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I. EINLEITUNG

Dermatologische Erkrankungen sind ein héufiger Vorstellungsgrund in der
Kleintierpraxis. EVANS et al. zeigten schon 1974, dass Haut und Ohrenprobleme
zu den hiufigsten internistischen Krankheiten fiir einen Tierarztbesuch zihlen
(EVANS et al., 1974). Zahlreiche Studien haben dies im Laufe der Zeit bestitigen
konnen (SCOTT & PARADIS, 1990; HILL et al., 2006).

Der erste diagnostische Schritt im Rahmen einer ausfiihrlichen dermatologischen
Untersuchung ist die genaue Adspektion und Beurteilung des klinischen Zustand
des Tieres inklusive, wenn vorhanden, der Charakterisierung von Lésionen. Eine
zentrale Rolle fiir den Behandlungserfolg spielt die Bestidtigung oder der
Ausschluss von Infektionen. Durch Informationen aus der Anamnese konnen
zusitzlich Hinweise auf die moglicherweise zugrundeliegende Krankheit
gewonnen werden und eine Beteiligung von sekundidren Erregern ist haufig

(SCOTT & PARADIS, 1990).

Um Infektionen zu erkennen, ist die zytologische Untersuchung die wichtigste
Routineuntersuchung in der dermatologischen Diagnostik und erlaubt eine
gewisse Charakterisierung der beteiligten Keime und Zellen. Die Durchfiihrung
ist sehr einfach und kann ohne aufwendige Spezialausriistung in jeder Praxis
realisiert werden. Es entstehen fiir den Besitzer keine hohen Kosten und auch die
Auswertung nimmt nicht viel Zeit in Anspruch, so dass sie problemlos im
Rahmen der tiglichen Sprechstunde ihre Anwendung finden kann. Die
Informationen, die mittels einer zytologischen Untersuchung erhoben werden
konnen, sind fiir das weitere Vorgehen, fiir Therapie und Prognose von

entscheidender Bedeutung (CHRISTOPHER et al., 2008).

Es gibt einige Studien, die sich mit der Keimflora von Haut und Ohren und der
Erstellung von Richtlinien beschiftigen, bis oder ab wann eine Keimzahl
physiologisch oder pathologisch ist (RAUSCH & SKINNER, 1978; GINEL et al.,
2002; TATER et al., 2003). Die Basis der Ergebnisse bildet die zytologische
Untersuchung, teilweise in Kombination mit einem kulturellen Nachweis (COLE
et al., 1998; COLOMBO et al., 2007). Die endgiiltige Entscheidung iiber die
initiale Therapie sollte jedoch immer unter Beriicksichtigung des Vorberichts, der

klinischen Prisentation und der zytologischen Befunde erfolgen (ANGUS, 2004).
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Anhand der zytologischen Befunde kann man entscheiden, ob weiterfithrende
diagnostische Tests, wie zum Beispiel (z.B.) eine bakterielle Kultur (bei
Vorliegen von stibchenformigen Bakterien) oder die Entnahme einer Biopsie
indiziert sind (ANGUS, 2004; MORRIS, 2004; SHARKEY et al., 2007;
ZAMANKHAN MALAYERI et al., 2010). In der Regel sind bei Infektionen von
Haut oder Ohren Kontrollbesuche notwendig, wobei die zytologische Evaluierung
Aufschluss iiber den Erfolg und die erforderliche Dauer der Therapie geben kann.
Die Befunde werden in der tdglichen Praxis regelmédfig anhand einer
semiquantitativen Skala eingeteilt. Es gibt in der Literatur allerdings keine Studie,
die  entsprechende  Beurteilungsmethoden  ausfiihrlich, bezogen  auf

Reproduzierbarkeit oder Eignung fiir die Praxis, untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine semiquantitative Beurteilungsmethode zur
Evaluierung zytologischer Préparate hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit zu
untersuchen. Die Reproduzierbarkeit der Beurteilungsmethode wurde anhand von
Ergebnissen derselben Personen, sowie anhand der Ergebnisse verschiedener
Personen in der Beurteilung zytologischer Préparate am Mikroskop und der

Beurteilung von Fotografien analysiert.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Haut

1.1. Allgemeines

Die Haut ist das grofte Organ und spielt als die duBSerste Hiille des Korpers eine
sehr wichtige Rolle. Die Aufgaben und Funktionen von diesem groéften
Regelwerk sind entsprechend vielfiltig und es ist essentiell fiir die Homoostase
und fiir das Uberleben des Organismus. Die unterschiedlichen Funktionen sind
hidufig eng miteinander verbunden, und auch das Mikroklima auf der
Hautoberfliche wird von mehreren Faktoren (biologischen, chemischen,
physikalischen) und dem Verhiltnis zueinander bestimmt (NOLI, 2008). Die
Temperaturregulation, Regulation des Wasserhaushaltes und der Schutz vor
schidlichen Agentien sind nur einige der Aufgaben dieses wichtigen

Korperorgans (NOLI & SCARAMPELLA, 2004; BOWDISH et al., 2005).

1.2. Aufbau
Die Haut besteht aus drei Schichten. Sie setzt sich zusammen aus der Epidermis

(Oberhaut), der Dermis (Lederhaut) und der Subkutis (Unterhaut).

1.2.1. Epidermis

Die Epidermis schiitzt den Organismus vor mechanischen, thermischen,
chemischen und biologischen Faktoren (LIEBICH, 1999). Sie ist aus drei
verschiedenen Schichten und aus einer am Ubergang zur Dermis liegenden
Membran aufgebaut. Die einzelnen Abschnitte sind das Stratum basale
(Basalzellschicht) mit der Membrana basalis (Basalmembran), das Stratum
spinosum (Stachelzellschicht), das Stratum granulosum (Kornerzellenschicht) und
die oberste Schicht, das Stratum corneum (Hornschicht). Die Zellen der Epidermis
sind die Keratinozyten (Epithelzellen), die sich innerhalb der Schichten in
verschiedenen Stadien der Differenzierung befinden (NOLI & SCARAMPELLA,
2004). Sie entspringen der Membrana basalis und wandern durch die einzelnen
Abschnitte zum Stratum corneum, wo sie als Korneozyten, ihrem terminalen
Stadium, abgeschilfert werden. In der Epidermis befinden sich keine Blutgefifle,

deshalb erfolgt ihre Versorgung durch Diffusion der Nihrstoffe aus der Dermis.
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1.2.1.1. Stratum basale

Das Stratum basale ist die unterste Schicht der Epidermis. Sie wird durch die
Membrana basalis von der Dermis getrennt und iibernimmt wichtige Funktionen
als Keimschicht der Keratinozyten, Diffusionsbarriere und Schutz der
tieferliegenden Strukturen. Das Stratum basale besteht aus runden Keratinozyten,
die iiber Desmosomen miteinander und iiber Hemidesmosomen mit der

Basalmembran verbunden sind (LIEBICH, 1999; NOLI, 2008).

1.2.1.2. Stratum spinosum

Das Stratum spinosum ist in den meisten Bereichen sehr diinn und besteht hiufig
aus nur einer Schicht Keratinozyten. Diese sind groBer als im Stratum basale und
haben eine polygonale Form. Die Pfotenballen haben im Gegensatz zu anderen
Korperbereichen ein sehr dickes Stratum spinosum. Auch hier sind die einzelnen
Zellen iiber Zellfortsdtze und Desmosomen miteinander verbunden (LIEBICH,

1999; MENON, 2002).

1.2.1.3. Stratum granulosum

Das Stratum granulosum ist der Ort der endgiiltigen Differenzierung der
Keratinozyten. In behaarten Bereichen kann sich diese Schicht sehr diinn
darstellen. Die Zellen sind breiter und mit Keratingranula angefiillt, und der Kern
der Keratinozyten wird pyknotisch. Fiir diese Schicht ist die Bildung des Keratin
1 und 10 typisch (MENON, 2002; NOLI, 2008).

1.2.1.4. Stratum corneum

Das Stratum corneum ist die oberste Schicht der Epidermis und stellt den
wichtigsten Schutz der Haut dar (LIEBICH, 1999). Sie besteht aus einem
mehrschichtigen, verhornten Plattenepithel. Die Keratinozyten haben ihren Kern
verloren und sich zu Korneozyten entwickelt (LLOYD & GARTHWAITE, 1982).
Intrazelluldre Lipide ermdéglichen den starken Zusammenhalt der Korneozyten
und haben eine wichtige Funktion fiir den Schutz der epidermalen Hautbarriere
und fiir den Wasserhaushalt der Haut (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Das
Stratum corneum ist von einem lipophilen Schutzmantel iiberzogen, der sich aus
Sebum und Schweil zusammensetzt und viele wichtige Stoffe fiir die
Abwehrfunktion der Haut enthdlt (LLOYD & GARTHWAITE, 1982). Die
Lipide, die in das Stratum corneum eingelagert sind, bestehen groBtenteils aus

Cholesterinen, Ceramiden und Fettsduren (STAHL et al., 2009).
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Durch die Neubildung der Keratinozyten werden alte Korneozyten abgeschilfert.
Es besteht ein Feedbackmechanismus, der die Regeneration steuert. Die Dicke des
Stratum corneum korreliert negativ zur der Dichte des Haarkleides, und somit
haben wenig behaarte Bereiche, wie Skrotum, Achseln oder Inguinalbereich eine
dickere Epidermis als behaarte Korperregionen (AFFOLTER & MOORE, 1994;
LIEBICH, 1999).

Beim Menschen besteht die Epidermis aus Stratum corneum, Stratum spinosum,
Stratum lucidum, Stratum granulosum und Stratum basale. Das Stratum lucidum
ist beim Hund nur an den Pfotenballen und am Nasenspiegel ausgebildet (WEBB
& CALHOUN, 1954). Das Stratum corneum ist beim Hund kompakter und
diinner als beim Menschen und allen anderen Sdugetieren. Es umfasst eine Dicke
von durchschnittlich 13 pm (Mikrometer). Insgesamt ist die Haut des Hundes
anfélliger fiir Infektionen als die des Menschen. Ein mdglicher Grund dafiir ist,
dass die Hundehaut den hochsten pH (pondus Hydrogenii)-Wert aufweist. Es ist
bekannt, dass ein niedriger pH eher eine antibakterielle Wirkung zeigt als ein
hoher pH (DRAIZE, 1942; WEBB & CALHOUN, 1954; NOBLE, 1981).
MASON et al. haben weiterhin aufgezeigt, dass Hunde weniger interzellulidre
Substanz im Stratum corneum besitzen und diese Tatsache die Haut des Hundes
zusitzlich anfilliger fiir Infektionen machen konnte (MASON & LLOYD, 1993;
MASON et al., 1996).

1.2.2. Dermis

Die Dermis (Lederhaut) besteht aus kollagenen und elastischen Fasern,
BlutgefiBlen, Nerven, Muskeln und eingelagerten Hautanhidngen wie Schweil3-
und Talgdriisen, sowie Haarfollikeln (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Beim
Menschen ist die Dermis in zwei Schichten unterteilt: das Stratum papillare und
das Stratum reticulare. Diese Unterteilung gibt es beim Hund nur an den

Pfotenballen und am Nasenspiegel.

Das Stratum papillare erfiillt mechanische, nutritive, immunologische,
kreislaufregulatorische und sensorisch-sensible Aufgaben. Kollagene und
elastische Fasern ziehen in einem lockeren Geflecht durch die Lederhaut und sind
durchsetzt von Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und Mastzellen

(LIEBICH, 1999).
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Das Stratum papillare ist eng mit der Basalmembran der Epidermis verflochten
und bildet somit die strukturelle Grundlage der hohen mechanischen Stabilitit der
duBeren Schicht der Haut. Zusitzlich fordert sie die Diffusion von Néhrstoffen in

das gesamte Epithel (LIEBICH, 1999).

Das Stratum reticulare ist relativ zell- und gefdBarm, und nur kleine Arterien und
Venen passieren das Geflecht aus kollagenen und elastischen Fasern, die in dieser
Schicht dichter und kompakter angeordnet sind (LIEBICH, 1999; NOLI &
SCARAMPELLA, 2004).

Kollagenfasern werden von Fibroblasten produziert und bestehen zu 90 % aus
Typ I'und Typ III Fasern. Elastinfasern stellen circa (ca.) 4 % der dermalen Fasern
dar. Die elastischen Fasern ermoglichen bei Zug, dass die Haut wieder in die

urspriingliche Form zuriick gelangen kann, und schiitzen so vor Risswunden.

1.2.2.1. Haarfollikel

Haarfollikel oder Haarbilge sind Einstiilpungen des epidermalen Gewebes. Sie
sind von einer inneren und duBeren Haarwurzelscheide umgeben. Sie liegen in der
Dermis und sind in Gruppen angeordnet. Jedes Haar besitzt eine eigene Wurzel.
Ein Haarfollikel beinhaltet in der Regel ein Primérhaar (Leithaar) und ist von
biischelférmigen diinneren, feineren Haaren umgeben. Zusitzlich sind Talg- und
Schweilldriisen sowie die Haarbalgmuskulatur mit dem Haarfollikel verbunden.
Die Driisen miinden in den mittleren Teil des Follikels (AFFOLTER & MOORE,
1994; NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

Der Haarbalggrund setzt sich aus Epithelzellen und Melanozyten zusammen, die
fiir die Pigmentierung der Haare verantwortlich sind (NOLI & SCARAMPELLA,
2004).

1.2.2.2. BlutgefiBe
Die Blutversorgung der Haut wird durch drei Gefid3geflechte gewihrleistet. Es

gibt ein oberflédchliches, ein mittleres und ein tiefes Netz.

Das oberfldachliche Netz versorgt die Epidermis und die Haarbalgtrichter, das
mittlere den Haarfollikelhals, die Talgdriisen und die Muskulatur der Dermis und
das tiefe Netz die Haarpapillen, sowie die Schwei3driisen der Dermis. Aus dem
tiefen Plexus ziehen Arteriolen senkrecht durch die Schichten der Dermis und

verzweigen sich oberflidchlich zu einem Netzwerk (LIEBICH, 1999).



II. Literaturiibersicht 7

1.2.3. Subkutis

Die Subkutis (Unterhaut) besteht aus einem lockeren, unregelmif3g angeordnetem
Bindegewebe. Sie verbindet die Dermis verschieblich mit Faszien und
Muskulatur. Die Subkutis ist vaskularisiert und reich an Fettgewebe. Das Ausmal}
der Fettansammlung ist tierartlich unterschiedlich (LIEBICH, 1999; NOLI, 2008).
Die Fetteinlagerungen dienen als Energiereserven und Kailteschutz, sowie als
Polsterung an mechanisch besonders beanspruchten Stellen, wie Ballen oder
Ellbogen (LIEBICH, 1999). Es sind auch elastische Fasern und Muskelziige
eingelagert, die der Straffung der Haut dienen (LIEBICH, 1999).

1.3. Funktion

1.3.1.  Mechanische Funktion

Das Fell, das kompakte Stratum corneum, die kollagenen und elastischen Fasern
schiitzen den Organismus. Im Fall von Verletzungen zeichnet sich die Haut durch
ihre schnelle Wundheilungsfihigkeit aus. Das Stratum corneum ist von einem
wasserundurchldssigen Lipidfilm iiberzogen und bietet zusitzlich Schutz (NOLI

& SCARAMPELLA, 2004).

1.3.2. Antimikrobielle Funktion

Der antimikrobielle Schutz der Haut wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst
und gesteuert. Fettsduren, pH-Wert, Eisen-bindende Proteine und antimikrobielle
Peptide, sowie Sphingosine spielen eine Rolle (BOWDISH et al., 2005; BRAFF et
al., 2005; LEE et al., 2006).

Sphingosine sind Bestandteile des Stratum corneum, die durch die enzymatische
Zerstorung von Ceramiden freigesetzt werden und eine antibakterielle und
antifungale Wirkung haben (BIBEL et al., 1992). Das Transferrin bindet Eisen,
welches die Bakterien fiir ihre Proliferation bendtigen wiirden (BULLEN et al.,
1978). Die Fettsduren schiitzen die Haut ebenfalls vor der Kolonisierung der

Bakterien (MASON et al., 1996; NOLI, 2008).

Antimikrobielle Peptide spielen ebenfalls eine groe Rolle im Abwehrsystem der
Haut gegen Bakterien, Viren und Pilze und dienen als Mediatoren im
Entziindungsgeschehen mit Einfluss auf die Entziindungszellen, Wundheilung und

die Produktion von Zytokinen (LEE et al., 2006).
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Sie werden im Stratum spinosum und granulosum gebildet und in das Stratum
corneum, ithren Wirkungsort transportiert (LEE et al., 2006). Wenn die Haut
verletzt wird oder eine Infektion entsteht wird die Produktion der Peptide
hochreguliert. Sie verursachen eine lokale Entziindungsreaktion, und aktivieren
Mechanismen der zelluldren und adaptiven Immunitiat (BRAFF et al., 2005). Die
Peptide haben in vitro eine deutliche antimikrobielle Aktivitit, werden aber beim
Menschen in vivo relativ leicht durch physiologische Salzkonzentrationen

deaktiviert (GOLDMAN et al., 1997).

Die lipophile Schutzschicht auf der Haut besteht aus Lipiden und dem Sekret der
Talg- und Schweilldriisen (LIEBICH, 1999). Es gibt zwei Arten von
Schweilidriisen. Die apokrinen oder epitrichialen Driisen liegen stets an den
Haarbilgen, in die sie einmiinden, und die ekkrinen oder atrichialen Driisen
kommen auch im Bereich von nicht behaarten Hautarealen vor und miinden frei
an der Hautoberfliche (LIEBICH, 1999). Das Sekret der apokrinen Driisen ist
wissrig und enthédlt Abwehrfaktoren wie z.B. Antikorper. Das Sekret der ekkrinen
Driisen benetzt die haarlosen Stellen und verleiht z.B. den Ballen Griffigkeit auf

glatten Flichen (NOLIL, 2008).

Die Talgdriisen sind exokrine und holokrin sezernierende Driisen. Die Synthese
des Talgs (Sebum) erfolgt an der Basis der Driise aus sich schnell teilenden
Epithelzellen. Sebum wird aus Fettsduren, Cholesterinen und Triglyzeriden
synthetisiert. Die Driisen sind ebenfalls in der Umgebung von Haaren angeordnet

und miinden in den Haarfollikel (LIEBICH, 1999).

1.3.3. Temperaturregelung

Die Haut spielt in der Temperaturregulation eine wichtige Rolle. Bei den
Saugetieren tragt das Fell, das subkutane Fettgewebe und die dermale
Vaskularisierung zur Konstanthaltung der Koérpertemperatur bei (LIEBICH, 1999;
NOLI, 2008). Je nach &duBleren Bedingungen kann die Wirme durch
Vasodilatation abgegeben oder durch Vasokonstriktion zuriickgehalten werden

(NOLI, 2008).

1.3.4.  Vitamin D Produktion
Beim Menschen und vielen anderen Haussdugetieren erfolgt die Vitamin D
Produktion in der Haut durch die Wirkung des UV (Ultraviolett) Lichts der

Sonne. In der Nahrung ist Vitamin D als Ergocalciferol (Vitamin D2) in Pflanzen
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und als Cholecalciferol (Vitamin D3) in tierischen Geweben vorhanden. Diese
beiden Formen werden durch UV Licht aus Ergosterin (Provitamin D2) und 7 —
Dehydrocholesterol (Provitamin D3) gebildet. Das Vitamin D wird im Blut an das
Vitamin D Bindungsprotein (DBP) gebunden und in der Leber zu 25-
Hydroxycholecaliferol (Calcidiol) und anschlieBend in der Niere zu [,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) hydroxyliert, welches den biologisch
aktiven Metaboliten darstellt (ENGELHARDT & BREVES, 2005).

Bei Hund und Katze wurde jedoch gezeigt, dass nur unzureichend Vitamin D in
der Haut produziert wird und diese Tierarten auf die exogene Zufuhr iiber die
Nahrung angewiesen sind (HOW et al., 1994; MORRIS, 1999b). Hunde und
Katzen haben eine vergleichsweise niedrige Konzentration an 7 —
Dehydrocholesterol (Provitamin D3) (HOW et al., 1994). Auch durch gezielte
Stimulierung mit UV Licht wurde die Vitamin D Produktion bei Hund und Katze
nicht angeregt (HOW et al., 1995).

1.3.5. UV Schutz

1.3.5.1. Filaggrin

Filaggrine sind wichtige histidinreiche Proteine fiir die endgiiltige Differenzierung
der epidermalen Keratinozyten (DURAISWAMY et al., 1994; LEE et al., 2006).
Filaggrin wird in den letzten Schritten der Keratinozytendifferenzierung durch
Dephosphorylierung von Profilaggrin gebildet (PRESLAND et al., 1997;
PRESLAND et al., 2000). Das N-terminale Ende der Filaggrine kann in den Kern
der Keratinozyten eindringen und spielt eine entscheidende Rolle in der Pyknose
des Kerns (ISHIDA-YAMAMOTO et al., 1998; PEARTON et al., 2002). Im
Stratum corneum wird Filaggrin zu Aminosduren und anderen Komponenten

abgebaut.

MILDNER et al. untersuchten die Aufgaben und Funktionen von Filaggrin, in
dem sie die Expression dieser in vitro ausschalteten und die Zellen daraufhin
untersuchten. Das Fehlen von Filaggrin reduzierte die Konzentration an
Urocaninsdure und erhohte die UV Empfindlichkeit der Keratinozyten.
Urocaninsidure spielt eine wichtige Rolle in der Absorption von UV Strahlen im
Stratum corneum (ZENISEK et al.,, 1955). Filaggrin ist vermutlich die
Hauptquelle von Urocaninsdure im Stratum corneum und hat somit eine

entscheidende Funktion fiir den Schutz vor UV Licht (MILDNER et al., 2010).
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1.3.5.2. Melanozyten und Melanosomen

Melanozyten sind pigmentbildende Zellen. Sie kommen vor allem in der
Epidermis vor, aber auch in Haarfollikeln oder im Auge (NOLI, 2008; PLONKA
et al., 2009). Sie stellen ca. 8 - 10 % der epidermalen Zellen dar. Melanozyten
exprimieren den Melanocortin 1 Rezeptor (MC1-R), der die Qualitit und
Quantitidt des produzierten Melanins reguliert. Die Expression von MC1-R wird
vom Melanozyten stimulierenden Hormon (MSH) und dem adrenokortikotropen
Hormon (ACTH) reguliert (MILLINGTON et al., 1993; PLONKA et al., 2009).
Melanozyten produzieren zwei Arten von Melanin: das FEumelanin
(schwarz/braun) und das Pheomelanin (rot) (KADEKARO et al., 2003). Es wird
in sogenannten Melanosomen produziert und iiber die dendritischen Fortsédtze der
Melanozyten an die umliegenden Keratinozyten abgegeben (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004; TOLLESON, 2005). Ein Melanozyt kann bis zu 36

Keratinozyten versorgen, und die Verteilung ist genetisch vorbestimmt.

Die Hauptaufgabe des Melanins ist der Schutz der Epidermis und der
tieferliegenden Schichten vor der UV Einstrahlung der Sonne (YAGER, 1992;
NOLI, 2008). Die Keratinozyten verwenden das Melanin als eine Art
Schutzwand, um ihre DNA (Desoxyribonukleinsdure) vor dem UV Licht zu
schiitzen (MONTAGNA & CARLISLE, 1991). Das Melanin fingt Radikale ab
und schriankt die Penetration von UV Licht durch die Epidermis ein, die zur
oxidativen Schiadigung der DNA fiihren kann. Zusitzlich kommt es durch die UV
Strahlung zu Apoptose, Wachstumsstillstand der Zellen und Stimulation der
Melanogenese (KADEKARO et al., 2003). Beim Menschen korreliert das Risiko
der DNA-Schiddigung und das Risiko an Krebs zu erkranken, negativ mit dem

Melaningehalt in der Haut (KADEKARO et al., 2003).

1.3.6. Immunologische Funktion

1.3.6.1. Skin Immune System (SIS)

Das SIS ist eines der effizientesten Kompartimente des gesamten Immunsystems.
Es umfasst Zellen wie Langerhanszellen, dendritische Zellen, Lymphozyten,
Mastzellen und Endothelzellen (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Auch

Keratinozyten spielen eine Rolle.
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1.3.6.2. Zellen des Immunsystems

Langerhanszellen gehoren zum mononukledren Phagozytosesystem (MNP-
System) und wandern sekundir in die Epidermis ein (LIEBICH, 1999). Beim
Menschen machen sie ca. 6 % der Epithelzellen aus (MARCHAL et al., 1995).
Sie sind die wichtigsten antigenprédsentierenden Zellen (APC) und enthalten
spezifische intrazellulire Organellen, die eine entscheidende Rolle bei der
Phagozytose von Antigenen spielen, beim Hund jedoch nur unregelmiBig
gefunden wurden (STREILEIN & BERGSTRESSER, 1984; MARCHAL et al.,
1995; SCOTT et al., 1995). Nach Phagozytose des Antigens prasentieren die
Langerhanszellen dieses den Lymphozyten (NOLI, 2008). Ihre Hauptfunktion ist
es, die spezifische T-Zellabwehr mittels MHC (Major Histocompatibility
Complex) Typ I/II Rezeptor Interaktionen zu aktivieren (YAGER, 1992).

Dendritische Zellen gehoren ebenfalls zu den APC’s und liegen in der Dermis. Sie
konnen anhand ihrer Oberflichenmolekiile von Makrophagen unterschieden

werden (DURAISWAMY et al., 1994).

Die Lymphozyten spielen eine auBerordentlich wichtige Rolle im Immunsystem
der Haut. Sie sind teilweise in der Epidermis und teilweise in der Dermis
lokalisiert (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Lymphozyten produzieren
entweder Antikorper (B-Lymphozyten), sind im Rahmen der zelluldren
Immunantwort an der Produktion von Zytokinen, Antigenpridsentation oder
Zerstorung von schiddlichen Noxen beteiligt oder senden Stimuli fiir weitere
Zellen aus. Die T-Lymphozyten werden anhand ihrer Oberflachenantigene in CD

(cluster of differentiation) 4+ und CD8+ - Lymphozyten unterteilt.

Welche Gruppe der Lymphozyten stimuliert wird, ist von den Molekiilen des
MHC-Komplexes auf den antigenpridsentierenden Zellen abhingig. Es gibt MHC
Typ I und den MHC Typ II. MHC Typ I kommt auf allen kernhaltigen
Korperzellen vor und MHC Typ II nur auf Zellen des Immunsystems, vor allem
(v.a.) auf antigenprisentierenden Zellen, wie den Langerhanszellen und bei
gewissen Krankheiten auch auf Makrophagen und B-Lymphozyten (MOORE et
al., 1992; RABANAL et al., 1995; DAY, 1996).

Die CD4+ - Lymphozyten besitzen einen Rezeptor fiir MHC Typ II Molekiile und
wandern nach Aktivierung in die regionalen Lymphknoten, wo sie die B-

Lymphozyten zur Antikdrperbildung anregen (MOORE et al., 1992).
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Die CD8+-Lymphozyten haben einen Rezeptor fiir die MHC Typ I Molekiile und
die Fihigkeit, zytotoxische Effekte auszulosen und fremde Antigene und andere
Fremdstoffe zu vernichten (MOORE et al., 1992). Subtypen der T-Lymphozyten,
die als T-Helferzelle 1 (Th 1) und T-Helferzelle 2 (Th 2) bezeichnet werden,
gehoren zu den CD4+ - Lymphozyten und sind wichtig fiir die optimale
Abwehrfunktion der Haut (KEPPEL et al., 2008). Th 1 Zellen produzieren
Interleukin (IL) - 2 und Interferon y und Th 2 — Zellen IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, und
IL-13 (BORISH & ROSENWASSER, 1997; MOSMANN et al.,, 2005). Ein
Gleichgewicht zwischen Th 1 und Th 2 Antwort ist wichtig fiir die funktionelle
Abwehr der Haut.

Keratinozyten sind die Hauptzellen der Epidermis und machen ca. 85 bis 90 % der
epidermalen Zellen aus (BAKER et al., 1973). Ein Teil der Zellen bildet neue
epitheliale Stammzellen, und ein weiterer Teil wandert durch die verschiedenen
Schichten der Epidermis und differenziert sich zu verhornten Korneozyten. Die
Neubildungsrate wird iiber einen Feedback-Mechanismus entsprechend der
Abschilferungsrate der Korneozyten gesteuert (LIEBICH, 1999). Keratinozyten
konnen eine Reihe von immunregulatorischen und proregulatorischen Zytokinen
und Mediatoren produzieren (BOS & KAPSENBERG, 1993; BREATHNACH,
1993; ALBANESI et al., 2005). Sie spielen somit auch eine wichtige Rolle in der
Signalkaskade der T-Lymphozyten (Th 2 Zellen) (GOODMAN et al., 1994;
NICKOLOFF & TURKA, 1994).

Mastzellen sind vor allem in den Korperorganen und Geweben zu finden, die
einen besonders intensiven Kontakt zur AuBlenwelt haben, wie die Lunge, der
Gastrointestinaltrakt und die Haut (FOREMAN, 1993). Mastzellen sind in groB3ter
Menge in der Nihe von Blutgefden zu finden und zeichnen sich morphologisch
durch ihren Rundzellcharakter und basophile Granula aus (EMERSON &
CROSS, 1965). Sie sind hdufiger in der Dermis als in der Subkutis zu finden.
Innerhalb der Haut variiert die Dichte an verschiedenen Korperstellen. Die
hochste Dichte wurde histologisch an den Pinnae und in der Haut der
Interdigitalriume (EMERSON & CROSS, 1965; AUXILIA & HILL, 2000)
nachgewiesen. Die Mastzellen enthalten viele verschiedene Zytokine und weitere
Mediatoren, die durch Stimuli gebildet oder frei gesetzt werden. Zu ihnen zédhlen
unter anderem Histamin (HUNTLEY, 1992; DE MORA et al., 1993), Tryptase
(SCHECHTER et al., 1988; MYLES et al., 1995), Chymase (SCHECHTER et al.,
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1988), Leukotriene (MARSELLA & NICKLIN, 2001) und Tumor Nekrose Faktor
a (THOMAS et al., 1996). Mastzellen haben IgE (Immunglobulin E) Antikorper
auf ihrer Zelloberfliche, (HALLIWELL, 1973) und der wichtigste Mechanismus
fiir eine Degranulation, und somit die Freisetzung der Mediatoren ist das
sogenannte ,,Cross-linking* zweier IgE Molekiile (HILL, 1998). Die Verkniipfung
erfolgt durch Bindung eines Antigens. Mastzellen spielen eine wichtige Rolle bei
Entziindungs- und Hypersensitivitdtsreaktionen vom Sofort- und vom verspéteten
Typ (BENYON, 1989; MARONE et al., 1989; HUNTLEY, 1992). Durch die
Freisetzung der Mediatoren werden verschiedene Kaskaden in Gang gesetzt. An
den Endothelzellen kommt es zur Diapedese der zirkulierenden Lymphozyten und
zur Vasodilatation und Odembildung (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Die
Zytokine werden nach der Mastzelldegranulation gebildet und spielen bei der
akuten Reaktion eine untergeordnete Rolle (GORDON et al., 1990; SCHWARTZ,
1994). Sie haben eine wichtige Funktion in der Vaskularisierung, Proliferation
und der Heilung von Geweben (FOLKMAN, 1986; NORRBY et al., 1986; HILL,
1998). Mastzellen von Ratten, Schafen und Menschen zeichnen sich, bezogen auf
ihre Inhaltsstoffe, Funktionen oder biochemischen Eigenschaften, durch ihre
Heterogenitit in den unterschiedlichen Geweben aus. Es wird vermutet, dass auch
die kaninen Mastzellen einen heterogenen Charakter haben, allerdings ist die
Bedeutung noch nicht ausreichend erforscht (BECKER et al., 1985; HILL, 1998).
Die Differenzierung der Mastzelle wird durch verschiedene T-Zell Zytokine (IL-
3, IL-4, IL-9, IL-10) und Stammezellfaktoren der Fibroblasten und
Knochenmarkszellen beeinflusst (SMITH & RENNICK, 1986; SCHMITT et al.,
1987; HULTNER et al., 1989; MOELLER et al., 1989; TSUJI et al., 1990;
THOMPSON-SNIPES et al., 1991). Vorstufen der Mastzellen kommen im
peripheren Blut vor. Sie entwickeln sich in den entsprechenden Geweben zu
reifen Mastzellen weiter (KITAMURA et al., 1979; ZUCKER-FRANKLIN et al.,
1981; SONODA et al., 1982).
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2. Zytologie als diagnostisches Mittel

Der Begriff Zytologie umfasst die Lehre der Zelle, ohne Einschrinkung ihrer
Herkunft oder ihrer Anordnung (SHELLY, 2003). In der Veterindrmedizin wird
dieser Begriff allgemein fiir die Entnahme und Beurteilung von Zellen, aber auch

von Bakterien und Pilzen verwendet.

2.1. Bedeutung in der Dermatologie

In der Veterindrmedizin allgemein, und in besonderem Malle in der Dermatologie
und Onkologie stellt die Zytologie ein unverzichtbares diagnostisches Instrument
dar. Sie ist ein minimal invasives, einfach durchzufiihrendes und kostengiinstiges
Verfahren, welches wertvolle Informationen fiir die Diagnosestellung, Therapie
und Prognose liefern kann (COWELL et al., 2008). Fiir eine prézise Interpretation
spielt nicht nur die Erfahrung und Fihigkeit des Untersuchers eine Rolle. Auch
die korrekte Probennahme und Probenbearbeitung sind wichtige Voraussetzungen

fiir ein aussagekraftiges Ergebnis.

Im Rahmen einer Umfragestudie klinischer Pathologen wurde gezeigt, dass die
Zytologie in der veterindrmedizinischen Praxis am hiufigsten zur Diagnose von
Lipomen und Mastzelltumoren, sowie zur Untersuchung von Ohren, Haut und der

Vagina eingesetzt wird (CHRISTOPHER et al., 2008).

Die zytologische Untersuchung von oberfldachlichen Lisionen ersetzt nicht die
Histopathologie, ermoglicht aber dem Untersucher den Erhalt wichtiger
Informationen, die hilfreich bei der Planung des weiteren Vorgehens sind

(SHELLY, 2003).

2.2 Indikation

Die Indikationen fiir die Entnahme einer Probe zur zytologischen Untersuchung
sind vielfdltig. Es obliegt der Verantwortung und fachlichen Kompetenz des
Tierarztes, vor der Durchfiihrung abzuwigen, welche Informationen die
Untersuchung liefern kann, und ob sie hilfreich fiir die weitere Diagnosestellung
sind. Vorteile und Nachteile sowie Kosten und Nutzen sollten gegeneinander
abgewogen werden (SHARKEY et al., 2007). Die Zytologie ist ein minimal
invasives Verfahren, welches, korrekt eingesetzt, sehr wertvolle Ergebnisse liefern

kann (SHELLY, 2003).
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In der dermatologischen Praxis ist die hdufigste Indikation die Untersuchung einer
moglichen Infektion von Haut und Ohren sowie die Abkldrung von
Umfangsvermehrungen der Haut. In manchen Fillen lassen sich nur durch die
Interpretation von einfachen zytologischen Préiparaten Riickschliisse auf die

zugrundeliegende Erkrankung ziehen.

2.3. Probennahme

Es gibt einige wichtige Kriterien, die vor einer Probennahme unbedingt beachtet
werden sollten, um den diagnostischen Erfolg und die Aussagekraft der
zytologischen Priparate zu optimieren (SHARKEY et al., 2007). Die
Entscheidung, welche Probenentnahmetechnik gewihlt wird, ist abhéingig von der
klinischen Présentation der Lisionen. Es sollte eine Methode gewihlt werden, die
am Wabhrscheinlichsten die gewiinschten Informationen liefern wird. Die
Diagnosestellung ist mafgeblich von der Art und Weise der Probennahme
abhidngig (COWELL et al., 2008). Es gibt die Moglichkeit, ein Abklatschpréparat,
eine Tesafilm- oder eine Tupferprobe anzufertigen. Zur Untersuchung von
Umfangsvermehrungen ist die Feinnadelaspiration/-biopsie die Methode der

Wahl.

2.3.1. Abklatschpriparat

Abklatschprdparate sind besonders bei ndssenden oder ulzerativen Lédsionen,
Krusten oder Pusteln auf der Haut indiziert, und ebenfalls auBerhalb der
Dermatologie, bei der Untersuchung von intraoperativ gewonnenen Gewebe-
proben innerer Organe (MEINKOTH & COWELL, 2002; MENDELSOHN et al.,
2006).

Die hiufigsten Befunde von Abklatschpriparaten der Haut sind Bakterien oder
Hefepilze, sowie Entziindungszellen. Neoplastische Zellen konnen in gleicher
Weise gefunden werden, allerdings ist bei entsprechendem Verdacht eine negative
Probe nicht beweisend. Es ist moglich, dass sich die relevanten Zellen nicht an der
Oberfliche prisentieren und eine Probe aus tieferen Gewebeschichten ratsam ist
(MEINKOTH & COWELL, 2002). Die Anfertigung einer Abklatschzytologie ist
sehr einfach. Ein sauberer Objekttriger aus Glas wird vorsichtig auf die Lésion
gedriickt und anschlieBend gleich wieder entfernt. Der Objekttriger sollte auf der
Lision nicht hin und her bewegt werden, um die Zellen zu schonen (COWELL et

al., 2008).
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Eine entsprechende Beschriftung des Objekttrigers ist unbedingt notwendig, um

eine Verwechslung zu vermeiden.

2.3.2. Tesafilm

Die Tesafilmprobe eignet sich besonders, um Material von trockenen und
schuppigen Stellen zu gewinnen. Korperstellen, die mit dem Objekttriger nicht
oder nur schwer zugénglich sind, wie z.B. Interdigitalriume oder Gesichtsfalten,
lassen sich sehr einfach mit dieser Methode beproben. Hefepilze (Malassezia (M.)
pachydermatis) kann man mit dieser Methode besonders gut nachweisen
(BENSIGNOR et al., 2002). Die Durchfiihrung stellt keine hohen Anforderungen
an den Untersucher. Ein ca. vier Zentimeter (cm) langer, handelsiiblicher
Tesafilmstreifen wird zwischen Daumen und Mittelfinger gespannt, so dass die
klebende Seite zum Tier zeigt. Mit dem freien Zeigefinger lasst sich der Streifen
auf die zu beprobenden Stellen driicken und das Material von der Haut gewinnen
(FAERGEMANN, 1989; MENDELSOHN et al., 2006). AnschlieBend wird der
Tesafilm auf einen Objekttriger geklebt, und es folgt die weitere

Probenbearbeitung, wie Farbung und mikroskopische Interpretation.

2.3.3. Tupferprobe

Eine Tupferprobe ist an Korperstellen indiziert, die #dhnlich wie bei der
Tesafilmprobe mit einem Objekttriger nicht zuginglich sind, und einen eher
feuchten und néssenden Charakter aufweisen. Die Gehorgédnge, die Pfoten,
Fistelgidnge sowie Lasionen in der Mundhohle oder Korperfalten konnen mit
dieser Technik beprobt werden (MEINKOTH & COWELL, 2002). Im Anschluss
an die Probennahme wird der Tupfer vorsichtig auf dem Objekttriger abgerollt
und somit das Material aufgebracht. Auch hier sollte man darauf achten, dass das
Material nicht hin und hergestrichen wird, um eine Zerstorung der Zellen zu
vermeiden. (MEINKOTH & COWELL, 2002). Vor der Beprobung der
Gehorginge sollte sichergestellt werden, dass zuvor keine Ohrmedikamente oder

Ohrreiniger angewendet wurden.

2.34. Feinnadelaspiration/Feinnadelbiopsie

Die Feinnadelaspiration stellt in der Hautdiagnostik die Methode der Wahl dar,
um Umfangsvermehrungen oder Zubildungen zu Beginn ndher zu untersuchen.
Auch Lymphknoten, Speichel- oder Milchdriisen sowie innere Organe lassen sich

mit dieser Technik beproben (MEINKOTH & COWELL, 2002).
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Sie bietet dem Untersucher die Moglichkeit, Zellen oder Mikroorganismen zu
beurteilen, die in tieferen Gewebeschichten liegen und sich nicht auf einer
Abklatschzytologie abbilden (COWELL et al., 2008). Die Ausriistung fiir die
Durchfiihrung befindet sich normalerweise in jeder Praxis. Sie besteht aus einer
sterilen Kaniile, einer Spritze und mehreren Objekttrigern. Die Wahl der
Kaniilen- und Spritzengréfe orientiert sich am zu beprobenden Gewebe. Umso
weicher das Gewebe, umso kleiner sollte im Allgemeinen die Wahl der Kaniilen-
oder Spritzengrofe ausfallen. Wenn die Struktur des Gewebes dem Untersucher
nicht bekannt ist, wird empfohlen, eine zwolf Milliliter (ml) Spritze und eine 22

Gauge (G) Kaniile zu wihlen (MEINKOTH & COWELL, 2002).

Eine sterile Vorbereitung der Punktionsstelle ist nur im Falle der Entnahme einer

bakteriologischen Kultur notwendig (MEINKOTH & COWELL, 2002).

Es gibt zwei Verfahren der Durchfiihrung dieser Methode: eine Variante mit
Aspirationstechnik (Feinnadelaspiration) und eine Variante ohne Aspiration
(Feinnadelbiopsie). Beide Vorgehensweisen eignen sich, um zufriedenstellende
Ergebnisse zu erzielen. Die zu punktierende Umfangsvermehrung wird mit der
einen Hand fixiert, mit der anderen Hand wird, wie eingangs erwihnt, entweder
nur mit einer Kaniile oder mit einer Kaniile inklusive aufgesetzter Spritze die
Punktion durchgefiihrt. Bei der Feinnadelaspiration sollte mehrmals
hintereinander kurz aspiriert werden. Es ist sinnvoll, mehrere Bereiche des
Knotens zu beproben und mehrere (fiinf bis sechs) Priparate anzufertigen, um die
Wahrscheinlichkeit zu erhohen, ein aussagekréftiges Praparat zu erhalten. Es gibt
viele Griinde fiir nicht-diagnostische Priparate: das Verfehlen des Knotens, die
Beprobung von nicht aussagekriftigen Bereichen (z.B. eine Entziindung oder
Nekrose im Rahmen eines neoplastischen Geschehens) oder die Zerstorung der

Zellen wihrend der Probennahme.

Zusitzlich gilt es zu beachten, dass die Kaniile wihrend der Punktion nicht durch
den Knoten hindurch sticht. Wenn das Ende der Nadel durch die Haut nach aussen
dringt, kann es durch die Aspiration von Luft und Verlust des Vakuums in der
Spritze zu einer Gewebeaspiration in das Innere der Spritze kommen, oder zu
einer Kontamination der Kaniile durch den Kontakt mit der du3eren Umgebung
(MEINKOTH & COWELL, 2002). Dringt die Nadel in tiefer gelegenes Gewebe
ein, besteht die Moglichkeit, Tumorzellen in die tieferen Hautschichten oder

Gefil3e zu verbringen und die Metastasenbildung zu begiinstigen.
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24. Bearbeitung der Proben
Die weitere Bearbeitung verlduft je nach Art der Probe dhnlich oder in gleicher

Weise ab.

Die Tesafilmprobe bedarf keiner speziellen Vorbereitung fiir den Farbeprozess.
Das Material der Feinnadelaspiration/-biopsie muss nach dem Aufbringen auf den
Objekttriger ausgestrichen werden. Das Ziel ist der Erhalt einer einlagigen
Zellschicht, um optimale Voraussetzungen fiir die Interpretation zu schaffen

(MEINKOTH & COWELL, 2002; COWELL et al., 2008).

Wenn das Material relativ fest ist, wird die ,,Slide-over-Slide*“- Methode
empfohlen. Hierbei wird ein sauberer Objekttriger im rechten Winkel auf den
Objektriger mit dem Material gelegt, und das Material der Linge nach
ausgestrichen (Abbildung 1). Alternativ ist es moglich, falls das gewonnene
Material einen eher fliissigen Charakter hat, dieses wie eine Blutprobe

auszustreichen (Abbildung 2) (NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

2.4.1. Fixierung

Bevor die zytologischen Prédparate angefirbt werden konnen, miissen sie fixiert
werden (mit Ausnahme des Tesafilmpriparates). Das Fixieren ermoglicht eine
optimale Aufnahme der Farbstoffe durch die Zellen und Mikroorganismen und
obendrein hat es eine stabilisierende Wirkung (BOON, 1986). Abhingig von der
erwiinschten Firbemethode gibt es Kriterien, die bei der Fixierung beachtet
werden miissen. Es gibt drei verschiedene Moglichkeiten, wie ein Préparat fiir die
Farbung vorbereitet werden kann. Man unterscheidet zwischen der ,,Trocken*-,

der ,,Nass*“-, und der ,,rehydrierten* Fixierung.

,» Trockenfixierung® bedeutet, dass die Priparate luftgetrocknet werden und im
trockenen Zustand in die Fixierlosung eingetaucht werden (COWELL et al.,
2008). Diese Methode wird verwendet als Vorbereitung fiir alle Farbemethoden
vom Romanowsky-Typ und ihren Modifikationen, wie z.B. Wright’s Férbung,
Giemsa Farbung oder May-Griinwald Farbung. Methanol ist hierbei die am
hiufigsten verwendete Fixierlosung (BALES & DURFEE, 1992). Hiufig werden
die Proben vor der Fixierung mit Methanol zusitzlich hitzefixiert. Die
Hitzefixierung ist bei manchen Autoren umstritten (GRIFFIN et al., 2007). Es gibt
eine Studie, welche die Notwendigkeit der Hitzefixierung bei Ohrtupferproben
widerlegt (TOMA et al., 2006).
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Andere Autoren vertreten die Meinung, dass es das Abwaschen des Materials
wihrend des Farbevorgangs verhindert, und befiirworten diese Methode
(GRIFFIN, 1993; HARVEY et al., 2001). Die Fixierung kann mit Bunsenbrenner,
Feuerzeug oder Streichholz erfolgen, indem die Flamme fiir ca. fiinf Sekunden
unter dem Objektrager hin und her bewegt wird (MENDELSOHN et al., 2006).

Auch ein Fohn kann verwendet werden.

Die ,,Nassfixierung* und die ,,rehydrierte Fixierung* sind notwendig, wenn man
die Papanicolaou oder Hematoxylin & Eosin (H & E) Fiarbung anwenden mochte.
Bei der Nassfixierung werden die Pridparate direkt nach der Probennahme in die
Fixierlosung iiberfiihrt. Eine Trocknung muss moglichst verhindert werden, da sie
zu irreversiblen Schidden der Zellen fiihren kann. Ein minimaler Grad an
Trocknung lédsst sich allerdings nie verhindern und wird paradoxerweise als
notwendig erachtet, damit die Zellen am Objekttriager haften konnen (SCHULTE,
1986).

Die ,rehydrierte Fixierung* wird als Alternative zur beschriebenen ,,nassen
Fixierung* betrachtet. Sie ermdglicht die Anwendung der Papanicolaou oder H &
E Féarbung bei schon angetrockneten Priparaten. Diese Priparate diirfen allerdings
nicht é&lter als 30 Minuten (min) sein. Sie werden mit physiologischer
Kochsalzlosung rehydriert und anschlieBend wie bei den vorherigen Methoden
mit Alkohol fixiert (CHAN & KUNG, 1988; GUPTA et al., 2003). GUPTA et al.
demonstrierten, dass die Qualitdit der Papanicolaou Fidrbung nach der
,rehydrierten Fixierung® vergleichbar ist zur konventionellen ,,Nassfixierung*

(GUPTA etal., 2003).

Falls die Proben zur Beurteilung an ein professionelles Labor geschickt werden
sollen, sollte man auf eine Fixierung oder Anfiarbung verzichten, damit die
beurteilenden Personen die Art der Firbemethode selbst bestimmen konnen

(COWELL et al., 2008).

2.4.2. Farbung

Die Anfirbung der Priparate ist fiir die Interpretation unverzichtbar. Sie dient
dem Sichtbarmachen von Zellen und Mikroorganismen, sowie der Darstellung der
Kontraste und diagnostisch relevanten Details (HOLLANDER, 1975). Allgemein
kann man sagen, dass sich ein Prdparat umso schneller addquat anfirben ldsst,

umso diinner das Material ausgestrichen und umso niedriger die Protein-
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konzentration ist (COWELL et al., 2008). Es gibt eine vielfiltige Auswahl an
Farbemethoden, aber fiir den Bereich der Zytologie sind vor allem zwei Verfahren
von herausragender Bedeutung. Beide Methoden sind grundlegend verschieden

und sollen im Folgenden besondere Beachtung finden.

In der Veterinirmedizin werden am hiufigsten und fast ausschlieBlich
Fiarbeverfahren vom Romanowsky Typ angewendet. In der Humanmedizin wird
die Papanicolaou Firbung routineméBig durchgefiihrt, und auch die daraus
entstandene H & E Farbung findet verbreitet Anwendung (JORUNDSSON et al.,
1999; COWELL et al., 2008).

2.4.2.1. Firbeverfahren vom Romanowsky Typ

Dieses Firbeverfahren und seine Modifikationen werden in der
veterindrmedizinischen Praxis am héufigsten angewendet. Die Methoden sind
einfach durchzufiihren, bendtigen kein besonderes Inventar und sind aufgrund der
erhéltlichen Schnellfiarbeverfahren zeit- und kostengiinstig (COWELL et al.,
2008). Zu dieser Gruppe gehoren Farbungen wie die Wright’s Farbung, Giemsa-
Farbung oder die May-Griinwald Farbung. Schnellfirbemethoden wie Diff-Quik
oder Hemacolor basieren auf dem gleichen Prinzip (JORUNDSSON et al., 1999).
Die kommerziell erhiltlichen Firbelosungen enthalten zwei verschiedene
Farbstoffe in einer oder in zwei separaten Firbelosungen. Der rote Farbstoff
(Eosin Y) farbt die Zellkerne rotlich-violett, und der blaue Farbstoff
(Methylenblau, Thiazin oder Azur B) fidrbt das Zytoplasma und Mikroorganismen

in blauer Farbe an.

Die in den Zellen enthaltenen Granula nehmen Blau-, Rot-, oder Violetttone an.
Die Entstehung der Violetttone wird als sogenannter ,,Romanowsky-Effekt*
bezeichnet und kommt durch das Zusammenwirken der beiden Farbstoffe
zustande (WITTEKIND, 1983). Kombinierte Losungen enthalten eosinsaures
Methylenblau (FEICHTER & DALQUEN, 2000). Zuverlidssigkeit und Qualitét
der kommerziell erhiltlichen Schnellfdrbekits (Diff Quik, Hemacolor) konnte in
zahlreichen Studien bestitigt werden (O'KEEFE et al., 1985; KRUGER et al.,
1987; KELLOGG et al., 1996). Dieses Verfahren ist die Methode der Wahl, um
Entziindungsreaktionen und Mikroorganismen zu beurteilen, da diese
Mikroorganismen und Leukozyten sehr gut dargestellt werden konnen

(SILVERMAN & FRABLE, 1990; JORUNDSSON et al., 1999). Es ist in vielen
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Fillen ausreichend geeignet, entziindliche von neoplastischen Verdnderungen
abgrenzen zu konnen, was fiir das therapeutische und diagnostische Vorgehen von
herausragender Bedeutung ist (JORUNDSSON et al.,, 1999; COWELL et al.,
2008). Ein potentieller Nachteil fiir die Routinediagnostik besteht darin, dass die
metachromatischen Granula der Mastzellen sich teilweise nur unzureichend
anfdrben lassen und somit mit Plasmazellen oder Makrophagen verwechselt

werden kénnen (COWELL et al., 2008).

Das Anfirben von einem Tesafilmpréparat kann erzielt werden, indem man ein
bis zwei Tropfen der blauen Férbelosung auf den Objekttriger auftrigt und den
Tesafilm mit der klebenden Seite iiber die Farbstofftropfen auf den Objekttriger
klebt (NOLI & SCARAMPELLA, 2004; MENDELSOHN et al., 2006).

2.4.2.2. Firbeverfahren vom Papanicolaou-Typ

Wie an vorangegangener Stelle schon erwihnt, werden diese Fiarbemethoden in
der veterindrmedizinischen Routinediagnostik nicht angewendet. In der
Humanmedizin werden sie jedoch in der Zytopathologie verwendet (COWELL et
al., 2008). Die H & E Fiarbung ist die Standardfirbung in der Histopathologie
(ROESSNER et al., 2004).

Die Papanicolaou Firbung erméglicht eine exzellente Detaildarstellung der
Kernstrukturen (COWELL et al., 2008). Fiir die Beurteilung von Zytoplasma oder
Mikroorganismen ist sie allerdings nur begrenzt geeignet (COWELL et al., 2008).
Die Papanicolaou- und H & E Firbung funktionieren nach einem &hnlichen
Prinzip. Die Papanicolaou Firbung ist eine Trichromfarbung und die H & E

Fiarbung eine Bichromfirbung (HOLLANDER, 1975; ROSZEL et al., 1978).

Gemeinsam ist ihnen, dass die basische Firbelosung (Hamatoxylin bzw.
Héamalaun) die sauren Bestandteile der DNA oder Ribonukleinsiure (RNA), die
sich im Kern befinden, blau anfirbt und die saure Farblosung (Eosin) das
Zytoplasma mit seinen basischen Proteinen rot anfirbt (HOROBIN, 1986;
JAMES, 1986). Es gibt keine chemische Reaktion zwischen den einzelnen
Farbstoffen (JORUNDSSON et al., 1999). Der Unterschied zwischen der H & E
Fiarbung und der Papanicolaou Firbung ist die Anzahl sich anschlieBender
Farbevorginge. Um die H & E Firbung abzuschlieen, wird eine weitere Firbung
durchgefiihrt. Bei der Papanicolaou Farbung sind noch zwei weitere Durchginge

notig.
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Die Papanicolaou-Farbung dient dem besonderen Hervorheben der
Keratinisierung von Plattenepithelien (COWELL et al.,, 2008). Fir die
Papanicolaou Firbung werden insgesamt fiinf Farbstoffe und drei Farblosungen
verwendet. Insgesamt besteht die Farbpalette aus Rot, Orange, Gelb, Griin, Blau
und Violett. Auch fiir dieses Verfahren gibt es Schnellfiarbe- (PAK et al., 1983;
JONES, 1996) und Ultraschnellfiarbetechniken (YANG & ALVAREZ, 1995), die
akzeptable Resultate erzielen konnen. Die Haltbarkeit der Pridparate und die
Farbqualitit sind der der konventionellen Papanicolaou Fiarbung zwar unterlegen,
aber die schnellen Methoden eignen sich zur Stellung von z.B. intraoperativen

Schnelldiagnosen (FEICHTER & DALQUEN, 2000).

2.4.2.3. Weitere Firbeverfahren
Es gibt weitere Firbemethoden, die allerdings fiir die Routinediagnostik in der

Veterindrmedizin eine untergeordnete Rolle spielen.

Die Gramfirbung ist relativ zeitaufwendig und liefert in der Regel, zumindest in
der dermatologischen Praxis, keine iiber die durch Schnellfirbungen hinaus
gehenden relevanten Informationen (MENDELSOHN et al, 2006).
Farbemethoden wie die sdurefeste Ziehl-Neelsen Farbung zum Nachweis von
Mykobakterien und anderen sdurefesten Erregern, werden in professionellen

Laboratorien durchgefiihrt (SCOTT et al., 2001b).

2.5. Beurteilung der Proben

Die endgiiltige Beurteilung und Interpretation einer zytologischen Probe sollte
niemals nur anhand eines Gesichtsfeldes erfolgen, sondern einen Gesamteindruck
widerspiegeln (SHELLY, 2003; COWELL et al., 2008). Fiir die Interpretation
sollte der Untersucher den einzelnen Zellen und eventuell vorhandenen
Mikroorganismen, deren Anzahl und Charakteristika geniigend Aufmerksamkeit

schenken (SHELLY, 2003).

2.5.1. Mikroskopische Auswertung und Beurteilungsmethoden

Es existieren unterschiedliche Methoden, eine zytologische Probe mikroskopisch
auszuwerten. Allerdings gibt es, soweit bekannt, keine hinreichenden Studien iiber
die Evaluierung verschiedener Beurteilungsmethoden. Eine hédufig im Rahmen
von Studien angewendete Beurteilungsmoglichkeit ist, sich mit einer kleineren

VergroBerung (z.B.100fache oder 400fache VergroBerung) einen Uberblick iiber
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das gesamte Préiparat zu verschaffen und im Anschluss Bereiche mit viel Material
unter einer groBeren VergroBerung genauer zu beurteilen (GINEL et al., 2002;

ANGUS, 2004; TOMA et al., 2006; COWELL et al., 2008).

Die 400fache VergroBerung eignet sich zur Identifizierung von
Entziindungszellen und Mikroorganismen, und die 1000fache VergroBerung sollte
verwendet werden, um kleinere Details zuverldssiger evaluieren zu konnen

(CHICKERING, 1988).

Der erste Schritt in der Beurteilung einer Zytologie sollte sein, dass man sich
einen Uberblick verschafft iiber die Anzahl und Morphologie der Bakterien, die
Anzahl der Hefen, die Anzahl und Art der vorhandenen Entziindungszellen, das
Vorkommen von Parasiten, phagozytiertem Material oder neoplastischen Zellen
(WILSON, 1985; AUGUST, 1986b; WOODY & FOX, 1986). Wenn Zellen
vorhanden sind, muss man zwischen entziindlichen und nicht entziindlichen
und/oder neoplastischen Zellen differenzieren. Wenn es sich um ein entziindliches
Geschehen handelt, versucht man dieses ndher zu klassifizieren. Die
Entziindungszellen, die am héufigsten vorkommen, bestimmen die Einteilung der

Entziindung (THRALL, 2000).

3. Zytologische Befunde

Zytologische Untersuchungsbefunde konnen dem Untersucher wertvolle
Informationen beziiglich des vorliegenden Krankheitsgeschehens liefern und
helfen, die korrekten diagnostischen und therapeutischen Schritte einzuleiten.
Eine kompetente Interpretation der Priparate bedarf einiger Vorkenntnisse iiber
die physiologische und pathologische Keimflora der Haut und Ohren oder der
Beschaffenheit des Gewebes, welches beprobt wurde (CHICKERING, 1988).
Zusitzlich ist es unverzichtbar, das klinische Erscheinungsbild des Patienten in

seine Diagnosestellung mit einzubeziehen (ANGUS, 2004).

3.1. Physiologische Keimflora

Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen iiber die physiologische Keimflora der
Haut und Ohren von Hund und Katze. Die Ergebnisse stiitzen sich teilweise auf
zytologische Befunde und teilweise zusitzlich auf die Ergebnisse von Kulturen.
Es gibt jedoch keine einheitlich geltende Definition iiber die Mengenangaben, bis

oder ab wann ein Befund als physiologisch oder pathologisch anzusehen ist.
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3.1.1. Haut

Das Vorkommen von Keimen auf der Haut ist physiologisch. Es ist nicht immer
leicht oder eindeutig zu entscheiden, ob ein isolierter Keim eine Kontamination
darstellt oder ob es sich um eine tatsachliche Besiedlung handelt, ohne dass man
das klinische Bild kennt (ALLAKER et al., 1992). Allgemein lédsst sich sagen,
dass Bakterien, wie Staphylokokken oder Streptokokken, sowie Hefen, wie
Malassezien oder Candida, die am hiufigsten anzutreffenden Kommensalen auf
der Haut von Hund und Katze sind. In einer Studie wurden insgesamt zehn
gesunde Hunde iiber einen Zeitraum von einem Jahr monatlich beprobt, und COX
et al. konnten bei allen Hunden Staphylokokkus (S.) intermedius isolieren. Bei
neun von zehn Tieren war das Bakterium durchgehend an zwolf Korperstellen zu
finden. Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass S. infermedius bei vielen Hunden zur
physiologischen Keimflora gezidhlt werden kann (COX et al., 1988). Der Keim
spielt allerdings ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Haut- und
Ohrinfektionen (FAZAKERLEY et al., 2009). Bei S. intermedius hat man
herausgefunden, dass es sich hierbei eher um eine Bakteriengruppe als um ein
einzelnes Bakterium handelt. Diese Bakteriengruppe umfasst mindestens drei
individuelle Stimme, wobei der Stamm der bei Hund und Katze hauptsichlich
gefunden wird, kiirzlich in S. pseudintermedius umbenannt wurde (DEVRIESE et
al., 2005). Es ist wahrscheinlich, dass es sich bei der Isolierung von S. intermedius
oftmals um den Keim S. pseudintermedius handelte (FAZAKERLEY et al., 2009;
FITZGERALD, 2009).

ALLAKER et al. untersuchten ebenfalls das Vorkommen von S. intermedius und
Koagulase negativen Staphylokokken an unterschiedlichen Korperstellen auf der
Haut und an den Haaren bei zehn gesunden Hunden. In geringer Anzahl konnten
auch Mikrokokken, Streptokokken und gramnegative Bakterien isoliert werden
(ALLAKER et al., 1992). Die groBte Gesamtbakterienzahl fand man auf der Haut
am Abdomen. Hier war die Zahl der Koagulase positiven Bakterien
verhdltnisméfBig hoch. An den Haaren von Schulter und Rumpf wurde die grofite

Zahl Koagulase negativer Staphylokokken isoliert (ALLAKER et al., 1992).

Die Ergebnisse aus aktuelleren Studien zeigen dhnliche Ergebnisse. S. intermedius
war der mit Abstand am héufigste isolierte Keim auf der Haut gesunder Hunde
(92 % und 37 %). Weitere Bakterien wie S. aureus (16 %), S. schleiferi spp.

coagulans (5 %) wurden ebenfalls isoliert, aber mit wesentlich geringerer
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Haufigkeit (GRIFFETH et al.,, 2008; FAZAKERLEY et al.,, 2009). Die
Methicillinresistenz dieser Keime lag bei 0 % (S. aureus), 3 % (S. schleiferi spp.
coagulans) und 50 % (S. intermedius) (GRIFFETH et al., 2008).

Wie bereits erwidhnt sind auch Hefepilze wie Malassezien und Candida
Bestandteil der physiologischen Keimflora. In der Hundepopulation sind z.B. der
Basset Hound und der Beagle besonders hédufig Triger dieser Keime (BOND &
LLOYD, 1997). Die bevorzugten Korperstellen fiir die Besiedlung mit
Malassezien bei gesunden Hunden sind Anus, Ohr, Zwischenzehenspalt,

Unterlippe und Gesichtsfalten (BOND et al., 1995).

Bei Vergleichsuntersuchungen beziiglich der Keimpopulation der Haut von
gesunden und kranken Hunden wurde bei 51,6 % der gesunden Hunde
Malassezien gefunden und bei 97 % der Fille handelte es sich um M.
pachydermatis (NARDONI et al., 2004). Andere Malassezien-Spezies, wie M.
furfur, konnten ebenfalls bei den gesunden Hunden isoliert werden. Diese wurden
jedoch héufiger bei kranken Tieren und meistens in Kombination mit M.
pachydermatis gefunden. Bei der Katze konnte keine Reinkultur mit einer Spezies

erfasst werden (RAABE et al., 1998; NARDONI et al., 2004).

COLOMBO et al. untersuchten die braunlichen Beldge an der Krallenfalz von 46
gesunden Katzen auf das Vorkommen von Malassezien. Bei 61% der beprobten
Katzen waren Malassezien auf der Zytologie vorhanden. Devon Rex Katzen
hatten eine deutlich groBere Menge an Malassezien und waren in 100 % der Fille
positiv. Keine der Katzen zeigte Symptome beziiglich ihrer Krallen, und auch die
Untersuchung der Krallen ergab keine Auffilligkeiten. Somit kann die
Malassezienpopulation als phyisologisch angesehen werden (COLOMBO et al.,
2007). In weiteren Studien wurden auch andere Malassezienspezies von Haut,
Ohren oder Schleimhaut bei gesunden Katzen isoliert. Die isolierten Spezies
umfassten M. sympodialis (BOND et al., 1996; BOND et al., 1997), M. globosa
(BOND et al., 1997) und M. furfur (BOND et al., 1997; CRESPO et al., 1999,
2002).

3.1.2. Ohr
Das gesunde Ohr enthilt Cerumen, welches physiologischerweise eine Mischung
aus abgeschilferten, verhornten Epithelzellen (Korneozyten) und o6ligem Sekret

der Zeruminal- und Talgdriisen ist. Im Rahmen der zytologischen Untersuchung
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und Firbung eines normalen Sekrets firben sich nur die Korneozyten basophil an
(GRIFFIN, 1981; VAN DER GAAG, 1986; ANGUS, 2004). Manchmal rollen
sich diese Zellen auch zigarrenformig zusammen oder sind scherbenférmig.
Héaufig sieht man Melaningranula auf den Epithelzellen. Diese sind gelblich-
braunlich und sollten nicht mit Bakterien verwechselt werden (ANGUS, 2004).
Das Vorhandensein von Keimen muss auch im Ohr nicht zwingend mit einem
Krankheitsgeschehen einhergehen. In der Regel korreliert die Pathogenitéit mit der

Anzahl der vorhandenen Keime.

Die Mikroorganismen, die in einem gesunden Ohr gefunden werden konnen, sind,
wie auf der Haut, beispielsweise Malassezien und Koagulase negative und
Koagulase positive Bakterien. S. intermedius (FAZAKERLEY et al., 2009), S.
aureus (SHARMA & RHODES, 1975)) und B-hdmolysierende Streptokokken
konnten in einigen Studien isoliert werden (GRIFFIN, 1981; ANGUS, 2004;
GRIFFIN et al., 2007). Stibchenféormige Bakterien, mit der Ausnahme von
Corynebakterien, werden in der Regel nicht im gesunden Ohr gefunden (WOODY
& FOX, 1986; KOWALSKI, 1988; HARVEY et al., 2001).

In weiteren Studien wurden teils sehr unterschiedliche Keimvorkommen
dokumentiert. Bei Hunden ohne Otitis wurden in 7 bis 96 % der Fille Hefen und
in 9,6 bis 47,0 % der Fille Kokken gefunden. Bei der Katze gingen die Zahlen
von 4 bis 83 % fiir das Vorhandensein von Hefen und bis zu 71 % fiir das
Vorhandensein von Kokken (BOND et al., 1995; GREENE, 1998; CRESPO et al.,
2002; TATER et al.,, 2003; CAFARCHIA et al., 2005). Es gibt insgesamt
verhdltnisméfBig wenige Berichte iiber die zytologischen Untersuchungen bei
gesunden Katzen (TATER et al., 2003). Die Privalenz fiir das Vorhandensein von
Malassezien bei Katzen war hoher als bei gesunden Hunden (CAFARCHIA et
al., 2005). Bei einer gesunden Katze wurde M. sympodialis aus dem Gehorgang

isoliert (CRESPO et al., 2002).

Es wurden einige Versuche unternommen, quantitative Richtlinien zu erstellen, ab
wann eine Keimzahl als pathologisch anzusehen ist (MORRIS, 1999a). Allerdings
lasst sich diese Aussage nicht pauschalisieren, da Keimzahlen individuell stark

variieren konnen.

GINEL et al. zdhlten die Mikroorganismen auf mehreren zytologischen Proben

gesunder Ohren in insgesamt zehn Gesichtsfeldern aus und betrachteten diese
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Anzahl als Normalflora. Bezogen auf die Malassezien befand sich die Grenze der

Gesichtsfeld (x 400) und bezogen auf Bakterien beim Hund bei < fiinf und bei der
Katze bei < vier Bakterien pro Gesichtsfeld (x 400) (GINEL et al., 2002).

physiologischen Flora von Hund und Katze bei < zwei Malassezien pro

ROSYCHUK et al. geben den normalen Bereich mit 2 - 3 Malassezien pro
Gesichtsfeld (x 1000) an und RAUSCH et al. sehen das Vorkommen von bis zu
zehn Malassezien pro Gesichtsfeld (x 400) als physiologisch (RAUSCH &
SKINNER, 1978; ROSYCHUK, 1994).

Im Vergleich unterschiedliche Keimvorkommen dokumentierten TATER et al. Es
wurden ebenfalls die Ohren von gesunden Hunden und Katzen untersucht, und die
Menge der hierbei gefundenen Keime war um ein vielfaches kleiner als die bisher
dokumentierten. Die Autoren erkldren sich diese Ergebnisse durch ihre strengen
EinschluBkriterien fiir gesunde Tiere und/oder die groere Probenzahl. Bei den
Hunden wurden durchschnittlich 0,3 Malassezien pro Gesichtsfeld (x 1000) und
durchschnittlich 0 Bakterien pro Gesichtsfeld (x 1000) als physiologisch gesehen.
Bei der Katzen waren 0,2 Hefen und 0,3 Kokken pro Gesichtsfeld (x 1000) zu
finden. Stidbchenformige Bakterien wurden bei keinem der Tiere gefunden

(TATER et al., 2003).

3.2. Pathologische Keimflora

Die Keime, die am héufigsten an einem infektiosen Geschehen von Haut oder
Ohren beteiligt sind, sind mehr oder minder die gleichen, die auch fiir die
physiologische Keimflora besprochen wurden. Sie umfassen Hefen (M.
pachydermatis, Candida (C.) albicans) und Bakterien (z.B. S. pseudintermedius,
S. aureus, Pseudomonas (P.) aeruginosa) (MENDELSOHN et al., 2006). Eine
Storung der epidermalen Abwehr, Verletzungen oder Verdnderungen in der
Immunkompetenz des Tieres konnen dazu fithren, dass die Keime die
Hautbarriere durchdringen und eine Infektion hervorrufen (HOLOYMOEN et al.,
1982; GUILLOT & BOND, 1999; SCOTT et al., 2001b; MUELLER et al., 2002).

3.2.1. Haut

Im Vergleich zum Menschen neigen Hunde stirker zu Hautinfektionen. Zusétzlich
pradisponieren gewisse Krankheiten, wie z.B. Hypothyreose,
Hyperadrenokortizismus oder die atopische Dermatitis fiir die Entstehung von

Pyodermien.
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Bakterien fiarben sich mit einer Romanowsky Fiarbung Dunkelblau bzw. Lila an.
Dieses Firbeverhalten ist unabhiingig davon, ob sie grampositiv oder gramnegativ
sind (COWELL et al., 2008). In den meisten Féllen sind bei Zytologien von Haut
und Ohren die Kokken grampositiv und die Stibchen gramnegativ. Die Bakterien
erscheinen symmetrisch, gleichmidfig gefirbt und haben eine glatte Wand

(ANGUS, 2004).

Staphylokokken kommen typischerweise in Haufen vor, auf der Zytologie jedoch
sind sie oftmals einzeln oder paarweise anzutreffen. Sie sind kugelférmig,
grampositiv und im Durchmesser zwischen 0,5 - 1,5 um gro8. Sie sind Katalase

positiv und bilden keine Sporen (KOWALSKI, 1988; SELBITZ, 2002).

Streptokokken haben die Tendenz, im Gegensatz zu Staphylokokken in Ketten zu
liegen (COWELL et al., 2008). Sie sind ebenfalls grampositiv und haben eine
GroBe von bis zu 2 pm. Sie sind fakultativ anaerob, Katalase positiv und bilden
keine Sporen (SELBITZ, 2002). Als Virulenzfaktoren haben sie unter anderem
eine Schleimkapsel und Glykokalix. In der Zellwand besitzen sie einen
Phagozytoseschutz (SELBITZ, 2002). Streptokokken stellen primir keine
Relevanz bei der Entstehung von Pyodermien und Otitiden dar. SHARMA et al.
isolierten bei Tieren ohne Otitis hdufiger und mengenméBig mehr Streptokokken

als bei Tieren, die an einer Otitis erkrankt waren (SHARMA & RHODES, 1975).

Stabchenformige Bakterien spielen eine sehr wichtige Rolle. Sie sind meistens
gramnegativ. Zu dieser Gruppe gehoren Pseudomonas, Proteus und Escherichia
coli. Pseudomonaden werden hiufig isoliert, sind zwischen 0,3 — 0,8 um breit und
zwischen 1,0 — 1,2 um lang. Sie sind von groBer Bedeutung, da sie eine hohe
Antibiotikaresistenz aufweisen (SCOTT et al., 2001b; MEDLEAU & HNILICA,
2006). Corynebakterien sind aerobe, perlen- oder keulenartige grampositive
Stabchen. Fiir die Pathogenese von Infektionen sind sie zweitrangig

(KOWALSKI, 1988).

Das héufigste Bakterium auf der Haut beim Hund ist S. intermedius/
pseudintermedius, der primire Erreger der kaninen Pyodermie (MCEW AN, 2000;
PETERSEN et al., 2002; GROSS et al., 2005; MENDELSOHN et al., 2006). Bei
der Katze ist es S. aureus (SELBITZ, 2002). Beim Menschen wird S.
pseudintermedius in der Regel nicht gefunden. Der Keim zeigt somit eine gewisse

Speziesspezifitit. S. intermedius haftet stirker an den kaninen Korneozyten als an
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den humanen und zeigt hierbei ein besonderes starkes Anhaftungsvermogen an
Korneozyten von Hunden mit atopischer Dermatitis (MCEWAN et al., 2005). S.
aureus ist der hiufigste Erreger beim Menschen (MCEWAN, 2000) und haftet
starker an den humanen Keratinozyten (SIMOU et al., 2005b). Das Muster der
Anheftung unterscheidet sich zwischen Mensch und Hund. Beim Hund haftet der
Keim an der gesamten Oberfliche, beim Menschen v.a. im AuBlenbereich der

Korneozyten (SIMOU et al., 2005a).

Es gibt sehr viele Untersuchungen zur Keimpopulation auf der Haut und in den
Ohren von Hunden und Katzen. IHRKE et al. untersuchten 1978 die
Bakterienpopulation bei gesunden Hunden und bei Hunden mit Seborrhoe. Es
wurde eine 50 x groBere Menge an Bakterien bei den Hunden mit Seborrhoe
gefunden. Im Rahmen dieser Untersuchung war S. aureus der am hiufigsten
isolierte Keim (IHRKE et al., 1978). Zu diesem Zeitpunkt wurde allerdings S.
pseudintermedius noch nicht identifiziert, und es ist anzunehmen, dass viele dieser

Populationen tatsdchlich nicht S. aureus, sondern S. pseudintermedius waren.

PETERSEN et al. untersuchten 10811 Tupferproben von Hunden mit Haut oder
Ohreninfektionen. S. intermedius wurde in 88,6 % der Hauttupferproben isoliert
(PETERSEN et al., 2002; GROSS et al., 2005). FAZAKERLEY et al. zeigten,
dass S. intermedius signifikant hdufiger bei Hunden mit atopischer Dermatitis
vorkommt (90 %) als bei gesunden Hunden, welches die Prédisposition fiir
Hautinfektionen bei diesen Patienten erkliren wiirde. 15 der 24 Tiere (62,5 %)
hatten zum Zeitpunkt der Beprobung eine Pyodermie. Von all diesen betroffenen

Stellen wurde S. intermedius isoliert (FAZAKERLEY et al., 2009).

In der Studie von GRIFFETH et al. wurden bei Hunden mit einer Hauterkrankung
dhnliche Keime gefunden wie bei den gesunden Hunden, nur héaufiger. Bei 88 %
der Hunde wurden Koagulase positive Keime gefunden (S. aureus (12 %), S.
intermedius (92 %), S. schleiferi ssp.schleiferi (10 %), und S. schleiferi ssp.
coagulans (10 %)). Die Methicillinresistenz lag bei 17 % (S.aureus), 8 %
(S.intermedius), 20 % (S. schleiferi ssp.schleiferi) und 10 % (S. schleiferi ssp.
coagulans) (GRIFFETH et al., 2008). Die Vorkommenshdufigkeit von S.
pseudintermedius auf der Haut und in den Ohren und von P. aeruginosa in den
Ohren ist iiber einen Zeitraum von sechs Jahren weitestgehend stabil geblieben.
Das Vorkommen von P. aeruginosa auf der Haut wurde mit 7,5 % als hédufiger

bewertet (PETERSEN et al., 2002).
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Hefen, wie M. pachydermatis oder C. albicans, sind ebenfalls hiufig an
Infektionen der Haut beteiligt. M. pachydermatis ist der am haufigsten
vorkommende Keim (KENNIS et al., 1996; RAABE et al., 1998; GUILLOT &
BOND, 1999; BOND, 2001; SCOTT et al., 2001b; NARDONI et al., 2004). Zur
Gattung der Malassezien (frither Pityrosporum) gehoren zehn lipid-abhéngige
Arten: M. furfur, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M.equi, M. japonica, M.
nana, M. yamatoensis, M. restricta, M. sloofiae und eine lipid-unabhingie Art: M.
pachydermatis (GUEHO et al., 1996; GUILLOT & BOND, 1999; BOND, 2001;
NELL et al., 2002; SUGITA et al., 2002; SUGITA et al., 2003; HIRAI et al.,
2004; SUGITA et al., 2004). Die lipid-abhéngigen Arten sind besonders haufig
bei Grofitieren und beim Menschen zu finden (GUEHO et al., 1998; DUARTE et
al., 1999). Ihre Rolle bei Hund und Katze ist bisher wenig bekannt (ANGUS,
2004). M. pachydermatis ist die einzig lipid-unabhédngige Art (GUILLOT &
BOND, 1999; BOND, 2001). Sie ist jedoch lipophil, und somit kann die Zugabe
von Fettsduren das Wachstum fordern (GUILLOT & BOND, 1999). Auf dem
Sabouraud’s Glucose Agar bildet M. pachydermatis bei 32 °C (Grad Celsius)
matte, konvexe und pastose Kolonien aus, deren Oberfldache glatt und trocken ist.
Nach etwa sieben Tagen sind die Kolonien im Durchmesser ca. 3-5 mm
(Millimeter) groB8 (GUILLOT & BOND, 1999). Auf der Zytologie firben sich die
Hefepilze basophil an und haben eine Grofle von 2,0 x 4,0 um bis zu 6,0 — 7,0 um
(GUILLOT & BOND, 1999; MENDELSOHN et al., 2006). Hiaufig werden die
Malassezien aufgrund ihrer Form als ,Erdniisse”, ,,Schneeminner* oder
,FuBabdriicke* bezeichnet. Diese Form entsteht durch die einpolige Knospung

(GUILLOT & BOND, 1999; ANGUS, 2004). Sie haben eine dicke Zellwand.

Auch fiir das Vorkommen und die Beteiligung von Hefepilzen an Infektionen bei

Hund und Katze gibt es zahlreiche Untersuchungen.

NARDONI et al. untersuchten gesunde und kranke Hunde auf das Vorliegen von
Malasssezien auf der Haut. Bei 67,7 % der kranken Hunde wurden Malassezien
isoliert. In 97 % der Fille handelte es sich um M. pachydermatis. Weitere
Malassezien-Spezies konnten ebenfalls isoliert werden (NARDONI et al., 2004).
RAABE et al. untersuchten eine Vielzahl an Proben (371 von Hunden, 120 von
Katzen) unterschiedlichsten Materials (Haut, Ohren, Kot) und in 56 % der
Ohrtupfer, 11 % der Hauttupfer und 1,5 % der Kotproben ergab die Untersuchung

ein positives Ergebnis auf Malassezien. Bei insgesamt 83 % handelte es sich um
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M. pachydermatis (RAABE et al., 1998).

Malassezia spp. zeigte bisher keine publizierten Resistenzen gegen Azole, aber
bei Candida spp. wurde eine teilweise ausgeprigte Resistenzlage beobachtet
(BRITO et al., 2007). Ein Fall von multiresistenten Malassezien wurde kiirzlich in
der Medizinischen Kleintierklinik und dem Institut fiir Mikrobiologie der Ludwig-

Maximilians Universitdt Minchen dokumentiert.

Eine weitere Gattung der Hefepilze, Candida spp., kann ebenfalls fiir eine
Infektion der Haut verantwortlich sein. Das eigentliche Reservoir von Candida
spp. ist der Verdauungstrakt. Dort gehort es zur physiologischen Mikroflora
(HOLOYMOEN et al., 1982). Die meisten Candidainfektionen haben einen
endogenen Ursprung, eine Vermehrung wird aufgrund von begiinstigenden
Faktoren ermoglicht (z.B. Immunsuppression, Antibiotikatherapie,
Endokrinopathien, Tréachtigkeit) (MORETTI et al., 2004; JADHAV & PAL,
2006). Candida spp. umfasst folgende Arten: C. albicans, C. glabrata, C. krusei,
C. tropicalis, C. parapsilosis, wobei C. albicans in der Veterindrmedizin am
hiufigsten vorkommt (BRITO et al., 2009). Diese Gattung kann in geringer Zahl
zur physiologischen Flora der Haut gezédhlt werden, kann aber auch als pathogener
Keim eine Rolle spielen (UCHIDA et al., 1992; KENNIS et al., 1996). C.
albicans und C. parapsilosis sind die am hiufigsten isolierten Spezies (KRAL &
USCAVAGE, 1960; DALE, 1972; MUELLER et al., 2002; MORETTI et al.,
2004). C. tropicalis wurde weniger héufig isoliert, daher ist das Wissen iiber seine
Rolle als pathogener Erreger begrenzt (YURAYART et al., 2010). Grundsétzlich
ist beschrieben, dass Candida spp. Otitiden, Entziindungen an Nagelfalz und
Haut, Mundschleimhaut, Kornea und im Harntrakt auslosen kann. Das Auftreten
einer Candida - Endophthalmitis durch hidmatogene Streuung aufgrund einer
Durchfallerkrankung ist beschrieben (MCKELLAR et al., 1990; LINEK, 2004;
MORETTI et al., 2004).

YURAYART et al. vergleichen das Vorkommen von C. parapspilosis bei Hunden
mit primirer seborrheischer Dermatitis (PSD) - und bei Hunden mit sekundirer
seborrheischer Dermatitis (SSD). Bei den Hunden mit PSD wurde C.
parapspilosis signifikant haufiger gefunden. Kein Unterschied ergab sich
zwischen Hunden mit PSD und den gesunden Patienten (YURAYART et al.,
2010).
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Insgesamt lésst sich sagen, dass die Menge der Keime (M. pachydermatis und C.
parapsilosis), die an verschiedenen Korperstellen gefunden werden konnten, bei
kranken signifikant groBer war im Vergleich zu gesunden Tieren (CAFARCHIA
et al., 2005; YURAYART et al., 2010).

3.22. Ohr

Ein zytologischer Befund, der im Ohr immer als pathologisch anzusehen ist, ist
das Vorkommen von Entziindungszellen, da sie in gesunden Gehorgidngen nicht
vorkommen und dies auf eine schwerwiegende Entziindung hinweist
(CHICKERING, 1988; SCOTT et al., 2001b; GINEL et al., 2002). Neutrophile
Granulozyten oder Makrophagen gelangen nur durch eine exsudative Entziindung
oder Ulzeration des auskleidenden Epithels in den dufleren Gehorgang oder im
Rahmen einer Otitis media aus dem Innenohr (ANGUS, 2004). In seltenen Féllen
konnen neutrophile Granulozyten auch bei nicht infektiosen Erkrankungen
vorkommen, wie z.B. bei Pemphigus foliaceus. Hierbei konnen sterile Pusteln an
der epithelialen Auskleidung im Gehorgang entstehen. Diese Pusteln sind sehr
fragil und konnen klinisch als gelblich-braunliche Krusten sichtbar sein (ANGUS,
2004).

Auch fiir die pathologische Keimflora der Ohren wurde versucht, Grenzwerte zu
erstellen. GINEL et al. legten fest, dass beim Hund eine Malassezienzahl von
mehr als fiinf Malassezien pro Gesichtsfeld (x 400) und bei der Katze von mehr
als zwolf pro Gesichtsfeld (x 400) und beim Hund eine Bakterienzahl gréBer 25
Bakterien pro Gesichtsfeld (x 400) und bei der Katze groBer 15 pro Gesichtsfeld
(x 400) als pathologisch anzusehen sind (GINEL et al., 2002).

Im Vergleich mit den Ergebnissen einer bakteriologischen Kultur konnten in 53,8
% der Fille Kokken auch auf einer zytologischen Probe aus dem &ufleren
Gehorgang und auf 25 % der Proben aus dem Innenohr gefunden werden.
Stabchenformige Bakterien wurden in 100 % der Proben aus dem &duBleren
Gehorgang auch auf der Zytologie gefunden und auf 26,3 % der Proben aus dem
Innenohr (COLE et al., 1998). Die Zytologie zeigte auch im Vergleich mit der
mykologischen Kultur ein gutes Mal} an Spezifitit, aber es kam auch vor, dass die
zytologischen Ergebnisse negativ und die kulturellen positiv waren
(CAFARCHIA et al., 2005). Allerdings wurde in einer Studie gezeigt, dass alle

zytologisch negativen Ohren auch keine Entziindungsanzeichen aufzeigten
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(MANSFIELD et al., 1990).

Die am hiufigsten an einer Otitis beteiligten Keime sind Staphylokokken, Hefen

und Pseudomonaden (COLE et al., 1998).

Die bakterielle Kultur ist eine hdufig durchgefiihrte Untersuchung im Rahmen von
infektiosem Krankheitsgeschehen. Bei Hunden mit Otitis externa konnten
folgende Keime kultiviert werden: S. intermedius (88,6 %), P. aeruginosa (27,8
%), Proteus mirabilis, Corynebakterien, Enterokokken und Streptokokken (COLE
et al., 1998; PETERSEN et al., 2002; ANGUS, 2004; GRAHAM-MIZE &
ROSSER, 2004).

COLE et al. isolierten Keime aus dem &duBleren Gehorgang sowie aus dem
Mittelohr und verglichen die Keimpopulationen und die dazugehorigen
Antibiogramme miteinander. Die Antibiogramme, bezogen auf S. intermedius aus
dem horizontalen Gehorgang und dem Mittelohr stimmten in 5,3 % der Fille
iiberein, und in 26,3 % der Fille unterschieden sie sich voneinander. Das
Antibiogramm der Pseudomonaden stimmte in 7,9 % der Fille aus dem duflerem
Ohr und Mittelohr iiberein, und in 23,7 % gab es Abweichungen. In 10,5 % der
Proben wurden Pseudomonaden nur im Mittelohr gefunden und nicht im dufleren
Gehorgang. Bei keinem der Hunde wurden nur im horizontalen Gehorgang
Pseudomonaden gefunden (COLE et al., 1998). Pseudomonaden werden hidufiger
bei einer chronisch rezidivierenden Otitis isoliert (DICKSON & LOVE, 1983).
Die Farbe des Sekrets ist bei der Beteiligung von Pseudomonaden oftmals

gelblich-griin (DICKSON & LOVE, 1983).

MARTIN BARRASA et al. untersuchten 42 Hunde mit chronischer Otitis externa
und die Antibiotikaresistenz bei insgesamt 23 Pseudomonadenstimmen
(MARTIN BARRASA et al., 2000). Tobramycin erzielte eine 100%ige
Sensitivitdt, Marbofloxacin und Ceftazidime eine Sensitivitit von 89,9 %,
Gentamicin war bei 86,4 % der Stimme wirksam und Enrofloxacin bei 42,1 %.
Die Effektivitdt von Enrofloxacin hat im Laufe der Jahre nachgelassen und zeigte

in dieser Studie eine Wirksamkeit bei zwolf von 23 Pseudomonadenstimmen

(52,3 %) (MARTIN BARRASA et al., 2000).

Malassezien sind ebenfalls sehr hdufig an einer Otitis beteiligt. Wenn ein Hund
oder eine Katze an einer Otitis leidet, erhilt man bei zwischen 57,3 und 82 % der

Hunde und bei zwischen 53 und 72,9 % der Katzen einen positiven
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Malassezienbefund (COLE et al., 1998; CRESPO et al., 2002; CAFARCHIA et
al., 2005; GIRAO et al., 2006). Hunde, die an einer chronischen Otitis erkrankt
waren, wiesen in 65,8 % eine Beteiligung von Malassezien auf (COLE et al.,
1998). In den allermeisten Fillen handelte es sich, wie auch auf der Haut, um M.
pachydermatis. Bei 10 % der Hunde wurde M. globosa und bei 4,5 und 5,3 %
M furfur und M.obtusa nachgewiesen (CRESPO et al., 2000a, 2000b, 2002;
CAFARCHIA et al., 2005). Bei der Katze wurden bei 8,9 % der Proben M.
sympodialis und M. furfur identifiziert (CRESPO et al., 2000a, 2002). In einer
weiteren Studie mit sechs Katzen und milder Otitis konnte bei allen M.

sympodialis isoliert werden (BOND et al., 1996).

Die Pathogenitit von M. pachydermatis ist noch umstritten, aber es wurde gezeigt,
dass mittels groBer Menge, nach experimenteller Inokulation, eine Otitis ausgelost
werden konnte (UCHIDA et al., 1992). In Verbindung mit Feuchtigkeit wurde
allerdings auch eine Entziindung verursacht, wenn die Erreger nicht aktiv
inokuliert wurden. Die Feuchtigkeit oder andere Faktoren, die das Milieu
verdndern (sterilisierte Sabouraud Briihe), reichten in manchen Fillen aus. Die
untersuchten Proben waren am Anfang der Studie kulturell negativ und die Ohren

zeigten keine Entziindungsanzeichen (MANSFIELD et al., 1990).

3.3. Zellen und ihre Bedeutung

Entziindungszellen sind ein hédufiger Befund auf zytologischen Proben der Haut.
Anhand der Entziindungszellen konnen teilweise Riickschliisse auf die
Pathogenese der Krankheit gezogen werden, wenn sie das zytologische Bild
dominieren (SHELLY, 2003; MENDELSOHN et al., 2006). Um die Bedeutung
der Zellen korrekt interpretieren zu konnen, sind ein ausfiihrlicher Vorbericht und
die klinische Prisentation von entscheidender Bedeutung, da es viele
Krankheitsbilder gibt, die sich zytologisch &dhnlich oder identisch darstellen
(SHELLY, 2003).

3.3.1.  Neutrophile Granulozyten
Neutrophile Granulozyten sind sehr hdufig auf zytologischen Proben der Haut zu

finden, und ihre Anwesenheit ist relativ unspezifisch fiir eine Erkrankung.

Sie sind bei infektiosen Geschehen, bei Fremdkorperreaktionen, bei
immunmediiertem Geschehen, bei chemischen Verletzungen, Gewebsnekrosen

oder auch sekundir bei Neoplasien zu finden (TYLER et al., 1999; THRALL,
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2000). Das Farbeverhalten der Neutrophilen Granulozyten stellt sich mit einer
dunkel-lila Farbung des Kerns dar, welcher mehr oder weniger stark segmentiert
ist. Das Zytoplasma enthilt intrazytoplasmatische Granula, welche sich
gewohnlicherweise nicht anfirben (COWELL et al., 2008). Hinweise auf
zugrundeliegende Ursachen lassen sich teilweise anhand der Morphologie der
Zellen erahnen. Sind die neutrophilen Granulozyten degeneriert, dann ist dies ein
Hinweis auf das Vorhandensein von Bakterien, auch wenn diese nicht zu sehen
sind. Die Degeneration tritt ein, wenn die Neutrophilen in Kontakt mit z.B.
endotoxinproduzierenden Bakterien kommen. Die Zellen konnen ihren eigenen
Wasserhaushalt nicht mehr kontrollieren, und der Kern schwillt an. Somit kann
die Firbelosung nicht mehr ausreichend aufgenommen werden, und auch die
Segmentierung des Kerns wirkt weniger ausgeprigt (THRALL, 2000; COWELL
et al., 2008). Bei eitrigen oder septischen Entziindungen sind 90 % der beteiligten
Zellen neutrophile Granulozyten (THRALL, 2000).

Es gibt auch einige physiologische Verdnderungen der neutrophilen
Granulozyten, mit denen man als Untersucher vertraut sein sollte, um sie nicht mit
einem pathologischen Geschehen zu verwechseln (THRALL, 2000; COWELL et
al., 2008). Die Hypersegmentierung des Kerns ist ein Anzeichen fiir Alterung oder
Zelltod. Ein diinner Faden, bestehend aus Kernmaterial, verbindet die einzelnen
Segmente. Der Kern kann aufgrund einer Pyknose zugrunde gehen. Die
pyknotischen Verdnderungen spiegeln die endgiiltige Stufe des Zelltods wider und
sollten nicht mit einer Degeneration aufgrund infektioser Prozesse verwechselt

werden (THRALL, 2000).

3.3.2.  Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten sind etwas groBer als neutrophile Granulozyten, die
Kerne sind gelappt, aber weniger segmentiert als die der neutrophilen
Granulozyten. Im Zytoplasma findet man charakteristischerweise prominente,
rosa gefarbte Granula. Es gibt tierartliche Unterschiede in der Morphologie der
Granula. Beim Hund sind die Granula rund, die Anzahl und Groéfle konnen

variieren. Bei der Katze sind sie eher stibchenformig, klein und zahlreich.

Diese Zellen werden vor allem durch das Vorliegen einer parasitdren Infektion
oder einer allergischen Genese angelockt. Haufig sind sie auch bei Erkrankungen

wie Pemphigus foliaceus, Mastzelltumoren oder beim eosinophilen Granulom
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sowie bei der sterilen eosinophilen Entziindung zu sehen (TYLER et al., 1999;

MENDELSOHN et al., 2006).

3.3.3. Makrophagen

Makrophagen gehoren zu den phagozytierenden Zellen und stammen von den
peripheren Blutmonozyten ab. Je stirker sie aktiviert werden, desto variabler kann
ihre Morphologie sein. Sie konnen eine beachtliche Grofe annehmen (12 pm —
100 um), und das Zytoplasma kann stark vakuolisiert sein. Der Kern ist rund bis
oval, ein Nukleolus kann sichtbar sein. Sie phagozytieren normalerweise grof3ere
Bestandteile wie Pilze, Zellen, Blutkorperchen oder Parasiten (wie z.B.
Leishmanien), aber auch Bakterien konnen ihnen zum Opfer fallen

(MENDELSOHN et al., 2006; COWELL et al., 2008).

Auf der Zytologie sieht man die Makrophagen vor allem bei einer chronischen
oder tiefen Entziindung. Auch bei Dermatophytosen sind sie oft prominent. Sie
konnen sich auch zu mehrkernigen Riesenzellen entwickeln. Wenn die Zellen sehr
aktiv sind, konnen sie bis zu 16 Kerne ausbilden. Die von ihnen dominierte
Entziindungsreaktion nennt man auch mononukledre oder granulomatdse
Entziindung (THRALL, 2000; COWELL et al.,, 2008). Im Rahmen der
zytologischen Untersuchung muss man beachten, dass man sie nicht mit
Epithelzellen oder neoplastischen Epithelzellen verwechselt (COWELL et al.,
2008).

3.34. Lymphozyten

Es gibt grofle, mittelgroe und kleine Lymphozyten. Die kleinen Lymphozyten
haben einen runden Kern und basophiles Zytoplasma. Es entsteht der Eindruck,
als ob das Zytoplasma den Kern nicht vollstindig umschliet und ein Nukleolus
ist nicht sichtbar (COWELL et al., 2008). Die mittelgroBen Lymphozyten sind
dhnlich wie die kleinen Lymphozyten, auller dass sie etwas mehr Zytoplasma
aufweisen und ein Nukleolus sichtbar sein kann (COWELL et al., 2008). Die
groBen Lymphozyten (Lymphoblasten) sind am hiufigsten auf Priparaten aus
lymphatischem Gewebe oder einer Neoplasie zu finden. In geringer Anzahl
konnen sie auch in entziindlichen Veridnderungen zu sehen sein. Der Kern firbt
sich heller an und kann von unterschiedlicher Form sein (THRALL, 2000;
COWELL et al., 2008).
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3.3.5. Plasmazellen

Plasmazellen haben einen runden exzentrischen Kern und dunkles basophiles
Zytoplasma. Zwischen dem Kern und dem Hauptanteil des Zytoplasmas kann
man eine rundliche Aufhellung erkennen, die den Golgiapparat darstellt.
Insgesamt sind sie grof3er als kleine Lymphozyten (THRALL, 2000; COWELL et
al., 2008). Man sieht sie hidufig bei chronischen tiefen Lédsionen und in groBer
Zahl im Falle eines Plasmazytoms oder der plasmazelluliren Pododermatitis bei

der Katze (MENDELSOHN et al., 2006).

3.3.6. Mastzellen

Wenn Mastzellen in geringer Anzahl auf einer zytologischen Probe der Haut
vorkommen, dann kann eine parasitiare oder eine allergische Ursache vorliegen
(v.a. bei der Katze). Wenn sie das Zellbild dominieren und in groBer Zahl
vorkommen, dann spricht dies meist fiir das Vorliegen eines Mastzelltumors
(THRALL, 2000; MENDELSOHN et al., 2006). Mastzellen sind Rundzellen, sie
zeichnen sich durch die Vielzahl an feinen und groben Granula aus, die ganz
charakteristisch fiir Mastzellen sind. Im Hintergrund der Granula ist meistens ein
dunkel-lila angeférbter groer Kern zu erkennen, und die Granula farben sich mit

einer Romanowsky Firbung lila an (COWELL et al., 2008).

3.3.7. Keratinozyten und Korneoyten

Epithelzellen kommen sehr hdufig auf der Zytologie vor und gehdren zum
physiologischen Bild (COWELL et al., 2008). Keratinozyten stammen aus den
tieferen Schichten der Epidermis. Im Gegensatz zu den Korneozyten haben sie
noch einen Kern. Die Korneozyten stammen aus der obersten Schicht. Sie farben
sich basophil an und présentieren sich entweder ausgebreitet und flach oder
hiufiger zusammengerollt, was ihnen ein scherbenartiges oder zigarrenformiges
Aussehen verleiht (ANGUS, 2004; MENDELSOHN et al., 2006). Auch die
Epithelzellen konnen von diagnostischer Bedeutung sein (MENDELSOHN et al.,
2006). Hiufig sieht man brédunlich-gelbliche Granula auf ihrer Oberfliche, die
man nicht mit Bakterien verwechseln sollte (ANGUS, 2004; MENDELSOHN et
al., 20006).
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3.3.8. Akantholytische Zellen

Akantholytische Zellen sind groBBe runde Zellen mit einem zentralen Zellkern.
Héufig farbt sich nicht nur der Kern, sondern die gesamte Zelle dunkelblau an
(MENDELSOHN et al., 2006). Es handelt sich um Keratinozyten aus tieferen
Schichten, die sich abgerundet haben, da sie ihre Verbindungen zu den
Nachbarzellen verloren haben. Diese Verbindungen nennen sich Desmosomen.
Sie konnen bei einigen Erkrankungen zerstort werden. Der Pemphigus Komplex
ist eine Erkrankung, bei der charakteristischerweise grolere Mengen an
akantholytischen Zellen zu sehen sind. Bei tiefen Pyodermien oder
Pilzinfektionen konnen sie in selteneren Fillen ebenfalls vereinzelt auftreten
(MENDELSOHN et al., 2006). Beim Vorliegen eines Pemphigus sind die
akantholytischen Zellen hiufig von gut erhaltenen neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten umgeben (MENDELSOHN et al., 2006). Bei einer Pyodermie und
einer Pilzinfektion sind die Entziindungszellen héaufig degeneriert, und die Anzahl

der akantholytischen Zellen ist geringer.

3.3.9. Neoplastische Zellen

Neoplastische Zellen werden vermutet, wenn die vorliegenden Zellen
Malignititskriterien aufweisen oder wenn Zellen vorhanden sind, die nicht zu dem
beprobten Gewebe passen (THRALL, 2000). Ein Malignitdtskriterium allein
reicht nicht aus, um die Zellen als tumords anzusprechen. Aber es ist zu beachten,
dass nicht alle neoplastischen Zellen deutliche Malignitétskriterien ausbilden
(THRALL, 2000). Allgemein gibt es Rundzelltumore und Tumore, die entweder
von epithelialem oder mesenchymalem Gewebe ausgehen. Tumore koénnen auch
Entziindungsreaktionen hervorrufen, und es ist moglich, dass eine Kombination

aus neoplastischen und entziindlichen Zellen vorliegt (THRALL, 2000).



II. Literaturiibersicht 39

4. Erkrankungen mit zytologisch diagnostischer Relevanz

4.1. Entziindliche Verinderungen der Haut

4.1.1.  Bakterielle Infektion

Eine bakterielle Infektion der Haut wird als eine Pyodermie bezeichnet. Das
hiufigste grampositive Bakterium auf der Haut beim Hund ist S.
intermedius/pseudintermedius (COLE et al., 1998; MCEWAN, 2000; PETERSEN
et al, 2002; ANGUS, 2004; GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004;
MENDELSOHN et al., 2006). Bei der Katze ist es S. aureus (SELBITZ, 2002).
Gramnegative Keime wie Pseudomonaden spielen ebenfalls eine Rolle in der
Entstehung von bakteriellen Hautinfektionen. Aufgrund ihrer schlechten
Resistenzlage konnen sie schwieriger zu behandeln sein (SCOTT et al., 2001b;
PETERSEN et al., 2002; MEDLEAU & HNILICA, 2006). Eine bakterielle Otitis

kommt hiufig vor, wird aber an anderer Stelle dieser Arbeit besprochen.

4.1.1.1. Atiologie

Es gibt viele Faktoren, die priadisponierend fiir eine bakterielle Hauterkrankung
sein konnen (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Zu diesen Faktoren zidhlen
anatomische und strukturelle Gegebenheiten, physikalische Faktoren (z.B.
Temperatur, Feuchtigkeit), Immunsuppression durch Erkrankungen oder
Medikamente, Allergien, parasitire Krankheiten, Mykosen, hormonelle
Krankheiten, metabolische Imbalanzen, Keratinisierungsstorungen und Traumata
(IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Die Vermehrung der Keime
erfolgt am besten bei erhohter Feuchtigkeit und Temperatur sowie schlechter

Beliiftung.

4.1.1.2. Klassifikation
Die einzelnen Pyodermieformen lassen sich in drei groBere Gruppen einteilen und
orientieren sich an der Tiefe der betroffenen Schichten der Haut. Es gibt

Oberflachenpyodermien, oberflichliche Pyodermien und tiefe Pyodermien

(IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

Oberflichenpyodermie:

Zu dieser Gruppe gehoren die pyotraumatische Dermatitis (,,akut nédssende

Dermatitis®, ,,Hot Spot®) und die Intertrigo (,,Faltendermatitis*) (IHRKE, 1987;
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NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

Die pyotraumatische Dermatitis ist einer der seltenen dermatologischen Notfille.
Entstehung und Ausbreitung geschehen sehr schnell, sie konnen innerhalb von
wenigen Stunden erfolgen. Die Entziindung betrifft die obersten Hautschichten,
und sie entwickelt sich als Folge von starkem Juckreiz in Zusammenhang mit z.B.
Infektionen, Allergien, erhohter Feuchtigkeit und Wirme. Hiufig sieht man eine
pyotraumatische Dermatitis als Komplikation einer Flohspeichelallergie, aber
auch Tiere, die gern baden gehen und ein dichteres Fell haben, sind hiufiger von
dieser hochgradig exsudativen Entziindung betroffen (NOLI & SCARAMPELLA,
2004). Die Diagnose wird in den meisten Féllen anhand von Anamnese und
Verlauf sowie klinischer und zytologischer Untersuchung gestellt. In
unkomplizierten Fillen sollten die betroffenen Bereiche groBziigig ausgeschoren
und mit einem antibakteriellen Shampoo behandelt werden. Bei starkem Juckreiz
konnen zusitzlich Glukokortikoide kurzfristig Besserung verschaffen (IHRKE,
1987). Bei ldngerem Bestehen bzw. Auftreten von Rezidiven kann die
systemische Gabe von Antibiotika indiziert sein (NOLI & SCARAMPELLA,
2004). Um Rezidiven vorzubeugen, sollte nach einer zugrundeliegenden Ursache
gesucht werden, wozu auch die Entnahme einer Biopsie mit anschlieBender
histologischer Untersuchung nétig sein kann (IHRKE, 1987; REINKE et al.,
1987).

Die Intertrigo (,,Faltenpyodermie®) tritt besonders hédufig bei Tieren auf, die
rassebedingt Korperfalten aufweisen. Zu den priadisponierten Rassen zédhlen
Mopse, Bulldoggen und Pekinesen, sowie Perser — und Himalayakatzen (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004). In den meisten Fillen reicht eine topikale Therapie und
prophylaktische Weiterbehandlung aus, um die Infektionen in den Griff zu
bekommen. In besonders schwerwiegenden Fillen kann eine chirurgische

Straffung der Korperfalten notwendig sein (IHRKE, 1987).

Oberfliachliche Pyodermien

Die oberfldchliche Pyodermie ist die hidufigste Form. Diese Pyodermien betreffen
die oberen Schichten der Haut und Teile der Follikel (NOLI & SCARAMPELLA,
2004). Das klinische Bild kann je nach Schweregrad stark variieren und sich
durch unterschiedliche Lasionen préasentieren. Das Spektrum umfasst Erythem,

Papeln, Pusteln, epidermale Schuppenkrinze, Krusten, Hyperpigmentierung und
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Lichenifikation. Die Ausprigung der Lisionen korreliert hdufig mit der Stirke des

Juckreizes (IHRKE, 1987).

Ein  Beispiel der oberflichlichen  Pyodermie ist die  Impetigo
(,,Junghundpyodermie®). Sie tritt vor allem bei Hundewelpen an den wenig
behaarten Korperstellen, wie Abdomen, Achsel oder Leiste auf. Bei Katzen
entsteht sie vermehrt im dorsalen Korperbereich wie Nacken, Riicken und Kopf
(NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Die charakteristischen Primirldsionen sind
subkorneale Pusteln, die sehr fragil sein konnen, somit wird hdufig das klinische
Bild durch Sekundirldsionen, wie epidermale Schuppenkrinze, Krusten oder
Hyperpigmentierung dominiert (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA,
2004). Wenn adulte Tiere betroffen sind, sollte auch hier nach einer
zugrundeliegenden Ursache gesucht werden. (IHRKE, 1987; NOLI &
SCARAMPELLA, 2004).

Die weiteren Formen der oberflichlichen Pyodermie zeigen sich weniger
charakteristisch und kénnen verschiedene Ursachen haben. Die Entstehung kann

primér oder sekundér sein.

Bei jeder Form der Pyodermie sollte eine zytologische Untersuchung
durchgefiihrt werden, um die Menge und Art der Bakterien beurteilen zu konnen.
AnschlieBend konnen dann die richtigen diagnostischen und therapeutischen
Schritte eingeleitet werden. Auch die beteiligten Entziindungszellen konnen
weitere Informationen iiber die zugrundeliegende Erkrankung liefern (IHRKE,
1987). Oberflachliche Pyodermien werden mit der systemischen Anwendung von
Antibiotika liber einen Zeitraum von mindestens zwei bis drei Wochen therapiert.
Die Gabe erfolgt in der Regel fiinf bis sieben Tage iiber die klinische Abheilung
hinaus (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

Die mukokutane Pyodermie und die oberfldchliche bakterielle Follikulitis sind
ebenfalls zu dieser Gruppe zu zihlen. Die Atiologie der mukokutanen Pyodermie
ist nicht bekannt. Die Krankheit tritt insbesondere beim deutschen Schiferhund
auf (BASSETT et al., 2004). Bei einer bakteriellen Follikulitis sind Teile des
Haarfollikels ~ mitbetroffen. Bei  kurzhaarigen Hunden entsteht ein
mottenfraihnliches Verteilungsmuster, wohingegen bei langhaarigen Hunden
das klinische Erscheinungsbild hdufig milder aussehen kann (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004).
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Tiefe Pyodermien:

Diese Form der Pyodermie ist die schwerwiegendste, sie reicht bis in die tieferen
Schichten der Haut. Sie betrifft die Dermis und kann auch die Subkutis
miteinbeziehen (NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Das klinische Bild kann je
nach Lokalisation und Schweregrad variieren. In den meisten Fillen geht die
Entziindung mit einer Gewebeverdickung einher. Durch Palpation ist sie von der
oberfldchlichen Pyodermie zu unterscheiden. Eine tiefe Pyodermie entsteht nicht
selten aus einer nicht -, unzureichend oder falsch therapierten oberfldchlichen
Pyodermie (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Juckreiz,
Schmerzhaftigkeit, reduziertes Allgemeinbefinden, Leukozytose oder Sepsis
konnen mit einer tiefen Pyodermie vergesellschaftet sein (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004). Die Pfoten, das Kinn, die Schnauze oder die Ellbogen
sind Korperstellen, die besonders anfillig fiir die Entstehung einer Furunkulose
sind. Die Therapie einer tiefen Pyodermie beinhaltet immer die systemische
Anwendung von Antibiotika. Diese Behandlung muss in der Regel fiir mindestens
sechs bis acht Wochen durchgefiihrt werden und sollte bis zwei Wochen nach der

klinischen Abheilung fortgefiihrt werden (IHRKE, 1987).

4.1.1.3. Diagnose

Die Diagnose der unterschiedlichen Pyodermieformen wird durch Anamnese,
klinische Untersuchung inklusive Palpation und die zytologische Untersuchung
gestellt. Die Entnahme einer Biopsie mit histologischer Untersuchung kann bei
besonders hartnidckigen Féllen indiziert sein. Es sollte gleichzeitig ein Augenmerk
auf die Diagnose einer zugrundeliegenden Erkrankung gelegt werden, um

langfristig einen Erfolg zu haben.

4.1.1.4. Therapie

Die symptomatische Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der Infektion
und den beteiligten Bakterien. In milderen Féllen kann eine lokale Behandlung
mit einem antibakteriellen Shampoo, antiseptischen Losungen und/oder
Antibiotika-haltigen Salben ausreichend sein. Bei der systemischen Gabe von
Antiinfektiva sind die Wahl des richtigen Medikaments, die Dauer der Therapie
und regelmifBige Kontrollbesuche beim Tierarzt entscheidend fiir den Erfolg der
Behandlung (IHRKE, 1987; SCOTT et al., 2001b; NOLI & SCARAMPELLA,

2004). Es gibt einige Antibiotika, die eine ausreichende Wirkstoffkonzentration in
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der Haut erreichen und somit geeignet sind zur Therapie von Pyodermien. Haufig
ist hierbei eine hohere Konzentration notwendig, als z.B. bei der Behandlung
einer Blasenentziindung (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Die
Dauer einer systemischen Antibiotikatherapie ist in der Regel mindestens drei
Wochen und kann bei Vorliegen einer tiefen Pyodermie auch mehrere Monate
betragen (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Bei rezidivierenden
Pyodermien sollte gleichzeitig intensiv nach einer zugrundeliegenden Ursache
gesucht und deren Behandlung angestrebt werden. Der héufigste Grund fiir
Rezidive ist, dass die Ursache fiir die Infektion nicht behandelt wird (IHRKE,
1987). Resistente Bakterien konnen zusitzlich Ursache fiir ein Therapieversagen
sein, eine bakteriologische Untersuchung mit Antibiogramm sollte angefertigt

werden (IHRKE, 1987; NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

Antibiotika, die eine ausreichende Wirkstoffkonzentration in der Haut erzielen,
sind Oxacillin, Amoxicillin/Clavulanséure, Trimethoprim/Sulfonamide,
Chloramphenicol, Lincomycin, Erythromycin, Cefalexin, Enrofloxacin,
Marbofloxacin, Pradofloxacin und Cefadroxil (IHRKE, 1987; DEMANUELLE et
al., 1998; HARVEY & HUNTER, 1999; MASON & KIETZMANN, 1999; NOLI
& SCARAMPELLA, 2004; MUELLER & STEPHAN, 2007). Es wurden einige
Studien zur Wirksamkeit der Medikamente bei der Behandlung der Pyodermie
von Hund und Katze durchgefiihrt. Sie zeigten teils gute Ergebnisse. Die
Anwendung von Lincomycin und Clindamycin ist durch ihre schlechte
Resistenzlage begrenzt, die Wirksamkeit nach drei Wochen lag bei 71 % und 81
% und steigerte sich bis auf 93 und 94 % nach Weiterfilhren der Therapie
(HARVEY et al., 1993). Nebenwirkungen traten relativ haufig auf, somit wird
von einer ldngeren Gabe eher abgeraten (NOLI & BOOTHE, 1999).
Trimethoprim/Sulfonamid konnte eine gute Wirksamkeit bei Hautinfektionen
erzielen, jedoch sollte eine ldngere Gabe aufgrund der hédufig auftretenden
Nebenwirkungen wie Konjunktivitis sicca und Arzneimittelreaktionen vermieden
werden. Bei Rassen wie Dobermann und Pinscher sollte die Kombination auf
Grund von héufigen Problemen bei der Metabolisierung nicht eingesetzt werden
(GIGER et al., 1985; HALL et al., 1993; CAMPBELL, 1999). Cephalosporine
und Amoxicillin/Clavulansdure lieferten vergleichbare gute Ergebnisse und
wurden bei langfristiger Gabe gut vertragen (MAYNARD et al.,, 2003;
STEGEMANN et al., 2007). Fluoroquinolone wie Enrofloxacin, Marbofloxacin
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und  Pradofloxacin  sind gut geeignet und haben eine  gute
Hautpenetrationsfahigkeit (DEMANUELLE et al., 1998). Diese Wirkstoffgruppe
sollte bei Vorliegen von stdbchenformigen Bakterien auf der Zytologie
Anwendung finden. Auch bei tiefen Pyodermien zeigen sie eine gute Wirkung
(CARLOTTTI et al., 1999; IHRKE et al., 1999; PARADIS et al., 2001; MUELLER
& STEPHAN, 2007).

Fiir die lokale Therapie von Pyodermien stehen unterschiedliche Formulierungen
zur Verfiigung. Es gibt eine Reihe von Shampoos mit antibakteriellen
Inhaltsstoffen, wie Chlorhexidin oder Benzoylperoxid, die zur Behandlung von
Infektionen als alleinige Therapie oder aber in Kombination mit systemischen
Antibiotika geeignet sind und die Heilung beschleunigen konnen (NACHT et al.,
1981; LLOYD & LAMPORT, 1999). Salben mit antibiotischen Wirkstoffen
konnen bei lokal begrenzten Pyodermien eingesetzt werden und bringen héufig in
Kombination mit einer Shampootherapie eine schnellere Besserung. Fusidinsdure,
Mupirocin, Silbersulfadiazin oder Bacitracin sind einige Beispiele von hiufig
verwendeten Wirkstoffen (SAIJONMAA-KOULUMIES et al., 1998; WERNER
& RUSSELL, 1999).

4.1.2. Hefepilzinfektion
Eine Infektion mit Malassezien ist beim Hund héufiger zu sehen, bei der Katze ist
dies relativ selten. Auch Candida spp. konnen Haut- und Ohreninfektionen

hervorrufen. Malassezienotitis wird unter 4.2.1. abgehandelt.

4.1.2.1. Atiologie

Eine Malasseziendermatitis entsteht in den meisten Fillen sekundir. Malassezien
gehoren insbesondere beim Hund zur physiologischen Keimflora. Die
pradisponierenden Faktoren, die das Entstehen einer klinisch manifesten Infektion
begiinstigen, stimmen mit denen der Entstehung einer bakteriellen Infektion
iberein (CHARACH, 1997; SCOTT et al., 2001b; NOLI & SCARAMPELLA,
2004; NEGRE et al., 2009). In der Hundepopulation sind Basset Hound, Beagle,
West Highland White Terrier, Pudel, Australien Silky Terrier und der
Amerikanische Cocker Spaniel besonders haufig Trager dieser Keime (PLANT et
al.,, 1992; BOND & LLOYD, 1997; MAUDLIN et al., 1997). Die langfristige
Gabe von Glukokortikoiden kann das Vorkommen von Malassezien ebenfalls

erhohen (SCOTT et al.,, 2001b). Eine Hypersensitivitit auf Malassezien ist
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beschrieben, und es kann eine geringe Menge an Keimen ausreichen, um
Symptome wie Juckreiz hervorzurufen. Die Diagnosestellung ist bei solchen
Tieren erschwert und eine diagnostische antimykotische Therapie indiziert

(CHARACH, 1997; BOND et al., 2002).

4.1.2.2. Klinik

Eine Malasseziendermatitis kann lokal oder generalisiert auftreten. Am héaufigsten
treten Lasionen im Gesichtsbereich oder in Korperfalten sowie an den Pfoten auf
(BOND & LLOYD, 1997; CHARACH, 1997; MORRIS, 1999a; SCOTT et al.,
2001b). Die hiufigsten Symptome sind Juckreiz, Rotungen und Lichenifikationen.
Das Vorhandensein von fettiger Seborrhoe ist hidufig (CHARACH, 1997), die

Auspriagung der Symptomatik kann variieren.

4.1.2.3. Diagnose

Die zytologische Untersuchung von Abklatsch- oder Tesafilmprédparaten ist gut
geeignet, um eine Malasseziendermatitis zu diagnostizieren. In Zusammenhang
mit der klinischen Prisentation kann die Diagnose zuverldssig gestellt werden.
Eine mykologische Kultur ist sensitiver als eine zytologische Untersuchung,
allerdings konnen Malassezien auch auf normaler Haut in geringer Zahl
vorhanden sein. Deswegen ist die Sensitivitidt der Zytologie fiir die Diagnostik
ausreichend und die Kultur hat in der Regel keine diagnostische Bedeutung
(BENSIGNOR et al., 2002; NOLI & SCARAMPELLA, 2004). Die histologische
Untersuchung ist relativ unspezifisch, Malassezien sind nicht immer zu

identifizieren (MAUDLIN et al., 1997; NOLI & SCARAMPELLA, 2004).

4.1.2.4. Therapie

Je nach Schweregrad der Erkrankung konnen eine systemische oder lokale
Therapie alleine oder ergidnzend in Kombination verwendet werden. Als
systemische Behandlung gegen Hefepilze sind Itrakonazol und Ketokonazol die
Medikamente mit der besten Wirksamkeit (BENSIGNOR, 2006; NEGRE et al.,
2009). Die Gabe von Itrakonazol kann téglich erfolgen, als Pulstherapie an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche oder als Pulstherapie mit téglicher Gabe
iiber sieben Tage und an den darauffolgenden sieben Tagen Pause. Alle drei
Vorgehensweisen zeigten eine Wirksamkeit auf der Haut (COLOMBO et al.,
2001; PINCHBECK et al.,, 2002; BENSIGNOR, 2006). Die hiufigsten

Nebenwirkungen bei der Gabe von Itrakonazol sind Erbrechen und Anorexie
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(PINCHBECK et al., 2002).

Fiir die lokale Therapie ist ein Shampoo mit 2%igem Mikonazol und 2%igem
Chlorhexidin zur Behandlung der Malasseziendermatitis am Besten geeignet. Die
Anwendung sollte 2x wochentlich iiber einen Zeitraum von drei Wochen erfolgen
(NEGRE et al., 2009). Der Inhaltsstoff Chlorhexidin zeigte in 3%iger
Konzentration alleine eine Wirksamkeit gegen Malassezien (JASMIN et al.,
2003). Andere lokale Losungen mit Enilkonazol wurden bisher vor allem in der
Behandlung der Dermatophytose getestet (DESPLENTER, 1989; HNILICA &
MEDLEAU, 2002).

4.1.3. Sterile Entziindung

Eine sterile Entziindung kann durch unterschiedliche Faktoren ausgeldst werden.
Eine primir sterile Entziindung liegt bei folgenden Krankheiten zugrunde: Sterile
Pannikulitis, juvenile Zellulitis und bei dem sterilen Pyogranulom/Granulom.
Auch eine Fremdkorperreaktion kann steril verlaufen. Insgesamt sind diese

Erkrankungen relativ selten.

Sterile Pannikulitis:

Die sterile Pannikulitis ist eine entziindliche Erkrankung des subkutanen
Fettgewebes (YAMAGISHI et al., 2007). Ursache und Pathogenese sind nicht
genau bekannt, allerdings wurden vorangegangene Injektionen (HENDRICK &
DUNAGAN, 1991) und einige systemische Erkrankungen mit der Pannikulitis
assoziiert. Zu diesen Erkrankungen gehoren systemischer Lupus erythematodes
(SLE), Pankreaserkrankungen, Neoplasien oder rheumatische Arthritis
(MOREAU et al., 1982; HUGHES et al., 1996; TORRES, 1999; MELLANBY et
al., 2003; GEAR et al., 2006; DENNIS et al., 2008). Die meisten Tiere entwickeln
multifokale Lésionen und systemische Krankheitssymptome, Anorexie und
Lethargie sind héufig. Die Lésionen ulzerieren hdufig, und Fisteln konnen

entstehen (SCOTT et al., 2001b; YAMAGISHI et al., 2007).

Juvenile Zellulitis:

Die juvenile Zellulitis ist eine granulomatdose und pustuldse Erkrankung mit
unbekannter Ursache, die das Gesicht, die Pinnae und die submandibuldren
Lymphknoten betrifft. Am héufigsten wird es bei Welpen im Alter von unter vier

Monaten gesehen (MASON & JONES, 1989; SCOTT et al., 2001b). Die initialen
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Symptome sind meistens eine akute Schwellung im Gesichtsbereich, wobei
Schnauze, Augenlider und Lippen betroffen sein konnen. In einer relativ kurzen
Zeit von 24 bis 48 Stunden entstehen Papeln und Pusteln am Kinn, periokulidr und
im Maulbereich. Eine Lymphknotenschwellung tritt hiaufig auf (SCOTT et al.,
2001b). In einigen Fillen konnen auch die Pfoten, das Abdomen und der Thorax,
sowie Vulva, Priputium und Anus mitbetroffen sein (JEFFERS et al., 1995). Die
Lisionen werden hdufig krustig und konnen auch Fisteln ausbilden. Die
betroffenen Hautareale sind oft schmerzhaft, aber in der Regel nicht juckend
(SCOTT et al., 2001b). Allgemeinsymptome wie Lethargie, Anorexie zeigen etwa
die Hilfte der Patienten (MASON & JONES, 1989; SCOTT et al., 2001b).

Steriles Pyogranulom/Granulom:

Das sterile Pyogranulom ist eine seltene idiopathische Erkrankung, die mit
pyogranulomatdsen Infiltraten der Haut einhergeht. Es ist keine Alters-,
Geschlechts- oder Rassepréadisposition bekannt. Die Granulome entstehen vor
allem im Kopfbereich an Nase und Ohrmuscheln, sowie an den Pfoten. Die
Liasionen sind indolente haarlose Plaques, Knotchen oder Papeln. Die Diagnose
wird gestellt durch Ausschluss von moglichen Differentialdiagnosen, sowie
auslosenden Agentien wie Pilze, Bakterien und Fremdkorper (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004; CORNEGLIANI et al., 2005).

4.1.3.1. Diagnose

Eine definitive endgiiltige Diagnose kann nur iiber die Histologie von
Hautbiopsien und gleichzeitige Kultur gestellt werden (O'KELL et al., 2010).
Durch die Anamnese und die Ergebnisse der Zytologie koénnen wertvolle
Hinweise gesammelt werden. Die Zytologie als alleiniges Diagnostikum ist nicht
ausreichend, aber sehr wichtig zum Ausschluss von Differentialdiagnosen und
sekunddren Infektionen (POST, 1983; HUTCHINGS, 2003; GEAR et al., 2006).
Das zytologische Bild wird von einer pyogranulomatdsen Entziindung dominiert.
Es finden sich neutrophile Granulozyten, Makrophagen und keine

Mikroorganismen (HUTCHINGS, 2003).

4.1.3.2. Therapie
Die Therapie der Wahl ist der Einsatz von Glukokortikoiden in
immunsuppressiver Dosierung, welche bei den meisten Patienten eine gute

Wirkung zeigt (WHITE et al., 1989; JEFFERS et al., 1995; YAMAGISHI et al.,
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2007). Eine chirurgische Exzision stellt keine erfolgreiche Therapie dar, und die
meisten Tiere brauchen trotz allem Glukokortikoide, um einen Riickfall zu
verhindern (YAMAGISHI et al., 2007). Im Falle einer juvenilen Zellulitis wird
angeraten, die initiale Therapie eher aggressiver durchzufiihren, da somit eine
spatere Narbenbildung reduziert werden kann (SCOTT et al., 2001b). Wenn eine
sekundire bakterielle Infektion vorliegt, muss diese zusdtzlich mit den
entsprechenden Antiinfektiva behandelt werden (REIMANN et al., 1989; SCOTT
et al.,, 2001b). Alternativ gibt es Medikamente die ergédnzend eingesetzt werden
konnen, um therapieresistente oder hartnickige Félle in Remission zu bringen und
um einen kortisonsparenden Effekt zu erzielen. Tetrazykline und Niacinamid
(ROTHSTEIN et al., 1997) oder der Einsatz von Vitamin E bei der Pannikulitis
(PATERSON, 1995) koénnen positive Resultate liefern.

4.2 Otitis

Anatomisch besteht das Ohr aus drei Teilen: das Innenohr, das Mittelohr und das
duBere Ohr. Das Innenohr besteht aus der Cochlea und den drei Bogengédngen
(Canalis semicircularis). Das Mittelohr besteht aus der mit Luft gefiillten
Paukenhohle (Cavum tympani) und einer Ausbuchtung, der Bulla tympanica. In
der Paukenhohle sind die drei Gehorknochelchen Steigbiigel, Hammer und
Amboss zu finden. Die Bulla ist mit einem einschichtigen Plattenepithel
ausgekleidet. Das Mittelohr ist zusitzlich durch die Eustachische Rohre mit dem
Nasopharynx verbunden. Das duBlere Ohr, bestehend aus Pinna, vertikalem und
horizontalem Gehorgang, wird durch das Trommelfell vom Mittelohr abgegrenzt.
Die Auskleidung des duBleren Gehorganges besteht aus einer Epidermis und einer
Dermis, die Talg- und Zeruminaldriisen enthélt (FRASER, 1961; GRIFFIN, 1986;
VAN DER GAAG, 1986). Die Auskleidung kann gewissermallen als Erweiterung
der Epidermis des Korpers angesehen werden. Eine Otitis geht somit hdufig mit

weiteren dermatologischen Krankheiten einher MURPHY, 2001).

4.2.1.  Otitis externa

Die Otitis externa ist eine Entziindung des Epithels des duleren Gehorganges
(Meatus acusticus externus). Sie ist ein sehr hdufiger Vorstellungsgrund in der
Kleintierpraxis, deren Therapie eine grole Herausforderung darstellen kann
(MURPHY, 2001). Die Privalenz liegt bei 5 bis 20 % bei Hunden, bei Katzen ist
sie mit 2 bis 10 % insgesamt niedriger (SCOTT, 1980; DICKSON & LOVE,
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1983; MACY & SEIM, 1985; AUGUST, 1986a; LUND et al., 1999).

4.2.1.1. Atiologie

Die Otitis ist eine multifaktorielle Erkrankung mit teils komplizierter Atiologie
(AUGUST, 1988). Grundsitzlich ist es wichtig anzumerken, dass eine
rezidivierende Ohrenentziindung immer eine zugrundeliegende Ursache hat, die
behoben werden muss. Fiir die Entstehung einer Otitis gibt es unterschiedliche
Faktoren, die die Erkrankung auslosen oder aufrechterhalten konnen. AUGUST
hat ein Schema erstellt, dass die einzelnen Faktoren in verschiedene Gruppen
unterteilt (AUGUST, 1988). Es gibt primére Ursachen, pradisponierende Faktoren

und komplizierende Faktoren.

Eine primidre Ursache ist unmittelbarer Ausloser fiir die Entziindung im
Gehorgang (AUGUST, 1988). Zu ihnen gehoren Parasiten, Fremdkorper,
Hypersensitivititsreaktionen, Allergien, Keratinisierungsstorungen ~ und
Autoimmunerkrankungen (ROSSER, 1993; MURPHY, 2001). Die hiufigste
Ursache von chronisch rezidivierenden Otitiden ist, dass die auslosenden Faktoren
nicht erkannt und abgestellt werden, denn nur so ist es moglich, einen
langfristigen Therapieerfolg zu erreichen (MURPHY, 2001). Der am héufigsten
im Gehorgang vorkommende Parasit, vor allem bei der Katze, ist die Ohrmilbe
Otodectes cynotis. Demodex canis, Sarcoptes scabei oder Notoedres cati kommen
auch als parasitdare Ursache in Frage (MURPHY, 2001). Die Milben koénnen eine
Uberempfindlichkeitsreaktion hervorrufen. In solchen Fillen ist schon eine
geringe Anzahl ausreichend, um Symptome hervorzurufen (WEISBROTH et al.,
1974, POWELL et al., 1980). Wenn ein Fremdkorper die Ursache fiir die
Ohrentziindung ist, werden die Tiere meistens mit einer akut schmerzhaften,

einseitigen Otitis vorgestellt (MURPHY, 2001).

Eine Allergie ist mit Abstand die hdufigste Ursache fiir eine Otitis (ROSSER,
2004; SARIDOMICHELAKIS et al., 2007). Die meisten Tiere zeigen zusitzlich
zu der Ohrensymptomatik an anderen Stellen vom Korper Juckreiz
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007). Allerdings gilt es zu beachten, dass bei ca.
3 bis 5 % der umweltallergischen Hunde (GRIFFIN & DEBOER, 2001) und bei
bis zu 25 % der Hunde mit einer Futtermittelhypersensitivitit eine Otitis das
einzige klinische Symptom sein kann. Eine allergische Kontaktdermatitis kann

auch eine primire Ursache zur Entstehung einer Otitis sein (MURPHY, 2001;
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ROSSER, 2004).

Primédre Keratinisierungsstorungen, wie z.B. idiopathische Seborrhoe oder
Endokrinopathien, wie z.B. Hypothyreose, Hyperadrenokortizismus oder
Sexualhormonimbalanzen konnen einen Einfluss auf die Zusammensetzung und
Produktion des Zerumens, sowie auf die Keratinisierung im Gehorgang haben.
Durch die Veridnderungen im Milieu kommt es hédufig zu einer sekundiren
Infektion und somit zur Entstehung einer Otitis (MURPHY, 2001; ROSSER,
2004).

Autoimmune Erkrankungen, wie Pemphigus foliaceus (PF), Pemphigus
erythematosus (PE), diskoidaler Lupus erythematodes (DLE), kutane Vaskulitis,
bulloses Pemphigoid oder Schleimhautpemphigoid kommen insgesamt relativ
selten vor, und eine Otitis ist meistens nur ein Teilsymptom, das Tier zeigt
ausgepriagte dermatologische oder systemische Symptome (ROSSER, 2004). In
der Studie von SARIDOMICHELAKIS et al. wurde bei einem Hund (1 %) mit
Otitis ein Pemphigus foliaceus als Ursache diagnostiziert

(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007).

Pradisponierende Faktoren erhohen das Risiko, an einer Otitis zu erkranken, aber
sie sind nicht allein fiir das Entstehen verantwortlich (ROSSER, 1993; MURPHY,
2001). So ist es z.B. bei allergischen Hunden mit préddisponierenden Faktoren
wahrscheinlicher, dass sie als einziges Symptome eine Otitis entwickeln
(GRIFFIN, 1998). Zu den pridisponierenden Faktoren zdhlen anatomische
Besonderheiten (Hiangeohren, sehr enge Gehorgénge, viele Haare im Gehorgang),
iiberméBige Feuchte (durch hiufiges Baden) oder iatrogene Faktoren (Trauma,
reizende Substanzen) (MURPHY, 2001; ROSSER, 2004;
SARIDOMICHELAKIS et al., 2007). Diese Faktoren tragen dazu bei, dass sich
das Mikroklima und auch die Beschaffenheit der Epidermis im Gehorgang
verdndert und Keime sich besser vermehren konnen. Die Kontrolle der
pradisponierenden Faktoren muss immer Teil des therapeutischen Plans sein

(ROSSER, 2004).

Erreger, wie Bakterien und Hefen, Otitis media und strukturelle Verdnderungen
durch eine chronische Entziindung gehoren zu der Gruppe der komplizierenden
Faktoren. Sie sind allein nicht in der Lage, eine Entziindung auszulsen, aber

verzogern oder verhindern hdufig einen Therapieerfolg, wenn sie nicht addquat
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behandelt werden (MURPHY, 2001; ROSSER, 2004). Keime wie Bakterien und
Hefen finden sich auch in einem gesunden Gehorgang in geringer Zahl. Wenn
sich die Bedingungen und das Milieu durch primire oder pridisponierende
Faktoren veridndern, wird eine Vermehrung der Keime und damit eine

Entziindung begiinstigt.

Bei chronischen Otitiden reagiert die Epidermis mit Hyperplasie durch Akanthose
und Hyperkeratose. Die Talgdriisen werden grofer, die Ausfiithrungsginge
dilatieren, und die Sebumsekretionsrate steigt an (FRASER, 1961; FERNANDO,
1967; VAN DER GAAG, 1986). Durch die starke Veridnderung der Auskleidung
des Gehorgangs kann der Erfolg der Therapie stark verzégert werden (MURPHY,
2001).

4.2.1.2. Klinik

Die klinische Symptomatik hingt stark von der Auspridgung der Erkrankung ab.
Die hdufigsten Symptome sind Kopfschiitteln, Juckreiz am Ohr oder Kopf und
SchmerzduBerungen (ROSSER, 2004). Zusitzlich kann es sekundiar zu
Selbsttrauma durch das Kratzen und damit einhergehende Rotungen und
Schwellungen kommen. Wenn das Tier hidufig mit dem Kopf schiittelt, kann dies
durch Anschlagen der Ohren zu Othdmatomen fithren. Bei einer chronischen
Otitis kann es durch Kalzifizierung der Gehorgédnge zu Stenosen kommen, wobei

man in diesen Féllen mit einer medikamentellen Therapie keinen Erfolg mehr

herbeifiihren kann (ROSSER, 2004).

4.2.1.3. Diagnose

Die Diagnose Otitis externa ist relativ einfach und schnell zu stellen. Sie beruht
auf der Anamnese, der klinischen Symptomatik in Kombination mit einer
otoskopischen und zytologischen Untersuchung (MURPHY, 2001; ROSSER,
2004). Durch eine ausfiihrliche Anamnese lassen sich hidufig sehr wertvolle
Informationen erheben, die wichtig fiir die korrekte Herangehensweise sein
konnen und dem Tier, Besitzer und Tierarzt viel Zeit sparen konnen (MURPHY,
2001; ROSSER, 2004). Eine klinische Untersuchung sowie eine komplette
dermatologische Untersuchung sind bei einem sonst augenscheinlich gesunden
Hund indiziert, da sie zusitzliche Hinweise auf die zugrundeliegende Ursache und
Schwere der Erkrankung liefern konnen (ROSSER, 2004). Die otoskopische

Untersuchung ist unerlésslich. Sie sollte, wenn es der Schweregrad der
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Entziindung zuldsst, beim ersten Besuch und bei jeder Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt werden, um den Therapieerfolg in Kombination mit der Klinik
beurteilen zu konnen (MURPHY, 2001). Die wichtigsten Merkmale, auf die der
Untersucher achten sollte, sind Menge und Beschaffenheit des Zerumens, Struktur
des Gehorgangepithels, Vorliegen eines Fremdkorpers und der Zustand des
Trommelfells. Wenn das Trommelfell nicht einsehbar ist, dann sollte dies bei der
Medikamentenwahl beriicksichtigt werden (MURPHY, 2001; MORRIS, 2004).
Farbe und Konsistenz vom Zerumen lassen in manchen Fillen Riickschliisse auf
die beteiligten Keime zu, ersetzen jedoch nicht die zytologische Untersuchung
(SCOTT, 1980; GRIFFIN, 1981; AUGUST, 1986a). Die zytologische
Untersuchung ist ein unerléssliches diagnostisches Mittel fiir Therapie und
Prognose im Rahmen des Managements einer Otitis. Sie gibt innerhalb kiirzester
Zeit Aufschluss dariiber, ob und welche Keime an der Infektion beteiligt sind.
Anhand der Ergebnisse kann unmittelbar mit der korrekten Therapie begonnen
werden. Aufgrund der zunehmenden Resistenzen und der schlechten
Resistenzlage von vor allem gramnegativen Stibchen wird bei Vorliegen von
stabchenformigen Bakterien eine bakterielle Untersuchung mit Antibiogramm

empfohlen.

Wenn man die entsprechende Ausriistung und Erfahrung hat, ist eine
Untersuchung mittels Videootoskop Mittel der Wahl. Hierbei bekommt man eine
hervorragende Ubersicht des Gehorganges, und die Beurteilung des Trommelfells
ist moglich. Diese Untersuchung findet in der Regel unter Allgemeinandsthesie
statt, bietet die Moglichkeit, das Ohr zu spiilen, und kann somit eine wertvolle
Methode im Rahmen der Therapie einer Otitis externa und media sein (ANGUS &
CAMPBELL, 2001).

4.2.1.4. Therapie

Die erfolgreiche Therapie einer Otitis externa umfasst mehrere Faktoren. Zum
einen muss die Ursache gefunden und behandelt, werden und zum anderen
miissen sekunddre Infektionen therapiert werden. Dieser Abschnitt befasst sich
ausschlieBlich mit der Behandlung der sekundiren Infektionen und verweist fiir

die Therapie der Grunderkrankungen auf weiterfiihrende Literatur.

Vor Beginn der Therapie ist es wichtig, den Besitzer iiber die Dauer, die Kosten,

die Erfolgschancen und das langfristige Management aufzukliren (CHESTER,
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1988). Die Wahl der Medikamente stiitzt sich auf die Befunde der otoskopischen
und zytologischen Untersuchung. Bei Vorliegen von stibchenformigen Bakterien
oder mehrfach vorbehandelten chronischen Otitiden wird empfohlen, eine
bakteriologische Untersuchung mit Antibiogramm anfertigen zu lassen
(MURPHY, 2001). Eine Besonderheit bei der Interpretation von Antibiogrammen
der Ohrtupferproben und der Wahl von topischen Ohrenmedikamenten ist, dass
die Ergebnisse der Resistenztests auf Serumkonzentrationen beruhen, und dass die
Konzentrationen, die im Ohr erreicht werden, die Serumkonzentrationen um ein
vielfaches iiberschreiten konnen. Wenn ein Keim laut Antibiogramm resistent auf
das verwendete Medikament ist, das Tier aber eine klinische Besserung zeigt,
kann die Behandlung unverindert fortgefithrt werden (MORRIS, 2004;
ZAMANKHAN MALAYERI et al.,, 2010). Es ist somit auch vertretbar, bei
stabchenformigen Bakterien auf der Zytologie eine empirische Therapie bis zum
Vorliegen der Befunde der bakteriologischen Untersuchung zu beginnen
(MORRIS, 2004; ZAMANKHAN MALAYERI et al., 2010). Aufgrund der
Resultate einer Studie von OLIVEIRA et al. ist es moglicherweise angebracht,
beide Ohren getrennt voneinander zu beproben, da die Empfindlichkeiten der
Keime aus beiden Ohren bei 68 % der Tiere unterschiedlich waren (OLIVEIRA et
al., 2008).

Bei einer Otitis externa ist die topische Therapie die Therapie der Wahl. Bei einer
systemischen Gabe von Antiinfektiva wiirde die Konzentration, die im
Gehorgang erreicht wird, bei intaktem Epithel nicht ausreichen (MORRIS, 2004).
Es gibt verschiedene Arzneimittel, die fiir die Behandlung von Ohreninfektionen
zugelassen sind, und als fertige Pridparate auf dem Markt erhiltlich sind. Die
meisten Prédparate enthalten eine Kombination aus einem oder mehreren
Wirkstoffgruppen, wie Antibiotika, Antimykotika und Steroide. Manche von
ihnen enthalten zusitzlich Trigerstoffe oder Stabilisatoren (WILCKE, 1988). Vor
Anwendung der erhiltlichen Formulierungen sollte man eine mogliche
Ototoxizitit der Inhaltsstoffe ausschlieBen, insbesondere wenn das Trommelfell
bei der otoskopischen Untersuchung nicht einsehbar war. Einige der Tréagerstoffe,
wie z.B. Propylenglykol und Glycerin wurden als Ausloser von Irritationen
beschrieben (WILCKE, 1988). Fluorochinolone haben eine gute Wirkung gegen
gramnegative und grampositive Bakterien, ein geringes ototoxisches Potential und

werden oft angewendet (RUSSELL et al., 2001). Polymyxin B wurde in vitro und
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in vivo untersucht und die Ototoxizitit von Polymyxin B-haltigen Préparaten ist
gut dokumentiert (WRIGHT et al., 1987; JINN et al., 2001; RUSSELL et al.,
2001; ROLAND, 2003). Es gibt aber Hinweise, dass die ototoxische Wirkung
dem in diesen Priparaten oft ebefalls enthaltenen Propylenglykol zuzuschreiben
ist (ROLAND, 2003). Antimykotische Wirkstoffe wie Clotrimazol, Mikonazol
oder Nystatin zeigten in einer Studie mit Meerschweinchen kein ototoxisches
Potential (TOM, 2000). Steroide konnen bei fast jeder Ohrenentziindung von
Vorteil sein, um die klinische Symptomatik zu verbessern. Besonders niitzlich ist
die antiinflammatorische, antiproliferative, antiexsudative und antipruritische
Wirkung. Systemische Steroide kénnen in besonders schweren Fillen notig sein
und zeigen hier teilweise exzellente Wirkung (MORRIS, 2004). Bei einer
hochgradig chronischen Otitis, die mit Kalzifizierung der Gehorginge einhergeht,
ist eine chirurgische Therapie die einzige Moglichkeit, dem Tier eine

entsprechende Lebensqualitidt zu gewéhrleisten (ROSSER, 2004).

4.2.2. Otitis media

Eine Otitis media ist eine Entziindung des Mittelohres mit Beteiligung der Bulla
tympanica und des Trommelfells (MURPHY, 2001). Otitis media beim Hund ist
relativ hdufig. Es wird vermutet, dass das Mittelohr bei 16 % der akuten und bei
60 bis 80 % der chronischen Fille von Otitis externa beteiligt ist (LITTLE et al.,
1991; COLE et al., 1998; ROSSER, 2004).

4.2.2.1. Atiologie

Am hiufigsten entsteht eine Otitis media als Folge einer chronischen Otitis
externa durch ein rupturiertes Trommelfell (MORRIS, 2004; ROSSER, 2004). In
seltenen Fillen kann sich eine Otitis media auch durch eine aufsteigende Infektion
vom Nasopharynx durch die Eustachische Rohre entwickeln (SCOTT et al.,
2001a; ROSSER, 2004). Dies ist hdufiger bei Katzen der Fall.

4.2.2.2. Klinik

Die klinische Symptomatik kann &hnlich wie bei einer Otitis externa sein.
Zusitzlich konnen die Tiere neurologisch bedingte Auffilligkeiten wie Horner
Syndrom, Kopfschiethaltung oder Konjunktivitis sicca zeigen. Bei Beteiligung

des Temporomandibulargelenks kénnen Schmerzen beim Essen, Kauen oder bei

der Palpation auftreten (GOTTHELF, 2004).
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4.2.2.3. Diagnose

Die Diagnose einer Mittelohrentziindung ist eine groere Herausforderung als die
Diagnose der Otitis externa und die nodtigen Untersuchungen sind meist
kostspieliger und invasiver (MURPHY, 2001). Eine otoskopische Untersuchung
kann dem Untersucher Hinweise geben, allerdings kann das Trommelfell, wie
eine Studie gezeigt hat, intakt sein (COLE et al., 1998). Besser geeignet sind
bildgebende = Verfahren, @ wie  Computertomographie = oder = Magnet-

resonanztomographie (GOTTHELF, 2004).

4.2.2.4. Therapie

Die optimale Therapie einer Mittelohrentziindung ist die Kombination aus
topischer und systemischer Medikation (BRUYETTE & LORENZ, 1993). Hierbei
werden ausreichend hohe Medikamentenkonzentrationen erreicht, da das
Mittelohr gut durchblutet ist (MORRIS, 2004). Um den Erfolg der Therapie zu
maximieren, sollte das Ohr vor Beginn der Therapie unter Allgemeinanisthesie
gespiilt werden, da ansonsten die Gefahr besteht, dass Keime im Mittelohr
zuriickbleiben und fiir eine rezidivierende Infektion sorgen (SCOTT et al., 2001a;
MORRIS, 2004). Es kann eine Myringotomie (Perforation des Trommelfells)
notig sein, die gegebenenfalls bis zum Abschluss der Therapie wiederholt werden

muss (GOTTHELF, 2004).

4.3. Analbeutelentziindung

Die Analbeutel sind Anhangsorgane der Haut und mit Kkeratinisiertem
mehrschichtigem Plattenepithel ausgekleidet. Sie dienen als Sammelraum fiir das
Sekret von apokrinen Driisen und Talgdriisen, welche in der Wand eingelagert
sind (BACHA & BACHA, 2000). Sie sind Ausbuchtungen des Enddarms und
liegen zwischen dem Musculus sphincter ani externus und internus. Die
Ausfiihrungsginge miinden in die Zona cutanea (EVANS & CHRISTENSEN;
KONIG & LIEBICH, 2002).

4.3.1.  Atiologie

Die hiufigsten nicht neoplastischen Verinderungen der Analbeutel sind
Verstopfungen, Entziindungen und Abszesse (HALNAN, 1976; HEDLUND &
FOSSUM, 2007). Analbeutelprobleme sind ein hiufiger Vorstellungsgrund, und
die Privalenz reicht von 2 bis 12 % (HALNAN, 1976). Die Ursachen einer

Problematik konnen vielfdltig sein, z.B. Durchfallerkrankungen, Allergien,
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Ubergewicht oder eine Uberproduktion von Driisensekret (NOLI &
SCARAMPELLA, 2004).

4.3.2. Klinik

Die Symptome kénnen bei einer Analbeutelentziindung relativ unspezifisch sein.
Héufig zeigen die Tiere Belecken der Analgegend, Schlittenfahren, Schmerzen bei
Kotabsatz und Beiflen des Schwanzes (HEDLUND & FOSSUM, 2007). Diese
Symptome konnen auch fiir das Vorliegen einer Uberempfindlichkeitsreaktion,
Neoplasie im Analbereich, Fremdkorper, Perianalfisteln, Vaginitis, Proktitis oder

einer Endoparasitose sprechen (VAN DUIJKEREN, 1995).

4.3.3. Diagnose

Die Diagnose wird anhand der klinischen Symptomatik sowie der rektalen
Untersuchung und Palpation der Analbeutel gestellt. Es gibt kein
pathognomonisches Symptom fiir die Analbeutelentziindung, und es gilt
verschiedene Faktoren zu beachten (VAN DUIJKEREN, 1995). Die Diagnose
eines Analbeutelabszesses kann wiederum einfacher sein, wobei auch hier
differentialdiagnostisch Perianalfisteln und Neoplasien ausgeschlossen werden
miissen (ROBSON et al., 2003). Zusitzlich kann die zytologische Untersuchung
des Sekretes weitere Hinweise geben, ist aber nicht sehr aussagekriftig. Das
Analbeutelsekret von gesunden und kranken Hunden wurde in einigen Studien
untersucht. Die Definition der kranken Hunde war sehr variabel, und die
Einschlusskriterien waren nicht einheitlich. Allgemein lédsst sich sagen, dass in
keiner der Studien ein signifikanter Unterschied zwischen den Befunden von
gesunden oder kranken Hunden aufgefallen ist. Die Befunde waren vielfiltig. Auf
allen Proben wurden extrazelluldre Bakterien gefunden (PAPPALARDO et al.,
2002). Es waren viele Epithelzellen (LAKE et al., 2004) und auch
Entziindungszellen vorhanden. Intrazellulare Bakterien und mononukleire
Leukozyten kamen héaufiger bei Tieren vor, die eine Erkrankung aufwiesen,
allerdings nicht ausschlieBlich (PAPPALARDO et al.,, 2002; ROBSON et al.,
2003; JAMES et al., 2010). Hefen wurden verhiltnisméBig selten gefunden und
Erythrozyten nur bei kranken Tieren (ROBSON et al., 2003; LAKE et al., 2004).
Die Konsistenz oder Farbe lieferte auch keine Hinweise, die von diagnostischer
Bedeutung gewesen wiren (PAPPALARDO et al., 2002; ROBSON et al., 2003;
LAKE et al., 2004).
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4.34. Therapie

In den meisten Fillen wird eine Analbeutelentziindung symptomatisch therapiert.
Wenn andere Symptome der Haut vorliegen, sollte nach einer zugrundeliegenden
Ursache geforscht werden, da es hdufig einen Zusammenhang mit z.B. einer
Allergie geben kann (JAMES et al.,, 2010). Die Therapie ist meistens eine
Kombination aus Entleerung des Sekrets, griindlicher Spiilung der Analbeutel mit
physiologischer Kochsalzlosung und Instillation eines lokalen Medikaments. Gut
geeignet sind kommerziell erhiltliche Ohrentropfen, die sowohl ein Antibiotikum
und Antimykotikum mit einem Entziindungshemmer kombinieren. In manchen

Fillen kann eine systemische Therapie notig sein.
4.4. Autoimmunkrankheiten

4.4.1. Pemphigus

Pemphigus ist eine autoimmune Erkrankung, die mit der Entstehung von Vesikeln
oder Pusteln einhergeht. Bei Hund und Katze sind fiinf Formen beschrieben:
Pemphigus foliaceus, Pemphigus erythematodus, Panepidermaler pustuldser
pemphigus (PPP), Pemphigus vulgaris (PV) und der paraneoplastische Pemphigus
(PNP) (ROBINSON et al., 1999). Insgesamt sind Autoimmunerkrankungen
relativ selten. Die Inzidenz liegt bei etwa 2 % (ROSENKRANTZ, 2004).
Pemphigus foliaceus ist beim Hund mit ca. 30 % die am hédufigsten vorkommende

Form (WERNER et al., 1983). Bei der Katze ist die Erkrankung seltener.

4.4.1.1. Atiologie

Die auslosende Ursache der Pemphiguserkrankung ist in den meisten Féllen nicht
bekannt. Es werden unterschiedliche Ausloser fiir die Entstehung von Pemphigus
diskutiert. Umweltfaktoren wie Sonnenlicht erscheinen moglich (PASCAL et al.,
1995; IWASAKI & MAEDA, 1997; IWASAKI & YAMAKITA-YOSHIDA,
2003) und die Folge einer Arzneimittelreaktion wird diskutiert (MASON & DAY,
1987; NOLI et al., 1995; STANLEY, 1999; SCOTT et al., 2001b; WHITE et al.,
2002). Der Pathomechanismus beruht auf der Zerstorung von Zellverbindungen
zwischen den Keratinozyten durch Autoantikorper. Die Zerstorung der
Verbindungen hat eine Akantholyse der Zellen zur Folge was bedeutet, dass die
Epithelzellen sich aus ihrem Verband l6sen und abrunden (ROSENKRANTZ,
2004). Die Entstehung der Autoantikdrper wird moglicherweise durch eine

abnorme  Immunsystemregulation  oder  abnorme  Antigenstimulation
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hervorgerufen (ROSENKRANTZ, 2004).

4.4.1.2. Klinik

Die klinische Symptomatik présentiert sich Tierarten-iibergreifend auf dhnliche
Weise (OLIVRY, 2006). Bei den meisten Tieren beginnt die Symptomatik im
Gesichtsbereich, und hierbei sind vor allem die Schnauze, dorsaler Nasenriicken
und die Ohren betroffen. Am Korper ist hdufig der Rumpf betroffen (MUELLER
et al., 2006). Das Verteilungsmuster der Lé&sionen ist meistens symmetrisch
(IHRKE et al., 1985a). Bei einem Drittel der Hunde mit Pemphigus foliaceus sind
die Ballen (IHRKE et al., 1985b) und in selteneren Fillen auch die Krallen
mitbetroffen (GUAGUERE & DEGORCE-RUBIALES, 2004). Die haufigsten
Lisionen sind Pusteln oder Bldaschen und daraus resultierende Krusten, Erosionen
oder Ulzerationen. Je nach Dauer der Erkrankung ist das klinische Bild auch mit
Alopezie oder Lichenifikationen vergesellschaftet (ROSENKRANTZ, 2004).
Juckreiz und sekundire Infektionen sind hiufig (MUELLER et al., 2006).
Allgemeinsymptome wie Fieber, Anorexie und Gewichtsverlust konnen
vorkommen (IHRKE et al., 1985a). Die Katze wird hdufig mit gelblichen Krusten
im Gesichtsbereich prisentiert. Charakteristisch sind zusitzlich weifllich-kisige
Belige an den Krallen (CACIOLO et al.; PREZIOSI et al., 2003). Eine
genetische Pridisposition beim Akita Inu und beim Chow Chow ist beschrieben
(IHRKE et al., 1985a; ROSENKRANTZ, 2004; OLIVRY, 2006). Das
durchschnittliche Alter der betroffenen Tiere kann stark variieren und liegt im
Mittel bei sechs Jahren (IHRKE et al., 1985a; MUELLER et al., 2006). Bei der
Katze ist keine Rassepridisposition bekannt (OLIVRY, 2006), allerdings wird die
Krankheit haufig bei Europidisch Kurzhaarkatzen beschrieben (PREZIOSI et al.,
2003).

Beim Pemphigus erythematosus sind die Lésionen nur auf das Gesicht begrenzt,
und es zeigt sich keine Generalisierung. Der Pemphigus vulgaris ist eine
schwerere Form, hierbei werden die Schleimhiute der Mundhohle, Lippen, Nase,

Genitalien und Augen mitbetroffen (ROSENKRANTZ, 2009).

4.4.1.3. Diagnose
Um das Vorliegen eines Pemphigus sicher zu diagnostizieren, ist die Entnahme
einer Biopsie mit anschlieBender histologischer Untersuchung das Mittel der

Wahl. Das klinische Bild und die Durchfiihrung einer zytologischen
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Untersuchung konnen vorab wertvolle Hinweise liefern. Typischerweise findet
man auf der Zytologie akantholytische Zellen, nicht degenerierte neutrophile
Granulozyten und eosinophile Granulozyten (COWELL et al., 2008). Vor einer
Biopsieentnahme sollten Sekundérinfektionen behandelt werden. Optimalerweise
werden Primirldsionen wie Vesikel oder Pusteln bioptiert. Diese sind jedoch sehr
fragil und haufig nicht mehr intakt. Die richtige Auswahl der
Entnahmelokalisationen und Entnahmetechnik sind sehr wichtig fiir die
Interpretation (YAGER, 2009). Akantholytische Keratinozyten kdonnen auch bei
einer eitrigen bakteriellen Infektion (KUHL et al.,, 1994) oder einer
Dermatophyteninfektion (PARKER & YAGER, 1997) vorliegen, hierbei aber in
der Regel in geringerer Anzahl (PARKER & YAGER, 1997). Allerdings sollten
diese beiden wichtigsten Differentialdiagnosen vor Beginn der Therapie

unbedingt ausgeschlossen werden (OLIVRY, 2006).

4.4.1.4. Therapie

Die immunsuppressive Therapie ist fiir das Management von Autoimmun-
erkrankungen weitverbreitet. Die Anwendung von Glukokortikoiden ist die
hiufigste und initial auch die Therapieform der Wahl (ROSENKRANTZ, 2004;
OLIVRY, 2006). Bei den Tieren, die nur lokal begrenzte Lésionen aufweisen,
kann in seltenen Fillen eine topische Therapie ausreichend sein. Bei Vorliegen
einer sekunddren Infektionen miissen entsprechend geeignete Antiinfektiva
zusitzlich eingesetzt werden (GOMEZ et al., 2004; ROSENKRANTZ, 2004).
Prednisolon ist das am hédufigsten eingesetzte Glukokortikoid, es wird in einer
immunsuppressiven Dosierung angewandt. Alternativ konnen Methylprednisolon
oder Dexamethason eingesetzt werden. Das langfristige Ziel der
Pemphigustherapie ist es, die Dosierung so weit wie moglich zu reduzieren. Wenn
die Therapie gut anschligt, kann nach 10 bis 14 Tagen mit der Dosisreduktion
begonnen werden und iiber einen Zeitraum von etwa 30 bis 40 Tagen langsam
durchgefiihrt werden (ROSENKRANTZ, 2004). Die haufigsten Nebenwirkungen
der Glukokortikoide sind Polyurie, Polydipsie, Polyphagie, Muskelatrophie,
Hautatrophie und die Anfilligkeit fiir bakterielle Haut- und Blaseninfektionen
sowie die Gefahr der Erkrankung an einer Demodikose oder Dermatophytose
(ROSENKRANTZ, 2004). Es wird empfohlen, eine Urin- und Blutuntersuchung
halbjdhrlich durchzufiihren.
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Alternative Therapeutika, die bei schwierigeren, therapieresistenten Fillen
zusitzlich angewandt werden konnen sind Azathioprin, Cyclophosphamid oder
Chlorambucil (IHRKE et al., 1985a; ROSENKRANTZ, 2004). In weiteren Fillen
konnen Tetrazykline und Niacinamid, sowie Zyklosporin und Takrolimus von
Vorteil sein und einen kortisonsparenden Effekt haben (OLIVRY et al., 2003;
ROSENKRANTZ, 2004; MUELLER et al., 2006). Bei Katzen ist eine
Glukokortikoidmonotherapie in einer Dosierung von 4 bis 5 mg (Milligramm)/kg
(Kilogramm)/d (day) meistens ausreichend, um die Tiere in Remission zu bringen

(PREZIOSI et al., 2003).

Die Prognose muss je nach Schweregrad und insbesondere je nach Ansprechen
auf die initiale Therapie gestellt werden. Pemphigus foliaceus hat eine deutlich
bessere Prognose als Pemphigus vulgaris. Diese Form ist die aggressivere
Erkrankung und bendétigt eine aggressivere Form der Therapie, und es muss mit
starkeren Nebenwirkungen gerechnet werden (ROSENKRANTZ, 2004). Es gibt
unterschiedliche Daten zur Uberlebensrate. GOMEZ et al. beschrieben eine
Uberlebensrate von 39,5 % nach einer Zeit von sechs Jahren. 92 % der
verstorbenen Hunde wurden nach einem Jahr der Therapie euthanasiert und 87 %
von ihnen aufgrund von Medikamentennebenwirkungen (GOMEZ et al., 2002).
ROSENKRANTZ et al. analysierten retrospektiv 31 Fille iiber einen Zeitraum
von ein bis fiinf Jahren. 71 % der Hunde lebten nach diesem Zeitraum noch. Vier
der neun verstorbenen Hunde wurden nach einem Jahr aufgrund von schlechtem
Ansprechen auf die Therapie euthanasiert, weil die Medikamente vom Besitzer
abgesetzt wurden und sie einen Riickfall erlitten. Die restlichen fiinf Hunde
verstarben aufgrund anderer unabhingiger Griinde. Eine weitere retrospektive
Studie mit 91 Hunden ergab eine Uberlebensrate von 87 %. 52 % von ihnen
wurden komplett und 35 % teilweise in Remission gebracht (MUELLER et al.,
2006).

4.5. Infektionskrankheiten
4.5.1. Leishmaniose

4.5.1.1. Atiologie
Die Leishmaniose ist eine Infektionskrankheit, die von einem Protozoon,

Leishmania infantum verursacht wird. Der iibertragene Vektor der Leishmanien
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ist eine Sandmiicke der Art Phlebotomus. Gewebemakrophagen phagozytieren die
Promastigoten (infektiose Form) und diese entwickeln sich zu Amastigoten. Die
Amastigoten vermehren sich in den Makrophagen, fiihren zu dessen Untergang
und werden somit freigesetzt. Durch die erneute Phagozytose durch weitere
Makrophagen wird der Infektions- und Vermehrungszyklus aufrecht erhalten
(CHANCE & EVANS, 1999). Sobald sich eine Infektion etabliert hat, persistiert
sie in der Regel in Geweben, die reich an Monozyten/Makrophagen sind. Die
Sandmiicken kommen vor allem in warmeren Regionen wie z.B. Spanien, Italien,
Griechenland und in Siidamerika vor. Daher ist die Verbreitung der Erkrankung
dort sehr groB3. Es wurden allerdings auch in Deutschland schon authochtone Fille
beschriecben (NAUCKE et al., 2008). Es ist keine Rasse-, Geschlechts-, oder
Alterspréadisposition bekannt (ABRANCHES et al., 1991; BRANDONISIO et al.,
1992; FISA et al., 1999; ALVAR et al., 2004; SANCHEZ-ROBERT et al., 2005).
Besonders haufig tritt die Erkrankung bei Hunden auf, welche das Hauptreservoir
darstellen, jedoch sind Fille bei Katzen beschrieben (MARTIN-SANCHEZ et al.,
2007).

4.5.1.2. Klinik

Die klinische Symptomatik kann sehr unterschiedlich sein, da viele verschiedene
Pathomechanismen eine Rolle spielen und inwieweit Organe mitbetroffen sind
oder wie kompetent das Immunsystem des betroffenen Tieres ist (BANETH et al.,
2008). Die Erkrankung kann potentiell fast jedes Organ in Mitleidenschaft ziehen.
Die hiaufigsten klinischen Symptome sind Lisionen der Haut und generalisierte
Lymphadenomegalie (CIARAMELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999).
Gewichtsverlust, Anorexie, Polyurie und Polydipsie, Nasenbluten, Erbrechen,
Durchfall, Lahmheit, Muskelatrophie oder Onychogryphose sind Symptome, die
man im Rahmen einer Leishmaniose sehen kann (SLAPPENDEL, 1988;
CIARAMELLA et al., 1997; KOUTINAS et al., 1999; BANETH et al., 2008).
Die Hautldsionen konnen sich in unterschiedlicher Form prisentieren. Eine
exfoliative oder ulzerative Dermatitis ist beschrieben. Hierbei sind vor allem das
Gesicht, die Ohren und Ohrriander und die Gliedmaflen betroffen. Die Lisionen
konnen lokalisiert oder generalisiert auftreten, mit Krusten oder Papeln oder
knotig veridndert sein (ORDEIX et al., 2005). In selteneren Féllen kommt es unter
anderem zu einer Depigmentierung, Pannikulitis oder Hyperkeratose der Nase und

Ballen oder einem Erythema multiforme (BLAVIER et al, 2001;
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PAPADOGIANNAKIS et al., 2005). Sekundédre Infektionen sind eine haufige
Komplikation. Der Zeitpunkt der klinischen Manifestation kann zwischen einigen
Wochen bis hin zu Monaten oder Jahren nach der Infektion sein. Dieser hingt
mafgeblich vom Immunsystem des Wirtes und der Leishmanienmenge ab. In
vielen Fillen kommt es durch eine stindige Antigenstimulation und
Antikorperproduktion zur chronischen Hypergammaglobulindmie und dadurch zu
Komplikationen wie Glomerulonephritiden, Vaskulitiden, Polyarthritiden,
Uveitiden und Meningitiden oder sogar zur Bildung von Autoantikorpern gegen

Thrombo- und Erythrozyten (ALVAR et al., 2004).

4.5.1.3. Diagnose

Die Diagnose der Leishmaniose wird mit Hilfe von Signalement, Anamnese, der
klinischen Untersuchung und speziellen diagnostischen Tests gestellt. Eine der
wichtigsten Fragen der Anamnese sollte sein, ob die Besitzer mit dem Tier im
Ausland waren und ob eine ausreichende Reiseprophylaxe durchgefiihrt wurde.
Weiterhin konnen Informationen zur Einnahme von regelméfigen Medikamenten
die eine Wirkung auf das Immunsystem haben von Bedeutung sein. In der
Diagnostik gibt es einige direkte und indirekte Nachweisverfahren (MAIA &
CAMPINO, 2008). Die einfachste und schnellste Methode ist die zytologische
Untersuchung. Es konnen Abklatschpriparate der Haut auf Leishmanien
untersucht werden. Typischerweise wird sich eine gemischte Entziindungsreaktion
mit Makrophagen inklusive der phagozytierten Leishmanien zeigen (THRALL,
2000). Die Leishmanien sind klein und oval und ca. 2 um breit und 3 pm lang.
Das Zytoplasma firbt sich hellblau an und sie haben einen relativ gro3en roten
Kern. Im rechten Winkel zu dem Kern ist der dunkellila stibchenférmige
Kinetoblast, der wie eine Verlingerung des Kerns aussieht (THRALL, 2000;
MAIA & CAMPINO, 2008). In manchen Fillen und groBer Leishmanienzahl
kann man sie auch extrazelluldr finden, bevor sie von weiteren Makrophagen
phagozytiert werden. FERRER und ALVAR et al. rechneten der zytologischen
Untersuchung von Knochenmark und Lymphknoten eine Sensitivitidt von 60 - 75
% und 30 - 50 % zu (FERRER, 1999; ALVAR et al., 2004). ROSYPAL et al.
konnten bei 93 % der Proben aus Knochenmark und Lymphknoten von natiirlich
infizierten Hunden Leishmanien finden (ROSYPAL et al., 2005). Weitere
Moglichkeiten des direkten Erregernachweises sind z.B. die histologische

Untersuchung oder Polymerase Kettenreaktion (PCR) aus den verschiedenen
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Geweben. Das am hidufigsten angewendete indirekte Nachweisverfahren ist die

Antikorpertiterbestimmung (PALTRINIERI et al., 2010).

4.5.1.4. Therapie

Die Therapie und das Management der Leishmaniose kann zu einer grof3en
Herausforderung werden. Das Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle in
der Entwicklung und Auspriagung der Symptome und beim Erfolg der Therapie
(AMUSATEGUI et al., 1998b). Das Ziel der Leishmaniosetherapie ist die
Remission der klinischen Symptome und die Verhinderung eines Rezidives. Mit
den bisher verfiigbaren Medikamenten ist es nicht moglich, eine vollstindige
Erregerelimination zu erreichen, sondern es wird nur die Menge an Leishmanien
reduziert (AMUSATEGUI et al.,, 1998a). Im Folgenden werden nur die am
hiufigsten  verwendeten  Therapeutika  besprochen. Diese  umfassen:

Megluminantimonat, Allopurinol und Miltefosin.

Antimonate, wie das Megluminantimonat, hemmen die Glykolyse und die
Fettsdaurenoxidation und fithren somit einen Energieverlust der Leishmanien
herbei, welches zu ihrem Tod fithrt. Das Medikament hat eine sehr kurze
Halbwertszeit und ist nach etwa sechs bis neun Stunden zu 85 bis 95 % iiber die
Nieren ausgeschieden (TASSI et al., 1994; VALLADARES et al., 1996). Die
Wirksamkeit in einer Dosierung von 100 mg/kg/d ist bewiesen und das
Medikament wird gut vertragen. Die tdgliche Gabe erfolgt in der Regel iiber einen
Zeitraum von mindestens vier Wochen. Die héufigsten Nebenwirkungen sind
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und in seltenen Fillen Fieber, Anorexie,
Erbrechen und Durchfall (SLAPPENDEL & TESKE, 1997; DENEROLLE &
BOURDOISEAU, 1999).

Allopurinol ist ein Hemmer der Xanthinoxidase. In den Leishmanien wird das
Allopurinol umgebaut und in die RNA eingebaut, wo es die Proteinsysnthese
stort, und zu einer deutlichen Beeintrichtigung der Parasitenvermehrung fiihrt. Es
ist kein besonders wirksames Medikament, aber bei der Gabe von 5 bis 20
mg/kg/BID (bis in die) fiihrt es zu einer moderaten klinischen und
labordiagnostischen Besserung (CAVALIERO et al., 1999; VERCAMMEN et
al., 2002; PENNISI et al., 2005; SASANELLI et al., 2007; OLIVA et al., 2010).
Bei Patienten mit Proteinurie, kann Allopurinol eine zunehmende

Verschlechterung der Nieren verlangsamen (PLEVRAKI et al., 2006).
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Miltefosin  bewirkt eine Storung des Phospholipidmetabolismus, der
Signaliibertragung und der Membranbiosynthese der Leishmanien, welches zu
ihrem Untergang fithrt (CROFT et al., 1987). In einer Dosierung von 2 mg/kg/d
fir 28 Tage zeigt das Medikament eine gute Wirkung und eine starke
Reduzierung der Parasitenmenge (MANNA et al., 2009; MATEO et al., 2009;
MIRO et al., 2009). Die Kombination mit Allopurinol steigert die Wirkung von
Miltefosin (MANNA et al.,, 2009; MIRO et al.,, 2009). Die hédufigsten
Nebenwirkungen von Miltefosin sind Erbrechen oder Durchfall (MATEO et al.,
2009; MIRO et al., 2009).

Auch Megluminantimonat kann in Kombination mit Allopurinol verwendet
werden und in manchen Fillen wird eine ldngere klinische Remission erreicht

(DENEROLLE & BOURDOISEAU, 1999).

4.6. Neoplasien

Die Zytologie wird regelmélig zur Diagnose von Hauttumoren eingesetzt. Die
zuverlédssige und korrekte Interpretation bedarf einer speziellen Ausbildung im
Rahmen der Spezialisierung fiir Onkologie. Es wiirde in diesem Rahmen zu weit

fithren auf die einzelnen Hautneoplasien und ihr zytologisches Bild einzugehen.
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II1. MATERIAL UND METHODEN

1. Vorbereitungsphase

1.1. Probengewinnung

Im Rahmen der dermatologischen Sprechstunde an der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen wurden Proben fiir
zytologische Untersuchungen gewonnen. Von verdnderten Stellen der Haut
wurden Abklatschpridparate angefertigt. Ein Objekttriger (Assistent® Elka
Objekttrager, Glaswarenfabrik Karl Hecht, GmbH & COKG, Sondheim,
Deutschland) wurde auf die Haut aufgedriickt und anschlieBend beschriftet
(Entnahmelokalisation, Patientennummer und Datum). Bei Tieren mit einer Otitis,
wurden die Proben aus den Gehorgingen entnommen. Eine assistierende Person
fixierte das Tier fachgerecht, um Abwehrbewegungen und somit Verletzungen der
Gehorginge zu vermeiden. Die Ohrmuschel wurde von der Proben nehmenden
Person an der Spitze festgehalten und senkrecht nach oben gezogen und mit der
anderen Hand wurde ein herkommlicher, unsteriler Wattetupfer (Glaswarenfabrik
Karl Hecht GmbH & COKG, Sondheim, Deutschland) in den Gehorgang bis zu
der Stelle eingefiihrt, an dem der Knorpel des vertikalen Gehorganges mit einem
75° (Grad) Winkel in den horizontalen Gehorgang iibergeht (ANGUS, 2004). Hier
wurde der Tupfer mehrmals vorsichtig rotiert und wieder herausgezogen. Das
gewonnene Material wurde auf der Oberfliche eines Objekttrigers abgerollt.
Wenn beide Ohren betroffen waren, wurden Tupferproben beider Ohren auf den
gleichen Objekttriger aufgetragen und entsprechend beschriftet (links/rechts)
(Abbildung 3). Die Proben wurden luftgetrocknet, mit einem Feuerzeug einige
Sekunden hitzefixiert und mittels einer modifizierten Wrights Firbung angefirbt
(Diff Quik, Medion Diagnostics AG, Diidingen, Schweiz). Das Firbeset bestand
aus einer Fixierlosung und zwei Farblosungen: Fixierlosung (Fast Green in
Methanol), Farblosung 1 (Eosin in Phosphatpuffer und Natriumazid
(Konservierungsmittel)) und Farblosung II (Thiazin in Phosphatpuffer).

AnschlieBend wurden die gefarbten, getrockneten Prédparate in einem
Praparatekasten (Assistent®) bis zur weiteren Analyse gesammelt und
aufbewahrt. In diesem Kasten waren sie vor Umwelteinfliissen weitestgehend

geschiitzt.
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1.2. Auswahl der Priparate

Aus insgesamt 50 gesammelten Priparaten wurden nach sorgfiltiger
mikroskopischer Voruntersuchung, zehn fiir die Beurteilung geeigneten Priparate
ausgewihlt. Die wichtigsten Auswahlkriterien waren moglichst eindeutige
Erkennbarkeit der zu beurteilenden Bakterien, Hefen und Entziindungszellen und
wenig Artefakte, die potentiell mit z.B. Bakterien verwechselt werden konnten.
Weiterhin wurde darauf geachtet, dass die Anzahl der Bakterien, Hefen und

Entziindungszellen insgesamt variierte.

Zum Abschluss der Vorbereitungsphase wurden auf die Objekttriger jeweils drei
Tropfen EUKITT® Mounting Medium entlang der horizontalen Mittellinie
aufgetragen und ein Deckglas darauf platziert, ohne dass Luftbldschen entstanden.
Dieses Vorgehen wurde gewihlt, um die Qualitit der Pridparate wihrend der
zahlreichen Untersuchungsdurchgiinge aufrecht erhalten zu konnen, um moglichst

einheitliche Voraussetzungen fiir jeden Untersucher zu gewéhrleisten.

Als letzter Schritt der Vorbereitung fiir die Hauptuntersuchungsphase wurden die
Praparate verblindet und mit zwei unterschiedlichen, zufillig ausgewihlten
Nummern zwischen 1 und 100 beschriftet. Diese Nummern hatten zwei
verschiedene Farben: die Farbe rot reprisentierte die Zahl fiir den ersten

Durchgang und die Farbe blau die Zahl fiir den zweiten Durchgang.

1.3. Auswabhl der Fotografien

Wihrend der mikroskopischen Voruntersuchung der 50 Pridparate, wurden
insgesamt 260 Aufnahmen von unterschiedlichen, interessanten Arealen gemacht.
Die Fotos wurden mit Hilfe einer integrierten digitalen Kamera (ColorView IIIu®
Olympus Imaging Europa GmbH, Hamburg, Deutschland) und entsprechendem
Softwareprogramm (AnalySIS docu, Olympus Imaging Europa GmbH, Hamburg,
Deutschland) aufgenommen und bearbeitet. 18 Fotos (Abbildungen 4 — 21), die
am geeignetsten erschienen, wurden fiir die Hauptuntersuchung ausgewihlt. Die
Kriterien fiir die Auswahl waren auch hier Eindeutigkeit, Qualitit der Aufnahme

und eine variierende Menge an Bakterien, Hefen und Entziindungszellen.

Um die Beurteilung der Fotos einfacher zu gestalten, wurden jeweils drei Fotos
auf eine DIN (Deutsche Industrie-Norm) A 4 Seite farbig ausgedruckt. Um die
Qualitdt zu bewahren, wurde jede Seite laminiert (Creative Laminator A4,

Northbrook, Illinois, USA). Die Reihenfolge und Nummerierung der Fotos wurde
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fir beide Durchginge unterschiedlich gestaltet, um eine Verblindung zu

gewihrleisten.

Bestandteil der Hauptuntersuchung waren somit zehn Priparate und 18 Fotos auf
insgesamt zwolf laminierten DIN A 4 Seiten (sechs Seiten pro Durchgang) mit

jeweils drei Fotos pro Seite.

Die mikroskopische Voruntersuchung, die Aufnahme der Fotos und die Auswahl

der Préparate und der Fotos wurde von der gleichen Person durchgefiihrt.
2. Beurteilung

2.1. Untersucher und Gruppeneinteilung

Insgesamt nahmen 60 Personen an der Studie teil. Jeder wurde gebeten, zehn
Préaparate und 18 Fotografien zu evaluieren. Alle Teilnehmer sollten die Proben
zweimal beurteilen, um die individuelle Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
untersuchen zu konnen. Die einzelnen Durchginge mussten mindestens sechs
Stunden auseinander liegen. Ein maximaler Zeitabstand wurde nicht festgelegt.
Es wurden zwei Gruppen gebildet. Die Teilnehmer wurden aufgrund ihrer
Erfahrung in der Beurteilung zytologischer Priparate einer der beiden Gruppen
zugeteilt. Insgesamt wurden 29 Personen in die erfahrene, und 31 Personen in die

unerfahrene Gruppe eingeschlossen.

Das Einschlusskriterium fiir die erfahrene Gruppe war die Beurteilung von mehr
als zehn zytologischen Priparaten pro Woche. Die Teilnehmer waren
Doktoranden der Veterindrdermatologie mit einigen Monaten Erfahrung,
praktische Tierdrzte, deren besonderes Interesse der Dermatologie galt bis hin zu
Residents und Diplomates der Veterindrdermatologie und der klinischen
Onkologie. In die zweite Gruppe wurden all diejenigen Personen eingeschlossen,
die zehn oder weniger Priparate pro Woche evaluierten. Die unerfahrene Gruppe
bestand aus Tierdrzten, die an einer veterindrdermatologischen Fortbildung
teilnahmen, aus Doktoranden der Veterinirmedizin mit mikroskopischer
Erfahrung und Studenten, die im Rahmen der klinischen Rotation in der Abteilung
fir ~Dermatologie mitarbeiteten. Ein fiir beide Gruppen giiltiges
Einschlusskriterium war, dass die einzelnen Kategorien (Bakterien, Hefen,
neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten und Makrophagen) bekannt

sein mussten und erkannt werden konnten.
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2.2. Beurteilungsmethode

Die evaluierte Methode ist eine semiquantitative Beurteilungsmethode anhand
derer verschiedene Zellen oder Mikroorganismen eingeteilt werden konnen. Fiir
diese Studie wurden Kokken, Stibchen, Malassezien, neutrophile Granulozyten,

eosinophile Granulozyten, sowie Makrophagen in jeweils fiinf Stufen eingeteilt.
Die fiinf Stufen waren folgende:
Negativ = Es sind keine Bakterien/Hefen/Entziindungszellen vorhanden

+ = Es sind gelegentlich Bakterien/Hefen/Entziindungszellen vorhanden,

allerdings muss das Priparat durchgemustert werden

++ = Es sind Bakterien/Hefen/Entziindungszellen in geringer Zahl vorhanden und

ohne Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar

+++ = Es sind Bakterien/Hefen/Entziindungszellen in groBerer Zahl vorhanden

und ohne Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar

++++ = Es sind massenhaft Bakterien/Hefen/Entziindungszellen vorhanden und

ohne Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar

2.3. Durchfiihrung

Fiir die Beurteilung der Prdparate wurde kein einheitliches Schema fiir die
Durchmusterung vorgegeben, sondern die Untersucher wurden gebeten, die
Proben in gewohnter Weise zu evaluieren. Denjenigen Teilnehmern, die aufgrund
ihrer geringeren Erfahrung keine eigene Methode hatten, wurde ein Schema
vorgeschlagen. Sie sollten das Préparat unter kleiner Vergroerung (x40 bis x100)
nach Arealen mit viel Material durchmustern, und eine oder mehrere Stellen mit
entsprechend grolerer Vergroferung (x400 bis x1000) nédher beurteilen, so dass
eine gesamte Bewertung fiir das Priparat abgegeben werden konnte. Es wurde
nicht vorgegeben mit welcher exakten VergroBerung die Préparate letztlich
beurteilt werden sollten, die verwendeten Mikroskope boten die Moglichkeiten

x40, x100, x400 und x1000.

Die Teilnehmer konnten wihlen, ob sie mit der Beurteilung der Préiparate oder der
Fotografien beginnen wollten. IThnen wurde keine zeitliche Vorgabe fiir die Dauer
der Beurteilung gemacht. Das ausgefiillte Formblatt vom ersten Durchgang war

ihnen wihrend dem zweiten Durchgang nicht zugénglich.
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Insgesamt standen drei Mikroskope fiir die Durchfiihrung der Beurteilung zur
Auswahl, da die Untersuchungen an drei verschiedenen Orten durchgefiihrt
wurden (Olympus BX 51 und BX 41, Olympus Imaging Europa GmbH,
Hamburg, Germany und Leica DMLS PHACO, Leica GmbH, Wetzlar,
Germany). Allerdings fanden beide Durchginge fiir jeden einzelnen Beobachter

jeweils am selben Mikroskop statt.

3. Dokumentation

Jedem Untersucher wurden pro Durchgang zwei Formblitter (sieche Anhang)
ausgehidndigt auf welchem personliche Daten, die Erfahrungsstufe und die
Ergebnisse der Beurteilung dokumentiert werden sollten. Zuséatzlich wurde das
Datum und die Uhrzeit notiert. Den Teilnehmern wurde es freigestellt, ob sie

ihren richtigen Namen oder ein Synonym angaben.

Die Ergebnisse wurden in eine dafiir erstellte Tabelle eingetragen. Die
Identifikation der Prdparate und Fotos erfolgte iiber individuell den Proben
zugeteilten Nummern und somit gab es insgesamt vier unterschiedliche Tabellen.
Zusitzlich zur Einteilung in die einzelnen Stufen (negativ - 4+4) wurden die

Teilnehmer gebeten, anzugeben, ob sich Bakterien intrazelluldr befanden.

Die Erkldarung der einzelnen Bewertungen in Worten war ebenfalls auf dem

Formblatt abgedruckt.
4. Ubereinstimmungskriterien
4.1. Individuelle Reproduzierbarkeit

Die Ergebnisse wurden gemiB einer stufenweisen Ubereinstimmung bewertet.
Die Beurteilungen der beiden Durchginge wurden als iibereinstimmend
angesehen, wenn die Einschidtzungen exakt miteinander iibereinstimmten oder
wenn (bei einem nicht negativen Befund) weniger als eine Stufe zwischen beiden
Werten lag. Wenn in einem Durchgang die Bewertung negativ gewihlt wurde und
im zweiten Durchgang eine Bewertung von 1+ erfolgte, so wurde das also nicht

als Ubereinstimmung gewertet.

4.2, Reproduzierbarkeit der verschiedenen Untersucher
Um die Ubereinstimmung der verschiedenen Untersucher zu bestimmen, wurde

vor der Auswertung ein Mittelwert aller Bewertungen pro Kategorie errechnet.
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Die einzelnen Beurteilungen jedes Untersuchers wurden anschliefend jeweils mit
dem Mittelwert der entsprechenden Kategorie und dem entsprechenden
Durchgang verglichen und als Ubereinstimmung gewertet, wenn die Beurteilung
nicht mehr als 1 vom Mittelwert abwich. Wenn der Mittelwert zwischen 0 und
0,49 lag, wurde negativ als Ubereinstimmung gewertet und wenn die Beurteilung
zwischen 0,5 und 0,99 lag, wurde 1+ als Ubereinstimmung bewertet. Wenn der
Mittelwert eine ganze Zahl ergab, wurden die Aussagen wie bei der individuellen
Reproduzierbarkeit bewertet und die Ergebnisse durften wiederum nicht mehr als
eine Stufe vom Mittelwert abweichen, um als Ubereinstimmung zu gelten. Die
Reproduzierbarkeit der verschiedenen Untersucher wird im Folgenden als Inter-

Untersucher-Reproduzierbarkeit bezeichnet.

5. Statistik

Fiir die Auswertung der Studie wurde eine deskriptive Statistik durchgefiihrt,
sowie die Ubereinstimmungen in Prozent berechnet. Eine prozentuale
Ubereinstimmung von > 80 % wurde als reproduzierbar angesehen. Um die
individuelle Reproduzierbarkeit der einzelnen Personen zu berechnen, wurden die
Datenpaare beider Durchgéinge der einzelnen Kategorien Kokken, Stdbchen,
Malassezien, neutrophile und eosinophile Granulozyten, sowie Makrophagen mit
einem Wilcoxon Vorzeichen Rang Test verglichen. Der Vergleich der Ergebnisse
des ersten Durchgangs der verschiedenen Untersucher innerhalb einer Gruppe und
der Ergebnisse der verschiedenen Gruppen miteinander wurde mittels dem
Friedmann und dem Dunn Post Test verglichen. Beim Vergleich beider Gruppen
wurden die Ergebnisse der erfahrenen Gruppe mit den Ergebnissen beider

Teilgruppen der unerfahrenen Gruppe verglichen. Ein p — Wert von < 0,05 wurde

als signifikant erachtet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Untersucher

Es nahmen insgesamt 60 Untersucher an der Studie teil. 29 Personen (48,3 %)
wurden der erfahrenen Gruppe und 31 Personen (51,7 %) der unerfahrenen
Gruppe zugeteilt. Von den erfahrenen Untersuchern waren vier der Teilnehmer
mannlich (13,8 %) und 25 Teilnehmer weiblich (86,2 %). Bei den unerfahrenen
Untersuchern nahmen vier Minner (12,9 %) und 27 Frauen (87,1 %) teil.

Die Fotografien wurden im ersten Durchgang von allen Teilnehmern der
erfahrenen Gruppe beurteilt. 28 Personen (96,6 %) bewerteten alle 18 Fotos und
eine Person (3,4 %) bewertete 14 Fotos (77,8 %). Im zweiten Durchgang wurden

die Fotos von 25 Personen (86,2 %) bewertet und jeder evaluierte alle 18 Bilder.

In der unerfahrenen Gruppe wurden die Fotografien im ersten Durchgang von 28
Personen (90,3 %) bewertet. 27 von ihnen (87,1 %) beurteilten alle 18 Fotos und
ein Teilnehmer (3,2 %) evaluierte 17 Fotos (94,4 %). Im zweiten Durchgang
wurden die Fotos von 18 Personen (58,1 %) evaluiert und jeder bewertete alle 18

Fotos.

Die mikroskopische Untersuchung wurde im ersten Durchgang von 26 erfahrenen
Personen (89,7 %) durchgefiihrt. 21 von ihnen (80,8 %) beurteilten alle zehn
Préparate, zwei Personen (7,7 %) beurteilten neun Priparate, zwei Personen (7,7
%) fiinf Priaparate und ein Teilnehmer (3,8 %) bewertete vier Pridparate. Im
zweiten Durchgang wurden die Préaparate von 25 Personen (86,2 %) evaluiert. 21
von ihnen (84 %) bewerteten zehn Priparate, zwei (8 %) neun Préparate, eine

Person (3,4 %) fiinf und eine Person (3,4 %) evaluierte vier Préparate.

In der unerfahrenen Gruppe wurden die Pridparate im ersten Durchgang von 27
Personen (87,1 %) evaluiert. Hierbei bewerteten 21 Personen (77,8 %) zehn
Préparate, zwei (7,4 %) bewerteten neun Priparate und vier Personen (14,8 %)
fiinf Praparate. Im zweiten Durchgang nahmen 18 Personen (58,1 %) teil. 14 von
ihnen (77,8 %) bewerteten alle zehn Prédparate, drei (16,7 %) neun und ein

Teilnehmer (5,6 %) bewertete fiinf Priparate.

Der Ausbildungsgrad der einzelnen Teilnehmer innerhalb einer Gruppe und auch

die Anzahl und Art der akademischen Titel variierte. In der erfahrenen Gruppe
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waren insgesamt sechs der Teilnehmer (20,7 %) Diplomates fiir Dermatologie, ein
Teilnehmer (3,4 %) Diplomate fiir Innere Medizin, Onkologie und klinische
Pathologie, drei Residents (10,3 %) und zehn Doktoranden (34,5 %) der
Dermatologie, weiterhin nahmen zwei Doktoranden der Onkologie (6,9 %) teil.
Insgesamt trugen 14 Personen (48,3 %) einen Doktortitel der Veterindrmedizin

und bei zwei Teilnehmern (6,9 %) war der akademische Grad nicht bekannt.

Die unerfahrene Gruppe bestand aus 17 Studenten der Veterindrmedizin (54,8 %),
acht Tierdrzten ohne weitere Spezialisierung (25,8 %), einer Fachtierdrztin fiir
Kleintiere (3,2 %), drei Doktoranden der Veterindrmedizin (9,8 %) (eine der
Histologie und zwei titig in der Forschung fiir die Humanmedizin), einer
Tierarzthelferin (3,2 %) und einer Tierédrztin (3,2 %), die zu diesem Zeitpunkt ein
Internship der Inneren Medizin absolvierte. Insgesamt zwei der Teilnehmer (6,5

%) hatten einen Doktortitel der Veterindrmedizin.

Der individuelle Erfahrungsgrad der unerfahrenen Teilnehmer wurde bei weniger
als zehn Préparaten pro Woche festgelegt und von ihnen evaluierten 16 (51,6 %)
Personen 0 - 2 Priparate pro Woche und 15 (48,4 %) 3 - 10 zytologische

Praparate pro Woche. Alle erfahrenen Teilnehmer beurteilten mehr als zehn

Préparate pro Woche.
2. Anzahl der Beurteilungen
2.1. Priparate

In der erfahrenen Gruppe wurden insgesamt 1439/1452 Beurteilungen im ersten
und 1428/1428 Beurteilungen im zweiten Durchgang ausgewertet. Eine
Beurteilung entspricht der Bewertung einer Kategorie auf einem Priparat. Im
ersten Durchgang wurden bei vier Prédparaten insgesamt 13 nicht eindeutige
Angaben gemacht, die von der Bewertung ausgeschlossen wurden. Im zweiten

Durchgang konnten alle Ergebnisse in der Auswertung beriicksichtigt werden.

In der unerfahrenen Gruppe wurden im ersten Durchgang 1476/1488 und im
zweiten Durchgang 1032/1032 Beurteilungen ausgewertet. Im ersten Durchgang
wurden bei vier Prdparaten insgesamt zwolf nicht eindeutige Angaben gemacht,
die von der Bewertung ausgeschlossen wurden. Im zweiten Durchgang konnten

alle Ergebnisse in der Auswertung beriicksichtigt werden.
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2.2. Fotografien

In der erfahrenen Gruppe wurden insgesamt 3097/3108 Beurteilungen im ersten
und 2694/2700 Beurteilungen im zweiten Durchgang ausgewertet. Eine
Beurteilung entspricht der Bewertung einer Kategorie auf einer Fotografie. Im
ersten Durchgang wurden bei fiinf Fotos insgesamt elf und im zweiten Durchgang
bei drei Fotos insgesamt sechs nicht eindeutige Angaben gemacht, die von der

Bewertung ausgeschlossen wurden.

In der unerfahrenen Gruppe wurden im ersten Durchgang 2949/3018 und im
zweiten Durchgang 1944/1944 Beurteilungen ausgewertet. Im ersten Durchgang
wurden bei zwolf Fotos insgesamt 69 ungenaue Angaben gemacht, die von der
Auswertung ausgeschlossen wurden. Im zweiten Durchgang konnten alle

Angaben ausgewertet werden.
3. Ergebnisse der prozentualen Auswertung

3.1. Individuelle Reproduzierbarkeit

3.1.1. Préaparate

Die individuelle Reproduzierbarkeit, ist die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
einer Person in beiden Durchgéingen. In der erfahrenen Gruppe beurteilten 21
Personen (84 %) alle zehn Priparate, Person 13 und 26 neun Préparate,
Teilnehmer/in 28 fiinf und Teilnehmer/in 29 vier Préaparate. Die durchschnittliche
individuelle Reproduzierbarkeit aller Personen der erfahrenen Gruppe betrug 84,3
+ 6,2 %. Hierbei sind die Bewertungen auf alle Priparate und alle Kategorien

bezogen.

Die in der erfahrenen Gruppe durchschnittlich pro Person erreichten Ergebnisse

sind in Tabelle 1 aufgelistet.

In der unerfahrenen Gruppe beurteilten 13 Personen (72,2 %) alle zehn Préparate,
Person 45, 53, 55 und 58 neun Préparate und Teilnehmer/in 37 beurteilte fiinf
Préparate. Die durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit aller Personen
der unerfahrenen Gruppe betrug 82,6 + 6,9 %. Hierbei sind die Bewertungen auf

alle Préparate und alle Kategorien bezogen.

Tabelle 2 zeigt die in der unerfahrenen Gruppe durchschnittlich pro Person

erreichten Ergebnisse.



IV. Ergebnisse

74

Tabelle 1: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und durchschnittliche Standardabweichungen (in Prozent) der Préparate in der

erfahrenen Gruppe

Person Ergebnis + Standardabweichung (SA)
1 70,0 £12,5
2 98,3+2.5
3 93,3+5,0
4 90,0 +5,0
5 75,0 5,0
6 93,3+5,0
7 85,0+5,0
8 88,3+5,0
9 91,7+2,5
10 90,0 +2,5
11 61,7 +12,5
12 93,3+5,0
13 98,2+2,5
14 76,7+7,5
15 85,0+5,0
16 91,7+5,0
17 85,0+5,0
18 90,0 +5,0
19 65,0+ 12,5
21 90,0 £5,0
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25 63,3+7,5

26 88,9+7,5

27 76,7 +£10,0

28 83,3+7,5

29 83,3+7,5

Tabelle 2: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Priparate in der

unerfahrenen Gruppe

Person Ergebnis + SA
33 86,7+7,5
34 86,7+7,5
35 81,7+7,5
36 66,7 £ 10,0
37 81,1 +£7,5
45 77,8 +7,5
47 75,0 £ 10,0
48 76,7+ 10,0
50 90,0 +5,0
51 80,0+ 7,5
52 81,7+7,5
53 81,5+5,0
55 85,0+5,0
56 86,7+7,5
57 95,0 +2,5
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58 87,0+5,0
59 76,7+7,5
60 90,0 £5,0

3.1.2. Fotografien

In der erfahrenen Gruppe beurteilten alle 25 Teilnehmer alle 18 Fotografien. Die
durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit aller Personen der erfahrenen
Gruppe betrug 92,1 + 4,7 %. Hierbei sind die Bewertungen auf alle Fotografien

und alle Kategorien bezogen.

Die in der erfahrenen Gruppe durchschnittlich pro Person erreichten Ergebnisse

sind in Tabelle 3 dargestellt.

In der unerfahrenen Gruppe beurteilten alle 18 Personen 18 Fotografien. Die
durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit aller Personen der unerfahrenen
Gruppe betrug 92,1 + 4,4 %. Hierbei sind die Bewertungen auf alle Fotografien

und alle Kategorien bezogen.

Tabelle 4 zeigt die in der unerfahrenen Gruppe durchschnittlich pro Person

erreichten Ergebnisse.

Tabelle 3: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Fotografien in

der erfahrenen Gruppe

Person Ergebnis + SA
1 90,7+2,5
2 96,3 +25
3 88,9+7.5
4 96,3 +25
5 90,7 5,0
6 92,6 £5,0
7 94,4 +£25
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8 92,6 £5,0
9 97225
10 94,4 +£5,0
11 84,3+7,5
12 99,1 £2.5
13 86,1 £5,0
14 954+£5,0
15 954 %25
16 972+2)5
17 91,7+£5,0
18 972+2)5
19 81,0+ 10,0
21 88,0+£5,0
25 79,6 £7.,5
26 94,4 +£5,0
27 88,0+7,5
28 94,4 +£5,0
29 96,1 £5,0

Tabelle 4: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Fotografien in

der unerfahrenen Gruppe

Person Ergebnis £ SA
30 96,325
32 944 +£25
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33 90,7+5,0
34 944 +5,0
35 92,6 £5,0
36 91,7+5,0
37 84,7+7,5
45 852+7,5
47 91,7+£7,5
48 92,6 +2,5
50 944 +25
51 944 +5,0
52 99,1 £2,5
53 91,7+£5,0
55 90,7 £2,5
58 944 +25
59 93,5+5,0
60 85,2+5,0

3.1.3. Kategorien

3.1.3.1. Priparate
Die einzelnen Bewertungen der Untersucher beider Gruppen bezogen auf die

Kategorien befinden sich im Anhang (Tabelle 5).

Tabelle 6 zeigt die in der erfahrenen Gruppe durchschnittlich erreichten
Ergebnisse bei der Beurteilung der einzelnen Kategorien bezogen auf alle

Préparate in beiden Durchgéngen erzielt.

In der unerfahrenen Gruppe wurden die in Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse in
der Beurteilung der einzelnen Kategorien bezogen auf alle Prédparate in beiden

Durchgingen erzielt.
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Tabelle 6: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Préparate in der erfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 80,1 £12,5
Stibchen 872+25
Malassezien 86,2+5.,0
Neutrophile Granulozyten 82,3 +10,0
Eosinophile Granulozyten 93,2+0,3
Makrophagen 804 +7,5

Tabelle 7: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Priparate in der unerfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 79,6 £12,5
Stibchen 93,8+2,5
Malassezien 769 +7.,5
Neutrophile Granulozyten 77,2 £10,0
Eosinophile Granulozyten 91,5+2,5
Makrophagen 81,2+5,0

3.1.3.2. Fotografien

Die einzelnen Bewertungen der Untersucher bezogen auf die Kategorien befinden

sich als Tabelle 8 im Anhang.

Tabelle 9 zeigt die in der erfahrenen Gruppe durchschnittlich erreichten
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Ergebnisse bei der Beurteilung der einzelnen Kategorien bezogen auf alle

Fotografien in beiden Durchgiingen.

In der unerfahrenen Gruppe wurden die in Tabelle 10 dargestellten Ergebnisse in

der Beurteilung der einzelnen Kategorien bezogen auf alle Fotografien in beiden

Durchgingen erzielt.

Tabelle 9: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Fotografien in der erfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 855+7,5
Stibchen 90,925
Malassezien 942 +2.5
Neutrophile Granulozyten 92,3+5,0
Eosinophile Granulozyten 96,6 5,0
Makrophagen 94,0%2,5

Tabelle 10: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Fotografien in der unerfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 87,3+5,0
Stibchen 93,5+£2,5
Malassezien 929+25
Neutrophile Granulozyten 92,7%+5,0
Eosinophile Granulozyten 94,4 5,0
Makrophagen 91,7+2,5
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3.2. Reproduzierbarkeit der verschiedenen Untersucher

3.2.1. Priaparate

Die allgemeine Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit bezieht sich auf die
Beurteilung aller Kategorien und Priparate im ersten Durchgang. Fiir die
Beurteilung der Priparate ergab sich fiir die erfahrene Gruppe eine
Reproduzierbarkeit von 81,6 + 14 %. Die unerfahrene Gruppe erreichte eine

Reproduzierbarkeit von 81,0 £ 14 %.

Die durchschnittliche Reproduzierbarkeit der Bewertungen der einzelnen

Priéparate im ersten Durchgang fiir die erfahrene Gruppe zeigt Tabelle 11.

Die durchschnittliche Reproduzierbarkeit der Bewertungen der einzelnen
Praparate im ersten Durchgang fiir die unerfahrene Gruppe ist in Tabelle 12

aufgefiihrt.

Tabelle 11: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Prdparate und die  durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der erfahrenen Gruppe

Priaparat Ergebnis + SA
1 92,8+7.,5
2 80,1 £12,5
3 84,3+ 15,0
4 75,0 £ 17,5
5 86,8 + 12,5
6 72,9 £ 15,0
7 84,8 +17,5
8 89,1 £12,5
9 74,7 £ 17,5
10 75,4 £12,5
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Tabelle 12: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Prédparate und die  durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der unerfahrenen Gruppe

Priaparat Ergebnis + SA
1 79,0 £ 17,5
2 81,5+12,5
3 78,6 £ 15,0
4 87,2+12,5
5 68,9 £ 17,5
6 75,5125
7 82,6 £12,5
8 89,1 £10,0
9 83,3+15,0
10 84,1 £15,0

3.2.2. Fotografien
Fiir die Beurteilung der Fotografien ergab sich fiir die erfahrene Gruppe im ersten
Durchgang eine Reproduzierbarkeit von 91,0 + 9,4 %. Die unerfahrene Gruppe

erreichte eine Reproduzierbarkeit von 90,0 £ 9,7 %.

Die durchschnittliche Reproduzierbarkeit der Bewertungen der einzelnen

Fotografien im ersten Durchgang fiir die erfahrene Gruppe zeigt Tabelle 13.

Die durchschnittliche Reproduzierbarkeit der Bewertungen der einzelnen

Fotografien im ersten Durchgang fiir die unerfahrene Gruppe zeigt Tabelle 14.
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Tabelle 13: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Fotografien wund die durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der erfahrenen Gruppe

Fotografie Ergebnis + SA
1 948 +7.,5
2 83,3+ 10,0
3 90,7+17,5
4 77,9 +15,0
5 87,9 +£10,0
6 93,7+ 10,0
7 929 +125
8 92,0+7,5
9 93,1 +12,5
10 85,7+7,5
11 90,2 £ 15,0
12 85,9 +15,0
13 954 +5,0
14 98,3+5,0
15 95,8 +7.,5
16 85,1 +£12,5
17 96,4 +5,0
18 97,6 £5,0
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Tabelle 14: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Fotografien wund die durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der unerfahrenen Gruppe

Fotografie Ergebnis + SA
1 93,2+ 10,0
2 87,8+ 12,5
3 92,1 +£10,0
4 75,9 + 15,0
5 89,1+7,5
6 919+7.5
7 98,1 +2,5
8 96,4 +5,0
9 92,1 +15,0
10 89,9+75
11 89,9 + 15,0
12 71,6 £17.5
13 94,0 +£5,0
14 93,0+7,5
15 97,6 £5,0
16 82,1+17,5
17 93,5+5,0
18 91,9 +10,0

3.2.3. Kategorien

3.2.3.1. Priparate

Die Untersuchung der durchschnittlichen Reproduzierbarkeit der Bewertungen
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der einzelnen Kategorien im ersten Durchgang bezogen auf alle Priparate, ergab

in der erfahrenen Gruppe die in Tabelle 15 aufgefiihrten Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Untersuchung der durchschnittlichen Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Kategorien im ersten Durchgang bezogen auf alle

Préparate in der unerfahrenen Gruppe zeigt Tabelle 16.

Tabelle 15: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Priparate in der erfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 64,6 + 20,0
Stibchen 89,4 £10,0
Malassezien 86,4+ 12,5
Neutrophile Granulozyten 71,5+ 20,0
Eosinophile Granulozyten 93,9+5,0
Makrophagen 83,8 +12,5

Tabelle 16: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Priparate in der unerfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 71,4 +225
Stibchen 90,3 £ 10,0
Malassezien 79,5+ 12,5
Neutrophile Granulozyten 74,2 £ 20,0
Eosinophile Granulozyten 94,1 £5,0
Makrophagen 77,4 +12,5
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3.2.3.2. Fotografien
Die Untersuchung der durchschnittlichen Reproduzierbarkeit der Bewertungen
der einzelnen Kategorien im ersten Durchgang bezogen auf alle Fotos ergab in der

erfahrenen Gruppe die in Tabelle 17 aufgefiihrten Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Untersuchung der durchschnittlichen Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Kategorien im ersten Durchgang bezogen auf alle

Fotografien in der unerfahrenen Gruppe zeigt Tabelle 18.

Tabelle 17: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Fotografien in der erfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 82,3+ 15,0
Stibchen 90,9 + 10,0
Malassezien 92,3 +10,0
Neutrophile Granulozyten 90,2 + 12,5
Eosinophile Granulozyten 96,6 + 5,0
Makrophagen 93,4+5,0

Tabelle 18: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit —der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Fotografien in der unerfahrenen Gruppe

Kategorie Ergebnis + SA
Kokken 80,3 +15.,0
Stibchen 91,5+7,5
Malassezien 92,0+ 10,0
Neutrophile Granulozyten 89,6 + 12,5
Eosinophile Granulozyten 95,6 £5,0
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Makrophagen 91,1 +7,5

4. Ergebnisse der deskriptiven Statistik

4.1. Individuelle Reproduzierbarkeit

4.1.1. Priaparate

Im Folgenden werden die Mediane, Standardabweichungen und

Konfidenzintervalle der Bewertungen der jeweiligen Durchginge 1 und 2 der

Praparate beider Gruppen, sowie der p-Wert der entsprechenden Kategorien

dargestellt (Tabelle 19 und 20). Die Berechnung der Werte erfolgte mittels dem

Wilcoxon Vorzeichen Rang Test.

Tabelle 19: Ergebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der Priparate

Median | Median | Konfidenz- Konfidenz- P-
1+SA 2+SA intervall 1 intervall 2 Wert
Kokken 1,013 |1,0+13 |1,4-1,7 1,4-1,7 0,9058
Stiabchen 00+14 |00+14 |0,6-0,9 0,6-0,9 0,3231
Malassezien 00+1,1 |0,0+1,1 |0,5-0,7 0,6-0,8 0,1511
Neutrophile 1,0+1,6 |1,0+1,6 |1,4-1,8 1,4-1.8 0,4054
Granulozyten
Eosinophile 0,0+0,3 10,0+0,3 | 0,03-0,1 0,02 - 0,08 0,5138
Granulozyten
Makrophagen 0,0+0,8 {0,009 |0,3-0,5 0.4 -0,6 0,6274
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Tabelle 20: Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der

Priparate
Median | Median | Konfidenz- Konfidenz- P-
1+SA 2+SA intervall 1 intervall 2 Wert
Kokken 20+12 [20+12 |1,5-1,8 1,5-19 0,7918
Stibchen 00+1,0 |00+x1,1 |0,3-0,5 0,2-0,5 0,7683
Malassezien 00+1,1 |0,6+1,1 |{0,5-0,8 0,4-0,8 0,9999
Neutrophile 1,0+x14 |1,0+15 | 1,2-1,5 1,2-1,6 0,7235
Granulozyten
Eosinophile 0,0+03 |0,0+0,4 | 0,0-0,1 0,0-0,1 0,9399
Granulozyten
Makrophagen 0,0+0,8 |0,0+0,7 10,3-0,5 0,2-04 0,0317

4.1.2.  Fotografien

Im Folgenden werden die Mediane, Standardabweichungen und
Konfidenzintervalle der Bewertungen der jeweiligen Durchginge 1 und 2 der
Fotografien beider Gruppen, sowie der p-Wert der entsprechenden Kategorien
dargestellt (Tabelle 21 und 22). Die Berechnung der Werte erfolgte mittels dem

Wilcoxon Vorzeichen Rang Test.

Tabelle 21: Ergebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der Fotografien

Median | Median | Konfidenz- | Konfidenz- | p-
1+SA 2+SA intervall 1 intervall 2 Wert

Kokken ,0£1,5 [1,0+£1,6 |14-1,6 1,5-1,7 0,3212
Stibchen 00+£1,1 [00%x1,1 |0,4-0,6 0,4-0,6 0,1362
Malassezien 0,0+1,0 |10,0£1,0 {0,3-0,5 0,4-0,6 0,2269
Neutrophile 20+£14 |20+14 |1,5-1,8 1,5-1,8 0,4887

Granulozyten




IV. Ergebnisse 89
Eosinophile 0,0+0,5 [0,0£04 |0,1-0,2 0,1-0,2 0,7007
Granulozyten

Makrophagen 0,0+0,6 |0,0£0,7 |{0,2-0,3 0,2-0,3 0,3319

Tabelle 22: Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der

Fotografien
Median | Median | Konfidenz- | Konfidenz- | p-
1+SA 2+SA intervall 1 intervall 2 Wert
Kokken 1,014 [1,0£14 | 1,2-1,5 1,3-1,6 0,0007
Stiibchen 00+1,1 |00£1,0 |[04-0,5 0,3-0,5 0,22
Malassezien 00+1,0 |0,0£1,1 |0,4-0,6 0,4-0,6 0,98
Neutrophile 1,0£1,3 {1,013 |1,2-14 1,4-1,6 0,0001
Granulozyten
Eosinophile 0,0+0,5 [0,0£04 |0,1-0,2 0,1 -0,1 0,4304
Granulozyten
Makrophagen 0,0+0,6 |0,0£0,7 |{0,2-0,3 0,2-0,4 0,8586
4.2, Reproduzierbarkeit der verschiedenen Untersucher
4.2.1. Praparate

Im Folgenden werden die durchschnittlichen Mediane, Standardabweichungen
und Konfidenzintervalle der Bewertungen der entsprechenden Kategorien der
Préaparate beider Gruppen dargestellt (Tabelle 23 und 24). Die Berechnung der

Werte erfolgte mit dem Friedmann und Dunn Post Test.
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Tabelle 23: Durchschnittliche FErgebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Préparate

Median + SA Konfidenzintervall

Kokken 1,5+1,3 0,8-2,6
Stiibchen 1,5+1,3 0,6 -2,5
Malassezien 0,0+1,1 0,0-1,5
Neutrophile 14+1,7 04-28
Granulozyten

Eosinophile 0,0+0,2 0,0-0,2
Granulozyten

Makrophagen 0,0+0,8 0,0-1,0

Tabelle 24: Durchschnittliche Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Priparate

Median + SA Konfidenzintervall

Kokken 1,7+1,2 0,9-2,6
Stibchen 1,8 +1,2 0,9-2,6
Malassezien 0,1+1,0 0,0-14
Neutrophile 0,8+1,5 0,3-23
Granulozyten

Eosinophile 0,0+0,2 0,0-0,2
Granulozyten

Makrophagen 0,1+0,7 0,0-0,9

4.2.2. Fotografien
Im Folgenden werden die durchschnittlichen Mediane, Standardabweichungen

und Konfidenzintervalle der Bewertungen der entsprechenden Kategorien der
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Fotografien beider Gruppen dargestellt (Tabelle 25 und 26). Die Berechnung der

Werte erfolgte mit dem Friedmann und Dunn Post Test.

Tabelle 25: Durchschnittliche FErgebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Fotografien

Median + SA Konfidenzintervall

Kokken L1+14 0,7-2,3
Stibchen 0,0£1,1 0,0-1,1
Malassezien 0,0+1,0 0,0-1,0
Neutrophile 14+14 0,9-23
Granulozyten

Eosinophile 0,0+04 0,0-0,3
Granulozyten

Makrophagen 0,0£0,6 0,0-0,6

Tabelle 26: Durchschnittliche Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Fotografien

Median + SA Konfidenzintervall

Kokken 1,0£14 0,7-2,0
Stiibchen 0,0+ 1,0 0,0-0,9
Malassezien 0,0+1,0 0,0-1,0
Neutrophile 1,0+ 1,2 0,7-2,0
Granulozyten

Eosinophile 0,0 £0.4 0,0-0,3
Granulozyten

Makrophagen 0,0£0,5 0,0-0,5
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Beim Vergleich der erfahrenen mit den unerfahrenen Untersuchern hinsichtlich
der Ergebnisse der einzelnen Kategorien ergab sich weder in der Beurteilung der

Fotografien noch in der Beurteilung der Préiparate ein signifikanter Unterschied.
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V. DISKUSSION

Die Zytologie ist ein unverzichtbares diagnostisches Mittel in der
dermatologischen Praxis, und es konnen innerhalb kiirzester Zeit ohne einen
groen Kostenaufwand wertvolle Informationen iiber vorliegende Infektionen
oder zugrundeliegende Krankheiten erhoben werden. Die zytologischen Befunde
werden héufig anhand von semiquantitativen Skalen eingeteilt und in
Kombination mit der klinischen Présentation fiir die Therapiekontrolle verwendet.
Es gibt allerdings in der Literatur keine Studie, die die Zuverldssigkeit und
Reproduzierbarkeit entsprechender Beurteilungsmethoden ausfiihrlich untersucht.
Ziel dieser Studie war es, eine semiquantitative Beurteilungsmethode hinsichtlich
ihrer Reproduzierbarkeit in der Evaluierung zytologischer Priparate und deren
Eignung fiir die Praxis zu untersuchen. Die Methode wurde zusitzlich anhand der

Beurteilung von Fotografien bewertet.

Es konnten fiir die erfahrene und fiir die unerfahrene Gruppe, sowohl fiir die
Beurteilung der Préaparate am Mikroskop als auch fiir die Beurteilung der
Fotografien reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden. Somit ldsst sich sagen,
dass diese semiquantitative Beurteilungsmethode fiir die dermatologische

Diagnostik und Therapiekontrolle in der Praxis empfohlen werden kann.

1. Teilnehmer und Untersuchungsbedingungen

Die Anzahl der Untersucher und das Geschlecht der Personen waren in beiden
Gruppen gleichmiBig verteilt, wobei das weibliche Geschlecht mit 86,2 % in der
erfahrenen Gruppe und mit 87,1 % in der unerfahrenen Gruppe iiberreprésentiert
war. Diese Verteilung korreliert mit dem zunehmenden Frauenanteil in dem

Berufsstand der Veterindrmedizin.

Viele der Studienteilnehmer nahmen im Rahmen einer zweitdgigen
dermatologischen Tagung an der Bewertung teil. Hierbei blieb einigen
Untersuchern nicht die Zeit, beide Durchginge zu beenden. Insbesondere in der
unerfahrenen Gruppe schlossen nur 64,3 % der Untersucher, die den ersten
Durchgang durchfiihrten, den zweiten Durchgang in der Beurteilung der
Fotografien ab und 66,6 % von ihnen beendeten die Beurteilung der Priparate am

Mikroskop. Etwa die Hilfte der unerfahrenen Gruppe bestand aus Studenten, die
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einen Teil ihrer Ausbildung in der Abteilung fiir Dermatologie absolvierten und
beide Durchginge beenden konnten. Von den erfahrenen Untersuchern war es den
meisten Personen moglich, beide Durchgéinge durchzufiihren. Zum einen waren
sie durch ihre Erfahrung schneller in der Beurteilung der Prédparate und
Fotografien. Zum anderen waren einige der Teilnehmer Mitarbeiter der Klinik,
somit bestand die Mdglichkeit, die Priparate und Fotografien zu beurteilen, ldnger

als zwei Tage.

Einige Angaben der Teilnehmer mussten von der Auswertung ausgeschlossen
werden, da sie unvollstindig oder missverstindlich waren. Ein Grofteil der
missverstdndlichen Angaben entfiel auf die Beurteilung der Entziindungszellen.
Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die drei zu beurteilenden Arten von
Entziindungszellen auf dem Formblatt eine gemeinsame Spalte in der Tabelle
hatten und, trotz des Hinweises, dass alle Entziindungszellen einzeln beurteilt
werden sollten, einige Beurteilungen fiir alle Zellarten zusammenfassend
abgegeben wurden. Vereinzelt wurden Felder nicht ausgefiillt oder mit einem
Fragezeichen versehen. Diese Angaben wurden fiir die Gesamtauswertung nicht
beriicksichtigt. Einige der Teilnehmer gaben zwei Moglichkeiten oder
Zwischenstufen als Ergebnis an (z.B. 1+ bis 2+). In diesen Situationen wurden die
Bewertungen beriicksichtigt und bei allen Angaben die kleinere Variante
ausgewdihlt. Es ist daher moglich, dass die betroffenen Untersucher den héheren
Wert als wahrscheinlicher angesehen haben, und die individuellen Ergebnisse

geringfiigig beeinflusst wurden.

In der unerfahrenen Gruppe wurden im Rahmen der Beurteilung der Fotografien
hiufiger ungenauere Angaben gemacht als bei der Beurteilung der Priparate am
Mikroskop. Diese fehlerhaften Angaben kamen ausschlieBlich im ersten
Durchgang vor. Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die Teilnehmer vor
Beginn des zweiten Durchgangs auf die ungenauen Angaben des ersten
Durchgangs aufmerksam gemacht wurden und die Fehler somit im zweiten
Durchgang vermieden. Die Hiufung der ungenauen Angaben bei der Beurteilung
der Fotografien konnte daher riihren, dass die meisten unerfahrenen Untersucher
mit der Beurteilung der Fotografien begannen. Daher ist es auch hier moglich,
dass die betroffenen Teilnehmer auf ihre formellen Fehler aufmerksam gemacht

wurden und diese nachfolgend in der Auswertung der Priparate vermieden.



V. Diskussion 95

In der erfahrenen Gruppe wurden in der Beurteilung der Fotografien hidufiger
ungenaue Angaben dokumentiert als bei der Beurteilung der Prédparate am
Mikroskop. In dieser Gruppe wurden auch, mit Ausnahme von einer Person, alle

ungenauen Angaben im ersten Durchgang gemacht.

Alle Priparate und Fotografien wurden im Vorfeld sorgfiltig ausgewihlt, und es
wurde darauf geachtet, dass alle abgebildeten Kategorien moglichst eindeutig zu
erkennen waren. Es gelang allerdings nicht ausnahmslos, Material ohne
Farbeartefakte oder anderen Ungenauigkeiten zu selektieren. Die Qualitdt der
Priéparate verringerte sich durch die intensive Verwendung im Verlauf der Studie,
und drei der zehn Priparate zerbrachen. Somit war es einigen Untersuchern nicht
moglich, ihre Bewertung fiir alle Prdparate abzugeben. Diese fehlenden
Bewertungen mussten ebenso von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die
Qualitdt der Fotografien blieb iiber den gesamten Zeitraum der Studie

unbeeintrichtigt.

Insgesamt waren die Untersuchungsbedingungen nicht fiir jeden Untersucher
optimal. Die Bewertungen wurden an drei verschiedenen Standorten mit
unterschiedlichen Mikroskopen durchgefiihrt. Es gab viele Faktoren, die Einfluss
auf die Ubereinstimmung der Bewertungen gehabt haben konnten, allerdings hatte
derselbe Untersucher immer auch dasselbe Mikroskop zur Verfiigung, und es
wurden trotz der potentiellen Storfaktoren gute Ergebnisse erzielt, was zusétzlich

fiir die Reproduzierbarkeit der Beurteilungsmethode spricht.

2. Untersuchungsmethode und Auswertung

Die Anwendung der semiquantitativen Skala fiir die Einteilung der verschiedenen
Kategorien wurde jedem Untersucher kurz erkléart und erschien allen Teilnehmern
verstindlich. Die Ergebnisse wurden anhand einer stufenweisen Ubereinstimmung
ausgewertet, da es klinisch nicht relevant ist, ob ein Hund wenig oder sehr wenig
(oder viel oder massenhaft) Malassezien im Ohr hat. Entscheidend bei dieser
Einteilung war, dass nur eine Stufe zwischen den Bewertungen liegen durfte, um
als Ubereinstimmung zu gelten und, dass negative Proben auch im zweiten

Durchgang immer negativ sein mussten.

Eine semiquantitative Skala wurde im Gegensatz zu einer quantitativen Skala

gewdhlt, da zum einen eine Studie iiber verschiedene quantitative
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Beurteilungsmethoden keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielen konnte
(MUELLER et al., 2010), und zum anderen die in dieser vorliegenden Studie

verwendete Skala bereits in vielen Kliniken angewendet wird.

PAPPALARDO et al. verwendeten eine dhnliche Einteilung fiir die Beurteilung
von Analbeutelsekret von gesunden und kranken Hunden. NOBRE et al. teilten
die Ergebnisse zytologischer Untersuchungen von Ohrensekret ebenfalls anhand
einer semiquantitativen Skala ein, die, wie bei PAPPALARDO et al. von negativ
bis +++ reichte. Hierbei wurde jedoch kein Augenmerk auf die

Reproduzierbarkeit gelegt (NOBRE et al., 2001; PAPPALARDO et al., 2002).

Den Teilnehmern wurde es freigestellt, auf welche Art und Weise (z.B. Wahl der
VergroBerung) sie die einzelnen Prédparate durchmustern. Die erfahrenen
Teilnehmer waren angehalten, die Prdparate so zu beurteilen, wie sie es in der
alltiglichen Praxis gewohnt waren, um die Resultate praxisbezogen interpretieren
zu konnen. Falls sich ein unerfahrener Teilnehmer nicht sicher war, wie er/sie
vorgehen sollte, wurde ihm eine Untersuchungsmethode vorgeschlagen. Bei
Anwendung der empfohlenen Methode, wurde das Prédparat bei kleiner
VergroBerung durchgemustert, und interessante Areale wurden in groBerer
VergroBerung detaillierter untersucht. Die beschriebene Methode und deren
Anwendung wurde hdufig im Rahmen von Studien erwédhnt und als sehr geeignet
angesehen (GINEL et al., 2002; ANGUS, 2004; TOMA et al., 2006). In einer
kleineren Studie zur Evaluierung quantitativer Beurteilungsmethoden wurden
insgesamt keine zufriedenstellenden Ergebnisse beziiglich der Reproduzierbarkeit
erzielt, jedoch wurden mit der beschriebenen Methode ebenfalls die besten
Resultate erreicht (MUELLER et al., 2010). Es gibt soweit bekannt keine Studie,
die sich mit der Evaluierung einer semiquantitativen Beurteilungsmethode

zytologischer Priparate befasst.

3. Erfahrungsgrad

In beiden Gruppen wurden zufriedenstellende Ergebnisse erzielt. Ein Nachteil
dieser Studie war es, dass keine Aussage getroffen werden konnte, ob eine
abgegebene Bewertung richtig oder falsch war, da kein Goldstandard festgelegt
wurde. Fiir die Beurteilung der Fotografien hitte man moglicherweise einen
Goldstandard festlegen konnen, da jeder Untersucher das gleiche Gesichtsfeld

beurteilte. Fiir die Bewertung der Préaparate war es allerdings nicht moglich, einen
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Losungsschliissel zu definieren, ohne auch die zu beurteilenden Gesichtsfelder
vorzugeben und einzugrenzen. Im Vergleich der Ergebnisse beider Gruppen
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die
unerfahrene Gruppe war zusitzlich unterteilt in zwei Teilgruppen, die sich in der
Anzahl der Beurteilung zytologischer Praparate pro Woche unterschieden und
auch im Vergleich dieser beiden Teilgruppen miteinander und mit der erfahrenen
Gruppe ergab sich kein Unterschied. Diese Ergebnisse lassen somit vermuten,
dass der Erfahrungsgrad keinen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der
Beurteilungen hat, sondern eine groflere Erfahrung wahrscheinlich lediglich die

Geschwindigkeit der Beurteilung erhoht.

Das Hauptaugenmerk dieser Studie wurde nicht auf das Konnen der einzelnen
Teilnehmer gelegt, sondern auf die Reproduzierbarkeit und Eignung der

beurteilten Methode fiir die Praxis.

4. Individuelle Reproduzierbarkeit

Die individuelle Reproduzierbarkeit in der Evaluierung von Fotografien und
zytologischen Préparaten in der dermatologischen Praxis wurde bisher noch nicht
untersucht. Die individuelle Ubereinstimmung wurde ausgewertet, wenn ein

Untersucher an zwei Durchgingen teilgenommen hatte.

4.1. Priaparate

Von der erfahrenen Gruppe beendeten 21 Personen zwei vollstindige
Durchginge, fiinf weitere Untersucher beurteilten ebenfalls in zwei Durchgéngen
die Priparate, allerdings nicht alle zehn. Ein Grund fiir die Beurteilung von
weniger als zehn Pridparaten war die zunehmende Verschlechterung der Qualitét
der Priparate und der Zeitmangel der Teilnehmer, so dass nicht mehr fiir alle
Praparate ausreichende Bewertungen abgegeben werden konnten. In der
unerfahrenen Gruppe konnten insgesamt 14 Personen beide Durchginge
vollstiandig abschlieBen, vier weitere bewerteten einen Teil der Priparate zweimal,

und diese Ergebnisse wurden ebenfalls in die Auswertung eingeschlossen.

Die erfahrene Gruppe erreichte in der Beurteilung der Priparate eine
durchschnittliche Ubereinstimmung von 84,3 % und die unerfahrene Gruppe von

durchschnittlich 82,6 %, bezogen auf alle Kategorien und alle Priparate.

Die Teilnehmer der erfahrenen Gruppe erreichten durchschnittlich eine
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geringgradig hohere Ubereinstimmung als die der unerfahrenen Gruppe, wobei

der niedrigste individuelle Wert aus der erfahrenen Gruppe stammte.

Die Personen der erfahrenen Gruppe besitzen mehr Routine in der Beurteilung
von zytologischen Prédparaten und sind sicherer im Umgang mit dem Mikroskop,
was eine mogliche Erklirung fiir die hoheren Ubereinstimmungen wire. Einem
erfahrenen Untersucher féllt es womdglich leichter, eine reprédsentative
Beurteilung iiber ein Prdparat abzugeben, wund er hat bessere
Vergleichsmoglichkeiten aus dem Alltag. Die Routine und die Sicherheit der

Anwendung einer Beurteilungsmethode lédsst die Reproduzierbarkeit ansteigen.

Der unerfahrene Untersucher konzentriert sich wahrscheinlich nicht auf das
Wesentliche, und eine Entscheidung iiber das gesamte Prédparat zu treffen ist
schwieriger. Zusitzlich hatten nicht alle Teilnehmer der unerfahrenen Gruppe eine
gefestigte eigene Beurteilungsmethode. Vielleicht wurden die Gesichtsfelder in
beiden Durchgingen unterschiedlich ausgewéhlt, was einen negativen Einfluss
auf die Reproduzierbarkeit gehabt haben konnte. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war jedoch so gering, dass auch individuelle Variationen als
Grund fiir die Unterschiede denkbar wiren und nicht die Routine der erfahrenen

Untersucher.

Insgesamt konnte jedoch in beiden Gruppen eine zufriedenstellende

Reproduzierbarkeit in der Beurteilung der Priparate erreicht werden.

4.2. Fotografien

In der erfahrenen Gruppe beendeten 25 Personen zwei vollstindige Durchgénge.
In der unerfahrenen Gruppe konnten insgesamt 18 Personen beide Durchginge
abschlieBen. Beide Gruppen erzielten eine Ubereinstimmung von 92,1 %, bezogen

auf alle Fotografien und Kategorien.

In den meisten Fillen wurden bei der Beurteilung der Fotografien hohere
Ubereinstimmungen erzielt im Vergleich zu der Beurteilung der Priparate. Es gab
keinen Unterschied in der Hohe der Ubereinstimmung zwischen den beiden

Gruppen.

Eine Erklirung fiir die hohere Ubereinstimmung der Fotografien im Vergleich zu
den Priparaten allgemein konnte sein, dass jeder Untersucher in beiden

Durchgingen das gleiche Gesichtsfeld beurteilte und somit eine hohere
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Ubereinstimmung erwartet werden konnte. Einige Teilnehmer gaben an, dass eine
Schwierigkeit in der Beurteilung der Fotografien war, dass man die Schérfe und
den Fokus einzelner Bereiche nicht verindern konnte, wie man dies im Umgang
mit dem Mikroskop gewohnt war. Die Fokussierung ist in der Beurteilung von
zytologischen Priparaten hédufig eine wichtige Entscheidungshilfe, um z.B.
Kokken von Melaningranula oder Farbeartefakten abgrenzen zu konnen
(ANGUS, 2004). Diese fehlende Moglichkeit hatte allerdings keinen negativen
EinfluB auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

Die Teilnehmer der unerfahrenen Gruppe nahmen sich in vielen Fillen mehr Zeit
fir die Beurteilung der einzelnen Fotografien und erreichten moglicherweise
dadurch eine hohe Ubereinstimmung. Zudem konnte fiir beide Gruppen nicht
sicher ausgeschlossen werden, dass sich die Teilnehmer an einzelne Fotografien
erinnerten, obwohl der minimale Zeitabstand zwischen beiden Durchgingen

immer eingehalten wurde.

4.3. Kategorien

Die Beurteilung der einzelnen Kategorien lag fiir beide Gruppen fiir die Préparate,
im Bereich von 77,2 bis 93,8 % und fiir die Fotografien von 85,5 bis 96,6 %.
Kokken erreichten mit Ausnahme der Beurteilung der Prdparate durch die
unerfahrene Gruppe die niedrigsten Ubereinstimmungszahlen. Kokken haben eine
symmetrische Form mit einer glatten Wand und einheitlicher Fiarbung. Es ist sehr
leicht moglich, dass Firbeartefakte oder auch Melaningranula mit Kokken
verwechselt wurden, wobei Artefakte und Debris meistens irreguldr sind und
unterschiedliche Grofen aufweisen (ANGUS, 2004). Die zuverldssige
Unterscheidung der Kokken von anderen Artefakten bedarf einer gewissen
Routine und Erfahrung im Umgang mit dem Mikroskop. Die Ubereinstimmung
der Malassezien (76,9 %) und neutrophilen Granulozyten (77,2 %) der
unerfahrenen Gruppe in der Beurteilung der mikroskopischen Préaparate war
niedriger als die Ubereinstimmung der Kokken, aber im Vergleich mit der
anderen Gruppe war die Ubereinstimmung der Kokken mit 79,6 % immer noch
verhéltnisméBig niedrig. Insgesamt waren die Unterschiede in der Beurteilung der
Praparate zwischen beiden Gruppen relativ klein. Nur in der Beurteilung der
neutrophilen Granulozyten und Malassezien war die erfahrene Gruppe der

unerfahrenen Gruppe deutlicher iiberlegen als in anderen Kategorien.
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Die Ubereinstimmung der eosinophilen Granulozyten war fiir beide Gruppen bei
der Beurteilung der Fotografien und fiir die erfahrene Gruppe in der Beurteilung
der Prdparate am hochsten, wobei sie in der unerfahrenen Gruppe bei der
Beurteilung der Priparate auch eine hohe Ubereinstimmung von 91,5 %
erreichten. Lediglich die Ubereinstimmung der Stibchen lag in der unerfahrenen
Gruppe mit 93,8 % noch dariiber. Die hohe Ubereinstimmung der eosinophilen
Granulozyten kann zum einen daran liegen, dass sie eine charakteristische
Morphologie mit prominenten Granula aufweisen und somit leichter identifiziert
werden konnen, oder, dass sie zusammen mit den Makrophagen und Stébchen
sowohl auf den Fotografien als auch auf den Priparaten am seltensten vertreten
waren. Dadurch konnte eine Person, die sich in der Beurteilung unsicher war,
durch eine konsequente negative Aussage leichter hohe Ubereinstimmungszahlen

erzielen als in den anderen Kategorien.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass fiir fast alle Kategorien in beiden
Gruppen fiir Praparate und fiir die Fotografien zufriedenstellende Ergebnisse
erzielt werden konnten. Lediglich in der unerfahrenen Gruppe bei der Beurteilung
der Priparate erzielten Kokken, Malassezien und neutrophile Granulozyten Werte

unter 80 % und wurden somit als weniger reproduzierbar gewertet.

Statistisch signifikante Unterschiede wurden in der unerfahrenen Gruppe fiir die
Beurteilung der Fotografien in den Kategorien Kokken und neutrophile
Granulozyten und bei der Beurteilung der Prédparate fiir die Makrophagen
festgestellt. Bei Betrachtung der einzelnen Mediane wurde jedoch deutlich, dass
die statistische Signifikanz nicht mit einer klinischen Relevanz einherging. Bei
der Grofle der Datenmenge wird schon bei geringen Unterschieden schnell eine

statistische Signifikanz erreicht.

S. Reproduzierbarkeit der verschiedenen Untersucher

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Untersucher wurde
bestimmt, indem jeweils die ersten Untersuchungsdurchginge miteinander
verglichen wurden. Aus der erfahrenen Gruppe konnten fiir die Evaluierung der
Préparate Beurteilungen von 26 Personen, und aus der unerfahrenen Gruppe
Beurteilungen von 27 Personen ausgewertet werden, sowie fiir die Fotografien
von 29 Teilnehmern der erfahrenen Gruppe und von 28 Teilnehmern der

unerfahrenen Gruppe.



V. Diskussion 101

Insgesamt gibt es wenige Studien, die die Reproduzierbarkeit unterschiedlicher
Untersucher evaluiert. Soweit bekannt, gibt es keine Studie, die die Ergebnisse
von mehr als zwei Untersuchern miteinander verglichen hat, sowie keine Studie,
in der eine Beurteilungsmethode zusitzlich anhand von Fotografien untersucht

wurde.

5.1. Priparate

GINEL et al. untersuchten die Mikroflora in den Ohren von Hund und Katze mit
und ohne Otitis und erstellten Grenzwerte fiir die Keimflora von gesunden und
kranken Ohren. Hierbei legte er fest, dass < zwei Malassezien pro
Hauptgesichtsfeld bei Hunden und Katzen im Normalbereich liegen und > fiinf
Malassezien beim Hund, sowie > zwolf Malassezien bei der Katze pro
Hauptgesichtsfeld als pathologisch anzusehen sind (GINEL et al., 2002). Fiir die
Bakterien legte er Grenzwerte von < fiinf Bakterien pro Hauptgesichtsfeld beim
gesunden Hund, und < vier Bakterien pro Hauptgesichtsfeld bei der gesunden
Katze fest. Bezogen auf die Bakterien sind laut GINEL et al. > 25 Bakterien pro
Hauptgesichtsfeld fiir den Hund und > 15 Bakterien pro Hauptgesichtsfeld fiir die
Katze als pathologisch anzusehen (GINEL et al., 2002). Es gibt weitere Studien,
deren Grenzwerte geringfiigig von den genannten abweichen (RAUSCH &
SKINNER, 1978; ROSYCHUK, 1994). Im Rahmen der Studie von GINEL et al.
beurteilten zwei Untersucher insgesamt 30 zytologische Priparate und zéhlten
jeweils zehn Gesichtsfelder aus. Sie beurteilten Bakterien, Malassezien,
Entziindungszellen sowie Keratinozyten, und ihre Ergebnisse wurden miteinander
verglichen. Hierbei wurde eine Ubereinstimung von 87 % fiir die Malassezien und
81 % fiir die Bakterien erreicht. Fiir die weiteren Kategorien wurden hinsichtlich

der Reproduzierbarkeit keine weiteren Angaben gemacht. GINEL et al.

bewerteten die erhobenen Ergebnisse als klinisch akzeptabel und reproduzierbar.

TOMA et al. untersuchten die Unterschiede verschiedener Fixierungs- und
Farbemethoden zytologischer Priparate und im Rahmen dieser Studie wurden 48
Proben wiederum von zwei Untersuchern beurteilt und die Ergebnisse
miteinander verglichen. Sie evaluierten Keratinozyten, Malassezien, Bakterien
und neutrophile Granulozyten mit einer Ubereinstimmung von 73 %, 47,1 %, 82,6
% und 14 %. In dieser Studie von TOMA et al. wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Beurteilung der beiden Untersucher festgestellt und somit

wurden die Ergebnisse als nicht reproduzierbar angesehen. Es wurde jedoch kein
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Schwerpunkt auf die klinische Relevanz gelegt (TOMA et al., 2006). In keiner der

beiden Studien wurden die Ubereinstimmungskriterien niher definiert.

In einer Studie von COLOMBO et al. zur Untersuchung iiber das Vorkommen
von Malassezien in braunlichen Beldgen an dem Nagelfalz der Katze wurden die
Proben von zwei Personen zytologisch untersucht. Allerdings wurde nicht

erwihnt, ob die Ergebnisse reproduzierbar waren (COLOMBO et al., 2007).

LEHNER et al. untersuchten, ob die zytologischen Ergebnisse von zwei
hintereinander genommenen Tupferproben bei Hunden mit Otitis reproduzierbar
sind, und ob somit die Probennahme und Zytologie fiir die Diagnostik einer Otitis
geeignet sind, sowie ob eine Tupferprobe ausreichend ist. Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Proben gefunden und die Technik
kann somit als geeignet und reproduzierbar angesehen werden. Im Rahmen dieser
Studie wurde jede achte Probe zur Kontrolle ebenfalls von einer zweiten Person
ausgewertet, jedoch war die Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse nicht
Bestandteil der Untersuchung, und wurde nicht mit in die Auswertung einbezogen

(LEHNER et al., 2010).

Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung erzielten in den meisten Féllen
hohere Ubereinstimmungen der verschiedenen Untersucher, als in den vorherigen
Studien genannt. Diese Feststellung sollte jedoch kritisch betrachtet werden, da
die Ubereinstimmungskriterien der anderen Studien nicht erwihnt worden sind.
Die erfahrene Gruppe erreichte durchschnittlich eine Ubereinstimmung von 81,6
% (72,9 % - 92,8 %) in der Beurteilung der Préparate und die unerfahrene Gruppe
eine durchschnittliche Ubereinstimmung von 81,0 % (68,9 % - 89,1 %). Diese
Ergebnisse lassen sich jedoch nicht direkt mit denen aus der Literatur vergleichen,
da in unserer Studie sowohl eine semiquantitative Skala verwendet, als auch eine
stufenweise Ubereinstimmung akzeptiert wurde. Der Grund fiir die Verwendung
der stufenweisen Ubereinstimmung lag darin, dass es weder diagnostische noch
therapeutische oder prognostische Unterschiede fiir einen Patienten macht, ob
wenig oder sehr wenig (oder viel oder massenhaft) Bakterien oder Hefen
diagnostiziert werden. Nur fiir eine negative Beurteilung wurde eine genaue
Ubereinstimmung verlangt, da der Schritt von negativer Beurteilung zu wenigen
Bakterien oder Hefen mit unterschiedlichen diagnostischen und therapeutischen

Konsequenzen verbunden ist.
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Die Diskussion der Ergebnisse bezogen auf die einzelnen Priparate in
Zusammenhang mit der Tauglichkeit, Eindeutigkeit und Qualitét ist schwierig.
Griinde darzustellen, warum ein Priparat besonders gut oder besonders schlecht
abgeschnitten hat, die auf die Qualitit oder Eindeutigkeit zuriickzufiihren sind, ist
in den meisten Fillen problematischer und stirker von individuellen Faktoren
abhingig, als in der Beurteilung der Fotografien. In der erfahrenen Gruppe
schnitten die Pridparate mit der Nummer (Nr.) 1, 5 und 8 am Besten ab und die
Préaparate mit der Nr. 4, 6 und 9 am Schlechtesten. In der unerfahrenen Gruppe
waren die Priparate 4, 8 und 10 die mit den hochsten und die Priparate 3, 5 und 6
die mit den niedrigsten Ubereinstimmungen. In beiden Gruppen konnten bei

insgesamt sechs Priparaten gute Ergebnisse erzielt werden (> 80 %).

Préaparat Nr. 1 war eines der drei Priparate, die im Laufe der Untersuchungen zu
Bruch gingen. In der erfahrenen Gruppe erzielte dieses Prédparat jedoch die
hochsten Ubereinstimmungen. In der unerfahrenen Gruppe war es mit einer
Ubereinstimmung von 79 % auf Platz 7 von 10. Die im Verhiltnis bessere
Ubereinstimmung der erfahrenen Gruppe kann zum einen daran liegen, dass ein
groferer Teil der Untersucher die Pridparate beurteilte, bevor der Objekttriger zu
Bruch ging, oder, dass sie aufgrund ihrer Erfahrung trotz der schlechteren Qualitit
eine gute Beurteilung abgeben konnten. Zusitzlich waren makroskopisch keine
angefdrbten Bereiche auf dem Objekttriger zu erkennen, was ebenfalls die
Auswahl geeigneter Bereiche fiir die Beurteilung erschwert haben konnte. Gegen
Ende der Studie war dieses Pridparat im schlechtesten Zustand und machte es
einigen Untersuchern unmoglich eine Beurteilung abzugeben. Die beiden anderen
zu Bruch gegangenen Priparate (Nr. 3 und 4) lieBen sich weiterhin relativ gut
beurteilen. Wichtig ist hierbei jedoch zu beachten, dass bei den zerbrochenen
Préparaten die Anzahl der zu beurteilenden Gesichtsfelder kiinstlich eingeschrankt
war, was jedoch in dieser Studie zu keiner hoheren Reproduzierbarkeit gefiihrt
hat. Denkbar wire gewesen, dass es durch eine begrenzte Auswahl an
Gesichtsfeldern zu einer hdufigeren Beurteilung des gleichen Gesichtsfeldes
gekommen sein konnte, und somit zu einer hoheren Ubereinstimmung der

Ergebnisse.

Das Priparat Nr. 8 erreichte in beiden Gruppen eine gute Ubereinstimmung. Bei
der mikroskopischen Untersuchung fiel auf, dass es sich in diesem Fall um ein

iibersichtliches Pridparat handelte, und die einzelnen Areale gut einzustellen
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waren. Es konnte sich allerdings auch um einen Zufall gehandelt haben, da es
weitere Pridparate gab, die scheinbar iibersichtlich und eindeutig zu erkennen
waren, aber schlechtere Ergebnisse erzielt haben. Weiterhin spielt es nicht nur
eine Rolle die einzelnen Areale gut einstellen und die einzelnen Kategorien
erkennen zu konnen, sondern insbesondere anhand von einigen Gesichtsfeldern

eine Gesamteinschitzung bezogen auf die Menge abgeben zu konnen.

Ob manche Ubereinstimmungen in der Beurteilung der Priparate hoher gewesen
wiaren, wenn die Qualitit der Préaparate besser oder die Untersuchungs-
bedingungen standardisierter gewesen wéren, ist unklar. Die Priparate wurden
sorgfiltig ausgewihlt. Weitere Faktoren, die die Beurteilung beeinfluen konnten,
sind individuelle Vorlieben, die korperliche Verfassung und der Zeitdruck, unter
dem der Untersucher das Prédparat beurteilt. Abschlieend ldsst sich feststellen,
dass in beiden Gruppen durchschnittlich zufriedenstellende Ergebnisse erzielt
werden konnten und wechselnde Untersuchungsbedingungen die Gegebenheiten
im Alltag widerspiegeln. Diese Tatsache verstiarkt die Aussagekraft der Studie

und insbesondere die Eignung der Methode fiir die Praxis.

5.2. Fotografien

Es gibt in der Literatur keine Studie, die eine Beurteilungsmethode fiir die
Evaluierung zytologischer Prdparate anhand der Bewertung von Fotografien
untersucht. In der Beurteilung der Fotografien erreichte die erfahrene Gruppe
durchschnittlich eine Ubereinstimmung von 91,0 % (77,9 % - 98,3 %) und die
unerfahrene Gruppe eine Ubereinstimmung von 90,0 % (71,6 % - 98,1 %).

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Beurteilung der Préparate wurde in beiden
Gruppen eine hohere Ubereinstimmung erzielt. Die besseren Resultate lassen sich
ebenfalls durch die Beurteilung des gleichen Gesichtsfeldes aller Teilnehmer
erkliren. Die Wiedererkennung der Fotografien als Grund fiir die guten
Ergebnisse kann ausgeschlossen werden, da ausschlieflich Resultate aus dem

ersten Durchgang verwendet wurden.

Fir die Erlauterung und Diskussion der Ergebnisse pro Fotografie in
Zusammenhang mit der Eindeutigkeit und der Qualitéit der einzelnen Aufnahmen
spielen selbstverstindlich subjektive Eindriicke des Einzelnen eine grofle Rolle
und ein/e andere/r Betrachter/in wiirde die erhobenen Resultate moglicherweise

unterschiedlich bewerten. Jedoch gab es in beiden Gruppen einige Parallelen, die
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eventuell Riickschliisse auf einzelne Fotografien zulassen.

In der erfahrenen Gruppe schnitten die Fotografien mit der Nr. 14, 17 und 18 am
Besten und die Fotografien mit der Nr. 2, 4 und 16 am Schlechtesten ab. In der
unerfahrenen Gruppe waren die Fotos Nr. 7, 8 und 15 die mit den hoéchsten, und
die Fotos 4, 12 und 16, die mit den niedrigsten Ubereinstimmungen. In beiden
Gruppen konnten bei insgesamt elf Fotografien sehr gute Ergebnisse erzielt

werden (> 90 %).

Zwei der drei Fotografien (4 und 16) schnitten in beiden Gruppen am
Schlechtesten ab. Moglicherweise waren diese Fotografien nicht optimal fiir die
Studie geeignet und dies fiihrte zu Schwierigkeiten in der Beurteilung. Bei den
Fotografien mit den hochsten Ubereinstimmungen gab es keine Uber-

schneidungen zwischen den Gruppen.

Bei Fotografie 4 konnte es mit Schwierigkeiten verbunden gewesen sein, einige
der abgebildeten Zellen als neutrophile oder eosinophile Granulozyten
anzusprechen, da das Zytoplasma nur bei einer Zelle deutlich rosa angeféarbt war
und es keine Moglichkeit der Fokussierung bei der Beurteilung der Fotografien
gab. Zusitzlich waren einige Firbeartefakte zu sehen, die die Beurteilung

erschwert haben konnten.

Auf Fotografie Nr. 16 waren ausschlieBlich Bakterien abgebildet und woméglich
war es schwierig zu entscheiden, ob es sich nur um Stidbchen oder Kokken oder
um eine Mischflora handelte. Das Foto erzielte jedoch mit einer Ubereinstimmung

von durchschnittlich 83,6 % in beiden Gruppen ein zufriedenstellendes Ergebnis.

Die erfahrene Gruppe erreichte bei Fotografie Nr. 2 und die unerfahrene Gruppe
bei Fotografie Nr. 12 etwas geringere Ubereinstimmungen. Bei Beurteilung der
Fotografie 2 bestanden die Unterschiede vor allem in der Evaluierung der
Kategorie der Bakterien. Es waren einige Fiarbeartefakte auf dem Foto abgebildet,
welche zu unterschiedlichen Interpretationen und Entscheidungsschwierigkeiten
gefiihrt haben konnten. Auf Bild 12 waren mehrere Kategorien abgebildet und das
gesamte Foto war ausgefiillt. Durch Uberlagerungen wurde die Beurteilung
moglicherweise zusitzlich erschwert. Nachvollziehbar wiren ausserdem
Schwierigkeiten in der Erkennung von Makrophagen oder weiteren Zellen

zwischen der grolen Menge an neutrophilen Granulozyten.
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5.3. Kategorien
Die Beurteilung der einzelnen Kategorien lag fiir beide Gruppen fiir die Préparate
im Bereich von durchschnittlich 64,6 bis 94,1 % und fiir die Fotografien von

durchschnittlich 80,3 bis 96,6 %.

TOMA et al. und GINEL et al. beschrieben, dass die Abweichungen zwischen den
einzelnen Untersuchern niedriger waren, wenn die zu beurteilende Kategorie in
geringerer Menge vorkam (GINEL et al., 2002; TOMA et al., 2006). Dies konnten
wir in unserer Studie ebenfalls feststellen. Eosinophile Granulozyten, Stibchen
und Makrophagen waren sowohl auf den Priparaten als auch auf den Fotografien
am Seltensten vertreten. Die eosinophilen Granulozyten erzielten ausnahmslos in
beiden  Gruppen, fiir Fotografien und Prédparate, die  hochsten
Ubereinstimmungswerte. Die Kategorie der Stibchen erzielte bei den Priparaten
eine Ubereinstimmung von durchschnittlich 89,9 % und war die zweitbeste
Kategorie. Bei der Beurteilung der Fotografien war die Ubereinstimmung der
Stiabchen mit 91,2 % im Vergleich zu den anderen Kategorien nicht hoher, aber

ebenfalls sehr gut.

Der Grund fiir die besseren Resultate der genannten Kategorien kdnnte sein, wie
bei der individuellen Reproduzierbarkeit bereits erwihnt, dass eine bei
Unsicherheit konsequent negative Bewertung eine groBere Chance auf eine
Ubereinstimmung hatte, als bei einer Kategorie die sehr hiufig vertreten war. Eine
weitere Erklirung fiir die hohe Ubereinstimmung der eosinophilen Granulozyten
wire, dass sie durch ihre besondere Morphologie und farbintensive Granula

besonders gut erkannt wurden.

Die Kategorie der Kokken schnitten auch im Vergleich der Untersucher
miteinander am Schlechtesten ab. Durchschnittlich wurde eine Ubereinstimmung
von 68 % fiir die Beurteilung der Préaparate und von 81,3 % fiir die Beurteilung

der Fotografien erreicht.

Zusammenfassend kann auch fiir den Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen
Untersucher gesagt werden, dass fiir fast alle Kategorien in beiden Gruppen fiir
Préaparate und fiir die Fotografien zufriedenstellende Ergebnisse erzielt werden
konnten. In der erfahrenen Gruppe erzielten Kokken und neutrophile
Granulozyten bei der Beurteilung der Prédparate, sowie in der unerfahrenen

Gruppe die Kategorien der Kokken, Malassezien, neutrophile Granulozyten und
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Makrophagen Resultate unter 80 %. Diese Werte wurden als weniger
reproduzierbar angesehen. Bei der Beurteilung der Fotografien lagen alle Werte

iiber 80 %.

In der statistischen Auswertung der Ergebnisse der verschiedenen Untersucher
konnten weder fiir die Beurteilung der Priparate noch fiir die Beurteilung der

Fotografien signifikante Unterschiede festgestellt werden.
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VL ZUSAMMENFASSUNG

Die Evaluierung einer semiquantitativen Beurteilungsmethode zytologischer

Priaparate der Haut

Erkrankungen der Haut und der Ohren sind ein sehr hiufiger Vorstellungsgrund in
der Kleintierpraxis. Im Laufe vieler Krankheitsgeschehen treten Infektionen auf,
deren Bestitigung oder Ausschluss eine zentrale Rolle in der dermatologischen
Diagnostik darstellt. Die einfachste Methode, um Infektionserreger und beteiligte
Zellen nachzuweisen, ist die Anfertigung und Beurteilung zytologischer Proben.
Die zytologische Untersuchung ist eine der am hiufigsten durchgefiihrten und
wichtigsten Routineuntersuchungen der dermatologischen Praxis. Sie liefert
innerhalb kiirzester Zeit wertvolle Informationen und ermoglicht es dem Tierarzt,
unmittelbar die korrekte Therapie oder weitere diagnostische Schritte einzuleiten.
Die Anwendung dieser Untersuchung ist weit verbreitet, jedoch gibt es in der
Literatur keine Studie, die sich mit der Evaluierung von Beurteilungsmethoden
und deren Zuverléssigkeit fiir die Praxis befasst. Ziel dieser Studie war es, eine
semiquantitative Beurteilungsmethode auf ihre Reproduzierbarkeit anhand der
Evaluierung zytologischer Pridparate und Fotografien zu untersuchen und
festzustellen, ob sie fiir die Anwendung in der Praxis und insbesondere fiir die

Therapiekontrolle geeignet ist.

Die Untersucher wurden in zwei Gruppen eingeteilt, die sich aufgrund ihrer
Erfahrung in der Beurteilung zytologischer Priparate voneinander unterschieden.
Die 29 Teilnehmer der erfahrenen Gruppe beurteilten mehr als zehn Priparate pro
Woche, und die 29 Personen der unerfahrenen Gruppe beurteilten zehn oder
weniger Praparate pro Woche. In der Vorbereitungsphase wurden aus insgesamt
50 Préparaten und 260 Fotografien zehn geeignete Priparate und 18 geeignete
Fotografien fiir die Beurteilung ausgewdhlt. Alle Teilnehmer wurden gebeten, die
Préparate und Fotografien zweimal mit einem Mindestabstand von sechs Stunden
zu beurteilen. Die Beurteilung der Préaparate und Fotografien erfolgte anhand einer
semiquantitativen Skala, die von negativ bis 4+ reichte. Die zu beurteilenden
Kategorien umfassten Kokken, Stdbchen, Malassezien, neutrophile und

eosinophile Granulozyten sowie Makrophagen.
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Fiir die Bestimmung der individuellen Reproduzierbarkeit wurden die Ergebnisse
beider Beurteilungsdurchginge einer Person miteinander verglichen und fiir die
Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse verschiedener Untersucher,
wurden alle Ergebnisse des ersten Durchgangs innerhalb einer Gruppe
miteinander verglichen. Zusitzlich wurden die Ergebnisse beider Gruppen
miteinander verglichen, um den Einfluss des Erfahrungsgrades einschitzen zu
konnen. Als iibereinstimmend wurde gewertet, wenn die einzelnen Bewertungen
nicht mehr als eine Stufe auseinander lagen. Negative Bewertungen mussten
immer negativ sein, um als Ubereinstimmung gewertet zu werden. Es wurde eine
prozentuale Ubereinstimmung errechnet und eine deskriptive Statistik
durchgefiihrt. Die Datenpaare des einzelnen Untersuchers wurden mit einem
Wilcoxon Vorzeichen Rang Test verglichen. Ergebnisse der verschiedenen
Untersucher innerhalb einer Gruppe und die beiden Gruppen miteinander wurden
mittels dem Friedmann und Dunn Post Test verglichen. Ein p — Wert von < 0,05
wurde als signifikant erachtet. Bei der Beurteilung der Priparate wurde in der
erfahrenen Gruppe eine durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit von
84,3 % und in der unerfahrenen Gruppe von 82,6 % erreicht. Bei der Beurteilung
der Fotografien wurde in beiden Gruppen eine durchschnittliche individuelle
Reproduzierbarkeit von 92,1 % erreicht. Im Vergleich der Ergebnisse der
verschiedenen Untersucher innerhalb der Gruppen erreichte die erfahrene Gruppe
eine durchschnittliche Reproduzier-barkeit von 81,6 % in der Beurteilung der
Priparate, die unerfahrene Gruppe eine Ubereinstimmung von 81,0 %. Bei der
Beurteilung der Fotografien wurde in der erfahrenen Gruppe ein Wert von 91,0 %
und in der unerfahrenen Gruppe ein Wert von 90,0 % erreicht. Eine prozentuale
Ubereinstimmung von mehr als 80 % wurde als zufriedenstellend und fiir die
Klinik als ausreichend reproduzierbar erachtet. Es konnten somit in dieser Studie
sowohl fiir die Beurteilung der Priparate als auch fiir die Beurteilung der
Fotografien in beiden Gruppen reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden. In der
unerfahrenen Gruppe ergaben sich fiir die einzelnen Kategorien bei der
Beurteilung der Prédparate und Fotografien statistische Signifikanzen, welche
allerdings keine Relevanz fiir die Klinik hatten. Die semiquantitative
Beurteilungsmethode kann aufgrund der erhobenen Befunde fiir die Praxis und

zur Therapiekontrolle empfohlen werden.
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VII. SUMMARY

Evaluation of a semiquantitative method to assess cytological samples of the

skin

Skin and ear diseases are common presenting complaints in small animal practice.
They are often associated with bacterial and yeast infections which need to be
confirmed or ruled out with appropriate tests. The easiest method to document
cells and microorganisms is the cytological examination of skin specimens.
Cytology is one of the most important and most frequently conducted tools in
veterinary dermatology. It is quick, provides important information and enables
the clinician to determine the next diagnostic or therapeutic steps. The use of
cytology is widespread, but there are no studies evaluating their reliability and

reproducibility in daily practice.

The aim of this study was to evaluate a semiquantitative cytology assessment
method with cytological samples and photographs for its intra- and interobserver
reproducibility and for its suitability in daily practice, particularly monitoring

antimicrobial therapy.

The participants were devided into two groups based on their experience in
evaluating cytological samples, those evaluating more than 10 cytology specimens
weekly were considered experienced (n = 29) and those evaluating 10 specimens
or less unexperienced (n = 31). Ten cytology glass slides and 18 photographs were
selected for examination from a total of 50 slides and 260 photographs. All
examiners were asked to evaluate the slides and photographs twice, with a
minimum of six hours time between the two evaluations. Cocci, rods, yeast,
neutrophilic and eosinophilic granulocytes and macrophages were evaluated using
a semiquantitative scale. The scale ranged from negative to 4+. For the
intraobserver reproducibility results of both evaluations of the same sample by
each person were compared. For the interobserver reproducibility results of the
first examination of each specimen and examiner were compared with one
another. In addition, experienced and non-experienced clinicians were compared.
If results were the same or only one grade apart they were considered
reproducible. However, if one of the results was negative, the other one had to be

negative as well for the result to be considered reproducible.
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Descriptive statistics were calculated. For evaluation of intraobserver
reproducibility, the data pairs of single examiners were analysed using a
Wilcoxon-signed-ranks-test. The results of the first evaluation of each examiner
within the same group and those of the experienced versus nonexperienced
clinicians were compared with a Friedmann and Dunn Post Test. A p-value of <
0.05 was considered significant. A percentual agreement of more than 80 % was

considered clinical acceptable and defined as reproducible.

The intraobserver reproducibility evaluating the slides in the experienced group
was 84.3 %, in the unexperienced group it was 82.6 %. For the photographs the
intraobserver reproducibility was 92.1 in both groups. The interobserver
reproducibility evaluating the slides was 81.6 % in the experienced and 81.0 % in
the unexperienced group, corresponding values for the photographs were 91.0 %

and 90.0 % respectively.

In general, reproducible results were achieved in both groups for the evaluation of
slides as well as photographs. Based on these results, this semiquantitative method

can be recommended for the use in daily practice and for monitoring of therapy.
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IX. ANHANG

1. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Préparate in

der erfahrenen Gruppe

Tabelle 2: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Prédparate in

der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 3: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Fotografien in

der erfahrenen Gruppe

Tabelle 4: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der Fotografien in

der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 5: Durchschnittliche Ubereinstimmungen (in Prozent) der einzelnen
Personen fiir die Beurteilung der Prédparate pro Kategorie (1 - 29 = erfahrene
Gruppe, 30 - 60 = unerfahrene Gruppe, *Personen, die weniger als zehn Priparate
beurteilten; K = Kokken, S = Stidbchen, Mal = Malassezien, N = neutrophile

Granulozyten, E = eosinophile Granulozyten, M = Makrophagen)

Person | K S Mal N E M

1 40% |50 % 90 % 60 % 90 % 90 %
2 100 % | 100 % 90 % 100 % 100 % 100 %
3 90 % 90 % 90 % 90 % 100 % 100 %
4 70 % 100 % 100 % 100 % 100 % 70 %
5 40 % 90 % 80 % 60 % 100 % 80 %
6 80 % 100 % 90 % 100 % 100 % 90 %
7 60 % 100 % 100 % 80 % 90 % 80 %
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8 90 % 90 % 80 % 90 % 100 % 80 %

9 90 % 100 % 100 % 90 % 90 % 80 %
10 80 % 100 % 100 % 90 % 90 % 80 %
11 90 % 40 % 50 % 70 % 90 % 30 %
12 90 % 100 % 90 % 90 % 100 % 90 %
13 100 %* | 88,9 %* 100 %* 100 %* 100 %* 100 %*
14 70 % 70 % 80 % 70 % 90 % 80 %
15 90 % 90 % 80 % 60 % 90 % 100 %
16 70 % 90 % 90 % 100 % 100 % 100 %
17 70 % 90 % 70 % 100 % 90 % 90 %
18 90 % 100 % 90 % 90 % 100 % 70 %
19 40 % 70 % 70 % 80 % 90 % 40 %
21 90 % 100 % 90 % 90 % 90 % 80 %
25 50 % 60 % 80 % 40 %* 50 %* 100 %*
26 66,7%* | 100 %* 100 %* 77,8 %* 100 %* 88,9 %*
27 80 % 80 % 90 % 50 % 100 % 60 %
28 100 %* | 80 %* 80 %* 80 %* 80 %* 80 %*
29 75 %* | 100 % 75 %* 100 %* 100 %* 50 %*
33 100 % | 80 % 90 % 80 % 90 % 80 %
34 90 % 90 % 80 % 90 % 100 % 70 %
35 80 % 90 % 80 % 70 % 100 % 70 %
36 70 % 50 % 70 % 40 % 90 % 80 %
37 80 %* | 80 %* 60 %* 66,7 %* 100 %* 100 %*
45 77,8%* | 88,9 %* 77,8 %o* 77,8 %* 88,9 %* 55,6 %*
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47 80 % 90 % 60 % 70 % 80 % 70 %
48 80 % 70 % 60 % 80 % 80 % 90 %
50 90 % 90 % 80 % 90 % 100 % 90 %
51 70 % 100 % 60 % 90 % 90 % 60 %
52 70 % 90 % 90 % 60 % 90 % 90 %
53 77,8%* | 100 %* 77,8 %o* 66,7 %* 77,8 %o* 88,9 %*
55 90 % 80 % 80 % 80 % 80 % 100 %
56 70 % 100 % 100 % 80 % 90 % 80 %
57 100% | 100 % 100 % 80 % 100 % 90 %
58 77,8%* | 100 %* 77,8 %* 88,9 %* 100 %* 77,8 %*
59 50 % 100 % 60 % 80 % 90 % 80 %
60 80 % 90 % 80 % 100 % 100 % 90 %

Tabelle 6: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Préparate in der erfahrenen Gruppe

Tabelle 7: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen

und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Préaparate in der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 8: Durchschnittliche Ubereinstimmungen (in Prozent) der einzelnen

Personen fiir die Beurteilung der Préiparate pro Kategorie (1 - 29 = erfahrene

Gruppe, 30 - 60 = unerfahrene Gruppe, *Personen, die weniger als zehn Priparate

beurteilten; K = Kokken, S = Stidbchen, Mal = Malassezien, N = neutrophile

Granulozyten, E = eosinophile Granulozyten, M = Makrophagen)

Person K S Mal N E M
1 94.4 % 94.4 % 94.4 % 100 % 94.4 % 94.4 %
2 94.4 % 88,9 % 100 % 94.4 % 100 % 100 %
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3 72,2 % 83,3 % 100 % 88,9 % 100 % 88,9 %
4 88,9 % 94,4 % 100 % 100 % 94,4 % 100 %
5 72,2 % 88,9 % 94,4 % 94,4 % 100 % 94,4 %
6 88,9 % 88,9 % 100 % 88,9 % 94,4 % 94,4 %
7 83,3 % 88,9 % 100 % 100 % 100 % 94,4 %
8 83,3 % 94,4 % 94,4 % 94,4 % 100 % 88,9 %
9 100 % 94,4 % 100 % 88,9 % 100 % 100 %
10 94,4 % 94,4 % 100 % 83,3 % 94,4 % 100 %
11 50 % 83,3 % 83,3 % 100 % 100 % 88,9 %
12 100 % 100 % 94,4 % 100 % 100 % 100 %
13 77,8 % 83,3 % 83,3 % 94,4 % 94,4 % 83,3 %
14 83,3 % 94,4 % 100 % 94,4 % 100 % 100 %
15 100 % 94,4 % 100 % 94,4 % 94,4 % 88,9 %
16 94,4 % 88,9 % 100 % 100 % 100 % 100 %
17 88,9 % 88,9 % 88,9 % 88,9 % 100 % 94,4 %
18 100 % 100 % 94,4 % 94,4 % 100 % 94,4 %
19 66,7 % 83,3 % 66,7 % 87,5 %* | 81,5 %* | 94,1 %*
21 72,2 % 88,9 % 88,9 % 94,4 % 94,4 % 88,9 %
25 77,8 % 83,3 % 83,3 % 66,7 % 83,3 % 83,3 %
26 94,4 % 94,4 % 100 % 94,4 % 94,4 % 88,9 %
27 77,8 % 77,8 % 94,4 % 88,9 % 100 % 88,9 %
28 94,4 % 100 % 100 % 83,3 % 88,9 % 100 %
29 88,9 % 100 % 94,1 %* | 93,8 %* | 100 %* | 100 %*
30 94,4 % 88,9 % 100 % 94,4 % 100 % 100 %
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32 94,4 % 100 % 100 % 83,3 % 94,4 % 94,4 %
33 88,9 % 83,3 % 100 % 83,3 % 94,4 % 94,4 %
34 83,3 % 100 % 94,4 % 94,4 % 100 % 94,4 %
35 94,4 % 88,9 % 100 % 83,3 % 94,4 % 94,4 %
36 94,4 % 88,9 % 100 % 88,9 % 88,9 % 88,9 %
37 72,2 % 88,9 % 72,2 % 75 %* 100 %* | 100 %*
45 66,7 % 88,9 % 83,3 % 94,4 % 88,9 % 88,9 %
47 88,9 % 94,4 % 83,3 % 100 % 94,4 % 88,9 %
48 88,9 % 100 % 88,9 % 100 % 100 % 77,8 %
50 94,4 % 94,4 % 100 % 100 % 83,3 % 94,4 %
51 88,9 % 100 % 94,4 % 94,4 % 94,4 % 94,4 %
52 100 % 94,4 % 100 % 100 % 100 % 100 %

53 88,9 % 88,9 % 88,9 % 100 % 94,4 % 88,9 %
55 88,9 % 100 % 100 % 88,9 % 77,8 % 88,9 %
58 88,9 % 100 % 88,9 % 100 % 100 % 88,9 %
59 88,9 % 88,9 % 94,4 % 100 % 100 % 88,9 %
60 66,7 % 94,4 % 83,3 % 88,9 % 94,4 % 83,3 %

Tabelle 9: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Fotografien in der erfahrenen Gruppe

Tabelle 10: Durchschnittliche individuelle Reproduzierbarkeit der Bewertungen
und die durchschnittlichen Standardabweichungen (in Prozent) der einzelnen

Kategorien der Fotografien in der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 11: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Prédparate und die  durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der erfahrenen Gruppe
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Tabelle 12: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Prédparate und die  durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 13: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Fotografien wund die durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der erfahrenen Gruppe

Tabelle 14: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen der einzelnen Fotografien wund die durchschnittlichen

Standardabweichungen (in Prozent) in der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 15: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Priparate in der erfahrenen Gruppe

Tabelle 16: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Priparate in der unerfahrenen Gruppe

Tabelle 17: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Fotografien in der erfahrenen Gruppe

Tabelle 18: Durchschnittliche Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der
Bewertungen einzelner Kategorien und durchschnittliche Standardabweichungen

(in Prozent) der Fotografien in der unerfahrenen Gruppe
Tabelle 19: Ergebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der Priparate

Tabelle 20: Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der

Priparate
Tabelle 21: Ergebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der Fotografien

Tabelle 22: Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die Beurteilung der

Fotografien

Tabelle 23: Durchschnittliche FErgebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Préparate
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Tabelle 24: Durchschnittliche Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Préparate

Tabelle 25: Durchschnittliche FErgebnisse der erfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Fotografien

Tabelle 26: Durchschnittliche Ergebnisse der unerfahrenen Gruppe fiir die

Beurteilung der Fotografien

2. Abbildungsverzeichnis
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Abbildung 1: Ausstrichmethode ,,Slide over Slide* fiir festeres Material
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Abbildung 2: Ausstrichmethode fiir fliissigeres Material

Abbildung 3: Ausstrich einer Ohrtupferprobe auf einen Objekttriger
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Abbildung 4: Foto Nr. 1 (neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache
Vergroflerung))

Abbildung 5: Foto Nr. 2 (neutrophile Granulozyten, Makrophagen,

Erythrozyten (1000fache Vergrofierung))
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Abbildung 6: Foto Nr. 3 (neutrophile Granulozyten (1000fache
Vergroflerung))

Abbildung 7: Foto Nr. 4 (neutrophile und eosinophile Granulozyten,

Makrophagen (1000fache VergroBerung))
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Abbildung 8: Foto Nr. 5 (neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache

VergroBerung))
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Abbildung 9: Foto Nr. 6 (neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache
VergroBerung))



IX. Anhang 160

Abbildung 10: Foto Nr. 7 (Malassezien, Korneozyten (400fache
Vergroflerung))
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Abbildung 11: Foto Nr. 8 (Kokken (1000fache VergroBerung))
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Abbildung 12: Foto Nr. 9 (Neutrophile Granulozyten, Kokken, Erythrozyten
(1000fache Vergroferung))

Abbildung 13: Foto Nr. 10 (Malassezien, Korneozyt (1000fache
VergroBerung))
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Abbildung 14: Foto Nr. 11 (Neutrophile Granulozyten, Makrophagen,
Erythrozyten, Kokken und Stibchen (1000fache Vergrofierung))

Abbildung 15: Foto Nr. 12 (Neutrophile Granulozyten, Makrophagen,
Kokken und Stibchen (1000fache VergroBerung))
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Abbildung 16: Foto Nr. 13 (Neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache
Vergroflerung))
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Abbildung 17: Foto Nr. 14 (Neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache
Vergroflerung))
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Abbildung 18: Foto Nr. 15 (Malassezien, Korneozyt (1000fache

VergroBerung))
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Abbildung 19: Foto Nr. 16 (Stibchen (1000fache Vergroerung))
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Abbildung 20: Foto Nr. 17 (Malassezien, Korneozyten (1000fache
Vergroflerung))

Abbildung 21: Foto Nr. 18 (Neutrophile Granulozyten, Kokken (1000fache

Vergroflerung))
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3. Formblatt zur Dokumentation der Ergebnisse

Name:

Praxis/Klinik:

Mikroskopische Beurteilung

Durchgang 1

Zusatzbezeichnungen/Qualifikationen:

Datum:

Uhrzeit:

Wieviele zytologische Priparate werden wochentlich ausgewertet?

O 0-2

o 3-10

Die Beurteilung erfolgt in 4 Stufen:

O >10

== negativ, keine Bakterien/Hefen/Zellen vorhanden

7’+ =
Préparat durchgemustert werden
»++“= Bakterien/Hefen/Zellen in geringer Zahl
Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar
+++“= Bakterien/Hefen/Zellen

gelegentliche Bakterien/Hefen/Zellen vorhanden, allerdings muss das

vorhanden und ohne

in groBerer Zahl vorhanden und ohne
Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar

,++++ = Bakterien/Hefen/Zellen massenhaft vorhanden und ohne
Schwierigkeiten oder Zeitaufwand feststellbar

Priparatnummer | Bakterien Bakterien Malassezien | Entziindungzellen
(Kokken) (Stidbchen) (Neutros = N,
notieren, ob | notieren, ob Eos = E,
auch auch Makro = M)
intrazelluldr | intrazelluldr
(V9] I2)

17

24

99

48

4

41

62

70

12
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