis) hat bei Menschen in industrialisierten Lindern wihrend der
letzten drei Jahrzehnte stetig zugenommen (WUTHRICH, 1989; HEINRICH et
al., 2002; LEUNG et al., 2004). In ldandlichen Gebieten bleibt die Privalenz der
atopischen Dermatitis geringer (NILSSON et al., 1999). Da in Léndern mit
Einwohnern von dhnlichem genetischen Hintergrund sehr grofle Unterschiede in
der Pridvalenz festgestellt wurden, ist es wahrscheinlich, dass Umweltfaktoren
eine wichtige Rolle bei der Ausbildung der atopischen Dermatitis spielen
(LEUNG et al., 2004). Bei Hunden wurde weder die Privalenz noch die Inzidenz
der caninen atopischen Dermatitis genau dokumentiert. Die Umwelteinfliisse
haben sich jedoch im Umfeld des Hundes dhnlich geédndert wie im Umfeld des
Menschen. Es ist daher anzunehmen, dass es auch zunehmend mehr allergische

Hunde gibt (HILLIER & GRIFFIN, 2001).

Eine gestorte Hautbarriere scheint an der Pathogenese der atopischen Dermatitis
beteiligt zu sein. Umweltallergene konnen leichter durch eine angegriffene Haut
penetrieren (JENSEN et al., 2004). Nachfolgend konnen sich bakterielle
Infektionen etablieren und die Symptome der Allergie verschlimmern (BREUER
et al., 2001; DEBOER & MARSELLA, 2001). Sowohl bei Hunden als auch beim
Menschen wurden in mehreren Studien erniedrigte Ceramidwerte und erhohte

transepidermale Wasserverluste der Haut von Allergikern im Vergleich zu
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gesunden Individuen festgestellt (GRUBAUER et al., 1989; JACKSON et al.,
1993; DI NARDO et al., 1998; OHNISHI et al., 1999; SEGIGUCHI et al., 2003;
JENSEN et al., 2004; SHIMADA et al., 2008). CHESNEY (1995) konnte
dagegen keinen Unterschied in der Haut-Wasserdynamik zwischen allergischen
und gesunden Probanden nachweisen. Beim allergischen Menschen waren zudem
die Sphingosinwerte im Stratum corneum erniedrigt, und gleichzeitig war eine
hohere Anzahl an S. aureus auf der Haut zu finden (ARIKAWA et al., 2002). S.
hierzu Kapitel 3.

Bisherige Studien haben hdufig die Vererbung des Gens, das fiir die IgE-
Produktion verantwortlich ist, untersucht (SOUSA & MARSELLA, 2001). Die
Rolle des Antikorpers IgE bei der atopischen Dermatitis ist allerdings noch nicht
vollkommen gekldart. Obwohl sehr viele Hinweise fiir seine Wichtigkeit in der
Pathogenese vorliegen, existieren kontroverse Daten. Nicht alle Gentriger
entwickeln tatsichlich eine atopische Dermatitis, und nicht jeder Allergiker weist
hohe allergenspezifische IgE-Werte auf (DEBOER & HILL, 1999).

Negative Hauttestreaktionen sind bei positiven Patchtests beschrieben und
umgekehrt besitzen teilweise auch gesunde Hunde allergen-spezifische IgE-
Antikorper (SCHWARTZMAN et al, 1983; DEBOER & HILL, 1999;
HALLIWELL & DEBOER, 2001). Zunehmend wird die Bedeutung von Thymus-
abhingigen Lymphozyten (T-Zellen) in der Pathogenese der atopischen
Dermatitis erkannt. Beim Menschen und beim Hund sind frithe Lisionen durch
Typ2-T-Helferzellen (Th2-Zellen) und die von ihnen produzierten Zytokine
Interleukin 4 (IL-4), IL-5 und IL-13 charakterisiert. Bei chronischen Lésionen
wird auch eine erhohte Th1-Antwort mit vermehrter Ausschiittung von Interferon
Y (IFN-y) und IL-12 gesehen (OLIVRY et al., 1997; OLIVRY et al., 1999; HILL
& OLIVRY, 2001; NUTTALL et al., 2002; LEUNG et al., 2004).

2.3  Diagnose

Die Diagnosestellung der caninen atopischen Dermatitis gestaltet sich nicht nur
aufgrund des variablen klinischen Bildes schwierig (GRIFFIN & BIBEL, 2001).
Es gibt kein pathognomonisches Symptom und klinisch kann der Verdacht nur
durch ein Zusammenspiel verschiedener typischer Anzeichen und einer genauen
Anamnese geduBlert werden. Leider kann auch kein diagnostischer Test allein zu
einer sicheren Diagnose fithren. Es muss daher eine Kombination diagnostischer

Kriterien angewandt werden und letztendlich eine Diagnose per Ausschluss von in
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Frage kommenden Differentialdiagnosen gestellt werden (WILLEMSE, 1986;
PRELAUD et al., 1998; DEBOER & HILLIER, 2001a; FAVROT et al., 2008).
Die Liste der Differentialdiagnosen ist lang, da viele Erkrankungen das
Hauptsymptom Juckreiz hervorrufen konnen und meist zusétzlich zur Allergie
Sekundirinfektionen vorhanden sind (WILLEMSE, 1986; DEBOER &
MARSELLA, 2001). Der Ausschluss von Flohspeichel- und Futtermittelallergie,
bakteriellen Follikulitiden, der Malasseziendermatitis, von Milbenbefall und
seltener Verhornungsstorungen und Kontatkdermatitiden (DEBOER & HILLIER,

2001a) ist in der Regel am vordringlichsten.

In den 1980er Jahren definierten WILLEMSE (1986) sowie etwas spiter
PRELAUD und Mitarbeiter (1998) bestimmte klinische Kriterien, die die
Diagnosestellung erleichtern sollten. Auch die Anwendung dieser Listen fiihrt
leider nicht in allen Féllen zum richtigen Ergebnis. Kiirzlich wurde eine neue
Liste von klinischen Kriterien zusammengestellt, die hohere negative und positive
Voraussagewerte hat als die bisher vorgeschlagenen Kriterien (FAVROT et al.,

2008).

Serumtests weisen allergenspezifische IgE-Antikorper im peripheren Blut nach.
Bei intrakutanen Hauttests (auch Intrakutantests oder Intradermaltests genannt)
werden die Allergenlosungen in die Dermis injiziert und nach einer bestimmten
Zeit die Erythem- und Quaddelbildung beurteilt. Wie oben allerdings schon
angedeutet, konnen bei beiden Methoden allergische Hunde ein negatives
Testergebnis, gesunde ein positives Ergebnis zeigen (HILLIER & DEBOER,
2001). Sowohl bei den Blut- als auch bei den Hauttests gibt es unterschiedliche
Vorgehensweisen und Messmethoden. Es hat, was die verwendeten
Allergenlosungen, die Auswertungsmethoden und -kriterien betrifft, bisher noch
keine ausreichende Standardisierung stattgefunden (DEBOER & HILLIER,
2001b; HILLIER & DEBOER, 2001). Leider besteht zwischen den Ergebnissen
von Serum- und Intrakutantests nur eine bedingte Korrelation. Deshalb sollten
diese Tests nie als Screeningtests verwendet werden, sondern erst nach
Ausschluss anderer moglicher Erkrankungen der klinischen Diagnose eingesetzt
werden, um beteiligte Allergene zu identifizieren (DEBOER & HILLIER, 2001b;
2001a; HILLIER & DEBOER, 2001). Zu beachten ist aulerdem, dass bestimmte
Medikamente (wie beispielsweise Glukokortikoide und Antihistaminika), die

Jahreszeit (bzw. Bliitezeit) und das Alter der Hunde die Testergebnisse



II. Literaturiibersicht 36

beeinflussen konnen (HILLIER & DEBOER, 2001).

2.4 Klinisches Bild

Das klinische Bild der atopischen Dermatitis kann von sehr unterschiedlichen
Erscheinungsformen geprégt sein. Da die Diagnostik in &lteren Studien noch sehr
von der heutigen abwich oder keine Ausschlussdiagnostik durchgefiihrt wurde, ist
es moglich, dass bei fritheren Berichten iiber atopische Hunde zusitzlich zur
Atopie andere Krankheiten beteiligt waren. Auch heute noch ist die
Diagnosestellung nicht perfekt, weshalb gewisse Liicken oder Fehler in der
Beschreibung der Gesamtheit der Symptome wahrscheinlich sind (DEBOER &
HILLIER, 2001a; GRIFFIN & BIBEL, 2001).

Héufig in Studien, Biichern und Berichten genannte Symptome sind

e cin typisches Erscheinungsalter von sechs Monaten bis zu drei Jahren
(wobei ebenfalls dltere und jiingere Hunde betroffen sein konnen),

e das Betroffensein bestimmter Rassen (Pradilektionen konnen regional
beeinflusst sein und sich im Laufe der Zeit indern),

¢ eventuelle Saisonalitit der Symptome je nach Allergen,

e Juckreiz, typischerweise im Gesicht, an den Ohren, den Pfoten und Beinen
oder dem Bauch (allerdings sind jegliche Kombinationen und das alleinige
Auftreten an einer Stelle oder generalisierter Juckreiz moglich)

¢ Ein gutes Ansprechen auf niedrig dosierte Glukokortikoidtherapie
(WITTICH, 1941; PATTERSON, 1960; WILLEMSE, 1986; PRELAUD
et al., 1998; GRIFFIN & BIBEL, 2001; OLIVRY & SOUSA, 2001b).

Uber die auftretenden Primirlisionen herrscht Unstimmigkeit. Oft werden
Erytheme beobachtet, manchmal stellen sich allerdings selbst juckende Regionen
ohne sichtbare Primérlidsion dar. Bei dlteren Berichten iiber Primérlidsionen wie
Papeln, Pusteln und Krusten konnte es sich auch um Symptome einer bestehenden
Sekundirinfektion gehandelt haben (HILL & MORIELLO, 1994; GRIFFIN &
BIBEL, 2001; CRAIG, 2003). Sekundirlidsionen, die bei chronischem Juckreiz
oder Trauma, chronischer Entziindung und Sekundirinfektionen vorkommen,
umfassen Leckverfarbungen, Exkoriationen, Alopezie durch Lecken oder Kratzen,
trockenes und stumpfes Fell, Hyperpigmentation, Schuppenbildung und
Lichenifikation. Uber eine sekundire Otitis externa, Pyodermien und

Konjunktivitiden wird héufig berichtet (MASON & LLOYD, 1989; HILL &
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MORIELLO, 1994; DEBOER & MARSELLA, 2001; GRIFFIN & BIBEL, 2001;
MORRIS, 2004).

Die Vielfalt der weiteren moglichen Symptome soll hier nicht ndher ausgefiihrt

werden.

2.5 Therapie

Wie sich schon aus der komplexen Diagnostik und dem vielfiltigen klinischen
Bild ableiten ldsst, gibt es keine generell wirksame Therapie, sondern es muss der
individuelle Fall behandelt werden. Nicht selten kommen verschiedene
Therapeutika als Kombinationen zur Anwendung (OLIVRY & SOUSA, 2001a).
Es sollten nicht nur Erfolgsraten bestimmter Medikamente, sondern auch

entstehende Kosten beriicksichtigt werden (OLIVRY & MUELLER, 2003).

Zwei verschiedene Behandlungsansitze lassen sich unterscheiden, die ursidchliche
spezifische Therapie der Allergie sowie die symptomatische Behandlung der
atopischen Dermatitis. Zur Bekdmpfung der Ursache, das heil3t der
Uberempfindlichkeit auf bestimmte Allergene, sind vor allem die Vermeidung
dieser Allergene und die allergenspezifische Immuntherapie in Betracht zu ziehen.
Symptomatisch konnen beispielsweise Glukokortikoide, Zyklosporin, essentielle
Fettsduren, Antihistaminika und juckreizlindernde Shampoos zum Einsatz
kommen. Zusitzlich existiert eine Vielzahl weiterer topisch oder systemisch zu
verabreichender Wirkstoffe (MUELLER & BETTENAY, 1996; OLIVRY &
SOUSA, 2001a; OLIVRY & MUELLER, 2003; MUELLER, 2008). Da
bakterielle =~ Sekundirinfektionen hédufig vorkommen, zeigen oft auch
antimikrobielle Prédparate Erfolg bei der Linderung der Symptome (LEVER, 1988;
BREUER et al., 2001; DEBOER & MARSELLA, 2001).

Die Vermeidung oder Eliminierung der Allergene ist in den meisten Fillen
praktisch nicht oder kaum durchfiihrbar. In den entsprechenden Hauptzeiten des
Pollenflugs sollten die Hunde nicht allzu lange nach drauflen gelassen und
bestimmte Wiesen gemieden werden. Nach dem Spazierengehen konnen Pollen

durch Shampoonieren abgewaschen werden (OLIVRY & SOUSA, 2001a).

2.5.1  Allergenspezifische Immuntherapie

Als Therapie der Wahl wird die allergenspezifische Immuntherapie (ASIT)
angesehen (MUELLER & BETTENAY, 1996). Sie wird auch Desensibilisierung
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oder Hyposensibilisierung genannt und moduliert die Immunantwort auf
Allergenexposition. Wie genau die immunologischen Anderungen vonstatten
gehen, ist bisher nicht im Detail bekannt, und im Gegensatz zur Humanmedizin
gibt es keine allgemein anerkannten Leitfaden zur Anwendung der
Immuntherapie. Allerdings wurde ein mit dem Behandlungserfolg korrelierender
Anstieg von IL-10 beim Hund nachgewiesen (KEPPEL et al., 2008). Das
entspricht den Forschungsergebnissen beim Menschen, die die Bedeutung der
regulatorischen =~ T-Zellen  sowie  ihrer  Zytokine  Transformierender
Wachstumsfaktor  (TGF-f) und IL-10 nachgewiesen haben (AKDIS et al.,
2005). ASIT ist bisher die einzige Therapie, die eine langerfristige Remission des
Patienten ohne weitere zusitzliche Medikamentengabe ermoglicht und beim
Menschen die Entwicklung weiterer Allergien verhindern kann (GRIFFIN &
HILLIER, 2001; OLIVRY & SOUSA, 2001a). Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert die allergenspezifische Immuntherapie fiir die Humanmedizin
als Praxis, einem allergischen Individuum in aufsteigender Dosis Allergenextrakte
zu verabreichen, um die mit der darauffolgenden Allergenexposition verbundenen
Symptome zu lindern (BOUSQUET et al., 1998). Meist werden die
Allergenextrakte subkutan injiziert (GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Verschiedene tiermedizinische Studien und klinische Berichte lieferten
kontroverse Ergebnisse zum Erfolg der Immuntherapie, weshalb weitere
randomisierte Studien zu diesem Thema durchgefiihrt werden sollten (MUELLER
& BETTENAY, 1996; NUTTALL et al., 1998; GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Mueller und Bettenay berichten in einer retrospektiven Studie mit 146 atopischen
Hunden bei 84 % der Fille von einem guten oder sehr guten Ansprechen auf
Desensibilisierung. Hunde mit starken Intrakutantest-Reaktionen auf Pollen und
Hausstaubmilben zeigten bessere Ergebnisse als jene, die auf Insekten- oder
Schimmelpilzallergene stark reagiert hatten. Bei schwachen Hauttestreaktionen
war der Erfolg der Therapie geringer. Es konnte sechs bis zwolf Monate dauern,

bis eine Besserung sichtbar wurde (MUELLER & BETTENAY, 1996).

In seltenen Fillen konnen anaphylaktische Nebenwirkungen auftreten,
Langzeitnebenwirkungen wurden bisher nicht dokumentiert. Grof3e Vorteile sind
das relativ lange Behandlungsintervall, die Mdglichkeit der Heilung und die auf
lange Zeit gerechneten geringeren Kosten im Vergleich mit der antibiotischen

Behandlung (GRIFFIN & HILLIER, 2001).
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2.5.2 Glukokortikoide

Glukokortikoidhaltige Priparate sind sowohl zur oralen als auch zur lokalen
Verabreichung auf dem Markt. Obwohl sie sehr hdufig angewendet werden, gibt
es nur relativ wenige Studien zu ihrer klinischen Wirkung. Die vorhandenen
Studien berichten von einer groBen Effektivitit von Glukokortikoiden in niedriger
oraler Dosierung bei der Behandlung von Hautldsionen oder Juckreiz (PARADIS
et al.,, 1991b; MUELLER & BETTENAY, 1996; OLIVRY & SOUSA, 2001b).
So gingen 58 von 88 atopischen Hunden (65,9 %) wihrend einer alleinigen
Glukokortikoidtherapie in Remission und 27 weitere (30,7 %) zeigten klinische
Besserung (MUELLER & BETTENAY, 1996). Topische Produkte erzielten
weniger gute Erfolge (OLIVRY & SOUSA, 2001b). Beim Vergleich einer
viermonatigen Anwendung von Cyclosporin A und Methylprednisolon wurde
durch beide Préparate gleichermaflen eine Verminderung der Lisionen und des
Juckreizes beobachtet (STEFFAN et al., 2003).

Glukokortikoide hemmen die Expression vieler Gene durch Regulation von
Gentranskriptionen und  reduzieren die Bildung von  Zytokinen,
proinflammatorischen Enzymen, chemotaktischen Proteinen,
Adhésionsmolekiilen und die Aktivierung von Immunzellen. Doch nicht nur die
Genrepression, auch die Genaktivierung ist Teil ihres Wirkmechanismus, so zum
Beispiel die Aktivierung antiinflammatorischer Gene. Zusitzlich wird vermutet,
dass Glukokortikoide die Chromatinstruktur dndern (BARNES, 1998).

Leider wird die Glukokortikoidtherapie, vor allem bei ldngerer Gabe hoher Dosen,
oft von Nebenwirkungen begleitet. Diese dhneln den Symptomen des
idiopathischen Hyperadrenokortizismus. Es konnen Polyurie, Polydypsie,
Alopezie, Polyphagie, Adipositas und sogar Pankreatitiden, Ulzera im
Magendarmtrakt und  Sekunddrinfektionen entstethen (BEHREND &
KEMPPAINEN, 1997; OLIVRY & SOUSA, 2001b).

2.5.3 Antihistaminika

Antihistaminika binden vor allem an die Histaminrezeptoren H; und H, und
blockieren diese. H;—Rezeptorantagonisten werden sowohl in der Human- als
auch in der Tiermedizin hiufig zur Behandlung von Allergien eingesetzt. Sie
konnen zudem anticholinerg, lokal andsthetisch, serotonin-antagonisierend und
stabilisierend auf Entziindungszellen wirken, so dass diese weniger

proinflammatorische Mediatoren freisetzen (SCOTT & MILLER, 1999). Es
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existieren sehr kontroverse Angaben und Versuchsergebnisse zur Wirkung der
Antihistaminika. Die in Studien belegte Wirksamkeit kann laut der ACVD Task
Force for Canine Atopic Dermatitis fiir den gleichen Wirkstoff von O bis 75 %
variieren (DEBOER & GRIFFIN, 2001). Allerdings waren viele dieser Studien
offene, nicht placebokontrollierte Versuche, an denen teilweise nicht nur
atopische Hunde teilnahmen. In einer kontrollierten Studie zeigte das
Antihistaminikum AHR-13268 eine Wirksamkeit von 38 %, das eingesetzte
Placebopriparat zeigte jedoch auch in 14 % der Fille Erfolg (DEBOER et al.,
1992). Es wird vermutet, dass die klinische Wirksamkeit dieser Priparate durch
Kombination mit essentiellen Fettsduren gesteigert werden kann (PARADIS et al.,
1991a). Fiir viele Antihistaminika fehlen die fiir den Hund spezifischen
pharmakokinetischen Daten. Aus diesem Grund kann auch eine ungeniigende
Bioverfiigbarkeit oder verringerte Rezeptoraffinitit fiir die geringe Wirksamkeit
verantwortlich sein. Der Einsatz von Antihistaminika erfolgt vor allem auf

empirischer Basis.

Antihistaminika konnen unter anderem nach ihrer zusétzlich sedierenden Wirkung

aufgeteilt werden

e in Stoffe der ersten Generation mit Sedationseffekt (beispielsweise
Chlorpheniramin und Hydroxyzin),
e Antihistaminika der zweiten Generation weitgehend ohne genannte
Nebenwirkung (wie Cetirizin und Loratidin)
e in heterozyklische (trizyklische) Antidepressiva (wie Doxepin und
Amitriptylin) (SCOTT & MILLER, 1999).
Andere Nebenwirkungen konnen vorkommen, sie sind jedoch generell nur
schwach ausgeprigt (DEBOER & GRIFFIN, 2001). Die Kombination mit
essentiellen Fettsduren ist sinnvoll (PATERSON, 1995).

2.5.4 Essentielle Fettsduren

Essentielle Fettsduren zeigen komplexe Wirkmechanismen, die noch nicht
vollstandig aufgeklart sind. Auch hier sind aussagekriftige, placebokontrollierte
und standardisierte Studien selten (LLOYD & THOMSETT, 1990; OLIVRY et
al., 2001b). Wie bereits im Paragraph 2.2 erwéhnt, ist bei atopischen Individuen
hiufig die Lipidzusammensetzung in der Epidermis gestort, was

hochstwahrscheinlich  eine  gestorte  Barrierefunktion  mit  erhohtem
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transepidermalen Wasserverlust nach sich zieht. Vor allem die Sphingolipide des
Stratum corneum sind fiir die Hautbarriere von groBBer Wichtigkeit, darunter das
Ceramid 1, das Linolsdure enthilt. Durch Verabreichung eines mit Linolsdure und
Zink angereicherten Futters konnten in einer Studie erniedrigte transepidermale
Wasserverluste gemessen werden (MARSH et al., 2000). Zahlreiche Versuche
zeigten Verbesserungen klinischer Symptome der caninen atopischen Dermatitis
in Zusammenhang mit der Gabe essentieller Fettsduren (LLOYD & THOMSETT,
1990; MUELLER et al., 2004; BENSIGNOR et al., 2008). Die Studien waren
allerdings sehr unterschiedlich konzipiert, hatten teilweise Probleme in der
Auswertung der Ergebnisse aufgrund multipler Einflussfaktoren und erzielten

kontroverse Resultate (OLIVRY et al., 2001b; NESBITT et al., 2004).

Da Eicosapentaensdure und Dihomogammalinolensdure wie auch die
Arachidonsdure von der Cyclooxigenase und der 5-Lipoxidase zu Prostaglandinen
und Leukotrienen umgesetzt werden, wird bei hohen Gehalten dieser beiden
Fettsdauren weniger Arachidonsédure abgebaut (WRIGHT, 1991; MUELLER et al.,
2004). Die FEicosanoide, die aus der Arachidonsdure hervorgehen, haben eine
starke proinflammatorische Wirkung, wihrend die von der Eicosapentaensdure
und der Dihomogammalinolensédure stammenden Prostaglandine und Leukotriene
weniger inflammatorisch oder sogar entziindungshemmend wirken. Dies konnte,
zumindest teilweise, die Verbesserung klinischer Symptome chronischer
Dermatosen durch Fettsduresupplementierung erkliren (MILLER et al., 1991;
WRIGHT, 1991; GALLAI et al., 1995; MUELLER et al., 2004).

Fragen zur adiquaten Dosierung, Behandlungsdauer und dem idealen Verhiltnis
der Omega-3 zu Omega-6 Fettsduren bleiben weiterhin offen (OLIVRY et al.,
2001b; MUELLER et al., 2004).

Eine weitere, unter anderem fiir die Behandlung von Allergien interessante
Wirkung der essentiellen Fettsduren ist die Beeinflussung der zelluldren und

humoralen Immunantwort (HWANG, 1989; OLIVRY et al., 2001a).

2.5.5 Shampoos

Je nach vorherrschenden Symptomen der Allergie konnen verschiedene
Shampoos von Nutzen sein. Bei Juckreiz kann ein Shampoo mit Hafermehl oder
Weichmachern in Kombination mit feuchtigkeitsspendenden Spiilungen oder
Sprays verwendet werden. Oft sind auch Fettsduren, Vitamine, Harnsédure, Laktat,

Glycerin und Mono- und Oligosacchariden enthalten (MUELLER, 2008). Bei
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schuppiger Haut oder Hyperkeratose und epidermaler Hyperplasie leisten Sulfur,
Salicylsdure und Teer gute Dienste. Sie wirken keratolytisch und keratoplastisch
und reduzieren damit die Seborrhoe (MUELLER, 2008). Beim Vorliegen von
Sekundirinfektionen sollte ein antimikrobielles Shampoo verwendet werden
(s. 1.7.3.1). Zusitzlich sind Shampoos bei der Therapie von Umweltallergien

sinnvoll, um Allergene von der Haut und aus dem Fell zu waschen.

2.5.6 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Da keiner der oben genannten Wirkstoffe und Préparate ideal zur Behandlung der
atopischen Dermatitis erscheint, werden laufend neue oder andere Medikamente
auf ihre antiallergische Wirkung untersucht. Unter ihnen zeigten sich Misoprostol,
Zyklosporin und Pentoxyifyllin erfolgreich. Zur Abschidtzung der Wirksamkeit
von Tacrolimus, Leukotrien-Inhibitoren, Serotonin-Inhibitoren und Capsaicin sind

weitere Studien notwendig (MARSELLA & OLIVRY, 2001).
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3. Sphingosine und Ceramide im Stratum corneum

3.1 Stratum corneum

Das Stratum corneum ist die duBere Schicht der Epidermis. Es hat eine wichtige
Barrierefunktion und schiitzt vor Wasserverlust, du3eren schiadlichen chemischen,
mechanischen und mikrobiellen Einfliissen und teilweise auch vor ultravioletter
Strahlung (ELIAS, 2007; WOLFF et al., 2008). Die Kolonisierung durch
Pathogene wird durch seinen geringen Wassergehalt, den sauren pH-Wert, die
physiologische Mikroflora der Haut und antimikrobielle Lipide eingeddmmt
(ELIAS, 2007). Die Entstehung der Hornschicht wird Keratinisierung genannt.
Kornifizierung wire ein treffenderer Ausdruck, da beim epidermalen
Differenzierungsprozess aus kernhaltigen basalen Keratinozyten kernlose, das
heifit leblose, Korneozyten hervorgehen (ELIAS, 1988; WOLFF et al., 2008).
ELIAS etablierte 1983 das Zwei-Komponenten-System als vereinfachtes Modell
des Stratum corneums. Er verglich das Stratum corneum mit einer
Backsteinmauer, wobei die proteinhaltigen Korneozyten die Backsteine
darstellten und die Zwischenzellsubstanz den Mortel (ELIAS, 1983).
Keratinfilamente und Proteine der kornifizierten Zellhiille erhalten die
mechanische Stabilitit der Korneozyten. An eines dieser Proteine, dem
Involucrin, binden kovalent Ceramide, die wiederum die Anhaftung von weiteren
freien Lipiden ermoglichen. Die extrazelluldre hydrophobe Matrix besteht
hauptsichlich aus Lipiden, die aus den Lamellenkorperchen freigesetzt werden
(ODLAND & HOLBROOK, 1981). Hiernach werden aus den polaren Lipiden
enzymatisch unpolare Produkte gebildet (WOLFF et al., 2008). Vor allem
Ceramide, freie Sterole und freie Fettsiduren, in geringeren Mengen auch andere
unpolare Lipide und Cholesterolsulfat, aber praktisch keine Phospholipide wurden
nachgewiesen (YARDLEY & SUMMERLY, 1981; ELIAS, 1988). Durch die
Anordnung der Fette als Doppelmembran wird das Gewebe weitgehend

wasserundurchlidssig (JACKSON et al., 1993).

3.2 Vorkommen und Entstehung

Sphingolipide besitzen statt des dreiwertigen Alkohols Glycerol der Neutralfette
(Triglyceride) oder der Glycerophospholipide einen langkettigen Aminoalkohol,
das Sphingosin (4-Sphingenin) oder einen seiner Derivate. Neben einer Fettsdure

konnen sie einen Phosphorsidurerest und eine stickstoffhaltige Base oder Mono-
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bzw. Oligosaccharide als Bestandteile enthalten (Sphingophosphatide oder
Sphingoglykolipide). Ceramide bestehen lediglich aus der Sphingoidbase und
einer mit ithr an der Aminogruppe des C-2 durch eine N-Acyl-Bindung
verkniipften Fettsidure unterschiedlicher Linge. Das Ceramid ist die Grundstruktur

aller Sphingolipide (LEHNINGER, 2001).

Stratum-corneum-Ceramide werden hauptsdchlich auf drei Wegen bereitgestellt:
Durch die epidermale de-novo-Synthese aus Serin und Palmitoyl-CoA, durch die
Hydrolyse von Sphingomyelin und durch die Hydrolyse von Glucosyl-Ceramid
(MELNIK, 2006). Beim Hund werden durch Banden in der
Diinnschichtchromatographie sieben verschiedene Ceramide unterschieden: cerl,
2, 3, 4, 5/6 und 7, wobei cer7 nochmals in zwei Banden unterteilt ist

(SEGIGUCHLI et al., 2003).

Freie Sphingosine entstehen in der Epidermis beim Abbau von Ceramiden. Nach
der enzymatischen Abspaltung einer Fettsdure vom Stratum-corneum-Ceramid

durch die saure Ceramidase bleibt seine Sphingoidbase zuriick (s. Abb. II.1).

O

/"‘\._."“\/‘\/M"l\/’ CH,OH
mmm NH
Ceramid @

Saure Ceramidase

= Freie Fettsdure

OH
AMA/WCH!DH

NH,*

Sphingosin

Abb. I1.1 Abbau von Ceramid zu Sphingosin (modifiziert nach
MELNIK, 2006)

Je nach Kettenldnge, Vorkommen und Lage von Doppelbindungen und
Hydroxylgruppen werden verschiedene Hauptklassen unterschieden (MELNIK,
2006). Schon in den 1970er Jahren wurden ungefidhr 60 natiirliche langkettige
Sphingoidbasen (,,Sphingosine*) beschrieben (KARLSSON, 1970; PRUETT et
al., 2008). Im menschlichen Stratum corneum wurden Phytosphingosin (4-

Hydroxy-Sphinganin bzw. 4-Hydroxy-Dihydrosphingosin), Sphingosin (4-
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Sphingenin), Dihydroxysphingosin (Sphinganin) und 6-Hydroxy-Sphingosin (6-
Hydroxy-4-Sphingenin) identifiziert. Letzteres kommt in der Schweineepidermis
nicht vor (WERTZ & DOWNING, 1989; 1990; STEWART & DOWNING,
1995). Phytosphingosin liegt in der menschlichen Haut hauptsidchlich in
Amidbindung mit Fettsduren in Form der Ceramide 3 und 6 vor (YILMAZ, 2005).
Frither wurde angenommen, dass es nur in Pflanzen vorkommt, daher auch das
Prifix Phyto-. Bisher wurde keine Studie zur quantitativen Messung der Stratum-

corneum-Sphingosine bei Hunden durchgefiihrt.

6-Hydroxy-4-Sphingenin
B-Hydroxy-Sphingosin

NH 2

\/\/\/\/\/\/\MGH

4-Sphingenin OH
Sphingosin

NH

\/\/\/\/\/\/\/\I/‘\, OH
Sphinganin
Dihydroxysphingosin

d-Hydroxy-Sphinganin oH
FPhytosphingosin

Abb. I1.2 Strukturformeln verschiedener Sphingoidbasen (modifiziert nach
MELNIK, 2006)

3.3  Wirkungen

Sphingosine sind unter anderem Mediatoren in Second-Messenger-Kaskaden und
an einer Vielfalt von Funktionen eukaryotischer Zellen beteiligt. Ein
antiproliferativer und antiinflammatorischer Effekt wurde nachgewiesen (KIM et
al., 2006). Es wird sogar von einer Hemmung der Darmkrebsentwicklung und der
Cholesterinabsorption berichtet (AHN & SCHROEDER, 2002; GARMY et al.,
2005). Salicyloyl-Phytosphingosin wird als Anti-Ageing-Produkt getestet und
bewirkte in Versuchen eine Reduktion von Gesichtsfalten (FARWICK et al.,
2007). Zudem zeigen Sphingosine einen potenten antimikrobiellen Effekt und
verindern die Adhidrenz von Bakterien an Zellen (BIBEL et al., 1992b; 1992a;
BIBEL et al., 1993; BIBEL et al., 1995; NENOFF & HAUSTEIN, 2002;
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POSSEMIERS et al., 2005; FARWICK et al., 2007; PAVICIC et al., 2007).

Die Hauptfunktion der Lipide im Stratum corneum ist die Bildung der
Hautbarriere. Eine Zerstorung dieser Barriere fithrt unter anderem zu einem
gesteigerten transepidermalen Wasserverlust (JACKSON et al., 1993; SHIMADA
et al., 2008). Vor allem bei einem Mangel an polareren Lipiden, wie Ceramiden
und Cholesterol, wird die Barriere massiv geschidigt (GRUBAUER et al., 1989).
Auch die Wiederherstellung nach akuter Zerstorung dauert deutlich ldnger, wenn

die Sphingolipidsynthese gehemmt wird (HOLLERAN et al., 1991).

Menschen, die an atopischer Dermatitis leiden, haben hiufig gereizte und
trockene Haut. Es wurde gezeigt, dass bei ihnen der Gehalt an Ceramid 1 und
Ceramid 3 signifikant niedriger und der Cholesterolgehalt signifikant hoher ist als
bei gesunden Personen. Die Menge an Ceramid 3 korreliert mit einer Erhéhung
des transepidermalen Wasserverlustes. Der Ceramidmangel spielt daher bei der
Schiadigung der Hautbarriere bei allergischen Patienten vermutlich eine
entscheidende Rolle (DI NARDO et al., 1998). ARIKAWA und Mitarbeiter
(2002) zeigten, dass zusitzlich zum verminderten Ceramidspiegel auch der
Sphingosingehalt im Stratum corneum der Allergiker erniedrigt ist. Dies war bei
gereizter und bei unbeschadigter Haut der Fall. Gleichzeitig geht der
Sphingosinmangel mit einer erhohten Anzahl von auf der Haut vorhandenen
Bakterien, inklusive S. aureus, einher, was mit der antimikrobiellen Wirkung von
Sphingosin zusammenhidngen konnte (s.u.). Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Gehalten an Ceramiden, der Aktivitidt ihres
katabolisierenden Enzyms, der sauren Ceramidase, und der Menge an Sphingosin

im Stratum corneum allergischer Menschen. (ARIKAWA et al., 2002).

Bei Hunden gibt es bisher noch sehr wenige Studien zur Rolle der Stratum
corneum-Lipide. Segiguchi et al. verglichen die Ceramidwerte von 20 gesunden
Hunden und 13 Hunden mit atopischer Dermatitis. Sie konnten keinen
signifikanten Unterschied der Gesamtgehalte feststellen. Allergische Hunde mit
trockener Haut zeigten jedoch am Abdomen und am Schwanzansatz im Vergleich
zu gesunden Hunden erniedrigte Werte (SEGIGUCHI et al., 2003). SHIMADA
und Mitarbeiter (2008) malen bei zehn atopischen und 30 gesunden Hunden die
Ceramid-, freie Fettsduren- und Chloesterolgehalte der Haut. Sowohl in
unbeschadeter Haut als auch in Haut mit Lasionen waren die Ceramidwerte der

allergischen Hunde niedriger als die der gesunden Hunde, wihrend die Werte der
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anderen Lipide nicht signifikant differierten.

Eine erhohte Bakterienzahl auf der Haut konnte, wie beim Menschen, ebenfalls
bei allergischen Hunden im Vergleich zu gesunden Hunden festgestellt werden.
Die bakterielle Adhédsion an Korneozyten war bei Tieren mit atopischer
Dermatitis hoher als bei gesunden (SIMOU et al., 2005b; MCEWAN et al., 2006).
Leider wurden in diesen Versuchen die Ceramid- und Sphingosinspiegel des

Stratum corneums nicht bestimmt.

3.3.1 Antimikrobielle Wirkung

BIBEL und Mitarbeiter (1992a) verglichen verschiedene Stratum-corneum-Lipide
in ihrer antimikrobiellen Aktivitét in vitro. Unter den getesteten Lipiden zeigten
sich vor allem die Sphingosine (Sphingosin, Sphinganin und Phytosphingosin)
und in geringerem Malle Stearylamin als eindeutig wirksam gegen
Staphylococcus aureus. Diese Wirkung trat gleichermallen gegen Streptococcus
pyogenes, Micrococcus luteus, Propionibacterium acnes, Brevibacterium
epidermidis und Canida (C.) albicans ein. Gegen Pseudomonas aeruginosa
konnte nur eine méBige und gegen Escherichia coli und Serratia marcescens gar
keine Aktivitdt festgestellt werden. In einer neueren Studie erwiesen sich neben
Escherichia coli, S. aureus und C. albicans sogar methicillinresistente
S. aureus als empfindlich gegeniiber Phytosphingosin und Sphingosin

(ROBERTSON et al., 2005).

Es wird sogar vermutet, dass Sphingosin und Sphinganin eine stirkere Hemmung
des Zellwand-Turnovers aufweisen als Penicillin und Chloramphenicol (BIBEL et

al., 1995).

In einem in-vivo-Versuch konnte durch Applikation von Sphinganin auf die Haut
von Versuchspersonen ein prophylaktischer Effekt gegen S. aureus und C.
albicans erzielt werden. Die spiter aufgetragenen Bakterien konnten in ihrer
Anzahl bis zu drei Logarithmen reduziert werden. GleichermaBlen konnte eine
iiberméBig vermehrte Hautmikroflora durch Sphinganin wieder auf ein normales
Niveau zuriickgebracht werden. Behandlungsversuche mit Sphingosinsalbe und
Sphinganinlésung an mit Dermatophyten oder Hefepilzen infizierten
Meerschweinchen erzielten jedoch keine zufriedenstellenden Resultate (BIBEL et

al., 1995).
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Ein  in-vitro-Versuch mit unterschiedlichen = Phytosphingosin-Préaparaten
(Phytosphingosin-Base und verschiedene Phytosphingosin-Salze) zeigte, dass eine
Hemmung des Wachstums von Malassezia furfur nur mit extrem hohen
Phytosphingosin-Konzentrationen (0,63 %) zu erreichen war und dass dabei die

Phytosphingosin-Base am effektivsten wirkte (NENOFF & HAUSTEIN, 2002).

Die starke antientziindliche und antimikrobielle Wirkung von Phytosphingosin
wurde sowohl in vivo als auch in vitro bei Studien zur Hautpflege bei Akne

vulgaris des Menschen gezeigt (PAVICIC et al., 2007).

Die genaue Wirkweise von Sphingosinen bleibt unklar. Da Streptokokken nach
Behandlung mit Sphinganinlésung gramnegativ werden und sich Staphylokokken
in der Gramfiarbung zwar noch grampositiv, aber unférmig und granuliert
darstellen und nunmehr einzeln statt paarig vorliegen, scheint die Zellwand der
Angriffspunkt zu sein (BIBEL et al., 1992a). Hierfiir spricht ebenfalls das
antimikrobielle Spektrum von Sphinganin. Im Elektronenmikroskop zeigen mit
Sphinganin  behandelte S. aureus multiple Lésionen der Zellwand,
Membraninvaginationen und Verlust von Ribosomen. L-Formen zeigen sich
sensibel auf Sphinganin, sind jedoch etwas widerstandsfihiger. Es wird daher
angenommen, dass die Schidden in der Zellwand wahrscheinlich Folgen einer

bisher unbekannten Membranreaktion sind (BIBEL et al., 1993).

Auch die Adhision von Kokken an Zellen wird von Sphinganin beeinflusst.
Werden S. aureus und Streptococcus mitis mit Sphinganin vorbehandelt, so
adhérieren sie in geringerem MaBe an Zellen der Nasenschleimhaut und an
Backenepithelien. Interessanterweise ist das Gegenteil der Fall, wenn die
Backenepithelzellen vorher mit einer Sphinganinlosung bestimmter Konzentration
inkubiert werden: die Streptokokken adhérieren hiernach vermehrt (BIBEL et al.,
1992b). Die Hemmung einer bakteriellen Proteinkinase wird vermutet (BIBEL et

al., 1992a; 1995). Ahnliche Versuche mit Phytosphingosinen stehen noch aus.

3.4  Praparate / Therapeutischer Einsatz

Verschiedene Phytosphingosin-enthaltende Priparate kamen kiirzlich auf den
Markt. So sind beispielsweise Shampoos zur Anwendung bei Seborrhoe oder mit

antimikrobieller Wirkung erhiltlich.

In einer vor kurzem durchgefiihrten Studie zeigten sich ein Phytosphingosin-
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enthaltendes Shampoo und Spray wirksam in der Linderung allergisch bedingter

Symptome von Hunden (BOURDEAU et al., 2007).
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1111 MATERIAL UND METHODEN

1. Material

1.1 Patienten

In die Studie wurden zehn Hunde aufgenommen: fiinf gesunde Hunde, die sowohl
beim Vorbericht als auch bei der klinischen Untersuchung ohne dermatologische
Auffilligkeiten blieben und fiinf Hunde, die durch Anamnese, klinische
Untersuchung und Ausschluss von Differentialdiagnosen als umweltallergisch
diagnostiziert worden waren. Die Hunde durften mindestens sechs Wochen vor
Beginn der Studie keine Antibiotika mehr erhalten haben und im gleichen
Zeitraum auch nicht mit Phytosphingosin-Priaparaten oder antimikrobiellen
Shampoos behandelt worden sein. Shampoos ohne antimikrobielle Wirkung
waren bis zu drei Tage vor Studienbeginn erlaubt. Bei der Auswahl der Hunde
wurden Geschlecht, Alter, Rasse, Gewicht oder Fellbeschaffenheit nicht

beriicksichtigt.
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Tabelle III.1 Hunde der Studie

Alter Allergisch/
Nummer | Rasse Geschlecht Fellldnge
[Jahre] Gesund
Golden
1 WK 11 lang AD
Retriever
2 Mischling W 10 kurz AD
3 Mischling WK 9 kurz AD
4 Mischling WK 7 kurz AD
Weiller
5 WK 2 lang AD
Schiéferhund
Berner
6 M 3 lang G
Sennenhund
7 Mischling M 1 lang G
8 Chihuahua WK 9 lang G
9 Groenendael WK 2 lang G
Australian
10 W 1 kurz G
Cattle Dog

W = weiblich, M = minnlich, WK = weiblich kastriert, AD = allergisch,
G = gesund

1.2  Shampoos
Die Hunde wurden mit zwei unterschiedlichen Shampoos gebadet (s. Abb. II1.1):

e Ein Shampoo enthielt keinen antimikrobiellen Wirkstoff (Dermazyme®
LoshamTM, CEVA Tiergesundheit, Diisseldorf, Deutschland). Die
Inhaltsstoffe waren die Losham Base, Parafinum Liquidum, PGE-7-
Glycerylcocoat, Oleum lini, Phenonip, und alpha-Tocopherol. Dieses

Shampoo wird fortan Placebo genannt werden.
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e Das andere Shampoo mit zwei antimikrobiellen Wirkstoffen war das in
dieser Studie evalutierte Chlorhexidin-Phytosphingosin Shampoo (Douxo®
Chlorhexidine PS, Sogeval, Laval, France). Es enthdlt 0,05%
Phytosphingosin-Salicyloyl, =~ 3%  Chlorhexidin,  oberflachenaktive
Substanzen, 2,5% Lipacid®, C8G und einen Duftstoff nach griinem Tee.

Abb. III.1  Die beiden in der Studie verwendeten Shampoos

1.3  Bakterien
In der vorliegenden Studie wurde ein S. pseudintermedius-Stamm verwendet.

Frither wurde S. intermedius als Haupterreger caniner Pyodermien betrachtet
(IHRKE, 1987; HILL & MORIELLO, 1994; LLOYD, 1996; CRAIG, 1998).
Neuere Studien zeigen jedoch, dass es sich dabei meist um S. pseudintermedius
handelt (FITZGERALD, 2008). Die Spezies wurde im Jahr 2005 entdeckt, ist mit
S. intermedius phylogenetisch nah verwandt und wird mit diesem in der
Routinediagnostik hédufig verwechselt (DEVRIESE et al., 2005). 2007 wurde in
einer auf genetischen Untersuchungen basierten Studie gezeigt, dass alle aus
Hunden isolierten Stimme der S. intermedius-Gruppe (SIG) tatsdchlich
S. pseudintermedius darstellten, was eine Reklassifizierung zur Folge hatte
(SASAKI et al.,, 2007). Der Stamm wurde nach Verfiigbarkeit im Labor des
Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin der
Tierdrztlichen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitit in Miinchen gewihlt.
Es handelte sich um ein Isolat aus einer Analbeutelentziindung eines achtjihrigen,

weiblichen Tibet-Terriers. Die Bakterien wurden durch die charakteristischen



III. Material und Methoden 54

kulturellen Eigenschaften der Kolonien, durch biochemische Untersuchungen
sowie durch einen zusdtzlichen Test auf das Vorhandensein einer
Arginindihydrolase (ADH) identifiziert. Die Staphylokokken zeigten sich im
Resistenztest sensibel gegeniiber allen getesteten Antibiotika (Doxycyclin,
Sulfonamid mit Trimethoprim, Amoxicillin mit Clavulansdure, Cephalothin,
Cefovecin, Nitrofurantoin, Enrofloxacin, Gentamicin). Sie wurden auf Nihragar
und in einem Fliissigmedium subkultiviert (s. Abb. III.2). Die Asservierung fiir
einen ldngeren Zeitraum erfolgte mittels Glycerin bei -70 Grad Celsius (°C) in

einem Verhiltnis von 870 Mikroliter (ul) Bakteriensuspension zu 130 pul Glycerin.

Abb. I1L.2 Kolonien von S. pseudintermedius
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2. Methoden

2.1 Intervention

Alle Hunde wurden viermal in Folge einmal wochentlich gebadet. In der
Badewanne wurde ihr Fell mit lauwarmem Leitungswasser gut durchnisst, auf
einer Korperseite mit dem Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo und auf der
anderen Seite mit dem Placebo-Shampoo eingeschdumt. Die jeweilige Korperseite
blieb bei den darauffolgenden Shampooniervorgingen fiir jeden Hund dieselbe,
wurde jedoch bei den verschiedenen Hunden alternierend gewdhlt. Beim ersten
Hund wurde das Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo links und das Placebo-
Shampoo rechts aufgetragen, beim nédchsten Hund umgekehrt und so weiter. Es
wurde soviel Shampoo in das Fell einmassiert, bis Schaumbildung eintrat. Dies
entsprach bei kurzhaarigen Hunden circa einem Milliliter pro Kilogramm
Korpergewicht (ml/kg KM) bei langhaarigen Hunden fiir das Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoo circa 2 ml/kg KM. Vom Placebo-Shampoo wurde
jeweils nur etwa die Hilfte der Menge bendtigt. Sobald der Hund vollstindig
eingeschdumt war, wurde eine Stoppuhr auf zehn Minuten (min) gestellt. Diese
Zeitspanne entsprach der Einwirkzeit der Shampoos. Nach Ablauf dieser 10 min
wurden die Shampoos wieder komplett ausgespiilt, was weitere circa 10 min in
Anspruch nahm. Darauthin wurden die Hunde zuerst mit Handtiichern und danach

mit einem Fohn getrocknet.

2.2  Gewinnung der Hautzellen / Probennahme
Von jedem Hund wurden Korneozyten direkt vor Beginn der ersten Behandlung

sowie einen Tag und fiinf Tage nach dem letzten Shampoonier-Durchgang

gewonnen.

Somit ergab sich folgender Zeitplan:
e 1. Woche, Tag 0: 1. Probennahme und anschlieend 1. Behandlung
e 2. Woche, Tag 7: 2. Behandlung
e 3. Woche, Tag 14: 3. Behandlung
e 4. Woche, Tag21: 4. Behandlung
e 4. Woche, Tag22: 2. Probennahme
e 4. Woche, Tag 26: 3. Probennahme
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Eine jeweils circa zwei mal zwei Quadratzentimeter (sz) grofe Stelle wurde an
den Innenseiten beider Pinnae und beidseits inguinal rasiert. Nur Hautstellen ohne
Lisionen wurden ausgewdhlt. Inguinal wurde eine Hautfalte an der zu
beprobenden Stelle gebildet, um besseren Gegendruck ausiiben und so
vergleichbar viele Korneozyten gewinnen zu konnen wie an den Pinnae (s. 2.4).
Die Hautzellen wurden mit speziellen Klebeplittchen aufgenommen. Diese im
Durchmesser 14 mm groBen Plittchen wurden fiir das Gewinnen von
menschlichen Korneozyten entwickelt. Sie wurden in einer vor kurzem
verOffentlichen Studie fiir den Erhalt von caninen und felinen Hautzellen
verwendet (LU & MCEWAN, 2007). Zur einfacheren Bearbeitung der Proben
wurden die Klebepldttchen mit der klebenden Seite nach oben auf einen
Objekttrige geklebt. Hierfiir wurde ein nicht-zytotoxischer Gewebekleber
verwendet. Ein Objekttrager mit Klebeplittchen wurde auf die entsprechende
Hautstelle gelegt, fiir fiinf Sekunden (s) leicht angepresst und anschliefend
zusammen mit den adhérierenden Korneozyten vorsichtig wieder abgezogen. Das
erste Plittchen diente zur Evaluierung, wieviele Bakterien der Hund selbst auf der
Haut trug. Es wird nachfolgend oberflidchliches Plittchen genannt. Auf dieses
Plittchen folgend wurde der Oberflachen-Detritus durch drei nacheinander auf
dieselbe Stelle aufgepresste Tesafilmstreifen entfernt. Die optimale Anzahl der
Tesafilmstreifen und D-squames® wurden in einer Pilotstudie bestimmt. Nach
diesen Tesafilmstreifen wurden drei weitere D-squames® auf dieselbe Weise wie
das erste Plittchen aufgepresst und wieder entnommen. Diese Plittchen werden in
der Arbeit als erstes, zweites und drittes Plittchen bezeichnet. Von jeder
Korperstelle wurden folglich vier D-squame®-Plittchen mit Korneozyten

gewonnen.

2.3 Laborversuch / Adhisionsstudie

Bei Bedarf, das heiflit immer am Tag vor der Gewinnung der Hautzellen, wurden
die Bakterien auf frischen Néhragar iberimpft und bei 37 °C iiber 24 Stunden (h)
inkubiert. Nach Ablauf der 24 h wurden Staphylokokkenkolonien in ein
Zentrifugenrohrchen  mit  steriler  phosphatgepufferter ~ Kochsalzlosung
(,,phosphate-buffered saline*, PBS) ohne Ca/Mg iiberfiihrt und 30 s gevortext. Ein
McFarland-Standard von circa 1,5 wurde eingestellt. Danach wurde das Rohrchen
bei 4 °C und 4000 Umdrehungen pro Minute (U/min) fiir 10 min zentrifugiert.
Der Uberstand wurde abgegossen, auf das Pellet erneut PBS gegeben und 30 s
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gevortext. Die Suspension wurde auf eine optische Dichte von 0,15 bei einer
Wellenldnge von 570 Nanometern (nm) (ODs7o) eingestellt. Hierbei wurde eine
Abweichung von +/- 0,04 akzeptiert. Die Anzahl der Bakterien in einer
Suspension mit einer optische Dichte von 0,15 bei einer Wellenldnge von 570 nm
entsprach in den durchgefithrten Vorversuchen circa 9,8x10" koloniebildenden

Einheiten pro Milliliter (KBE/ml).

Die Objekttrager mit den am selben Tag gewonnenen Hautzellen wurden mit der
D-squame®-Seite nach oben flach auf Stinder in Plastikdosen gelegt. Die
Klebeplittchen wurden mit einem wasserabweisenden Stift umrandet. Je 300 pl
der Bakteriensuspension wurden auf die Korneozytenschicht der drei
aufeinanderfolgend genommenen Plittchen pipettiert, wobei sich ein grofler
Fliissigkeitstropfen auf den Pléttchen bildete. Bei 37 °C wurden die so beladenen
Plittchen fiir 45 min in der verschlossenen Plastikdose inkubiert (s. Abb. III.3).
Nach der Inkubation wurden sie mit destilliertem Wasser abgespritzt. Mit einer
Spritzwasserflasche wurde aus circa fiinf Zentimeter (cm) Abstand dreimal
méanderformig iiber das Plittchen gespritzt. Danach wurden die Objekttréiger fiir
3 min in Methylenblau gefirbt und anschlieend noch einmal in derselben Weise
abgespritzt, um die restliche Farbelosung zu entfernen. Nach dem Abspiilen

wurden die Plittchen luftgetrocknet.

Unbenutzte Plittchen, die vor dem ersten und nach dem letzten Fiarbevorgang
3 min in Methylenblau getaucht und danach abgespiilt wurden, wurden auf
adhirierende Bakterien untersucht und dienten als Kontrolle. Zur Untersuchung
der Reinheit der Bakteriensuspension wurde bei jedem Versuch ein
Dreiosenausstrich  der Suspension auf Blutagar angefertigt und am

darauffolgenden Tag nach Inkubation begutachtet.

Aus der Bakteriensuspension wurde zusitzlich eine Verdiinnungsreihe in den
Stufen 107, 10, 10” und 10°® hergestellt. Von jeder Verdiinnungsstufe wurde ein
Tropfen (10 ml) auf eine Néhragarplatte aufgebracht. Nach einer Inkubation bei
37 °C iiber 18 h wurde die Anzahl der gewachsenen Kolonien bestimmt und die
Konzentration der verwendeten Staphylokokkensuspension errechnet. Der
Mittelwert der Suspensionskonzentration aller Versuche lag bei 5,0x10” KBE/ml
( 1,8)(107 - 1,1x108). Dieser Wert ist etwas niedriger als der bei den Vorversuchen
ermittelte Wert. In den endgiiltigen Versuchen waren jedoch die Schwankungen

in den optischen Dichten der Bakteriensuspension geringer, und es lagen mehr
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Messergebnisse vor. Es ist daher anzunehmen, dass der hier genannte Mittelwert

korrekter ist.

Abb. II1.3 Mit Bakteriensuspension bedeckte D-squames®

2.4 Pilotstudien

2.4.1 Anzahl der Tesafilmstreifen

Die erste Pilotstudie diente zur Bestimmung der Anzahl der zu verwendenden
Tesafilmstreifen. Klebeplidttchen wurden bei vier Hunden von den Pfoten, den
Ohrmuscheln und der Inguinalregion genommen. Zundchst wurde ein
Klebeplittchen gefolgt von einem Tesastreifen und darauffolgend drei
Klebeplittchen aufgepresst, danach wurde der gleiche Versuch mit zwei, drei,
vier, fiinf sowie ohne Tesastreifen durchgefiihrt. Die Plittchen wurden mit
Methylenblau gefirbt und die Prozentzahl der mit Korneozyten bedeckten
Oberfliche in fiinf zufillig ausgewdhlten Gesichtsfeldern am Mikroskop gezihlt.
Beruhend auf dieser Pilotstudie und der Menge des storenden Oberflichen-
Detritus wurde die Anzahl der anzuwendenden Tesafilmstreifen auf drei

bestimmt.

2.4.2  Aufpressen der Plittchen

Darauthin wurde untersucht, ob der Korneozytengewinn dadurch verbessert

werden kann, dass jedes der drei nacheinander aufgepressten D-squame®-
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Plittchen jeweils nochmals dreimal aufgedriickt wird. Dies erwies sich jedoch als
ungiinstig, da daraus mehr Unterschiede in der Korneozytendichte zwischen der
Inguinalgegend (54 % der Oberfliche mit Korneozyten bedeckt) und den Pinnae
(72 % der Oberfliche mit Korneozyten bedeckt) entstanden. Wenn in der
Inguinalgegend eine Hautfalte gebildet wurde, um besseren Gegendruck ausiiben
zu konnen, war beim einmaligen Aufpressen die Bedeckung der
Plittchenoberfliche mit jeweils 62 % in der Inguinalgegend und an den

Ohrmuscheln genau gleich.

2.4.3 Inkubation der Plittchen mit Staphylokokkensuspension

Zu Beginn scheiterte der Versuch daran, dass die auf den Pldttchen gebildeten
Tropfen aus 300 pl Bakteriensuspension wihrend der 45-miniitigen Inkubation in
einer feuchten Kammer immer wieder zerliefen. Eine Inkubation der Objekttriager
mit Klebeplittchen in einer mit Staphylokokkensuspension gefiillten Wanne war
nicht zufriedenstellend, da die Bakterien sehr ungleich an den Klebeplittchen
anhafteten. Daraufhin wurden die Plittchen auf den Objekttrigern vor dem
Beladen mit Bakteriensuspension mit einem wasserabweisenden Stift umrandet.
Einige Tropfen zerliefen allerdings auch mit dieser Methode. Wenn die mit dem
Stift umrandeten und beladenen Klebeplittchen auf ihrem Stdnder zwar in einer
Plastikdose mit Deckel, allerdings ohne feuchtes Tuch auf dem Dosenboden, in

den Brutschrank gestellt wurden, waren nach 45 min alle Tropfen noch intakt.

2.4.4  Abspiilen der Plittchen

Verschiedene Methoden zum Abspiilen der Bakteriensuspension und der
Firbelosung von den Plittchen wurden evaluiert. Der Versuch, die Plittchen in
einem Behilter mit destilliertem Wasser zu schwenken, resultierte in sehr
ungleich verteilten Bakterien und teilweiser Ablosung der Korneozyten. Die
Anwendung einer Spritzwasserflasche aus circa 5 cm Entfernung verbesserte die
Ergebnisse. Die Plittchen wurden mianderférmig unterschiedlich oft abgespiilt
und alle Variationen vom ein- bis dreimaligen Abspiilen sowohl der

Bakteriensuspension als auch der Farbelosung durchgespielt.

Die Vorgehensweise mit dreimaligem Abspritzen der Bakteriensuspension und
einmaligem Abspiilen der Firbelosung lieferte die regelmiBigste Verteilung der

Staphylokokken und der Farbelosung auf den Plittchen.
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2.5  Auswertung am Mikroskop

Alle gesammelten D-squames® mit Korneozyten und adhirierenden Bakterien
wurden unter dem Mikroskop ausgewertet. Pro Hund und Probennahme waren
dies 16 Plittchen, ndmlich von jeweils vier Korperstellen je vier Plidttchen. Das
erste Plittchen diente zur Ermittlung von an der Haut haftenden oberfldchlichen
Bakterien. Nachdem die Haut mit Tesafilmstreifen vom Detritus gereinigt war,
wurden fiir den Adhésionsnachweis drei weitere Pldttchenproben genommen. Da
zehn Hunde an der Studie teilnahmen und pro Hund drei Probennahmen
durchgefiihrt wurden, wurden insgesamt 480 D—squames® bearbeitet. Die
Korneozyten und Bakterien wurden in einer tausendfachen VergroBerung
betrachtet. Auf das Okular war ein spezielles Mikrometer-Raster aufgebracht. Die
Staphylokokken, die innerhalb der Fliche des Rasters an die Korneozyten
adhdriert hatten, wurden gezdhlt. Bakterien, die auf der linken und oberen
Begrenzungslinie lagen, wurden mitgezihlt, Kokken auf der rechten und unteren
Linie nicht beriicksichtigt. Von jedem D-squame® wurden fiinf Flichen mit
konfluierenden Korneozyten gezihlt, insgesamt also 2400 Flichen. Begonnen
wurde im Zentrum des Plittchens. Danach wurden von dort ausgehend
sternférmig nach oben, nach links, nach unten und nach rechts die anderen Felder
gezdhlt. Das erste Gesichtsfeld in der betreffenden Richtung wurde jeweils
ausgelassen, um sicher zu gehen, dass kein Bakterium doppelt gezidhlt wurde. War
das zweite Gesichtsfeld nicht vollstindig mit konfluierenden Korneozyten
bedeckt, wurde in der jeweiligen Richtung weitergefahren, bis ein vollkommen
von Hautzellen bedecktes Feld erschien und dann dieses ausgezéhlt. Vor
Auszédhlung eines Feldes in einer anderen Richtung wurde immer der

Ausgangspunkt im Zentrum wieder aufgesucht.

Als Kokken wurden runde, gleichmiéBig blaue und ca. 1 pm grofe Organismen
definiert (s. Abb. II1.4). Die endgiiltige Anzahl der adhirierten Bakterien pro
Pliattchen wurde durch den Durchschnittswert der fiinf ausgewerteten Fldchen

bestimmt.

Wihrend des Auszdhlungsprozesses war der auswertenden Person nicht bekannt,

von welchem Hund und von welcher Probennahme die D-squames® stammten.
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Abb. I111.4 Kokken auf Korneozyten

2.6  Statistische Auswertung

2.6.1 Oberflichliche Bakterien

Um die auf dem Hund schon vorhandenen Bakterien der oberflidchlichen D-
squames® in der Inguinalgegend und an den Pinnae zu vergleichen, wurde bei
Atopikern und gesunden Hunden ein gepaarter T-Test ausgefiihrt. Fiir
nichtparametrische Daten wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gewihlt.
Hierbei wurde klar, dass die Probenergebnisse der beiden Korperstellen nicht

gruppiert werden konnten.

Deshalb wurde die Zahl der oberflidchlichen Bakterien zwischen den Stellen, die
mit antimikrobiellem und mit Placebo-Shampoo behandelt worden waren, jeweils
fiir die Inguinalgegend und fiir die Pinnae bei beiden Hundegruppen nach der
oben genannten Methode gesondert verglichen. Dies erfolgte daraufhin fiir alle
Probenahmezeitpunkte. Dabei wurde fiir parametrische Daten eine Varianzanalyse
mit Messwiederholungen, fiir nichtparametrische Daten ein Friedman-Test
durchgefiihrt. Multiple paarweise Vergleiche nach nichtparametrischen Tests

wurden mit der Dunn-Methode durchgefiihrt.

Der Vergleich der Bakterienzahlen zwischen allergischen und gesunden Hunden
erfolgte per Varianzanalyse bzw. per Kruskal-Wallis-Test mit anschlieBendem

Dunn-Post-Test.

Danach wurden die Unterschiede der oberflachlichen Bakterienzahlen zwischen

den verschiedenen Probenahmeterminen untersucht. Hierbei wurden nicht die
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Unterschiede zwischen dem Placebo- und dem Chlorhexidin-Phytosphingosin-
Shampoo untersucht, sondern fiir das jeweilige Prédparat die Bakterienzahlen vor
der Behandlung und einen bzw. fiinf Tage nach der letzten Behandlung
verglichen. Fiir parametrische Daten wurde eine Varianzanalyse mit Mess-
wiederholungen, fiir nichtparametrische Daten ein Friedman-Test mit Dunn-Post-

Test verwendet.

2.6.2 Nach Inkubation adhirierte Bakterien

Die Staphylokokken-Adhdsion an die drei nacheinander genommenen D-
squames® je einer Korperstelle wurden per Varianzanalyse — mit
Messwiederholungen oder fiir nichtparametrische Daten per Friedmann-Test

untereinander verglichen.

Der Vergleich der Anzahl adhirierter Bakterien zwischen den Pinnae und der
Inguinalgegend wurde wie bereits bei den Bakterien der Hautoberfliche per
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt.

Die Bakterienzahlen zwischen den Korperstellen, die mit antimikrobiellem und
mit Placebo-Shampoo behandelt worden waren, wurden auch hier per Friedman-
Test mit anschlieBendem Dunn-Post-Test ermittelt. Die Staphylokokkenzahlen bei
gesunden und allergischen Hunden wurden mit einem Kruskal-Wallis-Test und

Dunn-Post-Test verglichen.

Zum Vergleich der Bakterienzahlen an den drei Probenahmezeitpunkten (d.h. vor
Behandlung und einen bzw. fiinf Tage nach Behandlung mit Chlorhexidin-
Phytosphingosin- bzw. Placebo-Shampoo) bei den beiden Gruppen und
Korperstellen, wurde fiir parametrische Daten eine Varianzanalyse mit
Messwiederholungen und fiir nichtparametrische Daten ein Friedman-Test in

Kombination mit einem Dunn-Post-Test angefertigt (s. 0.).

Zusitzlich wurden sowohl fiir die oberfldchlichen als auch fiir die drei inkubierten
D—squames® die Differenz der Bakterienzahlen zwischen den verschiedenen
Probenahmeterminen jeweils einzeln fiir das Placebo- und das Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoo errechnet. Diese Differenzen wurden darauthin
miteinander (Placebo- mit Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo) mittels eines

Mann-Whitney-U-Tests verglichen.

Ein Wert von P < 0,05 wurde bei allen Tests als signifikant festgelegt.
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IV ERGEBNISSE

1. Bakterien auf der Hautoberfliche

Vor der Behandlung wurde die Zahl der auf der Hautoberfliche bereits
vorhandenen kokkenformigen Bakterien von sich entsprechenden Korperseiten
und —stellen verglichen. Dabei war kein signifikanter Unterschied zwischen den
spater mit Placebo- bzw. mit antimikrobiellem Shampoo behandelten Stellen der
Inguinalgegend und der Pinnae festzustellen (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test,
P = 0,402). Eine Signifikanz war jedoch beim Vergleich der Bakterienzahlen in
der Leistengegend und auf den inneren Ohrmuscheln zu erkennen. Inguinal war
die Bakterienzahl vor der Shampoobehandlung deutlich geringer als an den
Pinnae. Dies war sowohl in der Gruppe der allergischen als auch in der Gruppe
der gesunden Hunde der Fall (s. Tabelle IV.1 sowie Abb. IV.1 und Abb. 1V.2)
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, P = 0,046 und P = 0,0006). Die Daten der
Inguinalgegend und der Pinnae konnten folglich nicht zusammengefasst

ausgewertet werden.

Beim Vergleich der oberfldachlichen Bakterienzahlen zwischen atopischen und
gesunden Hunden konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden.

Tabelle IV.1 Anzahl der auf der Hautoberfliche bereits vorhandenen
kokkenformigen Bakterien vor der Behandlung

Gruppe Korperregion | Mittelwert + 95 %
Standardabweichung | Konfidenzintervall

Gesunde

. + B
Hunde Inguinal 1.7+ 1.36 1.31-2.09
Pinnae 3.0+2.12 24-3.6
Allergische .
+ —
Hunde Inguinal 204+ 1.64 1.57-2.51

Pinnae 2.68+1.62 2.22-3.14
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3.5 T T 3.5

2.5 25k

Bakterienzahl [n]
Bakterienzahl [n]

15+ 15+

0.5 0.5

Inguinalgegend Pinnae Inguinalgegend Pinnae

Abb. IV.1 Bakterienanzahl [n] auf der Abb. IV.2 Bakterienanzahl [n] auf der
Hautoberfliche in der Inguinalgegend = Hautoberfléiche in der Inguinalgegend
und an den Pinnae bei allergischen und an den Pinnae bei gesunden
Hunden vor der Behandlung Hunden vor der Behandlung

Auch fiir die beiden folgenden Probenahmezeitpunkte, am Tag 22 und Tag 26,
wurden die sich entsprechenden Korperstellen, die mit therapeutischem bzw. mit
Placebo-Shampoo behandelt worden waren, miteinander verglichen. Fiir alle
Zeitpunkte, Gruppen und Korperareale ergab sich kein signifikanter Unterschied

der Bakterienzahlen (Friedman-Test mit Dunn-Post-Test, s. Tabelle IV.2).

Verglichen wurde ebenfalls die Entwicklung der Bakterienzahlen fiir jede
untersuchte Korperstelle der allergischen und gesunden Hunde (Tag O und Tag 22,
Tag 0 und Tag 26, Tag 22 und Tag 26). Dabei fiel auf, dass das wochentliche
Shampoonieren die oberfldchliche Bakterienanzahl bei beiden Gruppen inguinal
sowie an den Ohrmuscheln verminderte. Diese Reduktion trat sowohl bei der
Behandlung mit Placebo als auch mit Chlorhexidin-Phytosphingosin auf und hielt
tiber mindestens fiinf Tage nach Ende der Therapie an (s. Abb. IV.3 und Abb.
IV.4). Eine statistisch relevante Reduktion zeigte sich dabei bei den allergischen
Hunden an beiden mit Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo behandelten
Stellen sowohl fiir den Vergleich zwischen Tag O und Tag 22 als auch zwischen

Tag 0 und Tag 26 (inguinal P < 0,05 und P < 0,01; Pinnae P < 0,05 fiir beide
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Zeitpunkte) sowie an den mit Placebo shampoonierten Pinnae nur fiir den
Vergleich zwischen Studienbeginn und Tag 22 (P < 0,001). Bei gesunden Hunden
war die Verminderung statistisch signifikant fiir das Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoo an den Ohrmuscheln zwischen Tag 0 und Tag 26
(P <0,05), fiir das Placebo-Shampoo inguinal nur zwischen Tag O und Tag 22
(P < 0,05) sowie an den Pinnae zwischen Tag O und Tag 22 (P < 0,05) bzw.
Tag 26 (Friedman-Test mit Dunn-Post-Test, P < 0,01).

Beim Vergleich der Differenzen der Werte vor und nach der Behandlung
zusitzlich zum Vergleich der einzelnen Werte wurden die Anderungen der
Bakterienzahlen zwischen den Besuchen betrachtet. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Placebo- und Shampootherapie festgestellt werden (Mann-

Whitney-U-Test).
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Tabelle IV.2 Bakterienanzahl auf der Hautoberfliche von gesunden und
allergischen Hunden im Verlauf der Studie
Tag 0 Tag 22 Tag 26
Gruppe Korperregion | Shampoo | MW £ SA | MW £SA | MW £ SA
95% KI) | (95% KI) | (95% KI)
Gesunde . 1.6t1.2 15114 1.3£1.2
Hunde Inguinal T
un (1.1-2.1) |(1.0-2.1) | (0.8-1.8)
P 1.8+ 1.5 0.8+1.2 1.0 £1.0
(1.2-24) |(04-13) | (0.6-1.4)
2819 1.8 £1.2 |1.6 £1.3
Pinnae T
20-3.6) |(1.3-23) | (1.1 -2.1)
P 32+23 1.6+ 1.0 14+1.1
22-42) | (1.2-2.0) | (09-1.8)
Allergische . 23+1.8 1.1£09 1.0£1.2
Hunde Inguinal T
un (1.6-3.0) |(0.7-1.4) |(0.5-1.5)
P 1.8+ 1.5 1.2+1.1 1.0+ 0.8
(1.2-24) | (09-19) |(0.6-1.3)
25%1.5 14+1.3 1.3£1.2
Pinnae T
(1.9-3.1) | (09-19) |(0.7x1.8)
b 28+1.7 0.8£0.8 1.8t 1.5
2.1-3.6) |(05-1.1) |(1.1-2.4)
MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall,

T = Therapie (Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo), P = Placebo (Placebo-
Shampoo)
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2. Bakterielle Adhiasion an Hautzellen nach Inkubation

Die drei an jeweils derselben Korperstelle aufeinanderfolgend genommenen
Klebeplidttchen wurden mittels Friedman-Test untereinander verglichen. Mit
Ausnahme der Pinnae von atopischen Hunden bestand kein statistisch relevanter
Unterschied der Bakterienzahlen zwischen den drei Proben. An den Ohrmuscheln
der allergischen Hunde adhirierten an den letzten D-squame® signifikant weniger

Bakterien als am ersten oder am zweiten Pliattchen (Friedman-Test, P = 0,0002).

Beim Vergleich der Anzahl von adhérierten Bakterien vor der Behandlung mit der
Anzahl einen und fiinf Tage nach der Behandlung fiel auf, dass die Bakterienzahl
vom Tag 0 auf den Tag 22 bzw. auf den Tag 26 in allen Vergleichen zunahm. Von
Tag 22 auf Tag 26 sank die bakterielle Adhésion wieder ab, sie blieb jedoch noch
iber derjenigen des Ausgangsniveaus. (s. Tabelle IV.3 sowie Abb. IV.5 und Abb.
IV.6). Statistisch signifikant war die Zunahme der Kokken bei den gesunden
Hunden fiir beide Shampoos und beide Korperstellen zwischen Tag O und Tag 22
bzw. Tag 26 (jeweils P < 0,001). Bei den Allergikern war die Relevanz
uneinheitlich. Sie war nur gegeben fiir die inguinale Placebobehandlung zwischen
Tag 0 und Tag 22 bzw. 26 (P < 0,001), fiir die inguinale antimikrobielle
Behandlung zwischen Tag 0 und 22 (P < 0,001) sowie fiir die antimikrobielle
Behandlung der Pinnae zwischen Tag O und 22 (Friedman-Test mit Dunn-Post-

Test, P < 0,001).

Die einzige signifikante Reduktion der Staphylokokkenzahlen zwischen zweitem
und drittem Probenahmetermin (Tag 22 und Tag 26) war in der mit Chlorhexidin-
Phytosphingosin shampoonierten Leistengegend allergischer Hunde (Friedman-

Test mit Dunn-Post-Test, P < 0,001).

Die Unterschiede in der Anzahl adhirierter Bakterien waren beim Vergleich
zwischen den Ohrmuscheln und der Leistengegend nicht statistisch signifikant.
Zwischen den Bakterienzahlen der mit medizinischem bzw. Placebo-Shampoo
behandelten Stellen bestand bei nahezu allen Probenahmeterminen und bei beiden
Hundegruppen kein signifikanter Unterschied. Nur in der Leistengegend
allergischer Hunde adhérierten am Tag 26 signifikant weniger Bakterien an
den mit antimikrobiellen Shampoo behandelten Korneozyten (Friedman-Test
mit Dunn-Post-Test, P < 0,01). Entsprechendes gilt fiir den Tag 0 an den
Ohrmuscheln der Allergiker (P < 0,05).
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Auch beim Vergleich der Staphylokokkenzahlen zwischen atopischen und
gesunden Hunden lieB sich mit einer Ausnahme keine Signifikanz feststellen. An
den Ohrmuscheln war vor Beginn der Studie die bakterielle Adhidsion bei den
allergischen Hunden signifikant hoher als bei den gesunden Hunden (Kruskal-
Wallis-Test mit Dunn-Post-Test, P < 0,01).

Im Mann-Whitney-U-Test war beim Vergleich der Differenzen der
Bakterienzahlen zwischen den verschiedenen Zeitpunkten fiir mit Placebo- und
Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo behandelte Stellen meist kein statistisch

relevanter Unterschied zu erkennen (Mann-Whitney-U-Test).
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Tabelle IV.3 Anzahl adhirierter Bakterien nach der Inkubation mit
Staphylokokkensuspension von Korneozyten gesunder und allergischer
Hunde im Verlauf der Studie

Tag 0 Tag 22 Tag 26
Gruppe Korperregion | Shampoo | MW +SA | MW +SA | MW = SA
95% KI) | (95% KI) | (95% KI)
Gesunde . 105 £57 224 £ 92 213 £133
Hund Inguinal T
unde (92 -118) | (203 —246) | (183 —244)
p 99 + 62 215+95 157 £ 57
(85-114) | (193 -237) | (144 -170)
151 £ 67 301 £198 | 231 £98
Pinnae T
(127 - 154) | (256 — 347) | (208 —253)
P 141 £ 98 2091+ 143 |225+82
(125 -156) | (248 —323) | (206 — 244)
Allergische . 123 £ 61 272 £ 124 159 £ 83
Hund Inguinal T
unde (109 — 137) | (243 —300) | (140 — 178)
p 130 £ 60 288+ 149 | 234+ 137
(117 —144) | (254 - 323) | (202 - 265)
140 £ 60 216 £ 126 186 £ 83
Pinnae T
(127 — 154) | 187 —245) | (167 —205)
P 189 + 84 247 £ 101 203 £ 66
(170 -=209) | (224 —-270) | (188 —218)

MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall, T =

Therapie (Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoo), P =

Shampoo)

Placebo (Placebo-
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\% DISKUSSION

1. Diskussion der Versuchsdurchfithrung

Vor der Applikation der Klebeplittchen wurden die behaarten Probenahmestellen

rasiert. Zur Standardisierung des Versuches war dies aus drei Griinden notwendig:

e Die bakterielle Adhédsion an Haaren ist sehr hoch (IKEDA et al., 2006).

Eine Probenahme an der behaarten Haut wiirde das Ergebnis verfilschen.

o AuBlerdem waren die Hunde unterschiedlich stark behaart. Hieraus hitten

sich weitere fehlerhafte Messungen ergeben.

e An Klebeplittchen, die von unrasierten Probenahmestellen gewonnen
wurden, haften nicht geniigend Hautzellen, und es war nicht moglich eine

zusammenhidngende Korneozytenschicht zu erhalten.

Das Trocknen des Fells hat den zusitzlichen positiven Effekt, dass dadurch noch
vorhandene Bakterien in ihrem Wachstum gehemmt werden (IKEDA et al.,
2006). Somit hat nicht nur das Shampoonieren, sondern auch das Trocknen
Einfluss auf die Bakterienzahl. Dies wurde im Versuch nicht evaluiert. Um der
Entstehung von Pyodermien vorzubeugen, sollten Hunde daher nach dem Baden

gut getrocknet werden.

BIBEL und Mitarbeiter (1982) zeigten an Nasenepithelzellen, dass die bakterielle
Adhision mit dem Keratinisierungsgrad der Zellen steigt. In der vorliegenden
Studie wurde daher versucht, die Zellen nach moglichst gleichen Kriterien zu
gewinnen. Es ist nicht anzunehmen, dass sich die Korneozyten der drei
aufeinanderfolgend (und daher aus unterschiedlicher Tiefe) genommenen
Klebeplittchen in ihrem Keratinisierungsgrad stark unterscheiden. In einer
vergleichbaren Studie wurden sogar bis zu fiinf aufeinanderfolgende Proben von
derselben Stelle entnommen und kein Unterschied in der bakteriellen Adhésion
festgestellt (LU & MCEWAN, 2007). Zudem beziehen sich Bibel und Mitarbeiter
in ihrem Versuch auf Nasenepithelien unterschiedlich tiefer Schichten. In der
vorliegenden Studie stammten jedoch alle entnommenen Hautzellen aus der

oberflidchlichen Schicht der Epidermis, dem Stratum corneum.

Es ist denkbar, dass nicht alle ausgezidhlten oberflichlichen Bakterien

S. pseudintermedius darstellten. Auf der Hautoberflaiche wurden die schon
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vorhandenen kokkenformigen Bakterien gezdhlt — im Gegensatz zum
Adhisionsversuch, bei dem S. pseudintermedius auf die Korneozyten gegeben
wurden. Als residente Kokken kommen beispielsweise Mikrokokken und
koagulasenegative Staphylokokken in Frage (SAIJONMAA-KOULUMIES &
LLOYD, 1996). Da ein Ziel der vorliegenden Studie war, den Einfluss von
Shampoo auf die Anzahl der oberfldchlichen kokkenférmigen Bakterien zu
tiberpriifen, ist der Einschluss von beispielsweise koagulasenegativen

Staphylokokken nicht von klinischer Bedeutung.

Zur besseren Evaluierung der Einzelwirkungen von Chlorhexidin und
Phytosphingosin wire es von Vorteil gewesen, jeden dieser beiden Inhaltsstoffe
gesondert zu untersuchen. Eine Nachfrage zur Trennung der beiden Substanzen
wurde vom Hersteller des Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoos als technisch
zu aufwindig angegeben und abgelehnt. Zu erwigen war auch, zusitzlich zu dem
Chlorhexidin-Phytosphingosin- und dem Placeboshampoo ein Chlorhexidin-
Shampoo ohne weiteren antimikrobiellen Inhaltsstoff in die Studie einzubeziehen.
Fiir einen Vergleich von drei unterschiedlichen Shampoos stehen jedoch nur zwei
vergleichbare Korperseiten zur Verfiigung. Ein denkbarer Vergleich sich nicht
entsprechender Korperstellen verbietet sich, da die bakterielle Adhiésion bei ihnen

sehr unterschiedlich sein kann (FORSYTHE et al., 2002).
2. Diskussion der Ergebnisse

2.1 Bakterien auf der Hautoberfliche

Die Anzahl der Bakterien auf der Hautoberfldche war in dieser Studie sowohl bei
gesunden als auch bei atopischen Hunden auf der Ohrinnenseite hoher als in der
Leistengegend (s. auch Abb. IV.1. und Abb. IV.2). Eine mégliche Ursache hierfiir
wird in einer Studie von SEGIGUCHI und Mitarbeitern (2003) beschrieben: Sie
fanden an den Pinnae niedrigere Ceramidwerte als an den anderen untersuchten
Stellen der Hundehaut, ndmlich in der Leistengegend, am Hals, an den Achseln,
am Abdomen und an der Schwanzbasis. Wie unter II3.3 dargestellt, geht ein
Ceramidmangel mit einer erhohten Gesamtbakterienzahl und einer erhohten
Anzahl an S. aureus auf der Haut einher (ARIKAWA et al., 2002). Dies wurde bei
allergischen Menschen festgestellt. Bet Hunden wurde bisher noch keine Studie
durchgefiihrt, die den Ceramidgehalt des Stratum corneums mit der Bakterienzahl

auf der Haut in Bezug setzt. Es ist jedoch vorstellbar, dass bei Caniden eine
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dhnliche Korrelation vorliegt (s. I13.3).

Wie zu erwarten war, wurde zwischen der linken und rechten Korperhilfte vor der
Behandlung kein Unterschied der Bakterienzahlen festgestellt. Allerdings lieferten
auch die Vergleiche zwischen den mit Placebo- und den mit Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoo behandelten Stellen zu den drei Probenahmeterminen,
bei beiden Gruppen und an beiden Korperstellen meist keine signifikanten
Unterschiede. Die Entwicklung der Bakterienzahlen im Verlauf der Studie war fiir
beide Shampoos dhnlich. Mit beiden Shampoos, also auch beim Shampoo ohne
antimikrobiellem Wirkstoff, konnte eine Reduktion der oberfldchlichen
Bakterienzahl im Laufe der Studie festgestellt werden, und zwar bei gesunden und
allergischen Hunden in beiden Korperregionen (s. Abb. IV.3 bis Abb. IV.4). Dies
konnte unter anderem damit zusammenhingen, dass die Bakterien mechanisch
weggespiilt wurden und dass durch die oberflichenaktiven Substanzen im
Shampoo Korneozyten zusammen mit den auf ihnen haftenden Bakterien abgeldst

wurden (PIERARD-FRANCHIMONT et al., 2000).

Bei den gesunden Hunden zeigte sich das Placebo sogar meist etwas effektiver als
das medizinische Shampoo. Somit scheinen die antimikrobiellen Wirkstoffe bei
gesunden Hunden im Vergleich mit dem Placebo keinen zusétzlichen Effekt bei
der Reduktion der auf der Haut vorhandenen oberflachlichen Bakterien zu

entwickeln.

Bei atopischen Hunden jedoch entfaltete das Chlorhexidin-Phytosphingosin-
Shampoo eine leicht bessere Wirkung als das Placebo-Shampoo. Da in einigen
Studien gezeigt wurde, dass die Adhidsion von Staphylokokken an Hautzellen von
allergischen Hunden hoher und die Tendenz zur Entwicklung von Pyodermien
starker war als bei gesunden Hunden, kann die Anwendung eines antibakteriellen
Shampoos bei diesen Patienten durchaus sinnvoll sein (MASON & LLOYD,
1989; DEBOER, 1990; HARVEY, 1991; KWOCHKA & KOWALSKI, 1991;
MCEWAN, 2000; DEBOER & MARSELLA, 2001; MCEWAN et al., 2005;
SIMOU et al., 2005b).

2.2 Bakterielle Adhésion an Hautzellen nach Inkubation

In der vorliegenden Studie war die Adhidsion von S. pseudintermedius an den
Pinnae gleich stark wie in der Inguinalgegend. FORSYTHE und Mitarbeiter
(2002) zeigten, dass Staphylokokken stirker an Hautzellen von Kopf und Hals
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adhdrieren als an jenen vom Riicken. Zwischen den anderen untersuchten
Korperregionen wurde kein Unterschied festgestellt. Die Ohrmuscheln waren in
diese Studie jedoch nicht eingeschlossen. Da Kopf und Hals keine
Pradilektionsstellen fiir Pyodermien beim Hund sind, schlussfolgerten die
Autoren, dass die bakterielle Adhésion wahrscheinlich nicht der Hauptfaktor bei
der Entwicklung von Hautinfektionen sei (FORSYTHE et al.,, 2002).
GleichermaBen sind auch die Ohrmuscheln keine priddisponierte Lokalisation fiir

Pyodermien.

Die Adhésion von S. pseudintermedius an Hundekorneozyten war nach den vier
Shampoonierdurchgiingen mit beiden Shampoos deutlich héher als vor der
Behandlung. Am hochsten war die Adhision fiir beide Gruppen und Korperstellen
am ersten Tag nach dem letzten Shampooniervorgang (Tag 22). Sie sank am
fiinften Tag (Tag 26) wieder leicht ab, blieb allerdings noch iiber dem Niveau von
Tag O (s. Abb. IV.5 bis Abb. IV.6 sowie Tabelle IV.3). Als mogliche Ursachen fiir

diese erhohte Adhésion konnen folgende Sachverhalte von Bedeutung sein:

¢ In Shampoos enthaltene oberflichenaktive Substanzen konnen zu erhohter
Rauigkeit, Schuppenbildung und Veridnderung der Lipidzusammensetzung
des Stratum corneums fithren und damit die bakterielle Adhésion
erleichtern (FULMER & KRAMER, 1986; FRIBERG et al., 1987;
JACKSON et al., 1993; UHODA et al., 2003).

e Durch die Ablosung der oberflichlichen Hautschuppen konnen zwar
oberfldchliche Bakterien eliminiert werden, aber die erhOhte
Detergenswirkung steigert auch das Potential des Shampoos, die Haut zu
reizen (PIERARD et al., 1995; PIERARD-FRANCHIMONT et al., 2000).
Die Tenside lagern sich an die Haut an, und Teile von ihnen kdnnen in das
Stratum corneum eindringen, dort mit Proteinen und Lipiden interagieren
und die Struktur sowie die physikalischen Eigenschaften der Hornschicht
verdndern. Auf diese Weise kann die Hautbarrierefunktion beeintrichtigt
werden, und Hautreizungen konnen folgen. Die genauen Mechanismen
dieser Prozesse sind noch nicht vollstindig geklirt (PIERARD et al., 1995;
ZHAI et al., 2002; UHODA et al., 2003).

e Reizungen und Storungen der Hautbarrierefunktion konnen zusitzlich

durch die vor Probennahme applizierten Klebestreifen entstehen
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(TOKUMURA et al., 2005).

e MCEWAN und Mitarbeiter (2006) beobachteten eine erhdhte bakterielle
Adhidsion an Zellen entziindeter im Vergleich zu nichtentziindeter

allergischer Hundehaut.

e KANZAKI und Mitarbeiter (1996) identifizierten Fibrinogen als einen der
Plasmafaktoren, die bei Hautabschiirfungen, -okklusionen und Dermatitis
zu erhohter Anlagerung von S. aureus beim Menschen fiihrt. Bei Hunden
wurden hierzu noch keine Studien durchgefiihrt. Es konnte jedoch derselbe

Wirkmechanismus bestehen.

e Es muss in Betracht gezogen werden, dass ein Hund unter realen
Umstdnden nie mit einer derartigen Menge an Staphylokokken

konfrontiert ist, wie sie in dieser Studie verwendet wurde.

e In einem in vitro-Versuch stimulierten geringe Gehalte an
Phytosphingosin das Wachstum von Malassezia furfur, anstatt dieses, wie
erwartet, zu hemmen (NENOFF & HAUSTEIN, 2002). Ein &hnlicher
Effekt konnte in der vorliegenden Studie durch das zehnminiitige
Einwirken des im medizinischen Shampoo enthaltenen Phytosphingosins
eingetreten sein, wobei bisher noch keine dquivalenten Versuche mit
Phytosphingosin und S. pseudintermedius oder hoheren

Phytosphingosingehalten vorliegen.

e Bei mit Sphinganin vorbehandelten Kokken zeigte eine weitere Studie
zwar eine verminderte Adhision der Bakterien an Backenepithelien und
Nasenschleimhautzellen, aber das Gegenteil war der Fall, wenn die
Epithelzellen vorher mit dieser Sphingoidbase inkubiert wurden. Die
Adhasion der Kokken an die Backenepithelien nahm darauthin zu (BIBEL
et al., 1992b). Ein vergleichbarer Versuch mit Phytosphingosin wurde
bisher noch nicht durchgefiihrt.

e Die bakterielle Adhision wird zudem von der Stiarke des Juckreizes, vom
Bakterienstamm, von der Tierart, der Hunderasse und dem
Differenzierungsgrad der Zellen beeinflusst. Bei Hunden mit stirkerem
Juckreiz (SIMOU et al., 2005b) sowie bei Boxern und Bullterrieren im

Vergleich zu Spaniels, Greyhounds und Whippets ist die Adhésion erhoht
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(FORSYTHE et al., 2002). In der vorliegenden Studie war jedoch kein

Hund der genannten Rassen eingeschlossen.

Die bakterielle Adhésion an mit antimikrobiellem Shampoo behandelten Stellen
war im Vergleich zu mit Placebo-Shampoo behandelten Stellen nicht erhoht.
Auch SIMOU und Mitarbeiter (2005b) stellten fest, dass verschiedenartigste
Behandlungen allergischer Hunde die bakterielle Adhédsion an Korneozyten nicht
generell beeinflusst, wohingegen BEACHEY und Mitarbeiter (1981) durch
sublethale Konzentrationen von Antibiotika eine reduzierte Adhédsion von
Escherichia coli und Streptococcus pyogenes an menschliche Mucosazellen

beobachteten.

Zwischen gesunden und atopischen Hunden konnte in der vorliegenden Studie im
Gesamtvergleich fast nie ein signifikanter Unterschied der bakteriellen Adhésion
festgestellt werden (lediglich an den Pinnae atopischer Hunde konnten am Tag 0
groflere Bakterienzahlen gefunden werden als bei gesunden Hunden). Eine
Ursache dafiir konnte sein, dass die relativ geringe Anzahl von Patienten mit zehn
Hunden nicht dazu ausreichte eine statistische Signifikanz zu erlangen. Die Zahl
der unter dem Mikroskop ausgezihlten Korneozyten lag bei ca. 15 bis 25 Zellen
pro Plittchen, und damit bei ca. 45 bis 75 Zellen pro Korperstelle. Die Autoren
eines Artikels von 1984 verlangten fiir Adhésionsstudien 50 oder mehr Zellen pro
Plittchen, wenn die Proben unter dem Lichtmikroskop ausgewertet wurden. Die
Anwendbarkeit auf die vorliegende Studie ist jedoch zu bezweifeln, da sich der
damalige Versuch auf Zellkulturen von Affennierenzellen bezog (MACKOWIAK
& MARLING-CASON, 1984). MCEWANs Empfehlung fiir Korneozyten ist es,
pro Probenahmestelle 100 Hautzellen zu zdhlen (MCEWAN, 2008). Eine
derartige Menge wire allerdings im Zeitrahmen und Ablauf des Versuchs fiir eine

einzelne auswertende Person nicht zu bewéltigen gewesen.

Ein weiterer Grund fiir die fehlende Signifikanz ist moglicherweise, dass einige
der atopischen Hunde dieser Studie zum Zeitpunkt der Probennahme wenig
Entziindungssymptome und Juckreiz zeigten. Eine Studie von HARVEY und
NOBLE (1994) verglich die Bakterienzahlen auf der Haut von gesunden Hunden
und allergischen Hunden in Remission. Auch hier wurde, wie in der vorliegenden
Arbeit, kein statistisch relevanter Unterschied festgestellt. Es konnte sein, dass
sich die bakterielle Adhésion der symptomarmen Hunde wie die der Tiere in

Remission verhilt.
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Einige Autoren fanden im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie
eine stirkere Adhidsion von Staphylokokken an Hautzellen von allergischen
Menschen und Hunden im Vergleich zu gesunden Individuen (COLE &
SILVERBERG, 1986; CHO et al., 2001; SIMOU et al., 2005b; MCEWAN et al.,
2006). SIMOU und Mitarbeiter (2005b) vermuteten, dass die canine atopische
Dermatitis die Anzahl, die Eigenschaften oder die Position der Rezeptoren, an die
die Staphylokokken binden, verdndert. CHO und Mitarbeiter (2001) zeigten eine
Umverteilung des Fibronektins im Stratum corneum von allergischen Menschen
und identifizierten Fibrinogen und Fibronektin als wichtige Faktoren bei der
verstirkten Anhaftung von S. aureus an die Haut dieser Patienten, wéhrend bei
COLE und SILVERBERG (1986) das Protein A der Staphylokokkenzellwand im

Vordergrund der Untersuchungen stand.

Da Mikroorganismen mehrere molekulare Adhédsionsmechanismen ausbilden und
einsetzen um eine Infektion hervorzurufen, miissen Medikamente zur
erfolgreichen Hemmung der Adhésion vermutlich aus einer Reihe verschiedener
Inhibitoren bestehen (OFEK et al., 1996). Abschlie3end soll bei einer Studie zur
bakteriellen Adhision daran erinnert werden, dass die Anhaftung von Bakterien
an Zellen ein duBlerst komplexer Vorgang ist, zu dem multiple Faktoren beitragen
und der noch keinesfalls in seiner Gesamtheit erforscht ist (VAN BELKUM et al.,
2002).

In Anbetracht der stark erhohten bakteriellen Adhision nach dem Shampoonieren
sind Sinn und Zweck der Shampoobehandlung bei gesunden Hunden abzuwigen.
Bei allergischen Hunden konnen antibakterielle Inhaltsstoffe in Shampoos jedoch
sinnvoll sein (s. 0.). Zwar lagerten sich nach der Behandlung mit Chlorhexidin-
Phytosphingosin dhnlich viele Staphylokokken an wie beim Shampoonieren mit
Placebo. Es ist jedoch anzunehmen, dass einige der Bakterien durch diese
Wirkstoffe abgetotet werden und damit der Entstehung von Pyodermien vor allem
bei den fiir bakterielle Infektionen préadisponierten allergischen Hunden
vorgebeugt wird. Um die klinische Relevanz dieser erhohten bakteriellen
Adhision nach dem Shampoonieren ndher zu untersuchen, sind weitere Studien

erforderlich.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Der Einfluss eines Chlorhexidin-Phytosphingosin-Shampoos auf die Anzahl
oberflichlicher Bakterien der Haut und auf die Adhision von

Staphylokokken an Korneozyten von gesunden und atopischen Hunden

Chlorhexidin ist ein hiufig in antimikrobiellen Shampoos eingesetztes Biguanid
mit breiter Wirkung gegen Bakterien und Hefepilze und einer guten Restaktivitéit
auf der Haut (KWOCHKA & KOWALSKI, 1991; HIOM et al, 1992;
KUYYAKANOND & QUESNEL, 1992; GUAGUERE, 1996). Der
Aminoalkohol Phytosphingosin kann im Stratum corneum nachgewiesen werden
und ist seit kurzem auch in Shampooform erhiltlich. Sphingosine besitzen
antimikrobielle Eigenschaften und verdndern die bakterielle Adhidsion an

Zielzellen (BIBEL et al., 1992b; 1992a; BIBEL et al., 1993).

Ziel dieser Studie war, die Wirkung eines Chlorhexidin-Phytosphingosin-
Shampoos auf die Anzahl oberflichlicher Hautbakterien und auf die Adhéasion

von S. pseudintermedius an Hundekorneozyten zu untersuchen.

Fiinf gesunde und fiinf umweltallergische Hunde wurden wihrend vier
aufeinanderfolgenden Wochen einmal wochentlich einer Shampootherapie
unterzogen. Dabei wurde auf einer Korperhilfte das Chlorhexidin-
Phytosphingosin-Shampoo angewendet, auf der anderen ein Placebo-Shampoo.
Vor der ersten Behandlung sowie einen und fiinf Tage nach dem letzten
Shampooniervorgang wurden mit je vier Klebeplidttchen Hautzellen von beiden
Ohrmuscheln sowie vom linken und rechten Leistenbereich genommen. Das
jeweils erste Plittchen wurde zur Evaluierung der schon auf der Hundehaut
vorhandenen oberfldachlichen Bakterienzahlen verwendet. Zur Untersuchung der
bakteriellen Adhédsion wurden nach Entfernung des restlichen Zelldetritus weitere
drei Plittchen auf dieselbe Stelle aufgepresst. Die auf diesen Plidttchen anhaftende
Korneozytenschicht wurde mit einer Suspension aus S. pseudintermedius und PBS
bei 37 °C fiir 45 min inkubiert, abgespiilt und mit Methylenblau gefirbt. Auf den
Hautzellen haftende Kokken der verblindet ausgewerteten Proben wurden unter

dem Mikroskop gezihlt.

Hierbei waren an den Pinnae allergischer und gesunder Hunde vor der

Shampoobehandlung mehr oberflichliche Kokken nachzuweisen als in der
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Leistengegend.

Die wochentliche Behandlung mit beiden Shampooformen reduzierte die
Bakterienzahl auf der Hautoberfliche sowohl bei den gesunden als auch bei den
atopischen Hunden an den Pinnae und inguinal. Bei den Allergikern waren fiir die
Behandlung mit  Chlorhexidin-Phytosphingosin  statistisch  signifikante
Reduktionen der Bakterienzahl vom Tag O auf den Tag 22 und vom Tag 0 auf den
Tag 26 an beiden Korperstellen zu erkennen. Die Behandlung mit dem Placebo-
Shampoo erzielte in dieser Hundegruppe nur eine einzige statistisch signifikante
Verminderung der Bakterienzahl (an den Ohrmuscheln von Tag O auf Tag 22).
Bei den gesunden Hunden war eine Signifikanz fiir das Shampoonieren der
Pinnae mit beiden Prédparaten zwischen Tag 0 und Tag 26 festzustellen. Die
Placebo-Behandlung reduzierte die Bakterienzahl zusitzlich in der Leistengegend

von Tag 0 auf Tag 22 und an den Ohrmuscheln von Tag 0 auf Tag 26.

Zwischen den mit Chlorhexidin-Phytosphingosin- und mit Placebo-Shampoo
behandelten Stellen gab es in der oberflachlichen Bakterienzahl fiir alle
Probenahmetermine, fiir beide Hundegruppen und die untersuchten
Korperregionen mit einer Ausnahme keine signifikanten Unterschiede.

Die bakterielle Adhdsion nahm nach der Therapie mit beiden Shampooformen bei
gesunden und allergischen Hunden inguinal und an den Ohrmuscheln zu. Am
hochsten war die Adhision am Tag nach dem Behandlungsabschluss. Sie sank

vier Tage spiter wieder etwas ab, blieb aber noch liber dem Ausgangsniveau.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sowohl nach der Behandlung
mit Chlorhexidin-Phytosphigosin- als auch mit Placebo-Shampoo die Anzahl
oberfldchlicher Bakterien reduziert wurde. Nur eine wenig bessere Wirksamkeit
konnte fiir das antimikrobielle Shampoo im Vergleich mit dem Placebo-Shampoo
fiir die Reduktion der Bakterien auf der Hautoberflidche bei allergischen Hunden
festgestellt werden. Die Staphylokokken-Adhision an Korneozyten wurde
allerdings nicht vermindert, sondern sie nahm durch das Shampoonieren sogar zu.
Hierbei erbrachte die Behandlung mit Chlorhexidin-Phytosphingosin im

Vergleich mit dem Placebo-Shampoo keinen wesentlichen Vorteil.
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VII SUMMARY

The influence of a phytosphingosine-containing chlorhexidine shampoo on
superficial bacterial counts and staphylococcal adherence to corneocytes of

healthy and atopic dogs

The biguanide chlorhexidine is a proven broad-spectrum agent against bacteria
and yeast and has a good residual activity on canine skin (KWOCHKA &
KOWALSKI, 1991; HIOM et al., 1992; KUYYAKANOND & QUESNEL,
1992). Therefore it is commonly used in antimicrobial shampoos (GUAGUERE,
1996). Phytosphingosine is a natural antimicrobial aminoalcohol found in the
stratum corneum. Additionally to their antimicrobial effect, sphingosines are
believed to alter bacterial adherence to host cells (BIBEL et al., 1992b; 1992a;
BIBEL et al, 1993). Recently a chlorhexidine shampoo containing
phytosphingosine became available. The aim of this study was to investigate the
influence of a phytosphingosine-containing chlorhexidine shampoo on superficial
bacterial counts and on the adherence of S. pseudintermedius to canine

corneocytes.

Five healthy dogs and five dogs suffering from atopic dermatitis were bathed
weekly for four treatments with a shampoo containing phytosphingosine
salicyloyl and chlorhexidine on one body side and shampoo vehicle on the other.
Corneocytes were collected before the first and one and five days after the last
treatment from both pinnae and left and right inguinal areas with four adhesive
disks. With the first disk, surface bacteria were evaluated. After removal of the
surface debris the three other disks were applied subsequently to the same site.
The corneocyte layers on these disks were covered with a suspension of S.
pseudintermedius in PBS, incubated at 37 °C for 45 min, washed, and stained with
methylen blue. Adherent organisms were counted in a blinded fashion. The
number of cocci on the superficial corneocytes in the inguinal area was lower than
on the pinnae in healthy and atopic dogs. There were no significant differences in
superficial bacterial numbers between placebo and treatment sites on nearly all
time points, groups and areas. However, weekly shampooing reduced surface
bacterial counts at every site in every group. This was statistically significant in
atopic dogs treated with the chlorhexidine-phytosphingosine-shampoo for both

body sites on day 22 and day 26. The shampoo vehicle only reached significance
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in this group on the pinnae between day 0 and day 22. In healthy dogs, both
treatments decreased the bacterial count on the pinnae between day O and day 26.
Additionally there was a significant reduction for the shampoo vehicle in the

inguinal area on day 22 and on the pinnae on day 26. .

The count of adhered bacteria after incubation of corneocytes with staphylococcal
suspension increased from day O to day 22 and day 26 respectively in almost all

sites and groups.

Shampoo therapy with the phytosphingosine-containing chlorhexidine shampoo
as well as with the shampoo vehicle was efficacious in reducing superficial
bacteria on canine skin. In atopic dogs the antimicrobial shampoo showed a better
activity than the shampoo vehicle. However shampoo treatment did not inhibit
staphylococcal adherence but rather increased bacterial numbers attached to
canine corneocytes. There no considerable benefit was seen for the
phytosphingosine-containing chlorhexidine shampoo in comparison with the

shampoo vehicle.
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bezeichnung Herstellers
ADH-Test Diatabs™ " Inverness Koln, Deutschland
Medical
Brain Heart BHI, Hirn-Herz- Merck KG VWR |Darmstadt,
Infusion Bouillon Deutschland
Blutagar Microbiology-Blut- Merck KG VWR | Darmstadt,
Agar (Basis) Deutschland
Chlorhexidin- Douxo® Chlorhexidine |Sogeval Laval, Frankreich
Phytosphingosin- |PS
Shampoo
Einmal-Kiivetten |1,5 ml halbmikro Brand Wertheim,
Deutschland
Erlenmeyer- 250 ml Duran® Schott Mainz,
kolben Deutschland
Glaskuvette 100 ml Schott Mainz,
Deutschland
Handschuhe Gentle Skin® grip Meditrade® Kiefersfelden,
Deutschland
ID 32 STAPH ID 32 STAPH bioMérieux® SA Lyon, Frankreich
Klebeplittchen D—squame® CuDerm Dallas, TX, USA
Corporation
Klebstoff PolyGlass Polysciences Inc. |Warrington, USA
Klebstreifen Tesafilm® Tesa AG Hamburg,
Deutschland
Laborfolie Parafilm "M"® Pechiney Plastic|Chicago, IL, USA
Packaging
Methylenblau Methylenblau Merck KG VWR | Darmstadt,
Deutschland
Néhragar Standard-I-Ndhragar Merck KG VWR | Darmstadt,
(Basis) Deutschland
Objekttrager Assistent® Elka Glaswaren-fabrik |Sondheim,
Objekttriager Karl Hecht KG  |Deutschland
Phosphate PBS Im Institut Miinchen,
Buffered Saline hergestellt Deutschland
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Bezeichnung Herstellerbezeichnung | Hersteller Sitz des
Herstellers
Pipettenspitzen |Biosphere® Filter Tips |Sarstedt Niirnbrecht,
10 pl type Eppendorf Deutschland
Pipettenspitzen |Biosphere® Filter Tips |Sarstedt Niirnbrecht,
100 pl type Deutschland
Eppendorf/Gilson
Pipettenspitzen |Biosphere® Filter Tips |Sarstedt Niirnbrecht,
1000 pl type Deutschland
Eppendorf/Gilson
Placebo- Dermazyme” CEVA Diisseldorf,
Shampoo Losham™ Tiergesundheit Deutschland
Plastikdosen clip & close EMSA Werke Emsdetten,
Deutschland
Reagenzgliser Duran Schott Mainz,
Deutschland
Reagiergefille 1,5 ml Microtube Sarstedt Niirnbrecht,
Deutschland
Spritzwasser- 250 ml Kautex Bonn,
flasche Maschinenbau Deutschland
GmbH
Wasser- Liquid Blocker Super |Science Services |Miinchen,
abweisender Stift |Pap Pen Deutschland
Zentrifugen- 15 ml Centrifuge tube |Sarstedt Niirnbrecht,
rohrchen Deutschland
Zentrifugen- 50 ml Centrifuge tube |Sarstedt Niirnbrecht,
rohrchen Deutschland
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