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Einleitung

Einleitung

Die canineOtitis externa ist einer der haufigsten Vorstellungsgrinde im de
tierarztlichen Praxis; die Pravalenz liegt bei fimg 20 Prozent (AUGUST,
1988). Die Entzindung des &ufleren Gehdrganges inst multifaktorielle
Erkrankung (MCKEEVER & TORRES, 1997). Eine Diffepsgrung in
Primarursachen, haufig Allergien, Ektoparasiten rodd-remdkdorper,
pradisponierende  Faktoren, beispielsweise  Gehdsgamgsen, und
perpetuierende Faktoren, vorwiegend Mikroorganisméat sich etabliert
(AUGUST, 1988; ANGUS, 2004; SARIDOMICHELAKIS et al.2007).
Bakterien spielen hier eine wichtige Rolle (AUGUSB88; HARIHARAN et al.,
2006). Staphylokokken, vor alleBtaphylococcus pseudintermediuad Hefen,
vorwiegend Malassezia spp., gehoren in geringer Zahl zur normalen
GehdorgangsfloraPseudomonaspp., Proteusspp., Escherichia coliund andere
gram-negative Stdbchen werden hauptsachlich benduhen Otitiden isoliert
(KISS et al.,, 1997a; AOKI-KOMORI et al.,, 2007). Améind schwieriger
Resistenzlage ist digsseudomonas aeruginesatitis haufig therapieresistent. Die
Erkennung von Stabchen ist somit besonders wiqM@SHIDA et al., 2002;
TATER et al.,, 2003; ANGUS, 2004). Die Diagnostik fasst neben klinischer
Untersuchung und Otoskopie die Zytologie des Exwmsdaur Detektion von
Mikroorganismen und Entzindungszellen (ANGUS, 20ROSSER, 2004). Sie
ermoglicht die Differenzierung einer Infektion visakterieller Uberbesiedelung
(ANGUS, 2004; MORRIS 2004, OSTHOLD et al., 2005}, preiswert, einfach
und dient einem schnellen Therapiebeginn wie aueh Therapiekontrolle
(ANGUS, 2004; OSTHOLD & WAGNER, 2009). Routinemafligmmt eine
Schnellfarbung vom Romanowsky-Typ wie Diff-Qfiilbder HemacolSt analog
zu Blutausstrichen zum Einsatz (BAKER & LUMSDEN,(®) teils auch die
Gramfarbung (OSTHOLD et al.,, 2005; MENDELSOHN et, &006). Eine
Arbeitserleichterung kann ein einphasiges Farbesystein. Hitzefixation oder
Vorabtauchen in Aceton sind Optionen zur Qualigtisoerung (OSTHOLD et
al., 2005; GRIFFIN et al., 2007; OSTHOLD & WAGNER009). Eine
semiquantitative Beurteilung ist moéglich (GINEL &k, 2002; BUDACH &
MUELLER, 2012). Das zytologische Bild kann in Redat gesetzt werden zur

bakteriologischen  Untersuchung mit Antibiogramm @US, 2004,
Seite | 1
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MENDELSOHN et al., 2006). Eine Otitis externa wird mit
Gehdrgangsreinigungen  sowie  topischer  antibakteriahtimykotischer
Medikation, teils mit steroidalen Antiphlogistikdokal und/oder systemisch)
angegangen. Eine sorgfaltige Gehdrgangsreinigyigiisg ist  bei
exsudatreichen Ohren essentiell (KOWALSKI, 1988; ML & COLE, 2004).
Steigende Resistenzbildung und eventuelle gegégyesditbertragung resistenter
Keime oder von Resistenzgenen bei Haustier und dhemsbedingen die Suche
nach Alternativen oder synergistischen Ergénzungeo Antibiotika
(GUARDABASSI et al., 2004). Ohrreiniger enthaltereist Komponenten wie
Adstringentien, Zeruminolytika, Surfactants oder clau Antiseptika wie
Chlorhexidin und Tris-EDTA (NUTALL & COLE, 2004; GARDABASSI et al.,
2008). Chlorhexidin schadigt die Membran gram-pesit wie gram-negativer
Bakterien. Der Chelatbildner Tris-EDTA konkurriekompetitiv. mit den
Mikroorganismen um Calcium- und Magnesiumionen sidat so die mikrobielle
Zellwandsynthese (GOLDSCHMIDT & WYSS, 1967; VAARA1992).
Chlorhexidin und Tris-EDTA zeigen Synergismus, eseds an vorselektierten
Bakterienisolaten (HARPER & EPIS, 1987) anderesdedi diversen von caniner
Otitis externa isolierten Keimen (GUARDABASSI et al., 2009).
Plazebokontrollierten-vivo-Studien, die solche Wirkungen bestatigen, fehten i
der Literatur.

Die Ziele dieser Studie waren, vier verschiedenHeminzierend farbende
Verfahren fir Ohrabstriche einschlieBlich GfanDiff-Quik® mit/ohne Aceton
und eine Otitis-Schnellfarbung bei semiquantitatiBeurteilung zu vergleichen,
die Resistenzlage der bei der canii@itis externaisolierten Keime zu erfassen
sowie in einer randomisierten, plazebokontrollieri2oppelblindstudie dien-
vivo-Wirksamkeit eines Chlorhexidin/Tris-EDTA enthaltem, kommerziellen
Ohrreinigers in Kombination mit topischem
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol im Hinblickuf die zytologisch

verifizierbare Reduktion der mikrobiellen Besiedejwzu ermitteln.
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1 Literaturtbersicht

1. Anatomie des Ohres/Trommelfells

Das Ohr dient der akustischen Orientierung und Réign der Lage im Raum
durch Verarbeitung der eingehenden Schallwelleniesader Kommunikation
mittels Mimik (NICKEL et al., 1992c; COLE, 2010)sEKeht embryologisch aus
den ersten zwei Kiemenbégen mit Anteilen aus aflex Keimblattern hervor.
Das ektodermale Labyrinthblaschen bildet das Inhemoit Bogengangen und
Schnecke und deiervus (N.) vestibulocochlearisdie kndécherne Umgebung
entstammt dem Kopfmesenchym. Das Mittelohr ist melsgmal. Die erste
Schlundtasche wird zuruba auditiva Die Auskleidung ist entodermal; Hammer
und Ambol3 entstammen dem ersten, der Steigbligelzaeten Kiemenbogen.
Das aul3ere Ohr hat mesenchymale und ektodermakdlédnDas Trommelfell
(tympanic membrane TM) entsteht aus allen drei Keimblattern: dem
ektodermalen Epithel, der mesenchymalen Zwischéctsichind der entodermalen
Innenschicht (SCHNORR, 1989).

Makroskopisch-anatomisch wird das Ohr in folgend® Abschnitte eingeteilt:
1. duRBeres OhAQris externaAbb. 1) mit Trommelfell (TM, Abb. 2)

2. Mittelohr Auris mediaAbb. 3)

3. Innenohr Auris interng (NICKEL et al., 1992c)

1.1 Aurisexterna

Die Ohrmuschel Aurikel, Pinng und der &ulRere Gehérgarigeatus acusticus
externa(M.a.e) bilden das aul3ere Ohr (NICKEL et al., 1992a)gi@ich die
Zuchtauswahl Extreme (kurzes/langes Stehohr, Fieglesohr, Kippohr,
Rosenohr, Hangeohr) provoziert, sind Anatomie undkion im Wesentlichen
vergleichbar (NICKEL et al., 1992c). Die Ohrmuschdist eine caudomediale
konvexe SeiteDorsum auriculag mit lockerer bindegewebiger Verbindung zum
Knorpel und eine rostrolaterale konkave Sefeapha mit festansitzender Haut

auf (HARVEY et al., 2001). Die Ohrmuschelbegrenzudglix, gliedert sich in
Seite | 3
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einen rostromedialen und einen caudolateralen AnigiVerbindung amApex
auriculae Kaudal befindet sich die Henri'sche Tasche (GOETLH 2005).
Gegenuberliegend sindragusund zweiteiligetAntitragus zwischen welchen die
Incisura intertragicaliegt (NICKEL et al., 1992c).

Unter der Kopf-, Nacken- und Halshaut befinden slohsal Anteile deFascia
temporalis superficialisund ventral dieFascia parotidomassetericadarunter
liegen dasPlatysmaund derMuskulus (M.) spinkter colli profundyslICKEL et
al., 1992a). Insgesamt befinden sich 19 verscheeduskeln am Ohr, welche die
unabhangige Bewegung des einzelnen Ohres ermoglidMARIGNAC, 2005).
Die Muskeln der Ohrmuschel sind im Bereich des I8chenknorpelsScutulum
der M. scutularis darunter die Heber, Niederzieher, Auswartszieher,
Einwartszieher und Dreher. (NICKEL et al., 199Z2¢r Cartilago auriculabildet
mit dem Cartilago anularisdie elastische Knorpelgrundlagépncha auricula
fur die Aurikel und den &auferen Gehotrgang. Dieser verlauft zuhachs
cranioventral und biegt dann im 70°Winkel nahezuzomtal nach medial ab. Am
Porus acusticus externusiiindet er in denM.a.e. osseyswelcher mit der
Insertion des TM endet (NICKEL et a., 1992c). Baneenoglichen eine aktive
Bewegung der Ohrmuschel (MARIGNAC, 2005).

Die motorische Innervation erfolgt Gber déh facialis als VII. Gehirnnerv,
caudal desPorus acusticus externusus dem Foramen stylomastoideum
kommend und unter deGlandula (Gl.) parotisverlaufend; sensorisch Uber
Anteile desN. trigeminus des N. vagussowie des zweiten Cervikalnerven
(NICKEL et a., 1992c). Die Blutversorgung ist tlube Arteria (A.) temporalis
superficialis der A. carotis externaentspringend, und vor allem die in
unmittelbarer N&he zum vertikal&h.a.e.verlaufendeA. auricularis caudalignit
ihren longitudinal Uber die Dorsalflache der Ohrohed verlaufenden
Aufzweigungen gesichert (COLE, 2010). Uber den Rdad Helix sowie Uber
Poren in derScaphaerfolgt die Versorgung der konkaven Seite (GOTTHEL
2005). Der venose Abfluss erfolgt analog Uber #ena (V.) temporalis
superficialisundV. auricularis caudalisn dieV. maxillaris DasLymphozentrum
(Lc.) parotideunsichert Uber defiruncus jugularisden Lymphabfluss (NICKEL
et al., 1992b).

Mikroskopisch-anatomisch entspricht die Auskleiduads mehrschichtiges

verhornendes Plattenepithel mit Adnexen, dinnemiBeund Subcutis der
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aulBeren Haut (LIEBICH, 1993; GOTTHELF, 2005). Esdsinur wenige
Haarfollikel in Richtung TM vorhanden; bei fuOtitis externa (OE)
pradisponierten Rassen in hoherer Dichte (STOUT-BRM et al., 1990;
GOTTHELF, 2005). Vor dem TM sind ventral einige niei Haare (STOUT-
GRAHAM et al.,, 1990). Der Reinhaltung dient die thpliale Migration in
RichtungConcha auricula(HARVEY et al., 2001). Die Anzahl der Talgdrisen
und apokrinen Schweil3drisen (Ceruminaldriisen) erariiassespezifisch, das
Verhéltnis von Ceruminaldrisen zu Talgdrisen nimmach distal hin ab
(STOUT-GRAHAM et al., 1990; HARVEY et al., 2001)rdeisponierte Rassen
haben mehr Ceruminaldriisen und hyperkeratotischgdt (STOUT-GRAHAM
et al., 1990; ANGUS et al., 2002; GOTTHELF, 2004&§ Talgdrisen sind fur die
Pradisposition belanglos (STOUT-GRAHAM et al., 1R9anghaarrassen haben
mehr Drusen als Kurzhaarrassen (FERNANDO, 196&u@maldrisen bestehen
aus kubischen bis prismatischen Zellen mit knospigiea apikalen Fortsatzen,
basophilen Pigmentgranula im Zytoplasma und run#&m. Die oberflachlich
gelegenen Talgdrisen (einfache alveolére hololdiresen) bestehen aus grof3en,
blasigen, lipidgefillten, von Basalzellen umgebedelen (LIEBICH, 1993). Die
Steuerung erfolgt hormonell. Testosteron bedingpétyophie, Cortisol und
Ostrogen Involution (KOCH & PETERS, 1991). Das Gret, Cerumen, besteht
aus abgeschilfertem Epithel und Drisensekret déy-Ttand Ceruminaldriisen
(Neutrallipide, Cholesterin und seine Ester, Squal&Vachse veresterte
Fettsauren). Es erflllt Barriere-, Reinigungs- lmichle Schutzfunktionen durch
Immunglobuline (Ig) und antimikrobielle Peptide,tdrieukine und Lysozym
(HARVEY et al, 2001; GOTTHELF, 2005). Talgdrisenezsrnieren
dickflissigere Neutrallipide, Ceruminaldrisen diiinsgigere Phospholipide und
saure Mukopolysaccharide (ANGUS, 2005). Der Lipluajeliegt bei 50 Prozent,
sinkt bei OE auf 25 Prozent und kann so die erhdhte Feuchtigkei OE
bedingen (GRONO, 1970 b; HAYES et al., 1987). DdrWWert im Ohr gesunder
Hunde liegt bei 6,1 - 6,2 und andert sich bei akOte in den sauren Bereich (pH
5,7). Bei Pseudomonasifektion wurde allerdings eine Veranderung auf aetw
6,85 festgestellt (GRONO, 1970 a). DMdra.e.verengt sich nach proximal und ist
korpergewichtsabhéangig fiunf bis zehn Zentimeter)(am Mittel 5,3 cm, lang
(HUANG et al., 2009) bei einem Durchmesser von tisrfinf Millimeter (mm)
direkt am TM (GOTTHELF, 2005; HUANG et al., 2008ei einigen Rassen wie
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Shar-Pei, Bulldogge, Bullterrier und Cocker Spanstler enger (NUTALL &
COLE, 2004). Das Volumen betragt rasseabhangig Ki@@kzentimeter (cr)
bis 9,61 cm (bei 1,15 - 20 Kilogramm Korpergewicht, kgkGW), svainer
Oberflache von zwélf bis 38,5 Quadratzentimeter’j@ntspricht (WEFSTAEDT
et al., 2011). Rassen mit stark behaarten Hangeofeispielsweise Cocker
Spaniel) sind laut HAYES und Mitarbeitern (1987) @E pradisponiert, ebenso
Hunde mit vermehrter Feuchtigkeit im Gehodrgang (H&SY et al., 1987). Dies
steht im Gegensatz zu einer Studie von YOSHIDA Nhtarbeitern (2002), in
der keine Unterschiede in Gehdrgangtemperatur teuthtigkeit bei gesunden
und anOE erkrankten Hunden festgestellt wurden (YOSHIDAakt 2002). Die
Temperatur im Gehdrgang ist weniger bedeutsamissibei kleineren, alteren,
starker behaarten Hunden geschlecht- und ohrforbh#meyig niedriger
(HUANG & HUANG, 1999). Die relative Feuchte im Gefgang gesunder Hunde
liegt bei 80,4 (+/- 2,3) Prozent, die Temperatur 88,2 - 38,4°C (GRONO,
1970a). Im gesunden Gehdrgang findet man vorwieggath-positive Kokken
(Staphylococcus  pseudintermedius koagulase-negative  Staphylokokken,
Mikrokokken), Hefen (Malassezien) und nur selteranginegative Stabchen
(Pseudomonas, Proteusmd andere) (YOSHIDA et al., 2002; AOKI-KOMORI et
al., 2007; LYSKOVA et al., 2007). In zehn Prozeet ©hren sind keine Keime
nachweisbar (HARVEY et al.,, 2001; AOKI-KOMORI et .,al2007). Bei
Chronizitat findet man héaufiger gram-negative Shénc (DICKSON & LOVE,
1983; KOWALSKI, 1988).

Das TM (Abb. 2) bildet die Grenze zum Mittelohr ursd eine im 45° Winkel
schrdg gestellte langsovale semitransparente Membi@ie leitet die
Schwingungen auf die Gehdrkndchelchen (NICKEL et H92c). Dorsal liegt
die weil3-violette, gut kapillarisiertears flaccida ventral die groRerBars tensa
Sie ist glanzend durchscheinend, fester gesparertiger kapillarisiert und von
feinen Striae durchzogen (LIEBICH, 1993). Das vagdial amStratum proprium
inserierendeManubrium malleoli (Hammer) scheint durch und bewirkt eine
leichte Wd6lbung (COLE et al., 2007). Von dieserli8fedem Trommelfellnabel
(Umbo membranae tympanibeginnt die beim Hund vorwiegend radiéar
verlaufende epitheliale Migration (GOTTHELF, 2005ABACCA et al., 2011).
Sie wird Uber die Blutversorgung kontrolliert (MANO & AMATSU, 1986).

Minderdurchblutung verzégert die epitheliale Migpatund kann Cholesteatome
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provozieren (WHITE-WEITHERS, 2005). Bei der epitan Migration beim
Menschen wandern etwa 2/3 der Trommelfelloberfldeeh caudodorsal und 1/3
radiar vom Zentrum zum Limbus, die Migration betr@&gwa 0,07 mm/Tag.
Narben stéren nicht; Perforationen werden umgangee Einwanderung in das
Mittelohr bei rupturiertem TM findet nicht stattRANZ, 1966). Ein rupturiertes
TM ist bei Vaskularisation und Ventilation nach idwochen bis vier Monate
geheilt. Bei chronischen pathologischen Vorgangerdo¢h kann
hyperkeratotisches Epithel in das Mittelohr einwsssh Ceruminolithen kdnnen
einer fehlerhaften epithelialen Migration folgendJGTHELF, 2005). Das TM ist
aus einem gehoérgangseitigBtratum cutaneurmit epithelialer Migration, einem
mittleren Stratum proprium mit radiaren und zirkularen kollagenen und
elastischen Fasern, Nerven und Blutgefal3en undmeibellaseitigenStratum
mucosamit respiratorischem Epithel dreischichtig aufgeb@ IEBICH, 1993;
ANGUS, 2005). Das TM wird zur Peripherie, démulus fibrocartilagineushin
dicker (NUTALL & COLE, 2004)Pars tensaundPars flaccidaund deren Gehalt
an Kollagen Typ II, 1ll und IV (KNUTSSON, 2010), &dtin, Mastzellen und
Makrophagen variieren tierartspezifisch. Ein digslgicher Zusammenhang mit
Cholesteatomen ist nicht bekannt (CHOLE & KODAMAQ8D; COLE et al.,
2007). Die beim Hund teils vorgewdlbRars flaccidazeigt im Vergleich zur
nicht vorgewdlbtenPars flaccida keine Strukturunterschiede; der gesteigerte
Mittelohrdruck scheint fur die Vorwélbung verantwiah (COLE et al., 2007).
Eine Ausnahme ist die priméare sekretorisChigis media (OM)Yes Cavalier King
Charles Spaniel, bei der Mucus das Mittelohr fillhd das TM vorwdlbt
(STERN-SERTHOLTZ et al., 2003). Das TM hat keineaHallikel oder Driisen
(LIEBICH, 1993).

1.2 Aurismedia

Die Aufgabe des Mittelohres ist die Weiterleitungr chwingungen vom TM
zum Innenohr (ZENNER, 1994). Makroskopisch-anatomisimfasst es die
medial des TM liegende PaukenhdhleCayum tympani mit den
Gehorknochelchen(ssicula audita dorsal im Recessus epitympanicig®wie
ventral die Bulla tympanicaund die Tuba auditiva Dazwischen liegt das
Mesotympanicum Medial folgt das Innenohr. Knécherne Grundlagéddti
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hauptséachlich did’ars tympanicader Felsenbeinpyramid®¢ temporalg Die
Gehorknochelchen, HammeM4dlleug, Ambol3 (ncug, Linsenbeinchen (s
lenticulare und SteigbugelStape} sind die flexible Verbindung zurRenestra
vestibulides Innenohrs (NICKEL et al., 1992a). DMdr tensor tympanivom N.
trigeminus innerviert, und derM. stapedius vom N. facialis innerviert,
vermindern bei Kontraktion die Schwingungen undibgeh so den protektiven
Reflex des TM (GOTTHELF, 2005). Kontraktionen dbt tensor tympani
festigen das TM, dedVl. stapedius reduzieren bei Uberlautem Reiz die
Bewegungen des Steigbtigels (COLE, 2010). An disadeBulla tympanicaim
Bereich desromontoriumsschliel3t sich das runde Fenstegnestra rotundaals
Verbindung zur dorsomedial liegende@ochlea an (ZENNER, 1994).
Mikroskopisch-anatomisch besteht die Auskleidungs aeinschichtigem,
sekretorischem Epithel, welches die ventrale Paullele, die Gehdrkndchelchen,
die Fenster zum Innenohr und &satum mucosalas Trommelfell Uberzieht
(LIEBICH, 1993). In der Paukenhdhle herrscht aufigiruGasresorption seitens
dieses Epithels ein geringer Unterdruck (BLUESTORIBDOYLE, 1988). Die
Tuba auditivaist mit mehrschichtigem Flimmerepithel mit Bechdier® und
Drisen ausgekleidet (LIEBICH, 1993). Ihre Aufgatsnd Luftdruckregulation
im Mittelohr und Sekretabfluss. Sie besteht auscketnen und knorpeligen
Anteilen. Eine Offnung der knorpeligen Anteile dgiobei gedffnetem Fang aktiv
Uber denM. tensor veli palatini Dysfunktion bedingt steigenden Mittelohrdruck
und provoziert ein©M (BLUESTONE & DOYLE, 1988).

Die Innervation der Mittelohrmukosa erfolgt Uberndd. tympanicusdes N.
glossopharyngeuyslie Blutversorgung Uber di&. stylomastoidgaeinen Ast der
A. auricularis caudaligNICKEL et al., 1992b).

Nahe deRecessus epitympaniclisgt der halboffen€analis facialismit demN.
facialis, unter anderem das Auge und mit @&iorda tympandie Speicheldriisen
und Geschmackszellen versorgend, und direkt datsaBulla tympanicader
Canalis caroticugmit sympathischen postganglionéaren Fasern des sAuRgrN.
tympanicusund derN. petrosudr die Speicheldrisen verlaufen gemeinsam in
der Mucosa deBulla tympanicaNICKEL et al., 1992c).

1.3 Aurisinterna
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Das Innenohr ist das Gehor- und GleichgewichtsorgdoMAR & ROMAN-
AUERHAHN, 2005). Es besteht aus dem knochernkeabyrinth der
Felsenbeinpyramidd@rs petrosadesOs temporalgund dem hautigebabyrinth
mit Rezeptoren fur Gleichgewichts- und GehdérsineidB Teile stehen Uber die
Perilymphe miteinander und mit dem Subarachnoidairades Gehirns in
Verbindung (NICKEL et al., 1992c). Das kndchetrabyrinthist in den Vorhof,
Vestibulum mit Utriculus und Sacculus mit caudodorsal anschliel3enden
knochernen Bogengéngen des Gleichgewichtsor@aarsles semicircularesind
die Cochleades Gehdrorgans unterteilt (NICKEL et al., 199Fenestra rotunda
und das vom Steigbigel flexibel verschlossdrenestra vestibulisind die
Verbindungen zum Mittelohr (LIEBICH, 1993). Das hge Labyrinth ist die
innere epitheliale Auskleidung, in Vorhof, Bogengén und Schnecke mit
spezifischen Rezeptorzellen fir die SinnesfunkilofEENNER, 1994; HARVEY
et al., 2001).

Die Cochlea besteht aus drei Ubereinander liegenden in drendwWigen
aufgerollten Kanalen ode$calen(LIEBICH, 1993). Scala vestibuliund Scala
tympani sind mit einer der Extrazellularfliissigkeit entsgrenden Perilymphe
geflllt und stehen arhlelikotremamiteinander in Verbindung. DiScala media
beinhaltet intrazellularer Flussigkeit entsprecteenBndolymphe mit hoher
Kaliumionenkonzentration. lonenpumpen halten dateochleare Potential von
+85 milliVolt (mV) zwischen Endolymphe und Perilyhngp aufrecht (ZENNER,
1994). Membranen trennen die Raume; die Basilarmambnthalt das Corti-
Organ, mit Statz-, Stereo- und Kinozilien besetatad von gallertiger
Tektorialmembran Uberdeckte Rezeptorzellen (LIBBIC 1993). Das
Ruhepotential der Haarzellen liegt zwischen -40 umRdd mV; die
Potentialdifferenz ist 125 — 155 mV (ZENNER, 199&jn Reiz bewirkt die
Bewegung der Perilymphe hinter defenestra ovale von dort geht er als
Wanderwelle tUber dadelikotremabis zumFenestra rotundaDie Verdrangung
der Perilymphe bedingt Uber Membranschwingungene efblenkung der
Stereozilien, was zu einer Depolarisation durchidakinstrom fuhrt. Das
Amplitudenmaximum der Wanderwelle ist vom eingelen&chall abhangig, es
werden nur bestimmte Areale deochleagereizt (Ortsprinzip der Wanderwelle).
Die Depolarisation bedingt die Ausschittung von nBraittern in den

synaptischen Spalt am unteren Ende der HaarzelleireeDendriten der bipolaren
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Nervenzellen desGanglion spirale deren Axone denN.cochlearis bilden
(ZENNER, 1994).

Das Labyrinth mit Utriculus, Sacculusund den in allen drei Ebenen senkrecht
aufeinander stehenden Bogengangen ist ebenfall®Penitymphe gefillt. An der
Basis der Bogengénge (Bogengangsorgane) undUtiiculus und Sacculus
(Makulaorgane) befinden sich die mit der Endolymph&erbindung stehenden
Rezeptorzellen, von gallertiger Membran abgedeakt;den Makulaorganen
zusatzlich mit Calciumcarbonatkristallen verseheieBICH, 1993). Analog zur
Cochleabedingt die eingehende Schwingung Gber Bewegung§eidymphe eine
Depolarisation der Haarzellen und die Transmittesahittung, jedoch Uber die
Zwischenstufe des Calciumeintrittes. Der Reiz wiitder Fasern dedN.
vestibularis weitergeleitet. Die Makulaorgane registrieren
Translationsbeschleunigungen, die Bogengangsorgarehbeschleunigungen
(HENN, 1994).

Von medial erreichen das Innenohr Uber dégmatus acusticus internwger VIli
Gehirnnery N. vestibulocochlearjsder sich in derN. vestibularisund denN.
cochlearisaufteilt, und Teile des VII GehirnnerveN, facialis (NICKEL et al.,
1992c). Die Sinneswahrnehmungen werden UbeMdidulla oblongataund die
zentralen  Vestibularis- und  Horbahnen in  den  Zentreder
Gleichgewichtsregulation im Hirnstamm, KleinhirnduRickenmark und in der
Horsphare der Grol3hirnrinde verarbeitet (NICKELaét 1992c). Mit demN.
vesibulocochlearigelangt dieA. labyrinthidurch denMeatus acusticus internus
in den Vorhof, wo sie sich in Aste fir Schnecke Buogiengange teilt. Der vendse
Abfluss erfolgt analog (NICKEL et al., 1992b).

Cochleare Fehlfunktionen bedingen Schwerhdrigkeést tin zum Horverlust,
diagnostisch Uber Audiometrie (BERA, brainstem tieal response audiometry)
festzustellen (AXLUND, 2005; TER HAAR, 2006). Potiefi ototoxische
Sustanzen wie Aminoglycoside, SchleifendiuretikaroBolypeptide schadigen
konzentrationsabhangig Haarzellen (DE GROOT et1890; PICKRELL et al.,
1993). Chlorhexidingluconat ist in Verbindung migtmide, einer quarternaren
Ammoniumverbindung, beim Meerschweinchen ototoxi$GALLE & VAN
HAAGEN, 1886). Unabhangig davon sind einige Radserpigment-assoziierte
kongenitale Taubheit pradisponiert, wie Dalmatirkamglische Setter, Englischer

Cocker Spaniel und andere Hunde mit Merle-Faktod/aoter blauen Augen
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(HARVEY et al.,, 2001; STRAIN, 2004). Cochleare Hahktionen sind
abzugrenzen vonOM- oder OE-bedingter konduktiver Schwerhdorigkeit
(Schallwellenweiterleitungsstorung) (STRAIN, 200&€R HAAR, 2006). Dieses
periphere Vestibularsyndrom muss vom zentralerewdffziert werden (COOK,
2004; AXLUND, 2005). Vestibulare Fehlfunktionen lregen Kopfschiefhaltung,

Manegenbewegung, Facialisparese, Horner Syndrostalyymus und Strabismus.

2. Erkrankungen der Ohrmuschel ohneQititis externa

Mit Ausnahme von Traumata, Abszessen, Granulomerd uginigen
Neoplasien/lUmfangsvermehrungen sind Dermatosenenseluf das Ohr
beschrankt (MANSON & GRIFFIN, 1995; HARVEY et a2001; MARIGNAC,
2005). Dies sind vor allem Othamatome, umweltbadingddermatosen
(Erfrierungen und Solardermatitis/Aktinische Kess) Arthropodenbisse, canine
leproide Granulome, Vaskulitis, Kontaktdermatitiach topischer Medikation,
Ohrrandseborrhoe, kongenitale Hypotrichose, Alapeceata, hereditare lupoide
Dermatose des Deutsch-Kurzhaar-Pointers und dieriggg#orm-lichenoide
Dermatitis des Springer Spaniels (MATOUSEK, 2004ARIGNAC, 2005).
Auch die seltene aurikulare Chondritis zahlt da@RIFFIN & TRIMMER,
2007), ebenso zuchterisch gewollte Veranderungem dawe Knickohren der
Scottish fold Katzen, die mit anderen Missbildungerbundenen Ubergrof3en
Ohren der Manxkatzen oder die Synotie/Aplasie/A¢remit partiellem oder
vollstdandigem Fehlen verschiedener Gehdrgangantedkls ungewollte
Missbildung (KOCH & PETERS, 1991; KAHLER et al.,®D).

Auf die Ohren Dbeschrankte Immunopathien sind dieolifprative
thrombovaskuldre Nekrose und die Kalteagglutininkheit (MARIGNAC,
2005; NETT-METTLER, 2010a). Allergien, Autoimmundpeen, Infektionen mit
Bakterien oder Pilzen, Endokrinopathien, juvenilellditis, Dermatomyositis,
Keratinisierungsdefekte und viele der Ektoparasitoseziehen das Ohr nur mit
ein (ANGARANO, 1988; KOCH & PETERS, 1991; MANSON &RIFFIN,
1995; MATOUSEK, 2004).
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3. Die Otitis externa

Dermatologische Probleme gehdren mit etwa 20 Ptozenden haufigsten
Erkrankungen (SCOTT & PARADIS, 1990; PUNDIR, 200WAllergien als
Primarursache de®E sind analog zur Humanmedizin mit steigender Temnden
haufig (LUND et al., 1999; HILLIER & GRIFFIN, 2001pie OE ist mit 2,50 -
3,85 Prozent bei dermatologischen Erkrankungen retert (SCOTT &
PARADIS, 1990; PUNDIR, 2007). Die Pravalenz d®E liegt beim Hund bei
funf bis 20 Prozent (AUGUST, 1988; LUND et al., 9% UNDIR, 2007). Die
OE ist ein Symptom einer unterliegenden Ursache. BEMdarbeitung der
Primarursachen sollte spatestens bei Chronizitdd (Rekurrenz erfolgen
(ROSSER, 1988; THOMAS, 2006). Rassedispositionerdigi OE speziell sind
etwa beim Cocker Spaniel und Labrador Retriever iien cerumindsen
Reaktionsmustern der aul3eren Gehérgange (ANGUIS 2082) oder dem Shar-
Pei mit seinen engen Gehorgdngen beschrieben sdiwe maogliche
Primarkrankheiten wie Endokrinopathien beim Zwedgly Dobermann und
Gordon Setter, Allergien beim Boxer, Retriever idelitschen Schaferhund oder
die primare Seborrhoe des Cocker Spaniels (LOGASONL

Die OE, definiert als eine Entziindung des GehorgangdpitfltAYES et al.,
1987; HARVEY et al, 2001), ist die haufigste Emdkang des aul3eren
Gehoérganges (AUGUST, 1988; ROSSER, 1988).

Unabhangig von der Priméarursache geht die akEeinitial mit R6tung und
Schwellung einher. Wegen des Ohrknorpels ist eidew8llung nur Richtung
Lumen mdglich, was sukzessive zu Verengung und 8chdurch Nervenreizung
fuhrt. Vasodilatation, vermehrte Warme und Odem s@michend jeder
Entzindungsreaktion  folgen (LOGAS, 1999). Bakterienund/oder
Hefepilzinfektionen aufgrund verminderter Abwehition komplizieren dieDE
(RYCROFT & SABEN, 1977; CHICKERING, 1988; ANGUS, @, OLIVEIRA
et al., 2008). Eine erhohte Proliferation des Egghst in der Regel mit einer
Hyperplasie der Drisen und Haarfollikel assozi{e®@GAS, 1999; HUANG et
al.,, 2009). Im &aufleren Gehodrgang sammelt sich Jetnfettiges Cerumen.
Polymorphkernige Zellen infiltrieren, gefolgt vorymphozyten und Mastzellen
(ROTH, 1988). Spater dilatieren die Ceruminaldrisexd Haarfollikel (VAN
DER GAAG, 1986; LOGAS, 1999). Die Anzahl der Drusend Haarfollikel
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bleibt gleich (HUANG et al., 2009). EpitheldickediGrad der Keratinisierung
sind proportional zur Schwere der Erkrankung (STERHAHAM et al., 1990).
Entztndliche Polypen und Neoplasien kénnen einhesldGeschehen ebenfalls
auslosen (VAN DER GAAG, 1986; ROTH, 1988). Die apo&n Driisen werden
angeregt. Die Feuchtigkeit im Gehdrgang steigt (EBELF, 2005), vor allem,
wenn Endokrinopathie oder Seborrhoe zugrunde li¢B€nrH, 1988). Bakterien
und Hefen (ROSSER, 1988), Dilatation der Blutgefafdét vermehrter
Permeabilitdt, Verminderung der epidermalen Bagfigrktion und
Veranderungen des Cerumens halten das GeschehlenrafANGUS, 2005). Ist
die Primarursache eine Parasitose kbnnen eosieof@ndnulozyten einwandern.
Bei Allergien sind eventuell viele Plasmazellensiaophile Granulozyten und
Lymphozyten vorhanden (ROTH, 1988). Gram-negativega@ismen wie
Pseudomanaspp., Proteus spp. undEscherichia colikbnnen sich etablieren
(RYCROFT & SABEN, 1977; YOSHIDA et al., 2002). Bekielle Exotoxine und
Proteasen der neutrophilen Granulozyten bedingedmmezhafte purulent-
ulzerative Otitiden (COLE, 2004; ANGUS, 2005). Anatder werden nicht
nachgewiesen (OLIVEIRA et al., 2008). Bei Chrorititverengt sich der
Gehoérgang zusehends (ANGUS, 2005). Histopatholbgisst nun auch
Hyperkeratose vorhanden (VAN DER GAAG, 1986; ANGUZ05). Die
anfanglich hyperplastischen Talgdriisen degeneriei®® Ceruminaldrisen
entziinden sich und fihren zu Hyperplasie und Di@ata was
kopfsteinpflasterartig aussieht (ANGUS, 2005). Esnint zu einerAdenitis
Auch die apokrinen Drusen degenerieren. Eingewamdéakrophagen initiieren
aufgrund ihres Lipofuscins und des Keratins (ROTH988) eine
pyogranulomatdse Entzindung. Makrophagencytokirg -amachstumsfaktoren
sind beteiligt (ANGUS, 2005). Fibrosierung, Kalzidrung und Ossifikation
einer terminalenOE sind irreversibel (COLE, 2004). Vollstandige Stemast
maoglich. Eine chirurgische Intervention ist danmnuongéanglich (ANGUS, 2005).
Eine OE kann durch Fillung des in diBulla tympanicagewoélbten TM mit
Keratin bei gestorter epithelialer Migration &M oder zu Cholesteatomen
fuhren (LOGAS, 1999). Die Pathomechanismen derréhebenOE sind flr den
Cocker Spaniel rassespezifisch. Im Gegensatz zeramdRassen mit vorwiegend
fibréser Reaktion zeigt der Cocker Spaniel deudlichusgepragte Hyperplasie

und Dilatation der ohnehin schon vermehrt vorhaedeapokrinen Driisen, was
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haufig eine chirurgische Intervention bei chronescRroblematik indiziert. Bei
dieser Rasse ist eine friihe Behandlung mit Antigistka zur Vermeidung einer
chronischerOE wichtig (ANGUS et al., 2002).

3.1 Atiologie derOtitis externa

Nur die Primérursachen sind in der Lage, €biteauszulosen. Pradisponierende
Faktoren beginstigen eil@E; perpetuierende Faktoren halten e@ie aufrecht.
Die Therapie de©OE muss alle Faktoren berlcksichtigen, um MisserfBlegzidiv
und Chronizitat zu vermeiden (AUGUST, 1988; ROSSEHg3).

3.1.1 Pradisponierende Faktoren

Beginstigende Faktoren erhéhen das Risiko e@Er Die Anatomie eines
Hundeohres bedingt ein feuchtes Mikroklima. Sindh@géange rassebedingt eng
oder stark behaart oder ist der Gehdrgang aufgmandHangeohren schlechter
beluftet kann eine Disposition fl@E vorliegen. Shar-Pei, Airedale Terrier oder
Cocker Spaniel sind Beispiele (LOGAS, 1999; NOLE&ARAMPELLA, 2005).
Kongenitale Atresie/Stenose oder erworbene StenaserPolypen (VAN DER
GAAG, 1986; MANSON & GRIFFIN, 1995; LOGAS, 1999; HSE, 2001) oder
Wucherungen der Talgdrusen sind pradisponierend.(MOSCARAMPELLA,
2005). Die Anzahl apokriner Drisen im proximalen3éwen Gehdrgang ist
proportional zum Risiko deDE (STOUT-GRAHAM et al., 1990). Auch Rassen
ohne lokale Disposition koénnen durch Rassepradisposn  fir
Primarkrankheiten ein erhdhtes Risiko haben, belispeise Deutsche
Schaferhunde, Boxer, Labrador Retriever, Zwergpud@®bermann, Gordon
Setter oder West Highland White Terrier (SCOTT &FADIS, 1990; PUNDIR,
2007). Studien fanden keine GeschlechtspradispasiHUANG & HUANG,
1999; SARIDOMICHELAKIS et al, 2007). Exogene Faldo wie
Umgebungstemperatur und -feuchtigkeit oder Mazmmathach Schwimmen
beeinflussen das Mikroklima negativ. Vermindertkale Abwehr erleichtert die

Besiedelung von Kommensalen oder Infektion mit Bgé&men. Die Therapie
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enger Gehdrgange ist chirurgisch. Schwimmen wirdhiexden oder es wird nach
dem Schwimmen ein Ohrreiniger mit trocknender Whdku(beispielsweise
Isopropylalkohol) verwendet. Zupfen von Haaren egt exogener iatrogener
Faktor. Mikrolasionen leisten einer bakteriellen fekiion Vorschub.

Makroldsionen entstehen bei Traumata wie Bisswangjen oder
unsachgemallem Reinigen mit Wattestadbchen. Tromingifieiren sind madglich

(GOTTHELF, 2005). Neben mechanischen Irritationemrk die Verwendung
ungeeigneter, individuell unvertraglicher oder geflereizender Praparate
irritieren. UbermaRiges Reinigen fiihrt zu Mazemati@ytologisch besteht der
weildliche Detritus aus Keratinozyten und Korneozytehne Hefen- oder
Bakterienbeteiligung (ROSYCHUK, 1994). Die Therape Vermeidung dieser

Irritationen.

3.1.2 Perpetuierende Faktoren

Perpetuierenden Faktoren verzdgern die Heilungjrakonnen sie ein®E nicht
auslésen (ROSSER, 2004OM und deren mogliche Komplikation, das
Cholesteatom, progressive pathologische Prozesseempidermale Hyperplasie/-
keratose, Veranderungen der epithelialen Migratmit Anschoppung von
Cerumen, Talg, Detritus und Mikroorganismen und &ielerungen des
Trommelfelles sind perpetuierende Faktoren (LITTEE al., 1991; NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Bakterielle Infektionen und Myken sind neben
Reizungen durch Kontakt die wichtigsten perpetuidem Faktoren; sie werden
auch als sekundare Ursachen bezeichnet (NOLI & SEMIRELLA, 2005).

3.1.2.10titismedia

Eine OM st eine Entzindung des Mittelohres und bedeutsasi
chronischen/rezidivierenden Otitiden. Eine baktkriégnfektion des Mittelohres
erfolgt beim Hund im Gegensatz zur Katze selten dtégen oder Uber die
Eustachische Ro6hre, sondern meistens absteigenEolge einer OE. Eine
Mittelohrmykose folgt einer Mykose des aulR3eren Gghuiges (GOTTHELF,
2005). Eine Rassedisposition besteht aufgrund plgagier Anatomie bei
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Brachycephalen und aufgrund primar sekretoris€bir fir den Cavalier King
Charles Spaniel (STERN-SERTHOLZ et al., 2003; CGRE et al., 2008;
HAYES et al., 2010). Das Trommelfell kann intakeiblen, ist in den meisten
Fallen jedoch rupturiert, insbesondere bei chravd@s©E. Klinische Zeichen
einer OM sind neben Kopfseitenvorzugshaltung und Ohrschiittauch
Manegenbewegung und Ausfalle désfacialigHorner Syndrom. Ein rupturiertes
TM weist auf Trauma, Fremdkorper, gewebliche Zulmigen oder chronische
OE hin. DiePars tens&ann auch nur trib und vorgewo6lbt sein. B&il kann das
TM intakt sein (COLE et al., 1998). Beim Cholesteat zeigt sich neben
Befunden eineOE auch Kopfseitenvorzugshaltung, Schmerzen beim &faman,
Ataxie sowie einseitige Facialisparese (HARDIE let2008). DieOM wird tber
bildgebende Verfahren wie Rontgen deBullae tympanicae oder
Magnetresonanztomographie (MRT)/Computertomogragi€) diagnostiziert.
Bei Verdacht wird ein intaktes TM per Myringotomieidiert, eine Tupferprobe
aus dem Mittelohr genommen und dieses anschlie@esgult (GOTTHELF,
2005). Die Keimbelastung des Mittelohres divergigdn der des &aufieren
Gehoérganges, obgleich auch hier vorwieg&tdphylococcus pseudintermedius
Pseudomonaspp. und Hefen isoliert werden (COLE et al., 19%3¢ OM wird
mit Mittelohrspilungen, topischer Medikation mitmig ototoxischen Substanzen
und systemischer Antibiotika- oder Antimykotikagabeangegangen
(ROSYCHUK, 1994; GOTTHELF, 2005). Aufgrund gut duoituteter Mukosa
derBulla tympanicagelangen die Wirkstoffe hAmatogen zum Wirkort (MRR,
2004). Fortgeschrittene Prozesse mit irreversidBewebeverdnderungen und
Cholesteatome werden chirurgisch angegangen (HARDHE, 2008). Wird eine
bakterielleOM nicht adaquat therapiert, kann Gber ebiéis internaotogen eine
intrakranielle Infektion entstehen (STURGES et2006).

3.1.2.2 Mikrobielle Faktoren

Mikrobielle Uberwucherung mit Opportunisten oder k@edarinfektion mit
fakultativen oder obligaten Pathogenen stellen lthefigsten perpetuierenden
Faktoren dar (SARIDOMICHELAKIS et al.,, 2007). Bakén lassen sich in
Kokken wund Stabchen sowie gram-positive und gragatiee Keime
unterscheiden (GREENE, 2006). Mykosen sind in dsgeRdurch Hefen bedingt
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(SARIDOMICHELAKIS, 2007). Staphylokokken, vor allerStaphylococcus
pseudintermediyund Hefen, vorwiegentialasseziaspp., finden sich haufig in
geringer Zahl auch im gesunden Gehoérgang (CHICKERIN88, GOTTHELF,
2005). Die bakterielle Besiedelung nimmt zum Trortielle hin ab, die
Besiedelung mit Hefen steigt (AOKI-KOMORI et alQ@7). Pseudomonaspp.,
Proteus spp., Escherichia coliund andere gram-negative Stabchen sind bei
chronischen Otitiden und nur selten aus dem gesu@khorgang zu isolieren
(KISS et al., 1997a; AOKI-KOMORI et al., 2007). Aerabier werden bei einer
OE nicht nachgewiesen (AOKI-KOMORI et al., 2007). Mamfektionen
(Staphylococcus spp. und Pseudomonas spp.) und Mischinfektionen
(Streptococcusspp. und Proteus spp.) kommen vor (KOWALSKI, 1988;
BORNAND, 1992). Die héaufigste Kombination sindlalasseziaspp. und
Staphylococcus pseudintermediugefolgt von Pseudomonas aeruginosa
(BORNAND, 1992).

3.1.221 Kokken

Kokken im Gehorgang sind meist gram-positiv. Stapkgkken und
Streptokokken werden auch aus gesunden Ohrenrtd@ENEL et al., 2002).
Staphylococcaceae:

Staphylokokken sind fakultativ anaerobe, fakultapathogene Bewohner der
Saugetier- und Vogelhaut und -schleimhaut. Aufkitga Haut gesunder Tiere
bedingen Staphylokokken keine Krankheit; subklines@rager transienter oder
residenter Staphylokokken sind moglich. Hautlasomeler Abwehrschwache
ermoglichen Infektion mit leukozytarer Invasion uAtiszedierung. Bakterielle
Toxine und Enzyme steigern die Virulenz. Therasehti werden
Staphylokokkentoxine zur Immunmodulation oder Tulim@rapie eingesetzt.
Koagulase-positive Staphylokokken witaphylococcus aureu§&aphylococcus
pseudintermediusund Staphylococcus schleiferi subsp. coagulabgden
Koagulase. Diese ist nicht toxisch, koagulase-p@sitStaphylokokken sind
allerdings generell pathogener als koagulase-naegatiVon Staphylococcus
pseudintermediusstammendes Protein A verstarkt tber Typ IV-Allergi
Entzindungsreaktionen. Enterotoxin C induziert Adhafaktoren. Eine
staphylokokkenassoziierte Endokarditis mit Herzglmgasionen ist bekannt. Es
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gibt chromosomale und plasmidgebundene Resistennen Virulenzfaktoren.
Beim Hund istStaphylococcus pseudintermedhéifig. Die Besiedelung beginnt
peripartal vom maternalen Geburtskanal auf peeoarinasale und abdominale
Areale der Welpen. Adulte Hunde beherbergen resideder transient
Staphylococcaceae auf der Haut, in Haarbalgen,nugkokutanen Ubergangen,
interdigital und im aul3eren Gehdrgang. Die Mukadadas Reservoir fur kutane
Besiedelung. Koagulase-negativ siStaphylococcus sciumind Staphylococcus
epidermidis,Kommensalen caniner Haut, sovééaphylococcus schleiferi subsp.
schleiferi(GREENE, 2006).

Pyogene Infektionen der Haut, Augen, Ohren, des piRg®ns- oder
Urogenitaltrakts und des Bewegungsapparats sind  lichdg
Staphylokokkenotitiden, bis zu 40 Prozent @& (DICKSON & LOVE, 1983;
GOTTHELF, 2005), haben haufig hellbraun-gelblichlesi Hefepilzbeteiligung
eher braunliches Exsudat (AUGUST, 1986). Mikroskobisind Staphylokokken
gram-positive, runde, 0,8 bis 1,2 Mikrometer (LmQ3e Bakterien, welche im
Ausstrich  solitar, zu zweit oder viert zusammergdén (GRAHAM-MIZE &
ROSSER, 2004). Phagozytose durch neutrophile Coamdn beweist die
Infektion (CHICKERING, 1988). Zur bakteriologischesntersuchung wird ein
steriler Tupfer durch einen sterilen Otoskopkonus @em horizontalen Anteil des
aulReren Gehorganges genommen (GRIFFIN, 2009aBé&hditung erfolgt aerob
auf nicht selektivem Agar. Bei rezidivierenden éefPyodermien werden im
Serum hohe Level Antistaphylokokken IgG, bei atapsoziierter Pyodermie IgE
nachgewiesen (GREENE, 2006).

Empfohlene Antibiotika gegen Staphylokokken umfass€lavulansaure
potenzierte  Penicilline,  Cephalosporine,  Fluorooline und teils
Aminoglycoside; Fluorochinolone jedoch mit steigen Resistenzen (GREENE,
2006).  Methicillinresistenter Staphylococcus  aureus (MRSA) und
methicillinresistenter Staphylococcus intermediu$MRSI) sind Keime mit
problematischer Resistenzlage. Es besteht nach M®RRI Mitarbeitern (2010)
kein direkter Zusammenhang zwischen einer BelastaitgMRSA, MRSI oder
MRSS (Methicillinresistenter ~ Staphylococcus schleifgri bei
veterinardermatologischem Personal und deren TME&RRIS et al., 2010).

Streptococcaceae und Enterococcaceae:
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Streptokokken und Enterokokken sind Lactobacillalesd gram-positive,
fakultativ anaerobe Keime, teils Kommensalen denasalen Mukosa, der Haut,
des Gastrointestinal- oder Genitaltraktes, teilszggche Pathogene. Die auf
unterschiedlichen Zellwandantigenen basierende df@eid-Klassifizierung hat
sich etabliert (GREENE, 2006). Die Lancefield-GrapA, B, C, E, G, L und M
zeigenB-Hamolyse und sind in der Lage, Erythrozyten zuehgn, wahrend die
Lancefield-Gruppe D, vor allem Enterokokkenga-Hamolyse ohne
Erythrozytenlyse oder gar keine Hamolyse zeigt (ERE, 2006). Streptokokken
der Lancefield-Gruppen M und E besiedeln die Haumd uSchleimhaut
asymptomatisch. Streptococcus canisder Lancefield-Gruppe G, fakultativ
pathogener Opportunist, kann bei Hunden verschee@gngenen Entzindungen,
unter anderen®M, bis hin zum toxischen Schock oder nekrotisieref@deziitis,
sowie unspezifische Infektionen von Urogenitaltrdkunden, Geséduge und Haut,
hier insbesonder®E, hervorgerufena-hamolysierende Streptokokken gehéren
zur physiologischen Flora des caninen aul3eren @ahges. Vor allem
Streptokokken der Lancefield-Gruppe Bteptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactigénnen aufgrund ihres asymptomatischen
Vorkommens bei Tieren fir den Menschen eine st@&néfginfektion bedingen
(Greene, 2006).

Das normale Habitat der Enterokokken beim Humohtérococcus faecalis,
Enterococcus hirae, Enterococcus faeduist der Gastrointestinaltrakt. Sie
werden auch kontrolliert als Probiotika (beispiedise Bactisel HR, Selectavet,
Holzolling, D) gegen enteropathogene Keime eingesdinterokokken sind
weniger virulent als Streptokokken, kodnnen jedochgmaund ihrer Resistenz
gegen viele Wirkstoffe nach antimikrobieller Theep persistieren.
Nosokomialinfektionen mit vancomycinresistenten deokokken sind maglich.
Das als Wachstumsforderer bei lebensmittelliefanndEieren eingesetzte
Avoparcin, dem Vancomycin verwandt, verstarkt digodRematik der
Resistenzbildung (GREENE, 2006).

Bei einer OE sind Streptokokken und Enterokokken selten zu iessh
(DICKSON & LOVE, 1983), eher beDM (ANGUS, 2004). Das Exsudat ist
hellbraun bis gelblich. Phagozytose ist selten. rbBkopisch sind sie nicht zu
unterscheiden. Sie sind rund, gram-positiv, mit 0)S 1,0 um kleiner als

Staphylokokken und liegen einzeln oder kettenférmagsammen. Der
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bakteriologische Nachweis erfolgt nach steriler nahime analog zum
Staphylokokkennachweis bei aerober Bebritung aclitrselektivem Agar. Zur
Therapie der Streptokokkeninfektion werden PemicillG, Erythromycin,
Chloramphenicol oder Cephalexin, bei Enterokokkigkition Penicillin,
Ampicillin und Aminoglycoside empfohlen. Entgegenntdiogrammen ist
Trimethroprim-Sulfonamid gegen Enterokokkem-vivo nicht wirksam;
Enterokokken umgehan-vivo die Folsauresynthese (GREENE, 2006).
Corynebakterien, gram-positive, keulenformig-koldeiBakterien, werden aus
gesunden Gehdrgangen isoliert. Sie gehdéren zuralemMikroflora des Hundes
und sind nur selten an Otitiden (HENNEVELD et al01Q) und milden
Erkrankungen der oberen Atemwege beteiligt (GREEAIDG; AALBZAK et al.,
2010).

3.1.2.2.2 Stabchen

Aus dem &aulReren Gehdrgang isolierte Stabchen saidt gram-negativ. lhre
Zellwand enthalt mehr Lipopolysaccharide als diangapositiver Bakterien und
Spirochaten. Diese Lipopolysaccharide beinhaltesierMembran eingelagertes
Lipid A und membranfernes O-Antigen. Diese Stru&tur bedingen die
spezifischen Féarbeeigenschaften, Virulenzfaktored &Resistenzeigenschaften.
Gram-negative Stadbchen siRseudomonaspp., Acinetobacterspp., Proteus
spp.,Escherichia colund Pasteurellaspp..Pseudomonaspp. undAcinetobacter
spp.gehoren zur Familie der PseudomonaRreteusspp.undescherichia colizu
den EnterobacteriaceaPasteurellaspp. zu den Pasteurellales. Pseudomonaden
sind ubiquitare, feuchteliebende Bakterien (GREENABDQ6). Der haufigste
Vertreter belOE ist Pseudomonas aeruginasacinetobactespp. sind ubiquitéare,
stabchenférmige, in den Ruhephasen der Zellvermghmndliche Bakterien, die
ahnlich Pseudomonas aeruginosachwerwiegende Nosokomialinfektionen
(Acinetobacter baumannii je nach betroffenem Organsystem bei teils
problematischer Resistenzlage provozieren (SHANTI SEKAR, 2009).
Enterobakterien sind fakultativ anaerobe naturlichBewohner des
Gastrointestinaltraktes von Saugetieren. Die Kiassiung basiert auf O-, H-

und K-Antigenen, wobei O-Antigene die SerogruppeArdigene den Serotyp
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und K-Antigene die Kapsel bestimmenPasteurella spp. bedingen
Waundinfektionen, Infektionen der Mundhdhle und Adsse (GREENE, 2006).
Gram-negative Stabchen konnen von den oberen Atgemtweund dem
Urogenitaltrakt gesunder Individuen isoliert werddredingen jedoch Sepsis,
Nosokomialinfektionen und Opportunisteninfektionbai immunsupprimierten
Patienten. Verschiedene Virulenzfaktoren wie Adh&si Toxine/Zytotoxine,
Phagozytoseprotektion, Eisenacquise mittels Sidengm fihren zu
schwerwiegenden, teils letalen Infektionen von Hdirntklusive schwerer,
chronischer/rezidivierender, ulzerativ€dE) und innerer Organe des Atem-,
Gastrointestinal- oder Urogenitaltraktes, des zdertr Nervensystems oder des
Knochens. Patienten mit lokaler oder generalisieri&bwehrschwache,
langandauernder Antibiotika- oder Chemotherapie uasionen von Haut oder
Schleimhaut sind gefahrdet (GREENE, 2006; SHANTSEBKAR, 2009).

Aus dem gesunden Gehérgang werden gram-negatilecHgtid extrem selten
isoliert (DICKSON & LOVE, 1983; YOSHIDA et al, 2@) TATER et al., 2003;
GREENE, 2006; GRIFFIN, 2009a). Massiver hellgelbrdicher Ausfluss mit
putridem Geruch und schmerzhafte Ulzerationen dpsgudomonale Proteasen
fallen auf (GOTTHELF, 2005). Bei zytologisch nachstmren Stabchen ist eine
gram-negative Infektion wahrscheinlich. Stabcherd danglich-oval und bis zu
1,5 um lang. Neutrophile Granulozyten und Phagaeytteigen die Purulenz der
OE an. Der kulturelle Nachweis folgt nach steriler tiahme von
Gehoérgangabstrichen auf nicht selektivem Agar ruaieroben Bedingungen
(GREENE, 2006). Resistenzmechanismen sind inakéinde Enzyme wie3-
Lactamasen/Methalf-Lactamasen (Penicilline und Cephalosporine) und
Amingylcoside-modifizierende Enzyme, plasmid/chosmmal vermittelte
Membrancarrier (Fluorochinolone, Penicilline, Cepbkporine, Aminogylcoside),
Modifikation der &uf3eren Zellmembran (Polymixine,ludfochinolone),
Modifikationen an Bindungsstellen wie Modifikatiamnean PBP (Penicillin
binding protein) sowie Mutationen igyrA und parC Genen mit gesteigerter
Aktivitat der Membrancarrier Uber Quinolonresistdrestimmende Gene
(QRDR)  (Fluorochinolone) und plasmidgebundene Mietign der
Aminoglycoside-Bindungsregion. Plasmidgebundene idRa® verbreitet sich
horizontal schnell, chromosomale Resistenzmechamsrenétigen mehrere
Generationen (TEJEDOR et al., 2003; ANGUS, 2004ASHI & SEKAR, 2009;
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ZAVASCKI et al., 2010). Die Kombination verschie@gerResistenzmechanismen
oder die besondere Effektivitat eines Resistenzam@smus in einem Isolat ist
maoglich (ANGUS, 2004; ZAVASCKI et al., 2010). In delumanmedizin gelten
multiresistente Pseudomonas aeruginosand Acinetobacter baumanniials
Problemkeime (SHANTI & SEKAR, 2009). Gegéwinetobacter baumannist
Tigecyclin eine Option (RICE, 2006). Immer soll emtibiogramm eingeleitet
werden, dennoch kann sofort die Therapie mit Ckavshure-potenzierten
Penicillinen, Aminoglycosiden oder Fluorochinolonebegonnen werden.
Autogene Vakzinen kénnen individuell aus Tupfermatehergestellt und oral
verabreicht werden (GREENE, 2006).

Im Gegensatz zu den anderen gram-negativen Stalishatie Resistenzlage
ublicher Antibiotika gegen Pasteurellen gut (GREERED6).

Bacillus cereus ein gram-positives, stabchenférmiges, fakultatimaerobes
Bakterium, gehort zur normalen Mikroflora des camnduReren Gehdrganges
(GREENE, 2008).

3.1.2.2.3 Hefen

Hefen gehoéren zu den einzelligen SprosspilZe&t@sporidag Malassezien sind
lipophile Pilze. Sie vermehren sich asexuell Gq@oSsung. Sie sind auf gesunder
Haut und Schleimhaut von Saugetieren und Vdégelrirmen. Hunde werden
perioral, interdigital, perianal, im auf3eren Gelatig und in intertrigindsen
Arealen meist von Malassezia  pachydermatis besiedelt. Bei
Malasseziendermatitis wie auch bei Malasseziesasiteigt die Zahl signifikant
an (ANGUS, 2004). Im auReren Gehdrgang sind si&lbesch gesunden Tieren
bei bis zu 49 Prozent, b&E bei bis zu 83 Prozent vorhanden (BORNAND,
1992; CRESPO et al.,, 2002)lalassezia pachydermatisann als einzige von
siebenMalasseziaspp ohne Lipidsupplementierung gezichtet werden (GREEN
2006). Seltener werde@andidaspp bei OE gefunden; im gesunden Gehérgang
sind keineCandidaspp. Eine Mischinfektion von Malassezien u@dndidakann
vorkommen. Klinisch fallt bei einer Hefepilzotiteft der kasig-muffige Geruch
eines schmierig graubraunen Sekrets auf, bei Kkiioie mit Bakterien auch
dunkelbraun, miCandidagelbbraun (GOTTHELF, 2005). Malassezien sind 2 x 4
um bis 6 x 7 um grofRe erdnussférmige Gebilde mipalarer Sprossung.
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Candidasind etwas kleiner und haufig rundlich. Die Kapsajibt in der Farbung
einen ungefarbten Rand (CHICKERING, 1988). HefenKiambination mit
neutrophilen Granulozyten ohne Bakterien kbnneneié OM hinweisen. Der
kulturelle Nachweis ist auf speziellem Agar (Salaoah) mit Antibiotikazusatz
maoglich. Serologisch weisen hohe IgG Titer auf éifektion, hohe IgE Titer auf
Malassezienhypersensitivitat. Die Therapie der Héd&tion ist topisch oder
systemisch moglich (GOTTHELF, 2005).

3.1.3 Primarursachen

Nur Primarursachen losen ei@E aus. Fremdkorper, Parasiten, Allergien/
Uberempfindlichkeitsreaktionen,  primare  Keratinigimysstérungen  und
Endokrinopathien, Talgdrisenhyperplasie, Autoimnpatbien und Neoplasien
sind Priméarursachen (AUGUST, 1988; PATERSON, 20B®)SSER, 2004;
SARIDOMICHELAKIS et al., 2007). Seltener sind Viarkrankungen (Staupe,
Parvovirose) und idiopathische Ursachen wjavenile Zellulitis, sterile
eosinophile Follikulitisder Ohrmuschel oder digroliferative eosinophileOE
(LOGAS, 1999; NOLI & SCARAMPELLA, 2005).

Die Prim&rursachen missen diagnostiziert und thetaperden. Dabei ist die
Compliance der Besitzer bei teilweise lebenslaigesrapie von entscheidender
Bedeutung. Eine frihzeitige umfassende Besitzammétion und Schulungen
vermitteln dem Besitzer Verstandnis und Wissen wrEdkrankung seines Tieres
(LINEK, 2011).

3.1.3.1 Fremdkdrper

Manche Fremdkorper wie Grannen dringen von auf3edem Gehdrgang ein
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007), andere gelangenraogen hinein, etwa
Medikamentenreste. Im Gehorgang verbliebene undlwapte Haare oder
Cerumen sind mdglich (LOGAS, 1999), seltener S&wdck sowie tote Insekten
(ROSSER, 2004). Klinisch ist eine akute, aul3etstngrzhafte, unilaterale, selten
bilaterale OE manifest (AUGUST, 1988; ROSSER, 2004). Initial she OE

erythematosaorhanden, welche bei Fremdkdorpern wie Grannenedtpurulent
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wird. In den auleren Gehoérgang gelangte Grannemekbraufgrund ihrer
Widerhaken nur schwer vom Hund selber wieder ams @&r entfernt werden.
Grannen sind selten bilateral vorhanden. Dennoaldeve beide Ohren daraufhin
untersucht. Arbeits- und Jagdhunde sind pradispo(HARVEY et al., 2001).
Medikamentenreste oder verklumpte Haare sind akulRe vorangegangener
OE-Therapieversuche meist bilateral. Zeruminolithels #&olge einer OE
ceruminosa aufgrund anderer Priméarfakoren sind meist bilhte®&ie sind
.Sekundare Fremdkdrper® (AUGUST, 1988) und bedingestrahierten Verlauf
und spate Purulenz. Die é&tiologische Diagnose ,Bigrper‘ wird mittels
Otoskopie gestellt. Bei Schwellung und purulentenxsuglat kann ein
Fremdkorper  Ubersehen  werden. Die  Entfernung  drfolginter
Allgemeinanasthesie, um Traumatisierung durch Abb&lvegungen zu
vermeiden (COLE, 2004). Direkt vor dem TM sitzenBeemdkdrper sind
besonders schmerzhaft. Gelangen sie durch das $MWiittelohr, resultiert eine
OM (AUGUST, 1986). Bei Zeruminolithen konnen im Vdde
Gehorgangspilungen mit Zeruminolytika nétig sei®(E€, 2004).

3.1.3.2 Ektoparasiten

Die haufigsten Ausldser ein@E parasitosasind Ohrmilben Qtodectes cynot)s
und Haarbalgmilben Oeémodex canis, Demodex cornei, Demodex )injai
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007), ferner GrabmilbefSarcoptes scabiei
variatio canis und Notoedres ca}j Raubmilben Cheyletiella spp.) und
Herbstgrasmilben Neotrombicula autumnaljs (ROSSER, 2004; NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Seltener kommen im europaischiRaum Zecken
(Rhipicephalus sanguineusbraune HundezeckeDermacentor reticulatys
Auwaldzeckejxodes ricinusHolzbock) im duReren Gehorgang vor (HARVEY et
al., 2001).

Otodectes cynotjsein obligater Parasit aus der Familie der Psataet
verursacht beim Hund funf bis zehn Prozent deridetit (AUGUST, 1988;
GRIFFIN, 1993).0Otodectes cynotidst hochkontagios und wenig wirtsspezifisch
(ANGUS, 2005; NOLI & SCARAMPELLA, 2005). Es ist m@@r Juckreiz und
Erythem mit schwarzbraun krimeligem, kaffeesatganmi Exsudat vorhanden.
Schon durch einzelne Ohrmilben hervorgerufene Ubgfiadlichkeitsreaktionen
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Typ | und lll gegen Parasitenantigene erschwereohd8chwellung und Exsudat
die Detektion der Ohrmilben (AUGUST, 1988; GRIFFIN93; ROSSER, 2004;
ANGUS, 2005; GOTTHELF, 2005). Neben asymptomatischefestation
kommen Ohrmilben auch ektopisch in der Umgebung @leren, Pfoten oder
Flanken vor (HARVEY et al., 2001). Ein aktiver Ubang ist Uber Liegeplatze
und direkten Kontakt moglich (GOTTHELF, 2005). Meistellen sich
komplizierend Bakterien- oder Hefeinfektionen etUGUST, 1988). Ohrmilben
sind weil3e, frei bewegliche, 0,3 x 0,4 mm grof3ebkhl, die mittels Otoskopie
vermutet und per Nativausstrich diagnostiziert warqHARVEY et al., 2001).
Der Entwicklungszyklus vom Ei Uber Larve, Protonyrapzur Deutonymphe
dauert zwei bis drei Wochen. An weibliche Deutoniep haften sich mannliche
Adulte zur Kopulation an. Die weiblichen Adultergén dann Eier (HARVEY et
al., 2001; GOTTHELF, 2005Dtodectes cynotieben von Lymphe und Blut; sie
verursachen mit ihren Mundwerkzeugen Epithelscha@@@TTHELF, 2005).
Eine Invasion ins Mittelohr mit bakteriell komplerier OM ist mdglich. Es
besteht das Risiko der Zoonose (GOTTHELF, 2005¢nkwelle Kreuzreaktionen
mit Hausstaubmilben haben Bedeutung fir den didgwben Wert eines
Intrakutantestes (IKT) (NOLI & SCARAMPELLA, 2005Phrmilben werden mit
Selamectin ~ (Stronghofy,  Fipronil  (Frontlin€,  Effipro®)  oder
Moxidectin/Imidacloprid (Advocaf® bei allen Kontakttieren angegangen.
Demodex canisverursacht selten ein®E ohne weitere dermatologische
Symptome (AUGUST, 1988; SARIDOMICHELAKIS et al., @0. Neben der
Beteiligung der Ohren bei generalisiertBemodikosekann eine lokalisierte
Demodexotitis vorkommen (HARVEY et al., 2001). E@E ceruminosast dann
typisch (ROSYSCHUK, 1994; HARVEY et al.,, 2001). Haalgmilben sind
obligate Parasiten der Haarfollikel mit 30-tagigeEmtwicklungszyklus. In
geringer Anzahl kommen sie als Kommensalen vorekdipostnatal werden die
Welpen beim Saugakt infiziert. Erste klinische Zeia der juvenilen lokalisierten
Demodikosg Alopezie und geringer Juckreiz, finden sich meist Kopf und
Vorderbeinen. Eine Suppression der T-Zell-immunit&tirde festgestellt,
eventuell als Folge dédemodikoseBei einer generalisiertddemodikosedulter
Tiere liegt eine Grunderkrankung vor, ohne dereagbose die Therapie der
Demodikoseschwierig ist. Sonderformen sind dRododemodikosaund die

OhrdemodikoseBakterielle Sekundarinfektionen komplizieren &lsische Bild
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mit Pusteln, Furunkeln und hamorrhagischen BulN®@l({l & SCARAMPELLA,
2005). Das Cerumen ist cremig und dunkelbraun (ROSUYK, 1994). Die
mikroskopische Untersuchung des Cerumens zeigttmeede Milben. An
anderen Korperstellen findet man in tiefen Hautbabseln und manchmal tber
Trichoskopie die Milben (OSTHOLD et al., 2005, ROSNUK, 1994). Bei
pradisponierten Rassen wie Shar-Pei und englisghiksilogge kann eine Biopsie
notig sein (HARVEY et al.,, 2001; NOLI & SCARAMPELLA2005). Die
juvenile lokalisierteDemodikoseheilt bei 90 Prozent selbst aus, zehn Prozent
entwickeln sich zur generalisierterDemodikose Zur Therapie sind
Moxidectin/Imidacloprid (Advocaf® als Spot-on und Amitraz (Ectod®xzur
Badebehandlung zugelassen, letzteres darf jedoah Qbghuahuas nicht
angewendet werden (NOLI & SCARAMPELLA, 2005). Milogcinoxim
(Interceptof) ist in Europa zugelassen und soll auch fiir HumiteMDR1-1A-
Gendefekt (ABCB1-1A) sicher sein (MUELLER et al., 2012). Homozygote
ABCB1-1A-Mutationstrager zeigten jedoch Ataxie (BARBET at, 2009).
Ivermectin kann nach Umwidmung verabreicht werdenhallerdings nicht fur
diese Indikation zugelassen. Eine BlutuntersuchamigABCB1-1A -Gendefekt
und ein Untersuchung auf Herzwirmer (je nach Ana®n&ann sinnvoll sein,
eine graduelle Erh6hung der Dosis ist in jedem Ealémpfehlen (MUELLER &
BETTENAY, 1999). Eine lokale Behandlung d@&hrdemodikosemit zwei ml
5%igem Amitraz in 20 ml Paraffindl wird empfohleist aber nicht zugelassen
(HARVEY et al., 2001). Parallel wird eine baktelgel Sekundarinfektion
antibiotisch angegangen; Primarerkrankungen musdeerapiert werden;
Glukokortikoide und Immunsuppressiva sind kontraedt (NOLI &
SCARAMPELLA, 2005).

Die weiteren Milben verursachen kei@®&, konnen jedoch Uber Infestation in der
periauralen Region Juckreiz und folglich Kratzemvberufen (AUGUST, 1988;
ROSSER, 2004)Sarcoptes scabieist ein obligater, stationarer Parasit mit
dreiwdchigem Entwicklungszyklus. Die Weibchen ledser in selbstgegrabene
Tunnel. Die Milben leben von Keratin und Gewebeflgkeit (NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Sarcoptesrdude ist eine extretark juckende,
hochkontagiése Parasitose, die sich selten aufOthieen/Ohrréander beschrankt.
Haufig betroffen sind die unteren Extremitateni§gen- und Tarsalgelenke) und

das ventrale Abdomen. Initial sind erythematdse elPap selbstinduzierte

Seite | 26



Literaturtibersicht

Alopezie, an den Ohrrandern Schuppen und HypedszatDer aurikulopedale
Reflex ist hinweisend. Bei Verdacht werden mehrgrél3ere Hautgeschabsel
angefertigt. Manchmal sind nuBarcoptestier zu finden, oder aber das
Hautgeschabsel scheint negativ. Zytologisch singdinephile Granulozyten
hinweisend. Im Zweifelsfall ist eine diagnostisChgerapie anzuraten. Da es bei
Sarcoptesraude zu einer Immunantwort kommt, konndentikbrpertiter
nachgewiesen werden, welche zur Diagnose aber nmint Therapiekontrolle
dienen. Zugelassene Therapeutika sind etwa Selamé¢8tronghold) und
Moxidectin/Imidacloprid (Advocaf®. Waschungen kénnen mit Amitraz 0,05%ig
(Aludex®) vorgenommen werden. Zu Beginn der Therapie kamder Juckreiz
durch abgestorbene Milben verstarken. Alle Kontefdt werden mit behandelt.
Bei Menschen ist die Sarcoptesraude aufgr8adccoptes scabiei variatio canis
mit Therapie des Hundes selbstlimitierend (NOLI @SRAMPELLA, 2005).

Die NotoedresraudeNptoedres ca}i ahnelt der Sarcoptesrdude und betrifft
vorwiegend Katzen (NOLI & SCARAMPELLA, 2005).

Raub- und Herbstgrasmilben rufen normalerweise ekasgolierte OE hervor,
gehdren aber zu den Parasitosen, die auch die @bhmluund den &ul3eren
Gehorgang betreffen konnen (ROSSER, 2004).

Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakeind Cheyletiella parasitovoraxsind
wenig wirtsspezifische, obligate Parasiten auf détaut, die von
Gewebeflussigkeit leben und Juckreiz bedingen konite Entwicklungszyklus
dauert etwa einen Monat. Die Weibchen kdnnen bigelin Tagen ohne Wirt
Uberleben. Cheyletiellen sind grol3e Milben (400uthg als weile Schuppen
auffallen und Uber die Trichoskopie diagnostizieserden (NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Zur Therapie eignen sich etwaelaBectin
(Stronghold), Fipronil (Frontlin€), Moxidectin/Imidaclomid (Advocaf oder
Imidaclomid/Permethrin (Advantfy.

Bei der Herbstgrasmilb®eotrombicula autumnalist die gelbrote, sechsbeinige
Larve der Parasit. Adulte leben von pflanzlichemtdvial. Bei befallenen Tieren
bestehen interdigital und am Kopf Juckreiz und kensgelegentlich auch an der
Ohrmuschelbasis, im aufleren Gehoérgang oder deri’blgmen Tasche. Die
Diagnose erfolgt Gber Trichoskopie oder Hautgessdlaltlie Therapie zielt auf
Juckreizstillung mittels Glukokortikoiden lokal (Breacoof, Cortavanc®) oder

in Ausnahmeféllen kurzfristig systemisch. Eine Bellang der Umgebung ist
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nicht praktikabel. Die Milben sind ein saisonalestifem im Spatsommer und
Herbst (HARVEY et al., 2001).

3.1.3.3 Allergien/Uberempfindlichkeitsreaktionen

Allergien und Uberempfindlichkeitsreaktionen sirid Haufigsten Primarursachen
einerOE (HARVEY et al., 2001; SARIDOMICHELAKIS et al., 200. Bei bis zu
75 Prozent deOE wurde Atopie als Priméarursache festgestellt (PATERI,
2003). Pradisponierte Rassen sind Terrier, Dalregti®har-Pei, Lhasa Apso,
Boxer, Labrador Retriever, Golden Retriever, EfglSetter und Irish Setter
(NOLI & SCARAMPELLA, 2005) auRerdem Deutsche Schiafmde und West
Highland White Terrier (ZUR et al., 2002a). Die $yiome beginnen meist im
ersten bis dritten Lebensjahr (NOLI & SCARAMPELLARQ05). Bis zu 60
Prozent der Atopiker entwickeln eir®E (ZUR et al., 2002a). Haufig miDE
einhergehende Allergien sind Atopie, Futtermitielaie und
Kontaktallergie/Arzneimittelallergie bei lokaler Miation. Allergien gegen
Pollen sind saisonal; Hausstaub/Futtermilben-, r8oielpilz- oder
Futtermittelallergien sind eher asaisonal (GOTTHERBO5). Insbesondere der
chronischen oder rezidivierendefOE liegt héaufig eine Atopie oder
Futtermittelallergie zugrunde (ROSSER, 2004).

Atopische Hunde haben eine angeborene Veranlaguihtraweltallergene mit
der Bildung von spezifischem IgE nach Sensibilisigr der T-Lymphozyten und
Stimulierung der B-Lymphozyten zu reagieren (HARVEdt al.,, 2001;
GOTTHELF; 2005; NOLI & SCARAMPELLA, 2005). Zudem ral bei
Atopikern Veranderungen im Lipidhaushalt und dedepnalen Schutzfunktion
vorhanden (SARIDOMICHELAKIS, 2010). Ein@E erythematosan vertikalen
Teil des aul3eren Gehdérganges bei minimaler Batejgdes horizontalen Teils
ist bei vielen Hunden vorhanden (HARVEY et al., 2D0Teils scheint di®ars
flaccida des TM prominent oder vorgewolbt. Odematts gesttbnes Gewebe
der dorsalen Wand des horizontalen Gehérganges adehd@ M kann ein erster
Hinweis auf Hypersensitivitdt sein (ROSYCHUK & LUGEN; 2000).
Atopische Dalmatiner haben ein erhdhtes Risiko @&ezu entwickeln (ZUR et
al., 2002a). Umweltbedingte Atopie ist eine klitnec Ausschlussdiagnose
(SARIDOMICHELAKIS, 2010). Differentialdiagnosen sirfuttermittelinduzierte
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atopische Dermatitis, Sarcoptesraude, Insektemdlichie, Kontaktallergie,
Flohspeichelallergie, bakterielle Follikulitis umdalasseziendermatitis (NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Eine Kombination der  Atopie mit
futtermittelinduzierter atopischer Dermatitis unibHspeichelallergie kommt vor
(ZUR et al., 2002a). Der Identifizierung der ausliden Allergene mittels IKT
folgt die allergenspezifische Immuntherapie (ASIEine Allergenvermeidung ist
selten moglich (HARVEY et al., 2001). Der therapsthe Erfolg (Remission
oder Besserung) der ASIT liegt bei tber 70 Prozkat, multiplen Allergenen
(>21) ist nach ZUR und Mitarbeitern (2002) die Bedflang weniger wirksam
und der Erfolg verzdgert. Die Allergietestung egtel in dieser Studie Gber IKT
oder serologisch (ELISA/ Enzyme-linked Immunosotbé&ssay), wobei kein
Unterschied im Therapieerfolg vorhanden war. Oheségibgung oder massive
Symptome reduzieren den Erfolg (ZUR et al., 20021¢. Kontrolle erfolgt Gber
eine symptomatische Therapie mit moglichst niedogierten Glukokortikoiden,
Cyclosporin A, Antihistaminika, essentiellen Fetisgh mit einem omega 6/3
Verhdltnis von vier bis funf zu eins oral und lbkas Spot-on Praparate,
Phosphodiesterase-Hemmer/Immunmodulatoren, chahesi&rauter (OLIVRY
et al, 2010) und auch die psychische Komponentedegeizes ist zu bedenken.
Finanziell anspruchsvoll ist der Behandlungsansaiz rekombinantem alpha-
Interferon (BEALE, 2007c). Zum Abspulen der Antigeund zur lokalen
Therapie eignen sich hautberuhigende und feuchtggendende Shampoos
(GOTTHELF, 2005; NOLI & SCARAMPELLA, 2005). DieOE wird mit
Ohrreinigern und Lokaltherapeutika kontrolliert (GOHELF, 2005). Nur die
Therapie/Kontrolle der Atopie fuhrt langfristig zainer Verbesserung der
Situation im auf3eren Gehoérgang. (HARVEY et al., D00Allergien gegen
verschiedene Allergene (Milben, Pollen, Futterrhittechimmelpilze) scheinen
sich zu addieren (ZUR et al., 2002b; GOTTHELF, 20abe Juckreizschwelle ist
individuell und von verschiedenen inneren und ae&aktoren abhangig (NOLI
& SCARAMPELLA, 2005).

Seltener als die umweltbedingte Atopie kommt digtefmittelinduzierte
atopische Dermatitis vor (HARVEY et al., 2001). R@anen auf Futtermittel
kénnen allergischer Art in der Regel gegen Futtezdle Uber 18 - 36 kiloDalton
(kDa) sein (Typ I, I, IV- Allergie) oder nicht imunbedingt als Intoleranz
auftreten (BLOOM, 2005; NOLI & SCARAMPELLA, 2005Dft beginnen die
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Symptome im ersten Lebensjahr. Juckreiz ist regéighdorhanden. Die
Diagnose wird Uber eine Ausschlussdiat Uber sedbszWwolf Wochen und
gegebenenfalls anschlieRend beweisende Provolgegtellt (NETT-METTLER,
2010b). IKT und serologische Untersuchungen sinchtnizuverlassig, deren
Sensitivitat und Spezifitdt sind nicht zufriedefisted (BLOOM, 2005; NETT-
METTLER, 2010b). Die haufigsten Allergene sind Riktlihnchen, Ei, Schwein,
Lamm, Weizen, Milch, Soja, Mais, Reis (BEALE, 200M™ETT-METTLER,
2010b). Fir die Ausschlussdiat werden fur das Tmewe Protein- und
Kohlenhydratquellen gewahlt. Es bieten sich Pfdrdchs, Wachtel, Strauf3,
Rentier mit Kartoffel oder Tapioka an. Alternatiarin eine kommerzielle fur die
Eliminationsdiat zugelassene Diat mit hydrolysierveler fir den Patienten neuen
Proteinen gefuttert werden (BLOOM, 2005; NOLI & SRAMPELLA, 2005;
NETT-METTLER, 2010b). Hydrolysierte Diaten eignerchs nur, wenn das
Mutterprotein noch nicht verfuttert wurde (NETT-MEIER, 2010b). Eine
bestehende Pyodermie sollte im Vorfeld behandeih. sBie Therapie der
futtermittelinduzierten atopischen Dermatitis bbsten Allergenvermeidung
(NOLI & SCARAMPELLA, 2005); eine beim Hund leichudchfihrbare Option.
Die Compliance der Besitzer ist limitierender Fakto

Die allergische Kontaktdermatitis ist selten. Jé&@mtaktstelle am Korper kann
betroffen sein. Am Ohr sind die konkave Seite dermuscheln und der vertikale
Teil des &uReren Gehorganges vorwiegend betrofféasloser fur die
immunologisch bedingte Reaktion (Typ 1V) ist hauéime Lokalmedikation von
Otologika mit Propylenglykol oder Neomycin (HARVEAt al., 2001; NOLI &
SCARAMPELLA, 2005). Die Vermutung einer Kontaktatiee am Ohr besteht,
wenn sich der Zustand trotz adaquater Therapie m@adnglicher Besserung
wieder verschlechtert (HARVEY et al.,, 2001). Diehefapie besteht in
Allergenvermeidung. Ist das nicht méglich, kdénneluk@kortikoide eingesetzt
werden (NOLI & SCARAMPELLA, 2005).

3.1.3.4 Keratinisierungsstérungen/Endokrinopathien

Primére oder sekundéar durch Endokrinopathien hgearafene

Keratinisierungsstorungen sind selten Ursache ®@B€SARIDOMICHELAKIS,

2007); sie bedingen jedoch ein verandertes, fettezes Cerumen. Bakterien und
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Hefen vermehren sich leichter (AUGUST, 1988; MORIEL& MASON, 1995).
Meist sind weitere Symptome vorhanden (GOTTHELF,030 Primare
Keratinisierungsdefekte sindSebadenitis oder idiopathische Seborrhoe
(AUGUST, 1988; ROSSER, 2004). Die Hypothyreose
(Schilddrisenunterfunktion) ist die haufigste @I assoziierte Endokrinopathie,
aulBerdem kommerHyperadrenokortizismus(Nebennierenrindenuberfunktion)
und Sexualhormonimbalanzen vor (ZUR et al., 200RA&ATERSON, 2003;
GOTTHELF, 2005). Nutritive Faktoren wie Mangel assentiellen Fettsauren,
Vitamin-A-responsive Dermatose und Zink-reaktiveratose sind madglich
(WHITE-WEITHERS, 2005). Die Folge ist eif@@E ceruminosa klinisch ist eine
Unterscheidung nicht moglich (ROSSER, 2004). Dasu@en ist gelblich-fettig.
Es kann mit purulentem Exsudat verwechselt werdAQUST, 1988).
Zytologisch sind wenige Entziindungszellen, jedoéth Hefen, Bakterien und
Keratinozyten vorhanden (AUGUST, 1988; GOTTHELF, 020 WHITE-
WEITHERS, 2005).

3.1.3.5 Autoimmunopathien

Immunopathien sind Autoimmunopathien (spezifischemunantwort auf
endogene Antigene) und sekundare immunvermittelkeaBkungen (spezifische
Immunantwort auf exogene Allergene) (NOLI & SCARAEELA, 2005).
Autoimmunopathien betreffen nicht nur das Ohr, sondlen Gesamtorganismus.
Pemphigus foliaceusPemphigus erythematosusystemischer und diskoider
Lupus erythematospys kutane Vaskulitis bulldses Pemphigoid und
Schleimhautpemphigoid stehen im  Vordergrund (ROSSERO004).
Autoantikdrpern gegen verschiedene korpereigenakistien werden gebildet
(HILL, 2010). Sie sind alle sehr seltedhemphigus foliaceusommt gelegentlich
als Primérursache d&E vor (PATERSON, 2002; SARIDOMICHELAKIS et al.,
2007) Bei Pemphigus foliaceusrichten sich die AutoantikGrper gegen
Desmosomen. Deren Verlust fir zu Akantholyse (HIRD10). Klinisch zeigen
sich an den Innenflachen der Ohren, dem GesichtKdallenpfalzen, den Ballen
und dem Rumpf Pusteln und honigfarbenen Krustenl{NMOSCARAMPELLA,
2005). Moderater Juckreiz ist haufig. Zytologiscimds in Pustelmaterial
Akantholyten und nicht degenerierte neutrophilercglesinophile Granulozyten
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bei minimaler bakterieller Besiedlung typisch (CHIERING, 1988; HARVEY

et al., 2001; HILL, 2010). Mehrere Biopsien folgéder lokalisiertePemphigus
foliaceusist derPemphigus erythematosusr bleibt auf das Gesicht beschrankt.
Systemischer_upus erythematosust eine schwere systemische Erkrankung.
Autoantikdrper gegen Nukleoproteine werden gehild&iskoider Lupus
erythematosusist die mildere kutane Variante des systemiscHaurpus
erythematosus Das bullése Pemphigoidbetrifft neben den Ohrmuscheln
Abdomen, Achseln und mukokutane Ubergiange (NOLI @ARAMPELLA,
2005).

Immunopathien werden mit Immunsuppressiva lebegslashandelt. Orale
Glukokortikoide werden zunachst auch als Schoakiimprotokoll hochdosiert
gestartet; die Erhaltungsdosis richtet sich beizes&iver Reduktion nach
klinischem Ansprechen und Nebenwirkungen. Azathiogtann beim Hund
erganzend eingesetzt werden. Ein engmaschiges &gt wird empfohlen.
Alternativen, eventuell als Monotherapien, sindrdegkline und Nicotinamid,
Cyclosporin A und Tacrolimus, Pentoxifyllin, humanentraventse
Immunglobuline (OLIVRY et al.,, 2003; ROSENKRANTZ,0@4). Goldsalze,
Vitamin-E-Substitution und bei milden Fallen lediogl lokale Glukokortikoide

oder Tacrolimus werden vorgeschlagen (HILL, 2010).

3.1.3.6 Neoplasien und andere Gewebeumfangsvermehgen im &ufieren
Gehorgang

Gewebeumfangsvermehrung bedingen VeranderungeMitesklimas, was zur
Entwicklung einerOE fihren kann (ANGUS, 2005). So sind Neoplasien des
aulReren Gehorganges haufig bakteriell Gberlaged,deren Entwicklung fordert
und die Diagnose erschwert (ROGERS, 1988). Neaplassind seltene
Primérursachen (SARIDOMICHELAKIS et al.,, 2007), eatlings gelten
chronische OE und Ceruminaldriisenhyperplasie zu den Risikofaktoeines
Malignoms (ANGUS, 2005; ROGERS, 1988). Ceruminadnadenome sind im
Gegensatz zur Katze beim Hund haufiger als Cerddriiigenkarzinome. Neben
Ceruminaldrisentumoren sind Plattenepithelkarzinonertreten. Sie sind
haufiger bei Katzen, selten beim Hund und betrefféafiger die Ohrmuscheln.
Beide Tumoren wachsen invasiv, mit blutenden Ukenan und metastasieren
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(ROGERS, 1988; HARVEY et al., 2001). Bilaterale Nisien sind sehr selten
(ZUR, 2005). Uber Feinnadelaspirate, Abklatsch odiéflerenzierend gefarbte
Geschabsel wird der Verdacht geaul3ert, die Diagmuskenach Biopsie gestellt.
Die Therapie ist chirurgisch. Eine sehr frihe rattikirurgische Intervention
kann kurativ sein (FAN & LORIMIER, 2004; ANGUS, 260 ZUR, 2005).
Bestrahlung oder Chemotherapie folgen (ROGERS,)1988

Benigne Tumoren (40 Prozent der Tumoren) sind Bapd, Talgdrisenadenome,
Basaliome, Histiozytome, Ceruminaldrisenadenome\(RALORIMIER, 2004).
Ceruminaldrisenadenome treten als multiple, géstiaVucherungen auf
(HARVEY et al., 2001).

Nicht neoplastisch sind entziindliche Polypen, dyster Ceruminaldrisen oder
nodulare Talgdrisenhyperplasie (ROGERS, 1988). iNeett wurden multiple
Follikelzysten und ein Fibrom mit kndcherner Metgie vorgestellt
(GATINEAU et al., 2010, PARK et al., 2010).

Polypen oder Granulome kommen vor (HARVEY et alQP). Sehr selten sind
eosinophile Granulome und Pilzgranulome (POULERIet1991; HARVEY et
al., 2001)

3.2 Diagnostik derOtitis externa

3.2.1 Anamnese

Primé&rursachen rufen selten ausschliel3lich é€dte hervor; eine vollstandige
dermatologische Anamnese wird aufgenommen (MANSOBRIFFIN, 1995).

Wahrend bei einer akuten, offensichtlich fremdkdopeingten OE der

Vorbericht kurz ist, wird bei Chronizitdt oder Reienz ein ausfuhrlicher
Vorbericht erhoben (ROSSER, 1988). Eine dermatstdgs Untersuchung mit
grundlicher Untersuchung der Ohren folgt, da nudigoPrimarursachen d&E

diagnostiziert werden, die richtigen weiterfihremd@iagnostika eingesetzt und
die perpetuierenden und pradisponierenden Fakteneannt werden (ROSSER;
1988). Rasse, Alter bei Krankheitsbeginn, Juckrgilgemeinbefinden/Tranke-
und Futteraufnahme sowie Ausscheidungen, wiedeekelen Infektionen,
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Kontakte mit anderen Tieren, Saisonalitat und Skyklus/Sexualverhalten
werden erfragt.

Spezielle Fragen sind:

1. Ist der Patient Schwimmer? Mazeration bedingé&derungen im Mikroklima
des Gehorganges (HAYES et al., 1987).

2. Sind die Ohrenprobleme ein- oder beidseitig7dteialeOE ist verdachtig fur
Fremdkorper oder Neoplasien, bilater@& fur systemische Erkrankungen wie
atopische Dermatitis, Futtermitteliberempfindlicikeler Endokrinopathien. Die
Aussagen des Besitzers zu dieser Frage werden dnteinsuchung bestatigt oder
widerlegt (COLE, 2004).

3. Ist der Patient mit topischen Medikamenten/REm vorbehandelt?
Irritationen, Entzindungen, allergische oder immogische Kontaktdermatitis
sind moglich (ROSSER, 1988).

4. Wie war der Therapieerfolg bei rezidivierendederochronischen Otitiden?
War dieOE ganz abgeheilt (Rezidiv erst einige Zeit nach &peyende) oder nur
Klinisch in Remission, obwohl die Infektion weitediand (Rezidiv innerhalb von
zwei Wochen)? Ist eine Saisonalitat zu beobachWa®? die OE wirklich ganz
abgeheilt oder nur besser oder war gar kein Theeajplg zu verzeichnen?

5. Wie schnell ist dieOE entstanden? Langsam entwickeln sich atopische
Dermatitis oder Gehdrgangsneoplasien, schnell &kérperotitiden
(MUELLER, 2003).

6. Wurden bei dem Patienten die Haare aus dem Gahdrgezupft? Wurden
anschlie3end Puder eingebracht? (GRIFFIN, 1993).

7. Ist der Patient kopfscheu, zeigt er Kopfschikfimg, Ataxie oder ein Horner
Syndrom, Schmerzen bei der Futteraufnahme? DarméaeOM und /oder eine
Otitis internavermutet werden (GRIFFIN, 1993).

3.2.2 Klinik der Ctitits externa

Die OE wird eingeteilt in akute oder chronische, reaktider infektiose und uni-
oder bilaterale OE. Eine Klassifizierung basierenud den Primarfaktoren, den
pathologischen Veranderungen und der mikrobiellekuSdérinfektion hat sich

etabliert. Dabei wird auf Primarfaktoren, welcheder Lage sind, ein®E zu
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induzieren, auf pradisponierende Faktoren, welche @E beglnstigen, und auf
perpetuierende Faktoren, welche eine bestehe@de aufrecht erhalten,
eingegangen (AUGUST, 1988; ROSSER, 1988; GRIFFg93)

Erste klinische Anzeichen ein€@E sind Kopfschitteln, Kratzen der Ohrregion
sowie Selbsttraumatisierung mit Alopezie und Exkibonen (AUGUST, 1988).
Paraaurale Abszesse konn®M bedeuten (LANE & WATKINS, 1986). Eine
unilateraleOE ist haufiger durch Fremdkérper bedingt, kann aherh auf eine
Futtermittelreaktion hinweisen. Bilaterale Otitidemaben eher systemische
Ursachen wie Allergien oder Endokrinopathien (RORBSE1988). Bei
bakterieller, mykotischer oder parasitarer Infektientwickelt sich Exsudat
(AUGUST, 1988). Mit zunehmender Dauer und Fortstédmeder Erkrankung
verstarken sich die Symptome bis hin zu kondukto@er cochlearer Taubheit
einerseits durch Gehdrgangstenose aufgrund masshibrosierung des
hyperplastischen Weichgewebes im Rahmen der clutoemsOtitis, andererseits
durch Mittel- und Innenohrschédigung bei aufstetggninfektion (ROSSER,
1988) oder durch ototoxische Substanzen in deno@it@ (PICKRELL et al.,
1993).

Eine deskriptive Einteilung ist

- OE erythematoséAbb.4)

- OE ceruminos4Abb.5)

- OE purulenta(Abb.6)

- OE proliferativa(Abb.7) (OSTHOLD &WAGNER, 2008)

Ferner werdei®©E erythematosa et ceruminogad OE purulenta et proliferativa
unterschieden (CARLOTTI, 1997) beziehungswéMe erythemoceruminosand
OE suppurativa (CARLOTTI, 1991) als Zusammenfassung kombinierter
Symptome.

Die OE erythematosaeigt klinisch als erste Stufe d&E unabh&ngig von der
Primérursache Ro6tung (ROTH, 1988). D erythematosast besonders flr
Allergien im Initialstadium typisch. DI®©E ceruminosaumfasst die Phase der
Ohrschmalzdriisenhyperplasie mit vermehrter Prodoktton Cerumen ohne
Epithelentziindung, wie sie bei Endokrinopathien ungriméren
Keratinisierungsdefekten vorkommt (GRIFFIN, 1993;HWE-WEITHERS,
2005). EineOE purulentaist gekennzeichnet durch eitrigen, meist mikradkiedt

gram-negative Stabchen) bedingten Detritus, mittrophiler Reaktion. Das
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Terminalstadium ist ein€E proliferativa mit fibroser, kalzifizierender oder
ossifizierender partiellen oder vollstdndigen Gehdgobstruktionen (ROTH,
1988).

Physiologischer Ohrenschmalz ist leicht gelblichd ugeruchlos (KOCH &
PETERS, 1991; PUNDIR, 2007). Kaffeesatzartigesreath-schwarzes Cerumen
weist auf Ohrmilben hin (CHICKERING, 1988; ROTH, 8%. Braun-schwarz
und weich ist das Cerumen bei Uberbesiedelung miieh] vor allenMalassezia
spp.. Candida spp. kann einen gelblich Ausfluss provozieren. Blassgelb-
schmieriger, teils grunlicher Ubelriechender Ausfludeutet auf eine gram-
negative Infektion hin. Gram-positive Keime verwisan braunes feucht-
schmieriges Cerumen (CHICKERING, 1988; KOCH & PETER1991,
PATERSON, 2006). Einem gelblich, 6lig, schmutzigcitenen Cerumen mit
ranzig sufBllichem Geruch kann eine seborrhoeis@ie aufgrund einer
Endokrinopathie oder eines primaren Keratinisiesaiefektes zugrunde liegen
(CHICKERING, 1988; KOCH & PETERS, 1991). Pilzinfekten bedingen
graues Cerumen mit kasig muffigem Geruch (KOCH &ERS, 1991).

Eine Diagnose wird nicht alleine aufgrund der Ildatien Untersuchung und der
Beurteilung des Cerumens gestellt. Immer missetemeediagnostische Schritte
unternommen werden (ROTH, 1988).

3.2.3 Otoskopie

Die Otoskopie ist die haufigste endoskopische Woigtung beim Kleintier
(KRAFT, 1993). Der Adspektion der Ohrmuschel folgtdie
Gehoérganguntersuchung mittels Otoskop. Der makmskbe Zustand des
aulBeren Gehdorganges, Exsudat und die Integritat Tdéswerden beurteilt;
entziindliche oder neoplastische Schwellungen umné&korper offensichtlich
(COLE, 2004). Diffuse Schwellung deutet auf inggl Odem;
kopfsteinpflasterartige Struktur auf Chronizitattopien beginnen im vertikalen
Gehdorgang. Gegebenenfalls ist zur Otoskopie eidat®® notig, eventuell reicht
die Anwendung eines Lokalanasthetikums (LOGAS, 1999Eine
Allgemeinanésthesie ist wegen zu erwartender Sctendsei manchen Patienten
sinnvoll (ROTH, 1988). Bei entztindlich hochgradgsghwollenen Gehdrgangen
konnen Glukokortikoiden tber einige Tage (GRIFFI¥93) bis Wochen nétig
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sein bevor eine erfolgreiche Untersuchung durchgeéfiilerden kann (NUTTALL
& COLE, 2004). Bei der Otoskopie geht man untewusiker Kontrolle nahezu
senkrecht in den aul3eren Gehorgang ein ohne dakeEpiit dem Konus zu
berthren. Dann kippt man auf Hohe des Gehdrganglgnknter mildem lateral
gerichteten Zug an der Ohrmuschel waagerecht abh EC@004). Der proximale
Teil des aul3eren Gehorganges und das TM sind ltienBa ohne Ansammlung
von Detritus oder Cerumen einzusehen (KRAFT, 19%%tung, Blutungen,
Exsudat, Ulzera, Verengungen, Schwellungen, Umfargsehrungen werden
erfasst (LOGAS, 1999; ANGUS & CAMPBELL, 2001; COLEQ04). Atresie
oder Fremdkdorper konnen entdeckt werden (KAHLERIgt2001; SCHMIDT et
al., 2007). Das Cerumen wird nach Menge, Farbeslstanz sowie olfaktorisch
beurteilt (KOCH & PETERS, 1991). Das Ergebnis déosRopie zusammen mit
der Anamnese und der klinischen Untersuchung gitRichtung der weiteren
Diagnostik vor. EineOE erythematosariickt die Allergiediagnostik in den
Vordergrund, eine OE ceruminosa  Endokrinopathien oder
Keratinisierungsdefekte (ROTH, 1988). Ei®& purulentaindiziert eine sterile
Tupferprobe zur Erkennung einer die Primarursadieedeckenden Infektion.

Bei massivem Exsudat/Detritus wird das Ohr untedaBen gespilt. Als
Orientierung dienen Cerumen und einige Haare vieatraTM. Ist dieses nicht
einsehbar, werden potentiell ototoxische Prapakegemieden (GOTTHELF,
2004). Verbackener Ohrenschmalz wird mit Zerumitikdyaufgeweicht (COLE,
2004). Aufsteigende Luftblaschen bei der Ohrsplilsing ein Hinweis auf einen
Trommelfelldefekt. Fluorescein in der Spullésungneit sich zur Uberpriifung der
Trommelfellintegritat. Bei rupturiertem TM wird arder Nase oder im
Rachenbereich Fluorescein mittels UV-Lampe sichtG@TTHELF, 2005). Sind
nach der Otoskopie Zweifel empfiehlt sich eine Tampmetrie (LITTLE &
LANE, 1989). Bei Trommelfellveranderungen kann €M vorliegen, auch bei
intaktem TM. Dann folgt eine Myringotomie, eine igsibn des TM, im
caudoventralen Teil ddPars tensades TM mit Liquornadel oder Harnkatheter
und steriler Probennahme aus dem Mittelohr (COLERIgt1998; GOTTHELF,
2005).

Neben Handotoskopen haben sich Videootoskope nieitsgangen fur Spulen
und Probennahme bei besserer Visualisierung etapABlGUS & CAMPBELL,
2001; COLE, 2004). Archivierung und Besprechung @&mfunde mit dem
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Besitzer unabhangig vom Untersuchungszeitpunkt siadere die Compliance
erhohende Vorteile (GRIFFIN, 2010b). Ohrspulungend seffektiver bei
gleichzeitig minimaler Verletzungsgefahr (ANGUS &ANMPBELL, 2001). Die
Sichtverhéltnisse der Videootoskope mit Spllung uklmsaugung sind den
Standartotoskopen Uberlegen (COLE, 2004). Sehktefés Reinigen ist mit
Burstchen mdoglich. Mittels FremdkdrperfasszangedeerFremdkorper entfernt
(KRAFT, 1993; ANGUS & CAMPBELL, 2001).

Otoskopaufsatze sind desinfizierbar und werden icligfl nach jeder Benutzung
gewechselt (NEWTON et al.,, 2006), um Nosokomiaktimen etwa mit
Flavobacterium brevePseudomonaspp. undStaphylococcuspp. zu vermeiden
(KIRBY et al., 2010). Siebzigprozentiger Alkoholialet nicht; eine 20minitige
Desinfektion mit Cetylcide G oder 2%igem Chlorhexgluconat scheint
wirksam (NEWTON et al.,, 2006; KIRBY et al.,, 2010pie Befunde der
Otoskopie werden schriftlich, photographisch oddekteonisch archiviert
(GRIFFIN, 1993).

Nach der Otoskopie folgt die Zytologie (CHICKERINZR88; KRAFT, 1993).

3.2.4 Zytologie

Die Zytologie ist eine einfache, schnelle und kogtastige Methode, um sofort
Informationen Uber die Natur dgDE und den Therapieverlauf zu erhalten
(ANGUS, 2005). Die Probenentnahme durch einen sanb®toskopkonus
erfolgt vor jeder weiteren Intervention (CHICKERIN®988; KRAFT 1993). Mit
der Zytologie werden Parasitosen, Mikroorganism&NGUS, 2005) und
Entziindungszellen/Gewebezubildungen erfasst. Eiffer€nzierung inOE ohne
KeimbesiedlungDE mit bakterieller InfektionOE mit Hefeinfektion undOE mit
Hefen- und Bakterieninfektion dient der individesll Therapie (OSTHOLD &
WAGNER, 2009). Zur Identifikation von Hefen ist diytologie unverzichtbar
(COLE, 2008). Eine Kaorrelation zwischen der Natws dOhrausflusses und
spezifischen Organismen wird vermutet (ROTH, 1988CH & PETERS, 1991,
PATERSON, 2006) ist aber nicht verlasslich (COLE)0&). Nur mittels
Zytologie kann mikrobielle Uberbesiedelung von durcPhagozytose
charakterisierter Infektion differenziert und dieelevanz der Mikroorganismen
fur das Krankheitsgeschehen beurteilt werden (ANGUZ05). Die
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Therapiedauer wird mit Hilfe der Zytologie gekléadie Wahl des Antibiotikums
erfolgt nach Antibiogramm (ANGUS, 2004). Eine Swidrgibt eine 68%ige
Ubereinstimmung zytologischer und bakteriologiscigefunde (GRAHAM-
MIZE & ROSSER, 2004). In einer weiteren Studie vegrdbei gesunden Hunden
zytologisch bei 43 Prozent, in der bakteriologisthmtersuchung jedoch nur bei
25 Prozent Kokken nachgewiesen (TATER et al., 200Bje gro3itmdgliche
Ubereinstimmung erreicht man durch Tupfen des lsteriTupfers auf einen
Objekttrager vor dem Verbringen in das Transporiomad So erhalt man genau
das zytologische Bild der zur bakteriologischendgsiichung eingesandten Probe
(GRIFFIN, 2009a). Werden mehrere Proben eines Gjgasmmen fallen keine
signifikanten Unterschiede bei Kokken und Stabchleer moderate Differenzen
bei den Hefen auf (LEHNER et al., 2010). Die Beilutey erfolgt semiquantitativ
(BUDACH & MULLER, 2012).

Verwendet werden unsterile, eventuell angefeuchWetetrager (GRIFFIN,
2009a). Der Ohrtupfer wird am Gehérgangwinkel gemam (GRAHAM-MIZE
& ROSSER, 2004; ANGUS, 2005). Bei eventueller Rakinbeteiligung wird
die Probe aus dem horizontalen Gehdrgang genomdeermlie physiologische
bakterielle Besiedelung Richtung TM sinkt und eDiagnose der bakteriellen
Uberbesiedelung vom Ort der Probennahme abharngig@KI-KOMORI et al.,
2007). Fur den proximalen Gehorgang oder das Mhtel kann eine
abgeschnittene angefeuchtete Erndhrungssonde dderin Otoskopkonus
geschoben und unter Sicht Material gewonnen we(@iFFIN, 2009b). Eine
exfoliative Zytologie ist bei Gewebezubildungen imert (ANGUS, 2005). Aus
jedem Ohr wird separat ein Abstrich entnommen, abeim augenscheinlich
gesunden aufleren Gehoérgang (ANGUS, 2004). Nachraekbung wird das
Préaparat hitzefixiert um ein Auswaschen von Detailssrermeiden (HARVEY et
al., 2001; COLE, 2008). Fur die Untersuchung aufldgsezien beiOE
ceruminosa wurde allerdings kein signifikanter Unterschied isahen
hitzefixierten und nicht-hitzefixierten gefarbteréparaten festgestellt (TOMA et
al., 2006; GRIFFIN et al., 2007). Ein zusatzlick&seren mit 100%igem Aceton
wird bei sehr hohem Fettgehalt des Cerumens bedem (OSTHOLD &
WAGNER, 2009).

Der Nativausstrich dient der Detektion von Parasif@ieser wird mit Mineraldl
in niedriger VergroRerung (x40) betrachtet undzisterlassig (ANGUS, 2005).
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Eine hohe Parasitenbelastung kann durch das Otpskmgbesondere bei
Videootoskopie, erkannt werden. Bei Hypersensitvist die Detektion einzelner
Parasiten schwierig (GRIFFIN, 2009Kptodectes cynotigAbb. 8) hat einen
psoroptiformen Koérper mit acht Uber den Koérperraetthenden Beinen und
kurzen ungegliederten Pedikeln (ANGUS, 2005). Welilgd adulte Milben sind
280 bis 450 um grof3, die mannlichen Adulten simdhstkleiner (ANGUS, 2004).
Weitere Parasiten im Gehdrgang sidémodexspp, eine eher walzenférmige im
Haarfollikel lebende Milbe mit acht stummeligen Bem, Sarcoptes scabiei
variatio canisund Notoedres catiRaudemilben, deren acht Beine nicht Gber den
Kdrper hinausragen, sowideotrombicula autumnalisHerbstgrasmilben, deren
sechsbeinige Nymphe auf dem Wirt parasitiert unfiyrand ihrer Grof3e und
orangenen Farbe mit blo3em Auge erkennbar ist (A8&005).

Fur die Zytologie ist eine Farbung nétig. Zytolagie Abstriche werden auf
Vorhandensein, Anzahl und Charakteristika von HefdBakterien und
Entziindungszellen untersucht (ANGUS, 2004). NaclocRmung wird der
Objekttrager mikroskopiert. Zunachst wird bei ggdan Vergrol3erung (x40)
entsprechend einem Blutausstrich méanderférmig maphasentativen Stellen
durchgemustert (CHICKERING, 1988). Diese geben lduntensivere Farbung
Hinweise auf die Anwesenheit von Entzindungszeletikernen, Zellkernresten
oder Protein. Aufgrund der Dreidimensionalitat sirf@hrtupferausstriches muss
immer neu fokussiert werden (GRIFFIN, 2009a). ZelldLeukozyten,
Erythrozyten, Korneozyten, neoplastische Zellendl uefen erkennt man bei
mittlerer VergroRerung (x100)(ANGUS, 2005; CHICKER3, 1988). Bakterien
werden mit starker VergroRerung (x1000, HPF; higlver field, Olimmersion)
nach Stabchen und Kokken differenziert, ebensdlstdgkturen, Phagozytose
oder Tumorzellen (CHICKERING, 1988; ANGUS, 2005%. \Eerden zehn Areale
im HPF angeschaut, gezéahlt und gemittelt (ANGU®520(Abb. 9; 10)

Aufgrund des hohen Lipidgehaltes farbt sich normal®rumen wenig an. Bei
einer OE andert sich die Zusammensetzung, die Anfarbbarlstit besser
(CHICKERING, 1988). Korneozyten und Mikroorganismissen sich neben
Oberflachendebris aber auch im gesunden Cerumeirbamf (CHICKERING,
1988; GRIFFIN, 2009a). Lipide und Oberflachendebrscheinen als klare kleine
Blasen (GRIFFIN, 2009a). Korneozyten stellen silshbdass gefarbte, basophile,

flachige oder aufgerollte scherbenartige Struktumdme Zellkern dar. Der
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Zellkern der Keratinozyten ist violett bis blauliaind rund. Teils beinhalten
Korneo- und Keratinozyten Melaningranula, winzigeJb-braune bis schwarze,
runde oder ovale Strukturen. Eine Verwechslung Batkterien wird Uber
Fokussieren vermieden (ANGUS, 2005). Farbeprazeitsind blauschwarz
erscheinende Artefakten; eine Verwechslung mit &adah ist mdoglich.
Prazipitate sind im Gegensatz zu Kokken jedoch rsalgedlich groR3e
unregelmallige Klumpen (COLE, 2008). Kokken sinddrund etwa 0,3 bis 1,2
pm grof3, Stabchen langlich-oval und bis zu 1,5 @taphylokokken liegen in
Paaren oder Tetraden, die kleineren StreptokokkehEnterokokken in kurzen
Strangen (ANGUS, 2005). Fakalkokken kommen haufigarweise vor
(KOWALSKI, 1988). Corynebakterien sind groRe, plemnpperlen- oder
keulenartige Stdbchen (KOWALSKI, 1988). Etwas kégirsind Pseudomonas
spp. undProteusspp. oderEscherichia coli(ANGUS, 2005). Aufgrund ihrer
GrolR3e nicht detektiert werden Mykoplasmen, Rickettaind einige Spirochaten
(GRIFFIN, 2009a). Hefen farben sich basophil ae;k&nnen frei, in Klumpen
oder auf Korneo- und Keratinozyten angehaftet vonken (CHICKERING,
1988). Das GenuMalasseziaenthalt acht Spezies. Sieben sind lipidabhéangig;
Malassezia pachydermatist lipidunabhangig. Eine variable Anfarbbarkestd
Morphologie lasst Hefen unterschiedlich ausseheNGAS, 2005).Malassezia
spp. zeigen eine durch wunipolares Sprossen bedirigtdnuss- oder
Schneemannform maximal von der Gro3e eines cartmgthrozyten (7 pm).
(Abb. 11).Candidaspp. sind kleinere, dinnwandige, rundovale, schvgatérbte
Gebilde mit kapselbedingt ungefarbtem Hof (ANGUS0Z) (Abb.12). Finden
sich Hefen in einem Abstrich aus dBulla tympanica,ist dies immer ein
pathologischer Befund. Artefakte sind Fasern desiéfagers, Haare, Pollen und
Makrokonidien (GRIFFIN, 2009a). Eine geringe Anzaklikroorganismen
kommen auch im gesunden Gehotrgang vor (ANGUS, 20DB) vertikalen
Gehorgang finden TATER und Mitarbeiter (2003) Helben 96 Prozent der Falle,
Kokken bei 42 Prozent und unabhéngig von der Ohrfdeine Stabchen.
(TATER et al., 2003). Eine andere Studie ergibt @i Prozent Malassezien
(GIRAO et al., 2006). Eine in Indien durchgefiihrte Studieigt neben
Korneozyten und Hefen in gesunden Gehérgadngen endB gram-positive
und/oder gram-negative Mikroorganismen. Auch inugeen Gehdrgangen sind
Leukozyten vorhanden (PUNDIR, 2007). Dies stehtG@gensatz zu anderen
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Studien, in denen jede Anwesenheit von Leukozylen athologisch erachtet
wird (ANGUS, 2005; GRIFFIN, 2009a). GINEL und Mikaiter (2002) finden
bei 400-facher VergroBerung maximal acht Hefen uB@ Bakterien,
ausschlielBlich Kokken, im gesunden Gehérgang. b@sge werden pro
Gesichtsfeld mehr als 25 Bakterien und mehr al§ Hefen als pathologisch,
weniger als funf Bakterien und weniger als zwei é¢thefils normal angesehen.
Dazwischen liegt eine Intermediarzone (GINEL et d@D02). Nach GRIFFIN
(2009) sind im HPF mehr als funf Kokken, ein Stathdrei Hefen sowie
Entziindungszellen im horizontalen Gehoérgang patisdtd (BEALE, 2007b;
GRIFFIN, 2009a). REME und Mitarbeiter (2006) findbis zu funf Hefen im
gesunden vertikalen Gehdrgang (REME et al.,, 200®)munologische und
mikroklimatische Gegebenheiten beeinflussen di®ldgie; sie wird im Kontext
der Kklinischen Befunde interpretiert.

Bei einerOE werden haufiger Mikroorganismen isoliert (DICKSGNLOVE,
1983, GINEL et al., 2002; GRIFFIN, 2009a).

Entzindungszellen sind meist neutrophile GranukzytPhagozytose oder
toxische Degeneration signalisieren eine aktivektbdn (CHICKERING, 1988;
OSTHOLD & WAGNER, 2009). Neutrophile Granulozytenaben einen
segmentierten Kern und ein blasses, leicht gramedieZytoplasma. Eosinophile
Granulozyten haben rot angeféarbte Granula, basmp@itanulozyten blaue
Granula (GRIFFIN, 2010a). Manchmal sind nur dienBta mit DNA-Strangen
rupturierter Granulozyten zu sehen, besonders bsinephilen Granulozyten
(GRIFFIN, 2009a). Eosinophile Granulozyten weisen uf a
Hypersensitivitat/Allergie und Parasitosen hin (ERIN, 2009a; OSTHOLD &
WAGNER, 2009). Sechszehn Prozent der aku@B und 82 Prozent der
chronischerOE gehen mit eine©OM einher. Bei neutrophilen Granulozyten wird
eine OM vermutet und weiterfiihrende Diagnostik elaget (ANGUS, 2004).
Makrophagen sind mononukleare Zellen und weisenGlubnizitat oder tiefe
Lasionen hin (CHICKERING, 1988; MENDELSOHN et aR006), ebenso
Riesenzellen (OSTHOLD & WAGNER, 2009). Makrophag@md grof3e, runde,
blau gefarbte Zellen mit nierenférmigem, dunklemriKeind phagozytiertem
Material in Vakuolen. Das kodnnen Fremdkorperanteil®lelanosomen,
Mikroorganismen, Erythrozyten, degenerierte Entzingszellen oder Kerndebris

sein (GRIFFIN, 2009a). Bei Riesenzellen werdeeamodikose Keratin und
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andere Fremdkorper, Leishmanien oder Mykosen veatmMENDELSOHN et
al., 2006; OSTHOLD & WAGNER, 2009). Erythrozytenrkmen bei Blutung
oder Ulzeration vor (CHICKERING, 1988). Proteineniiag ist ein Initialzeichen
der Entzindung (OSTHOLD & WAGNER, 2009). Kernhadtigeratinozyten
weisen auf Parakeratose, etwa bei Keratinisieradgssgen und Infektion,
Erosion oder Probenentnahme unterhalb 8ratum corneumhin (GRIFFIN,
2009a; OSTHOLD & WAGNER, 2009). Auch im gesundeehGrgang kdnnen
einige kernhaltige Keratinozyten vorhanden sein TER et al.,, 2003).
Abgerundete Keratinozyten, akantholytische Zellassen eine Immunopathie,
hier Pemphiguskomplex, vermuten (GRIFFIN, 2009ajsbesondere mit
neutrophilen  Granulozyten ohne Infektion/baktegiell Uberbesiedelung
(MENDELSOHN et al., 2006). Bei Stabchen, vor allBseudomonaspp., ohne
neutrophile Granulozyten wird nach einer eventumellemunsuppression gesucht.
Direkte Hinweise auf Neoplasien findet man seltgiologisch. Lagen epithelialer
Zellen geben Anlass, weiterfihrende Diagnostik naglithelialen Tumoren
einzuleiten (ANGUS, 2005). Driusenzellen weisen @afuminaldriisentumoren
hin (CHICKERING, 1988). Rundzellen kénnen Lymphomidjstiozytome,
Plasmozytome sein. Spindelzellen sind bei Gehogfiorgse oder
Fibrosarkomen vorhanden. Mastzellen lassen sichedicerkennen und deuten
auf ein Mastozytom hin. Bei respiratorischem Epitlsend wahrscheinlich
nasopharyngeale Polypen durch das Mittelohr und Tesin den &aulReren
Gehoérgang vorgedrungen (ANGUS, 2005). Bei Verdamiit eine gewebliche
Entartung oder Immunopathien werden Biopsien entnem (ROGERS, 1988;
SARIDOMEICHELAKIS, 2008).

3.2.4.1 Schnellfarbeverfahren

Fur die Zytologie bendtigt man ein qualitativ hodrtiges binokulares
Mikroskop (GRIFFIN, 2009a), Wattetupfer, Objektteigind Farbeldsungen, wie
sie in der Praxis standardmafRig vorhanden sindgeRdle Farbungen sind
verfligbar:
- Hamatologische Farbungen nach Romanowsky: maelifez\Wright- Farbung,

Giems&, May-Griinwald-Giemsa (Pappenhé&)mn
- Schnellfarbungen vom Romanowsky-Typ: unter andeDéff-Quik®,
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Hemacolof
- Vitalfarbungen: Neues-Methylenblau, Brillantkrésgu
- Tri- und polychromatische Farbungen: Papanicela@lbung, Haematoxylin/
Eosin-Farbung (HE) (MISCHKE, 2005)
Diff-Quik®, Hemacolof oder Neues-Methylenblau sind gangige Farbungen bei
der Bewertung zytologischer Praparate aus GehOeg@ngTESKE &
SLAPPENDEL, 1997; ANGUS, 2004; MISCHKE, 2005; GRINF2009a).
Farbungen vom Romanowsky-Typ bendétigen Lufttrocknwor der Farbung
(TESKE & SLAPPENDEL, 1997; MISCHKE, 2005). Luftgetknete Praparate
konnen vor der Farbung gelagert werden. Es istekéiixierung mit Spray,
Alkohol oder Formalin erlaubt (TESKE & SLAPPENDEL997). Die optimale
Einwirkzeit hangt von Probendicke und dem Alter &&rbeldsung ab. Je hoher
der Zell- und Proteingehalt ist, desto langer i Hinwirkzeit (MISCHKE,
2005). Die Farbelosungen sind zum einem alkaligetul; Methylenblau) und
zum anderen sauer (Eosin). Basische ZellelemeradéPvateine (Hamoglobin der
Erythrozyten) und lysosomale Enzyme werden mit dsmaren Farbstoff rot-
orange gefarbt. Saure Zellstandteile wie Nukleinsaom Zellkern werden blau-
violett gefarbt. (MISCHKE, 2005; TVEDTEN & COWELL2006). Die Farbung
ist permanent, die Praparate kbnnen tber Jahitgdisthitzt aufbewahrt werden.
Farbungen vom Romanowsky-Typ stellen Zytoplasma dadn enthaltene
Strukturen sehr gut dar; auch Malignitatskritetirenler Tumordiagnostik sind gut
zu erkennen. Der Vorteil der Schnellfarbungen voomBnowsky-Typ ist, dass
Ergebnisse schon nach wenigen Minuten vorliegenSGHKE, 2005). Weit
verbreitet ist Diff-Quik. Wie die konventionelle Romanowskyfarbung erlaetht
bei etwas geringerer Kerndetailerkennbarkeit eiressére Differenzierung
zytoplasmatischer Strukturen und MikroorganismeBSKE & SLAPPENDEL,
1997; GRIFFIN, 2009a; OSTHOLD & WAGNER, 2009) alseu¢s-
Methylenblau. Hemacol8rist mit Diff-Quik® vergleichbar. Wird ein Mastozytom
vermutet, sollte bei Schnellfarbungen langer fixiend gefarbt werden, da sich
die Mastzellgranula bei manchen Hunden besserdllarst(MISCHKE, 2005).
Neues-Methylenblau ist eine monochrome Farbung mMarstellung in
unterschiedlichen Blautdnen. Sie eignet sich zursf@dung von Details im
Zellkern, Gewebefragmenten und Pilzen (TVEDTEN & WBLL, 2006).

Mikroorganismen farben sich bei den vorgenannterbl@en blau an. Eine
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Differenzierung gelingt nur anhand Groéfe und For@OIE, 2008). Die
Gramfarbung hingegen wird zur Differenzierung dektrien in ,gram-positiv*
und ,gram-negativ’ angewendet. Die Wahl des Antikioms richtet sich
gegebenenfalls danach. Gram-positive Bakterierefadich blau, gram-negative
Bakterien rot (TVEDTEN & COWELL, 2006). In der Régend im Gehdérgang
gefundene Kokken gram-positi{Staphylococcusspp, Streptococcusspp,
Enterococcuspp.) und Stdbchen gram-negats¢udomonaspp, Proteusspp.).
Lediglich Corynebakterium, und einige weniger hgefiMikroorganismen wie
Actinomycesund Nocardia spp., gram-positive Stdbchen, folgen nicht dieser
Regel (ANGUS, 2005).

TOMA und Mitarbeiter (2006) schlagen den alleinig&ebrauch der blauen
Gegenfarbung einer Schnellfarboung vom Romanowsky-Vgr. Hier wurden
hitzefixierte und nicht-hitzefixierte Praparate s$ewdie Farbung vom
Romanowsky-Typ mit einer alleinigen Gegenfarbunggliehen (TOMA et al.,
2006). Farbelosungen werden je nach Nutzungsint&nzgeitnah regelmaliig
gewechselt. Die Farbung von Abstrichen der Analeinisder von Kotausstrichen
in derselben Farbelbsung ist wegen der Gefahr bakée Kontamination zu
vermeiden (MENDELSOHN et al., 2006).

3.2.5 Mikrobiologische Untersuchungen

Bakteriologische Untersuchungen mit Antibiogrammpasat fur jedes Ohr sind
bei rezidivierende®E, OM-Verdacht und zytologischem Nachweis von Stabchen
indiziert (KOWALSKI, 1988; GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2ZM), eventuell
auch eine mykologische Untersuchung (&R et al. 2006). Empirische

Therapien fordern die Selektion auf resisteAsgudomonaspp. (BELL, 2003;

HILL, 2009b).

In einer Studie stimmen Zytologie und Kultur in B8ozent der Falle tberein.

Vom selben Entnahmeort werden in 20 Prozent vezdelie Bakterienspezies

isoliert und in 20 Prozent ergibt dieselbe Baktespezies ein unterschiedliches

Antibiogramm (GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004).

Zu 90 Prozent liegt eine unterschiedliche Keimkalag zwischen aufRerem

Gehoérgang und Bulla tympanica vor, Ubereinstimmend jedoch meist

Staphylococcus pseudintermediudilefen  und Pseudomonas ssp.. Die
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Resistenzlage in Exsudat und Gewebe des vertikal@ahtrganges
Ubereinstimmend isolierter Keime ist vergleichbd&ie Untersuchung des
Exsudates ist ausreichend (COLE et al., 2005).

Sind Gewebetherapeutikaspiegel bei ei@d wichtig, wird eine reprasentative
Gewebeprobe deBulla tympanica entnommen (COLE et al., 2008). Der
Resistenztest wird mit der Kirby-Bauer-Methode Algardiffusionstest (DDT)
oder uber die Bestimmung der minimalen inhibitdrest Konzentration (MIC)
als MIGy und MIG,, alternativ vereinfacht im Mikrodilutionsverfahren
durchgefuhrt (MCKAY et al., 2007; SCHWARZ et alQ1D). Der DDT eignet
sich zur qualitativen Diagnose, die MIC der Dosidting (COLOMBINI et al.,
2000). Die Festlegung von MPC ("mutant preventionoentration™) oberhalb der
MIC wurde zur Vermeidung der Persistenz resisteiteime trotz anfanglich
klinischem Erfolg angeregt (BLONDEAU, 2010). Ergedse des nationalen
Resistenzmonitoringprogrammes BftGermVet von Keijmdie bei der caninen
OE isoliert wurden, werden unter GERMAP 2008 verdfieht (GERMAP
2008). In absteigender Haufigkeit werd&taphylococcus pseudintermedius,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcsigp. und Proteus spp., ferner
Mikrokokkus spp., [B-hamolysierende Streptokokken,Pasteurella spp.,
Escherichia coli Klebsiella spp., Enterobacter spp., Clostridium spp.,
Lactobacillus spp., Bacillus spp. undAcinetobacterspp. bei caninen Otitiden
identifiziert (BLUE & WOOLEY, 1977; CHICKERING, 198 MARTIN
BARRASA et al., 2000; MORRIS, 2004; HARIHARAN €t,&2006; LYSKOVA

et al., 2007; ALVES et al., 2009; PENNA et al.10D Hefen werden regelmafig
gefunden (GIRO et al, 2006), ebenso bakterielle und mykotische
Mischbesiedelung (GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004).

Die Resistenzlage der Kokken ist gut. Penicilli@efalosporine, Fluorochinolone
und Aminoglykoside sind bestaphylococcuspp. wirksam (KISS et al., 1997Db;
PETERSEN et al., 2002; TEJEDOR & MARTIN BARRASA,®) GRAHAM-
MIZE &ROSSER, 2004; ZAMANKHAN et al.,, 2010). Oxalal gilt wie
Methicillin als Indikator fir Resistenz gegen ghld.actam-Antibiotika (VANNI

et al., 2009). Staphylokokkeand Streptokokken haben eine nur geringgradig
unterschiedliche Resistenzlage. Polypeptidantikeotvirken bei Kokken schlecht
(KOWALSKI, 1988; GERMAP, 2008) und bei Stabchen dUEJEDOR &
MARTIN BARRASA, 2002). Die Resistenzlage gram-nidga Stabchen, vor
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allem die vorPseudomonas aerugingsat schlecht. GERMAP 2008 berichtet fur
Pseudomonas aeruginosane Resistenz von uber 50 Prozent fur Gentamicin,
tber 70 Prozent fur Enrofloxacin, sowie nahezu 1lig@%Resistenzen bei allen
anderen von 14 getesteten Wirkstoffen (GERMAP2008).

Der haufige Nachweis einerPseudomonas aerugino$éonoinfektion
(KOWALSKI, 1988) kann in der Natur des Keimes bedisein.Pseudomonas

aeruginosaist in der Lage andere Keime zu verdrangen.

3.2.6 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren sind Réntgen, CT und MRT.dBegrs in der Diagnostik
von Mittel- und Innenohrverdnderungen, aber auch @d3eren Ohres ergénzen
sich diese Verfahren. Immer ist eine VollnarkoséighdEin Rontgenstatus der
Ohren umfasst als ,Bulla-Serie” funf Aufnahmen:esiaterolateral, zwei schrag
im 20°Winkel, eine durch den gedffneten Fang unde eventrodorsal oder
dorsoventral. Gesunde aul3ere Gehorgénge sind fageflillte Strukturen mit
glatten Innenwanden sichtbar (SOLANO, 2005). Einesit®/-Kontrast-
Kanalographie auf Jodbasis wird bei indifferenteril-Befund durchgefihrt
(TROWER et al.,, 1998). Das Ausmald chronisch vendededer stenotischer
Gehorgange wird sichtbar (TROWER et al.,, 1998; E@Mal., 2000). Die
korrekte Lagerung des Patienten ist zur Vermeidfaigch-negativer Befunde
wichtig. CT und MRT ergadnzen die Rontgendiagnos{BISCHOFF &
KNELLER, 2004). Verdickungen, Fibrosierung, Kalzirung des aufieren
Gehotrganges und Flussigkeitsfullungen Beitla tympanica werden beim CT
entdeckt. Uber Kontrastmittelgabe werden EntziindurdyNeoplasie abgegrenzt.
Sind Bulla tympanica oder Innenohr interessant, sind CT und MRT als
erganzende Diagnostika nétig. Ein MRT ist noch ee#s der Lage, Weichteil-

und Innenohrveranderungen zu entdecken (SOLANG5)200

4. Management und Therapie delOtitis externa

Ziele desOE-Managements sind Therapie der Folgen der Primanekking,
Sauberung und Trocknung des Gehodrganges, ReduBonEntziindung und
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Sekundarinfektion. Verschiedene Reinigungs- undlt8giniken und topische
Therapien werden eingesetzt, seltener die systami3terapie. Otoskopische
und zytologische Kontrolle erfolgen bis zum Ende deerapie alle 14 Tage
(ROSYCHUK, 1994).

4.1  Konservative Therapie

Die konservative Therapie kann topisch oder systemerfolgen. Die topische
Therapie gliedert sich in Gehdrgangsreinigung-ispgil vom Besitzer zuhause
oder ambulant in der Praxis durchgefuhrt, und nedéntelle Therapie mit
diversen Otologika. Eine erfolgreiche Therapie &asuf vier Grundprinzipien:

1. Diagnose und adaquate Therapie der pradispowieneund perpetuierenden
Faktoren und Primarursachen,

2. ldentifikation mikrobieller Besiedelung/Infektimder von Fremdkorpern,

3. Grundliches Reinigen des gesamten aul3eren Gatgieg von Exsudat, Debris
und Cerumen,

4. Detalllierte Besitzeraufklarung zu ambulantele@d¥- und Therapiemal3nahmen
(MCKEEVER, 1993; HILL, 2008; LINEK, 2011).

4.1.1 Lokale Therapie

4.1.1.1 Spulung/Ohrreiniger

Der gesunde Gehorgang wird wegen der Gefahr deeidaan nicht gereinigt.
Exzessiver Haarwuchs im Gehorgang kann depiliertdare entsprechende
Cremes konnen allerdings die Haut irritieren (NUTA& COLE, 2004).

Die Gehdrgangsreinigung beseitigt Exsudat, Detrimsl Fremdmaterial, der
aulRere Gehotrgang wird besser eingesehen (HARVERX.,e2001; NUTALL &
COLE, 2004). Falsche Reiniger kdnnen kontraprodusgin und die Entziindung
verschlimmern (BELL, 2003). Massiver Detritus fulzd Hoérverlust bis hin zu
(meist nicht vollstandiger) konduktiver Taubheiti berhaltener Mittel- und
Innenohrfunktion. Eine Gehdrgangsreinigung verlressas Horvermogen; eine

Beeintrachtigung des Ho6rvermégens durch Ohrreirgglkommt nicht vor,
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solange das Trommelfell intakt ist (EGER & LINDSAYL997). Je nach
Trommelfellintegritat werden Reinigungslosung und edikation gewahlt
(HARVEY et al., 2001). Wattestabchen werden wegesntieller mechanischer
Irritation des Epithels oder Kompression von Cernaef das TM vermieden
(CHESTER, 1988). Flussiges Cerumen wird Uber eimenB&lspritze abgesaugt
(HARVEY et al., 2001). Dickes, fettiges Cerumen dvimit Zeruminolytika
vorbehandelt (CHESTER, 1988)n vitro an standardisiertem synthetischen
Cerumen wurde die beste zeruminolytische Eigenséiiaéinen Salicyl-, Milch-,
Olsaure, Propylenglycol, Ethoxydiglycol und Glyeegnthaltenden Ohrreiniger
(Otoclearf) gefunden. Wirksam sind auch Menthol, Chlorothyroold Borax
oder Squalene enthaltende Ohrreinger (SANCHEZ-LEAL al., 2006).
Zeruminolythen werden ausgespult oder in Narkoge=n@imdkorpergreifzangen,
Kiretten oder Ohrloffelchen entfernt (NUTALL & COL.E004).

Der Reiniger wird eingebracht (bei ruhigen Hunderhamit Ballspritze) und
wirkt kurz ein. Sofort anschlieRend erfolgt die Mage des Gehoérganges
(NUTALL & COLE, 2004). Danach wird tberschussigesathktial unter Sicht mit
einem Wattebausch oder einer Ballspritze entferdér ovom Hund selber
ausgeschiittelt (NUTALL & COLE, 2004; MELMAN, 2005kereinigt wird bei
Bedarf bis zu dreimal taglich (MELMAN, 2005). Fastender Detritus lasst sich
so jedoch nicht entfernen (NUTALL & COLE, 2004).nEi Gehdrgangspulung
unter Anasthesie wird vorgenommen, wenn die Gem@g@inigung durch den
Besitzer nicht erfolgreich ist oder wenn eine pent¢ OE, eventuell mit gram-
negativer Komplikation, eineOM, eine Neoplasie oder ein Fremdkorper
vorhanden sind (GORTEL, 2004, NUTALL & COLE, 200Zur vorbereitenden
mechanischen Reinigung unter Sichtkontrolle dieDexhtschlinge oder stumpfe
Kirette (HARVEY et al., 2001).

Verschiedene Methoden und Instrumente stehen ztiyeng:

- Ballspritze: die Spilflissigkeit wird unter vartigem Druck in den vertikalen
Teil des aulBeren Gehodrganges eingebracht und wiadgesaugt, bis die
abgesaugte Flussigkeit Klar ist.

- Munddusche: der sanft eingestellte Strahl bratigtSpulfliissigkeit bis vor das
TM. Die Flussigkeit lauft passiv aus dem Gehoérgadgr wird abgesaugt. Ein zu
starker Strahl kann das eventuell ohnehin schoregaiftene TM rupturieren

lassen.
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- Auriflush: Ein spezielles Gerat zum Anschlussdam Wasserhahn. Einbringen
und parallel Absaugen der Spulflissigkeit ist aachwachen Patienten moglich.
- Harnkatheter/Erndhrungssonde mit Videootoskopie: Spilung unter Sicht.
Ein Dreiwegehahn mit aufgesetzter Spritze an diend8flen Katheter
angeschlossen erleichtert Einbringen und Absaugem Spulflissigkeit. Eine
Myringotomie im caudoventralen Quadranten des TMudat Spulen deBulla
tympanicaund Probenentnahme. Die retrograde SpulundgBd#a tympanicaist
die effektivste Methode, das Mittelohr von Exsubatéris zu saubern.
Videootoskope mit Spul- und Absaugvorrichtung steheur Verfligung
(NUTALL & COLE, 2004).

Neurologische Stérungen (Facialislahmung, Hornerd&ym, Vestibularsyndrom,
temporare Taubheit) und Kopfschittel sind mdglickemplikationen. Die
Gehoérgangsspulung wird mit Spulflissigkeit durckipef. Bei rupturiertem TM
sind Wasser und isotone oder hypertone (3%ig) Kalelissung sicher
(GORTEL, 2004; NUTALL & COLE, 2004)n vitro antimikrobiell sind Milch-,
Salicyl-, Zitronen-, Bor-, Essigsaure, Glycerin/Gdyol, Isopropanol,
Propylenglycol, Tris-EDTA und Chlorhexidin (SWINNEYet al., 2008).
Isopropylalkohol wirkt mild austrocknend und de&iidrend, besonders bei
fettigem Debris, kann allerdings irritierend se@HESTER, 1988). Milch- und
Salicylsaure haben konzentrationsabhangig keratohg und keratoplastische
Eigenschaften und sind adstringierend, antiseptischantimykotisch (WILCKE,
1988). Sie werden bei Keratinisierungsstorungereaegdet (CHESTER, 1988).
In vitro undin vivo war ein kommerzieller Ohrreiniger (EpiCticin Verbindung
mit Parachlorometaxylol (PCMX)) antimikrobiell wskm (LLOYD et al., 1998;
REME et al., 2006). Borsaure und Essigsaure wikastringierend, als Puffer
und Lésungsmittel (CHESTER, 1988; WILCKE, 1988)n&R - 2,5%ige Losung
(25 Prozent Wasser, 25 Prozent IsopropylalkoholP&frent Essig 5%ig) wird
bei PseudomonasOE empfohlen (GRIFFIN, 2007). Zweiprozentig totet
EssigsaurePseudomonags5%ig Staphylokokken (HARVEY et al., 2001). Bei
Malassezienotitis kann wdchentliche Anwendung voor-Boder Essigsaure-
enthaltenden Reinigern ein Rezidiv verhindern (MEAN 2005).

Silber Sulfadiazin (1%ig) wird bei therapieresisggrPseudomonas aeruginosa
OE empfohlen (CHESTER, 1988; GOTTHELF, 2005; GRIFFR007) und ist

als Kombination mit Enrofloxacin in Europa erhalli(Baytril otic®).
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Tris-EDTA erhoht die Sensitivitdt vofPseudomonasspp. gegeniber vielen
Anitbiotika (CHESTER, 1988). Gentamicin oder Enoafhcin konnen dem Tris-
EDTA-Reiniger zugegeben werden (MELMAN, 2005). lausen Reinigern
werden sie inaktiviert.In vitro und teils in vivo wurde fir Pseudomonas
aeruginosa, Escherichiaoli und gram-positive Keime ein Synergismus mit
verschiedenen Antibiotika festgestellt (WOOLEY kt 4983 a, b, ¢c; FARCA &
NEBBIA, 1994; FARCA et al., 1997). Fur Tris-EDTA tBenzylalkohol wurde
in vitro eine Wirkung geger-hamolysierende StreptokokkeRseudomonas
aeruginosaProteusspp. undStaphylococcuspp. gefunden (COLE et al., 2006).
Jodverbindungen (Polyvinylpyrrolidon; PVP, 0,05 Ws5%ig), Chlorhexidin
(0,5%ig in Propylenglycol) und Essigsaure sind laakteriell. PVP und
Chlorhexidin werden durch organisches Material fivadet (CHESTER, 1988).
Chlorhexidin 0,05%ig hat ein breites anitbakteeglSpektrum ohne beim Hund
im Gegensatz zur Katze ototoxisch zu sein (selestupturiertem TM), ist aber
zu mild fur PseudomonagHARVEY et al., 2001). Uber 0,5%ig jedoch ist es
ototoxisch (CHESTER, 1988). Eine Instillation baipturiertem TM wird
kontrovers diskutiert (GORTEL, 2004; HARVEY et &001). Die antibakterielle
Wirkung hangt mit der Adsorption des positiv gelaele Chlorhexidinmolekuls
von der negativ geladenen bakteriellen ZellwandRiks bedingt bei niedriger
Konzentration eine erhdhte Permeabilitat mit foldgsm Ausstrom intrazelluléarer
Substanzen (HUGO & LONGWORTH, 1964; HUGO & LONGWORT1965).
Hohere Konzentrationen verursachen die Prazipitatides bakteriellen
Zytoplasmas und Zelltod (HUGO & LONGWORTH, 1966)ropylenglycol
spendet Feuchtigkeit und dient als LOosungsmittel \Wirkstoffe (WILCKE,
1988).

Es gibt keinen Hinweis auf die Forderung der Resstntwicklung durch
Antiseptika/Desinfektionsmittel (WEBER & RUTALA, 2®). Allerdings wurde
eine hohere bakterielle Kontamination nach mehdacthGebrauch in Tris-
EDTA-enthaltenden Ohrreinigern (vor allem an depphkatorspitze) im
Vergleich zu anderen Ohrreinigern festgestellt (BAERTT et al., 2011).

4.1.1.2 Medikamenttse lokale Therapie
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Eine erfolgreicheéDE-Therapie basiert auf lokaler Medikation. Dieséntdt sich
nach Otoskopie, Zytologie und Antibiogramm. Da lo&ialer Medikation héhere
Wirkstoffspiegel im Gehorgang erreicht werden asdystemischer Applikation,
koénnenin vitro resistente Wirkstoffen vivo erfolgreich sein (MORRIS, 2004). Es
muss ausreichend Medikament in den Gehérgang eageb werden
(WEFSTAEDT et al., 2011). Bei mikrobieller Besiedied) oder Infektion wird
ein Antibiotikum appliziert, bei Hefen ein Antimykkum, bei Ohrmilben ein
Antiparasitikum, bei Erythem und vorherrschendetzBEndung mit neutrophilen
Granulozyten Glukokortikoide (MELMAN, 2005). Die ate OE wird mit
gangigen Kombinationspraparaten (beispielsweise|&tft, Aurizor®, Easoti€,
PosateR), bei Bedarf nach Gehorgangsreinigung, angegangé&ine
Abschlussuntersuchung wird empfohlen. Die chroragezidivierend®©E bedarf
einer vollstandigen dermatologischen AufarbeituDge Integritat des TM wird
gepriift. Bei exzessivem Odem und Proliferation, eliee erfolgreiche lokale
Therapie verhindern, wird eine Abschwellung Ubeml®r Prednisolongabe
versucht und eine Kontrolle nach zwei bis vier Watlangestrebt (MORRIS,
2004). Ist einePseudomonas aerugine§2E zu therapieren, sind die Ziele die
Beseitigung von Exsudat und Debris und die Vermayduerneuter
Ansammlungen, Entziindungsbeseitigung, Abtdten deud®monaden und eine
Veranderung des Mikroklimas zur Pravention ernelrtBgktion. Topisch ist hier
die Kombination von Ohrreinigern und Antibiotika/#yphlogistika indiziert
(GRIFFIN, 2010a).

Fur die topische Anwendung stehen zugelassene idtkid zur Verfligung:
Chloramphenicol, Marbofloxacin, Enrofloxacin, OitbKacin, Gentamicin,
Neomycin und Polymixin B.

Chloramphenicol (Otiprif)) ist ein bakteriostatischer Proteinsynthesehemmer
gegen gram-positive und gram-negative Keime. Dad&eht der anaplastischen
Anamie, analog zum Menschen, wird diskutiert; Hgpasitivitat ist bekannt
(WILCKE, 1988; MORRIS, 2004).

Die Fluorochinolone Marbofloxacin (Auriz8)y Enrofloxacin (Baytril oti€) und
Orbifloxacin (Posat€® sind zugelassen. Ciprofloxacin (Tricfje der aktive
Enrofloxacinmetabolit, kann auch appliziert werd®ORRIS; 2004; AUSTEL
et al., 2009). Marbofloxacin und Cirpofloxacin swllEnrofloxacin Gberlegen sein
(COLOMBINI et al., 2000; MARTIN BARRASA et al., 200 WILDERMUTH
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et al., 2007). Die hohere Lipophilitdt von Enrofemn ist eventuell
verantwortlich (TEJEDOR et al., 2003). Fluorochomm wirken als mikrobielle
Gyrase-Hemmer konzentrationsabhangig bakterizidemgegram-positive wie
gram-negative Keime bei geringer Ototoxizitat; ssleResistenzentwicklung ist
bekannt (MORRIS, 2004; GOTTHELF, 2005). Fluoroctime werden bei
komplizierter OE mit Pseudomonas aeruginosangesetzt (GOTTHELF, 2005).
Marbofloxacin-Mikonazol-Dexamethason und  PolymixinB-Clotrimazol-
Prednisolon sind klinisch auch bei gram-negativefektion wirksam und
vergleichbar (SALO et al., 2002; ROUGIER et al.02p

Die Aminoglycoside Gentamicin (EasdtjcOtomax’) und Neomycin (Panol&y
sind gangige bakterizide Hemmer der bakterielleatdtnsynthese (MORRIS,
2004) bei gram-positiven und gram-negativen Kein@entamicin ist Neomycin
Uberlegen (MORRIS, 2004; ZAMANKHAN, 2010). Aminoglgside wirken in
basischem Milieu (MORRIS, 2004). Es besteht Otatit&i durch Schaden der
Haarzellen der Chochleae (PICKRELL et al., 1993;GREOOT et al., 1990). Der
Einsatz bei rupturiertem TM ist bedenklich (GOTTHEL 2005). Bei
therapieresistenten Otitiden wird dennoch nach Winwing Tobramycin oder
Amikacin empfohlen (MARTIN BARRASA et al., 2000; PERSEN et al.,
2002; MORRIS, 2004; SENTHIL et al, 2010). Hyperstwvigit ist haufig,
besonders bei Neomycin (MORRIS, 2004).

Polypeptidantibiotika sind Colistin (Polymixin Bhd Polymixin B. Polymixin B
ist zugelassen (Surof@n Chelatierung von Membranphospholipiden bewirkt
erhohte Permeabilitstt und osmotische Destruktion ORRIS, 2004).
Polypeptidantibiotika wirken bakterizid vorwiegebdi gram-negativen Keimen,
etwa Pseudomonasspp.; deutlich schlechter bei gram-positiven Keime
(KOWALSKI, 1988; WILCKE, 1988; TEJEDOR & MARTIN BARASA, 2002;
MORRIS, 2004). Hypersensitivitdt ist selten (WILCKEL988). Wie die
Aminoglycoside sind Polypeptidantibiotika poteritietotoxisch (PICKRELL et
al., 1993). Beide werden durch purulentes Exsugsttiviert (GRIFFIN, 2010a).
Antimykotika:

Hefen sind in der RegéMalasseziaspp., selteneCandidaspp. (GOTTHELF,
2005). Antimykotika sind

- Azole: Benzimidazole (Thiabendazol), Imidazolelof@mazol, Mikonazol,

Ketokonazol), Triazole (Itrakonazol, Flukonazol sBkonazol)
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- Allylamine (Terbinafine)

- Polyene (Nystatin)

Azole agieren Uuber P450-Hemmung und bewirken Zeltlzarstérung
(MORRIS, 2004). Mikonazol, Ketokonazol und Itrakaoh sind gangig
(LORENZINI et al., 1985). Als Lokaltherapeutikurmdi Clotrimazol (Surold?),
Mikonazol (Aurizoff) und Posaconazol (Posatgx zugelassen. Die
Innenohrtoxizitat ist gering (GOTTHELF, 2005). Mikazol und Polymixin B
wirken synergistisch (PIETSCHMAN et al., 2008). Bieafine bewirkt
Zellwandzerstérung wie die Azole, allerdings P45@bhangig, was die
Sicherheit fur den Patienten erhoht (MORRIS, 20@he Veterinarzulassung
gibt es nicht (MORRIS, 2004). Nystatin (Pandipist ein Polyen und verursacht
Membranschaden und osmotische Zerstorung (WILCQKBE; MORRIS, 2004).
Kortikosteroide/nichtsteroidale antiinflammatoriscWirkstoffe:

Kortikosteroide haben antiphlogistische, antipestitive, antipruritische und
antiexsudative Wirkungen (MORRIS, 2004). Das afitimmatorische Potenzial
gemessen an Hydrokortison ist bei Prednisolon (8ofp und Triamcinolon
(Panolod) fuinffach, Dexamethason (Auriz8h mg/ml, Otipriff0,4 mg/ml) 25-
fach und Fluocinolon (Synoffy 100-fach erhoht (WILCKE, 1988). Topische
Applikation  fuhrt zu Verminderung von  Entzindundkze und
Mastzelldegranulation. Systemische unerwinschtendimaittelwirkungen sind
haufig (WILCKE, 1988). Dexamethason (0,1%ig) fuhett Erhéhung der
Leberenzymaktivitaten, allerdings beeintrachti@tl®piges Dexamethason weder
Leberenzyme noch ACTH-Stimulationstest (ANIYA & GHIN, 2007).
Mometasonfuroat (Posaf8xist als Kortikosteroid fiir die Veterinarmedizinse
seit kurzem erhaltlich. Ist eine langfristige Thmeamit Kortikosteroiden notig,
sollte Hydrokortison eingesetzt werden (GRIFFIN939GRIFFIN, 2007).
Nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkstoffe:

Dimethylsulfoxid (DMSO)(Otipriff) hat entziindungshemmende Eigenschaften.
Die Resorption der Wirkstoffe wird verstarkt; dieat Vorteile, etwa als Trager
von Fluorochinolonen, ist aber in der Kombinatioit Bteroiden zu bedenken.
DMSO kann Erythem hervorrufen (WILCKE, 1988). Tdirus (Protopi€), ein
Immunsuppressivum, kann eine Alternative zu Glukbkoiden sein. Ein
erhohtes Risiko der Hef@k ist vorhanden. Im Blut sind keine messbaren Spiegel
zu erwarten (KELLEY et al., 2010).
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Lokalanasthetika:

Tetracain kann lokal angewendet werden. Es wirldichkeitig antipruritisch
(WILCKE, 1988). Proparakain 0,05%ig (Ophthalmolagik Proparakain-POS
0,5%id”) kann ebenso als Lokalanasthetikum eingesetzt emer@GRIFFIN,
1993).

Medikamente verbleiben wegen des Cerumens und detofie langer im
Gehotrgang. Cerumen kann Medikamente inaktivierere Besorption der
Medikamente ist bedingt durch die geringe HaaKelllichte eher gering. Die
Loslichkeit eines  Wirkstoffes in  fettiger oder wager Basis st
mitverantwortlich fir das pharmakologische Verhalt&ettldésliche Wirkstoffe
penetrieren besser die Haut. Auch Tragerstoffenfilessen die Eigenschaften;
weniger fettlosliche Wirkstoffe in wassrigem Tragemetrieren die Haut besser.
Tragerstoffe sind neben Wasser lindernde Stoffe @ugnmi, Cellulosederivat
(Methylcellulose) und Polyhydroxyderivate wie Glyice Propylenglycol,
Polyethylenglycol oder Hautpflegemittel wie Pflandke (Olivendl,
Kakaobutter), tierische Fette (Lanolin) und Hydmbcamsauren (Paraffin,
Petrolium, Mineraldl). Entzindung, Ulzeration, Hykeratose und ein
rupturiertes TM sind weitere Einflussfaktoren (WKE, 1988). Ist die€DE eher
von trocken-schuppiger Haut und Krusten begleret] man einen ruckfettenden
Trager wie Ol wahlen. ExsudativOE sollte mit Lotionen und nicht mit
porenverschliel3ender fettiger Grundlage angegawgetien (GRIFFIN, 1993).

4.1.2 Systemische Therapie

Eine systemische Therapie d@E wird zusatzlich zur lokalen Therapie gewahlt
(ROSYCHUK, 1994). Systemische Applikation ergibtltese ausreichende
Wirkstoffspiegel im entzindeten Gehdérgang, wirdrabei Ulzerationen und
Erosionen chronischer OtitiderOM oder periauraler Dermatitis empfohlen
(ROSYCHUK, 1994; MORRIS, 2004). Systemische Gluktikoide (Prednison,
Prednisolon) werden zur schnellen Reduktion vorz@imdung, Schwellung und
Schmerz eingesetzt (ROSYSCHUK, 1994), wegen evbetudebenwirkungen
aber nur kurzfristig verwendet (HENKE et al., 2008je Mittelohrmukosa ist gut
durchblutet und lasst eine Diffusion der Wirkstoffa (MORRIS, 2004). Bei
mikrobieller Infektion ist eine systemische Antib& indiziert (TOBIAS &
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MORRIS, 2005). Das Antibiotikum wird nach Antibiggnm gewabhit.
Empfohlen werden mit Clavulansaure potenzierte ¢lene
(Amoxicillin/Clavulansaure), Fluorochinolone (Martmxacin, Enrofloxacin), bei
Kokken auch Cefalosporine (Cefalexinmonohydrat) @®RIS, 2004,
GOTTHELF, 2005). Intravends appliziertes Enroflaracerreicht hohere
Gewebespiegel im &auferen Gehdérgang und MittelohrPéhsmaspiegel. Eine
Dosisanpassung wird je nach Keimbesiedelung emgfiotitine Dosiserhéhung
fur systemische Fluorochinolone empfiehlt HILL (8)0in Kombination mit
topischer Therapie b&iseudomonas aerugine§2E (HILL, 2009a). Es wird auch
Ticarcillin, ein  Carboxypenicillin bei therapierst@nter Pseudomonas
aeruginosalnfektion vorgeschlagen (NUTALL, 1998; HILL, 2000d&ei OM mit
Hefen werden systemische Antimykotika (ltrakonaz@tokonazol) verabreicht
(NOLI & SCARAMPELLA, 2005). EineOE kann schmerzhaft sein. Analgetika
oder Metamizol sind in solchen Féallen gerechtfer(iENKE et al., 2008).

4.2  Chirurgische Therapie

Die chirurgische Intervention ist in Verbindung mder Therapie der
Primarursache Teil eines umfassenden Therapiep@RRADLEY, 1988;
HARVEY et al.,, 2001; TOBIAS & MORRIS, 2005). Inditanen sind
progressive, irreversible Gehdrgangsstenose um$ekeativ nicht kontrollierbare
OM (TOBIAS & MORRIS, 2005), granulomatdse Prolifecaten, traumatische
Gehoérgangsseparationen und Paraauralabszesse uedpladien (HOBSON,
1988). Die Resektion der lateralen Wand, die Resektes vertikalen Anteils des
aulReren Gehotrganges und die GehdrgangsablatidBuitabsteotomie (Total ear
canal ablation with lateral bulla osteotomy: TECB@Q) und die ventrale
Bullaosteotomie sind die gangigen am Ohr durchgé&déiatnOperationen (LANZ &
WOOD, 2004; TOBIAS & MORRIS, 2005; GRIFFIN, 2008).

Die Resektion des lateralen Gehérganges (Zepp-Oparavird zur besseren
BelUftung sowie bei angeborener Stenose /Atre3i®@B(AS & MORRIS, 2005)
und in den seltenen Fallen einer traumatischen @falkeparation mit
paraauralem Abszess durchgefihrt (MCCARTHY et 8995). Beim Cocker
Spaniel ist diese Methode wegen rassebedingt higstigther Reaktion
ungeeignet. (HARVEY et al., 2001; ANGUS et al., 20UOBIAS & MORRIS,

Seite | 56



Literaturtibersicht

2005). Die laterale Wand des vertikalen au3erend@eimges wird v-formig bis
zum Gehorgangswinkel inzidiert, nach ventral umgpft und an der Unterlage
adaptiert ohne den Abfluss zu verlegen (BRADLEY88) Der Operationserfolg
ist bei 50 Prozent exzellent, teils wird weiterhivkaltherapie bendétigt (TOBIAS
& MORRIS, 2005). Grundsatzlich ist diese Operatidrei chronisch-
pathologischen Verdnderungen nicht zu empfehlesplohen Fallen sollte eine
TECA-LBO durchgefihrt werden.

Vertikale Gehoérgangsresektionen dienen der Entfegreon Tumoren, Polypen
oder chronischen Veranderungen des vertikalen @ahges. Der gesamte
vertikale Teil wird entfernt, die Pinna verschlassmd die Bellftung/der Abfluss
des horizontalen Gehorganges (iber eine separater@ffam Gehorgangswinkel
sichergestellt. (BRADLEY, 1988; LANZ & WOOD, 200Q4per Erfolg liegt bei
70 Prozent (TOBIAS & MORRIS, 2005).

Eine TECA-LBO ist bei Verdnderungen des horizomtakehérgangs odeédM
indiziert (TOBIAS & MORRIS, 2005; Griffin, 2008). & &aulRere Gehdrgang mit
Knorpel und Knochen inklusive ventraler und lateraleile deBulla tympanica
wird unter Schonung umliegender Strukturé¥h facialis N. hypoglossusA.
carotis A. maxillarig entfernt (TOBIAS & MORRIS, 2005). Nach Kdurettage
folgt der Wundverschluss mit  Applikation von Lokadsthetika
(Lidokain/Bupivakain) (TOBIAS & MORRIS, 2005). Paogterative lokale
Lidokainapplikation Uber Infusionssysteme verlamgedie Analgesie,
Wundheilungsstérungen sind mdoglich (WOLFE et aDP&. Komplikationen
kbnnen massive intraoperative Blutungen, postoperaundheilungsstérungen
mit paraauraler Abszess- oder Fistelbildung unda8icfung der Nervenstrukturen
mit folgender Facialisparese Keratokonjunktivitis sicca Horner Syndrom,
Schluckbeschwerden, Ataxie, Kopfseitenvorzugshglgaowie Nekrose ddrinna
sein (MASON et al.,, 1988; LANZ & WOOD, 2004). Horst bis hin zur
Taubheit ist eine haufige Folge, allerdings ist den schweren chronischen
Fallen das Horvermdgen schon so stark eingeschrdaks vor und nach der
Operation kein Unterschied in der BEAR besteht.sBigomplikationen missen
vorher mit dem Besitzer besprochen werden (LANZ &®@D, 2004). In jedem
Fall ist eine gute perioperative Analgesie notiglZ & WOOD, 2004). Opioide
eignen sich bei tolerablen Nebenwirkungen hervamdg (TACKE, 2010).
Zugelassen sind Butorphanol  (Alvegésic DoloreX’), Buprenorphin
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(Buprenovet, Vetergesi®) und L-Methadon (L-Polamiv&} (TACKE, 2010). Sie
konnen mit Metamizol (Vetalgf) kombiniert werden. Praemptiv werden
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) wie Meloxim (Metacarf)) oder
Carprofen (Rimadyl, Carprodyf) verabreicht (HENKE et al., 2008). Die
perioperative Antibiose wird nach Antibiogramm gé&lWwa(HARVEY et al.,
2001).

Die Chirurgie mit Laser (C® und Diodenlaser) bietet sich an. Die
Rekonvaleszenz ist schneller; das Befinden delefah postoperativ besser.
(MOLL et al., 2005).
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Zusammenfassung

Gegenstand und Ziel:Die zytologische Untersuchung nimmt in der Diadikos
wie auch Klassifizierung der caninen Otitis exteenae zentrale Stellung ein. Die
Farbung dieser Abstriche soll Mikroorganismen aspptuierende Faktoren der
Otitis externa erkennen lassen. Ziel der Studie wsy vier verschiedene
Farbeverfahren (Diff-Quik Diff-Quik® mit Acetonvorabtauchverfahren, Gram-
color-Farbesét und ein Otitis-Schnellfarbeset) fiir Ohrabstrictos \Hunden mit
Otitis externa zu vergleichen sowie die Ubereinsting von Zytologie und
mikrobiologischer Untersuchung zu eruieren.

Material und Methoden: Im Rahmen einer Studie an Hunden mit Otitis externa
wurden unmittelbar nacheinander von insgesamt 2Xer© je ein steriler
Abstrich fir eine mikrobiologische Untersuchung uwiér Ohrtupfer fur die
Zytologie aus dem horizontalen Teil des aul3erent€mimges entnommen. Die
Beurteilung der Abstriche erfolgte semiquantitativ.

Ergebnisse: Diff-Quik® mit und ohne Aceton sowie das Gram-color-FarfSeset
wiesen hohe Ubereinstimmungen bei der Detektion Mikroorganismen auf
(Kokken p=0,2366; Stabchen p=0,4832; Hefen p=0,15®W&hrend das Otitis-
Schnellfarbeset signifikant weniger Mikroorganisnegkennen liel3 (p<0,001 fur
alle Vergleiche). Bei den drei erstgenannten F&abuondeckten sich die
Ergebnisse bei Uber 70 Prozent mit der mikrobialcigen Untersuchung, das
Otitis-Schnellfarbeset lag etwas darunter. Am slitie® und einfachsten in der
Durchfiihrung war die Farbung mit Diff-Qufik

Schlussfolgerung: Diff-Quik® mit und ohne Aceton sowie das Gram-color-
Farbesét sind bei der Diagnostik der Otitis externa infesé nahezu
gleichwertig. Weniger geeignet ist das Otitis-Sdladeset.

Klinische Relevanz: Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie kann fir die
routineméaRige Zytologie von Ohrabstrichen Diff-Juigmpfohlen werden. Eine
mikrobiologische Untersuchung kann ergénzend iedizsein und wird in

Verbindung mit der Zytologie interpretiert.

Schliisselworte

Otitis externa, Hund, Schnellfarbung, Zytologie
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Summary

Aim: The cytologic examination is crucial for the diagis and classification of
canine otitis externa. Staining should reveal mmmganisms as perpetuating
factors of otitis externa. The aim of the study wascompare four different
staining methods (Diff-Quik Diff-Quik® after dipping in aceton, Gram Quick
stai® and a commercial rapid stain for otitis externar) éar cytology of dogs
with otitis externa and to investigate the agredméytology and culture.
Material and Methods: In a study evaluating dogs with otitis externaefifone
for culture and four for cytology) subsequent eamlss were taken from the
horizontal part of the external auditory canal @# 2ffected ears and compared
semi-quantitatively.

Results: Diff-Quik® with and without prior dipping in acetone as wa#l the
Gram Quick staifi had a high agreement in the detection of micra@wisms
(cocci p=0.2366; rods p=0.4832; yeasts p=0.1574)lewthe commercial otitis
rapid stain revealed significantly less micro-ongars (p<0,001 for all
comparisons). The results of the first three stamsesponded to culture results
in more than 70 percent; the agreement was lowtdrtiwe commercial otitis rapid
stain. The quickest and easiest method was staivithgDiff-Quik®.

Conclusion: Diff-Quik® with and without prior dipping in aceton and thea®
Quick staiff had a high agreement in the detection of micrausgas and can
thus be considered nearly equivalent for the diaignof otitis externa infectiosa.
The commercial otitis rapid stain is less reliable.

Clinical relevance: Based on this study Diff-Qufkcan be recommended for the
routine cytology of ear swabs. Additionally, a cuét may be indicated and must

be interpreted in context of the cytology.
Keywords

otitis externa, dog, fast stain, cytology
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Einleitung

Die Otitis externa, die Entzindung des aul3eren f(ganges, ist eine
multifaktorielle Erkrankung (17). Eine Differenzierg in Primarursachen,
pradisponierende Faktoren und perpetuierende Faktoat sich etabliert (1; 3).
Nur die Primarursachen, kbnnen eine Otitis exteraaslosen (25).
Pradisponierende Faktoren begilnstigen eine Otitisterrsa, wahrend
perpetuierende Faktoren diese aufrecht halten. eBiakt und Hefen spielen
hierbei eine wichtige Rolle (3; 12).

Immer ist eine zytologische Untersuchung des Exwsdandiziert (1; 22), um
Bakterien, Hefen und Entzindungszellen zu detekiieund eine bakterielle
Uberbesiedelung von einer durch Phagozytose gek@imeten Infektion zu
differenzieren (1; 19; 21). Die Zytologie ist pmert, einfach und ermdglicht eine
optimale Therapie (1). Bakteriologische Untersugam und Antibiogramme
geben die Diagnose der Bakterienspezies mit deesistenzsituation (1; 18). Die
semiquantitative Beurteilung einer zytologischenolder ermoglicht bei
unterschiedlicher Anzahl der verschiedenen Bakigypen die Auswahl der
geeigneten antimikrobiellen Therapie fir den zami@dig dominierenden
Keimtypen (15; 21). Auch die Therapiekontrolleodgt Gber die Zytologie mit
Dokumentation der Zell- und Mikroorganismen-Zah{&n20). In der Regel wird
ein Abstrich aus dem Ubergang vom vertikalen zumzbatalen Gehérgang
genommen (1). Routinemafig wird eine Schnellfarbuogn Romanowsky-Typ
wie Diff-Quik® oder Hemacol&t (4; 15), teils auch die Gramfarbung (18; 21)
angewendet. Eine Arbeitserleichterung kann eintesjges Farbesystem wie das
Otitis-Schnellfarbeset sein. Da Cerumen lipophit, isvird fir Diff-Quik®
gelegentlich ein Vorabtauchen in Aceton empfohl2®; 21). Nach Wissen der
Autoren wurden bisher Farbungen mit dem Gram-deésbesét, Diff-Quik® mit
/ohne Aceton und die Otitis-Schnellfarbung nochhhien semiquantitativer
Beurteilung anhand der Mikroorganismen- und Zeleatund in Verbindung mit
mikrobiologischer Untersuchung sowie hinsichtlicer diReproduzierbarkeit der
Einstufung nach Quantitat in funf Kategorien (vogtotogisch nicht bis
massenhaft nachweisbar) verglichen. Ziel der Studigr es, diese vier

verschiedenen Farbeverfahren fur Ohrabstriche vanden mit Otitis externa
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diesbeziiglich zu vergleichen, sowie die Ubereinstimg von Zytologie und

mikrobiologischer Untersuchung zu eruieren.

Material und Methoden

Studienpopulation und Studiendesign

In die Studie aufgenommen wurden 75 Hunde (n = @R@en), die in einer
tierarztlichen Uberweisungspraxis far Veterinardatofogie mit
Tatigkeitsschwerpunkten Allergologie und Ohrenhaille mit einer klinischen
und otoskopisch diagnostizierten Otitis externad@r Zeit von Marz 2009 bis
Oktober 2010 vorgestellt wurden. Das Vorliegen #é&nischen Symptome
Juckreiz, Schwellung und/oder Dolenz des aulRerdroi@anges, Ohrenausfluss,
Kopfschutteln und/oder Rétung und die Feststellmg R6tung, Papeln, Krusten
und/oder Exsudation aus dem &aufReren Gehdrgang éeiotbskopischen
Untersuchung per Videootoskopie definierten ein&iOexterna (2; 3). Bei
Bedarf wurde eine Sedation/Narkose (Diazepam 0,%gngGW; Diazepam 10
mg Rotex medicy Rotexmedica, Trittau, D; und KetaminhydrochloBidng/kg
KGW; Narketaff, Vetoquinol, Ravensburg, D; intravends verabrgicht
vorgenommen. Die routinemafige Kontrolluntersuchdeg Therapie der Otitis
externa erfolgte nach 14 Tagen. Auch hier wurdesdognTupferproben bei 64
Hunden (n=104 Ohren) genommen. Alle Hunde erhietiggelassene Otologika
(zweimal taglich Ohrreiniger mit Chlorhexidin undi§EDTA, Epiba€, Alfavet,
Neumiunster, D; einmal taglich Marbofloxacin/Dexanasion/ Clotrimazol,
Aurizon®, Vetoquinol, Ravensburg, D), welche am Tag dertksiuntersuchung

nicht eingebracht werden sollten.

Probennahme

Direkt nacheinander wurden zuerst ein steriler €ugbteriles Abstrichbesteck
mit Transportmedium, Heinz Herenz Medizinal Bed&mbH, D) fur eine
mikrobiologische Untersuchung und dann vier nid¢btile, markierte Wattetupfer
(Abb. 13) fur die zytologische Untersuchung von dédmschlagstelle vom
vertikalen in den horizontalen Anteil des auRerem@ganges entnommen (11).
Bei groReren Hunden wurden die Tupfer durch einimilen Otoskopkonus
genommen (7; 24). Die Markierung stellte einhditleine Rotation um 360° bei
der Probenentnahme sicher. Dann wurde jeder Wpfestuauf einem
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Objekttrager (Assistefit Elka Objekttrager, Glaswaren-Fabrik Karl Hecht KG,
Sondheim, D) in vertikaler Richtung zur Ladngsacdss Objekttragers im 45°
Winkel ausgerollt (Abb. 14). Der Abstrich eines htsn Ohres wurde auf der
rechten Seite des Objekttragers ausgerollt, detrishseines linken Ohres zentral.
Die linke Seite des Objekttragers wurde unveramterhittels Diamantschreiber
mit der laufenden Studiennummer (ID), analog zug€&aler Entnahme mit den
Buchstaben A, B, C, D versehen und luftgetrockn&t Oie Tupfer der
Kontrolluntersuchungen erhielten zuséatzlich ein:e”,rfir ,reevaluation;
Kontrolluntersuchung® (Abb. 15). Von jedem Hund wen somit vier

Objekttrager je Untersuchungstermin angefertigt.

Probenverarbeitung

Zur unmittelbaren Diagnostik wurde ein Objekttrageach Hitzefixation
(dreimaliges Ziehen durch die Flamme eines Bunsemars) der
Rotationstabelle folgend direkt mit Diff-QUfik (Medion Diagnostics AG,
Dudingen, Ch) (Diff) gefarbt, fur die initiale Tragpie der Otitis externa
untersucht und bis zur Auswertung fir die Studieke und trocken aufbewahrt.
Jeweils am Ende einer Woche wurden die Ubrigen Kitbjger analog
entsprechend der Rotationstabelle von derselbesoRP€CB) unter Verwendung
von Diff-Quik® nach Vorabtauchen in Aceton (Hedinger, Stuttgajt(Diffac),
Gram-color Farbes&t(Merck KGaA, Darmstadt, D) (Gram) und einem Otitis-
Schnellfarbeset (Alfavet, Neumunster, D) (Alfa) vétand in Klvetten nach
Standardanleitung gefarbt. Dabei war die Reihgefaler Farbung immer gleich:
Diff, Diffac, Alfa und Gram. Mit jeder ID, fortlagnd fir jeden Hund vergeben,
erfolgte der Versatz um eine Spalte. So wurde sjastellt, dass fur kein
Farbeverfahren ein Nachteil bestand, falls bei vrekt nacheinander
entnommenen Tupfern die Mikroorganismen- und Zblea sukzessive geringer
geworden sein sollten. Bei ID 1 wurde ObjekttrageDiff, Objekttrager B
Diffac, Objekttrager C Alfa und Objekttrager D Gragefarbt, bei ID 2
Objekttrager A Gram, Objekttrager B Diff, Objekgei C Diffac und
Objekttrager D Alfa, bei ID 3 Objekttrager A AlfeDbjekttrager B Gram,
Objekttrager C Diff und Objekttrager D Diffac. Diebelle wurde entsprechend
fortgesetzt. Tabelle 1 zeigt exemplarisch die Fagem nach Rotationstabelle fir

ID ein bis sechs.
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Diff-Quik® ist eine mehrphasige, differenzierende Schnellfdggb vom
Romanowsky-Typ. Die hitzefixierten Objekttrager den nacheinander jeweils
funf Mal fir eine Sekunde in die Fixierlosung (Fasteen (0,002 g/l) in
Methanol) und die Farbelésungen | (EosinY, 1,22gPhosphatpuffer (pH 6,6)
und Natriumazid (<0,1%) als Konservierungsmittejdull (Thiazin-Farbstoff
(1,19/l) in Phosphatpuffer (pH 6,6)) getaucht, dhgst, unter flieRendem
Wasser abgespult und luftgetrocknet. Der Zeitautiv@im die Farbung betrug pro
Objekttrager etwa 20 Sekunden.

Ein weiterer Objekttrager von jeder ID wurde vor @ben beschriebenen Diff-
Quik® Farbung dreimal fiir je eine Sekunde in Acetongghaund luftgetrocknet.
Der Zeitaufwand fur die Farbung betrug insgesangetihr 30 Sekunden.

Auch die differenzierende Schnellfarbung mit denai@color Farbes@terfolgte
in mehreren Schritten. Der Objekttrager wurde 3@uSden in Farbeldsung |
(Kristallviolett 0,25-1%, Phenol 0,1-1%, wassritnatolische Farbstofflésung),
nach Abspllen 30 Sekunden in Farbelosung Il (Luddisung stabilisiert;
Homopolymer aus 1-Vinylpyrrolidon-2, Komplex mit dd,5-10%, wassrige
Lésung mit anorganischen und organischen Bestded}egetaucht, abgesplilt,
entfarbt (Entfarbelésung, Aceton 20-50%) 15 Sekonde Farbelésung Il
(Safraninlésung, wassrig-ethanolische Farbstoffig$ugetaucht, abgespilt und
luftgetrocknet. Der Zeitaufwand fur die Farbung g gelbte Personen bei
mindestens zwei Minuten.

Die einphasige Otitis-Schnellfarbung ist auch di@bung vom Romanowsky-
Typ. Die Farbeloésung (May-Grinwald Eosin-Methylenhlenthielt Methanol, 9
ml ad 54 ml Aqua dest.) wurde als Konzentrat gettetind mit destilliertem
Wasser verdunnt. Der Objekttrager wurde funf Mal j@weils eine Sekunde
eingetaucht, abgespilt und luftgetrocknet. Der aléivtand fur die Farbung
betrug maximal 10 Sekunden.

Alle fertig gefarbten Objekttrager wurden in spéeie Kasten zur Aufbewahrung
von Objekttragern dunkel, trocken und bei Zimmegeratur bis zur

mikroskopischen Auswertung aufbewahrt.

Probenauswertung
Verblindete Proben wurden von derselben Personasikipisch untersucht (CB).
Bei der mikroskopischen Untersuchung (Hund EH 50Rrdékop, Giessen, D)
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wurde zunéchst mit den Trockensystemen (x100, x48@) Bereiche mit
optimaler Schichtdicke und Farbequalitat ohne Fétkéakte zentriert. Dann
wurden unter Olimmersion (x1000) die Objekttragef okken und Stabchen,
Hefen und Keratinozyten sowie neutrophile Granuieayund Makrophagen (7;
18) durchgemustert und das Ergebnis wie bei Buéaeh in eine der folgenden
funf Kategorien eingeteilt:

0 = negativ, keine Bakterien/Hefen/Zellen nach Durastern des gesamten
Praparates (Olimmersion/x1000);

1 = gelegentlich und nicht in jedem Gesichtsfeldlifimersion/x1000)
Bakterien/Hefen/Zellen nach Durchmustern;

2 = in geringer Zahl in jedem Gesichtsfeld (Olimsien/x1000)
Bakterien/Hefen/Zellen nach Durchmustern;

3 = in groRBerer Zahl in jedem Gesichtsfeld (Olimsi@m/x1000)
Bakterien/Hefen/Zellen nach Durchmustern;

4 = massenhaft und sofort in jedem Gesichtsfeldin{fdersion/x1000)
Bakterien/Hefen/Zellen als Rasen oder dicht anelediibereinander gelagert
nach Durchmustern festzustellen (6).

Nicht auswertbar waren Objekttrager, bei denen maatthmustern keine Areale
mit ausreichender Farbequalitat aufzufinden wab#ase wurde definiert als bei
Olimmersion (x1000) eindeutige Erkennbarkeit vonllétéMikroorganismen.
Farbeprazipitate, eine nicht optimale Schichtdicked fettiges Cerumen alleine

galten nicht als mangelnde Farbequalitat.

Bakteriologische Untersuchung

Die bakteriologische Untersuchung wurde in einenkreditierten Labor
(LABOKLIN, Bad Kissingen, D) durchgefuhrt. Die aé&® Anzucht der Proben
erfolgte auf den kommerziell erhaltlichen ColumBiehafblutagar und Endoagar
(Firma BD, Heidelberg) bei 36x2°C (Brutschrank: Haes, Osterrode) fur 18-24
Stunden.

Nach Anreicherung des Tupfers in Thioglycolat-Blauil(Firma BD, Heidelberg)
folgte eine weitere aerobe Bebritung auf Columlmhathlutagar und Endoagar
bei 36x2°C (Brutschrank: Haereus, Osterrode) fuR4&tunden.

Die  Keimdifferenzierung wurde anhand der Kolonieptuiogie,

mikroskopischer Untersuchung eines Gram-Prapa(&tabekit ,Color Gram 2,
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BioMerieux, Frankreich), Zusatzreaktionen wie Oxiela(MAST-ID, MAST-
DIAGNOSTICS, U.K.), Katalase (Enzymkatalase, Fa.réke Darmstadt) und
Koagulase (Rohrchentest mit Kaninchenplasma, Fa, BBidelberg), sowie
weiterer Differenzierung mittels MassenspektroskofMALDI TOF, Axima
Assurance, Shimadzu Biotech, Manchester; Softwar@&nagnostec)

vorgenommen.

Statistik

Die klinische Seitenverteilung der Otitis externarde mit dem Fishers Exakter
Test verglichen. Die Mittelwerte fir Stabchen, Kekk Hefen und
Entziindungszellen wurden fir die vier Farbungertefsiteiner Varianzanalyse
(ANOVA; bei nicht normal verteilten Daten mittel;nes Friedman Tests) je mit
Dunn post test verglichen (Prism 5, Graphpad, S@&gd) USA). Fur die
Feststellung der Reproduzierbarkeit wurden je zW&ibungen miteinander
verglichen. Als Ubereinstimmung zwischen den Fagamm wurde nach
Durchmustern ausschlie3lich die Einstufung der jisamvei zu vergleichenden
Préaparate derselben ID und unterschiedlicher Fériudieselbe Kategorie (0-1-
2-3-4) gewertet. Abweichungen um eine oder mehi€adegorien wurden
einheitlich als ,nicht tibereinstimmend* betrachtédir die Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der mikrobiologischen Untersuchuwgrde in den
mikrobiologischen Nachweis von Kokken und Stabcligferenziert und mit
deren zytologischem Nachweis verglichen. Als Ubetmung galt bei gleicher
ID ein gleichermal3en positives oder negatives lirgeungeachtet der Quantitéat

oder Kategorie.

Ergebnisse

Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden 75 Hunde b&aschlechter im Alter von
drei Monaten bis 16 Jahren. Das mediane Alter lag 38 Jahren. Neben
Mischlingen (n=13) waren Deutsche Schéferhunde Laidadore die haufigsten
Patienten (je n=8), gefolgt von Beaglen und GoldRetrievern (je n=4). 37
Prozent der Hunde waren mannlich (n=28), 12 Prog@gerl) mannlich kastriert,
33 Prozent weiblich (n=24) und 18 Prozent weiblkastriert (n=14). Bei zwel
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Drittel der Hunde (n=46; 62 Prozent) lag eine leflate Otitis externa vor, bei
einem Funftel der Hunde (n=15; 20 Prozent) eindaterale Otitis externa links
und bei unwesentlich weniger Hunden (n=14; 18 Rif)zeine unilaterale Otitis
externa rechts (p=0.82, Fishers Exakter Test). @myabe von Grinden
erschienen 10 Hunde (n=14 Ohren) nicht zur Konird#rsuchung. Aul3erdem
musste ein Hund (n=2 Ohren) aus Grinden, die mectiusammenhang mit der
Otitis externa standen, euthanasiert werden. Hangin von 64 Hunden (n=104
Ohren) der Kontrolluntersuchung Tupfer in die Augweg.

Probenauswertung

Je 224 Praparate mit Diff-QUik Gram-color Farbesgtund Diff-Quik® mit
Aceton wurden ausgewertet. Die vorhandenen Baktekiefen, Keratinozyten,
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen konntehes erkannt und die
Bakterien morphologisch in Kokken und Stabchenedéhziert werden. Wegen
mangelhafter Detailerkennbarkeit, der Definitiom\eusreichender Farbequalitat
in dieser Studie nicht entsprechend, konnten narvibh 224 der mit dem Otitis-
Schnellfarbeset gefarbten Praparate ausgewertetlewerTeils war keine
Anfarbung auf dem Praparat zu erkennen. Auch eenEidierung in Methanol
und eine langere Nachfarbung aller Praparate rackeinen Erfolg. Bei den
ausgewerteten Praparaten allerdings konnte anala olken beschrieben
differenziert werden. Die Abbildungen 1, 2, 3 unaelgen exemplarisch Diff-
Quik®, Diff-Quik® mit Vorabtauchen in Aceton, Gram-color Farb8sand mit
der Otitis-Schnellfarbung (auswertbar) gefarbtepRréte.

Der Vergleich der verschiedenen Farbungen ergatekeUnterschied zwischen
dem Gram-color FarbeSetund Diff-Quik® mit/ohne Aceton (Friedmann Test,
Kokken p=0,2366; Stabchen p=0,4832; Hefen p=0,1B@4atinozyten p=0,2875;
neutrophile Granulozyten p=0,2299; Makrophagen, @283, Dunn post tests der
Individualvergleiche alle p>0,05). Allerdings waredAnzahl der festgestellten
Kokken und Hefen bei allen drei Farbungen deuthéher als bei dem Otitis-
Schnellfarbeset (Friedmann Test mit Dunn Post TgstD,001 fur alle
Vergleiche). Mit Diff-Quik® ohne Aceton wurden mehr Stabchen entdeckt als mit
Otitis-Schnellfarbeset (Friedmann Test mit DunntPbsst, p<0,05). Bei Diff-
Quik® mit/ohne Aceton sowie Gram-color Farb&seturden signifikant mehr
Keratinozyten gefunden als bei dem Otitis-Schnedéget (p<0,05 und p<0,01).
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Bei neutrophilen Granulozyten und Makrophagen waisehen den Farbungen
kein Unterschied festzustellen (Friedmann Test Dubhn Post Test, p>0,05 fur
alle Vergleiche). Tabelle 2 zeigt die Mittelwert@du Konfidenzintervalle fur
Kokken, Stabchen, Hefen, Keratinozyten, neutroph®anulozyten und
Makrophagen fir jede Farbemethode. Abbildung 5ltstdie Mittelwerte
graphisch dar.

Im Hinblick auf die Ubereinstimmung der Einstufuimy dieselbe Kategorie
wurden bei Kokken und Hefen deutliche Differenzamiszhen dem Otitis-
Schnellfarbeset und den anderen drei Farbungegefastlt. Die Differenzen bei
Stadbchen und Keratinozyten waren jedoch nur mafgi neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen stimmten alle Farbangghezu gleichwertig
tberein. Insgesamt war die Ubereinstimmung von -Qiffk® mit und ohne
Acetonvorabtauchen und Gram-color Farb®detsser als im Vergleich mit dem
Otitis-Schnellfarbeset.

Die Ubereinstimmung der Einstufung der jeweiligerafarate in dieselbe
Kategorie ist in Tabelle 3 in Prozent und mit Himsveauf die Signifikanz

angegeben.

Mikrobiologische Untersuchung

Die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchumd)isa Tabelle 4 aufgefihrt.
Die haufigsten Isolate waren Bacillales (Staphytoazeae) und Pseudomonales
(Pseudomonaceae und Moraxellaceae).

Die Ubereinstimmung von mikrobiologischer Untersurofy und Zytologie nach
den verschiedenen Farbemethoden wurde fir KokkenStébchen in Tabelle 5
aufgefuhrt. In den meisten Fallen mit divergierandergebnissen waren bei
negativer Kultur Keime zytologisch festzustellerj Kokken bei Diff-Quik mit
und ohne Acetonvorabtauchen und Gram-color FarBeset79,7/ 87,6/ 81,3
Prozent, bei Stabchen in 59,2/66,6/67,6 Prozentm B®titis-Schnellfarbeset
lagen die Werte mit 25,6 Prozent bei Kokken und Br8zent bei Stdbchen

deutlich niedriger.

Diskussion
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Diff-Buikit und ohne
Acetonvorabtauchen sowie das Gram-color FarBefigt die Erkennung von
Mikroorganismen und Zellen bei caninen Ohrtupfeppraten nahezu
gleichwertig sind. Die meisten Spezialisten bedieseh bei der Farbung von
Hautzytologien der modifizierten Wright's Farbumjff-Quik®), welche einfach,
schnell, anwenderfreundlich und fir Blutausstricaber auch zytologische
Untersuchungen anderer Gewebe geeignet ist (1&h Aleu-Methylenblau oder
Thiazine werden vorgeschlagen (10; 12; 27). Die n@&gbung ist zur
Differenzierung Gram-positiver von Gram-negativegirden geeignet. Da jedoch
in der Regel bei Ohrabstrichen Kokken Gram-positid Stabchen Gram-negativ
sind, ist die zeitintensive Gramfarbung fur die Reediagnostik nicht zwingend
erforderlich (18). Dies wird durch die Ergebnisser drorliegenden Studie
bestétigt, sowohl durch die mikrobiologische Untetsing, bei der lediglich
einmal ein Gram-positives Stabchdifidobakterium asteroidegsoliert wurde,
als auch durch die hohe Ubereinstimmung dieserevarfahren untereinander.
Allerdings benétigt die Untersuchung gramgefartReiparate etwas Ubung, da
blau erscheinende Melaningranula der Keratinozgtérebenfalls blau gefarbten
kleinen Kokken verwechselt werden koénnten.

Mit dem Otitis Schnellfarbeset wurden signifikanemger Mikroorganismen
erkannt. Die quantitative Beurteilungsmethode zeljtferenzen zwischen
verschiedenen Untersuchern (27). Die semiquaniaBeurteilung hingegen
brachte keine signifikanten Differenzen zwischersghiedenen geiibten wie auch
ungeiibten Untersuchern (6) und kann daher fur cagi® empfohlen werden (5;
6; 23). Sie dient der Zeitersparnis bei der Diatjhasnd Dokumentation in der
taglichen Praxis. Lehner et al. erhielten bei zwé@nultan entnommenen
Abstrichen reproduzierbare Ergebnisse fir Bakterimowie moderate
Reproduzierbarkeit bei Hefen und halten somit eim@mzigen Abstrich flr
ausreichend (14). In vorliegender Studie wurdem @ibstriche genommen und
semiquantitativ. beurteilt. Das Risiko der mangeimd®eproduzierbarkeit
aufgrund sukzessive geringer werdenden Mikroorgaes oder Zellgehaltes
wurde durch Verwendung der Rotationstabelle flrFliebungen minimiert. Das
in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Durchmuasties gesamten Préparates
erhoht die Sensitivitdt vor allem bei der Detektioon Stabchen (9) und die

Ubereinstimmung gerade bei den Kategorien 0 unéihel et al. haben fur
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Mikroorganismen eine hohere Ubereinstimmungen leginger Keimbelastung
bei Beurteilung von 10 HPF festgestellt (x400) (Bjotz Durchmustern ist bei
dem Otitis-Schnellfarbeset ein signifikanter Infatronsverlust vorhanden.

Eine weitere Aufschliisselung einzelner Zellpopola¢h nach Bakterienspezies
war im vorliegenden Studiendesign nicht vorgesetvemn es auch eventuell teils
einer Verdeutlichung der Ergebnisse hatte dieneméd. Es sollte jedoch unter
Praxisbedingungen, bei denen das Ergebnis derrmd&tpschen Untersuchung
retrospektive mit der Zytologie in Verbindung gesetird, untersucht werden.

Die Ubereinstimmung von Zytologie und bakteriolagier Untersuchung liegt in
der vorliegenden Studie flr Kokken bei etwa 65 Bnbzallerdings nicht fur das
Otitis-Schnellfarbeset; hier war die Ubereinstimmuanter 45 Prozent. Fir
Stabchen wurde in der vorliegenden Studie mit eB@aProzent eine hohere
Ubereinstimmung erzielt; allerdings wurde fur dagi©Schnellfarbeset weniger
als 55 Prozent erreicht. Im gesunden Gehdrgand Kiokken und Hefen
regelmafig, Stadbchen und Entziindungszellen setidmmden (1; 24; 26). Bei
einer Otitis externa sind Kokken (vorwiegeStaphylococcuspp.) und Hefen
oft so deutlich vermehrt (9), dass Grenzwerte vaiengeordneter Bedeutung sind
(25). Gram-negative Stadbchen sind mdtsieudomonaspp., selteneProteus
spp., oder coliforme Keime (1). Auch in der vorkeglen Studie waren
Staphylococcusspp. und Pseudomonasspp. die haufigsten Isolate. Eine
bakteriologische Untersuchung mit Resistenztesh Kaei Otitis externa indiziert
sein (9; 13). Die Ubereinstimmung von bakteriolobsr Untersuchung und
Zytologie liegt bei zwei simultan entnommenen Aigsten durch einen sterilen
Otoskopkonus bei 68 Prozent (9). Dies wird durcle dirgebnisse der
vorliegenden Studie bestétigt mit Ausnahme dessOfichnellfarbesets, was an
der mangelnden Detailerkennbarkeit bei dieser Faylgelegen haben kann. Die
Ubereinstimmung bei Stabchen ist hoher als bei KokiStabchen werden bei
Otitis externa seltener isoliert als Kokken und kemn die Ubereinstimmung
negativer Ergebnisse haufig zu erwarten sein. Whihiteei Graham-Mize und
Rosser die mikrobiologische Untersuchung sensitiver (9), ist in der
vorliegenden Studie die Zytologie der mikrobiolafien Untersuchung in der
Detektion von Bakterien Uberlegen, was durch dascibuaustern des gesamten
Objekttragers begriindet sein kann. Eine Ausnahtmdas Otitis-Schnellfarbeset,

welchem die mikrobiologische Untersuchung tberlagen
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Alle Hunde hatten Otologika zur Therapie der Ottxterna erhalten. Da dies alle
Tupfer der Kontrolluntersuchung betraf, welche audbér Rotationstabelle
entsprechend gefarbt wurden, ist eine Beeinflussieng-arbungen zum Nachtell
einer bestimmten Methode unwahrscheinlich. Auch iergleich der
Ubereinstimmung von Zytologie und mikrobiologischentersuchung konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen der Initiahd der Kontrolluntersuchung
ermittelt werden.

Es wurde im Rahmen der vorliegenden Studie keinkotogische Untersuchung
durchgefiihrt, so dass hier keine Aussage zur Utsirgimung mit der Zytologie

madglich ist.
Fazit fur die Praxis

Fur Ohrabstriche bei der caninen Otitis externankedindie Schnellfarbungen Diff-
Quik® mit und ohne Aceton sowie das Gram-color Farffegat Farbung von
Mikroorganismen als gut geeignet und vergleichbezeirhnet werden. Unter
Beriicksichtigung des zeitlichen Aufwands bei detbBég kann die Diff-QuiR

Farbung fur die Zytologie des caninen Ohrabstrichesd als eine
Interpretationshilfe bei einer ergdnzenden mikrigschen Untersuchung

empfohlen werden.
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Abbildungsverzeichnis/Tabellen:

Abb. 1 Zytologie eines caninen Ohrtupferpraparabes;Quik® (Olimmersion, x
1000); Hefe, Kokken, Stabchen, Kerationzyten, Polle
Pict. 1 Cytology of a canine ear swab, Diff-QUifoilimmersion, x 1000); yeast,

cocci, rods, keratinocyts, poll

Seite | 77



Kapitel I: Vergleich von vier zytologischen Farbeadren fiir Ohrabstriche beim Hund

- .

’ Kokken'

Abb. 2 Zytologie eines caninen Ohrtupferpraparat@ff-Quik® mit
Vorabtauchen in Aceton (Olimmersion, x 1000); Hefépkken, Stabchen,
Keratinozyten, Polle, Zellkern(DNA)-Fragment eimdésutrophilen

Pict. 2 Cytology of a canine ear swab, Diff-QUikvith aceton pre-dipping
(oilimmersion, x 1000); yeast, cocci, rods, keratyts, poll, DNS-part of a
neutrophile
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Abb. 3 Zytologie eines caninen Ohrtupferpraparat&sam-color-Farbes®t
(Olimmersion, x 1000); Hefe, Kokken, Stabchen, Kaazyten

Pict. 3 Cytology of a canine ear swab, Gram-cotair8 (oilimmersion, x 1000);
yeast, cocci, rods, keratinocyts

Seite | 79



Kapitel I: Vergleich von vier zytologischen Farbeadren fiir Ohrabstriche beim Hund

Abb. 4 Zytologie eines caninen Ohrtupferpraparatésitis-Schnellfarbeset
(Olimmersion, x 1000); Hefe, Kokken, Keratinozyten
Pict. 4 Cytology of a canine ear swab, otitis ragigin (oilimmersion, x 1000);

yeast, cocci, keratinocytes
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Mittelwerte
25
2
15
1
05
0 R e
Kokken Stabchen Hefen Keratino- zyten Neutrophile Makro- phagen
M Diff-Quik 1643 0,8089 1621 2,125 0,8036 0,08482
Diff-Quik mit Aceton 1586 07768 1616 2121 0,8125 0,0625
W Gram 1607 07366 1567 2,192 0,7545 0,04018
M Alfavet 0,8511 04184 1 183 04965 0,007407

Abb. 5 Mittelwerte fur Kokken, Stabchen, Hefen, &@mozyten, Neutrophile,
Makrophagen von mit Diff-Quik Diff-Quik® mit Vorabtauchen in Aceton,
Gram-color Farbes®t und Otitis-Schnellfarbeset gefarbten zytologischen
Abstrichen von caninen Ohrtupfern in semiquanti&ti Beurteilung
(Olimmersion/x1000)

lllustr. 5 Mean of cocci, rods, yeasts, keratinggyteutrophiles, macrophages for
Diff-Quik®, Diff-Quik® with aceton pre-dipping, gram-color stain and the
commercial otitis rapid stain of canine ear cytglogsemiquantitative,

oilimmersion/x1000)
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Tabelle 1 Rotationstabelle der Farbungen fir dietoldgie der caninen
Ohrtupferpraparate mit Versatz um eine Spalte jeeRaObjekttrager A, B, C, D
= Tupfer 1, 2, 3, 4 entsprechend der Reihenfolge Ehthahme; ID=laufende
Studiennummer; Diff=Diff-QuiR (grau unterlegt); Diffac=Diff-Quik mit
Vorabtauchen in Aceton; Alfa=Alfavet-OtitisfarbesetGram=Gram-color
Farbesét

Table 1 Sequence of stains of the canine ear swabgotated with each patient
to avoid bias of stain sequence. The first sixqmasi are listed; rotation was
continued throughout the study. Slide A, B, C, Bwab 1, 2, 3, 4 according to
the sequence; ID=identification; Diff=Diff-Qufk (gray background);
Diffac=Diff-Quik® with acetone pre-dipping; Alfa=a commercial ragidin made
by Alfavet; Gram=Gram Quick stdin

ID Objekttrager A| Objekttrager B| Objekttrager C| Objekttrager D
(Slide A) (Slide B) (Slide C) (Slide D)

1 Diff Diffac Alfa Gram

2 Gram Diff Diffac Alfa

3 Alfa Gram Diff Diffac

4 Diffac Alfa Gram Diff

5 Diff Diffac Alfa Gram

6 Gram Diff Diffac Alfa
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Tabelle 2. Mittelwerte (Mean) und Konfidenzinteteal (Cl) fir Kokken,
Stabchen, Hefen, Keratinozyten, Neutrophilen undkdgighagen von caninen
zytologischen  Ohrtupferpraparaten  bei  semiquantégat Beurteilung
durchgemustert (Olimmersion, x 1000). Diff: Diff-@{; Diffac: Diff-Quik® mit
Vorabtauchen in Acteon; Gram: Gram —color Fartfeselfa: Otitis-
Schnellfarbeset

Table 2. Mean and confidence interval (Cl) for épcods, yeasts, keratinocyts,
neutrophils and macrophages of canine ear -cytolgggmiquantiative,
oilimmersion, x 1000). Diff=Diff-QuiR; Diffac=Diff-Quik® with aceton pre-

dipping, Gram=Gram Quick stain; Alfa=a commercialpid stain made by

Alfavet

Mittelwerte Kokken Stabchen Hefen Keratinozyten  tigphile Makrophagen
Diff Mean 1,643 0,8089 1,621 2,125 0,8036 0,0848

(cn (1,5-1,8) (0,6-1,0) (1,4-1,8) (2,0-2,2) (0,7-1,0) (0,03-0,13)
Diffac Mean | 1,586 0,7768 1,616 2,121 0,8125 0,0625

(cn (1,4-1,7) (0,6-0,9) (1,4-1,8) (2,0-2,2) (0,7-1,0) (0,02-0,11)
Gram Mean| 1,607 0,7366 1,576 2,192 0,7545 0,0401

(cn (1,5-1,8) (0,6-0,9) (1,4-1,7) (2,0-2,3) (0,6-0,9) (0,01-0,11)
Alfa Mean | 0,8511 0,4184 1,0 1,83 0,4965 0,0074

(cn 0,7-1,1) (0,3-0,6) (0,8-1,2) (1,7-2,0) (0,3-0,7) (0,00-0,02)
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Tabelle 3. Ubereinstimmung (Einstufung in dieselb€ategorie bei
semiquantitativer Beurteilung) der Ergebnisse de&rbé&ngen bei je zwei
miteinander verglichenen Farbeverfahren fiur Kokke&tdbchen, Hefen,
Keratinozyten, neutrophile Granulozyten und Makmgdn in Prozent, Diff-
Gram: Ubereinstimmung von Diff-Qufkmit Gram-color Farburfy Diff-Diffac:
Ubereinstimmung von Diff-Quik mit Diff-Quik® nach Acetonvorabtauchen;
Diff-Alfa: Ubereinstimmung von Diff-QuiR mit Alfavet-Otitis-Schnellfarbung;
Gram-Diffac: Ubereinstimmung von Gram-color Farbfimgit Diff-Quik® nach
Acetonvorabtauchen; Gram-Alfa: Ubereinstimmung v@ram-color Farburgy
mit Alfavet-Otitis-Schnellfarbung; Diffac-Alfa: Ulseinstimmung von Diff-QuiR
nach Acetonvorabtauchen mit Alfavet-Otitis-Schréglung, Signifikanz des
Unterschiedes: p<0,05=*; p<0,01=**, P<0,001=***

Table 3. Agreement (the same classification) ofrdseilts of the stains compared
with each other in percent for cocci, rods, yedstsatinocytes, neutrophils and
macrophages; Diff-Gram: agreement of Diff-JUikknd Gram fast stain; Diff-
Diffac: agreement of Diff-Quik and Diff-Quik® with aceton pre-dipping; Diff-
Alfa: agreement of Diff-QuiR and a commercial fast stain made by Alfavet;
Gram-Diffac; agreement of Gram fast stain and RQiffik® with aceton pre-
dipping; Gram-Alfa: agreement of Gram fast staiml @commercial fast stain
made by Alfavet; Diffac-Alfa: agreement of Diff-Qdfi with aceton pre-dipping
and a commercial fast stain made by Alfavet, sigaifce of difference:
p<0,05=%*; p<0,01=**, p<0,001=***

Ubereir-

Farbeverfahren g @ ; g é g é

in Prozent e o o [Oa ©) o
Kokken 71 67 38,3(***) 74,5 47,5(***) 51,7(***)
Stabchen 87 75,3 76,6(*) 91,5 75,9 74,5
Hefen 68,3 71 54,6(***) 70,5 54,6(***) 62,4(**)
Keratinozyten | 72,8 69,6 69,2(**) 72,8 53,9(**) 65p
Neutrophile 80,4 79,9 79,4 79,5 81,6 81,6
Makrophagen | 94,2 92,4 92,9 96 97,1 95
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Tabelle 4. Ergebnis der bakteriologischen Untersnghvon 224 caninen sterilen
Ohrtupferproben; insgesamt wurden 182 Isolate raelegen; P. =
Pseudomonassp.= subspeziess.= Staphylococcus

Table 4. Result of the culture of 224 canine steeér swabs; 182 isolatd3; =

Pseudomonasp. = subspeziesS. = Staphylococcus

Bakterienfamilie Gattung/Spezies Anzahl

Staphyllococaceae . pseudintermedius 81
. hamolyticus
. aureus

. schleiferi

. sciuri

. capitis

nw nun n no no n nn

4
2
2
. equorum 1
1
1
1

. saprophyticus

Streptococaceae Shamolysierende Streptokokken 10
Streptococcus canis
Aerococcus viridans

Enterococcaceae Enterococcus faecium

Micrococcaceae Arthrobacter sp.

2

2

6

Enterococcusp. 2
3

Arthhrobacter arilaritensis. 1
2

Microbacteriaceae Microbacterien

Pseudomonadaceae P. aeruginosa 18
P. sp.

P. fluorescens,

P. putida

P. strutzeri,
Moraxellaceae Acinetobacter baumannii
Acinetobacter Iwoffi

Acinetobacter radioresistens

Enterobacteriaceae Proteus mirabilis
Pantoea agglomerans
Leclercia sp.

Serratia marescens
Escherichia vulneris
Escherichia coli

Rahnella aquatilis

Pasteurellaceae Pasteurella multocida

P N R R R R P OO, NN R NN N

Pasteurella sp.

Seite | 85



Kapitel I: Vergleich von vier zytologischen Farbeadren fiir Ohrabstriche beim Hund

Xanthomonadaceae

Stenotrophomonas maltophila

Sphingomonadeacae

Sphinogmonas paucimobilis

Bifidobacteriaceae

Bifidobacterium asteroides
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Tabelle 5. Ubereinstimmung (Nachweis von Kokken/addr Stabchen in jeweils
demselben beprobten Ohr) von Zytologie und mikralgischer Untersuchung
fir Kokken und Stabchen von caninen Ohrtupfer®iiozent; Diff: Diff-Quik®;
Diffac: Diff-Quik® mit Vorabtauchen in Acteon; Gram: Gram —color esdf;
Alfa: Otitis-Schnellfarbeset

Table 5. Agreement (simultaneous detection of candi/or rods in the same ear)
of cytology and culture for cocci and rods of ceniear swabs (percent);
Diff=Diff-Quik ®; Diffac=Diff-Quik® with aceton pre-dipping, Gram=Gram Quick

stain; Alfa=a commercial rapid stain made by Alfave

Keime Kokken Stabchen
Farbung
Diff 64,7% 78%
Diffac 64,3% 82,5%
Gram 63,8% 83,4%
Alfa 42,4% 53%
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Kapitel II: Aktuelle Resistenzlage der bei der cemOtitis externaisolierten Bakterien in
Nordrhein-Westfalen, Deutschland (2009-2010)

Kapitel 1I: Aktuelle Resistenzlage der bei der camen Otitis
externa isolierten Bakterien in Nordrhein-Westfalen, Deutshland
(2009-2010)

Bouassiba C, Osthold W, Mueller RS

Prakt Tierarzt 2013; 94: 486-496
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Nordrhein-Westfalen, Deutschland (2009-2010)

Zusammenfassung

Die Resistenzentwicklung von Bakterien ist von @mfRBedeutung und
beeinflusst maf3geblich die Therapieempfehlungendiéser Studie wurde die
aktuelle Resistenzlage von insgesamt 106 Baktso&ten von 75 Hunden mit
Otitis externa gegenuber 31 antimikrobiellen Widk&n ausgewertet. Die
haufigsten Isolate wareBtaphylococcuspp. gefolgt vorPseudomonaspp. und
Streptococcusspp.. Die Wirksamkeit der als Lokaltherapeutikagelassenen
antimikrobiellen Stoffe Gentamicin, Enrofloxacin,albofloxacin und Polymixin
B (insbesonderé®seudomonas aerugingsavar gut, etwa 70-100 Prozent aller
Keime waren sensitiv fur diese Antibiotika. Zur tgymischen Anwendung eignen
sich bei grampositiven Kokken Amoxicillin/Clavulange (96 Prozent aller
Keime sensitiv) oder Cefalosporine wie Cefalexis (Brozent sensitiv). Fur
gramnegative Stabchen wird, wie auch fir Kokkene édeimdifferenzierung und
ein  Antibiogramm  empfohlen  (gem.  Antibiotika  Leitie  der
Bundestierarztekammer) Die lokale Initialbehandlidagn bis zum Vorliegen der
bakteriologischen Untersuchung mit Gentamicin, Ratyn B oder
Enrofloxacin/Marbofloxacin begonnen werden. Immst eine gré3tmdgliche

Resistenzpravention durch zielgerichtete Diagnastitk Therapie anzustreben.

Schlisselworte
Staphylokokken, Pseudomonas, Hund, Ohren, Antkaoti
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Nordrhein-Westfalen, Deutschland (2009-2010)

Summary

The development of bacterial resistance is of patarh importance and
influences the therapeutic recommendations. In #tigly, current resistance
patterns of 106 bacterial isolates of 75 dogs wathis externa against 31
antimicrobial agents were determined. Most fregyentsolated were
Staphylococcuspp. followed byPseudomonaspp. andStreptococcuspp.. The
efficacy of registered topical antimicrobial agensich as gentamicin,
enrofloxacin and marbofloxacin was good with 70-20M®f isolates sensitive to
those antibiotics. In grampositive coccal infecioamoxicillin/clavulanic acid
and cefalexin (efficacious against 96 % of all asetl cocci, respectively) are
suitable for systemic therapy. For gramnegatives (@thd cocci), a culture and
sensitivity is recommended, gentamicin, polymixin 8r enrofloxacin/
marbofloxacin are suitable as empirical initialrdy until the results of culture
and sensitivity are available. Efforts should bedemdy diagnostic testing and

appropriate therapy to minimize the developmeniawtterial resistance.

Keywords

Staphylococci, Pseudomonas, dog, ear, antibiotics
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Einleitung

Die canine Otitis externa ist einer der haufigsiorstellungsgriinde in der
tierarztlichen Praxis; die Pravalenz liegt bei 5R@zent (August, 1988). Die
Entzindung des &aufReren Gehbtrganges ist eine rhtdtikglle Erkrankung
(McKeever und Torres, 1997). Primarursachen sindden Lage, eine Otitis
externa auszulésen. Pradisponierende Faktoren w&ommeVerbindung mit
Primarfaktoren eine Otitis externa begunstigenpgiiierende Faktoren erhalten
eine bestehende Otitis externa aufrecht. Mikrodeyaen spielen als
perpetuierende Faktoren eine wichtige Rolle (Augl®88). Staphylokokken, vor
allem Staphylococcus pseudintermediuad Hefen, vorwiegentlalasseziaspp.,
finden sich haufig in geringer Zahl auch im gesum@ehorgang. Dabei nimmt
die bakterielle Belastung zum Trommelfell hin ale dHefenbelastung steigt
(Aoki-Komori et al., 2007)Pseudomonaspp.,Proteusspp.,Escherichia colund
andere gramnegative Stabchen sind dagegen vor akerohronischen Otitiden
und nur selten aus dem gesunden Gehdrgang zurésol{@oki-Komori et al.,
2007; Kiss et al., 1997). Anaerobier werden beeeidtitis externa in der Regel
nicht nachgewiesen (Aoki-Komori et al., 2007).

Die Zahl der Mikroorganismen (Bakterien und Hefest)bei der Otitis externa
signifikant erhéht (Yoshida et al., 2002). Dabenkén Staphylococcuspp. und
Pseudomonaspp. sowohl als Monoinfektion wie auch in gemischtdektion
vorhanden sein, wahren8treptococcuspp. undProteusspp. in der Regel in
gemischter Infektion vorkommen (Bornand, 1992; Kiskia 1988). Bis zu acht
Keime kénnen in einem erkrankten Ohr differenzigerden (Kowalski, 1988).
Die haufigste Kombination stellenVlalassezia spp. und Staphylococcus
pseudintermediudar gefolgt vorPseudomonas aeruginog@ornand, 1992).

Eine unkomplizierte Otitis externa wird mit topischMedikation behandelt. Bei
chronischer Problematik und Mittelohrbeteiligungllteo die diagnostische
Aufarbeitung immer eine bakteriologische Untersunghumit Antibiogramm
beinhalten, zwingend bei zytologischem Nachweis Stibchen und bei nicht auf
Therapie ansprechender Otitis. Im Idealfall wird each Antibiogramm sensibler
Wirkstoff gewéhlt. Eine Therapie wird in der Prajedoch haufig empirisch
ausgewahlt. Aktuelle Daten zur Resistenzlage dieteiBasis einer empirischen
Therapie (Hariharan et al., 2006). Die letzte Studie in groRerem Rahmen die
Resistenzlage von Bakterien in Deutschland Ubemgritfurde 2004-2006 von
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BftGermVet durchgefiihrt und ist Uber GERMAP 2008¥entlicht. Ziel unserer
Studie war, die derzeit an der caninen Otitis ewebeteiligten Bakterien in

Nordrhein-Westfalen aktuell zu identifizieren sovderen Resistenzlage flr den

Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe festzustellen.

Material und Methoden

Studienpopulation und Studiendesign

In die Studie eingeschlossen wurden 75 Hunde mmiéreklinischen und/oder
otoskopischen Otitis externa, welche im Zeitraunm Wbarz 2009 bis Oktober
2010 in  einer  veterindrdermatologischen Uberweisprakis  in
Nordrheinwestfalen, Deutschland, mit Tatigkeitssetpunkten
Ohrenerkrankungen und Allergologie vorstellig wurdeéDefiniert wurde die
Otitis externa klinisch durch Juckreiz, Schwellungd/oder Dolenz des &ufl3eren
Gehoérganges, Ohrenausfluss, Kopfschitteln und/Bééung, otoskopisch durch
Ro6tung, Papeln, Krusten und/oder Exsudation aus deferen Gehdrgang
(August, 1988). Dabei wurde die Video-Otoskopie besseren Visualisierung
verwendet (Angus und Campbell, 2001). Bei Bedanfdeleine Sedation/Narkose
(0,5 mg/kg KG Diazepam, Faustan®, Temmler Pharmbld& Co. KG, D, und

5 mg/kg KG Ketaminhydrochlorid, Narketan®, Vetoculin CH, intravends
verabreicht) vorgenommen. Hunde mit moglicher Nuhebeteiligung (vermutet
oder diagnostiziert durch getribtes, rupturiertedero nicht einsehbares
Trommelfell oder durch Réntgendiagnostik festgdistalerschattung der Bullae
tympanicae) wurden aus der Studie ausgeschlossenTi@mmelfellintegritat
wurde teils mittels Instillation von Fluorescein den auf3eren Gehdrgang mit
anschlielender intraoraler Kontrolle, teils durchachweis aufsteigender
Luftblaschen bei der Gehérgangsspulung bewertegsrund Campbell, 2001).
War das Trommelfell intakt, wurde der Hund in diedie eingeschlossen und die
zuvor durch einen sterilen Otoskopkonus aus demdmalen Anteil des aul3eren
Gehorganges entnommenen  Tupfer  (Steriles  Abstrathbke  mit
Transportmedium, Heinz Herenz Medizinal Bedarf GmBH gelangten in die
Auswertung. Der Transport zum Labor in AimesMedienfolgte in der Regel
innerhalb 6 Stunden mit einem Kurierdienst. In ddnTagen vor Tupfernahme
war kein Hund antibiotisch behandelt worden. Dieutireemalig zur
Therapiekontrolle der Otitis externa genommenenfdiugelangten nicht in die

Seite | 92



Kapitel II: Aktuelle Resistenzlage der bei der cemOtitis externaisolierten Bakterien in
Nordrhein-Westfalen, Deutschland (2009-2010)

Auswertung der Resistenzsituation. Von jedem Huitcoitateraler Otitis externa

gelangten zwar zwei Tupfer ins Labor, von beidgeitientifizierten Bakterien
fertigte das Labor jedoch zur Vermeidung von Cafyshen nur ein

Antibiogramm an.

Bakteriologische Untersuchung

Die bakteriologische Untersuchung wurde in einenkreditierten Labor

(LABOKLIN, Bad Kissingen, D) durchgefuhrt.

Die aerobe Anzucht der Proben erfolgte auf den kemaimll erhaltlichen

Columbia Schafblutagar und Endoagar (Firma BD, Eleierg) bei 36+2°C
(Brutschrank: Haereus, Osterrode) fur 18-24 Stunden

Nach Anreicherung des Tupfers in Thioglycolat-Blaunl(Firma BD, Heidelberg)
folgte eine weitere aerobe Bebritung auf Columhha®lutagar und Endoagar
bei 36+2°C (Brutschrank: Haereus, Osterrode) fiR4&tunden.

Die  Keimdifferenzierung wurde anhand der Kolonieptuiogie,

mikroskopischer Untersuchung eines Gram-Prapa(gtabekit ,Color Gram 2,

BioMerieux, Frankreich), Zusatzreaktionen wie Oxiela(MAST-ID, MAST-

DIAGNOSTICS, U.K.), Katalase (Enzymkatalase, Fa.réke Darmstadt) und
Koagulase (Rohrchentest mit Kaninchenplasma, Fa, BBidelberg), sowie
weiterer Differenzierung mittels MassenspektroskopMALDI TOF, Axima

Assurance, Shimadzu Biotech, Manchester; Softwar@&nagnostec)

vorgenommen.

Resistenztest

Die Empfindlichkeitstestung wurde als Mikrodilutererfahren durchgefuhrt. Es
wurde dazu 96-Well-Mikrotiterplatten (Micronaut Jektier, Merlin Diagnostika
GmbH, Bornheim-Hersel) mit verschiedenen Antibiagkuppen, 1 bis 2
Konzentrationsstufen und Wachstumskontrollen vedeén

Die Auswertung der Micronaut-Platten erfolgte pmogtrisch mit dem Micronaut
Skan (Firma MERLIN Diagnostika GmbH, Bornheim-HaysSoftware MCN
Version 6.00).

Als Inokulum fir die Resistenztestung wurde ein&tBaensuspension in 0,9%

NaCl-Lésung mit einem McFarland von 0,5 hergestBl#r Tribungsgrad dieser
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Suspension wurde visuell mit bloBem Auge anhandeseirkommerziell

erhaltlichen Tribungsstandards (BioMerieux — Fraitkr) eingestellt.

Nach Einimpfung von Kolonien in 0,9% NaCl-Losungd®rland 0,5) wurden je

nach Bakterienart zwischen 50ul und 200ul davonllirml Mueller-Hinton I

Bouillon Uberfihrt und gut homogenisiert. Die Bpiong der Mikrotiterplatten

erfolgte automatisiert mit dem Micronaut Sprint (e Diagnostika GmbH,

Bornheim-Hersel), 100ul je Vertiefung der Mikrotjéatten.

Nach 18-24 Stunden aerober Inkubation bei 36+2°folgte die Ablesung

photometrisch mit folgender Interpretation:

Sensibel: kein Wachstum in Gegenwart beider Grenkenzentrationen

Intermediar: kein Wachstum in Gegenwart der ob&emmnzwertkonzentration,
aber Wachstum in Gegenwart der unteren Grenkarezéentration

resistent: Wachstum in Gegenwart beider Grenzwegtotrationen

Die physiologische Standortflora (aerobe Sproremai, a-hdmolysierende

StreptokokkenStaphylococcus epidermigligelangte nicht in den Resistenztest.

Die Resistenztestung erfolgte gegen folgende Waffgguppen: Penicilline,
Cefalosporine, Aminoglycoside, Polypeptide, Fludioolone, Tetrazycline,
Fenicole, Makrolide, Lincosamide und Sulfonamide.

In der vorliegenden Studie wurde eine Multiresigtals phanotypische Resistenz
gegen mindestens drei Wirkstoffe verschiedener Stfkgruppen definiert
(Schwarz et al., 2010).

Die intrinsischen Resistenzen blieben hier unbesictkigt.

Ergebnisse

Bei 75 Hunden im Alter von drei Monaten bis 16 &mhrzeigte sich an 120
untersuchten Ohren eine Otitis externa, zu 62 Ptob#ateral, zu 38 Prozent
unilateral. Das mediane Alter lag bei 5,8 Jahreebéh Mischlingen (n=13)
waren Deutsche Schaferhunde und Labradore diedséeri Patienten (je n=8),
gefolgt von Beaglen und Golden Retrievern (je n=4415 Prozent waren
mannlich/méannlich-kastriert, 55 Prozent weiblichiblieh-kastriert.

Die bakteriologische Untersuchung ergab 106 Badtésolate. 57 Isolate waren
Staphylococaceae, hauptsachli8haphylococcus (S.) pseudintermed{ns49),
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aul3erdem je ein M. equorum, S. sciuri, S. capitis, S. saprophytisowie S.

hamolyticus und S. aureusje zwei Mal. Zweithdufigste Isolate waren
Pseudomonales (n=22), bestehend aus PseudomomadeBseudomonas (P.)
spp. (n=20) und Moraxellaceae n#Acinetobacterspp. (n=2). Es warenP.
aeruginosa(n=10),P. spp. (n=10), davoR. sp finf Mal,P. fluorescensind P.
putida je zwei Mal undP. stutzeriein Mal sowieAcinetobacter baumann(n=1)
und Acinetobacter lwoff(n=1) vertreten. Es folgten Streptococaceae (n+ii0)
3-hamolysierenden Streptokokken (n=9), davBtreptococcus canign=2),
Aerococcus viridans (n=1) und Enterococaceae (n=5), hauptsachlich
Enterococcus faecium(n=3) und Enterococcus sp.(n=2). Arthrobacter
arilaitensiswar ein Mal vertreten. Die Enterobacteriaceae {)¥iaren vor allem
Pantoea agglomerant=4) undProteus mirabilis(h=3), gefolgt von je einem
Mal Serratia marescens, Rahnella aquatilis, Leclerspa Escherichia vulneris
Abbildung 1 stellt die Keimverteilung mit Prozentian dar.

Bakterielle Monoinfektionen waren zu 56 Prozenthamden, Infektionen mit
zwei bakteriellen Erregern zu 29 Prozent. Sechs Maiden drei Keime und
lediglich ein Mal vier Keime gleichzeitig aus eingdir isoliert. 85 Prozent der
Monoinfektionen waren Staphylococcus spp. und Pseudomonas spp..
Streptokokken kamen zu 89% in Mehrfachinfektioneaar. \Hefen blieben in
dieser Studie unberticksichtigt.

Die Resistenzlage einiger Keime ist in Tabelle 1wiso Abbildung 2
(Staphylococcus pseudintermediusid Abbildung 3 Pseudomonas aerugingsa
dargestellt. Uber 90 Prozent der Staphylokokken ewaempfindlich fur
Cefalexin, Cefovecin, Amoxicillin/Clavulansaure u@Entamicin, wie auch fur
Enrofloxacin und Marbofloxacin. Enrofloxacin und NMafloxacin waren zu 100
Prozent wirksam gegen Streptokokken.

Kein Wirkstoff war wirksam gegen alle gramnegatiusalate. Die Wirksamkeit
von Polymixin B und Gentamicin war gegdPseudomonas spgnklusive
Pseudomonas aeruginosa und Acinetobabsarmanniisehr gut, gegeRroteus
mirabilis nur die von Gentamicin. Enrofloxacin/ Marbofloxaczeigten gute
Wirksamkeit gegerPseudomonaspp. inklusivePseudomonas aeruginosend
Proteus mirabilis nicht aber gegercinetobacter baumanniiPseudomonas

aeruginosazeigte jedoch bei Gentamicin 21 Prozent interntedReaktion. Bei
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den gramnegativen Stabchen insgesamt war Gentamimohwirksam,

Enrofloxacin und Marbofloxacin waren ebenfalls gurksam.

Die beste Wirkung gegen Kokken und Stabchen zeidgtanofloxacin und
Marbofloxacin gefolgt von Gentamicin. Polymyxin B/Itin war bei Stabchen
gut und bei Kokken wenig wirksam, wahrend Chloraempbol insgesamt haufig
nur manig wirksam war.

Lediglich zwei Isolate (je einmalStaphylococcus pseudintermediusnd
Arthrobacter arilaitensig waren fur alle Wirkstoffe sensibel. Multiregst lag
bei 98,9 Prozent der Keime vor. Wurde Metronidaasl Wirkstoff, welcher in
der Regel nicht gegen Aerobier einzusetzen isteaABht gelassen, waren 89,5

Prozent der Isolate multiresistent. Kein Keim wagen alle Wirkstoffe resistent.

Diskussion

Die prozentuale Verteilung der Bakterien bestéatigtherige Studien, die in
absteigender HaufigkeitStaphylococcus (pseud)intermedius, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcuspp. und Proteus spp. bei caninen Otitiden
identifizieren (Hariharan et al., 2006; Lyskovaaét 2007; Martin Barrasa et al.,
2000; Morris, 2004; Penna et al., 2010). Sentmbégen isoliert 43 Prozent
gramnegative Keime und nur 30 Prozent gramposiKeéme bei der Otitis
externa des Hundes (Senthil et al., 2010). Lilenbaeschreibt im Gegensatz zur
vorliegenden Studie deutlich mehr koagulasenegati®aphylokokken
(Staphylococcus epidermidis, simulans, hamolyticisgprophyticus als
koagulasepositiveStaphylococcus pseudintermedius und ayréugenbaum et
al., 2000). Geographische Gegebenheiten und Chité@nader Purulenz der Otitis
externa, sowie eine eventuell zugrunde liegend¢isOtnedia konnen fur die
differierenden Resultate verantwortlich sein, irssl@lere im Hinblick auf
Pseudomonaspp., vor allenPseudomonas aeruginosa.

Bei Zamankhan sind 73 Prozent der bakteriellenktidaen Monoinfektionen
(Zamankhan et al., 2010). Diese Zahlen &hneln ddeerorliegenden Studie mit
knapp sechzig Prozent bakterieller Monoinfektionemgist verursacht durch
Staphylococcuspp. oderPseudomonaspp.. Oliveira und Graham-Mize stellen
wesentlich weniger Monoinfektionen fest, in bei&ndien sind Hefen allerdings
mit berdcksichtigt, was eine mdgliche Erklarung flie Diskrepanz darstellt
(Graham-Mize und Rosser, 2004; Oliveira et al.,800
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GroRRer angelegte Resistenzmonitorings fehlen abhgaseon BftGermVet in

Deutschland, so dass im vorliegenden Artikel aluohden Praktiker interessante
Informationen aus Wirksamkeitsstudien betrachtatiem. Viele der in reguléaren
Antibiogrammen beurteilten Antibiotika sind nichirdokalen Therapie geeignet
oder zugelassen. In der vorliegenden Studie siedTdpferproben unter den in
einer Kleintierpraxis gangigen Bedingungen genomunath im Labor untersucht
worden, wie es in der taglichen Praxis ublich isg dass routinemafig
Antibiogramme mit 31 fur diese Tierart und Indiketi zugelassenen und nicht
zugelassenen Wirkstoffen angefertigt wurden. Aucl sicht fir alle Antibiotika
CLSI-Grenzwerte fur den Einsatz bei Haut/Ohrinfekén verfugbar. MHK und
MHK gp kBnnen bei gréerem Probenumfang als die vorlgg&tudie bietet und
bei Uberregionalem Testgebiet berechnet werden. \E@ngleich mit einem
Resistenzmonitoringprogramm ist wegen Differenzem iStudiendesign
schwierig, dennoch werden in der Kleintierpraéiigen Tieréarztinnen Hinweise
auf mogliche Therapieoptionen gegeben.

Die Resistenzlage ist bei Staphylokokken insgesamh gut (Graham-Mize und
Rosser, 2004). Nach Zamankhan sind im Disc Diffusiest (DDT)
Fluorochinolone, Aminoglycoside, und Cefalosporgegen Staphylokokken zu
empfehlen (Zamankhan et al., 2010). Tejedor ebems®@etersen geben eine gute
Resistenzlage fur Amoxicillin/Clavulansaure, Cipoafcin, Marbofloxacin,
Tobramycin und Gentamicin an (Petersen et al., 20@fedor et al., 2003). Fur
Staphylokokkenund Streptokokken kann eine nur gering unterscicieell
Resistenzlage festgestellt werden. VergleichbarGERMAP 2008-Daten ist die
Sensibilitat de3-hamolysierenden Streptokokkamf Penicilline, Cefalosporine
und Fluorochinolone hervorragen&taphylococcus pseudintermediiss nach
Petersen im Allgemeinen sensibel fur Cefalothin @hacillin (Petersen et al.,
2002). In vorliegender Studie kann eine Sensitilivon 95 Prozent der
Staphylokokken gegen Oxacillin bestatigt werdena€lkn gilt wie Methicillin
als Indikator fir Resistenz gegen ghid.actam-Antibiotika (Vanni et al., 2009).
Der enge Kontakt von Mensch und Haustier fordest dbertragung resistenter
Keime von Wirt zu Wirt, beispielsweise durch Anleaft resistenter caniner
Staphylokokken an humane Korneozyten (Woolley ¢t28107) und Weitergabe
von Resistenzgenen von einem Bakterienstamm zunerg&nd Guardabassi et al.,

2004; Woolley et al., 2007). Dies gilt fur Pathngewie fir Kommensalen
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(Guardabassi et al., 2004; Lu und McEwan, 2007). &b eine
Keimdifferenzierung mit Antibiogramm sinnvoll (Game et al., 2004). Eine

Ubertragung von (methicillinresistenteB}aphylococcus pseudintermedietsva
wird einer aktuellen Studie zufolge fir wahrschieiml gehalten (Horstmann,
2011). GERMAP 2008 berichtet fustaphylococcus pseudintermediusd
Staphylococcus aureusine gute Sensibilitat auf Clavulansaure poteteser
Amoxicillin, Cefalosporine und Enrofloxacin, wie @useltene Oxacillinresistenz
(GERMAP 2008). Dies lauft mit Resultaten der vayeaden Studie konform. Im
Gegensatz zu einer Wirksamkeitsstudie von Eng@agelen et al., 2010), in der
die Resistenzlage von Polymixin B hervorragendlisgt in vorliegender Studie
die Resistenz von 98 Prozent b8taphylococcusspp., 100 Prozent bei
Staphylococcus pseudintermediusd 85 Prozent bebtreptococcuspp.. Diese
Befunde sind &hnlich den Ergebnissen von Kowald&r, fir Polymixin B im
Bereich der Kokken eine Resistenz von 57 ProzenStaphylococcuspp. und
100 Prozent bebtreptococcuspp. feststellt (Kowalski, 1988). Die publizierte
Wirksamkeit beiPseudomonaspp ist mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie vergleichbar (Tejedor und Martin Barras€)20

Aminoglykoside wie Gentamicin werden fir die topiscApplikation bei Otitis
externa mit gramnegativen Bakterien vorgeschlaf@@reene, 2006). In der
vorliegenden Studie kann eine gute Empfindlichkkt gramnegativen Keime
einschliellichPseudomonaspp. festgestellt werden. Auch auf Tobramycin sind
die meisten Pseudomonaden sensitiv, Tobramycint ap zudem zu 100
Prozent wirksam gegecinetobacterspp.. Bei schwerer chronischer Otitis
externa wird eine Therapie mit Tobramycin oder Aagik nach Umwidmung
vorgeschlagen (Morris, 2004). Verschiedene Studieigen unterschiedliche
Wirksamkeit von Gentamicin. Einige beurteilen diark¥amkeit wie in dieser
Studie als gut (Zamankhan et al., 2010), bei amdesied die Wirksamkeit eher
als maRig angegeben (Graham-Mize und Rosser, 2@@4in Barrasa et al.,
2000). GERMAP 2008 berichtet filPseudomonas aeruginosgine Resistenz
(inklusive Intermediarer) von tber 50 Prozent fian@micin und Uber 70 Prozent
fur Enrofloxacin, sowie nahezu 100%iger Resistenzenallen anderen von 14
getesteten Wirkstoffen (GERMAP2008). Ein auffallenoher Anteil
intermediarer Reaktion wurde auch in vorliegendeudi® festgestellt; ein

Hinweis auf weitere Resistenzentwicklung Beseudomonas aeruginosa.
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FUr eine systemische Therapie bei Mittelohrbeteimy werden zusétzlich zur

lokalen Medikation die Fluorochinolone Enrofloxaciand Marbofloxacin
empfohlen (Greene, 2006; Miuller und Horn, 2009)eDiwird durch die
vorliegenden Ergebnisse bestatigt. Allerdings eolitie Anwendung einer
Keimdifferenzierung mit Antibiogramm folgen (Penret al., 2010). Die
Pravalenz multiresistenter Problemkeime wWseudomonas aeruginosand
Acinetobacter baumanngteigt derzeit an (Zavascki et al., 2010). Einddschied
in der Sensibilitat zwischen Enrofloxacin und Mdtbracin kann  nicht
festgestellt werden. Dies steht im Gegensatz zigexinStudien, welche von einer
geringeren Wirksamkeit von Enrofloxacin im Vergleizu Marbofloxacin
(Martin Barrasa et al.,, 2000) und Ciprofloxacinol@nbini et al.,, 2000)
berichten. Die hohere Lipophilitat von Enrofloxacist eventuell fur diese
Ergebnisse verantwortlich (Tejedor et al., 2003 Eationaler Einsatz der
Fluorochinolone wird zur Minimierung weiterer R&einzbildung als wichtig
erachtet (Noguchi et al., 2005).

Bei Fluorochinolonen ist eine Toxizitat fur den Bsyungsapparat wachsender
Individuen, die Nieren und bei Katzen die Retinar(Bnrofloxacin) beschrieben.
AulRerdem koénnen kardiovaskulare und zentralnerv8s&ungen auftreten
(Greene, 2006). Aminoglykoside sind potentiell mepbxisch, abhangig von
Dosis und Dauer der Anwendung. Zudem ist eine T@tifir Vestibularapparat
und Gehotrorgan insbesondere bei Applikation beitunigrtem Trommelfell
beschrieben. Viele Tiere tolerieren die Gabe vdllen Aminoglykosiden sehr
gut, aber gelegentlich kann akute Taubheit gesaegden, die irreversibel sein
kann. Senthil empfiehlt trotzdem die Anwendung vokmikacin bei
Pseudomonasotitis und stellt die Ototoxizitat im ddintergrund (Senthil et al.,
2010). Bei der Anwendung von Aminoglykosiden werdeatzen und Risiko
sorgfaltig abgewogen.

Die Unterschiede in den verschiedenen Studien kdrthech unterschiedliche
geographische Lokalisation und unterschiedlicheflggrarkeit der Medikamente
bedingt sein. Auch ist zu bedenken, dass unterdiottie Testmethoden wie DDT
und Mikrodilution verschiedene Resultate ergeberh\i&rz et al., 2010). Nach
Colombini eignet sich der DDT zu qualitativen Diage, wahrend die
Mikrodilution Uber die Feststellung der MHK (=MIQjer Dosisfindung dient
(Colombini et al., 2000). Nach Brooks testen 75zBm der Labore nur die
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pathogenen Keime; hier — gehen  eventuell Informatione tGber

Resistenzentwicklungen verloren. Akkreditierte Liabarbeiten seiner Studie
zufolge héaufiger nach Standards und Qualitatskdatrales CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute, USA) (Brooks et2003). Eine Umrechnung der
Hemmhofe des DDT in MHK sollte unterbleiben (Schatkal., 2007; Schwarz et
al., 2010). Fur Otitiskeime sind MHKs, wenn verfagbvorzuziehen. Sie sind
leichter zu interpretieren und praxisrelevanter,daa Konzentrationen der lokal
verabreichten Antibiotika im Gehorgang in der Regdgltlich héher liegen als die
Serumkonzentrationen, auf denen der DDT basierdenvorliegenden Studie
wurde im Mikrodilutionsverfahren mit in der Regela Grenzwerten gearbeitet
und eine Differenzierung in resistent’, intermadi und sensibel
vorgenommen. Dies entspricht zwar den Alltagsbedliggn in der Praxis,
erschwert aber den direkten Vergleich mit einemigt@szmonitoring, welches
MHK's eruiert.

Innerhalb einer Wirkstoffgruppe sind Kreuzresisemziblich (Greene, 2006;
Zavascki et al.,, 2010). Multiresistenz wird in deorliegenden Studie
entsprechend den Ausfiihrungen von Schwarz als pygische Resistenz gegen
mindestens drei Wirkstoffe verschiedener Wirkstaffgpen definiert (Schwarz et
al., 2010). Eine ,pandrug-resistance”, die Resistgegen jede verfligbare
Therapieoption (Zavascki et al., 2010), liegt inserer Studie nicht vor.
Lilenbaum beschreibt eine Multiresistenz gegen msbehs drei Wirkstoffe bei
36,4 Prozent der Isolate (Lilenbaum et al., 20@03. genotypische Resistenz
bezeichnet man die bakteriellen Resistenzmechanismed die dafur
verantwortlichen Gene (Schwarz et al., 2010). Dieigende Pravalenz
multiresistenter Keime ist bedingt durch verschieddresistenzmechanismen:
inaktivierende Enzyme wig-Lactamasen/ Methalp-Lactamasen (Penicilline
und Cefalosporine) und Aminogylcoside-modifizierenéEnzyme, plasmid/
chromosomal vermittelte Membrancarrier (Fluoroclone, Penicilline,
Cefalosporine, Aminogylcoside), Modifikation der (Zwen Zellmembran
(Polymixine, Fluorochinolone), Modifikationen an r8iungsstellen wie
Modifikationen an PBP (Penicillin binding proteifjutationen ingyrA undparC
Genen mit gesteigerter Aktivitat der Membrancarridrer Quinolonresistenz
bestimmende Gene (QRDR)(Fluorochinolone) und pldgabundene
Methylation der Aminoglycoside-Bindungsregion. Pidgebundene Resistenz
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entwickelt sich Uber horizontale Verbreitung schnelahrend chromosomale

Resistenzmechanismen mehrere Generationen in Astspghmen (Angus, 2004;
Shanti und Sekar, 2009; Tejedor et al., 2003; Zzast al., 2010). In der
Humanmedizin gelten derzeiPseudomonas aeruginosand Acinetobacter
baumanniimit Resistenzen gegen alle Wirkstoffklassen inkkiarbapenemen
als multiresistente Problemkeime (Shanti und Sek#i09). Insbesondere
Immunsupprimierte oder Intensivpatienten sind lgefét, die Mortalitat bei
Infektion kann 57 Prozent betragen (Shanti und 6&@09). Primare Resistenz,
die Wirkungslosigkeit eines Antibiotikums bei bestnten Bakteriengattungen,
bleibt hier unberiicksichtigt.

Zusammenfassend ist basierend auf diese Ergelbessapischen Medikamenten
Gentamicin maximal wirksam, auf3erdem EnrofloxacMarbofloxacin, bei
Stabcheninfektion auch Polymixin B. Bei unkomplize Otitis externa sollte
eine lokale Therapie einer systemischen vorgezegeden, da die im Ohr mit
Lokaltherapeutika erreichten WirkstoffkonzentraBanum ein Vielfaches héher
liegen als bei systemischer Behandlung. Eine asdi®e des Hundes angepasste
Volumenapplikation wird empfohlen (Wefstaedt, 2Ql1ie systemische
Unterstitzung der topischen Therapie bei Stabchamn kmit Enrofloxacin/
Marbofloxacin erfolgen. Systemisch kann bei KokKsxi Bedarf Amoxicillin/
Clavulansaure gefolgt von Cefalexin und Sulfonamiidmethoprim eingesetzt
werden. Diese Ergebnisse stimmen weitgehend mierderorheriger Studien
Uberein. Die Notwendigkeit einer bakteriologischedntersuchung mit
Antibiogramm ist bedingt durch die zahlreichen nne#istenten Keime und die
auch bei gut wirksamen Antibiotika in einer kleieer Anzahl von Féllen
auftretenden Resistenzen. In Deutschland gibt est <2004 ein
Monitoringprogramm zur Empfindlichkeitslage (Bft@Gevet/GERMAP 2008).
Obgleich die vorliegende Studie eine deutlich ggene Probenstarke aufweist,
sind die ermittelten Daten vergleichbar mit den rtblBERMAP 2008
vertffentlichten Daten dieses MonitoringprogrammBge Primarursachen der
Otitis externa und wenn moglich die pradisponieegndraktoren muissen
diagnostiziert und gegebenenfalls behandelt wend@niiber selteneren aber dann
ausreichend dosierten und zielgerichteten Antikagtinsatz gemafR der
Antibiotikaleitlinien einer Resistenzentwicklung tgagen zu wirken (Angus,
2004).
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Tabelle 1:

Resistenzlage der bei der caninen OE isolierteriéBiak von 75 Hunden mit Otitis externa (2010)
Antimikrobielle Resistenz (%)

Q
]
[=}
0
SERERERE < 3
z < < o N > o L %] — > = P o - 14 Z z (@] = 14 o S

= S b= = x [ | o o L < < z o o [ ] w
5l |2 |2 |2 |2 |8 |68 |8 |5|s|ag|gd|=|2|2|o|5 |85 |83 |5 |8 (|8 |5|o|S|2|5%5 |6 |2 |%
Sges |31 3 20 20 2 65 6 2 8 8 6 23 2 2 9 12 37 40 32 34|98 8 31 34 100| 5 15 |15 94 35 12 57
Sps |35 4 18 18 2 63 7 4 7 9 7 25| 4 4 11 14 40 44 35 37100 | 7 32 35 100| 5 18 18 93 38 12 49
Strep | 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 15 30| 0 0 0 46 0 15 0 0 85 0 15 15 100| 46 77 |85 100 | 69 85 11
P ges | 60 52 96 96 96 100 96 96 48| 8 88 414 4 76 96 100| 100| 84 84|12 20 72 72 100| 4 16 12 100 | 12 8 10
P aer | 50 43 100( 100( 100 10 93 100 5 14 po 17 7 86 100 | 100| 100 72 72| 0 21 86 86 100| 7 21 |21 100 | 7 0 10
Ent 23 38 38 38 15 85 10 8 23 0 8 230 0 15 100 | 92 100, 109 104 54 8 46 46 100| 8 23 |23 54 23 15 11

Die Zahlen in den Spalten geben den prozentualéeilAter gegen den getesteten Wirkstoff (1. Ze#sjstenten Keime an.

Die letzte Spalte gibt die jeweilige Anzahl derli&te an.

S ges, Staphylococcapp.S ps, Staphylococcus pseudintermediiep, Streptococcus/Aerococapp;P ges, Pseudomonapp;P
aer, Pseudomonas aerugingsént, Enterobacteriaceae, nicht enthalten in dabelle Enterkokken 5 Isolate Acinetobacter
baumannii 1 Isolat undAcinetobacter lwoffill Isolat

CMP, Chloramphenicol; RAM, Rifampicin; AMP, Ampilcn; AMX, Amoxicillin; AMC, Amoxicillin/Clavulansaure; PEN,
Penicillin G; OXA, Oxacillin; CEX, Cefalexin; CEQCefquinom; CPZ, Cefoperazon; CFV, Cefovecin; DIRfldacin; ENR,
Enrofloxacin; MAF, Marbofloxacin; IBA, Ibafloxacin;FUS, Fusidinsaure; CLI, Clindamycin; LIN, Lincomyg ERY,
Erythromycin; SPM, Spiramycin; COL, Polymyxin B/ I&bin; SXT, Sulfonamid/Trimethroprim; DOX, Doxyckn; TET,
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Tetrazyclin; MTR, Metronidazol; GEN, Gentamicin; KA Kanamycin; NEO, Neomycin/Framycetin; SPT, Spemtiycin; STR,
Streptomycin; TOB, Tobramycin
Grau unterlegt: Wirkstoffe, die in fur diese Tigrand Indikation zugelassenen topisch anzuwendeMisikamenten erhéltlich

sind
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Zusammenfassung

Gegenstand und Ziel Ein wichtiger Aspekt einer erfolgreichen Therapier
Otitis externa (OE) ist die Reinigung des Gehorgampfur stehen verschiedene
Praparate zur Verfigung. Im Hinblick auf steigeftisistenzen bei Antibiotika
wird eine Keimbekampfung in Kombination mit Antisiégga angestrebt. Ziel der
Studie war es, dim-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin (1500ug/ml) undstri
EDTA (48ug/ml) enthaltenden kommerziellen Ohrregmgy in einer plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie anhand Kilinik, Blagie und mikrobiologischer
Untersuchung zu Uberprufen.

Material und Methoden: An 64 Hunden (medianes Alter 5,0 Jahre) mit ©titi
externa wurde dieser Ohrreiniger (Gruppe A)/ daxzé&bo (Gruppe B) zweimal
taglich angewendet, einmal taglich gefolgt von gine
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol enthaltend@nrenmedikament. Die
Kontrolluntersuchung wurde nach 14 Tagen vorgenomnigie Auswertung
erfolgte klinisch und zytologisch. AuRerdem wurdeBeginn und nach 14 Tagen
je die mikrobiologische Untersuchung eines steriléupfers jeden Ohres
vorgenommen.

Ergebnisse Verglichen mit dem Plazebo verursachte der Ohiger eine
signifikante Reduktion der Kokken (p<0,0001), St#t (p=0,007) und
neutrophilen Granulozyten (p=0,0001). Hefen wurden beiden Gruppen
signifikant reduziert (Gruppe A p<0,0001, Gruppeo80,001). Klinisch wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen den Grupfesigestellt (p=0,59). Die
Zahl Marbofloxacin-resistenter Bakterien stieg imu@e A von null auf 44
Prozent (p=0,0025), in Gruppe B von acht auf 3zé&mo(p>0,05).
Schlussfolgerung Chlorhexidin und Tris-EDTA flhren in Kombination tmi
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol zu einerokygisch verifizierbaren
Keimreduktion bei der caninen Otitis externa iniesd. Die Zahl Marbofloxacin-
resistenter Bakterien stieg in Gruppe A signifikant

Klinische Relevanz Die Ergebnisse dieser Studie lassen die Vermutunglass
eine Kombination von Chlorhexidin und Tris-EDTA iKombination mit
antimikrobiellen Ohrentropfen zur Reduktion der tesiellen Besiedlung einer

bakteriell infizierten Otitis externa empfohlen wen kann, allerdings das Risiko
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der Resistenzentwicklung besteht. Basierend aufEtgebnissen dieser Studie
konnen lokale Nebenwirkungen erwartet werden.

Schlusselworte:Otitis externa, Hund, Antiseptika, Zytologie

Summary

Aim: The important aspect of a successful therapyotiis externa (OE) is
cleaning of the external canal. Several cleanezsagailable for this. In light of
increasing bacterial resistance against antibioacssombined therapy with
antiseptics is desirable. The aim of this study wagvaluate the efficacy of a
cleaner containing chlorhexidine (1500ug/ml) andis-BEDTA (48ug/ml)
clinically, cytologically and microbiologically ira placebo-controlled double-
blinded trial.

Materials and Methods Ear cleaner (group A) or placebo (group b) waedus
64 dogs (median age of 5 years) twice daily folldwsy an ear medication
containing marbofloxacin/dexamethasone/clotrimazolece daily. After two
weeks patients were reevaluated clinically and logioally. In addition at the
beginning and after 14 days sensitivity testingath ear was undertaken.
Results On cytology, there was a significant reductiontie count of cocci
(p<0.0001), rods (p=0.007) and neutrophils (p=01000 the treatment compared
to the placebo group. Yeast were reduced signifigan both groups (group A
p<0.0001, group b p<0.001). The difference in chhiresponse between the two
groups was not significant (p=0.59). The numbernmdrbofloxacin-resistant
bacteria increased in group A from zero to 44 pert {p=0.0025), in group B
from eight to 31 per cent (p>0.05).

Conclusion  Chlorhexidine and Tris-EDTA in  combination  with
marbofloxacin/dexamethasone/clotrimazole are affedn cytological reduction
of bacteria in canine infectious otitis externa.eThumber of marbofloxacin-
resistant bacteria increased significantly.

Clinical relevance Based on this study, chlorhexidine and Tris-EDTA
combination with antimicrobial ear medication care lassumed to be
recommended for the treatment of otitis externapgmated by bacterial infection
to reduce bacteria, however the high risk of rasis¢ development exists. Side
effects are to be expected.
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Keywords: Otitis externa, dog, antiseptics, cytology

Einleitung

Die canine Otitis externa ist eine der héaufigstearstellungsgrinde in der
tierarztlichen Praxis, die Pravalenz liegt bei 5P20zent (4). Die Entziindung des
aulBeren Gehorganges ist eine multifaktorielle Hiknag (25). Eine
Differenzierung in  Primarursachen, pradisponierendeaktoren und
perpetuierende Faktoren hat sich etabliert (1N4). die Prim&rursachen, haufig
Allergien, Ektoparasiten oder Fremdkorper, sindlén Lage, eine Otitis externa
auszulésen (34). Pradisponierende Faktoren, wiea e@ehdrgangstenosen,
konnen in Verbindung mit Primarfaktoren eine Otiggterna begunstigen,
wéahrend perpetuierende Faktoren diese, einmal hesde aufrecht erhalten.
Bakterien spielen hierbei eine wichtige Rolle (4,18taphylokokken, vor allem
Staphylococcus (S.) pseudintermediaiser auch andere Gram-positive Kokken
(etwa Streptococcusspp. undMicrococcus spp.)(6) sowie Hefen, vorwiegend
Malasseziaspp. finden sich haufig in geringer Zahl auch imugelen Gehorgang,
wobei die Zahl der Bakterien im Gegensatz zur LihlHefen zum Trommelfell
hin sinkt (3). Pseudomonaspp, Proteusspp und andere Gram-negative
Stabchen sind dagegen eher bei chronischer Otigsre beteiligt (5, 34) und nur
selten aus dem gesunden Gehdrgang zu isolieren44R, Die Zahl der
Mikroorganismen (Bakterien und Hefen) kann bei i©tiexterna signifikant
erhoht sein (30, 44). Eine Otitis externa wird mitopischer
antibakterieller/antimykotischer Medikation in Verdung mit steroidalen
Antiphlogistika nach zytologischer und bakteriokxier Untersuchung,
gegebenenfalls mit Resistenztest und Ohrsplulungegangen. Basis einer
erfolgreichen Therapie von vereiterten und versdiaten Ohren ist dabei eine
grundliche Ohrreinigung (20, 29). Ohrreiniger eitdra meist Komponenten wie
Adstringentien, Ceruminolytika, Surfactants odecraéntiseptika (15, 29). Bei
Hautinfektionen werden topische Antiseptika empéohl (15). Durch
Chlorhexidin wird die Membran von Gram-positiven ewiGram-negativen
Bakterien geschadigt. Tris-EDTA ist ein Chelatbédnwelcher kompetitiv mit
den Mikroorganismen um Calcium- und Magnesiumiokenkurriert und so die
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mikrobielle Zellwandsynthese stort (9, 39h-vitro Untersuchungen ergaben
synergistische Effekte von Chlorhexidin und TrisT) einerseits an
vorselektierten Bakterienisolaten (17) andererdmisdiversen von caniner Otitis
externa isolierten Keimen (14). Plazebo-kontrdiéerStudien, die solche
Wirkungen bestatigen, fehlen in der Literatur. Zieler vorliegenden
randomisierten, plazebo-kontrollierten Doppelbliodise war es, diein-vivo

Wirksamkeit eines Chlorhexidin/Tris-EDTA enthaltemgd kommerziellen
Ohrreinigers in Kombination mit topischem Marbofémin/Dexamethason/
Clotrimazol im Hinblick auf die Reduktion der miknellen Besiedelung zu

ermitteln.

Material und Methoden

Studienpopulation und Studiendesign

In die Studie eingeschlossen wurden Hunde mit ditieischen und otoskopisch
diagnostizierten Otitis externa, welche im Zeitrauom Méarz 2009 bis Oktober
2010 in  einer veterinardermatologischen  Uberweispraxis  mit
Tatigkeitsschwerpunkten Ohrenerkrankungen und édikrgie vorstellig wurden.
Zu diesem Zeitpunkt waren 75 Hunde (n=120 Ohrem)ierStudie aufgenommen.
Das Vorliegen der klinischen Symptome Juckreiz,v&tlung und/oder Dolenz
des aulReren Gehdrganges, Ohrenausfluss, Kopfdaohiitid/oder R6tung und die
Feststellung von Roétung, Papeln, Krusten und/odsuéation aus dem aul3eren
Gehoérgang bei der otoskopischen Untersuchung eeiém eine OE (4). Dabel
wurde die Video-Otoskopie zur besseren Visualisigrund Besitzerinformation
wie auch zur Beurteilung des Therapieerfolges vedee (2). Bei Bedarf wurde
eine Sedation/Narkose (Diazepam 0,5 mg/kg KGW (Epam 10 mg Rotex
medic&, Rotexmedica, Trittau, D) und KetaminhydrochloBdmg/kg KGW
(Narketalf 100 mg/ml, Vetoquinol, Ravensburg, D) intravendsrabreicht)
vorgenommen. Hunde mit moglicher Mittelohrbeteiigu (vermutet oder
diagnostiziert durch getribtes, rupturiertes odehtneinsehbares Trommelfell
oder durch Réntgendiagnostik festgestellte Versahgtder Bullae tympanicae)
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Tromhma#gritdt wurde teils
mittels Instillation von Fluorescein in den aul3e€&rhdrgang mit anschlieRender
intraoraler Kontrolle, teils durch Nachweis aufgesider Luftblaschen bei der
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Gehoérgangspilung bewertet (2). Die GehdrgangspulimndNarkose erfolgte
ausschlieBlich  mit handwarmer physiologischer Kat#iesung (Isotone
Natriumchlorid-Lésung ad us VetB Braun Melsungen AG, Melsungen, D)
instilliert und abgesogen mittels Ballspritze kesn Cerumen/Exsudat mehr zu
mobilisieren und die Spulflissigkeit klar war. Dipulzeiten lagen hierbei
zwischen zehn und 40 Minuten. Diese GehdrgangsplilumNarkose fand in der
Bewertung der Ergebnisse keine Beachtung, da nuysigbgische
Kochsalzldsung eingesetzt wurde. War das Tromnhétiigkt, wurde der Hund in
die Studie eingeschlossen und die erste Gehdrgaigareg vom Besitzer in
Anwesenheit einer Tierarztin (C.B.) nach deren Aafey durchgefiihrt. Die
Randomisierung in zwei Gruppen (Verum, Gruppe Ad itazebo, Gruppe B)
erfolgte mittels einer Randomisierungstafel vomdEginschluss der Patienten
durch eine Mitarbeiterin. Eine Vorselektion nachigchen Kriterien, abgesehen
von den Einschlusskriterien, fand nicht statt. [BEatblindung erfolgte nach

Auszahlen und Kontrolle aller Objekttrager.

Intervention
Der Chlorhexidin und Tris EDTA enthaltende Ohrrgai (Epiba€, Alfavet,
Neumdunster, D) oder Plazebo (Alfavet, Neumunster,wiDrde vom Besitzer
zweimal taglich in den auf3eren Gehoérgang eingebrabne mit dem Konus der
Flasche den Gehdrgang zu berthren, bis ein Flietsghiegel sichtbar war.
Danach wurde der Gehdrgang in Richtung Ohrmusdiae 20-30 Mal massiert.
Das Benutzen von Wattestdbchen war nicht erlaulg. Ipulflissigkeit wurde
nach der Massage vom Hund selbst aus dem aul3eremdrgaag
herausgeschuttelt. Zehn Minuten nach dem Aussc¢hitierde einmal taglich das
zugelassene Kombinationspraparat aus Marbofloxddaxamethasonacetat und
Clotrimazol (Aurizoff, Vetoquinol, Ravensburg, D) nach Herstellerangati®n
Tropfen) eingebracht. Die Kontrolluntersuchung kgt® nach 14 Tagen. Das
Plazebo enthielt Propylenglycol, Hamameliswasseaitz&egerichextrakt und
Aloe vera. Das Verum (Epib8 enthielt zusatzlich als Wirkstoffe
Chlorhexidingluconat (1500ug/ml) und Tris-EDTA (48ml). In den 14 Tagen
vor Tupferprobennahme war kein Hund antibiotiscaraghtimykotisch behandelt
worden, weder lokal noch systemisch.
Probenentnahme und —farbung
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Vor der ersten Intervention und zur Kontrolluntetsung nach 14 Tagen wurde
ein steriler Tupfer (Steriles Abstrichbesteck miadsportmedium, Heinz Herenz
Medizinal Bedarf GmbH, D) enthommen. War eine Gghdgspulung zur
Beurteilung des Trommelfells notig, wurde der Tupferher entnommen. Der
Transport zum Labor (LABOKLIN, Bad Kissingen, D) iAmies-Medium
erfolgte innerhalb von sechs Stunden per KuriestieBie vorher markierten
unsterilen Tupfer wurden (durch einen sterilen ®bp&onus) in den horizontalen
Teil des aulBeren Gehdrganges eingefihrt und Prdbesh eine Drehung um
360° gewonnen, auf Objekttrager (Assistertilka Objekttrager, Glaswaren-
Fabrik Karl Hecht KG, Sondheim, D) ausgerollt, mder laufenden
Studiennummer (ID) versehen, luftgetrocknet undhnatitzefixation durch
dreimaliges Ziehen durch die Flamme eines Bunseniers mittels Diff-Quik
(Dade, Schwalbach, D) gefarbt und mikroskopisctensncht (Hund EH 500
Mikroskop Giessen, D). Diff-Quik ist ein differemzend farbendes Set mit
mehreren Farbeschritten. Die hitzefixierten Objakter wurden nacheinander
jeweils funf Mal fir eine Sekunde in die Fixierlégsuund die Farbelbésungen |
und Il getaucht, abgetropft, mit destilliertem Warsabgesplilt und luftgetrocknet.
Alle fertig gefarbten und luftgetrockneten Objefiger wurden in speziellen
Kasten zur Aufbewahrung von Objekttragern dunkealpcken und bei

Zimmertemperatur bis zur verblindeten mikroskop&stAuswertung aufbewahrt.

Klinische Bewertung
In ein Formblatt wurden die Patientendaten (Besit2¢éame, Signalement,
Krankheiten, Medikamente), laufende Studiennumméb), ( Datum der
Probenentnahme und die klinische Klassifikation @& mit Seitenkennung zu
Beginn und bei der Kontrolluntersuchung eingetnagede OE wurde in eine der
Kategorien OE (Otitis externa) erythematosa, Oliro@nosa, OE erythematosa et
ceruminosa, OE purulenta, OE proliferativa und QElIfenta et proliferativa (OE
suppurativa) eingeteilt (4). Der klinische Erfolgilder Erstuntersuchung und
nach 14 Tagen bei der Kontrolluntersuchung wurdeaad der Einstufung in
folgendes Punkteschema bewertet. Als klinische Bgiom nach Therapie wurde
nur ein bei Klinischer und otoskopischer Untersumghugesundes Ohr ohne
Symptome einer OE, wie sie als Einschlusskritefiendiese Studie definiert
wurden, angesehen und mit 0 Punkten gewertet. BiBeerythematosa, die
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Roétung des &aufReren Gehodrganges, und eine OE cesanirein Ohr mit
cerumindsem Detritus ohne R6tung, wurden mit jemirPunkt gewertet, deren
Kombination, die OE erythematosa et ceruminosazawei Punkten. Eine OE
purulenta, eitriger Detritus im &aufReren Gehorgdmgkroskopisch in der
zytologischen Untersuchung Entziindungszellen miterai Anteil von 90%
neutrophilen Granulozyten), und eine OE prolifefaijpartielle oder vollstandige
Stenose des aul3eren Gehodrganges aufgrund fibréskfefation des Epithels
ohne 6dematdse Schwellung) erhielten jeweils zweikie, deren Kombination,
die OE purulenta et proliferativa vier Punkte, wdsr maximal verteilten
Punktzahl fur ein Ohr entsprach. Als Therapievezsagirde jedes Ohr, welches
keine klinische Remission oder Besserung zeigieiegiet. Die Gesamtpunktzahl
aller Ohren errechnete sich aus der Summe derje@bprechend der klinischen
Kategorie vergebenen Punkte (maximal vier Punki®he). Der klinische Score
der Gruppen A und B ist die gemittelte Gesamtpuatiltzaller Ohren der
jeweiligen Gruppe (Gruppe A: gemittelte Gesamtprakt von 46 Ohren; Gruppe
B: gemittelte Gesamtpunktzahl von 58 Ohren)

AulRerdem wurde anhand der Anamnese eine Einteifudg Kategorien ,, akut®,
eine OE, die weniger als 14 Tage bestand, und piseb-rezidivierend®, eine
OE, die wiederholt auftrat (> zweimal pro Jahr) odauerhaft langer als 14 Tage

bestand, vorgenommen.

Zytologische Bewertung

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde zunachst geringerer
VergroR3erung (x40, x100, x400) auf Areale starkdfarbung zentriert. Dabel
wurden Bereiche optimaler Schichtdicke und Farbkghaohne Farbeartefakte
ausgewahlt. Dann wurden unter Olimmersion (x10@0)Opjekttrager in acht
Gesichtsfeldern Kokken und Stabchen, Hefen und tkKemayten sowie
neutrophile Granulozyten und Makrophagen ausgezitdt gemittelt (1). Alle

Objekttrager wurden von derselben Person (C.Bgewsrtet.
Mikrobiologische Untersuchungen
Die bakteriologische Untersuchung wurde in einenkreditierten Labor

(LABOKLIN, Bad Kissingen, D) durchgefuhrt.

Seite | 118



Kapitel I1l: in-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin und TrisEDTA entkalden Ohrreinigers-
eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelidiudie

Die aerobe Anzucht der Proben erfolgte auf den kermrall erhaltlichen
Columbia Schafblutagar und Endoagar (Firma BD, kleierg) bei 36+2°C
(Brutschrank: Haereus, Osterrode) fur 18-24 Stunden

Nach Anreicherung des Tupfers in Thioglycolat-Blaunl(Firma BD, Heidelberg)
folgte eine weitere aerobe Bebritung auf Columhha$hlutagar und Endoagar
bei 36+2°C (Brutschrank: Haereus, Osterrode) fiR4&tunden.

Die  Keimdifferenzierung wurde anhand der Kolonieptmiogie,
mikroskopischer Untersuchung eines Gram-Prapa(gtabekit ,,Color Gram 2,
BioMerieux, Frankreich), Zusatzreaktionen wie Osela(MAST-ID, MAST-
DIAGNOSTICS, U.K.), Katalase (Enzymkatalase, Fa.réke Darmstadt) und
Koagulase (Roéhrchentest mit Kaninchenplasma, Fa, BBidelberg), sowie
weiterer Differenzierung mittels MassenspektroskoMALDI TOF, Axima
Assurance, Shimadzu Biotech, Manchester; Softwar@&nagnostec)

vorgenommen.

Resistenztest

Die Empfindlichkeitstestung wurde als Mikrodilutererfahren durchgefihrt. Es
wurde dazu 96-Well-Mikrotiterplatten (Micronaut 3eitier, Merlin Diagnostika

GmbH, Bornheim-Hersel) mit verschiedenen Antibiagkuppen, 1 bis 2

Konzentrationsstufen und Wachstumskontrollen vedeén

Die Auswertung der Micronaut-Platten erfolgte pmogdrisch mit dem Micronaut
Skan (Firma MERLIN Diagnostika GmbH, Bornheim-HsysSoftware MCN
Version 6.00).

Als Inokulum fiir die Resistenztestung wurde ein&tBaensuspension in 0,9%
NaCl-Lésung mit einem McFarland von 0,5 hergestBli#r Triibungsgrad dieser
Suspension wurde visuell mit bloRem Auge anhandeseikommerziell

erhaltlichen Tribungsstandards (BioMerieux — Fraitkr) eingestellt.

Nach Einimpfung von Kolonien in 0,9% NaCl-Losungddrland 0,5) wurden je
nach Bakterienart zwischen 50ul und 200ul davonllinml Mueller-Hinton II

Bouillon Uberflhrt und gut homogenisiert. Die Bpiomg der Mikrotiterplatten
erfolgte automatisiert mit dem Micronaut Sprint (e Diagnostika GmbH,
Bornheim-Hersel), 100ul je Vertiefung der Mikrotjatten.
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Nach 18-24 Stunden aerober Inkubation bei 36+2°f0lgte die Ablesung

photometrisch mit folgender Interpretation:

Sensibel: kein Wachstum in Gegenwart beider Grenkenzentrationen
Intermediar: kein Wachstum in Gegenwart der ob&emmzwertkonzentration,
aber Wachstum in Gegenwart der unteren Grenkarezéentration

resistent: Wachstum in Gegenwart beider Grenzwegwotrationen

Die physiologische Standortflora (aerobe Sproreimeat, a-hamolysierende

StreptokokkenStaphylococcus epidermigligelangte nicht in den Resistenztest.

Die Resitenztestung erfolgte gegen folgende Wifkgtappen: Penicilline,
Cephalosporine, Aminoglycoside, Polypeptide, Flebmolone, Tetrazycline,

Fenicole, Makrolide, Lincosamide und Sulfonamide.

Statistik

Die Gesamtsumme der klinischen Scores, die AnzahiMikroorganismen und
der Zellen vor und nach der Behandlung wurde mi#NOVA und bei nicht-
parametrischen Daten mittels Kruskal Wallis Testd uDunn's Post Test
verglichen. Fur einen Vergleich der Anzahl der Hamit akuter/chronisch-
rezidivierender OE, kompletter Remission, klinischéBesserung und
Therapieversager kam der Fisher's Exact Test zumsaE. Statistische
Signifikanz wurde bei p < 0,05 festgelegt (PrisnGBaphpad, San Diego, USA).

Ergebnisse

Studienpopulation

Eingangs in die Studie eingeschlossen wurden 75délleider Geschlechter im
Alter von 3 Monaten bis 16 Jahren. Endguiltig in digswertung gelangten 64
Hunde (n=104 Ohren). Deren medianes Alter lag b@& 3ahren. Neben
Mischlingen (n=13) waren Deutsche SchéaferhundeLaiadore die haufigsten
Patienten (je n=8), gefolgt von Beageln und GolBetrievern (je n=4). Je 36
Prozent waren mannlich und weiblich (je n=23), ®Zeént mannlich kastriert
(n=6) und 19 Prozent (n=12) weiblich kastriert. Beii Drittel der Hunde (n=40)
lag eine bilaterale OE vor, bei einem Finftel (n#de) eine unilaterale OE

rechts und bei unwesentlich weniger Hunden (n=14¢ enilaterale OE links
Seite | 120



Kapitel I1l: in-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin und TrisEDTA entkalden Ohrreinigers-
eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelidiudie

(p=0,82, Fisher's Exact Test). 55 Ohren wurdendarh Ohrreiniger behandelt,
65 mit Plazebo.

Ohne Angabe von Griunden erschienen 10 Hunde (n=tren) nicht zur
Kontrolluntersuchung. AuRerdem musste ein Hund @h2en) aus Griinden, die
nicht im Zusammenhang mit der OE standen, eutharagerden. Es gelangten
von 64 Hunden (n=104 Ohren) 46 Ohren in Gruppe @ %8 Ohren in Gruppe B

in die Auswertung.

Klinische Bewertung
Zu Beginn der Studie waren beiden Gruppen hinsathttler Art ihrer Otitis
gleich (69 und 63% OE erythematosa/ceruminosa up@ A und B verglichen
mit 31 und 37% der OE purulenta/proliferativa, leisk Exact test, p=0,2961).
Auch die Verteilung akut (30 und 36%) versus chsohirezidivierender OE (70
und 64%) vor Therapie ergab keine signifikantenddsthiede (Fisher's Exact
Test, p=0,6764).
Der durchschnittliche klinische Score in Gruppe étrbg vor der Therapie 1,78
und besserte sich nach zweiwdchiger Therapie a. &;Ur Gruppe B betrugen
die Werte 1,68 und 0,74. Sowohl in Gruppe A alshancGruppe B verbesserten
sich die klinischen Scores signifikant (p<0.001ugkal Wallis Test und Dunn's
Post Test).
Nach zweiwdchiger Therapie lag der Anteil der Tier# kompletter klinischer
Remission bei 39 Prozent in Gruppe A und 37 ProrerGruppe B (Fisher's
Exact Test, p=0,8393). Eine klinische Besserungit®m Gruppen A und B bei
weiteren 44% und 42% festgestellt werden (Fish&xact Test, p=0,5891).
Ungefahr ein Funftel der Tiere sprach klinisch noeureichend auf die Therapie
an (17 Prozent Gruppe A und 21 Prozent Gruppe Byr War zwischen den
Gruppen kein signifikanter Unterschied festzustel(€isher’'s Exact Test, p=
0,803). Auch bei Betrachtung der Therapieversagérenziert nach klinischen
Kategorien (OE erythematosa, OE ceruminosa und é&)ghematosa et
ceruminosa zusammen versus OE purulenta, OE pailifa und OE purulenta et
proliferativa zusammen) ergaben sich keine sigaifitekn Unterschiede (Fisher's
Exact Test, p=0,356). In Gruppe A waren nach Therapch 7 OE erythematosa
von 9 OE purulenta und 5 OE purulenta et prolifeea(=7/14 Ohren). In Gruppe
B waren es 8 von 20 OE purulenta und 2 OE purulentaroliferativa (=8/22
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Ohren); dies war kein signifikanter Unterschiedsfrér's Exact Test, p=0,4). Die
Resultate der klinischen Bewertung sind in Tabklsifgefuhrt.

Zytologische Bewertung

Die Keimreduktion und die Reduktion der Zellzahé&md in den Tabellen 2 und 3
dargestellt. Beim Vergleich der Kokkenanzahl zwesth/erum und Plazebo vor
und nach der Behandlung ergab sich kein signiféxattnterschied zwischen
Plazebo und Verum zu Beginn der Studie. In der Mgmuppe, nicht aber der
Plazebogruppe, nahm die Anzahl der Kokken hochiékgmit ab (Dunn's Post
Test, Gruppe A: p<0.001, Gruppe B: p>0,05). Ebemsode fur Stdbchen
(p=0,0007) und neutrophile Granulozyten (p<0,00@ne hochsignifikante
Reduktion in Gruppe A erzielt, wahrend die Redukiio Gruppe B fur Stabchen
(p>0,05) und neutrophile Granulozyten (p>0,05) niskgnifikant war. Die
Reduktion der Hefen war in beiden Gruppen hocligkgmt (Gruppe A:
p<0,0001; Gruppe B: p<0,001). Weder KeratinozyteamMakrophagen zeigten
signifikante Veranderungen. Bei Betrachtung dera@men klinischen Kategorien
war in Gruppe A fur die OE ceruminosa die Keimradwk fir Kokken (p<0,05),
Stabchen (p<0,01) und Hefen (p<0,01) (hoch-) sikgmit; fir die OE
erythematosa et ceruminosa war die Reduktion dekk&wo hochsignifikant
(p<0,001), der Hefen signifikant (p<0,01). Bei d@E purulenta war die
Reduktion der Kokken und der neutrophilen Granuezgignifikant (je p<0,01).
In Gruppe B konnte fur die OE erythematosa einaifsiginte Reduktion der
Hefen und Neutrophilen (je p<0,01), fir die OE oceinpsa eine signifikante
Reduktion der Neutrophilen (p<0,01), fiir die OEtkeynatosa et ceruminosa ein
signifikante Hefenreduktion (p<0,01) und fur die @&rulenta eine signifikante
Reduktion von Kokken, Stabchen und Hefen (je p<0,Gmwie eine
hochsignifikante Neutrophilenreduktion (p<0,0019téestellt werden. Bei der OE
erythematosa musste eine Erhohung der MittelwditeStabchen verzeichnet
werden. Es waren in den klinischen Kategorien jsndieselben Ohren vor und
nach Therapie verglichen worden. Die Probenstarkeden Kategorien OE
erythematosa (Gruppe A), OE proliferativa und OEufanta & proliferativa
(beide Gruppen) war fur eine statistische Ausweytonit weniger als fiunf Ohren

Zu gering.

Bakteriologische Untersuchung/Resistenzlage Maozaftin
Seite | 122



Kapitel I1l: in-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin und TrisEDTA entkalden Ohrreinigers-
eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelidiudie

Die bakteriologische Untersuchung ergab insgesahit Rakterienisolate. 54
Isolate  waren  Staphylococaceae, hauptsachlictaphylococcus (S.)
pseudintermediugn=47), aulRerdem je einm&l equorum, S. sciuri, S. capitis, S.
saprophyticus undS. ha&molyticussowie S. aureus zweimal. Zweithaufigste
Isolate waren Pseudomonales (n=26), bestehend asesd®&monaceae mit
Pseudomonas (Pspp. (h=23) und Moraxellaceae mitinetobacterspp.(n=3).
Es warenP. aeruginosa(n=12), P. spp. (h=11), davorP. sp sechs Malp.
fluorescensundP. putidaje zwei Mal undP. stutzeriein Mal sowieAcinetobacter
baumannii (n=2) und Acinetobacter Iwoffi (h=1) vertreten. Es folgten
Streptococaceae (n=1Gjpit R-h&molysierenden Streptokokken (n=10), davon
Streptococcus canis(n=2), aul3erdem Aerococcus viridans (n=2) und
Enterococaceae (n=6), hauptsachlidénterococcus faecium(n=5) und
Enterococcus sp(n=1). Arthrobacter arilaitensiswar ein Mal vertreten. Die
Enterobacteriaceae (n=13) waren vor alleroteus mirabilis(n=5) undPantoea
agglomerans(n=4), gefolgt von je einem Maberratia marescens, Rahnella
aquatilis, Leclerciasp.,Escherichia vulneris
Die Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen ergab irege$4 Bakterienisolate, 25
Isolate waren Staphylococaceae, davon 22 pseudintermediusind 3 S.
hamolyticus 9 Pseudomonales wurden isoliert, bestehend aegdBsonaceae
mit P. aeruginosa(n=5) und Moraxellaceae miAcinetobacter sp(n=1),
Acinetobacter radioresistens(n=1) und Acinetobacter baumannii(n=2).
Streptococaceae waren nur zweimal R-hamolysierend@&reptokokken.
Enterococaceae wardmterococcus faecaliéh=1) undArhtrobacter spp(n=3);
MicrobacteriacaeMicrobacter sp.(n=3). Die Enterobacteriaceae (n=11) waren
Pasteurella multocida(n=3), Pasteurella sp(n=1), Proteus mirabilis (n=1),
Escherichia coli (h=1), Stenotrophomonas maltophiliéh=2), Sphingomonas
paucimobilis(h=1), Pantoea agglomeran®=2).
Es lag gegen Marbofloxacin in Gruppe A bei Erstisitehung von 51 Isolaten
keine Resistenz vor. In der Kontrolluntersuchung be&i elf von 25 Isolaten eine
Resistenz gegen Marbofloxacin b8i schleiferi(n=2) und je einmal beP.
aeruginosa, S. hamolyticusArthrobacter sp Enterococcus faeciunProteus
mirabilis, Escherichia coli Pasteurella multocidaund Pasteurella sp sowie
Stenotrophomonas maltophikeorhanden. Dabei war in der Erstuntersuchung
Proteus mirabilis mit intermediarer Reaktion isoliert worden. Allendgren
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resistenten Keime wurden bei der Erstuntersuchoe nicht nachgewiesen. Die
Zunahme einzelner Marbofloxacin-resistenter Isolatenicht signifikant, deren
Gesamtzunahme mit p=0,0025 (Fisher’s Exact Tast)gsifikant.

In Gruppe B wurden bei der Erstuntersuchung 60 Keisoliert. Davon war je
zweimal S. pseudintermediusind Acinetobacter baumanniund einmal P.
aeruginosagegen Marbofloxacin resistent. In der Kontrolluateehung war bei
neun von 29 isolierten Keimen eine Resistenz gelgembofloxacin bei S.
pseudintermediug=7) undP. aeruginosgn=2) festzustellen. Dabei waren die in
der Erstuntersuchung resistenten zwei Isdhatpseudintermediwsuch weiterhin
resistent, die anderen funfS. pseudintermeditisolate waren bei der
Erstuntersuchung sensibel. Weder die Zunahme emzeMarbofloxacin-
resistenter Keime noch deren Gesamtzunahme isfikagn.

Insgesamt sank die Sensibilitat fir Marbofloxaconuiber 90 Prozent vor der
Intervention in beiden Gruppen auf 56 Prozent impgpe A und 70 Prozent in
Gruppe B nach der Intervention.

In Gruppe A waren unter den neun Ohren mit insgeésalimMarbofloxacin-
resistenten Keimen funf Ohren Therapieversager, eidabin Ohr mit
Marbofloxacin-resistentem Pseudomonas aeruginosaund ein Ohr mit
Marbofloxacin-resistenteRroteus mirabilisund Escherichia coli In Gruppe B
waren dies vier von neun Ohren, dabei beide OhieMarbofloxacin-resistenten
Pseudomonas aeruginaska Tabelle 4 sind die gegen Marbofloxacin resitta

Isolate aufgefihrt.

Nebenwirkungen

Als unerwinschte Nebenwirkung musste bei 5 Hundenl@ Ohren) eine
geringgradige Rotung und Schwellung des aul3ered@ahges in Verbindung
mit Juckreiz nach einigen Tagen der Applikatiostdehalten werden. Dies
entspricht 9,6 Prozent. Zwei Hunde gehoérten zwip@e A, drei Hunde zur
Gruppe B.

Diskussion
In dieser Studie wurde dim-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin- und Tris-
EDTA enthaltenden Ohrreinigers in Kombination mihes Mischung aus
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Marbofloxacin/ Dexamethason/Clotrimazol fir die Betllung von mit Bakterien
oder Hefen infizierter Otitis externa bewertet. @hkxidin wirkt konzentrations-
und pH-abhangig bakterizid, fungizid und antiviraburch initiale
Zellwandschadigung und Koagulation des Zytoplasmad anschlieliendem
Zelltod (21). Es wirkt besonders gegen Gram-posidwokken. Der Chelatbildner
Tris-EDTA ist durch den erhdhten Anteil fir die Eedndintegritat essentieller
Peptidoglycane und Lipopolysaccharide bei Gram-thegya Bakterien wie
Pseudomonas aeruginogaisatzlich gegen Gram-negative Keime wirksam (12,
42, 43). Tris-EDTA wascht diese Lipide/Lipopolyshadde aus der Zellwand
und erleichtert so die Permeabilitat fur AntibiatitQ, 39). Tris optimiert den pH-
Wert, was den antibakteriellen Effekt maximiert 28). Es verstarkt den Effekt
gleichzeitig angewandter Fluorochinolone, wobei eBynergismus der
mikrobiellen DNA-Gyrase-Hemmung und Bindung bivaén lonen wie
Magnesiur" oder CalciurA® durch Tris-EDTA besteht (7, 11, 22, 39, 4l)-
vitro wurden die minimalen Hemmkonzentrationen fir Fbebinolone und
Aminoglycoside deutlich gesenkt (7). Die Kombinatmit Chlorhexidin steigerte
die in-vitro Effektivitat (17). Der Priifbericht eines Laborga@b fir Epibal die
grof3te in-vitro-Breitenwirkung von sechs Dermatika. Getestet warde
chlorhexidinhaltiges Shampoo 1%ig und 4 %ig, einlo@fexidin und
Salicylsaure enthaltender Obhrreiniger, sowie Cldritin und Tris-EDTA
enthaltendes Spray, Gel und Ohrreiniger (EpipacAlle Chlorhexidin-
TrisEDTA-Kombinationen waren Uberlegen in der dteie Hemmwirkung gegen
Gram-negative Stabchen und zeigten gegen alle &niék Hemmwirkungen.
Gegen Hefen und Gram-positive Kokken bewirkte 4égig¢hlorhexidin grol3ere
Hemmbhofe, nicht aber gegen Gram-negative Stabct@n Chelatbildner eignen
sich zur Behandlung auf3erer Wundinfektionen (3hjofexidin interferiert bei
taglicher lokaler Applikation trotzin-vitro Zytotoxizitat nicht mit der
Wundheilung (33, 37). Chlorhexidinacetat (0,2%ig)vyozierte beim Hund selbst
nach Myringotomie und Instillation in die Bulla tyanica keine
Innenohrschadigung (26). Vergleichbare Ergebnisaehbe Tris-EDTA (1,21 g/l)
(26). Wegen maoglicher Ototoxizitat sollte nach ®@bdennoch eine Instillation
von Chlorhexidin bei rupturiertem Trommelfell uridkgiben (10). Dieser Aspekt

wird jedoch kontrovers diskutiert (18).

Seite | 125



Kapitel I1l: in-vivo Wirksamkeit eines Chlorhexidin und TrisEDTA entkalden Ohrreinigers-
eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelidiudie

Alle Hunde dieser Studie erhielten ein lokales Biatikum, teils in Kombination
mit Chlorhexidin/Tris EDTA, teils in Kombination mieinem Plazebo. Dies
erschwert aufgrund des unterschiedlichen Studiege®inen Vergleich min-
vitro wie in-vivo Studien.
In einer in-vitro Wirksamkeitsstudie wurde eine gute Wirksamkeit egeg
Staphylococcus (pseud-)intermediwusd (in hdherer Verdinnungseudomonas
aeruginosa fur einen Tris-EDTA und Chlorhexidingluconat (0%ifg)
enthaltenden Ohrreiniger (Tris Pfys Dermapet) festgestellt (36). Die
Wirksamkeit gegen Kokken, Stabchen und Hefen kommteorliegender Studie
bestatigt werden, die bessere Wirksamkeit gegerbcB& Pseudomonas
aeruginosa nicht. Moglicherweise ist hier die Komplikatioruqulentes Sekret,
welchesin-vivo mit der antimikrobiellen Aktivitat von Chlorhexidiinterferieren
kann (24). In einer weitereim-vitro Studie zeigte sich analog zur vorliegenden
Studie eine bessere Wirksamkeit geg&taphylococcusspp. als gegen
Pseudomonas aeruginosand andere Gram-negative Keime, auf3erdem eine
vollstandige Hemmwirkung bei Hefen (14).
In einerin-vivo Studie von Otitiden mit resistenten Keimen erregohGhibaudo
et al. mit einmal taglicher Applikation, teils miEnrofloxacin, Kklinische
Remission und negative Bakterienkulturen bei 10ALhden (8). Die in einer
weiteren Fallserie festgestellte Wirkung eines -BEITA und 0,15%iges
Chlorhexidin enthaltenden Ohrreinigers als alleniherapie der caninen OE
gegen Kokken und Hefen (35) stimmt mit den zytadobi verifizierbaren
Keimreduktionen dieser Studie tUberein. Im Gegensatder mangelndein-vivo
Wirksamkeit gegenPseudomonas aeruginos@=1) war der Obhrreiniger in
vorliegender Studie auch gegen Stabchen wirksamdiglin-vivo Wirksamkeit
bezuglich einer hochsignifikanten Reduktion vonbSkén und Kokken sind
weitere Faktoren als die alleinigen-vitro Wirksamkeit relevant. Aus
tierschutzrelevanten Griunden wurden in vorliegen&udie alle Patienten
zusatzlich mit einem zugelassenen Medikament bealiandwas zur
Keimreduktion beigetragen hat. Nach zusatzlicherhadelung mit dem
Ohrreiniger wurde zytologisch eine signifikante ieeduktion festgestellt, die
bei Behandlung mit Plazebo nicht vorhanden wardiedur die Wirksamkeit der
Chlorhexidin/Tris-EDTA Kombination spricht. Besomdalie Keimreduktion bei
der OE ceruminosa und OE erythematosa et cerumink@ante mit
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Chlorhexidin/TrisEDTA positiv beeinflusst werden, &rend bei der OE
erythematosa sogar eine Erhdhung der Besiedeluhgtéibchen nach Plazebo
vorhanden war. Bei der OE purulenta war auch in RPlazebo-Gruppe eine
Keimreduktion zu erkennen. Eventuell war der Sgélkefvorteilhaft. Uber dién-
vivo Wirksamkeit des Ohrreinigers gegen Hefen ist kesimaleutige Aussage
maoglich, da das zusatzlich verabreichte Praparatri@lazol als hochwirksames
Agens gegen Hefen enthielt und deshalb auch in Rlazebogruppe eine
signifikante Verringerung der Hefeanzahl festzustelvar. Der Abschluss einer
antimikrobiellen Otitis-Therapie kann nicht nachinidchen Kriterien alleine
erfolgen, sondern die Keimreduktion muss zytoldgisdasst werden.

Mit weniger als 40 Prozent in Verum- und Placeboype ist der Anteil
kompletter klinischer Remission der Otitis extermaach zweiwdchiger
Behandlung gering. In einer Studie an 19 Ohren @it klinischer Erfolg bei
etwa 70 Prozent der Hunde nach 11 beziehungsweselaben Therapie
ausschlief3lich mit einem Chlorhexidin und Tris-ED€Athaltenden Ohrreiniger
erreicht (35). Eine alleinige Therapie mit Marba#ain/Dexamethason/
Clotrimazol (Aurizoff, Vetoquinol, Ravensburg, D) lasst eine Kklinische
Remission oder deutliche klinische Besserung bd?@2ent der Hunde erwarten.
Es handelte sich dabei um akute (<14 Tage) odeaksiwd (15 - 30 Tage)
Otitiden; exklusive chronische Otitiden (31). Béembination eines Ohrreinigers
mit einem Lokaltherapeutikum hat eine deutlicheerbBésserung der klinischen
Situation und einen Unterschied zum Plazebo erwdagsen. Die Primé&rursache
der Oftitis externa muss gerade bei chronisch—ngeidinden Otitiden
diagnostiziert und behandelt werden. Diese diagsaist Aufarbeitung war meist
nach zwei Wochen noch nicht abgeschlossen odeTltkeapie war noch nicht
effektiv. Allergien sind haufig Ursache chroniscl@titiden (34) und begriinden
die oft nach Therapie noch bestehende Otitis enythhesa. Zu beachten ist ferner,
dass der Therapieerfolg als vollstdndige Elimimatialler klinischen und
otoskopisch erkennbaren Symptome definiert wurdéhrend in einer anderen
Studie die Reduktion der klinischen Scores auf genals 50 Prozent ausreichte
(35). Die Quote und Verteilung der Therapieversage in beiden Gruppen
vergleichbar. Die alleinige klinische BeurteilungsdTherapieerfolges spiegelte

den Unterschied in der Reduktion der Mikroorganismieht wieder.
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Topische Antiseptika werden bei Hautinfektionen Elinderung einer Selektion
auf bakterielle Resistenzen empfohlen (15). Wesedge Ubertragung
resistenter Keime oder einzelner Resistenzgene chwms Haustieren und
Menschen ist mdglich (13). Resistenzen gegen Aptilse sind selten (39). In
vorliegender Studie wurde allerdings nur in derWetGruppe eine signifikante
Zunahme Marbofloxacin-resistenter Keime gefunderO(@025, Fisher's Exact
Test). Meist handelt es sich jedoch um Kontamimafiora. Lediglich P.
aeruginosa, Proteus mirabilis und Escherichia cdlie n=1) sind als
Problemkeime haufiger perpetuierende Faktoren dEr Staphylococcaceae
waren lediglichS. schleifer(n=2) undS. hamolyticugn=1). In der Plazebogruppe
hatten zwei vorher sensible Keime vermutlich Ressen entwickelt. Alle
Marbofloxacin-resistenten Keime sindP. aeruginosa (n=2) oder St.
pseudintermediugn=7), Keime die haufig perpetuierende Faktorerstéden.
Die eindeutige ldentifizierung mittels Genotypisieg wurde allerdings nicht
durchgefuhrt. Ein die Resistenzentwicklung posiieeinflussender Effekt einer
Chlorhexidin-Tris-EDTA  Kombination mit MarbofloxawiDexamethason/
Clotrimazol wurde nicht festgestellt. In jeder Gpepwar ein Ohr mit spaterer
Resistenz mit Marbofloxacin vorbehandelt wordeneriuelle Vorbehandlungen
beeinflussten das Ergebnis nicht. Eine aussag&eaftProbenstarke
Marbofloxacin-resistenter Isolate ist in klinisch®tudien selten zu erreichen. Die
Resistenzlage fur dieses Fluorochinolon ist miteeiSensibilitat von tber 90
Prozent noch sehr gut. AuRerdem muss bedacht weddss die breakpoints in
vorliegender Studie mit 0,5 und 1pg/ml unter dem \fi@oquinol-Resistenz-
Monitoring-Programm angewandten breakpoint von 2/mlgliegen (31).
Eventuell ist durch den Verdinnungseffekt eines péndtes zur
Gehoérgangreinigung der Wirkstoffspiegel von Marbréicin gesenkt worden,
dies bezieht sich aber analog auf beide Gruppem ir mit Lokaltherapeutikum
ohne vorbereitenden Obhrreiniger/Plazebo behandeGeuppe war im
Studiendesign jedoch nicht vorgesehen. Der lokalidtte Wirkstoffspiegel vom
Marbofloxacin (3mg/ml in Aurizof) liegt weit (ber dem systemisch
erreichbaren Wirkstoffspiegel (C max: 1,3 mg/l)(2350 wurde der
Verdiunnungseffekt hier als vernachlassigbar eréchéene entsprechende
Kontrolle des tatsachlichen Wirkstoffspiegels vomrbbfloxacin zehn Minuten
nach Anwendung eines Ohrreinigers im auf3eren Gahgrgnterblieb allerdings.
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Die Compliance der Besitzer in dieser klinischenud& ist ein
Unsicherheitsfaktor, allerdings analog in der Piaz&ruppe und sollte das
Ergebnis nicht beeinflusst haben. Bei unruhigerhngen Tieren kann eventuell
nicht ausreichend Reiniger/Medikament verabreiatitden sein.

Da die mit dem Ohrreiniger/Plazebo in Verbindungprgehten Nebenwirkungen
Ro6tung, Schwellung und Juckreiz in beiden Gruppeftraten, wird keine
Kausalitat von Chlorhexidin oder Tris-EDTA vermutetd deren Vertraglichkeit
als gut angesehen. AuriZbmprovoziert in vier Prozent lokale Reaktionen, auch
Propylenglycol kann lokal irritieren (31, 40).

Zusammenfassend kann bei der caninen Otitis extiefieatiosa mit intaktem
Trommelfell ein Ohrreiniger mit Chlorhexidin und iSEDTA (Epibaé) als
zusatzliche Behandlung zu klassischen OhrenmedikEemeempfohlen werden.
Lokale Unvertraglichkeitsreaktionen konnen aufinete Die erfolgreiche
Behandlung der mikrobiellen Besiedelung als peiipstuader Faktor muss neben
klinischer Untersuchung auch zytologisch verifizieverden. Madogliche
Resistenzentwicklung relativiert die Vorteile deeireduktion, allerdings dient
der Effekt der Keimreduktion auch der Rezidivprdplg.
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Tabellen

Tabelle 1 Resultate der klinischen Bewertung (Anzahl Ohreor und nach
zweiwochiger Therapie mit Marbofloxacin/Dexameth@&dotrimazol in
Verbindung mit einem Chlorhexidin/TrisEDTA enthaten Ohrreiniger oder
Plazebo (grau unterlegt)

Table 1 Results of clinical classification (number of €abaseline and at day 14
after treatment with marbofloxacin/dexamethasonéfiohazole in combination
with an ear cleanser containing chlorhexidine/t$A or placebo (grayed)

Anzahl Gesamt- Verum vor | Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo
Ohren Ohren Therapie vor nach nach Therapie- | Therapie-
Art der Therapie Therapie Therapie versager versager
Otitis
OE
17 5 12 20 18 2 3
erythematosa
OE ceruminosa| 26 16 10 3 15 2 6
OE
erythematosa et 25 11 14 0 0 0 0
ceruminosa
OE purulenta 29 9 20 4 2 3 2
OE
0 0 0 0 1 0 0
proliferativa
OE purulenta et
. . 7 5 2 1 1 1 1
proliferativa
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Klinische
o 18 21
Remission
Gesamtzahl de
104 46 58 46 58 8 12
Ohren

Tabelle 2 Gezahlte Mikroorganismen und neutrophile Granytierz/Gesichtsfeld
(x1000 Olimmersion) vor und nach zweiwbchiger Thpaa mit
Marbofloxacin/Dexamethason/ Clotrimazol in Kombinat mit einem
Chlorhexidin/TrisEDTA enthaltenden Ohrreiniger o&éazebo (grau unterlegt)
Table 2: counted microorganism and neutrophils/HPF (high gxofield; x 1000,
oilimmersion) baseline and at day 1l1dafter treatment with
marbofloxacin/dexamethasone/clotrimazole in comimnawith an ear cleanser

containing chlorhexidine/trisEDTA or placebo (grdye

Vor Nach
Mittelwert Chlorhexidin/Tris- | Chlorhexidin/ Vor Plazebo Nach Plazebo
EDTA Tris-EDTA
Kokken 52,6 4,3 51,1 14,1
Stabchen 153,3 8,5 122,6 22,9
Hefen 55,7 3,5 47,7 6,6
Neutrophile 2,6 0,8 4.7 1,8
Granulozyten
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Tabelle 3 Mittelwerte gezahlter Mikroorganismen und neptrider
Granulozyten (x1000 Olimmersion) in Relation zuinid der OE vor und nach
zweiwochiger Therapie mit Marbofloxacin/Dexamethd@&dotrimazol in
Kombination mit einem Chlorhexidin/TrisEDTA enthaiden Ohrreiniger oder
Plazebo (grau unterlegt); bei OE erythematosa, @HEegrativa und OE purulenta
et proliferativa war die Probenstarke zu geringgn8ikanz der Reduktion:
*=gsignifikant (p<0,05), **=signifikant (p<0,01), *=hochsignifikant (p<0,001)
Table 3: means ofcounted microorganisms and neutrophils/HPF (higiveso
field; x 1000, oilimmersion) in relation to clinicaigns baseline and at day 14
after treatment with marbofloxacin/dexamethasonéichazole in combination
with an ear cleanser containing chlorhexidine/fb$A or placebo (grayed);
significance of reduction: *=significantly (p<0,Q5¥*=significantly (p<0,01),

***=high-significantly (p<0,001)

Mittelwerte

c
2 ) )
c c T < <
- s | 8 5 218 2 S S8 &
Kinik S 8258|882 |8&|5<|83
" o O 8 5 o 8 < ® o S o o 0 | 8 @
der Otitis > XY o ¥ > 0 o o > o T > =z o =z
OE erythematosa
Vor Therapie 2,68 1,45 33,06 0,72
Nach Therapie 3,16 30,8 0,69 0
** *%

Signifikanz

OE ceruminosa
Vor Therapie 101,2 55,26 63,49 82,07 58,01 70,43 1,72 1,16
NachTherapie 1,49 31,58 0,08 0,47 4,94 1,14 0,16 0,04

*k . Hkk . . *k

Signifikanz *
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OE erythematosa

et ceruminosa

Vor Therapie 35,77 8,86 4,67 1,0 12,07 46,21 0,63 2,38
NachTherapie 1,19 2,91 0,35 0,15 3,72 2,73 0 1,35
Signifikanz ok - - - ok ok . »
OE purulenta

Vor Therapie 17,64 85,59 142,8 205,9 24,96 37,65 7,53 8,9
NachTherapie 1,86 8,83 5,94 5,32 1,42 12,07 0,42 1,8
Signifikanz b @ - * - * *k *okok
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Tabelle 4 Gegen Marbofloxacin resistente Isolate vor undhn@herapie fur
Verum: Chlorhexidin/TrisEDTA oder Plazebo (grauertegt); P.=Pseudomonas
S=Staphylococcus

Table 4. Bacteria resistant against marbofloxacin basetind after 14 days
treatment for verum: chlorhexidine/trisEDTA or pddo (grayed);
P.=Pseudomonas$s.=Staphylococcus

Verum Plazebo
Gesamtzahl Isolate vor Therapie 51 60
Resistente Isolate vor Therapie - - S. pseudintermediyg=2)

- P. aeruginosgn=1)

- Acinetobacter baumannin=2)

Anzahl resistenter |Isolate vqr-- 5

Therapie

Gesamtzahl Isolate nach Therapie 25 29

Resistente Isolate nach Therapi¢ P.-aeruginosgn=1) - S. pseudintermediyg=7)
- S. schleifer(n=2) - P. aeruginosdn=2)

-S. hdmolyticugn=1)

- Proteus mirabilign=1)

- Escherichia colin=1)

- Arthrobacter sp(n=1)

- Enterococcus faeciutfm=1)

- Pasteurella multocidgn=1)
-Pasteurella sp(n=1)
-Stenotrophomonas  maltophili
(n=1)

Anzahl resistenter Isolate nachll 9
Therapie
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V Diskussion

Ziele der Studie waren:

I vier zytologische Schnellfarbeverfahren fir Olstaiche zu vergleichen,

I die Resistenzlage der an der caniri@iitis externabeteiligten Bakterien
festzustellen,

1] die in-vivo-Wirksamkeit eines Chlorhexidin und Tris-EDTA erlteaden
Ohrreinigers in Kombination mit einer Mischung alNgarbofloxacin/
Dexamethason/Clotrimazol fur die Behandlung vontdéxaddl und/oder
mykotisch infizierterOtitis externazu untersuchen.

Die canineOtitis externaist ein haufiger Vorstellungsgrund in der tierichien

Praxis, die Pravalenz liegt bei bis zu 20 ProzeXiWGUST, 1988). Neben

allgemeiner Kklinischer und dermatologischer Untensing ist immer eine

zytologische Untersuchung eines Ohrabstriches iediZgCHICKERING, 1988).

Die Farbung erfolgt routinemélRig mit einem differiemend farbenden System

wie Diff-Quik® oder GramfarbungANGUS, 2004; GRIFFIN, 2009a). In der

ersten der hier vorgelegten Studien waren Diff-&pRiff-Quik® mit vorheriger

Acetonbehandlung und Gramfarbung alle gleichermal3egeeignet,

Mikroorganismen zu identifizieren, das Otitis Sdifaebeset (Alfavet) war

diesen Farbeverfahren unterlegen. Von den drejemannten war die Diff-Qufk

Farbung am schnellsten und unkompliziertesten dwfcimren.

Fur die Diagnostik der bakteriell und/oder mykdtiskontaminierten oder

infizierten Otitis externaist daher nach den Ergebnissen der vorliegendeaieSt

Diff-Quik® am bestemeeignet. Ein Vorabtauchen in Aceton ist nicht quoBie

Gram-Schnellfarbung ist zwar geeignet, aber zuirgenisiv fur die tagliche

Praxis. Das Otitis Schnellfarbeset lasst signifikareniger Mikroorganismen

erkennen.

Die Resistenzlage der an der caninétitis externa beteiligten Bakterien

(vorwiegend Staphylokokken und Pseudomonaden)iistdie in zugelassenen

Lokaltherapeutika enthaltenen Wirkstoffe Gentamicidie Fluorochinolone

Enrofloxacin und Marbofloxacin und Polymixin B (&tabchen) gut. Auf3erdem

sind bei Kokken Amoxicillin/Clavulansaure, Cefalexi und

Sulfonamid/Trimethoprim effektiv. Die Ergebnisse r deorliegenden Studie

stimmen mit denen des Resistenzmonitorings (BftGMatiGERMAP 2008)

Uberein.
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Die konservative Therapie débtitis externabeginnt vor einer antibakteriellen,
antiphlogistischen oder antimykotischen Therapi¢ @mer im Idealfall schon
keimreduzierenden Gehdrgangreinigung. Nach Anwegdeines Chlorhexidin
und Tris-EDTA enthaltenden Ohrreinigers war in derliegenden Studie im
Gegensatz zum Plazebo (beide in Kombination mitereiMischung aus
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol) eine sitdgaihte Reduktion der
Gesamtzahl von Bakterien und Leukozyten festzstelAllerdings war auch
eine signifikante Zunahme marbofloxacin-resistent&ontaminationsflora

vorhanden.

1. Vergleich von vier zytologischen Farbeverfahrenfir Ohrabstriche

beim Hund

Die Zytologie des Cerumens bietet die beste Diainasir Identifikation von
Mikroorganismen. Zahl und Morphologie von Bakterierd Hefen, Zahl und Typ
eventuell vorhandener Entzindungszellen, die Prasenvon
Korneozyten/Keratinozyten sowie eventuell vorhamdemeoplastische Zellen
werden erfasst (COLE, 2008). Im gesunden GehérgaryKokken und Hefen
regelmaliig in geringer Zahl zu finden, StabchenEmidindungszellen jedoch in
der Regel nicht (TATER et al., 2003; SARIDOMICHELAX 2008; COLE,
2008; GRIFFIN, 2009). Weniger als drei Hefen, flidkken und maximal ein
Stabchen pro Gesichtsfeld (Olimmersion, x1000) egelials Normalbefund
(BEALE, 2007b; GRIFFIN, 2009a). Keratinozyten undrieozyten finden sich
teils aneinandergelagert als Klumpen auch im ge=murehdrgang (TATER et
al., 2003) ohne signifikanten Unterschied zu detehl beiOtitis externa(COLE,
2008). Jeder Vermutung neoplastischer Zellen sodliee Biopsie folgen
(SARIDOMICHELAKIS, 2008). Wichtige Informationen &b den Typ deptitis
externaund perpetuierende Faktoren sind mit der Zytolagghnell verfligbar
(MENDELSOHN et al. 2006). Diff-Quik mit und ohne Vorbehandlung in
Aceton und das Gram-color Farb&seterweisen sich als adaquate
Schnellfarbesysteme fir die Zytologie caniner Qbfegtpraparate im Gegensatz
zu dem Otitis Schnellfarbeset. Die Mittelwerte vd@akterien, Hefen und
Keratinozyten sind signifikant niedriger als bendenderen drei Farbeverfahren.

Die Farbequalitat ist auch nach Nachfarben mangeltiie Starke dieses
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Farbesystems liegt in der Farbung von Entzindutigezewichtig fur die
Klassifizierung in dieOtitis externa purulenta

Gangige Schnellfarbesysteme fir Blutausstriche ingbm etabliert, der Praktiker
kennt die Farbeeigenschaften (ANGUS, 2004; MISCHRE&)5). Auch flur die
Beurteilung zytologischer Hautproben werden veesdéne Farbeverfahren
empfohlen. Die meisten Spezialisten bedienen sghndodifizierten Wright's
Farbung (Diff-Quil), welche einfach, schnell und anwenderfreundlith Diese
Farbung ist konzipiert fur Blutausstriche, ist abauch fir zytologische
Untersuchungen anderer Gewebe geeignet (LONG,e20812). Leukozyten sind
dem Praktiker vertraut, Bakterien und Hefen erseeiblau-violett. Bakterien
lassen sich nur anhand der Morphologie (Kokkent$téb) und am besten mit
Olimmersion (x1000) differenzieren (GRIFFIN, 2009&Yeiterhin wird Neu-
Methylenblau  empfohlen, wobei  zytoplasmatische |&tmen und
Mikroorganismen mit Diff-QuiR besser differenziert werden (ROSYCHUK,
1994; GRIFFIN, 2009a). TOMA und Mitarbeiter (200&hlagen den alleinigen
Gebrauch der blauen Gegenfarbung einer Schnelldgrbom Romanowsky-Typ
vor. In dieser Studie wurden hitzefixierte und mibhzefixierte Praparate sowie
die Farbung vom Romanowsky-Typ mit einer alleinigdauen Gegenfarbung
(Thiazine) verglichen (TOMA et al., 2006). Die Ev@rung von Keratinozyten,
Hefen, Bakterien und Entzindungszellen zur Diffeiemung perpetuierender
Faktoren bendétigt keine laborintensiven Farbungen May-Grinwald-Giemsa,
es konnen Schnellfarbungen wie Diff-QBiikoder HemacolSt angewendet
werden (CHICKERING, 1988; MENDELSOHN et al., 2008)ie zytologische
Untersuchung ist auf eine erh6hte Anzahl an Entziigszellen (neutrophile
Granulozyten, Makrophagen, selten eosinophile  Goagten) und
Mikroorganismen (Kokken, Stabchen, Hefen) fokussteind Kokken und Hefen
vermehrt, dann haufig so deutlich (GINEL et al.02)) dass Grenzwerte von
untergeordneter Bedeutung sind (SARIDOMICHELAKISPO08). Nur die
Gramfarbung ist zur Differenzierung gram-positiven gram-negativen Keimen
geeignet. Da jedoch in der Regel bei Ohrabstrickekken gram-positiv und
Stabchen gram-negativ wiBseudomonasspp., Proteus spp. oder Coliforme
(ANGUS, 2004) sind, reicht die Erkennung der Moiplge, um eventuell
weiterfuhrende Diagnostik einzuleiten (ANGUS, 20040ch in der vorliegenden

Studie warerStaphylococcuspp. undPseudomonaspp. die haufigsten Isolate.
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Die zeitintensive Gramfarbung ist fur die Routirsgtostik nicht zwingend
erforderlich (MENDELSOHN et al., 2006). Dies wirdirdh die Ergebnisse der
vorliegenden Studie bestatigt, sowohl durch dierablologische Untersuchung,
bei der lediglich einmal ein gram-positives StabHeifidobakterium asteroides
isoliert wurde als auch durch die hohe Ubereinstimgndieser Farbeverfahren
untereinander. Allerdings benétigt die Untersuchugrgmgefarbter Praparate
etwas Ubung, da blau erscheinende Melaningranula Kaatinozyten mit
ebenfalls blau gefarbten kleinen Kokken verwechaeitden kdénnten. Der hohe
Fettgehalt bedingt die generell schlechte Farbdwnfiea des Cerumens. Der
Abstrich normalen Cerumens erscheint nahezu fartikroorganismen und
Zellen nehmen Farbe an. Artefakte wie Melaningranuhd Farbepréazipitate,
welche mit Bakterien verwechselt werden kdnnen,deermittels Fokussieren
erkannt (ANGUS, 2004; COLE, 2008). Es besteht k&iogelation zwischen der
makroskopischen Erscheinung des Cerumens und isgbzifi Mikroorganismen
(COLE, 2008).

OSTHOLD und Mitarbeiter (2005) empfehlen die Graaom&ellfarbung bei
bakterieller Beteiligung (OSTHOLD et al, 2005). darliegender Studie war der
Mittelwert der nachgewiesenen Stdbchen bei semidatver Beurteilung bei
Diff-Quik® maximal, von einer Gram-Schnellfarbung kann abuesewerden.
Bei chronisch-rezidivierenden Otitiden hingegen rkatie Gramfarbung eines
Abstriches sowie die bakteriologische UntersuchuomigAntibiogramm aufgrund
zunehmender Problematik multiresistenter Keime Rseudomonas aeruginosa
und Acinetobacter baumannii sinnvoll sein (SHANTI & SEKAR, 2009).
Acinetobacter baumanniiist ein zundchst kokkoides, gram-negatives
Kurzstabchen (GREENE, 2006), welches ohne Gramiféybuit gram-positiven
Kokken verwechselt werden kdnnte. Steht nur eintdiszur Verfligung kénnen
ohne signifikanten Informationsverlust tber Entéirb(etwa des Diff-Quik
gefarbten Praparates) und Neufarben (Gramfarburggpil® erkannt werden
(MARCOS et al., 2009).

Die quantitative Beurteilungsmethode zeigt Diffeaem zwischen verschiedenen
Untersuchern (TOMA et al, 2006). Die semiquanti&atBeurteilung hingegen
brachte keine signifikanten Differenzen zwischersgbiedenen geubten wie auch
ungeiibten Untersuchern (BUDACH & MUELLER, 2012) uwitd empfohlen
(ROSYCHUK, 1994; GINEL et al., 2002; BEALE, 2007®BUDACH &
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MUELLER, 2012). LEHNER und Mitarbeiter (2010) ertbém bei zwei simultan
entnommenen Abstrichen reproduzierbare Ergebnisse Bakterien sowie
moderate Reproduzierbarkeit bei Hefen und haltenitseinen einzigen Abstrich
fur ausreichend (LEHNER et al., 2010). In vorlieden Studie wurden vier
Abstriche genommen und semiquantitativ beurteilis Risiko der mangelnden
Reproduzierbarkeit aufgrund sukzessive geringederten Mikroorganismen-
oder Zellgehaltes, eventuell provoziert durch Aclern des Ohrschmalzes bei
der Probenentnahme, oder moglicherweise ungleiciyaé®nikrobiologischer
Besiedelung der Gehérgangshaut wurde durch Verwender Rotationstabelle
fur die Farbungen minimiert. Zwar ist die Reprodubkarkeit bei
Mikroorganismen fiir zwei simultan entnommene Alosiei gegeben (LEHNER et
al., 2010) jedoch war die Feststellung der Reprimbarkeit fir vier simultan
entnommene Abstriche nicht Gegenstand der vorlggerStudie, so dass hier
jedes Risiko mangelhafter Reproduzierbarkeit imf#drvermieden wurde. Die
semiquantitative Beurteilung dient der Zeitersparbei der Diagnostik und
Dokumentation in der taglichen Praxis. Das in derliggenden Studie
durchgefuhrte Durchmustern des gesamten Prapagdiéht die Sensitivitat vor
allem bei der Detektion von Stabchen (GRAHAM-MIZER®OSSER, 2004) und
die Ubereinstimmung gerade bei den Kategorien O0gdie keine
Bakterien/Hefen/Zellen nach Durchmustern des gemanRraparates) und 1
(gelegentlich und nicht in jedem Gesichtsfeld Bakt@Hefen/Zellen nach
Durchmustern). Eventuelle Agglomeration von Mikmgamnismen konnte beim
Durchmustern im Gegensatz zum Auszéahlen einzelesicBisfelder festgestellt
und beriicksichtigt werden. Die geringen absoluteileh kdénnen die hohe
Ubereinstimmung bedingen, zumal das ganze Prapamahgemustert wurde.
GINEL und Mitarbeiter (2002) haben fur Mikroorgamisn bei Beurteilung von
zehn HPF (x400) eine hohere Ubereinstimmungen banger Keimbelastung
festgestellt (GINEL et al., 2002). In der taglichenaxis ist ein Durchmustern
jedoch zu zeitintensiv (GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004yotz Durchmustern
ist bei mit dem Otitis Schnellfarbeset gefarbter@paraten ein signifikanter
Informationsverlust vorhanden; diese Farbung istiger geeignet perpetuierende
Faktoren zu erkennen wohl aber den Typ@#tis externa.

Eine Entscheidungshilfe fur eine bakteriologische#ddsuchung mit Resistenztest
ist der Nachweis von Stabchen in der Zytologie @esumens (KOWALSKI,
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1988; GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004). Die Ubereinstimngy von
bakteriologischer Untersuchung und Zytologie liegei zwei simultan
entnommenen Abstrichen durch einen sterilen Otdskops bei 68 Prozent
(GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004). Dies wird durch diergebnisse der
vorliegenden Studie bestétigt mit Ausnahme dessOfichnellfarbesets, was an
der mangelnden Detailerkennbarkeit bei dieser Faylgelegen haben kann. Die
Ubereinstimmung von Zytologie und bakteriologischiatersuchung liegt in der
vorliegenden Studie fur Kokken bei etwa 65 Prozafierdings nicht fur das
Otitis Schnellfarbeset (unter 45 Prozent). Fur &t@h wurde mit etwa 80 Prozent
in der vorliegenden Studie abgesehen vom Otitisn8lfirbeset (unter 55
Prozent) eine hohere Ubereinstimmung erzielt. Diberginstimmung bei
Stabchen ist héher als bei Kokken. Stabchen webde®titis externaseltener
isoliert als Kokken und so kann die Ubereinstimmuoegativer Ergebnisse haufig
zu erwarten sein. Um die Ubereinstimmung zu optierieckann der sterile Tupfer
vor Versenden in das Labor auf einen Objekttrageumt werden, so dass exakt
derselbe Tupfer beurteilt wird (GRIFFIN, 2009a). Rahmen der vorliegenden
Studie wurde zuerst ein Tupfer steril entnommen amschlie3end vier separate,
unsterile Tupfer. Sollte es bei der sterilen Tupéme schon zu Verringerung
der Mikroorganismenzahlen gekommen sein, wéare &ifteere Sensitivitat im
Vergleich zur Zytologie zu erwarten gewesen. Watireei GRAHAM-MIZE
und ROSSER (2004) die mikrobiologische Untersuchusensitiver war
(GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004), ist in der vorliegesd Studie die
Zytologie der mikrobiologischen Untersuchung in detektion von Bakterien
Uberlegen. Dies kann durch das Durchmustern desndges Objekttragers
begriindet sein. Eine Ausnahme ist das Otitis Stfnetset, welchem wohl
aufgrund mangelhafter Detailerkennbarkeit die nikotogische Untersuchung
Uberlegen ist. Eine weitere Aufschlisselung eiraeldellpopulationen nach
Bakterienspezies war im vorliegenden Studiendesight vorgesehen, wenn es
auch eventuell teils einer Verdeutlichung der Ergede hétte dienen kénnen. Es
sollte jedoch unter Praxisbedingungen, bei deners dagebnis der
bakteriologischen Untersuchung retrospektive mit Agologie in Verbindung
gesetzt wird, untersucht werden.

Alle Hunde hatten Otologika zur Therapie @¥itis externaerhalten. Da dies alle

Tupfer der Kontrolluntersuchung betraf, welche audbér Rotationstabelle
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entsprechend gefarbt wurden, ist eine Beeinflussiemg-arbungen zum Nachtell
einer bestimmten Methode unwahrscheinlich. Auch iergleich der
Ubereinstimmung von Zytologie und mikrobiologischentersuchung konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen der Initiahd der Kontrolluntersuchung
ermittelt werden.

Eine mykologische Untersuchung erganzend zur Zgtelerh6ht die Sensitivitat
der Diagnostik (GIRO et al. 2006). Der Fokus der vorliegenden Studig |
jedoch eher im zytologisch-bakteriologischen Bdreiind es wurden keine
mykologischen Untersuchungen durchgefiihrt, so daes keine Aussage zur
Ubereinstimmung mit der Zytologie moglich ist.

2. Aktuelle Resistenzlage der bei der canineftitis externa isolierten
Bakterien in Nordrhein-Westfalen, Deutschland (2002010)

Die prozentuale Verteilung der Bakterien bestéatigtherige Studien, die in
absteigender Haufigkeit Staphylococcus pseudintermedius, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcuspp. und Proteus spp. bei caninen Otitiden
identifizieren (MARTIN BARRASA et al., 2000; MORR]2004; HARIHARAN
et al., 2006; LYSKOVA et al.,, 2007; PENNA et alQ1®). SENTHIL (2010)
hingegen isoliert 43 Prozent gram-negative Keimd anr 30 Prozent gram-
positive Keime bei deiOtitis externades Hundes (SENTHIL et al., 2010).
LILENBAUM und Mitarbeiter (2000) beschreiben im Gegatz zur vorliegenden
Studie deutlich mehr koagulase-negative Staphylkdéok Staphylococcus
epidermidis, simulans, hamolyticus, saprophylicusls koagulase-positive
(Staphylococcus pseudintermedius und ayreilsLENBAUM et al., 2000).
ANGUS (2004) isoliert bei Hunden midtitis mediaauch Anaerobier aus dem
aul3eren Gehorgang (ANGUS; 2004). Nach COLE undrbgitern (1998) liegt
im Mittelohr eine signifikant unterschiedliche bekelle Flora vor (COLE et al.,
1998). Geographische Gegebenheiten und Chroniadét Purulenz de0Otitis
externa sowie eine eventuell zugrunde liegen@é&tis mediakénnen fur die
differierenden Resultate verantwortlich sein, irssl@lere im Hinblick auf

Pseudomonaspp., vor allemPseudomonas aeruginos@&RAHAM-MIZE und
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ROSSER (2004) stellen bei simultaner Probenentnagime unterschiedliche
Keimverteilung in 20 Prozent der Falle und ein wsthiedliches Antibiogramm
in weiteren 20 Prozent fest (GRAHAM-MIZE & ROSSER(QO04). In der
vorliegenden Studie waren Hunde mit otoskopisch /aget radiologisch
festgestellter Otitis media ausgeschlossen worden, eine simultane
Probenentnahme aus dgulla tympanicavar nicht im Studiendesign vorgesehen.
Auch die Wahl des kooperierenden Labors kann eimdleRspielen. Bei
simultaner Probenentnahme finden SCHICK und Mitéebe (2007) flr
Pseudomonaspp. eine Ubereinstimmung von 83 Prozent in detsksking des
Keimes; die Antibiogramme insgesamt stimmen nidigré&in, wenn auch fir die
einzelnen Wirkstoffe in 81 Prozent Ubereinstimmuag verzeichnen ist
(SCHICK et al., 2007). Fur die vorliegende Studar win einziges akkreditiertes
Labor zustandig, unterschiedliche Untersuchungsodeth wie disc diffusion test
(DDT) Mikrodilution, Grenzwerte und deren Festlegudirften innerhalb der
Studienpopulation keine Rolle gespielt haben. Inngiéech mit anderen Studien
sollte dies jedoch bedacht werden.

Bei ZAMANKHAN und Mitarbeitern (2010) sind 73 Prazeder bakteriellen
Infektionen Monoinfektionen (ZAMANKHAN et al., 20)0Diese Zahlen &hneln
denen der vorliegenden Studie mit knapp sechzigzdtto bakterieller
Monoinfektionen, meist verursacht durSkaphylococcuspp. odelPseudomonas
spp.. OLIVEIRA und Mitarbeiter (2008) und GRAHAM-ME und ROSSER
(2004) stellen wesentlich weniger Monoinfektionestf in beiden Studien sind
Hefen allerdings mit bericksichtigt, was eine mdugh Erklarung fir die
Diskrepanz darstellt (GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004LIWEIRA et al.,
2008).

GroRRer angelegte Resistenzmonitorings fehlen abhgasevon BftGermVet
(GERMAP 2008) in Deutschland. Viele der in regutaréntibiogrammen
beurteilten Antibiotika sind nicht zur lokalen There geeignet oder zugelassen.
In der vorliegenden Studie sind die Tupferprobenteunden in einer
Kleintierpraxis géangigen Bedingungen genommen umd Liabor untersucht
worden wie es in der taglichen Praxis ublich ist dass routinemalig
Antibiogramme mit 31 fur diese Tierart und Indiketi zugelassenen und nicht
zugelassenen Wirkstoffen angefertigt wurden. AucH sicht fir alle Antibiotika
CLSI-Grenzwerte (Clinical and Laboratory Standafdstitute, USA) fur den
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Einsatz bei Haut/Ohrinfektionen verfigbar. MCund MIGCyy kdnnen bei
grélBerem Probenumfang als die vorliegende Studietbund bei Uberregionalem
Testgebiet berechnet werden. Ein Vergleich mit GERM2008 ist wegen
Differenzen im Studiendesign somit schwierig.

Sind im zytologischen Préaparat gram-negative Stelorhanden, wird eine
antimikrobielle Therapie nach vermuteter Sens#ivéingeleitet, bis das Ergebnis
der bakteriologischen Untersuchung vorliegt (KOWALS 1988). Die
Resistenzlage der Bakterien aus gesunden Ohrepriehtsder von Keimen aus
erkrankten Ohren (PUNDIR, 2007). Eine Keimdifferenang mit Antibiogramm
ist auch bei zytologischem Nachweis von Kokken wiin(GARNIERE et al.,
2004), selbst wenn die Resistenzlage bei Staphkl@ko etwa insgesamt noch
gut ist (GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004). Nach ZAMANKHA und
Mitarbeiter (2010) sind im DDT Fluorochinolone, Amoiglycoside, und
Cephalosporine gegen Staphylokokken zu empfehlekM@E@NKHAN et al.,
2010). TEJEDOR und MARTIN BERRASA (2002) ebenso RETERSEN und
Mitarbeiter (2002) geben eine gute Resistenzlagéfioxicillin/Clavulanséure,
Ciprofloxacin, Marbofloxacin, Tobramycin und Geniam an (PETERSEN et
al., 2002; TEJEDOR & MARTIN BARRASA, 2002). Fur gtaylokokkenund
Streptokokken kann eine nur gering unterschiedliBasistenzlage festgestellt
werden. Vergleichbar mit GERMAP 2008-Daten ist @ensibilitat derf-
hamolysierenden  Streptokokkenauf Penicilline, Cephalosporine und
Fluorochinolone hervorragendStaphylococcus pseudintermediust nach
PETERSEN und Mitarbeitern (2002) im Allgemeinensskel fiir Cefalothin und
Oxacillin (PETERSEN et al., 2002). In vorliegen@&tudie kann eine Sensibilitat
von 95 Prozent der Staphylokokken gegen Oxaciléstditigt werden. Oxacillin
gilt wie Methicillin als Indikator fir Resistenz gen allep-Lactam-Antibiotika
(VANNI et al., 2009). Der enge Kontakt von MensahduHaustier fordert die
Ubertragung resistenter Keime von Wirt zu Wirt,dpéelsweise durch Anhaften
resistenter caniner Staphylokokken an humane Kagten (WOOLLEY et al.,
2007) und Weitergabe von Resistenzgenen von einakteBenstamm zum
anderen (GUARDABASSI et al., 2004; WOOLLEY et &Q07). Dies gilt fur
Pathogene wie fir Kommensalen (GUARDABASSI et &004; LU &
MCEWAN, 2007).

Seite | 148



Diskussion

So ist eine Keimdifferenzierung mit Antibiogrammcini nur fur Pathogene
sinnvoll (GANIERE et al., 2004). Eine Ubertragungnv(methicillinresistenten)
Staphylokokken etwa wird einer aktuellen Studieolnyg flr wahrscheinlich
gehalten (HORSTMANN, 2011). GERMAP 2008 berichtét $taphylococcus
pseudintermediusund Staphylococcus aureu@ber eine gute Sensibilitdt auf
Clavulansaure potenziertes Amoxicillin, Cephalogporund Enrofloxacin, wie
auch seltene Oxacillinresistenz (GERMAP 2008). Désdt mit Resultaten der
vorliegenden Studie konform.

Im Gegensatz zu einer Wirksamkeitsstudie von ENGELEnd Mitarbeitern
(2010) (ENGELEN et al.,, 2010), in der die Resistage von Polymixin B
hervorragend ist, liegt in vorliegender Studie Resistenz bei 98 Prozent bei
Staphylococcuspp., 100 Prozent bé&taphylococcus pseudintermediusd 85
Prozent beStreptococcuspp.. Diese Befunde sind @hnlich den Ergebnissen v
KOWALSKI (1988), der fur Polymixin B im Bereich détokken eine Resistenz
von 57 Prozent bebtaphylococcuspp. und 100 Prozent b8treptococcuspp.
feststellt (KOWALSKI, 1988). Die publizierte Wirks&eit bei Pseudomonas
spp ist mit den Ergebnissen der vorliegenden Studigleehbar (TEJEDOR &
MARTIN BARRASA, 2002).

Aminoglykoside wie Gentamicin werden fur die topiscApplikation beiOtitis
externamit gram-negativen Bakterien vorgeschlagen (GREERED6). In der
vorliegenden Studie kann eine gute Empfindlichkigt gram-negativen Keime
einschlielBlichPseudomonaspp. festgestellt werden. Auch auf Tobramycin sind
die meisten Pseudomonaden sensitiv, Tobramycint 2adn zudem zu 100
Prozent wirksam gege’cinetobacterspp.. Bei schwerer chronisch@titis
externawird eine Therapie mit Tobramycin oder Amikacin madmwidmung
vorgeschlagen (MORRIS, 2004). Verschiedene Studeigen unterschiedliche
Wirksamkeit von Gentamicin. Einige beurteilen dieirk¥amkeit wie in
vorliegender Studie als gut (ZAMANKHAN et al., 2Q01®ei anderen wird die
Wirksamkeit eher als maRig angegeben (MARTIN BARRASt al., 2000;
GRAHAM-MIZE & ROSSER, 2004). Dies aber berichtethuGERMAP 2008
fur Pseudomonas aeruginogait einer Resistenz (inklusive Intermediarer) von
tber 50 Prozent fur Gentamicin und tber 70 ProféntEnrofloxacin, sowie
nahezu 100%iger Resistenzen bei allen anderen gogefesteten Wirkstoffen
(GERMAP 2008). Ein auffallend hoher Anteil interni@r Reaktion wurde auch
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in vorliegender Studie festgestellt; ein Hinweis aitere Resistenzentwicklung
bei Pseudomonas aeruginoddei den Aminoglycosiden sind mit Ausnahme von
Amikacin und Tobramycin Kreuzresistenzen haufig EERIE, 2006).

FUr eine systemische Therapie bei Mittelohrbeteilmy werden zusétzlich zur
lokalen Medikation die Fluorochinolone Enrofloxaciand Marbofloxacin
empfohlen (GREENE, 2006; MULLER & HORN, 2009). Diedrd durch die
vorliegenden Ergebnisse bestatigt. Allerdings esolltie Anwendung einer
Keimdifferenzierung mit Antibiogramm folgen (PENNAt al., 2010). Die
Pravalenz multiresistenter Problemkeime weseudomonas aeruginosand
Acinetobacter baumannisteigt derzeit an (ZAVASCKI et al., 2010). Eine
Resistenzbildung gegen Fluorochinolone noch unteerdpie ist beschrieben
(MORRIS, 2004; GREENE, 2006) und wird auch in \egénder Studie
vereinzelt fur Marbofloxacin bemerkt. Ein Untersathi in der Sensibilitat
zwischen Enrofloxacin und Marbofloxacin kann nidbstgestellt werden. Dies
steht im Gegensatz zu einigen Studien, welche vwer geringeren Wirksamkeit
von Enrofloxacin im Vergleich zu Marbofloxacin (MARN BARRASA et al.,
2000) und Ciprofloxacin (COLOMBINI et al., 2000perichten. Die hdhere
Lipophilitat von Enrofloxacin ist eventuell fir die Ergebnisse verantwortlich
(TEJEDOR et al., 2003). Fur die Fluorochinolone aeuein im Vergleich zum
Serumspiegel deutlich hoherer Gewebespiegel natiavendser Applikation
nachgewiesen und fur die perorale Gabe vermutet EC€ al., 2008). Bei lokaler
Applikation werden im Ohrkanal héhere Wirkstoffléwereicht als bei alleiniger
systemischer Medikation. Dennoch sollten nur im iRResztest sensible oder
intermediare Wirkstoffe zum Einsatz kommen (KOWALUSK988; COLE et al.,
2008). Oral verabreichte Fluorochinolone alleindleso jedoch keine lokalen
MICgyo Spiegel beiPseudomor&Otitis externaerreichen (HALL et al., 2005).
Diese Wirkstoffgruppe sollte als Reserveantibiatikarhalten werden, da derzeit
die Resistenzlage insgesamt noch gut ist (MULLERH&®RN, 2009). Ein
rationaler Einsatz der Fluorochinolone ist wichdgr Minimierung weiterer
Resistenzbildung (NOGUCHI et al., 2005).

Bei Fluorochinolonen ist eine Toxizitat fur den Bsyungsapparat wachsender
Individuen, die Nieren und bei Katzen die Retinar(Enrofloxacin) beschrieben.
AulRerdem koénnen kardiovaskulare und zentralnerv8s&ungen auftreten
(GREENE, 2006). Aminoglykoside sind potentiell neggbxisch, abhangig von
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Dosis und Dauer der Anwendung. Zudem ist eine T@tifiir Vestibularapparat
und Gehotrorgan insbesondere bei Applikation beitungrtem Trommelfell
beschrieben. Viele Tiere tolerieren die Gabe vdllen Aminoglykosiden sehr
gut, aber gelegentlich kann bei lokaler und systeher Gabe akute Taubheit
gesehen werden, die irreversibel sein kann. SENTHHH Mitarbeiter (2010)
empfehlen trotzdem die Anwendung von Amikacin IRseudomonas-Otitis
externaund stellt die Ototoxizitat in den Hintergrund ($EHIL et al., 2010). Bei
der Anwendung von Aminoglykosiden mussen Nutzen ®&isiko sorgféltig
abgewogen werden.

Die Unterschiede in den verschiedenen Studien kdrthech unterschiedliche
geographische Lokalisation und unterschiedlicheiyrarkeit der Medikamente
bedingt sein. Auch ist zu bedenken, dass untemdlitie Testmethoden wie DDT
und Mikrodilution verschiedene Resultate ergebeG@H®/ARZ et al., 2010).
Nach COLOMBINI und Mitarbeiter (2000) eignet sicerdDDT zu qualitativen
Diagnose, wahrend die Mikrodilution Uber die Fedishg der MIC der
Dosisfindung dient (COLOMBINI et al., 2000). NacliRBOKS und Mitarbeitern
(2003) testen 75 Prozent der Labore nur die patiegekeime; hier gehen
eventuell Informationen Uber Resistenzentwicklungestloren. Akkreditierte
Labore arbeiten seiner Studie zufolge haufiger naStandards und
Qualitatskontrollen des CLSI (BROOKS et al., 200B)ne Umrechnung der
Hemmhofe des DDT in MIC sollte unterbleiben (SCHIC& al., 2007;
SCHWARZ et al., 2010). Fur Otitiskeime sind MICs,emn verfugbar,
vorzuziehen. Sie sind leichter zu interpretiererd yraxisrelevanter, da die
Konzentrationen der lokal verabreichten Antibiotika Gehérgang in der Regel
deutlich héher liegen als die Serumkonzentratiomei,denen der DDT basiert.
In der vorliegenden Studie wurde im Mikrodilutioesfahren mit in der Regel
zwei Grenzwerten gearbeitet und eine Differenzigrumm resistent,
Jntermediar® und sensibel* vorgenommen. Dies entsp zwar den
Alltagsbedingungen in der Praxis, erschwert aber dieekten Vergleich mit
einem Resistenzmonitoring, welches MIC's eruiert.

Innerhalb einer Wirkstoffgruppe sind Kreuzresisemiiblich (GREENE, 2006;
ZAVASCKI et al., 2010). Multiresistenz wird in devorliegenden Studie
entsprechend den Ausfihrungen von SCHWARZ und bkigern (2010) als

phanotypische Resistenz gegen mindestens drei Wfiiks verschiedener
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Wirkstoffgruppen definiert (SCHWARZ et al., 201®ine ,pandrug-resistance”,
die Resistenz gegen jede verfigbare TherapieofiBfASCKI et al., 2010), ist
in vorliegender Studie nicht vorhanden. LILENBAUMdi Mitarbeiter (2000)
beschreiben eine Multiresistenz gegen mindesters Mfirkstoffe bei 36,4
Prozent der Isolate (LILENBAUM et al.,, 2000). Alerptypische Resistenz
bezeichnet man die bakteriellen Resistenzmechanismed die dafur
verantwortlichen Gene (SCHWARZ et al.,, 2010). Dieigende Pravalenz
multiresistenter Keime ist bedingt durch verschieddresistenzmechanismen:
inaktivierende Enzyme wi@-Lactamasen/MethalB-Lactamasen (Penicilline und
Cephalosporine) und Aminogylcoside-modifizierende  nzgne,
plasmid/chromosomal vermittelte Membrancarrier @ftichinolone, Penicilline,
Cephalosporine, Aminogylcoside), Maodifikation deul3&ren Zellmembran
(Polymixine, Fluorochinolone), Modifikationen an r8iungsstellen wie
Modifikationen an PBP (Penicillin binding proteifjutationen ingyrA undparC
Genen mit gesteigerter Aktivitat der Membrancarridrer Quinolonresistenz
bestimmende Gene (QRDR)(Fluorochinolone) und pldgabundene
Methylation der Aminoglycoside-Bindungsregion. Pidgebundene Resistenz
entwickelt sich Uber horizontale Verbreitung schnefhrend chromosomale
Resistenzmechanismen mehrere Generationen in Astspehmen (TEJEDOR et
al., 2003; ANGUS, 2004; SHANTI & SEKAR, 2009; ZAVAXI et al., 2010).
In der Humanmedizin gelten derzBseudomonas aeruginos&ad Acinetobacter
baumanniimit Resistenzen gegen alle Wirkstoffklassen inkkiarbapenemen
als multiresistente Problemkeime (SHANTI & SEKARQO®). Insbesondere
Immunsupprimierte oder Intensivpatienten sind geféh die Mortalitdt bei
Infektion kann 57 Prozent betragen (SHANTI & SEKARQ9).

Primare Resistenz, die Wirkungslosigkeit eines Biotikums bei bestimmten
Bakteriengattungen, bleibt in der vorliegendendi&twnbericksichtigt.

Selbst bei klinischem Erfolg kdnnen persistierendd auch resistente Bakterien
verbleiben. Die Festlegung von MPC (mutant prewentconcentration) wird
vorgeschlagen. Diese liegt immer Uber der MIC uddisl3t das MSW (mutant
selection window). Das Mikrodilutionsverfahren unteBerlcksichtigung
erreichbarer Konzentrationen im Patienten am Zgglorin Verbindung mit der
Pharmakodynamik und —kinetik wird angestrebt. Da lehkterielle Belastung in
einer akuten Infektion deutlich Giber den in der dméchnik Gblichen 10
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Koloniebildenden Einheiten/ml  (KbE/ml) liege, sollten  zumindest
immunsupprimierte Patienten mit MPC-Dosen therapissrden (BLONDEAU
2010; ZAVASAKI et al., 2010).

3. I n-vivo-Wirksamkeit eines Chlorhexidin und Tris-EDTA

enthaltenden Ohrreinigers

Die Wahl des Antibiotikums erfolgt in der Praxisufi nach Toxizitat und
Pharmakokinetik/-dynamik im Hinblick auf den Pat®m Unglicklicherweise
werden dabei teilweise auch humanmedizinische Reastibiotika eingesetzt.
Wechselseitige Ubertragung resistenter Keime odaereer Resistenzgene
zwischen Haustieren und dem Menschen ist bei Korsalen wie Pathogenen
maoglich (GUARDABASSI et al, 2004). Topische Ani¢ida bei
Hautinfektionen werden zur Minderung einer Selektiauf bakterielle
Resistenzen empfohlen, zumal Lokaltherapeutika egegasatz zu systemischen
Antibiotika ausschlie3lich im Bereich der Infektiovirken (GUADABASSI et
al., 2008). Resistenzen gegen Antiseptika sindeselind in der Klinik nicht
relevant, da diese in hohen Konzentrationen eirigeserden (VAARA, 1992).
Uber die antimikrobielle Wirkung hinaus bieten digisten Antiseptika weitere
Vorzuge. Chlorhexidin macht die Haut geschmeidid ist deshalb fiir trockene,
dehydrierte Haut guinstig (WILCKE, 1988).
Die vorliegende Studie testete plazebokontrollaig Wirkstoffe Chlorhexidin
und Tris-EDTA. Dabei wurde eine signifikante Redokt der zytologisch
bewerteten Keimzahl gegentber Plazebo festgestélhlorhexidin, ein
kathionisches Biguanid, wirkt konzentrations- unéi-gbhéngig bakterizid,
fungizid und antiviral durch initiale Zellwandschégudng und Koagulation des
Zytoplasmas mit anschlieendem Zelltod. Chelateildiind effektiv gegen gram-
positive wie gram-negative Keime und eignen sichh Behandlung &aul3erer
Infektionen wie etwa Wundinfektionen (QIU et a2011). Tris optimiert als
Puffer den pH-Wert, was den antibakteriellen Effekinaximiert
(GOLDSCHMIDT & WYSS, 1967; MORRIS, 2004). Es vergtadie Wirkung
gleichzeitig angewandter Fluorochinolone, wobei eBynergismus der
mikrobiellen DNA-Gyrase-Hemmung und der Bindung abénter lonen wie
Magnesiurh" oder Calciurfi' durch Tris-EDTA besteht (GRAY & WILKINSON,
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1965; WOOLEY & JONES, 1983; FARCA et al., 1997; LBHRT et al., 2004;
TROTT et al.,, 2007)In-vitro wurden die minimalen Hemmkonzentrationen fir
Fluorochinolone und Aminoglycoside, beides gangiggelassene Therapeutika
der Otitis externa und [-Lactam-Antibiotika deutlich gesenkt (FARCA et al.,
1997). FurStaphylococcus aureusurde eine einphasige Wirkung von EDTA
gefunden, wahrend fiPseudomonas aeruginosgin konzentrationsabhangiger
biphasischer Synergismus mit verschiedenen Antkaiahit Reduktion der MICs
um den Faktor funf bis 30 gefunden wurde (LAMBERTak, 2004). So konnte
Tris-EDTA die Empfindlichkeit fluorochinolonresisteer Pseudomonas
aeruginosaStamme durch Ausschaltung ihrer Resistenzmechanisenhthen
(FARCA et al., 1997). Die Kombination mit Chlorhdi steigerte dien-vitro-
Effektivitat (HAPER & EPIS, 1965). Der Prufbericleines Labors ergab fir
Chlorhexidin/Tris-EDTA die groldte in-vitro-Breitenwirkung von sechs
verschiedenen Préparaten. Getestet wurden chlaolihbzitiges Shampoo in einer
Konzentration von einem Prozent und vier Prozei, @hlorhexidin und
Salicylsaure enthaltender Ohrreiniger, sowie eidoffiexidin und Tris-EDTA
enthaltendes Spray, Gel und Ohrreiniger (Epibadlle Chlorhexidin-Tris-
EDTA-Kombinationen waren Uberlegen in der erzieltdemmwirkung gegen
gram-negative Stabchen und zeigten gegen alle @&niék Hemmwirkungen.
Gegen Hefen und gram-positive Kokken bewirkte 4é&siGhlorhexidin grofiere
Hemmbhofe, nicht aber gegen gram-negative Stabch#ElUSINGER, 2007).
Chlorhexidin interferiert bei téaglicher lokaler Apgtion nicht mit der
Wundheilung, obgleich e#-vitro zytotoxisch ist (SANCHEZ et al., 1988;
TATNALL et al., 1990). Fur 0,2%iges Chlorhexidingaiekonnten MERCHANT
und Mitarbeiter (1993) keine Anzeichen einer vagéiben oder cochlearen
Schadigung selbst nach Myringotomie und wiederhdhstillation in dieBulla
tympanica feststellen (MERCHANT et al., 1993). VergleichbaEggebnisse
fanden MILLS und AHLSTROM (2005) fur Tris-EDTA (112g/l) (MILLS &
AHLSTROM, 2005). Dennoch sollte eine Instillatiororv Chlorhexidin bei
rupturiertem Trommelfell unterbleiben (GORTEL, 200Dieser Aspekt wird
jedoch kontrovers diskutiert (HARVEY et al., 2003).

Alle Hunde dieser Studie erhielten ein lokales Biatiikum, teils in Kombination
mit Chlorhexidin/Tris-EDTA, teils in Kombination meinem Plazebo. Aufgrund

des unterschiedlichen Studiendesigns ist ein Vietglmit anderenn-vitro- wie
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in-vivo-Studien schwierig. In eindan-vitro-Wirksamkeitsstudie wurde eine gute
Wirksamkeit gegerStaphylococcus (pseud)intermedi(d0%ige Wirkung bei
1:2 Verdunnung), Malassezia spp. (1:8 Verdinnung) und’seudomonas
aeruginosa(1:16 Verdinnung) fur einen Tris-EDTA und Chloritkgluconat
(0,15%ig) enthaltenden Ohrreiniger (Tris Plus Dermapet) festgestellt
(SWINNEY et al., 2008). Die Wirksamkeit gegen Kokke&tabchen und Hefen
konnte in vorliegender Studie bestatigt werden, lmhesere Wirksamkeit gegen
Stadbchen Bseudomonas aerugingsam Vergleich zur Wirksamkeit gegen
Kokken nicht. Mdglicherweise ist hier die Komplil@at purulentes Sekret,
welchesin vivo mit der antimikrobiellen Aktivitat von Chlorhexidiinterferieren
kann (MCDONNELL & RUSSELL, 1999)n vitro aber keine Bedeutung hat. So
wurde von GUARDABASSI und Mitarbeiter (2009) eimevitro-Effektivitat bei
einer 1:4 Verdiinnung fur alle Keime im Sinne eib@@%ige Abtétung erzielt. Es
zeigte sich wie auch in der vorliegenden Studie déiassere Wirksamkeit gegen
Staphylococcus spp ungeachtet einer eventuellen Methicillinresistenz
(vollstandige Hemmwirkung bei 1:16 Verdinnung) @egen Pseudomonas
aeruginosaund andere gram-negative Keime (mit der Ausnahmeséroteus
mirabilis Isolates vollstandige Hemmwirkung bei 1:8 Verdimgu Eine
vollstandige Hemmwirkung bei Hefen erreichten GUAREASSI und
Mitarbeiter (2009) bei einer 1:32 Verdinnung (GUAEASSI et al, 2009). In
einer in-vivo-Studie von Otitiden mit resistenten gram-positivend gram-
negativen Keimen erreichten GHIBAUDO und Mitarbei{@004) mit einmal
taglicher Applikation klinische Remission und negatBakterienkulturen bei
zehn von elf Hunden. Dabei wurde dem Reiniger bedaf nach 14 Tagen ein
Antibiotikum (Enrofloxacin) zugegeben. Synergismusirde hier vermutet
(GHIBAUDO et al., 2004). Die in einer weiteren salfie festgestellte Wirkung
eines Tris-EDTA und 0,15%iges Chlorhexidin enthadien Ohrreinigers als
alleinige Therapie der canine®titis externa gegen Kokken und Hefen
(SWANTON et al., 2009) stimmt mit den zytologischerifizierbaren
Keimreduktionen der vorliegenden Studie Uberein. Gegensatz zu der
mangelndenn-vivo-Wirksamkeit gegef’seudomonas aeruginoga = 1) war der
Ohrreiniger in vorliegender Studie auch gegen 3tébavirksam.

Fur die in-vivo-Effektivitat bezlglich einer hochsignifikanten Rétion von

Stabchen, wie sie bei den Kokken und Hefen vorhandg sind weitere
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Faktoren, beispielsweise Qualitdat der Reinigung8dge und individuelle
Gegenwehr des Hundes/Besitzercompliance bei dolpatelenterOtitis externa
als die alleinigein-vitro-Wirksamkeit zu vermuten. Aus tierschutzrelevanten
Grinden wurden in vorliegender Studie alle Patenteisatzlich mit einem
zugelassenen Medikament behandelt, was zur Keirktiedubeigetragen hat.
Nach zusatzlicher Behandlung mit dem Ohrreinigerrdeuzytologisch eine
signifikante Keimreduktion festgestellt, die beihadlung mit Plazebo nicht
vorhanden war und die fur die Wirksamkeit der Clinotidin/Tris-EDTA
Kombination spricht. Besonders die Keimreduktioni lger Otitis externa
ceruminosa und Otitis externa erythematosa et ceruminos@annte mit
Chlorhexidin/Tris-EDTA positiv beeinflusst werderiBei der Otitis externa
erythematosawar sogar eine Erhohung der Besiedelung mit Seibchach
Plazebo vorhanden. Bei d@titis externa purulentavar auch in der Plazebo-
Gruppe eine Keimreduktion zu erkennen. Eventuelr \aieine schon der
Spuleffekt vorteilhatft.

Uber diein-vivo-Wirksamkeit des Ohrreinigers gegen Hefen ist keimeleutige
Aussage moglich, da das zusatzlich verabreichtepaPai Clotrimazol als
hochwirksames Agens gegen Hefen enthielt, das euder Plazebogruppe eine
signifikante Verringerung der Hefeanzahl verursacht

Mit weniger als 40 Prozent in Verum- und Placeboype ist der Anteil
kompletter klinischer Remission deftitis externa nach zweiwdchiger
Behandlung gering. In einer Studie an 19 Ohren et klinischer Erfolg bei
etwa 70 Prozent der Hunde nach elf beziehungswg&&eTagen Therapie
ausschlie3lich mit eine Chlorhexidin und Tris-EDBAthaltenden Ohrreiniger
erreicht (SWANTON et al, 2009). Eine alleinige Tdq@e mit
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol (AuriZonVetoquinol, Ravensburg,
D) lasst eine klinische Remission oder deutlichmigthe Besserung bei 90
Prozent der Hunde erwarten. Es handelte sich dabheakute (<14 Tage) oder
subakute (15 - 30 Tage) Otitiden, chronische Gditidvaren nicht eingeschlossen
(PANKOW & BOLKART, 2004). Die Kombination eines QRkinigers mit
diesem Lokaltherapeutikum hat eine deutlichere ¥e&sbrung der klinischen
Situation und einen Unterschied zum Plazebo erwdagsen. Die Primarursache
der Otitis externa muss gerade bei chronisch-rezidivierenden Otitiden

diagnostiziert und behandelt werden. Diese diagswist Aufarbeitung war meist

Seite | 156



Diskussion

nach zwei Wochen noch nicht abgeschlossen odeTltkeapie war noch nicht
wirksam.  Allergien  sind  haufig  Ursache  chronischerOtitiden
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2007) und begrinden di mach Therapie noch
bestehendeOtitis externa erythematosaZu beachten ist ferner, dass der
Therapieerfolg als vollstdndige Elimination allelinkschen und otoskopisch
erkennbaren Symptome definiert wurde, wahrend mereanderen Studie die
Reduktion der klinischen Scores auf weniger als Bfdbzent ausreichte
(SWANTON et al., 2009). Die Quote und Verteilurgy d herapieversager ist in
beiden Gruppen vergleichbar.

Die alleinige Kklinische Beurteilung des Therapiekyés spiegelte den
Unterschied in der Reduktion der Mikroorganismeshhwieder.

Topische Antiseptika werden bei Hautinfektionen klinderung einer Selektion
auf bakterielle Resistenzen empfohlen (GUARDABASSt al., 2008).
Wechselseitige Ubertragung resistenter Keime odareler Resistenzgene
zwischen Haustieren und Menschen ist moglich (GUABBSSI et al., 2004).
Resistenzen gegen Antiseptika sind selten (VAARA92). In vorliegender
Studie wurde allerdings nur in der Verum-Gruppeeesignifikante Zunahme
marbofloxacin-resistenter Keime gefunden. Meistdedte es sich jedoch um
Kontaminationsflora, wie beispielsweisArthrobacter sp. oder Entococcus
faecium In der Verumgruppe waren nach Therapieende letlifiseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis und Escherichia dgi n = 1), als Problemkeime
haufiger perpetuierende Faktoren débdtitis externa, und unter den
Staphylococcaceae nBtaphylococcus schleife(n = 2) und Staphylococcus
hamolyticus (n = 1) vorhanden. In der Plazebogruppe hatteni aweder
Erstuntersuchung sensible Keime vermutlich Reszstierentwickelt. Hier waren
alle nach Therapieende marbofloxacin-resistentenim&e Pseudomonas
aeruginosa(n = 2) oderStaphylococcus pseudintermedifis = 7), Keime die
haufig perpetuierende Faktoren darstellen. Dieaitige Identifizierung mittels
Genotypisierung  wurde  allerdings  nicht  durchgefihrtEin  die
Resistenzentwicklung positiv beeinflussender Effelker Chlorhexidin-Tris-
EDTA Kombination mit Marbofloxacin/Dexamethason/€lmazol wurde nicht
festgestellt. In jeder Gruppe war ein Ohr mit sggit&esistenz mit Marbofloxacin
vorbehandelt worden. Eventuelle Vorbehandlungennfiassten das Ergebnis

nicht. Eine aussagekréftige Probenstarke marbafloxa@sistenter Isolate ist in
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klinischen Studien selten zu erreichen. Die Resdége fir dieses
Fluorochinolon ist mit einer Sensibilitdt von Ub@® Prozent noch sehr gut.
AulRerdem muss bedacht werden, dass die breakddmtlie Mikrodilution in
vorliegender Studie mit 0,5 und 1Mikrogramm(ug)tmter dem im Vetoquinol-
Resistenz-Monitoring-Programm angewandten breakpeim 2 pg/ml liegen
(PANKOW & BOLKART, 2004). Eventuell ist durch denextdiinnungseffekt
eines Praparates zur Gehorgangreinigung der Witgptegel von Marbofloxacin
gesenkt worden, dies bezieht sich aber analog eidebGruppen. Eine nur mit
Lokaltherapeutikum ohne vorbereitenden OhrreinRjaZebo behandelte Gruppe
war im Studiendesign jedoch nicht vorgesehen. Dekall erreichte
Wirkstoffspiegel von Marbofloxacin (3mg/ml in Aude®) liegt weit Uber dem
systemisch erreichbaren Wirkstoffspiegel (C mas$: 1g/ml) (LEFEBVE et al.,
1998). So wurde der Verdunnungseffekt hier als aghiéissigbar erachtet, eine
entsprechende Kontrolle des tatsachlichen Wirkspadgels von Marbofloxacin
zehn Minuten nach Anwendung eines Ohrreinigers mfteéen Gehoérgang
unterblieb allerdings.

Die Compliance der Besitzer in dieser klinischenud& ist ein
Unsicherheitsfaktor, allerdings analog in der Phaz&ruppe und sollte das
Ergebnis nicht beeinflusst haben. Bei unruhigengen Tieren kann eventuell
nicht ausreichend Reiniger/Medikament verabreiatitden sein.

Da die mit dem Ohrreiniger/Plazebo in Verbindun@rgehten Nebenwirkungen
Ro6tung, Schwellung und Juckreiz in beiden Gruppeftraten, wird keine
Kausalitdt von Chlorhexidin oder Tris-EDTA vermutetd deren Vertraglichkeit
als gut angesehen. Aurizdnprovoziert in vier Prozent lokale Reaktionen
(PANKOW & BOLKART, 2004). Propylenglycol, in vorlgender Studie in
Verum und Plazebo gleichermal3en enthalten, hat nuealytische,
rehydrierende, keratinolytische und antimikrobidtigenschaften, welche jedoch
durch Eiter gemindert wird, kann allerdings lokaitieren (WILCKE, 1988) und

kann somit auch fur die Nebenwirkungen verantwdrtiein.

4. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass fir Ohiabstibei der canine®titis
externa die Farbemethode der taglichen Praxis, Diff-Buikeinen Nachteil
gegeniber der zeitaufwandigeren Gramfarbung dhrsdferabtauchen in Aceton
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mit anschlieBender Diff-QufkFarbung bringt keinen Vorteil. Das einphasige
Otitis  Schnellfarbeset  (Alfavet) allerdings fihrt u z signifikantem
Informationsverlust bei de®titis externa infectiosaSeine Stérke liegt in der
Farbung von Entziindungszellen. Die SchnellfarburiéhQuik® mit und ohne
Aceton sowie die Gramschnellfarbung kénnen alsggatignet und vergleichbar
in der Detektion der perpetuierenden Faktoren Betteund Hefen bezeichnet
werden. Fir die tagliche Praxis kann Diff-QUigmpfohlen werden.

Die haufigsten bei der caninerOtitis externa zytologisch erfassten
Mikroorganismen sind Kokken und Hefen, die haudggst in der
mikrobiologischen Untersuchung isolierten Keime dsinStaphylococcus
pseudintermedius und Pseudomonas aeruginasaZur Lokaltherapie ist
Gentamicin maximal wirksam, auf3erdem Enrofloxaciawfloxacin, bei
Stabcheninfektion auch Polymixin B. Die systemiscbiaterstiitzung der
topischen Therapie bei Stabchen kann mit Enroflioxistarbofloxacin erfolgen;
bei Kokken bei Bedarf mit Amoxicillin/ Clavulans&ugefolgt von Cefalexin und
Sulfonamid/Trimethoprim. Die ermittelten Daten siwergleichbar mit den tber
GERMAP 2008 verdoffentlichten Daten.

Bei der caninenOtitis externa infectiosanit intaktem Trommelfell kann ein
Ohrreiniger mit Chlorhexidin und Tris-EDTA (Epibjc als zusatzliche
Behandlung zu klassischen Ohrenmedikamenten engsfohwerden. Die
Keimreduktion im Vergleich zum Plazebo st sigrafik. Lokale
Unvertraglichkeitsreaktionen kénnen auftreten. Bifolgreiche Behandlung der
mikrobiellen Besiedelung als perpetuierender Faktarss neben klinischer
Untersuchung auch zytologisch verifiziert werden. odliche
Resistenzentwicklung relativiert die Vorteile deeiireduktion, allerdings dient

die Reduktion der Keimanzahl auch der ProphylaxenResistenzentwicklung.
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V  Zusammenfassung

Mit einer Pravalenz von bis zu 20 Prozent ist@iiis externaeine der haufigsten
Erkrankungen des Hundes. In der Diagnostik undaieit Therapie hat die
Zytologie des Ohrabstriches zentrale Bedeutung diie Erfassung von
Mikroorganismen und deren vermutete ResistenzgiuatDie Behandlung
erfolgt in der Regel durch Reinigung und lokale rHpge. Die Ziele der Studie
waren, vier verschiedene differenzierend farbendefaliren fir Ohrabstriche
einschlieRlich Gram-color Farbe8etiff-Quik® mit/ohne Acetonvorabtauchen
und Otitis Schnellfarbeset (Alfavet) zu vergleichdie Resistenzlage der bei der
caninenQOtitis externaisolierten Keime zu erfassen sowie in einer randmrien,
plazebokontrollierten  Doppelblindstudie  diein-vivo-Wirksamkeit  eines
Chlorhexidin ~ (1500pug/ml) und  Tris-EDTA  (48ug/ml) tkaltenden,
kommerziellen Ohrreinigers in Kombination mit tagiem
Marbofloxacin/Dexamethason/Clotrimazol zu ermitteln

Die Studienpopulation umfasste 75 Hunde (120 Ohmahklinisch, otoskopisch
und zytologisch diagnostizierter uni- oder bilateraDtitits externa.Ein steriler
und vier unsterile Tupfer wurden unmittelbar nanheder aus dem auf3eren
Gehoérgang genommen. Die vier separaten Objekttiféigetie Zytologie wurden
mit Diff-Quik®, Diff-Quik® nach Vorabtauchen in Aceton, dem Gram-color
Farbesét oder dem Otitis Schnellfarbeset gefarbt. Die Gehbggreinigungen
wurden vom verblindeten Besitzer mit Verum (Epftyaoder Plazebo zweimal
taglich durchgefiihrt; einmal taglich folgte das elagsene Ohrpraparate
(Aurizon®). Die Kontrolluntersuchung erfolgte bei 64 Hundét04 Ohren) nach
14 Tagen analog der Erstuntersuchung.

Die gefarbten Abstriche wurden anhand der Mikroorgrmen- und Zellzahlen
semiquantitativ.  mit Einstufung in funf Kategorien eusteilt. Die
Reproduzierbarkeit wurde fir je zwei Farbungen Mengn. Die
Ubereinstimmung von Zytologie und mikrobiologischentersuchung wurde
anhand mikrobiologischen Nachweises von Kokken @t@bchen und deren
zytologischem Nachweis beurteilt. Die mikrobiolagie Untersuchung durch ein
akkreditiertes Labor bewertete die Bakteriensperzied die Resistenz mittels

Mikrodilution gegen 31 Wirkstoffe.
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Fur Diff-Quik® mit/ohne Acetonvorabtauchen und das Gram-colobdt
wurden je 224 Objekttrager und fur das Otitis StRarbeset wegen mangelhafter
Farbequalitat nur 141 Objekttrager ausgewertetf-Qifik® mit und ohne
Acetonvorabtauchen sowie das Gram-color FarBesawiesen eine
Ubereinstimmung von 70-90 Prozent bei Mikroorgamismauf. Weder fir
Kokken (p=0,2366) noch fur Stadbchen (p=0,4832), edef(p=0,1574),
Keratinozyten (p=0,2875) oder neutrophile Granulemy(p=0,2299) war ein
signifikanter Unterschied festzustellen. Mit demiti©®tSchnellfarbeset wurden
eher Entziindungszellen, aber signifikant wenigekrdrganismen (p<0,001)
erkannt. Zytologie und Mikrobiologie stimmten mitusnahme des Otitis
Schnellfarbesets fir Kokken bei knapp 65 Prozeint, Stabchen bei etwa 80
Prozent Uberein. Die Zytologie war mit Ausnahme @egis Schnellfarbesets
sensitiver in der Erkennung von Mikroorganismen.

Von 106 Bakterienisolaten war&taphylococcuspp. am haufigsten, gefolgt von
Pseudomonas spp. und Streptococcus spp.. Gentamicin, Enrofloxacin,
Marbofloxacin, bei Stabcheninfektion auch PolymiBinvaren maximal wirksam.
Mit Verum wurden 46 Ohren, mit Plazebo 58 Ohrendbelelt, beide Gruppen
mit vergleichbaren klinischen Befunden vor (p=029%ir die Klassifikation,
p=0,6764 fur die Einstufung in akute versus chradmisezidivierendeOtitis
externg und nach Therapie mit signifikanter Besserung 0(pgl) ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen @88). Allerdings erreichte
nur der Ohrreiniger zytologisch eine signifikanteedRktion der Kokken
(p<0,0001), Stadbchen (p=0,007) und neutrophilenn@czyten (p=0,0001).
Hefen wurden in beiden Gruppen signifikant reduz{®erumgruppe p<0,0001,
Plazebogruppe p<0,001). Chlorhexidin und Tris-EDT#8hren zu einer
zytologisch verifizierbaren Keimreduktion, so ddestz signifikanten Anstiegs
Marbofloxacin-resistenter Bakterien in der Verunpgpe (p=0,0025) im
Gegensatz zur Plazebogruppe (p>0,05) eine Kombmaton Chlorhexidin und
Tris-EDTA in Kombination mit antimikrobiellen Ohr&opfen zur Behandlung

derOtitis externaempfohlen werden kann.
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VI Summary

With a prevalence of up to 208titis externais one of the most common diseases
in dogs. In the case dititis externaear cytology is crucial for the diagnosis and
classification ofotitis externaimmediate identification of microbial infectiomé
the determination of initial therapy. Bacterial ist@nce based on cytology is
expected and taken into consideration when givmgapeutic recommendations.
Cleaning the external ear canal before initiatiogal antimicrobial treatment is
paramount for the successful therapy aiitis externa The study aimed at
comparing four different staining methods (Diff-®%j Diff-Quik® after dipping

in acetone, Gram Quick st&imnd a commercial rapid stain fotitis externa for
ear cytology of dogs suffering frootitis externaand to investigate the agreement
of cytology and culture; to determinate currentistasice patterns of bacteria
isolated in dogs witlotitis externaas well as to evaluate the clinical, cytological,
and microbiological efficacy of a cleaner contagichlorhexidine (1500pg/ml)
and Tris-EDTA (48ug/ml) in a placebo-controlled Gtaiblinded trial.

The study covered 120 ears of 75 dogs suspectedffer from uni- or bilateral
otitis externa due to history and dermatologic, otoscopic andologic
examination. Using a standardized method five sylosat ear swabs (one for
culture/sensitivity and four for cytology) were &k from the junction between
the vertical and horizontal aspect of the extegaal canal. The four glass slides
for cytology were stained (Diff-Qufk Diff-Quik® after dipping in acetone, Gram
Quick staiff and a commercial rapid stain fatitis externd. Ear cleaner
(Epibad®) or placebo was used twice daily followed by am ezedication
containing marbofloxacin/dexamethasone/clotrimaz@iarrizon®) once daily.
After two weeks 104 ears of 64 dogs were reevalliafbe stained slides were
completely evaluated for microorganisms and celtsd acompared semi-
guantitatively. In order to determine reproductyilstains were compared by
twos. In order to determine the agreement of cellamd cytology the results of
the bacterial culture were broken down into cood eods and compared with the
cytological evidence. The culture/sensitivity tests carried out by an accredited
lab. Sensitivity was created in micro-dilution. Tiesults were recorded along the
lines of detected bacterial specie and each oBihantimicrobial tested.
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Summary

For every staining method 224 slides were evaluatitdl the exception of the
rapid stain due to its unacceptable quality (14desl evaluated). Diff-Qufkwith
and without prior dipping in acetone as well as @am Quick staifi had a high
congruence regarding the detection of micro-orgasigcocci p=0.2366; rods
p=0.4832; yeasts p=0.1574; keratinocyts p=0.28@&trophils p=0.2299) with no
significant difference, while the commercial otitisapid stain revealed
significantly less microorganisms (p<0,001). Theutts of the first three stains
corresponded to culture results in nearly 65 pert@ncocci and 80 percent for
rods; the agreement was lower with the commerdiéik aapid stain. Cytology
was more sensitive compared with culture exceptapal stain.

Current resistance patterns of 106 bacterial isslaf 75 dogs were determined.
Most frequently isolated wer8taphylococcuspp. followed byPseudomonas
spp. andStreptococcuspp.. Based on this study the efficacy of regestéopical
antimicrobial agents such as gentamicin, enrofloWa@rbofloxacin and
polymixine (only rods) was good.

For evaluation of the ear cleaner efficacy 104 é@fsdogs) were included, 46
ears of which got the verum and 58 ears the placéhe distribution of clinical
findings was similar in both groups (p=0.2961 foe tlassification, p=0.6764 for
classification in acutetitis externaversus chronic recurremiitis externd. In
both groups, the clinical symptoms (p<0.001) imgewith no significant
difference between the groups (p=0.803). Compardll the placebo the ear
cleaner caused a significant reduction of the cGec0.0001), rods (p=0.007) and
neutrophils (p=0.0001). Yeasts were reduced sicamtily in both groups (verum
p<0.0001, placebo p<0.001). Chlorhexidine and EMSFA in combination with
marbofloxacin/dexamethasone/clotrimazole are affectin the cytological
reduction of bacteria in canine infectiooistis externa As a result, based on this
study, a combination of chlorhexidine and Tris-EDWRy be recommended in
combination with antimicrobial ear drops for theatment of bacterially infected
otitis externadespite the significant increase of marbofloxaesistant bacteria

in the treated group (p = 0.0025) compared to pla¢p> 0.05).
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Anhang

VIl Anhang

1. Tabellen

Tabelle A: Patientendaten/Signalement, Klinik mit ®itenverteilung und

Verum/Plazebo-ldentifikation

StNr | Rasse Alter| GeschlSeite | Kl KI 1Kl | KE | VelPl
li re li re

01 1 3,5 4 3 1 2 7 7 2
02 2 7 4 3 3 2 2 1 2
03 3 2 3 3 3 3 1 1 2
04 4 4,5 3 3 2 3 7 7 2
05 3 3 1 3 3 1 2 1 2
06 S 9,25 | 1 3 4 4 1 1 2
07 1 11 3 2 3 -- 1 -- 1
08 1 0,75 | 1 3 1 3 1 1 1
09 5 7 2 3 3 3 7 7 1
10 6 5 4 3 4 3 1 1 1
11 4 6 4 2 6 -- ne -- 1
12 7 3 3 1 -- 4 -- 7 1
13 1 3,5 1 3 4 4 2 2 2
14 5 5 3 3 4 4 4 1 2
15 8 9,75 | 4 3 1 1 7 7 2
16 6 125 | 1 3 3 3 7 7 2
17 1 6 1 2 6 -- 5 -- 2
18 9 6 2 3 3 1 7 7 2
19 10 3,25 | 4 2 1 -- 7 -- 1
20 5 0,25 | 1 1 -- 2 -- 1 1
21 5 135 | 2 3 4 4 ne ne 1
22 11 6,5 4 3 1 1 7 1 1
23 12 4,5 3 3 6 6 6 1 1
24 3 3 4 3 4 4 1 1 1
25 13 9755 | 1 3 1 4 ne* ne* 2
26 14 7 3 3 2 2 2 2 2
27 15 225 | 1 3 3 3 1 2 2
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61 18 2 1 1 -- 2 -- 7 2
62 1 0,5 1 1 -- 1 -- 7 2
63 6 3,5 1 1 -- 4 -- 1 2
64 6 10,75 3 3 1 1 7 7 2
65 6 4 1 3 4 4 7 7 2
66 6 3,5 1 2 4 -- ne -- 2
67 18 3 3 3 2 2 7 7 1
68 4 425 | 3 1 - 3 - 7 1
69 1 11 2 1 -- 4 -- 4 1
70 27 11 4 3 2 2 7 7 1
71 26 4 3 3 2 2 1 1 1
72 6 0,75 | 1 2 6 -- ne -- 1
73 16 10 1 1 -- 4 -- 7 2
74 5 2 1 3 2 2 2 2
75 6 10 2 3 2 2 ne ne 2
Index:

StNr =Studiennummer, fortlaufend

Rasse: Anzahl:  Ausgeschieden: Ausgewertet:
1=Deutscher Schaferhund 9 1 8
2=Hovawart 1
3=Beagle 4

4=Jack Russel Terrier 4 1

5=Labrador 9 1 8
6=Mischling 16 3 13
7=Galgo 1 1
8=Bearded Collie 1 1
9=Englische Bulldogge 3 3
10=Malinois 1 1
11=Welsh Springer Spaniel 1 1
12=Bernhardiner 1

13=Dackel (Rauhaar) 1 1 0
14=Amerikanischer Cocker Spaniel 1 1
15=Dalmatiner 1 1
16=Westhighland White Terrier 2 2
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17=Schaapendoes 2 1 1
18=Golden Retriever 4 4
19=Cocker Spaniel 1 1
20=Shar Pei 1 1
21=Neufundlander 1 1 0
22=Berner Sennen Hund 3 1 2
23=Standardpudel 2 1 1
24=Griffon 1 1
25=Wolfsspitz 1 1
26=Boxer 2 2
27=Magya-Viszla 1 1
Gesamtzahl der Studienpopulation 75 11 64

Geschl=Geschlecht:1=méannlich, 2=mannlich kastri8rtweiblich, 4=weiblich
kastriert

Seite: 10titis externa unilateral, rechts, Z3titis externa unilateral, links,
3=0titis externabilateral

KI I li=klinische Klassifizierung deOtitis externakrstuntersuchung linkes Ohr
KI I re=klinische Klassifizierung debtitis externaErstuntersuchung rechtes Ohr
KI Il li=klinische Klassifizierung derOtitis externaKontrolluntersuchung linkes
Ohr

KI Il re=klinische Klassifizierung de®titis externakontrolluntersuchung rechtes
Ohr

1=0Otitis externa erythematosa

2=0titis externa ceruminosa

3=0titis externa erythematosa et ceruminosa

4=0titis externa purulenta

5=0titis externa proliferativa

6=0titis externa purulenta et proliferativa

7=klinische ohne besonderen Befund bei der Kontnddrsuchung = obB
--=keineOtitis externabei Erstuntersuchung/Kontrolluntersuchung

ne= nicht zur Kontrolluntersuchung erschienen

ne*= Euthanasie vor Kontrolluntersuchung aus andéminden

Ve/Pl=Verum oder Plazebo
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Verum (Epiba€ Ohrreiniger, Alfavet, Neumdinster, D)

Plazebo (Alfavet, Neumunster, D)
die Ubereinstimmung mit der mikrobiologischen Untesuchung; Kokken und

Stadbchen mit
(Olimmersion)

1

2
Tabelle B: Ergebnisse Zytologie fur den Vergleich ér Farbeverfahren und

Anhang

al
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Vor Therapie

3
2
4
3
4
2
1
1
1
1
2
2

lre
10re
111
11re
121
12re
131
13re
141
1l4re
151i
15re
16 i
16re

2 i
2re

1li
3l
3re
4li
51i
5re
6l
6re
71
7re
8l
8re
9li
9re
101i

4re
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4

1
1
0

1
4
4
1
1
4
4
1
1
2
4
4
4
1
2
2
4

1
1
0
2

2

0

1
2
0

1
1
1
3
4

1
1
0

2
0
0

3
4
4

171i

17 re

181

18 re

191

19re

20 i

20re

211i

21re

221i

22 re

231i

23re

24 i

24 re

25 i

25re

26 li

26 re

27 li

27 re

281i

28re

291i

29re

301i

30re

31li

3lre

321i

32re

331i

33re

341

34re

351i

35re

361

36re

371i

37re

38 i

38re

391i

39re

40 li

40re
41 i

41 re
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42 i

42 re

43 i

43 re

Al W D PP
Al W D P P
Al W D P P
wW| W D R e
N A B~ O] O
N B W O] o
N B M O] O
o| Wl b~ O] ©

44 li

44 re

45 i

45re 2 2 2 0 0 4 4 4 1 0

46 li

46 re

47 li

47 re 1 1 1 0

48 li 2 2 3 1 0

48 re

49 i 1 1 2 2 2 0 0 0 0 0

49 re

50 li 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0

50 re

511i 3 2 2 1 2

51re 1 1 1 1 1

52 i 4 4 4 4 3 4 4 4 3 0

52re

531i 1 1 1 0 0 0 0 0 0 2

53re

54 i 3 4 4 3 2 4 4 4 4 4

54 re

551i

55re 3 1 1 1 4 0 0 0 0

56 li

w
[N
[N
[y
=
N
N
N
[N
N

56 re

57 li

57 re

58 li

58 re

59 1i

59re

N o] o k| o M N
~| o] k| of o M N
Rl o] o k| ,r| R, N
Rl o] o r| ,r| R, N
o| o] o of o] w| w
~| o] o »r| o] o] o
o| o] o| r| o] o] ©
o| o] ol of o] o] ©
o| o] ol of o] o] ©
o| o] ol d o] o] ©

60 i

60 re

611i

61re 0 0 0 0 0

62 li 2 1 1 1 2 0 0 0 0

62 re

63 li

63 re

64 li

64 re

65 li

65 re

Pl w| w Nk s
Pl w w k| ks
Pl w w k| ks
ol w| r| r| L &
ol o ol M o] &
o & N R L] &
o & N R L] &
ol & N | o &
ol & k| | L, &
ol w| wl wl w &

66 i

66 re
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nach Therapie

3
2

4

3
0
3
4
3
2

2
1
1
2
2

1
1

1
0
1
0
0
0
0
1

Anhang

67 i

67 re

68 li

68 re

69 li

69 re

70 i

70re

711

71re

721

72 re

731i

73re

74 i

74 re

75 li

75re

1l

1lre
21

2re
3li

3re
4l

4re
51i

5re
6li

6re
71l

7re
8li

8re
9li

9re

101i

10re

111

11lre

121i

12re

131i

13re

14 1i

14 re

151i

15re

161
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1
1
1

1

1
1

2
3

1
1

4
4

2
2
1
1

0
1
1
1
1

0
1
1
1
1

1
0

1
1
1
0

3
3
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16 re

171

17 re

181i

18 re

191i

19re

20 1i

20re

211

21re

22 i

22 re

23 i

23re

24 i

24 re

251i

25re

26 1i

26 re

27 li

27 re

28 li

28 re

291i

29re

301i

30re

311

31lre

321i

32re

331i

33re

34li

34re

351i

35re

361

36re

371i

37re

38 i

38re

391i

39re

40 li

40re
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411 3 3 3 1 2 0 0 0 0 0
41re

42 1i 1 1 0 1 2 1 1 1 0 1
42 re 1 1 1 0 0 0 0 0 0
43 i 4 4 4 3 2 3 2 0
43 re 2 2 2 2 0 0 0 0
44 li

44 re

45 i

45 re 2 2 2 0 3 0 0 0 0 0
46 li

46 re

47 li

47 re

48 li 2 2 2 1 2 0 0 0 0 0
48 re

49 i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
49 re

50 li 2 1 1 0 2 0 0 0 0 0
50 re

511i 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0
S51re 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
521i 2 1 3 1 3 1 1 2 1 2
52re

531i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
53 re

54 i 3 3 3 1 0 4 4 4 2 4
54 re

55 li

55re 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1
56 li 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
56 re

571i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
57 re 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
58 i 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
58 re 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
59 i 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
59 re 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
60 li 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
60 re

61 li

61lre 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3
62 li 3 1 1 0 1 0 0 0 0 0
62 re

63 li

63 re 4 2 2 1 0 2 2 2 1 4
64 li 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
64 re 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
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65 li 2 2 1 0 0 1 1 1 0 0
65re 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
66 li

66 re

67 li 2 1 1 0 1 0 0 0 0 0
67 re 2 1 1 1 3 0 0 0 0 3
68 li

68 re 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
69 li

69 re 3 3 3 2 0 4 4 4 2 4
70 li 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
70re 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
711i 2 2 2 1 2 0 1 1 0 0
71re 2 1 2 1 2 1 1 1 0 0
72 i

72re

73 li

73re 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
74 i 2 2 2 1 0 1 1 1 1 1
T4 re 2 2 2 1 0 1 1 1 1 0
75 li

75re

Index:

ID=laufende Studiennummer; li=linker Gehérgang;reshter Gehorgang;

0= negativ, keine Bakterien/Hefen/Zellen nach Duaraktern/mikrobiologisch
nicht nachweisbar

1=gelegentlich, Bakterien/Hefen/Zellen nach Durcktarn, vereinzelt, nicht in
jedem Gesichtsfeld/mikrobiologisch nach Anreichgraachweisbar

2=in geringer Zahl vorhanden und ohne Schwierigkeit/Zeitaufwand

festzustellen, Bakterien/Hefen/Zellen vereinzelt in jedem

Gesichtsfeld/mikrobiologisch geringgradig nachwarsb

3=in groBerer Zahl vorhanden und ohne Schwierigkéfieitaufwand

festzustellen,  Bakterien/Hefen/Zellen in  gréRerer ahlZ in jeden

Gesichtsfeld/mikrobiologisch mittelgradig nachweisb

4=massenhaft und sofort festzustellen, Bakteriefethigellen als Rasen oder
Ubereinander gelagert in jedem Gesichtsfeld/mikiolgisch hochgradig

nachweisbar

Tabelle C(1): Ergebnisse Zytologie vor und 14 Tagenach taglicher
zweimaliger Gehoérgangsreinigung mit Plazebo; AnzahIMikroorganismen

und Zellen (Mittelwert aus acht Gesichtsfeldern beDlimmersion)
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ID Kv Kn Stv Stn Hv Hn Ke v Ke n N v N n Mv Mn
1l 14,25 | 17,25 2,00 0,63 10,50 | 4,38

lre 39,71 | 48,43 19,00 | 0,14 8,29 7,14

21 7,63 0,25 0,63 7,63 9,63

2re 4,75 11,00 | 2,75 8,50 6,75

3li 0,88 13,38 | 0,50 9,63 8,13

3re 71,50 | 7,25 0,50 0,25 10,50 | 12,00

4li 4,75 4352 | 0,63 15,75 | 10,25

4re 6,75 4,00 0,25 5,75 10,75

51li 8,63 46,63 10,63 | 4,38

5re 5,00 4,63 1,00 0,75 7,75 7,13

6 i 14,63 | 2,75 126,1 | 0,50 0,75 3,75 2,75 1,88

6re 10,75 | 3,13 1213, | 0,25 0,13 5,50 5,13 8,13 0,13
131i 466,5 47,00 8,38 8,38 12,88

13re | 850 2,13 169,8 | 1,13 10,13 | 6,25 1,88

14 i 1,00 0,13 2457 | 5,00 1,75 3,75 4,38 3,13 0,25
l4re | 1,13 139,1 | 0,13 1,63 1,25 3,38 4,00 4,00

151i 0,50 23,50 | 0,13 5,88 0,88

15re | 0,50 1,00 27,25 11,50 | 1,25

16 li 1,00 1,13 0,38 96,00 | 1,00 7,50 3,25

16 re 1,25 1,75 0,38 0,13 8,63 0,25 5,75 3,75

171i 340,6 15,13 22,88 0,25 3,13 4,63 5,88 0,25
18 i 0,38 1,75 0,13 4,50 5,00

18re 0,75 2,75 0,25 0,13 4,38 5,63

26 1i 105,1 131,7 1,00 0,25 12,38 14,63 1,38

26 re 82,50 59,88 0,25 0,75 10,63 14,00 | 2,63 0,13

27 1i 0,75 3,00 118,3 26,88 10,50 9,50 0,13

27 re 3,13 6,00 66,00 4,38 7,00 8,88

281i 4,50 106,7 2,25 9,88 10,13 1,25

28 re 686,2 3,13 0,13 2,75 1,38 13,38 11,13 3,88

29re 0,88 0,50 2,13 1,75 3,38 6,38 16,38 4,63

301i 0,88 1,25 300,5 2,13 12,63 8,88 0,25

30re 0,38 122,7 3,63 9,25 4,13 6,75 6,75

371i 0,50 0,25 70,63 83,75 6,25 9,50 0,13 9,50

37re 105,0 2,38 13,63 5,13 7,25 0,63

381 0,75 0,25 64,25 126,1 6,75 6,25 0,38 0,13

38re 0,75 1,00 0,25 3,00 3,38

40 i 15,00 14,38 0,13 0,50 9,50 11,75 0,88

40re 250,0 24,25 328,1 0,25 16,38 11,00 1,00

41re 73,75 20,13 0,25 0,38 3,63 4,63 30,38 6,63 0,50
42 i 0,50 0,38 0,50 59,38 1,88 5,63 4,75 10,00 0,88 1,13
42 re 0,25 12,00 1,38 3,38 11,00 8,50 0,75

49 i 0,63 0,75 0,25 1,13 2,38 1,50

50 i 1,75 1,38 38,88 7,63 10,00 0,25

511i 10,50 1,13 5,00 125,7 0,50 12,25 5,00 4,13

51re 1,25 0,63 8,00 0,13 10,13 7,13 0,63

52 1li 22,13 15,63 2,38 1,63 1,63 1,75 11,38 6,38 45,88 12,38 0,38
531i 1,13 9,25 9,50

54 i 38,75 46,13 66,75 349,6 9,25 4,63 6,00 40,75 63,50 3,13 2,00
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61re 0,88 1,75 1,50 11,25 3,50 0,13

62re | 4,38 8,50 4,75 9,00 10,00 0,38

63 re 208,1 90,63 315,3 44,63 26,38 19,38 0,38

64 li 0,63 2,75 5,13 0,50 6,50 15,13 1,75

64 re 3,63 0,38 1,13 1,75 3,63 7,63 13,13 0,50

65 i 17,75 10,25 9,25 5,63 35,88 0,25 6,25 8,13 2,13 0,13
65 re 19,50 7,88 213,0 0,50 32,50 1,18 7,25 6,63 3,88 0,50
73 re 3,63 2,00 0,25 3,00 0,57 4,50 11,25 15,63 0,13
74 1i 0,13 3,00 1,00 91,63 3,25 9,25 8,13 0,63

74 re 0,13 143,6 2,13 10,38 5,75 1,63

Mi 51,11 14,13 122,5 22,94 47,65 6,58 8,37 7,54 6,69 7,60 0,77 2,00

Stabw | 128,8 26,43 266,7 82,18 80,73 22,30 4,10 3,73 10,78 16,59 1,00

Min 0,130 | 0,130 0,130 0,130 | 0,250 0,130 2,38 0,880 | 0,130 0,130 0,130 2,00

25% 0,848 1,26 0,380 0,250 1,13 0,250 5,60 4,63 0,630 0,130 0,160 2,00

Me 4,44 3,13 5,07 0,500 11,0 1,13 8,02 6,94 2,13 0,815 0,440 2,00

75% 20,2 14,8 158 2,47 66,0 2,19 10,5 10,0 7,69 7,44 0,973 2,00

Max 686 132 1213 350 435 126 26,4 19,4 45,9 63,5 3,13 2,00

L Ko 14,5 5,79 4,27 -17,9 24,9 -0,122 | 7,29 6,56 3,09 -1,98 -0,072 | 0,0

UKo | 87,7 22,5 241 63,8 70,4 13,3 9,45 8,52 10,3 17,2 1,61 0,0

Tabelle C (2): Ergebnisse Zytologie vor und 14 Tagenach taglicher
zweimaliger Gehoérgangsreinigung mit Verum; Anzahl Mkroorganismen

und Zellen (Mittelwert aus acht Gesichtsfeldern beDlimmersion)

ID Kv Kn Stv Stn Hv Hn Ke v Ken | Nv N n Mv Mn
7li 71,25 | 5,63 0,88 3,88 0,50 3,75 3,38

8li 13,25 | 1,38 0,38 1,38 1,13 6,25 4,13 0,13

8re 16,63 | 1,25 6,63 126,1 | 1,25 4,88 2,75 2,75

9li 101,7 | 16,50 | 3,88 5,38 0,13

9re 88,38 | 2,38 3,25 3,00 0,50

10 i 12,88 | 1,13 0,75 0,38 53,13 | 0,50 3,88 3,38 0,88

10re | 6,00 0,25 4,63 0,88 8,88 0,63 5,50 4,50

12re | 57,63 45,00 1,25 4,75 4,38 1,00

191i 5,75 0,88 0,38 0,63 0,63 2,25 2,25

20re | 0,25 0,38 0,38 35,25 1,38 10,75 9,25

22 1i 45,38 1,38 0,25 0,13 53,13 0,75 7,13 7,50 0,13

22re 1,50 1,25 0,38 9,00 8,00 0,63

23 1i 70,38 3,50 1112, 62,25 6,25 1,00 13,38 6,88 12,25 10,38

23re | 49,63 | 34,88 1081, 5,88 0,13 2,13 11,13 | 9,13 4,75 0,38

24 i 1,88 0,25 0,88 26,00 4,75 5,75 8,63 4,00 0,25

24re | 12,75 0,63 1,88 55,13 3,25 7,38 5,75 3,00 0,25

311 2,63 0,38 83,63 0,63 0,25 0,25 1,75 5,50 12,50 0,38 2,13
3lre | 3,38 1,00 113,3 3,38 1,88 4,75 28,75 1,50 1,13
32re 33,50 8,75 1,00 0,25

331 4,50 0,38 0,50 1,38 0,25 5,38 6,88 0,38

33re | 375 0,38 0,50 5,63 1,13 14,50 8,38 0,25 0,25

341 0,38 68,00 29,25 9,50 5,13

34re | 1,00 0,50 65,38 34,50 7,13 4,50

351i 0,50 0,63 0,25 0,63 1,25 7,00 5,75
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35re | 13,13 0,25 17,13 0,75 6,38 6,13 2,00

43 1i 87,38 25,88 149,8 1,13 0,13 2,63 8,38 8,13 2,13 0,25
43re | 9,38 5,63 58,13 0,25 0,63 2,75 8,75 4,63 0,75
45re | 7,13 1,38 152,5 49,50 1,00 8,88 5,50 0,63

48 li 8,25 4,13 0,13 0,88 0,25 9,25 5,00 3,25 19,25
551i 49,38 1,50 386,1 0,88 12,50 6,38

56 i 9,63 11,00 7,50 7,13

57 1i 29,38 120,6 4,88 3,00 4,00 0,38

57re | 13,50 153,5 9,75 6,50 5,75

58 i 1,88 0,50 4,88 19,63

58re | 2,75 0,25 1,63 0,13 8,50 10,63 0,63

59 i 0,75 0,25 16,50 16,13

59re 19,75 12,63

60 li 2,38 9,13 9,38 4,38 0,63

67 i 13,25 14,13 1,75 0,25 16,25 6,63

67re | 4,63 3,25 64,75 0,25 9,13 4,38 0,25

68 re | 90,38 0,88 1,13 216,2 7,38 3,63

69 re 51,75 13,38 941,8 42,88 1,38 0,50 9,38 1,88 15,00 1,38 1,00 0,38

701i 53,50 266,1 26,63 1,50

70re | 64,00 0,38 194,2 208,8 30,38 2,00

711 82,63 11,75 44,00 2,63 1,13 6,63 16,38 5,13 0,63

71re 1131, 3,88 261,3 0,25 25,38 11,13 6,63

Mi 52,61 4,27 153,3 8,54 55,70 3,50 8,88 6,48 4,25 2,91 1,13 0,38

Stabw | 179,4 | 8,00 322,9 19,09 | 84,43 | 7,66 6,39 3,91 6,33 5,61 0,77

Min 0,25 0,250 0,130 0,130 0,130 0,130 1,75 1,00 0,130 0,250 0,250

25% 3,38 0,380 | 0,563 | 0,250 | 1,38 0,500 | 4,85 4,10 0,410 | 0,315 | 0,438

Me 12,8 1,13 8,82 0,755 17,1 0,940 | 7,26 5,63 1,50 0,630 | 1,07

75% 49,6 4,01 141 4,01 66,7 1,94 9,81 8,38 5,04 1,82 1,88

Max 1131 34,9 1113 62,3 386 34,5 30,4 19,6 28,8 19,3 2,13

L Ko -5,57 1,23 28,1 -2,48 29,1 0,909 6,98 5,32 1,80 -0,476 | -0,102

UKo | 111 7,32 279 19,6 82,4 6,10 10,8 7,64 6,71 6,31 2,36

Index:

ID=laufende Studiennummer; li=linker Gehdrgang; resshter Gehorgang; K=
Kokken; St=Stabchen; H=Hefen; Ke= Keratinozyten; NKeutrophile
Granulozyten; M= Makrophagen; v= Erstuntersuchumdsontrolluntersuchung
Mi=Mittelwert der jeweiligen Spalte; Stabw=Standabdieichung der Daten der
jeweiligen Spalte; Min=Minimum; 25%=25% Perzentilde=Median; 75%=75%
Perzentile; Max=Maximum; L Ko= Unterer 95% Konfidemervall; U Ko=

Oberer 95% Konfidenzintervall
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2. Abbildungen

Apex

Margines helicis

Scapha

III{ Crus helix

. J/ Antihelix
Antitragus

Incisura intertragica

vertikaler M.a.e.

Cartilago auriculae
horizontaler M.a.e.

™

Cartilago anularis
N. faclialis

D <
Gl.parotis ——— /

Abbildung 1: Auris externa schematisch;M.a.e.=rechter aul3erer Gehdrgang;

TM=Trommelfell; N.=Nervus; Gl.=Glandula
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Pars flaccida

Umbo, Hammer

Stratum mucosa
— Stratum proprius

[ Stratum cutaneum

J Pars tensa

Mittelohr

Anulus
fibrocartilagineus

ﬂ __Ma.e. osseus

Cartilago anularis

Abbildung 2: Trommelfell (TM) schematisch; M.a.e.=rechter aul3erer

Gehdorgang
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Recessus epitympanicus

N. faclialis
Ambof
Linsenbeinchen
Steigbiigel
Fenestra ovale
Hammer
Fenestra rotunda

O— Canalis caroticua

Tuba auditiva

ulla tympanica

Abbildung 3: Auris media schematisch M.a.e.=rechter &uf3erer Gehoérgang;

TM=Trommelfell; N.=Nervus
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Abbildung 4: Otitis externa erythematosa (Jack-Russell-Terrier)

Abbildung 5: Otitis externa ceruminosa (Deutscher Schaferhund)
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Abbildung 6: Otitis externa purulenta (Berner Sennen Hund)

Abbildung 7: Otitis externa proliferativa (West Highland White Terrier)(mit

freundlicher Genehmigung von Herrn Dr. Wolfgang Oshold)
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Abbildung 8: Zytologisches canines Ohrtupferprapara nativ: Otitis externa

parasitosa, Ohrmilben, vermutlich Otodectes cynotis, nativ (x100)

E N

Abbildung 9: Zytologisches canines Obhrtupferpraparda: Neutrophile
Granulozyten, Infektion mit Kokken und Stabchen, DOiff-Quik ©
(Olimmersion, x1000)
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Abbildung 10: Zytologisches canines Ohrtupferprapaat: Keratinozyten,

Kokken und Stabchen Uberbesiedelung ohne Infektion, Diff-Quik ®
(Olimmersion, x1000)

f poge '

Abbildun 11: Zytologisches canines Ohrtupferprapaat: Keratinozyn,

Hefen, vermutlich Malassezia spp., Diff-Quik® (Olimmersion, x1000)
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bbildung 12: Zytologisches canines Ohrtupferprapaat: Keatioztn,
einige Kokken, Hefen, vermutlich Candida spp., Diff-Quik® (Olimmersion,
x1000)

Abbildung 13:Unsteriler, markierter Ohrabstrichtupf er, ,,A“:erster Tupfer,;
.R‘=rechtes Ohr, senkrechte Markierung zur Orientierung fir eine

360°Umdrehung im Gehdrgang
Seite | 210



Anhang

Abbildung 14: Abstrich fur die zytologische Untersichung, rechtes Ohr;
Tupfer vertikal zur L&ngsrichtung des Objekttragers im 45°Winkel

ausgerollt

_ o . - ey . e

Abbildung 15:Abstrich fur die zytologische Untersudung; Objekttrager Nr.

(ID=laufende Studiennummer) 73; A=erster Tupfer;
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re(reevaluation)=Tupfer der Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen; mittig

der Abstrich des linkes Gehodrganges und rechts deAbstrich des rechten
Gehdrganges
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ID

Name owner/dog

History:

Breed

Age

Sex

Food/diet

Partners

Pre-treatment

- when?

- with?

- how long?

Result?

Other diseases

medicine

Clinical

classification

left

right

bs

reevaluatio

nleft

right | bs

OE erythematosa

OE ceruminosa

OE erythematosa

et ceruminosa

OE purulenta

OE proliferativa

OE purulenta et

proliferativa

parasites

ID=laufende Studiennummer; bs=both sides

Patientenerfassungsbogen zur Datenerhebung am Taged Erst- und

Kontrolluntersuchung
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Ein herzliches Dankeschon

IX  Ein herzliches Dankeschdn

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Hé?rofessor Ralf S Mueller,
der meine Arbeit an der LMU Munchen vertritt und dar fir Fragen jederzeit
freundlichst zur Verflgung stand. Das groRe Insesmn meiner Arbeit
ungeachtet der geographischen Entfernung war mérwertvolle Unterstitzung.
Herrn Dr. Wolfgang Osthold, in dessen TierarztlicReaxis fur Kleintiere diese
klinische Studie durchgefuhrt wurde, danke ich dig fachliche Betreuung, die
konstruktive Beratung und sein stets offenes Ohrdee Losung grofRer und
kleiner Probleme, sowie die immer freundlich geddiss Unterstiitzung auch
seines Teams bei der Durchfuihrung der Studie gar#ith.

Ebenso bedanke ich mich bei Herrn Phillip der Firkifavet, deren Produkte, der
Ohrreiniger Epiba® und das Otitis Schnellfarbeset, in der Studie it
wurden, fUr die engagierte Zusammenarbeit.

Zu Dank verpflichtet bin ich auch Frau Dr. Mullendi Herrn Dr. Heusinger
stellvertretend fur das kooperierende Labor LABOK] tlie mir mit Rat zur Seite
standen und die zusammen mit dem Laborteam einentigen Part der Studie
mit auf den Weg brachten.

Nicht vergessen werden soll Frau Dr. Astrid Nya&ie hatte stets Zeit und
Verstandnis fir meine Arbeit und die damit verburete Probleme, stand mir in
fachlichen wie privaten Angelegenheiten tatkrafigr Seite und gab mir
wertvolle Anregungen fir meine Arbeit.

Fur die Hilfe bei allen technischen Problemen, dex Computer so mit sich
bringen kann, darf ich mich bei meinem Mann Nounedsedanken, der mir das
kleine 1 x 1 der PC-Bedienung durchaus mehrfacke rmhbringen versuchte.
Uberdies war er stets auch und gerade wenn esiotdl, rund® lief die Batterie
zum Aufladen neuer Energie. Danke!

Ein gro3es Dankeschdn geht naturlich an meine arihne meine Eltern Herta
und Matthias Veltjens ware mein Traumberuf ein Tmageblieben. Insbesondere
die manchmal schwierige Vereinbarung von Familid @eruf konnte nur mit
ihrer tatkraftigen Hilfe zu Gunsten auch und vderal meiner Kinder umgesetzt
werden. Meiner Mutter mdchte ich an dieser Stellehafiir ihr ausdauerndes
Korrekturlesen danken.
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Ein herzliches Dankeschon

Damit bin ich bei denjenigen, die mir das Wichtggsind Wertvollste sind und
somit vor allen Anderen meinen ausgesprochenen Rartkenten: meine Kinder
Raduan und Ramon. Sie haben manche Stunde ohne Mamadie Zeit
vertreiben und groRe und kleine Probleme selbeenlémissen. Mancher
Legostein blieb unverbaut und doch sind sie anSitesiation erstarkt und werden
auch mit Konsequenz ihre Wege meistern.

Nun ja, und dann ist da noch Labrador Sina, dieuigikgl auf den

zugegebenermal3en auch fur mich erholsamen Spazmengaten konnte.
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