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I. EINLEITUNG

Chronische Atemwegserkrankungen, wie felines Asthma, feline und canine
chronische Bronchitis oder canine eosinophile Lungenerkrankungen, sind haufige
Krankheitsbilder bei Hunden und Katzen (REINERO, 2011; MELAMIES et al.,
2012; GALLER et al., 2013). Grundpfeiler der Therapie sind Glukokortikoide,
jedoch ist die systemische Verabreichung dieser mit diversen Nebenwirkungen
verbunden, weshalb eine lokale, inhalative Verabreichung vorzuziehen ist
(REINERO et al., 2006; COHN et al., 2008; COHN et al., 2010). Hierzu eignen
sich beim Kleintier beispielsweise Inhalationskammern (IK) als Zusatzgerite zu

Dosieraerosolen (BEXFIELD et al., 2006; VENEMA et al., 2010).

IK wurden urspriinglich fiir die Humanmedizin entwickelt, um die Inhalation auch
Patienten zu ermoglichen, welche nicht in der Lage sind, spezifische
Atemtechniken beziehungsweise eine Koordination von Einatmung und Ausldsen

des Dosieraerosols durchzufiihren (CARRANZA et al., 2021).

Da die Gerite oft langfristig in Gebrauch sind und Kontakt zu Schleimhiuten
haben, ist eine bakterielle Kontamination zu erwarten (COHEN et al., 2005;
O'MALLEY, 2015). Die Hersteller der IK geben Anweisungen zur Reinigung und
Desinfektion der Gerdte. In der Humanmedizin wurde die Kontamination von IK
und anderen Inhaliergerdten bereits in Studien untersucht, da die Entstehung von
respiratorischen Infektionen iiber kontaminierte Inhalationsgerdte immer wieder
zur Diskussion steht (DE VRIES et al., 2004; COHEN et al., 2005; SHEPHERD et
al., 2022). Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte Studie zur
Untersuchung der bakteriellen Kontamination von IK bei Hunden und Katzen stellt

die erste veterindirmedizinische Studie zu dieser Fragestellung dar.

Ziel der Studie war es, die Kontamination von durch den Tierbesitzer verwendete
IK zu untersuchen und dabei relevante Bakterienspezies zu identifizieren. Mithilfe
eines Fragebogens sollte auBerdem evaluiert werden, welche Reinigungs-
mafBnahmen regelmifig angewandt wurden und ob unter Therapie bakterielle
respiratorische Infektionen auftraten. Es wurde dariiber hinaus untersucht, welchen

Einfluss die Reinigungsmethoden auf eine bakterielle Kontamination hatten.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

32-AA 32-Adrenozeptor-Agonisten

BALF Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit

BGKP Barometrische Ganzkorperplethysmographie
BD Bronchodilatator

BDP Beclomethason dipropionat

BUD Budesonid

CB chronische Bronchitis

CRH Corticotropin-Releasing Hormon

EB eosinophile Bronchitis

EBP eosinophile Bronchopneumopathie

EPG eosinophile pulmonire Granulome

FA felines Asthma

FP Fluticasonpropionat

HHNA Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
GK Glukokortikoide

IB Ipratropiumbromid

IGK inhalative Glukokortikoide

IK Inhalationskammer

SAL Salbutamol

SLM Salmeterol
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Zusammenfassung

Chronische Atemwegerkrankungen sind privalente Krankheiten bei Hunden und
Katzen, die meist einer lebenslangen Therapie bediirfen. Grundpfeiler vieler
chronisch-entziindlicher Atemwegserkrankungen stellen Glukokortikoide dar. Zum
Teil wird die Therapie zur besseren Symptomkontrolle zusétzlich durch
Bronchodilatatoren erginzt.

Aufgrund des erfolgreichen FEinsatzes inhalativer Glukokortikoide in der
Humanmedizin und der damit verbundenen Verringerung systemischer
Nebenwirkungen, gewinnt auch in der Tiermedizin die Inhalationstherapie
zunehmend an Bedeutung. Hierzu werden bei Hund und Katze vor allem
Inhalationskammern (engl. ,,Spacer oder ,,Valved Holding Chambers®) in
Kombination mit Dosieraerosolen verwendet. Die technischen Eigenschaften dieser
Gerite, sowie ihre Handhabung und Instandhaltung werden im Folgenden
aufgezeigt. Dariiber hinaus soll die aktuelle Studienlage zur Anwendung und
Wirksamkeit inhalativer Préparate zur Therapie chronischer
Atemwegserkrankungen bei Hunden und Katzen in folgendem Artikel

zusammengefasst werden.

Abstract

Chronic respiratory diseases are prevalent medical conditions in dogs and cats,
which require lifelong treatment. Mainstay of therapy for chronic inflammatory
respiratory diseases are glucocorticoids. Concurrent treatment with bronchodilators
may be necessary to control clinical signs sufficiently. Due to the successful use in
people as well as subsequent reduction of adverse effects of long-term
glucocorticoid therapy, inhalative therapy has become increasingly important in
veterinary medicine as well. Primarily spacers or valved holding chambers, in
combination with metered dose inhalers, are used in dogs and cats. The technical
properties of these devices, as well as their use and maintenance will be described
in the following article. Furthermore, the existing literature regarding efficacy of
inhalative medications for therapy of chronic inflammatory airway diseases in dogs

and cats will be summarized.
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1. Einleitung

Chronisch-entziindliche Atemwegserkrankungen wie felines Asthma (FA), feline
oder canine chronische Bronchitis (CB) wund canine eosinophile
Bronchopneumopathie (EBP) sind haufige respiratorische Erkrankungen bei
Hunden und Katzen [1][2]. Die Patienten werden meist aufgrund chronischer, teils
auch akuter respiratorischer Symptome vorgestellt [3][4][5]. Grundpfeiler der
medikamentdsen Therapie dieser entziindlichen Atemwegserkrankungen stellen
Glukokortikoide (GK) dar [6][7]. Ziel der Therapie ist es, klinische Symptome zu
kontrollieren, die zugrundeliegende chronische Atemwegsentziindung zu

verringern und chronische Umbauvorgidnge im Gewebe zu verhindern [8].

Auch beim Menschen ist Asthma bronchiale weltweit eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen mit steigender Inzidenz [9][10]. Da eine langfristige
systemische GK-therapie meist mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden ist,
wird die Inhalation der oralen Verabreichung von GK zur Behandlung des Asthmas
beim Menschen vorgezogen [11][12]. Diese Behandlungsstrategie wird auch beim
Kleintier erfolgreich eingesetzt. Mithilfe der Verwendung von Inhalationskammern
(IK) und passenden Masken ist eine inhalative Gabe von GK auch bei Hunden und

Katzen moglich [1].

2. Indikationen fiir eine inhalative Glukokortikoidtherapie bei Hund und

Katze
2.1. Felines Asthma

FA gilt als hdufige Erkrankung bei Katzen und betrifft 1-5% der Katzenpopulation
[3]. Die Erkrankung ist durch eine chronische eosinophile Entziindung der unteren
Atemwege gekennzeichnet [13]. Allerdings ist zu beachten, dass auch bei gesunden
Katzen mitunter bis zu 28% eosinophile Granulozyten 1in der
Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit (BALF) nachgewiesen werden konnen
[14][15]. Charakteristische Befunde neben der Entziindung sind Hyperreaktivitit
der Atemwege, reversible Atemwegsobstruktion, vermehrte Schleimproduktion
und Hypertrophie sowie Konstriktion der glatten Muskulatur [16][17]. Diese

Verdnderungen fiihren zu den klassischen Symptomen wie Husten, giemende
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Atemgerdusche und intermittierende Dyspnoe [17][18]. Als Ausloser des FA wird

eine Typ-1-Hypersensitivititsreaktion auf inhalierte Allergene vermutet [19].

2.2. Chronische Bronchitis

Das Krankheitsbild der CB der Katze hat viele Gemeinsamkeiten mit dem FA [2].
Die CB ist jedoch durch eine neutrophile Entziindung der unteren Atemwege
gekennzeichnet [20]. Ein weiterer Unterschied zum FA ist, dass es bei der CB
wahrscheinlich nicht zu einer spontanen Bronchokonstriktion kommt [2]. Eine
Beeintrichtigung des Luftstroms aufgrund von Entziindung und Odem der
Schleimhéute ist dennoch moglich [3]. Vermutlich wird die Erkrankung durch
einen vorangegangenen Insult verursacht, zum Beispiel eine Atemwegsinfektion

oder Inhalation von reizenden Substanzen [13].

Die canine CB ist durch eine chronische Atemwegsentziindung charakterisiert,
welche durch Hypertrophie und Hyperplasie der schleimproduzierenden Zellen und
Hypersekretion von Schleim gekennzeichnet ist [21]. Leitsymptom ist ein
chronischer Husten iiber mindestens zwei Monate, hinzukommen ko&nnen

Leistungsschwéche und Atemnot [22].

Bei Hunden ist die CB eine der héufigsten chronischen respiratorischen
Erkrankungen und &hnelt in vielen pathologischen und klinischen Eigenschaften
der CB des Menschen [23]. Ein Ausloser ist beim Hund jedoch meist nicht
identifizierbar. Man vermutet, dass die chronische Entziindung und damit
einhergehende Symptome durch eine chronische Irritation der Schleimhaut,
immunreaktive Stimulation durch inhalierte Substanzen oder rezidivierende
Atemwegsentziindungen verursacht werden [4][23]. Beim Menschen gilt Rauchen
als Hauptursache fiir die Entwicklung einer CB. Luftverschmutzung oder Feinstaub
konnten auch bei der caninen CB eine Rolle spielen, genauso wie chronische

Aspiration kleiner Mengen gastrointestinalen Inhalts [23].

2.3. Canine eosinophile Lungenerkrankungen

Eosinophile Lungenerkrankungen stellen eine Gruppe chronisch entziindlicher
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Erkrankung der unteren Atemwege bei Hunden dar. In manchen Fillen kann als
Ausloser der Eosinophilie in der Lunge eine parasitir bedingte Entziindung, ein
Fremdkorper, eine Neoplasie oder eine systemische eosinophile Erkrankung
identifiziert werden. In den meisten Féllen ist jedoch keine zugrundeliegende
Erkrankung zu finden. Diese idiopathische pulmonale Eosinophilie kann unter
anderem anhand von Hamatologie und bildgebender Verfahren, wie Rontgen und
Bronchoskopie inklusive Untersuchung der BALF in verschiedene Kategorien
eingeteilt werden. Zu den idiopathischen eosinophilen Lungenerkrankungen des
Hundes zédhlen die eosinophile Bronchopneumopathie (EBP), eosinophile
Bronchitis (EB), und eosinophile pulmonidre Granulome (EPG) [5][24][25][26].
Die EBP ist durch eosinophile Infiltrate in Lunge und Bronchialschleimhaut
gekennzeichnet [26][27]. Bei manchen Hunden tritt auch eine bronchiale
Hyperreaktivitit auf [5]. Es wird vermutet, dass es sich um eine
Hypersensitivititsreaktion handelt, ein auslosendes Antigen kann jedoch meist
nicht identifiziert werden [25][27]. Das Leitsymptom der EBP ist Husten [5][26].
Manche Hunde zeigen auch eine angestrengte Atmung und verschirfte
Atemgerdusche oder Knistern bei der Auskultation [5]. Hunde mit EB zeigten in
Studie von Johnson und Mitarbeitern im Vergleich zu Patienten mit EBP minimale
oder keine radiologischen Verdnderungen, lediglich milde Verdnderungen in der
Bronchoskopie, sowie eine geringere Gesamtzellzahl und geringere Eosinophilie in
der BALF [24]. EPG sind durch intraluminale eosinophile Massen gekennzeichnet,
welche im Rontgenbild als multiple noduldre Verschattungen sichtbar sind

[S1[24][25][26].

3. Diagnostik und Differentialdiagnosen

Derzeit gibt es keinen Goldstandard fiir die Diagnostik chronisch-entziindlicher
Erkrankungen der unteren Atemwege und auch die Unterscheidung der
Krankheitsbilder ist herausfordernd [2][28][15][13]. Neben Signalement und
klinischer =~ Untersuchung  sollten  weiterfiihrende = Untersuchungen  zur
Diagnosestellung herangezogen werden. Hierzu zéhlen Hamatologie, bildgebende
Verfahren (Thorax Rontgen, Computertomographie, Bronchoskopie), zytologische
und bakteriologische Untersuchung der BALF und Lungenfunktionstests, wie zum

Beispiel die Barometrische Ganzkorperplethysmographie (BGKP). Zur
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Diagnosestellung ist eine Kombination aus verschieden Untersuchungen unter
Ausschluss  von Differentialdiagnosen notwendig. Differentialdiagnostisch
kommen fiir das Leitsymptom Husten und die Eosinophilie der Atemwege, wie sie
bei der EBP und dem FA vorliegt, insbesondere parasitire Atemwegserkrankungen
in Frage. Hierzu zdhlen Infektionen mit Lungenwiirmern oder Herzwiirmer.
Weitere Differentialdiagnosen fiir chronische respiratorische Symptome sind unter
anderem Erkrankungen der oberen Atemwege, bakterielle oder virale Infektionen
der Atemwege, Herzerkrankungen, Kollaps der Atemwege, Neoplasien und

Fremdkorper [2][4][5] [15][16][19][23][28].

4. Therapie chronisch-entziindlicher Atemwegserkrankungen

Die Therapie chronisch-entziindlicher Atemwegserkrankungen besteht meist aus
mehreren Komponenten. Auslosende Reize und potenzielle Allergene sollten durch
Modifikation der Haltungsumwelt vermieden werden. Hunde und Katzen sollten
moglichst wenig Kontakt zu Substanzen haben, welche die Atemwege reizen
konnen. Hierzu zdhlen unter anderem Zigarettenrauch, Duftstoffe, Hausstaub und
staubiges Katzenstreu. Zusdtzlich ist meist eine medikamentose Therapie
notwendig, die in vielen Fillen GK beinhaltet. Je nach Grundkrankheit konnen
zudem Bronchodilatatoren (BD) und schleimlésende Medikamente indiziert sein

[41[19][23][26][29].

Auch Gewichtsmanagement ist bei adiposen Patienten essenziell, da durch
Ubergewicht und damit verbundenem reduziertem Aktivititslevel die

Lungenfunktion beeintrdchtigt sein kann [4][19][23].

4.1. Wirkung von Glukokortikoiden

GK stellen den Grundpfeiler der Therapie vieler entziindlicher
Atemwegserkrankungen dar, einschlielich des FA, sowie der CB und der EBP
[8][23][25][30][31]. Ziel der Behandlung ist es, die Atemwegsentziindung zu
verringern und somit klinische Symptome und chronische Umbauvorgéinge im
Gewebe zu kontrollieren, um die Progression der Erkrankung zu verhindern oder

zumindest zu verlangsamen [8][23]. Bisher wurden GK fiir diese Indikationen bei
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Hund und Katze oft oral oder, vor allem bei Katzen, als Depotinjektion verabreicht
[32]. Mittlerweile ist auch die topische Applikation mittels Inhalation eine etablierte
Therapieoption [13][20][33].

Die antiinflammatorische Wirkung von GK kommt unter anderem durch Inhibition
der Synthese verschiedener Entziindungsmediatoren, sowie Inhibition von
Phagozytose und Chemotaxis und Stabilisierung von Zellmembranen zustande
[34][35][36]. Ihre Wirkung entfalten sie liber Bindung an speziellen intrazelluldren
Rezeptoren, die iiber Transkription wirken [35][37]. Diese GK-Rezeptoren sind in
fast allen Zelltypen des Korpers vorhanden, weshalb es bei der Verabreichung von
GK auch hidufig zu unerwiinschten Nebenwirkungen kommt [35][38]. Eine
langfristige GK-gabe kann vor allem bei Hunden mit diversen Nebenwirkungen
einhergehen [39]. Hierzu zdhlen unter anderem Polyurie, Polydipsie, Polyphagie,
Hecheln, Schwiche, dermatologische Verdnderungen, Infektanfilligkeit und
Muskelatrophie. Auflerdem kann die Verabreichung von GK zu Insulinresistenz,

Hyperglykédmie und steroidinduzierter Hepatopathie fithren [4][27][38][40].

Klinische Nebenwirkungen sind bei Katzen seltener zu beobachten als bei anderen
Spezies. Dies konnte damit zusammenhidngen, dass Katzen weniger GK-
Rezeptoren besitzen als Hunde und GK eine geringere Bindungsaffinitit zu felinen
GK-Rezeptoren haben. Aber auch bei Katzen konnen jedoch teilweise schwere
Nebenwirkungen auftreten. Hierzu zdhlen unter anderem Pankreatitis,
Insulinresistenz und Diabetes mellitus, Gewichtszunahme, Polyurie, Polydipsie,

Hautverdnderungen und erhohte Infektanfélligkeit [7][20][28][37].

Dariiber hinaus wurde kongestives Herzversagen als Folge einer vorangegangenen
parenteralen oder oralen GK-Therapie in einer retrospektiven Studie bei 12 Katzen
beschrieben [41]. Insbesondere bei Hunden und Katzen mit bereits bekannter
kardiovaskuldrer Erkrankung kann die Verabreichung von GK die Entwicklung
eines kongestiven Herzversagens pradisponieren und sollte daher nur nach strenger

Indikationsstellung erfolgen [42][43].

Vor Therapiebeginn ist der Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen essenziell,
da eine systemische GK-therapie beim Vorliegen mancher Erkrankungen
kontraindiziert sein kann. Hierzu =zdhlen Diabetes mellitus, chronische

Nierenerkrankung, kongestives Herzversagen oder das Vorliegen einer aktiven
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Infektion [3][6][7][13].

Um die Nebenwirkungen moglichst gering zu halten, sollten GK immer in der

niedrigsten effektiven Dosis verabreicht werden [40]. Trotzdem kann es beim

Einsatz von GK iiber einen ldngeren Zeitraum zu einer Suppression der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) kommen (Abb.1)
[38][39].

— Hypothalamus

©

CRH

> Hypophyse

ACTH

Nebennierenrinde

1

Glukokortikoide

Abb.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse

Fig.1

Negativer Feedbackmechanismus der Glukokortikoide (endogen sowie
exogen) sowohl auf die ACTH-Ausschiittung aus der Hypophyse als auch
auf die CRH Ausschiittung aus dem Hypothalamus

CRH = Corticotropin-Releasing Hormon

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

Quelle: © F. Klenk
Hypothalamic-pituitary-adrenal axis

Negative feedback mechanism of glucocorticoids (endogenous and
exogenous) on ACTH release from the pituitary gland as well as on CRH
release from the hypothalamus.

CRH = Corticotropin-releasing hormone

ACTH = Adrenocorticotropic hormone

Source: © F. Klenk
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Die HHNA ist eine neuroendokrine Achse, deren Funktion eine angemessene
Antwort des Korpers auf Stress gewéhrleistet [44]. Im Hypothalamus wird das
Corticotropin-Releasing  Hormon (CRH) gebildet und ausgeschiittet
[35][44][45][46]. CRH stimuliert die Bildung wund Sekretion von
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) im Hypophysenvorderlappen. ACTH
wiederum induziert in der Nebennierenrinde unter anderem die Bildung und
Sekretion von GK. Die GK beeinflussen iiber einen negativen Feedback-
Mechanismus die Freisetzung von CRH beziehungsweise ACTH aus
Hypothalamus und Hypophyse. Dadurch wird bei einem hohen GK-spiegel die
weitere Produktion und Freisetzung von GK gehemmt. Bei exogener Zufuhr von
GK 16sen diese ebenfalls den negativen Feedback-Mechanismus aus [35][45].
Deshalb kann es bei langfristiger GK-Gabe, aufgrund der fehlenden hormonellen
Stimulation, zur Atrophie der Nebennierenrinde kommen. Ein zu rasches Absetzen
der GK-Therapie kann dadurch zu einem Hypokortisolismus und nachfolgend einer
Addisonkrise flihren, da der Patient nicht mehr in der Lage ist, eine ausreichende

Menge von GK zu sezernieren [35].

Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen einer systemischen GK-therapie hat
die inhalative Applikation von GK bei Atemwegserkrankungen in der
Humanmedizin die orale Therapie weitgehend abgeldst. Sie gilt als Therapie der
ersten Wahl zur Behandlung von Asthma, chronischer Bronchitis und eosinophilen
Lungenerkrankungen = des  Menschen  [9][39][47][48][49]. Ziel der
Inhalationstherapie ist es, eine maximale lokale Wirkung der GK in den

Atemwegen zu erzielen bei mdglichst niedriger systemischer Exposition [50].

Wegen des erfolgreichen Einsatzes in der Humanmedizin ist die Anwendung von
IGK (Inhalative Glukokortikoide) fiir verschiedene Indikationen auch in der

Tiermedizin seit langerem etabliert [7].

4.2. Inhalative Glukokortikoidtherapie
4.2.1. Pharmakologische Eigenschaften

GK werden zur Inhalation meist {iber Dosieraerosole (engl. “pressurized metered

dose inhaler”, pMDI) verabreicht [20][51]. Derzeit sind keine Priparate
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veterindrmedizinisch zugelassen. Zur Behandlung bei Hund und Katze kdnnen
humanmedizinische Dosieraerosole nach Artikel 112 der EU-Verordnung 2019/6
des europdischen Parlaments und des Rates vom 11. Dezember 2018 iiber
Tierarzneimittel und zur Aufthebung der Richtlinie 2001/82/EG, umgewidmet
werden. Als IGK wurde in der Tiermedizin der Einsatz von Fluticasonpropionat
(FP), Beclomethason dipropionat (BDP), Budesonid (BUD) und Flunisolid
beschrieben (siehe Tab.1) [1][7][16][28][38].

Tab.1 Dosierungsvorschlige inhalativer Glukokortikoide

Table 1 Dosage recommendation for inhalative glucocorticoids

Wirkstoff Katze Hund

) . 44-250ug 2 x tgl. 110-250ug 2 x tgl.
Fluticasonpropionat 136][52][15] 1361381
Flunisolid 250ug 2 x tgl. [7] 250ug 2 x tgl. *

Beclomethasondipropionat

80-160pg 2 x tgl. [15]

250ug 2 x tgl. [38]

Budesonid

100-200pg 2 x tgl. [15]

200pg 2 x tgl. [1]

* Dosierungsempfehlung der Autoren

* Dosage as recommended by the authors

Bisher gibt es nur wenige Studien zur Pharmakokinetik der IGK, ihrer Wirksamkeit

und addquaten Dosierung bei Hunden und Katzen [6][27][38]. Die
Dosierungsempfehlungen fiir IGK beruhen derzeit vor allem auf Erkenntnissen aus
der Humanmedizin, aus experimentellen Studien und den personlichen

Erfahrungen des behandelnden Tierarztes [31].

Inhalative Priaparate miissen bestimmte Eigenschaften besitzen, um eine optimale
Wirksamkeit in der Lunge bei gleichzeitig geringer systemischer Absorption zu
erreichen. Hierzu gehoren eine hohe pulmonale Deposition, geringe orale
Bioverfiigbarkeit, hohe Metabolisationsrate, optimierte Wirkdauer in der Lunge

und selektive Bindung an GK-Rezeptoren [53].

IGK entfalten thre Wirkung iiber die Bindung an intrazelluldre GK-rezeptoren in
der Lunge [47]. Die Bindungsaffinitit von IGK wird anhand ihrer Rezeptoraffinitét
im Vergleich zu Dexamethason angegeben, welches eine Bindungsaffinitit von 100
besitzt. Je hoher die Bindungsaffinitit, desto geringere Dosen sind nétig, um

denselben therapeutischen Effekt zu erzielen. FP im Vergleich besitzt mit 1800 eine
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signifikant hohere Bindungsaffinitit als Dexamethason [36][47][53]. Die
Rezeptorbindungsaffinitit von BDP ist gering und liegt bei circa 53, wobei die

Affinitit des aktiven Metaboliten Beclomethason-17-monopropionat mit circa

1345 deutlich hoher liegt. Die Affinitdt von BUD liegt bei circa 935 [47][54].

Nachdem der Wirkstoff an GK-Rezeptoren in der Lunge gebunden hat, wird dieser
mit der Zeit absorbiert und in den Blutkreislauf aufgenommen, wodurch

systemische Nebenwirkungen auftreten konnen (Abb.2) [53][55].

)

it Deposition Absorption
Lunge
6 [\ ‘ Partikel 4g' Fikge
Oropharynx | —
Mukozilidre Blut-

GroRe Partikel

X Clearance
im Spacer

kreislauf

Abgeschluckter oral aufgenom- \

Anteil mener Anteil T
Eliminierung/

Inaktivierung

Gastrointestinaltrakt —>

Absorption
aus Darm l

First-pass SysterTusche
Inaktivierung Nebenwirkungen

Abb.2 Pharmakokinetik inhalativer Glukokortikoide

GroB3e Aerosolpartikel verbleiben im Spacer, kleine Partikel gelangen bei
Inspiration in den Nasenrachenraum des Patienten. Ein kleiner Anteil
gelangt tiefer in die Atemwege, der Rest verbleibt im Oropharynx oder wird
abgeschluckt. Vom Gastrointestinaltrakt gelangen die Glukokortikoide zur
Leber und werden dort zum Grofteil durch den First-Pass Metabolismus
inaktiviert. Der verbleibende Anteil gelangt in den Blutkreislauf, wodurch
systemische Nebenwirkungen verursacht werden konnen. Therapeutisch
wirksame Anteile des Aerosols in den unteren Atemwegen werden nach der
Bindung an Rezeptoren in der Lunge in die Blutbahn aufgenommen, sie
konnen so ebenfalls systemische Nebenwirkungen verursachen.

Quelle: Eigene Darstellung nach Hochhaus, G. ,,New developments in
corticosteroids® [46] © F. Klenk

Fig.2 Pharmacokinetics of inhalative glucocorticoids

Large aerosol particles remain in the spacer, while smaller particles reach
the oropharynx of the patient during inspiration. A small portion reaches the
lower airways, while the remainder stays in the oropharynx or is swallowed.
From the gastrointestinal tract the glucocorticoids reach the liver and are
largely inactivated by first pass metabolism. The remaining portion reaches
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systemic circulation, which can cause systemic side effects. Therapeutically
effective aerosol particles in the lower airways also reach systemic
circulation after binding to pulmonary receptors, whereby they can also
induce systemic side effects

Source: Adapted from Hochhaus, G. ,,New developments in corticosteroids*
[46] © F. Klenk

Deshalb ist eine hohe pulmonale Bioverfiigbarkeit zwar erstrebenswert, da
geringere Wirkstoffkonzentrationen notig sind, um den erwiinschten Effekt zu
erzielen, jedoch besteht bei Anwendung hoher Dosen ein hoheres Risiko fiir
Nebenwirkungen [47]. IGK sollten deshalb genauso wie systemische GK in der
niedrig effektivsten Dosis angewandt werden [47][55].

Der Anteil des Wirkstoffs, welcher sich im Oropharynx ablagert, gelangt ebenfalls
zu einem gewissen Anteil in den Blutkreislauf, nachdem er geschluckt und iiber den
Gastrointestinaltrakt aufgenommen wird. Daher ist die orale Bioverfiigbarkeit
ebenfalls ein kritischer Faktor. Sie wird vor allem durch den Anteil des
geschluckten Medikaments determiniert, welcher wihrend des First-Pass-
Metabolismus durch die Leber inaktiviert wird. Die orale Bioverfiigbarkeit sollte
daher moglichst gering sein. FP hat eine geringe orale Bioverfiigbarkeit von <1%.
Das bedeutet, dass der abgeschluckte Anteil des Medikaments fast vollstindig (zu
99%) in der Leber eliminiert wird [47][53][55]. Die orale Bioverfiigbarkeit von
BUD liegt bei ca. 11%. Die von BDP variiert je nach Studie, BDP fungiert jedoch
als Prodrug und wird nach Inhalation in den aktiven Metaboliten Baclomethason-
17-monopropionat (BMP) umgewandelt, dessen orale Bioverfiigbarkeit mit iiber

40% deutlich hoher liegt [56][57].

Dadurch, dass BDP in Form einer inaktiven Prodrug vorliegt und erst durch
enzymatische Spaltung in der Lunge aktiv wird, sollen lokale Nebenwirkungen zum
Beispiel im Oropharynx reduziert werden, denn die Wirksamkeit wird erst nach
Spaltung in den aktiven Metaboliten in der Lunge entfaltet. Es konnte jedoch
bislang nicht bewiesen werden, dass die enzymatische Spaltung von BDP in BMP

nur in Lungengewebe stattfindet [47][53].

FP und BDP sind auflerdem, im Gegensatz zu BUD, stark lipophil [57][58].
Medikamente mit geringer Lipophilie 16sen sich schnell aus der Lunge und werden

folglich schnell in den Blutkreislauf aufgenommen [53]. Die starke Lipophilie
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bewirkt eine groflere Gewebeverteilung, verldngerte pulmonale Rezeptorbindung

und verldngerte Plasmahalbwertszeit [57][58][59].

4.2.2. Klinische Wirksamkeit der IGK bei respiratorischen Erkrankungen

Felines Asthma und chronische Bronchitis

Bei Katzen mit milder experimentell induzierter CB wurde ein signifikanter
antiinflammatorischer Effekt von FP nachgewiesen. Dieser dulerte sich in einer
signifikanten Verringerung der Gesamtzellzahl, sowie der Anzahl an Neutrophilen
und Makrophagen in der BALF. Mit Hilfe der BGKP wurde zusétzlich die
bronchiale Reaktivitdt untersucht, welche durch die Behandlung ebenfalls

signifikant verringert wurde [32].

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Reinero und Mitarbeiter in einer Studie an Katzen
mit experimentell induziertem FA, bei welchen sich nach Behandlung mit
Flunisolid der prozentuale Anteil eosinophiler Granulozyten in der BALF
signifikant reduzierte. Die mittels Methacholin-Provokationstest ermittelte
Hyperreaktivitit der Atemwege konnte jedoch durch das Therapieprotokoll nicht

signifikant reduziert werden [60].

In einer retrospektiven Studie wurde die Therapie mit inhalativem BUD bei 43
Katzen mit natiirlich vorkommendem FA und CB mithilfe eines Fragebogens
evaluiert. Zusétzlich wurden 19 von 43 Katzen, welche BUD seit mehr als zwei
Monaten erhielten, mittels klinischer Untersuchung, Blutuntersuchung und BGKP
reevaluiert. Basierend auf den FEinschitzungen der Besitzer, der klinischen
Untersuchung und der BGKP-Ergebnisse resultierte eine Behandlung mit
inhalativem BUD in einer signifikanten Verbesserung der klinischen Symptome

sowie der barometrisch gemessenen Parameter [16].

Cohn und Mitarbeiter untersuchten die Wirksamkeit verschiedener
Dosierungsprotokolle von FP bei Katzen mit experimentell induziertem FA. Die
Katzen erhielten FP in drei verschiedenen Dosierungen (44ug, 110ug, 220ug) iiber
einen Zeitraum von jeweils drei Wochen, mit einer vierwdchigen Washout-Periode
zwischen den Behandlungszeitrdumen. Unabhéingig von der FP-Dosierung konnte

bei jeder Katze die Eosinophilenzahl in der BALF signifikant reduziert werden [6].
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In einer weiteren Studie wurde der Effekt von inhalativem FP als Monopriparat
und in Kombination mit einem Bronchodilatator (Salmeterol, SLM) im Vergleich
zu oralem Prednisolon auf die Atemwegsentziindung und -hyperreaktivitit
untersucht. Die Atemwegshyperreaktivitdt konnte durch FP signifikant reduziert
werden, die Atemwegseosinophilie jedoch mit FP allein geringer als mit oralem
Kombination aus FP und SLM (sieche 3.3.3

Prednisolon oder der

Kombinationspriparate) [61].
Die Details der oben aufgefiihrten Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tab.2 Ansprechen auf die Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden bei Katzen

Table 2 Response to therapy with inhalative glucocorticoids in cats

Inhalatives Erkrankung Dosierung Ansprechen auf | Referenz
Gluko- Therapie
kortikoid
(Anzahl
untersuchter
Katzen)
Budesonid Natiirlich 400ug 2x tgl. | Besserung der | Galler
_ vorkommendes | fiir weniger klinischen 2013 [16]
(n=43) Asth Sympt
sthma als 2 Monate ymptome ReSt
Flunisolid Experimentell | 250ug 2x tgl, | Verringerung Reinero
(n=6) induziertes fiir 2 Wochen | Eosinophile in | 2005 [60]
Asthma BALF RCT
Fluticason Experimentell | 250ug 2x tgl, | Reduktion Leemans
Propionat induziertes fiir 1 Monat | bronchiale 2012 [61]
(n=6) Asthma Hyperreaktivitit RCT
Fluticason Experimentell | 250ug 1x tgl, | Verringerung Kirschvink
Propionat induzierte fiir 2 Wochen | Gesamtzellzahl, | 2006 [32]
chronische Neutrophile und
= .| K
=3 Bronchitis Makrophagen in oSt
BALF
Reduktion
bronchiale
Hyperreaktivitit
Fluticason Experimentell | 44ug 2xtgl., | Reduktion Cohn 2010
Propionat induziertes 110pg 2x Eosinophilie in | [6]
(n=6) Asthma tgl., 220ug BALF RCT
2x tgl. je fiir
3 Wochen
ReSt = Retrospektive Studie, RCT = Randomisiert kontrollierte Studie, KoSt =
Kontrollierte Studie, BALF = Bronchoalveolarlavage Fliissigkeit
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Canine eosinophile Lungenerkrankungen und chronische Bronchitis

Aktuell gibt es nur wenige Studien zur Therapie der EBP und CB beim Hund. Nach
Kenntnisstand der Autoren liegen derzeit keine prospektiven randomisierten

Studien vor.

Bei Hunden mit EBP wurde der Effekt von FP auf klinische Symptome und
langfristige Nebenwirkungen bei acht Hunden in einer retrospektiven Studie
untersucht. FP wurde als Monotherapie zweimal taglich in einer Dosierung von
100-250 pg, abhingig vom initialen Schweregrad der Symptome, Grofe des
Hundes und Ansprechen auf die Therapie, liber eine IK fiir wenigstens sechs
Monate verabreicht. Bei allen Patienten erzielte die Therapie initial eine Besserung
der Symptome, bei zwei Hunden sogar Symptomfreiheit. Langfristig konnten bei
drei Patienten die Symptome mit IGK allein nicht kontrolliert werden, weshalb sie
auf orale GK umgestellt wurden. Bei zwei Hunden, welche iiber vier Jahre FP
erhielten, konnte eine Suppression der HHNA im ACTH-Stimulationstest
nachgewiesen werden. Einer dieser Hunde zeigte nach 45 Monaten auch klinische

Symptome eines iatrogenen Hyperadrenokortizismus [27].

In einer retrospektiven Studie mit 13 Hunden, davon zehn an CB und drei an EBP
erkrankt, verbesserten IGK (BDP oder FP) bei allen Patienten die klinischen
Symptome. Bei vier Patienten, die zusétzlich orale GK bendétigten, konnte deren
Dosis und somit die Nebenwirkungen durch Erginzung der Therapie mit IGK
verringert werden. Bei zwei Hunden mit CB war langfristig keine ausreichende

Besserung der Symptome ausschliefSlich mit IGK moglich [38].

4.2.3. Nebenwirkungsrisiko

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl beim Menschen als auch bei Hunden,
Katzen und Pferden eine Suppression der HHNA durch IGK ausgeldst werden kann
[6][39][48][58]. Das Risiko von klinischen Nebenwirkungen und einer Suppression
der HHNA ist bei der inhalativen Verabreichung von GK jedoch geringer als bei
der oralen [7][39]. Aufgrund der geringeren Effekte auf die HHNA und die
systemische Immunitidt kdnnen IGK auch bei Patienten eingesetzt werden, bei

denen eine systemische Therapie kontraindiziert ist [7][39][50].
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In einer Studie mit sechs gesunden Hunden wurden die endokrinen Auswirkungen
von BUD und FP verglichen. Hierzu erhielten die Hunde jeweils vier Wochen die
jeweilige Behandlung, gefolgt von einer vierwdchigen Washout-Periode, bevor
sich die ndchste Behandlungsperiode mit einem anderen Medikament oder Placebo
anschloss. Zur Behandlung wurden BUD zweimal téglich 200ug inhalativ, FP
zweimal téglich 250ug inhalativ, Prednisolon einmal tiglich 1mg/kg oral oder
Placebo (Inhalation von Raumluft iiber die IK) eingesetzt. Nach vierwdchiger
Behandlung mit BUD konnte bei keinem der Hunde eine Suppression der HHNA
mittels ACTH-Stimulationstest nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu wurde
sowohl nach Behandlung mit oralem Prednisolon als auch mit inhalativem FP eine
Suppression der HHNA detektiert. Ob auch klinische Nebenwirkungen vorlagen,
wurde in dieser Studie nicht beschrieben [1]. Auch in einer Studie mit sechs
gesunden Katzen war bei allen Patienten eine Suppression der HHNA nach
zweiwochiger Behandlung mit 250pug Flunisolid zweimal téglich nachweisbar. Die
Katzen zeigten in diesem Zeitraum jedoch keine klinischen Nebenwirkungen [7].
In der unter 3.2.2 bereits beschriebenen retrospektiven Studie von Galler und
Mitarbeitern, wurden 19 von 43 Katzen nach zweimonatiger Behandlung mit BUD
unter anderem mittels klinischer Untersuchung und Blutuntersuchung reevaluiert.
Keine dieser Katzen zeigte sichtbare Nebenwirkungen der GK Therapie oder
kortikosteroid-bedingte Verdnderungen der Serumparameter. Allerdings konnte im
ACTH Stimulationstest, welcher bei 15 Katzen durchgefiihrt wurde, bei drei Katzen

supprimierte post-ACTH Cortisolwerte nachgewiesen werden [16].

In der Studie von Cohn wund Mitarbeitern, welche verschiedene
Dosierungsprotokolle von FP bei Katzen mit experimentell induziertem FA
untersuchten, konnte keine signifikante Suppression der HHNA nachgewiesen

werden [6].

Beim Menschen sind oropharyngeale Candidose, Heiserkeit und Dysphonie als
haufige lokale Nebenwirkungen der IGK-therapie bekannt [38][62][63][64]. Nach
Kenntnisstand der Autoren wurde dies bei Hund und Katze bisher nicht
beschrieben. Allerdings wurde in Fallberichten das Auftreten einer lokalen
Demodikose bei Hund und Katze nach Applikation von IGK {iber eine 1K mit
Maske beschrieben. Die betroffenen Patienten zeigten Lésionen in dem Bereich der

Schnauze, welcher dem Aerosol ausgesetzt war [65][66].
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4.3. Bronchodilatatoren

Bei Patienten, deren Symptome allein durch IGK nicht kontrollierbar sind, kann die
Therapie durch BD erginzt werden [23][40][38]. BD sollten jedoch bei chronisch-
entziindlichen Atemwegserkrankungen nicht als Monotherapie eingesetzt werden,
da sie keinen ausreichenden Effekt auf die zugrundeliegende Entziindung haben
[19][29]. Sie sollten bei Verabreichung von Monopréparaten vor IGK verabreicht

werden, um deren pulmonale Aufnahme zu maximieren [52].

Besonders beim FA werden die klinischen Symptome maBgeblich durch
Obstruktion der Atemwege als Antwort auf die Inhalation spezifischer Allergene
oder unspezifischer Irritantien verursacht [2][18][67]. Die CB geht zwar nicht mit
einer spontanen Bronchokonstriktion einher, dennoch kénnen Hunde und Katzen
ebenfalls von der Verabreichung von BD profitieren. Durch Umbauvorgénge und
zelluldre Infiltrate in den Atemwegen konnen Patienten mit CB ebenfalls an einer
Einschrinkung des Luftstroms in den Atemwegen leiden [3][23], insbesondere,

wenn gleichzeitig ein Atemwegskollaps vorliegt [22].

Katzen sprechen in der Regel besser auf eine Behandlung mit BD an, was
vermutlich darin begriindet liegt, dass Katzen anfilliger fiir die Entwicklung von

Bronchospasmen sind als Hunde [68].

4.3.1. Wirkstoffe

Als BD werden bei Hunden und Katzen vor allem Methylxanthine, [(32-
Adrenozeptor-Agonisten ~ (32-AA) und  Anticholinergika  eingesetzt.
Methylxanthine sind Inhibitoren der Phosphodiesterase, in Form von Aminophyllin
oder Theophyllin kénnen sie oral verabreicht werden. Neben der Bronchodilatation
bewirken sie eine Stabilisation von Mastzellen, Verbesserung der mukozilidren
Clearance durch Erhohung der Zilienschlagfrequenz und Verbesserung der

Kontraktionskraft des Zwerchfells.

Die zweite Gruppe von BD, die 32-AA wie Terbutalin und SAL (engl. Albuterol),
wirken selektiv an 2-Adrenozeptoren der Bronchialmuskulatur. Es gibt Priparate
sowohl zur oralen und inhalativen Verabreichung als auch zu Injektionszwecken.

Zusatzlich zur Bronchodilatation bewirken B2-AA eine Hemmung der
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Acetylcholinfreisetzung, Stabilisierung von Mastzellmembranen, Reduktion der
Gefallpermeabilitit und  Verbesserung der  mukozilidren  Clearance

[13][15][29][28][52][67][69].

Man unterscheidet kurzwirksame (SAL, Terbutalin) und langwirksame (SLM) B2-
AA [67][33] (siche Tab.3).

Tab.3 Dosierungsvorschlige fiir inhalative Brochodilatatoren

Table 3 Dosage recommendations for inhalative bronchodilators

Wirkstoff Katze Hund

100-200pg bis zu 4x tgl. i . «
Salbutamol [15][31][70] 100-200pg bis zu 4x tgl.
Salmeterol 25-50ug 2x tgl. [15][67] 25-50pg 2x tgl.*

* Dosierungsempfehlung der Autoren

* Dosage recommendation of the authors

Terbutalin ist als Injektionslosung verfligbar, wodurch es bei Katzen im Status
asthmaticus zur Notfalltherapie geeignet ist [19][15][52][71]. SAL ist ein
inhalativer, schnell- und kurzwirksamer 32-AA. Bei Tieren, welche bereits an eine
IK gewohnt sind, kann inhalatives SAL bei Bronchospasmus auch als

Notfallmedikament eingesetzt werden [15][33][71].

Da SAL in Racematform vorliegt (R- und S-SAL), kann es bei langfristiger
Anwendung aufgrund der entgegengesetzten Wirkung der Enantiomere zu einer
Verstirkung  der  Atemwegsentziindung  kommen. R-SAL  besitzt
bronchodilatatorische Eigenschaften, wahrend S-SAL bronchokonstriktorisch und
proinflammatorisch wirkt. Bei langfristiger Anwendung von SAL kommt es zur
Akkumulation des S-Enantiomers und damit zu den unerwiinschten Wirkungen
Bronchokonstriktion und Entziindungsforderung. Diese Wirkungsweise ist aus der
Humanmedizin bekannt und wurde auch bei Katzen nachgewiesen
[2][13][28][72][73][74]. Deshalb sollte SAL nicht langfristig angewendet, sondern
nur im Falle eines Status asthmaticus zur Notfalltherapie eingesetzt werden
[2][28][72].

Das langwirksame SLM kann hingegen auch langfristig verabreicht werden, es hat
jedoch eine geringere und protrahierte Wirksamkeit als die kurzwirksamen BD,

wodurch es zur Notfalltherapie instabiler Patienten mit Dyspnoe nicht geeignet ist
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[15][33].

Zuletzt konnen auch Anticholinergika als BD eingesetzt werden, hierzu zéhlen
unter anderem Atropin und Ipratropiumbromid (IB); letzteres kann inhalativ
verabreicht werden. Anticholinergika wirken iiber kompetitive Hemmung von
Acetylcholinrezeptoren [75]. In einer Studie von Leemans und Mitarbeitern wurde
der spasmolytische Effekt von IB, SAL, SLM und einer Kombination aus IB und
SAL bei 12 gesunden Katzen mit Carbachol induzierter Bronchokonstriktion
untersucht. IB und SAL allein, sowie deren Kombination konnte jeweils die
Carbachol induzierte Bronchokonstriktion verhindern [31]. Im Gegensatz zu diesen
Ergebnissen wurde jedoch in einer anderen Studie mit 5 Katzen mit experimentell
induziertem FA kein wesentlicher spasmolytischer Effekt durch IB, SAL oder deren
Kombination erzielt [18]. In einer Studie mit 18 Katzen, davon 6 gesunde
Kontrollkatzen, 6 sensibilisiert auf Ascaris suum und 6 auf Ovalbumin, wurde
ebenfalls die Wirkung von IB, SAL und deren Kombination verglichen. Hierbei
fiihrte lediglich die Kombination aus beiden Wirkstoffen zu einer Reduktion der
Bronchokonstriktion, und dies nur bei den auf Ascaris suum sensibilisierten Katzen

[70].

4.3.2. Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Bei Patienten mit Herzerkrankungen sollten Methylxanthine vermieden werden, da
sie positiv ionotrop und chronotrop wirken und Tachyarrhythmien verursachen
konnen. AuBerdem kann es aufgrund vermehrter Magensdureproduktion zu
Erbrechen und Ubelkeit kommen, und auch ZNS Symptome wurden beschrieben

[36][52][69].

Des Weiteren miissen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten beachtet
werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Enrofloxacin beispielsweise kann den
Abbau von Theophyllin hemmen, und die simultane Verabreichung von
Theophyllin und P2-Adrenozeptor-Agonisten kann deren Effekt antagonisieren
[15][28][36][52][69].

Auch beiVorliegen einer Herzerkrankung sind 32-AA kontraindiziert, da sie auch

einen Effekt auf die B1-Rezeptoren am Herzen haben, bei deren Stimulation
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Tachyarrhythmien provoziert werden konnen. Weitere mogliche Nebenwirkungen
sind Hypertonie, Erbrechen, ZNS-Symptome, Tremor und Hypokaliimie
[28][67][15][52][69].

4.3.3. Kombinationspriparate

Inhalative BD sind sowohl als Mono- als auch als Kombinationspraparate mit IGK

als Dosieraerosol verfiigbar [15] (siche Tab.4).

Tab.4 Dosierungsvorschlige Kombinationspriaparate
Table 4 Dosage recommendation for combination products

Wirkstoff Katze und kleiner Hund GroBer Hund

Fluticasonpropionat | 125ug/25ug - 250ug/50ug

/Salmeterol 2x tgl. * 250pug/50pug 2x tgl. *

Fluticasonpropionat/ | 125ug/5ug - 250ug/10ug

Formoterol 2x tgl. * 250pg/10pug 2x tgl. *

* Dosierungsempfehlung der Autoren

* Dosage recommendation of the authors

Eine Kombinationstherapie aus IGK und B2-AA erwies sich in
humanmedizinischen Studien als wirksamer, um Asthma-assoziierte Symptome zu
kontrollieren als eine alleinige Erhohung der GK-dosis und fiihrte zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion [76][77][78]. Es wird angenommen, dass GK die
Transkription von [2-Adrenozeptoren erhéhen und protektiv gegen die
Entwicklung einer Toleranz auf B2-AA wirken. Zudem verstdrken B2-AA den
antiinflammatorischen Effekt der GK, vermutlich indem sie GK-rezeptoren
aktivieren [77][78].

In einer Studie mit sechs Katzen mit experimentell induziertem Asthma konnte
ebenfalls nachgewiesen werden, dass FP in Kombination mit SLM die Anzahl der
Eosinophilen Granulozyten in der BALF mehr als doppelt so stark reduzierte, wie
die Verabreichung von FP allein. Folglich konnte SLM auch bei Katzen die
Wirkung von GK potenzieren [61].
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5. Formen der inhalativen Therapie

Zur inhalativen Verabreichung von Arzneimittel stehen verschiedene Hilfsmittel
zur Verfligung. In der Humanmedizin kommen bei Patienten mit Asthma vorrangig
Pulverinhalatoren (engl. ,,dry powder inhaler*, DPI), Vernebler und Dosieraerosole
(engl. ,,metered dose inhaler MDI) zum Einsatz [79][80]. Die Geréite haben
unterschiedliche Eigenschaften, sowie jeweils Vor- und Nachteile, weshalb die

Auswabhl des Gerits meist individuell getroffen wird [80][81].

Pulverinhalatoren werden durch den Atemzug des Patienten ausgeldst. Dies bietet
den Vorteil, dass Inspiration und Auslosen des Inhalators nicht koordiniert werden
miissen wie bei der Verwendung von Dosieraerosolen. Allerdings ist zum Ausldsen
des Inhalators ein grofles Atemzugsvolumen notwendig, weshalb diese
Therapieform fiir Kinder und Sauglinge nicht geeignet ist und aus demselben Grund

auch in der Tiermedizin nicht eingesetzt werden kann [31][79][80][82].
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5.1. Verneblerinhalation

Bei Hunden und Katzen konnen IGK daher entweder iiber Dosieraerosole in
Kombination mit einer IK oder liber Ultraschall- oder Kompressor-Vernebler

verabreicht werden (sieche Abb.3) [30][31][15].
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Abb.3 Anwendung eines Verneblers Medikamentenapplikation bei einem Hund.
Quelle: © B. Schulz
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Fig.3 Use of a nebulizer for drug application in a dog. Source: © B. Schulz

Vernebler bieten den Vorteil, dass Medikamente teilweise gemischt und so
gleichzeitig verabreicht werden konnen. Katzen und kleine Hunde kénnen zudem
fiir die Behandlung mit Verneblern in eine Box gesetzt werden, was eine Option
bei nicht-kooperativen Patienten darstellt. Auf der anderen Seite ist zu beachten,
dass es bei der Nutzung von Verneblern potenziell zu hoéherer systemischer
Absorption des IGK kommen kann. Der Zeitaufwand und die Anschaffungskosten
sind dabei ebenfalls hoher [82].
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Neben IGK und BD, konnen iiber Vernebler auch andere Medikamente als Aerosol
verabreicht werden. An dieser Stelle ist der Einsatz von inhalativem Lidocain bei
Asthma Patienten zu erwdhnen. In humanmedizinischen Studien wurde
nachgewiesen, dass Lidocain die cytokininduzierte Aktivierung eosinophiler
Granulozyten inhibiert. Durch inhalative Verabreichung von Lidocain konnte bei
Asthmapatienten die Dosis der IGK reduziert werden, oder IGK in manchen Fillen
sogar vollstindig abgesetzt werden [83][84][85]. Nafe und Mitarbeiter
untersuchten bei Katzen mit experimentell induziertem FA die Effekte von
vernebeltem Lidocain auf die Atemwegshyperreaktivitit und -entziindung. Hierzu
wurden 5 gesunde Kontrollkatzen und 9 Katzen mit experimentell induziertem
Asthma eingeschlossen. Die Katzen erhielten jeweils liber 2 Wochen alle 8 Stunden
ein Placebo oder Lidocain in einer Dosierung von 2mg/kg in 2%iger Losung
inhalativ mittels Vernebler, gefolgt von einer zweiwochigen Wash-out-Periode, an
welche sich der ndchste Therapiezyklus anschloss. Lidocain konnte in dieser Studie
die Atemwegshyperreaktivitit reduzieren, hatte jedoch keinen signifikanten
Einfluss auf die Eosinophilen in der BALF. Schlussfolgernd kénnte der Einsatz von
Lidocain zur Reduktion der Atemwegshyperreaktivitidt beim FA vielversprechend
sein. Als Monotherapie scheint es jedoch aufgrund des fehlenden Effekts auf die

eosinophile Entziindung ungeeignet [86].

Aufgrund der Verfligbarkeit verschiedener Gerdte und Methoden zur

Acerosoltherapie stellt sich die Frage, wie eine Auswahl getroffen werden kann.

In verschiedenen humanmedizinischen Studien wurde die Effektivitit von
Verneblern und Dosieraerosolen verglichen. Wenn die Gerite richtig angewendet
werden, sind beide Methoden vergleichbar effektiv. Daher wird die Auswahl meist
individuell getroffen, abhéingig von Priaferenz des Patienten und seiner Fihigkeit,
das Gerdt richtig zu verwenden, von der Verfligbarkeit der einzusetzenden

Medikamente und der zu verabreichenden Dosis [80][81][87][88].

In einer Studie wurde die Ablagerung von radioaktiv-markiertem FP im
Respirationstrakt von 10 gesunden Hunden untersucht. Das Medikament wurde
hierbei entweder iiber einen elektrischen Vernebler verabreicht oder iiber ein
Dosieraerosol in Kombination mit einer IK. Uber den Vernebler wurde eine hdhere
Ablagerung des Wirkstoffs im Respirationstrakt bei sieben Hunden nachgewiesen.

Aber auch extrathorakal, im Bereich der Maulhdhle, des Oropharynx, Osophagus
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und des Magen lagerte sich vermehrt Wirkstoff ab. Dies konnte potenziell zu einer
hoheren systemischen Absorption des IGK fiihren und damit das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhohen. Beim Einsatz des Dosieraerosols iiber eine IK verblieb
ein groflerer Anteil im Gerdt. Dies war jedoch zu erwarten, da es charakteristisch
fiir die Funktionsweise einer IK ist, dass grof3ere Partikel in der Kammer verbleiben
und nur die kleineren, therapeutisch wirksamen Partikel eingeatmet werden. Bei
drei Hunden konnte mit der Kombination aus Dosieraerosol und IK eine hohere
Ablagerung von FP erzielt werden als mit dem Vernebler. Mit beiden Geréten war
die Ablagerung des Medikaments in der Lunge insgesamt gering (0,2-6,1 %) [82].
Diese Messwerte sind jedoch vergleichbar mit Werten, die bei Kleinkindern

nachgewiesen wurden (durchschnittlich 5,4 %) [80].

In einer weiteren Studie wurde die Effizienz der Verabreichung von BD via
Dosieraerosol und IK mit der Verabreichung iiber einen Vernebler bei Katzen
verglichen. Hierzu wurden zwolf gesunde Katzen eingeschlossen, bei denen durch
Carbachol eine Bronchokonstriktion ausgeldst wurde. Die bronchienerweiternde
Wirkung wurde mittels GKPG {iber Messung des Parameters Penh evaluiert. In

dieser Studie erwiesen sich beide Methoden als vergleichbar effektiv [31].

Folglich sollte die Auswahl des Gerits zur Inhalation auch in der Tiermedizin

individuell getroffen werden.
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5.2. Dosieraerosole und Inhalationskammern

5.2.1. Funktionsweise und Einsatz in der Humanmedizin

IK oder Aerosolvorschaltkammern werden als Zusatzgerite in Kombination mit
Dosieraerosolen verwendet [64][63]. Im Englischen werden sie als ,,Spacer*
bezeichnet. Wie der Name schon sagt, wird durch den ,,Spacer ein zusétzlicher
Raum zwischen dem Dosieraerosol und dem Mund des Patienten geschaffen
[87][89]. Dadurch wird einerseits die Geschwindigkeit der Partikel im Aerosol
verringert, wodurch die Ablagerung in der Lunge erhdht werden kann [90][91].
Andererseits wird die PartikelgroBBe reduziert, da die Zeit zur Evaporation des

Aerosols verldngert ist (Abb.4) [11][90][62].

Abb.4 Reduktion der Partikelgroe durch Verwendung einer Inhalationskammer

Auslosen des Dosieraerosols bewirkt Freisetzung von Aerosolpartikel
verschiedener Gréfe in die Kammer. Durch den zusitzlichen Raum zwischen
Dosieraerosol und Patient, wird die Geschwindigkeit des Aerosols verlangsamt, die
PartikelgroBe wird reduziert. Grof3e Partikel verbleiben in der Inhalationskammer,
vermehrt kleine Partikel, die in die unteren Atemwege gelangen konnen, entstehen
und konnen in der Lunge die erwiinschte Wirkung entfalten.

Quelle: © F.Klenk
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Fig.4 Particle size reduction by using a spacer device

By actuation of the metered dose inhaler aerosol particles of different sizes are
released in the chamber. Due to the additional space between metered dose inhaler
and patient, the velocity of the aerosol is reduced and therefore the particle size is
reduced as well. Larger aerosol particles remain in the spacer chamber, while
smaller particles reach the lower airways and are able to develop the desired effect
in the lungs.

Source: © F.Klenk

GroBere Partikel lagern sich dabei an der Innenwand des Spacers ab anstatt im
Oropharynx, wihrend die kleineren Partikel in die Lunge gelangen. Dadurch, dass
die IK groBere Partikel zuriickhdlt, werden Nebenwirkungen, die mit
oropharyngealer Deposition des Medikaments verbunden sind, reduziert [87][62].
Hierzu gehdren beim Menschen Rachenirritation, Heiserkeit, Dysphonie, orale
Candidose sowie systemische Nebenwirkungen durch Abschlucken des

Medikaments [90][62].

In einer dlteren humanmedizinischen Studie wurde mittels Radiotracertechnik die
Verteilung der Aerosolpartikel bei der Nutzung eines Dosieraerosols mit und ohne
IK untersucht. Beim Gebrauch des Dosieraerosols allein gelangten im Durchschnitt
8,7 % des Aerosols in die Lunge und ca. 80,9 % lagerten sich im Mundrachenraum
ab. Bei Verwendung des Dosieraerosols in Kombination mit einer IK lag der Anteil
des Aerosols, der die Lunge erreichte, bei rund 20,9 %. Durchschnittlich 16,5 %

lagerten sich im Mundrachenraum ab und circa 55,8 % verblieben in der IK [92].

Neben Spacer-IK, welche lediglich mehr Raum zwischen Dosieraerosol und Mund
des Patienten schaffen, gibt es IK, die iiber ein Ein-Weg-Ventil verfligen, welches
sich erst 0ffnet, wenn der Patient atmet (engl. ,,valved holding chamber*) [93].
Folglich verbleibt das Aerosol in der Kammer, bis der Patient einatmet, wodurch
die Notwendigkeit der Koordination von Auslésen des Aerosolsprays und
Inspiration verringert wird [94]. Auch wenn eine gewisse Verzdgerung zwischen
Ausldsen und Inspiration mdglich ist, sollte auch bei Verwendung dieser IK das
Aerosol moglichst rasch inhaliert werden [93]. Besonders bei Patienten, die keine
spezielle Atemtechnik anwenden, sondern nur im normalen Atemrhythmus
einatmen konnen, ist die Verwendung von IK mit Ventil notwendig [95]. Dies trifft
zum Beispiel auf Sauglinge, Kleinkinder und é&ltere Menschen zu

[51][63][64][90][96].
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5.2.2. Einsatz bei Hund und Katze

In der Tiermedizin bietet die Aerosoltherapie mit Dosieraerosolen, kombiniert mit
IK und Maske, neue Therapieoptionen fiir chronisch-entziindliche Erkrankungen
der unteren Atemwege [18][30][39][97]. Meist wird die Inhalation von Hunden und
Katzen gut toleriert (siche Abb.5) [27][38][30].

Abb.S  Anwendung  einer  Inhalationskammer  mit  Maske  zur
Medikamentenapplikation bei einer Katze. Quelle: © F.Klenk

Fig.S Use of a spacer chamber with mask for drug application in a cat. Source: ©
F Klenk

Die Tiere sollten schrittweise an den Gebrauch von Maske und IK gew6hnt werden.
Zunéchst kann nur das Aufsetzen der Maske gelibt und erst danach die Maske mit
angeschlossener IK und Dosieraerosol verwendet werden. Bei sehr dngstlichen
Tieren kann das Dosieraerosol ausgelost werden, bevor die Maske dem Patienten

aufgesetzt wird. Idealerweise wird der Spriihsto3 jedoch erst ausgeldst, wenn sich
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die Maske iiber der Schnauze des Patienten befindet. Der Patient sollte 7-10
Atemziige des Aerosols iiber die Kammer einatmen [20][28]. Der Patientenbesitzer

kann dies iiber die Bewegung der Ventilklappe tiberpriifen [98][99].

Die Autoren empfehlen, in den ersten zwei Wochen nach Therapiebeginn zusétzlich
GK oral zu verabreichen, bis der Patient an die Inhalation gew6hnt ist und diese
zuverldssig gelingt. Die oralen GK konnen anschliefend in den meisten Féllen
allmdhlich ausgeschlichen werden. Als Hilfestellung fiir ein erfolgreiches
Inhalationstraining konnen Tierbesitzer beispielsweise iiber die Homepage der
International society of feline medicine Videos abrufen, in welchen schrittweise die

Inhalation trainiert wird (Link: https://icatcare.org/inhaler-training/) [100].

5.2.3. Einflussfaktoren auf die Medikamentenabgabe

Um eine konstante Medikamentenabgabe tliber die IK zu gewihrleisten, sind einige
MaBnahmen zu beachten. Die Maske sollte ein mdglichst geringes
Totraumvolumen haben, da andernfalls besonders bei Patienten mit geringem
Tidalvolumen die Medikamentenabgabe reduziert ist [89]. AuBBerdem sollte die
Maske moglichst dicht mit der Nase abschlielen, damit zum einen nur ein geringer
Anteil des Medikaments bei der Exspiration verloren geht und zum anderen die
Ablagerung an Haut und Augen minimal ist [97]. Kiirzlich wurde in einer Studie
die extrapulmonale und pulmonale Deposition eines Radiopharmakons bei
Inhalation mit drei verschiedenen Geréten bei zehn gesunden Hunden untersucht.
Die Hunde inhalierten entweder iiber eine IK speziell fiir Hunde mit der
mitgelieferten Maske in StandardgrofBe (4erodawg, Trudell Medical International),
mit einer speziell angefertigten Maske in Kombination mit dem Aerodawg Spacer
oder mit einer speziell angefertigten Maske und einer péadiatrischen 1K
(Aerochamber plus child, Trudell medical International). Es konnte kein
signifikanter Unterschied bei der Lungendeposition mit den unterschiedlichen
Geriten festgestellt werden. Mit der pddiatrischen IK und der speziell angefertigten
Maske konnte jedoch eine geringere extrapulmonale Deposition des Wirkstoffs
nachgewiesen werden. Da dieselbe Maske in Verwendung mit der Aerodawg 1K
eine hohere extrapulmonale Deposition erreichte, scheint diese Beobachtung jedoch

nicht mit Leckage der Maske zusammenzuhidngen und konnte nicht erklart werden.
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Die Ergebnisse legen nahe, dass bei Hunden zur Inhalationstherapie anstelle einer
speziellen IK fiir Hunde auch kostengiinstigere pédiatrische IK mit speziell

angefertigter Maske eingesetzt werden koénnen [97].

Des Weiteren ist zu beachten, dass sich elektrostatische Ladung innerhalb der
Kammer aufgrund ihrer nichtleitenden Plastikoberfliche aufbauen kann
[51][63][101]. Dadurch werden die Aerosolpartikel an die Kammerwand
angezogen, was folglich den Anteil des Medikaments, welcher in die Lunge
gelangen kann, verringert [62][93]. Die elektrostatische Ladung kann reduziert
werden, indem die IK regelmidBig mit einer geringen Menge Wasser und
handelsiiblichem Spiilmittel gewaschen wird [11][89]. Anschlieend sollte die IK
nicht abgespiilt oder abgetrocknet werden, sondern lufttrocknen [90]. Der

antistatische Effekt hilt dann bis zu vier Wochen an [102].

Mittlerweile gibt es auch IK mit antistatischer Beschichtung, die eine effektive
Medikamentenabgabe gewéhrleisten [90]. In einer Studie beim Menschen konnte
gezeigt werden, dass Patienten, die eine antistatische Kammer nutzten, seltener in
der Notaufnahme wegen akuter Asthmaanfille vorgestellt wurden und dass der
Zeitraum bis zur Verschlechterung der Symptome ldnger war als bei Patienten, die

keine antistatische Kammer verwendeten [62].

5.3. Kontamination und Reinigung

Da IK langfristig in Gebrauch sind, sollten sie regelmédfig gereinigt werden
[63][62]. Zum einen ist eine Reinigung erforderlich, um eine einwandfreie Funktion
der Klappen zu gewihrleisten, zum anderen aus hygienischen Griinden [62][63].
Dabei sollte den Hinweisen der Hersteller in der Gebrauchsanweisung gefolgt

werden.

Nosokomiale Infektionen durch Inhalationsgeréte sind in der Humanmedizin in
vielen Studien beschrieben worden, fiir IK liegen jedoch weniger Daten vor als fiir
Vernebler [94]. Es ist nicht iiberraschend, dass Gerite, die nicht in einem sterilen
Umfeld aufbewahrt werden, Kontamination aufweisen konnen [94]. Dennoch stellt
sich die Frage, ob die Nutzung eines bakteriell kontaminierten Inhalationsgerites

Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben konnte und ob das Risiko fiir eine
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bakterielle  Infektion bei  Vorliegen einer  chronisch-entziindlichen
Atemwegserkrankung erhoht ist [94]. IK konnen potenziell kontaminiert werden,
da sie Kontakt mit Schleimhiuten haben. Uber die Kammer gelangen
Aerosolpartikel in die unteren Atemwege, weshalb sie genauso wie Vernebler

regelmafig gereinigt und desinfiziert werden sollten [90][102].

In einer Studie, in der die Kontamination von 62 IK von Kindern mit Asthma
untersucht wurde, stellte sich heraus, dass 36 % der Kammern und 26 % der Masken
bakteriell kontaminiert waren. Hierbei waren Keime wie Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae und Staphylococcus aureus vorherrschend. Bakterielle
Kontamination von anderen Inhalationsgeréten, besonders Verneblern, ist in der

Humanmedizin gut dokumentiert [94].

Die bakterielle Kontamination von Spacern und Verneblern kann mit
angemessenen ReinigungsmalBnahmen reduziert werden, um eine Infektion des
Patienten tiiber die Gerdte zu verhindern [94][103]. Bisher konnte jedoch kein
direkter Zusammenhang zwischen der Reinigungsfrequenz von Verneblern oder
Spacern und der Morbiditit von Asthmapatienten festgestellt werden.
Unzureichende  Reinigungsmaflnahmen und eine daraus resultierende
beeintrachtigte Funktion des Gerdtes konnen auBBerdem die Medikamentenabgabe
iiber das Inhalationsgerdt verringern [103][104]. Aus den meisten Studien geht
hervor, dass Patienten, die den empfohlenen Reinigungsmafinahmen folgten,
minimal oder nicht kontaminierte Vernebler besallen [105][106][107]. In einer
Studie wurden die Spacer von 64 Kindern auf Kontamination untersucht. Hierbei
wiesen 38 % der untersuchten IK eine Kontamination auf. Dominierende
Kontaminanten waren hierbei Umweltkeime, vor allem Bacillus Spezies. Es konnte
jedoch kein Zusammenhang zwischen der angewandten Reinigungsmethode oder
der Nutzungsdauer des Spacers mit dessen Kontaminationsgrad festgestellt werden

[108].

Die in den Gebrauchsanweisungen aufgefithrten Reinigungsanweisungen fiir die
verschiedenen Gerdte konnen je nach Hersteller unterschiedlich ausfallen

[109][110].

Besonders wichtig scheint die vollstandige Trocknung des Inhalationsgerites nach

Reinigung zu sein [107][111]. Gram-negative Bakterien sind die vorherrschenden
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beschriebenen Kontaminanten. Diese liberleben am besten in feuchtem Milieu und
sind empfindlich fiir trockene Umgebungen [94][105][107]. In einer Studie von
Cohen und Mitarbeitern variierte die Kontaminationsrate signifikant in
Abhéngigkeit von der Trocknungsmethode [94].

In der Tiermedizin gibt es bisher keine Studien, die die Kontamination von IK bei
Kleintieren untersucht haben. Eine Studie, in welcher unter Laborbedingungen
veterindrmedizinische IK zweier Hersteller mit Pseudomonas aeruginosa
kontaminiert wurden, konnte zeigen, dass eine Reinigung und Dekontamination

nach Herstellerangaben stets erfolgreich war [112].

Eine griindliche Aufkliarung der Tierbesitzer iiber die korrekte Anwendung und
Reinigung der Geridte erscheint in jedem Fall essenziell fiir eine erfolgreiche

Inhalationstherapie bei Hund und Katze [81][102][111].

6. Fazit fiir die Praxis

Die Wirksamkeit der inhalativen Verabreichung von GK und BD zur Behandlung
chronischer Atemwegserkrankungen bei Hunden und Katzen wurde in
verschiedenen Studien bestdtigt. Obwohl Nebenwirkungen auch beim Einsatz von
IGK auftreten konnen, sind diese meist weniger stark ausgeprigt als bei der
systemischen Verabreichung. Besonders bei Patienten, bei denen systemische GK
kontraindiziert sind oder die unter starken Nebenwirkungen leiden, stellt die
Inhalation eine gute Behandlungsalternative dar. Da die Gewdhnung des Patienten
an die Inhalation zeitaufwéindig und schwierig sein kann, ist es wichtig, den
Besitzer iiber die Vorteile der Inhalationstherapie gegeniiber systemischer Gabe
von GK aufzukldren. Fine griindliche Anleitung und Beratung der Besitzer
beziliglich Handhabung und Pflege der IK ist essenziell flir eine erfolgreiche
Therapie.

Weitere Studien sind nétig, um die pharmakologischen Eigenschaften von IGK bei
Hund und Katze genauer zu erforschen und addquate Dosierungsempfehlungen fiir

die jeweiligen Spezies zu ermitteln.
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Abstract: Inhalation chambers (ICs) are regularly used in veterinary medicine for the inhalative
treatment of chronic respiratory diseases in dogs and cats. Since therapy is usually required lifelong
and daily, devices are frequently in use. The aim of this study was to identify bacterial contami-
nation of ICs used for cats and dogs in relation to the applied cleaning measures. Swabs from ICs
of 66 cats and 19 dogs with chronic airway diseases were obtained using a standardized protocol
and subsequently cultured. A questionnaire was completed by the pet owners regarding the history
of their pet’s illness and applied device cleaning measures. Overall, 64% (54/86) of the ICs were
found to be contaminated; the mask was significantly (p < 0.001) more often contaminated than other
device parts. Most cultured bacteria were environmental contaminants; however, some harbored
pathogenic potential. Cleaning frequency and method did not significantly influence the presence of
contamination. Bacterial contamination of ICs, used for cats and dogs, is common but is not signifi-
cantly influenced by the type or frequency of cleaning. To avoid potential infection by opportunistic
bacteria, the instruction of pet owners regarding the maintenance of the ICs is recommended.

Keywords: inhalation therapy; asthma; spacer devices; cleaning methods

1. Introduction

Chronic diseases of the lower airways are common in dogs and cats [1-3]. Feline
asthma and feline chronic bronchitis are thought to affect at least 1% of the feline popu-
lation [4,5]. In dogs, chronic bronchitis is considered one of the most common chronic
respiratory diseases [3,6]. Especially in younger dogs, canine eosinophilic bronchopneu-
mopathy represents a common chronic inflammatory respiratory condition [7].

Even though the etiology and pathophysiology of these chronic airway diseases are
thought to be different, long-term therapy for all the above-mentioned conditions is similar,
since the mainstay of drug therapy is glucocorticoids [8-10]. In dogs and cats, these were
commonly administered orally or by injection [1,11].

In human medicine, the treatment of chronic respiratory diseases such as bronchial
asthma and chronic bronchitis has been intensively investigated, and effective treatment
strategies have been developed [12,13]. Inhaled therapy has been successfully used in
human medicine for decades and is suggested to be the gold-standard treatment for
patients with asthma or other chronic obstructive airway diseases [14,15]. Due to remaining
concerns about possible side effects associated with long-term glucocorticoid therapy and
coordination difficulties, especially in infants and children, improvement in aerosol delivery
has been pursued through the development of inhalation aids such as spacers and valved
holding chambers (VHC), hereafter referred to as inhalation chambers (ICs) [16-18]. The
IC is used as an accessory device to pressurized metered dose inhalers, which contain
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aerosolized drugs such as glucocorticoids or bronchodilators [19,20]. The additional space
between the metered dose inhaler and the patient, through the IC, reduces the particle
size and velocity of the aerosol and eliminates the need to coordinate the spray actuation
and inspiration [21-23]. The reduction in particle size results in more therapeutically
effective small particles being able to reach deep into the airway and larger particles
remaining in the ICs instead of being deposited in the oropharynx, thereby reducing local
side effects [14,21,24]. Through the use of ICs, originally intended for use by children and
infants, the inhalative application of corticosteroids is also possible for animals [11,25,26].
For this purpose, ICs, in combination with facemasks, have been developed for veterinary
use [27,28]. Targeting drugs directly to the airways instead of systemic application aims to
reduce side effects arising from long-term glucocorticoid administration while preserving
local therapeutic effects [2,29,30].

Since ICs are permanently in use, come in contact with mucous membranes, and are
usually not kept in a sterile environment, the question about possible bacterial contamina-
tion and the necessity of preventive cleaning measures arises [24,31]. Manufacturers of ICs
recommend regularly cleaning the devices and replacing them after one year of use [32,33].
However, to date, it has not been investigated whether bacterial contamination is common
in devices used in veterinary medicine, and if cleaning measures might have an impact on
contamination.

Therefore, the objective of this study was to evaluate the degree of bacterial con-
tamination in ICs used for cats and dogs in relation to the cleaning measures applied by
the owners.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Animals

In this prospective study, 85 ICs of client-owned cats (1 = 66) and dogs (n = 19) were
sampled. ICs of two different manufacturers that are commonly available in Germany
were evaluated for bacterial contamination. For cats, devices included AeroKat® (1 = 53)
(Trudell Medical International, London, ON, Canada) and RC Animal Chamber® (1 = 12)
(Cegla Medizintechnik GmbH & Co. KG, Montabaur, Germany). For dogs, AeroDawg®
(n = 12) (Trudell Medical International, London, ON, Canada) and RC Animal Chamber®
(n =7) (Cegla Medizintechnik GmbH & Co. KG, Montabaur, Germany) were sampled.

Inclusion criteria were regular use of one of the above-mentioned spacer devices over
a period of at least one month before sampling.

2.2. Sample Collection

Three samples were collected from each IC according to a standardized protocol. For
this purpose, sterile swabs with nutrient medium (Amies Transportmeclium®, Sarstedt,
Nuebrecht, Germany) were used. The samples were taken from the spacer itself, making
two rotations through the inside of the chamber with one swab. The second sample was
taken with another swab from the valve level, performing one rotation from the chamber
side, the other from the mask side. The third sample was taken with a swab from the mask,
making two rotations through the inside of the facemask.

All samples were collected by previously instructed personnel; in 83/85 cases, these
were veterinarians. Only two AeroKat ICs were sampled by the cat owners themselves,
who had received detailed instructions about the sampling protocol in advance.

Every sample was sent to the Department of Bacteriology and Mycology of the Institute
for Infectious Diseases and Zoonoses of LMU University of Munich for cultivation within
48 h after sampling.

2.3. Bacteriological Examination

The samples were applied to culture media using standard techniques. Culture media
included Bordetella Agar (Difco™ Bordet Gengou Agar Ref#248200, Becton Dickinson, Le
Pont de Claix, France (BD) with 15% sheep blood), BBL™ Columbia Agar with 5% sheep
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blood (Ref# 211124, BD) and BBL™ Columbia colistin nalidixic acid (CNA) agar with 5%
sheep blood (Ref 212104, BD) in order to provide appropriate media for a variety of aerobic
bacterial species.

The inoculated agar plates were incubated at 36-38 °C and examined for bacterial
growth after 24, 48, and 72 h. Bacterial growth was semiquantitatively assessed. Degree
of contamination was defined as negligible (<10 colony forming units (CFU)), moderate
(10-50 CFU), or severe (>50 CFU). If bacterial growth was identified, bacterial species were
further classified using matrix-assisted laser desorption time of flight mass spectrome-
try (MALDI-TOF, Microflex LT and MALDI Biotyper Identification-Software 3.1, Bruker
Daltonik GmbH, Bremen, Germany; Library: Bruker Taxonomy Tree (8599 Spectra)).

2.4. Owner Questionnaire

At the time of sampling, owners completed a questionnaire about the use and mainte-
nance of their pet’s inhalation device. The questionnaire consisted of three sections. The
first section included general questions about the IC, including product type, duration of
use, potential replacement of the IC, and drug formulation used with the device.

In the second section, owners had to answer questions about the animal’s airway
disease, including potential infections that occurred under inhalation therapy.

In the third section, owners had to specify their cleaning routine, including method
and frequency of cleaning and drying the device.

2.5. Statistical Analysis

Data were collected and analyzed with Microsoft Excel (V16.65). For statistical analysis
of contaminated device parts, association between duration of use, and presence of contam-
ination, as well as association between cleaning frequency and presence of contamination,
the chi-square test was used. Fisher’s exact test was performed using SPSS (IBM SPSS
Statistics, V 28.0.1.1 (14)) and was applied for nominal data with sample size of less than
5. Therefore, the test was used to evaluate if a relationship between cleaning method
and presence of contamination was present and for assessment of an association between
cleaning frequency and degree of contamination. Significance level was set at p < 0.05 for
all comparisons. Graphs were plotted using Microsoft PowerPoint (V16.65).

3. Results
3.1. Sample Population

Samples were taken from devices used in 66 cats and 19 dogs. Feline asthma was the
most common diagnosis in cats (57/66; 86.4%), followed by feline chronic bronchitis (7/66;
10.6%). Other indications for inhalation therapy included chronic rhinitis and not further
investigated chronic cough (one each; 3.0%). In dogs, eosinophilic bronchopneumopathy
was the most common disease (10/19; 52.6%), followed by canine chronic bronchitis (5/19;
26.3%). Other diseases (4/19; 21.0%) were bronchiectasis, tracheal collapse, and not further
investigated chronic cough.

3.2. Presence of Contamination

In total, 54 of 85 sampled devices were found to be contaminated (64.0%). In the
canine samples, 16/19 (84.2%) devices, and in the feline samples, 38/66 (57.6%) devices
were contaminated, respectively. Among the contaminated devices, 30/54 (55.5%) showed
negligible, 18/54 (33.3%) moderate, and 6/54 (11.1%) severe bacterial growth. Most prone
to contamination was the mask, which was contaminated in 46 /54 (85.2%) contaminated
devices, followed by the chamber in 23/54 (42.6%) and the adapter in 20/54 (37.0%) cases.
The mask was significantly more frequently contaminated than the adapter (p < 0.001) or
the chamber (p < 0.001).
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3.3. Isolated Microorganisms

Bacteria are displayed in Table 1 according to their taxonomic families and species for
a better overview. In most samples, multiple microbial species could be identified. Staphylo-
coccus spp. were the predominant bacteria, followed by Acinetobacter spp., Micrococcus spp.,
and Bacillus spp.

Table 1. Isolated bacteria.

Family Genus Number (%) of Isolates
Staphylococcaceae Staphylococcus spp. 50 (30.9)
Moraxellaceae Acinetobacter spp. 19 (11.8)
Moraxella spp. 4(2.5)
Micrococcaceae Micrococcus spp. 14 (8.6)
Rothia spp. 3(1.8)
Kocuria spp. 4(2.5)
Pseudarthrobacter spp. 3(1.8)
Bacillaceae Bacillus spp. 14 (8.6)
Alkalihalobacillus spp. 1(0.6)
Lysinibacillus spp. 1(0.6)
Priestria spp. 1(0.6)
Pseudomonadaceae Pseudomonas spp. 7 (4.3)
Microbacteriaceae Pseudoclavibacter spp. 1(0.6)
Microbacterium spp 1(0.6)
Caulobacteriaceae Brevundimonas spp. 2(1.2)
Enterobacteriaceae Enterobacter spp. 1(0.6)
Leclercia spp. 1(0.6)
Enterococcaceae Enterococcus spp. 2(1.2)
Others 16 (9.9)
Bacteria without further
differentiation 14®6)
Fungi/hyphae 3(1.8)

3.4. Device Use and Maintenance

Pet owners specified their cleaning frequencies as daily, after every use respectively
(12/85; 14.1%), weekly (35/85; 41.2%), monthly (16/85; 18.8%), or less common/never
(22/85; 25.8%). There was no association between the frequency of cleaning and contami-
nation of the device (Table 2).

Table 2. Contamination of inhalation chambers by frequency of cleaning (1 = 85).

Presence of Contamination

Cleaning Frequency Contaminated Clean Total Number p-Value
daily/after every use 8 4 12
weekly 20 14 34 07
monthly 10 7 17 ’
less common/never 16 6 22

Furthermore, the degree of contamination did not significantly differ with regard to
the frequency of cleaning (p = 0.06); results are shown in Table 3.

Table 3. Degree of contamination in inhalation chambers by frequency of cleaning (1 = 85).

Degree of Contamination
Cleaning Frequency ~ Not Contaminated Negligible Moderate  Severe p-Value

daily/after every use 4 2 3 3

weekly 14 16 4 0

monthly 7 3 5 2 0.06
less common/never 6 9 6 1
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Regarding the duration of use of the IC, owners reported that 19 devices had been in
use for less than six months (22.3%), 20 between six months and one year (23.5%), and 46
for more than one year (54.1%). There was no statistically significant association between
the presence of contamination and the duration of use of the device (p = 0.99).

Finally, the cleaning method was evaluated in context with the presence of contamina-
tion; results are shown in Figure 1.

number of devices
N
(&2

15 12
1
10
5 1
B
0
no cleaning only water water + detergent miscellaneous

cleaning method

W contaminated not contaminated

Figure 1. Presence of contamination, depending on cleaning method. Number of contaminated
and clean devices in green and blue is shown for each cleaning method. Miscellaneous summarizes
individual cleaning methods. Contamination did not significantly differ among the evaluated
cleaning methods (p = 0.07).

Most owners stated that they cleaned with water and dishwashing detergent (47/85;
55.3%), followed by water only (21/85; 24.7%), miscellaneous methods (12/85; 14.1%),
and owners who reported never cleaning their pet’s device (5/85; 5.9%). The applied
cleaning method had no significant impact on the presence of contamination in the samples
(p=0.07).

4. Discussion

To the authors” knowledge, this is the first study evaluating bacterial contamination of
inhalation devices in veterinary medicine so far.

In the present study, 64% of the sampled devices were contaminated. The contami-
nation rate of the masks was significantly higher than the contamination of the adapter
and chamber. Since the mask comes in contact with the patient’s muzzle and the surround-
ing environment, a higher contamination of this part was expected. In the case reports
of two cats and a dog, local demodicosis of the skin area, which came in contact with
a facemask, occurred after therapy with inhalative glucocorticoids, presumably due to
local immunosuppression [34,35]. In addition, it seems possible that contact with a mask
contaminated with potentially pathogenic bacteria might also be a source of skin or wound
infections. Since masks are usually made of silicon and do not have antistatic coating
as some chambers do, more intensive cleaning or even disinfection of this part could be
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a possibility to avoid local infection induced by local immunosuppressive effects of the
inhalative glucocorticoids.

Most bacterial species isolated in this study account as commensals of the skin or bacteria
commonly found in the environment; therefore, their isolation from the IC is not surprising.
Human and pet skin come in contact with the device during use, as well as the nose and
muzzle of the patient, which are covered by the mask. The most common contaminants were
Staphylococcus (S.) spp., isolated from 50 samples; among them, S. hominis was most frequently
detected, followed by S. epidermidis and S. pseudintermedius. S. hominis and S. epidermidis are part
of the resident skin flora in humans [36]. Staphylococci, especially S. epidermidis, has also been
recognized as a main component of the canine and feline nasal and skin microbiota [37-39].
S. pseudintermedius, which was isolated from five devices, is a commensal of the skin, but is also
considered potentially pathogenic, causing otitis externa and skin or urinary tract infections
in susceptible dogs and cats [40,41]. Micrococcaceae were the second most common bacteria
isolated, closely followed by Moraxcellaceae in this study. Micrococcus spp. are commonly
isolated from the skin of dogs and cats. Among the Moraxcellaceae, Moraxella spp. belong to the
predominant commensal species of the oral and nasal cavity in cats and dogs; Acinetobacter spp.
are also described as a regular component of the canine nasal and skin microbiota [37-39,42,43].
Bordetella species could not be identified in any of the samples. Bordetella bronchiseptica is con-
sidered a primary pathogen of the respiratory tract in cats and dogs, involved in various
respiratory tract diseases [44,45]. The duration of environmental persistence has not been
conclusively investigated for this pathogen, but is thought to last at least 10 days [44]. Fur-
thermore, Pseudomonas spp. were detected in seven samples. This organism can be found
ubiquitous in the environment as well as in low numbers on the skin and in the airways of
healthy animals [37,38,46,47]. However, Pseudomonas spp. are also considered one of the main
species involved in cats with rhinitis [48].

The presence of microbial contamination in inhalation equipment has especially been
studied in human cystic fibrosis patients, since respiratory infections are the primary cause
of death in these patients [49-52]. In addition, there are some studies that evaluated the
bacterial contamination of nebulizers and spacers used by human patients with asthma.
Cohen and coworkers found 35.5% of the spacers used by asthmatic children to be contam-
inated. Some of the isolated bacteria were considered potentially pathogenic, including
Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, and Klebsiella pneumoniae. In contrast to our study, in
that investigation, device samples with less than 10 colony-forming units were defined as
clean [53]. In a similar study evaluating the contamination of nebulizers used by asthmatic
children, 66.7% of the nebulizers were found to be contaminated with microorganisms,
predominantly Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae [54]. Lower numbers of
38% contaminated spacer devices were detected in another study evaluating the contami-
nation of spacer devices used by children with asthma. However, only device samples with
over 50 colony-forming units were defined as contaminated. In that study, predominantly
environmental bacteria, most often Bacillus spp. were detected [55]. Most isolated bacteria
in the present study are considered environmental inhabitants or a regular part of the
nasal, oral, or cutaneous microbiome in dogs and cats. This leads to the assumption that
the bacteria originated from the patient itself or its direct surroundings. Nevertheless,
overexposure to potentially pathogenic bacteria might affect the patient’s health, especially
for chronically ill patients. It is known that dysbiosis of the microbiome can lead to an in-
crease in opportunistic pathogenic bacteria, leading to secondary infections [48]. Secondary
bacterial infections might promote exacerbations of chronic respiratory diseases due to
increased respiratory stress [56]. If reinfection through contaminated inhalation equipment
is possible, and if the use of contaminated equipment promotes disease, exacerbations
cannot be proven with certainty so far. In human medicine, studies have been performed
to evaluate if contamination of inhalation devices is linked to insufficient asthma control.
It could be shown that contamination of the devices and frequency of cleaning had no
impact on the course of the disease [57,58]. In the present study, disease control had not
been investigated, but would be an interesting aspect to include in future studies.
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In the present study, the cleaning frequency did not significantly influence the presence
or degree of bacterial contamination. ICs were regarded as contaminated, even if only low
numbers of <10 CFU were detected. Samples with 10-50 CFU were defined as moderately
contaminated, and those with >50 CFU as severely contaminated. In a veterinary study
evaluating the contamination of breathing systems used during anesthesia, only very low
numbers of bacteria, <10 CFU per sampling site, could be found, and the amount did not
increase over the two-month study period [59]. A human study reported similar results
in anesthesia systems, with an average of 1-9 CFU detected at every sampling site [60].
Even though breathing systems used in anesthesia differ greatly from the ICs studied here,
we chose to take even those ICs with negligible, very mild contamination (<10 CFU) into
account as contaminated. Since this study is the first in the veterinary field to examine the
bacterial contamination of inhalation chambers, we chose this classification of the degree of
contamination to provide a comprehensive overview of the results.

In the questionnaire used in this study, only 5.1% of the pet owners reported signs of a
bacterial respiratory tract infection during inhalation therapy. However, it should be noted
that most owners could not differentiate between respiratory signs due to a secondary
infection of the airways and their pets’ chronic respiratory signs because of the underlying
disease; therefore, secondary bacterial infections might have been underdiagnosed in some
cases. In addition, owners who reported a secondary bacterial infection during inhalation
therapy might have mistaken the signs of disease exacerbation for a secondary infection.

The duration of IC use had no impact on the presence of contamination either; however,
manufacturers of spacer devices suggest annual replacement of the chambers. Looking at
the results of this study, replacement does not seem necessary to avoid contamination, but
might be advisable to maintain sufficient IC function.

Proper drying of nebulizers and spacers resulted in lower contamination rates in
human studies, presumably because Gram-negative bacteria, frequently colonizing the
environment, less commonly survive in dry environments [52-54]. Insufficient drying of
the ICs might be an explanation for a slightly higher contamination rate, regarding absolute
numbers, observed in the chambers that were cleaned daily or after every use (66.7%)
compared with those only cleaned once a week (58.8%). Another explanation would be
more frequent use of the more frequently cleaned devices resulting in greater exposure to
environmental bacteria [55].

The limitations of this study were a relatively small sample size and the unknown
reliability of the clients” answers in the questionnaire. In addition, even if the clients were
asked not to change their cleaning habits before sampling, it cannot be excluded that
some might have cleaned differently or more intensively prior to sampling. Furthermore,
defining ICs with very low numbers of isolated bacteria (<10 CFU) as contaminated might
have led to overreporting of bacterial contamination. It must be taken into account that such
minor bacterial growth could also be due to contamination during the sample collection
and handling process and, therefore, might not represent the actual degree of contamination
appropriately. Further studies that build on the results of this study could use duplicate or
triplicate sampling protocols to exclude accidental contamination occurring in the sample
handling process and narrow down the actual amount of contamination and type of bacteria
more precisely.

5. Conclusions

Although ICs used for cats and dogs are commonly contaminated with bacteria, most
are predominantly commensals of the regular cutaneous, nasal, and oral microbiome. The
role of contaminated spacers in disease control and prevention of exacerbations currently
remains unclear. Nevertheless, proper spacer maintenance and cleaning are advised, not
only to reduce the risk of exposure to potential pathogens, but also to maintain adequate
spacer function.
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Only 28% of pet owners cleaned their devices according to manufacturers’ instructions.
Clients should be instructed by their veterinarians about the proper use and maintenance
of the device to ensure optimal drug delivery and patient safety.
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IV. DISKUSSION

Der Gebrauch von Inhalationskammern (IK) und Dosieraerosolen bietet neben der
Aerosolinhalation iiber Vernebler die Moglichkeit, Hunden und Katzen lokal
Medikamente zu verabreichen. IK werden als Zusatzgerdte zu Dosieraerosolen
verwendet, welche ein  Arzneimittel (meist Glukokortikoide oder
Bronchodilatatoren) in Aerosolform enthalten. Durch den zusétzlichen Raum
zwischen Dosieraerosol und Patient wird zum einen die PartikelgroBe und
Geschwindigkeit des Aerosols reduziert und zum anderen entfdllt die
Notwendigkeit einer Koordination von Spriihsto3 und Inspiration (MITCHELL und
NAGEL, 2007; KWOK und CHAN, 2014; NIKANDER et al., 2014). Die
Reduktion der PartikelgroBe fithrt dazu, dass mehr therapeutisch wirksame, kleine
Partikel tief in die Atemwege gelangen konnen und groBere Partikel in der 1K
verbleiben, anstatt sich 1m Oropharynx abzulagern, wodurch lokale
Nebenwirkungen reduziert werden (KWOK und CHAN, 2014; McIVOR et al.,
2018; VINCKEN et al., 2018). Da das Aerosol durch das eingebaute Ventil der IK
zumindest kurzfristig in der Kammer verbleibt und erst bei Inspiration freigesetzt
wird, eignet sich diese Methode der Inhalationstherapie insbesondere fiir Patienten,
die die Inspiration nicht ausreichend koordinieren kdnnen. Daher wurden die Geréte
urspriinglich fiir Senioren und Kleinkinder verwendet, finden seit einigen Jahren
aber auch Anwendung bei Hunden und Katzen (AMIRAV und NEWHOUSE,
2008; HESS, 2008; LAVORINI und FONTANA, 2009; LAUBE et al., 2011;
VINCKEN et al.,, 2018). Die Inhalationstherapie wird in der Tiermedizin bei
chronischen Erkrankungen der unteren Atemwege eingesetzt. In diversen Studien
hat sich diese Therapiemethode als effektiv erwiesen und ist mit geringeren
Nebenwirkungen verbunden als eine systemische Glukokortikoid Therapie
(REINERO et al., 2005; BEXFIELD et al., 2006; KIRSCHVINK et al., 2006;
COHN etal.,2008; COHN etal., 2010; CHANG et al., 2013; GALLER et al., 2013;
CANONNE et al., 2016).

Da die Inhalationstherapie in der Regel lebenslidnglich durchgefiihrt werden muss
und daher die IK langfristig im Einsatz sind, empfehlen die Hersteller der IK eine
regelmifige Reinigung und den jihrlichen Ersatz des Geréts durch ein Neues.
Durch regelmifBige Reinigung soll nicht nur eine Kontamination des Gerits

verhindert werden, sondern auch eine optimale Funktionsweise gewihrleistet sein
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(LAUBE et al., 2011; McIVOR et al., 2018).

Wihrend es bereits humanmedizinische Studien zur Kontamination von
Inhalationsgeréten gibt, ist die hier prisentierte Arbeit nach unserem Kenntnisstand
die erste, welche diese Thematik im tiermedizinischen Bereich untersucht hat.
Zielsetzung der vorliegenden Studie war zum einen, die Haufigkeit bakterieller
Kontamination der IK von Hunden und Katzen zu untersuchen und dabei relevante
Bakterienspezies zu identifizieren. Auflerdem wurde untersucht, ob die
Kontamination durch Reinigungsart, -frequenz oder Nutzungsdauer signifikant

beeinflusst wird.

Hierzu wurden Patientenbesitzer aus den Patientenregistern dreier Kliniken im
Raum Miinchen kontaktiert, welche eine IK erworben hatten oder deren Tier mit
einer  chronischen = Lungenerkrankung  diagnostiziert =~ worden  war.
Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme war eine regelméfBige Nutzung der IK
seit mindestens einem Monat. Somit konnten insgesamt 85 IK, hiervon 66 von

Katzen und 19 von Hunden in die Studie eingeschlossen werden.

Indikation fiir eine Inhalationstherapie sind in der Veterindrmedizin insbesondere
chronische Erkrankungen der unteren Atemwege wie felines Asthma, chronische
Bronchitis bei Hund und Katze und eosinophile Lungenerkrankung des Hundes
(REINERO et al., 2005; BEXFIELD et al., 2006; COHN et al., 2010; GALLER et
al., 2013; CANONNE et al., 2016).

In der vorliegenden Studie war unter den Katzen das feline Asthma (57/66) die
hiufigste Indikation fiir die Inhalationstherapie, gefolgt von chronischer Bronchitis
(7/66). Weitere Indikationen bei je einer Katze waren chronische Rhinitis und ein
nicht &dtiologisch abgeklarter chronischer Husten. Zum FEinsatz inhalativer
Glukokortikoide bei chronischer Rhinitis liegen derzeit keine prospektiven Studien
vor, allerdings wird ihr Finsatz in einigen Publikationen fiir diese Indikation
erwéhnt (VEIR et al., 2006; WINDSOR and JOHNSON, 2006; KACZMAR et al.,
2018).

Bei den von wuns eingeschlossenen Hunden war die eosinophile
Bronchopneumopathie die héufigste Erkrankung (10/19), gefolgt von der
chronischen Bronchitis (5/19); als weitere Indikationen wurden Bronchiektasien
(2/19), Trachealkollaps (1/19) und nicht weiter abgekldrter chronischer Husten
(1/19) genannt. Bei Patienten mit Trachealkollaps konnen Glukokortikoide

eingesetzt werden, um sekundir auftretende Entziindung der Atemwege zu
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reduzieren. Wenn mdglich, sollten sie jedoch nur kurzfristig eingesetzt werden, da
sich die mit einem langfristigen Einsatz verbundenen Nebenwirkungen wie
Hecheln, Gewichtszunahme und erhohtes Risiko fiir Sekundéirinfektionen
nachteilig auf den Zustand des Patienten auswirken konnen. Die Verabreichung von
Glukokortikoiden in Aerosolform wird auch fiir diese Indikation der systemischen
Applikation vorgezogen (TAPPIN, 2016; DELLA MAGGIORE et al., 2020).
Bronchiektasie beschreibt eine pathologische Dilatation von Bronchien mit
sekunddrer =~ Ansammlung von  Sekreten. Hunde mit eosinophiler
Bronchopneumopathie weisen oft Bronchiektasien auf, wahrscheinlich als Folge
der gewebeschiddigenden Wirkung von Eosinophilen auf das Stiitzgewebe der
Atemwege (JOHNSON et al., 2019; CASAMIAN et al., 2020; SZATMARI et al.,
2022).

Die vorliegende Studie zeigte, dass 64 % der beprobten Kammern kontaminiert
waren. In humanmedizinischen Studien, welche die Kontamination von Verneblern
bei Patienten mit Cystischer Fibrose untersuchten, konnten &hnliche
Kontaminationsraten von rund 57 bis 65 % verzeichnet werden (VASSAL et al.,
2000; DELLA-ZUANA et al., 2014; RIQUENA et al., 2019). In anderen Studien,
die eine Kontamination von IK, welche von asthmatischen Kindern genutzt wurden,
untersuchten, lag die Kontaminationsrate bei jeweils rund 36 und 37 %; allerdings
wurde in beiden Studien eine héhere Anzahl an koloniebildenden Einheiten noch
als nicht kontaminiert definiert als in der vorliegenden Arbeit (DE VRIES et al.,
2004; COHEN et al., 2005).

Die Kontaminationsrate der Maske war in der aktuellen Arbeit signifikant hoher als
die Kontamination der anderen Teile, Adapter und Kammer. Da die Maske direkten
Kontakt mit der Schnauze des Patienten und der Umgebung hat, war eine hohere
Kontamination dieses Teils zu erwarten. Dennoch ist es moglich, dass Kontakt zu
einer mit potenziell pathogenen Bakterien kontaminierten Maske zu lokalen Haut-
oder Wundinfektionen fiihren kann. Es gibt Fallberichte zu zwei Katzen und einem
Hund, welche inhalativ tiber eine IK mit Glukokortikoiden behandelt wurden, bei
denen eine Demodikose im Gesichtsbereich auftrat. Betroffen war der Bereich der
Schnauze, der von der Maske bedeckt war und so dem Aerosol bei der Inhalation
ausgesetzt war. Man vermutete als Ursache die lokale Immunsuppression der Haut
durch Kontakt mit den Glukokortikoiden (BIZIKOVA, 2014; VARGO und
BANOVIC, 2021). Da die Masken aus Silikon bestehen und im Gegensatz zur
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Kammer keine antistatische Beschichtung aufweisen, wére eine intensivere
Reinigung oder sogar Desinfektion der Maske eine Mdglichkeit, lokale Infektionen

durch die immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide zu vermeiden.

Die IK von Hunden waren mit rund 84 % deutlich hdufiger kontaminiert als die der
felinen Patienten (58 %). Allerdings ist zu beachten, dass die Probenanzahl beider
Patientengruppen  sich  deutlich  unterscheiden, da  insgesamt 19
Hundeinhalationskammern und 66 Katzeninhalationskammern eingeschlossen
wurden. Griinde dafiir, warum weniger Hunde eingeschlossen werden konnten,
konnen nur vermutet werden. Eine mogliche Erklirung wire, dass die orale
Verabreichung von Tabletten bei Hunden im Vergleich zu Katzen oft deutlich
einfacher ist und daher Besitzer lieber diese Therapieform wéhlten, anstatt ihren
Hund an die Inhalationstherapie zu gewohnen. Allerdings sind Hunde im Vergleich
zu Katzen deutlich sensibler gegeniiber unerwiinschten Nebenwirkungen bei der
Verabreichung systemischer Glukokortikoide, weshalb gerade bei dieser Spezies
eine lokale, inhalative Applikation vorgezogen werden sollte (COHN et al., 2008;
LOWE et al., 2008). Eine gute Aufklarung der Besitzer durch den Tierarzt
hinsichtlich der Wirkungsweise der Medikamente und der Vorteile einer

inhalativen Therapie ist essenziell fiir eine gute Besitzercompliance.

Die in der vorliegenden Studie isolierten Bakterienspezies waren vorrangig
Kommensalen der Haut und Schleimhaut sowie Umweltkeime. Dies erklért sich
durch den Kontakt von Haut des Besitzers als auch Haut, Maul und Nase des Tieres
zur IK bei der Inhalation.

Haufigste Kontaminanten waren Bakterien der Spezies Staphylokokkus (S.), welche
in rund 20 % der Proben nachgewiesen wurden. Am héufigsten wurde S. hominis
nachgewiesen, gefolgt von S. epidermidis und S. pseudintermedius.
S. hominis und S. epidermidis sind Bestandteil der Hautflora des Menschen
(BROWN und HORSWILL, 2020). Dariiber hinaus sind Staphylokokken,
insbesondere S. epidermidis auch Hauptbestandteil des Mikrobioms der caninen
und felinen Nasenhohle und Haut (WEESE, 2013; HOFFMANN et al., 2014;
TRESS et al., 2017). S. pseudintermedius wurde bei 6 % der 1K nachgewiesen,
hierbei handelt es sich ebenfalls um einen Kommensalen der Haut von Hund und
Katze, jedoch auch um einen potenziell pathogenen Keim, welcher zu Otitiden,
sowie Haut-, Wund- und Harnwegsinfektionen fiihren kann (RUBIN et al., 2011;
PRIYANTHA et al., 2016).
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Des Weiteren wurden Micrococcaceae am zweithaufigsten isoliert, gefolgt von
Moraxcellaceae. Micrococcus spp. werden in der Regel ebenfalls von der Haut bei
Hund und Katze isoliert. Unter den Moraxcellaceae gehdren Moraxella spp. zu den
vorherrschenden Bakterien in der Maul- und Nasenhohle von Katzen und Hunden;
auch Acinetobacter spp. wird als reguldrer Bestandteil der Nasen- und
Hautmikrobiota von Hunden angesehen (WEESE, 2013; DORN et al., 2014;
HOFFMANN et al., 2014; STURGEON et al., 2014; TRESS et al., 2017).
Bordetella spp. konnten in keiner der Proben nachgewiesen werden. Bordetella
bronchiseptica 1ist ein primdrer Krankheitserreger des Respirationstrakts von
Hunden und Katzen und Ausldser fiir respiratorische Erkrankungen (EGBERINK
etal., 2009; TAHA-ABDELAZIZ et al., 2016). Auch Pseudomonas spp. wurden in
sieben Proben nachgewiesen. Diese Bakterien konnen ubiquitir in der Umwelt
gefunden werden und in geringer Anzahl auch auf der Haut und Schleimhaut
gesunder Tiere (WINDSOR und JOHNSON, 2006; FOSTER und MARTIN, 2011;
WEESE, 2013; HOFFMANN et al., 2014). Andererseits sind Pseudomonas spp.
auch als Erreger bei feliner Rhinitis beschrieben (MEEPO et al., 2022).

Cohen und Mitarbeiter zeigten, dass 35 % der IK, welche von Kindern mit Asthma
verwendet wurden, sowie 26 % der Masken, kontaminiert waren. Manche der
isolierten Bakterien stellten hierbei potenzielle Krankheitserreger dar, wie
Pseudomonas aeruginosa, S. aureus und Klebsiella pneumoniae. Im Gegensatz zur
vorliegenden Studie wurden jedoch Gerédte mit weniger als 10 koloniebildenden
Einheiten (CFU) als sauber definiert (COHEN et al., 2005). In einer weiteren
Studie, welche die Kontamination von Verneblern asthmatischer Kinder
untersuchte, waren 67 % dieser Inhalationsgerite bakteriell kontaminiert,
iiberwiegend mit Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella pneumoniae (COHEN
et al., 2006). Eine geringere Kontamination von 38 % der untersuchten IK wurden
in einer anderen Studie aufgezeigt, in der ebenfalls IK von Kindern mit Asthma
untersucht wurden. In dieser Studie wurden allerdings nur IK als kontaminiert
definiert, wenn sie mehr als 50 CFU aufwiesen. Hauptkontaminant waren hierbei

Bakterien der Gattung Bacillus (DE VRIES et al., 2004).

Die unterschiedlichen Ergebnisse der oben erwidhnten humanmedizinischen
Studien und der hier vorliegenden Arbeit kénnen auch auf unterschiedliche
Protokolle zur Probengewinnung und Kultivierung zuriickzufiihren sein. Dennoch

sind die angewandten Methoden dhnlich, denn es wurde neben anderen Ndhrmedien
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bei allen Studien, einschlieBlich der vorliegenden, Blutagar mit Schafblut
verwendet und die Probengewinnung erfolgte mittels Tupferprobennahme.
Cohen und Mitarbeiter fiihrten in beiden oben genannten Studien die Probennahme
mit sterilen Baumwolltupfern durch, welche zuvor mit einem sterilen
Transportmedium befeuchtet wurden. Zur anschlieSenden Kultivierung der Proben
verwendeten sie Blutagar mit 5 % Schafblut (COHEN et al., 2005; COHEN et al.,
2006). De Vries und Mitarbeiter verwendeten in ihrer Studie ebenfalls mit steriler
Kochsalzlosung befeuchtete Tupfer (keine Angabe zum Material der Tupferspitze).
Die Proben wurden dann auf Schaftblutagar und Kochblutagar (Schokoladenagar)
kultiviert (DE VRIES et al., 2004).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Anzucht der Proben auf drei verschiedenen
Nahrboden: Bordetellen-Agar, Columbia Blutagar mit 5% Schafblut und Columbia
Colistin-Nalidixinsdure (CNA) Agar mit 5 % Schafblut. Columbia Blutagar ist ein
Universalmedium, welches zur Anzucht anspruchsvoller Mikroorganismen
verwendet werden kann. Zudem dient er als Indikatormedium zur Differenzierung
von Bakterien anhand ihrer hamolytischen Eigenschaften. Columbia CNA-Agar
dagegen ist ein Selektivndhrmedium zum Nachweis gram-positiver Kokken.
Bordetellen-Agar dient dem Nachweis gleichnamiger Bakterien (ATLAS, 2010;
ARYAL, 2022). Diese drei Nihrboden wurden ausgewéhlt, um ein moglichst
breites Spektrum an Bakterienspezies detektieren zu kdnnen.

In der vorliegenden Studie wurden die Tupfer zur Probennahme nicht befeuchtet,
jedoch unmittelbar nach Beprobung in steriles Transportmedium iiberfiihrt. Die
Befeuchtung von Tupfern mit steriler Kochsalzlosung vor der Probennahme
verbesserte die Riickgewinnung von Bakterien von zuvor kontaminierten trockenen
Oberflachen in kontrollierter Laborumgebung. Diese Technik konnte daher der
alleinigen Verwendung trockener Tupfer vorzuziehen sein (LANDERS et al.,
2010). Auf der anderen Seite konnte in einer anderen Studie die Effizienz von
Tupfern aus Viskose, woraus auch die in der vorliegenden Studie verwendeten
Tupfer bestanden, nicht durch vorangegangene Befeuchtung im Vergleich zu

trockenen Tupfern verbessert werden (ROSE et al., 2004).

Die meisten in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Bakterien waren
Umweltkeime oder reguldrer Bestandteil des nasalen, kutanen oder oralen
Mikrobioms von Hund und Katze. Daher ist anzunehmen, dass die isolierten

Bakterien vom Patienten selbst oder dessen unmittelbarem Umfeld stammten.
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Dennoch kann eine iiberméfBige Exposition gegeniiber potenziell pathogenen
Bakterien die Gesundheit der Patienten beeintridchtigen, insbesondere bei chronisch
kranken und immunsupprimierten Patienten. Auch eine Dysbiose des oralen oder
respiratorischen Mikrobioms kann zur Vermehrung opportunistisch pathogener
Keime fiihren, die folglich Sekundirinfektionen verursachen kénnen (MEEPO et
al., 2022). Bakterielle Sekundirinfektionen konnten eine Verschlechterung
chronischer Lungenerkrankungen herbeifiihren, unter anderem durch erhdhte
Atemarbeit, Entziindungsprodukte und Verlegung der Atemwege (GROTHEER et
al., 2020). Ob eine Infektion oder Reinfektion der Atemwege durch kontaminierte
Inhalationsgerdte moglich ist und ob die Verwendung kontaminierter Gerédte zu
einer Verschlechterung der Grunderkrankung fithren kann, konnte bisher jedoch

nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden.

In dieser Studie hatte die Reinigungsfrequenz der IK keinen signifikanten Einfluss
auf das Vorhandensein oder den Grad der Kontamination. Zu demselben Ergebnis
kam eine humanmedizinische Studie, welche die Reinigungspraxis von IK und
Verneblern bei Kindern mit Asthma und ihre Auswirkung auf die Asthma-
Morbiditét untersuchte. Dabei wurden Kinder, deren Inhalationsgerite nach jedem
Gebrauch oder nach jeder zweiten Benutzung gereinigt wurden, innerhalb eines
Jahres nicht hdufiger in der Notaufnahme vorstellig als Kinder, deren Gerite
seltener gereinigt wurden. Die Kontamination von Inhalationsgerdten korrelierte
nicht mit einer unzureichenden Asthmakontrolle (TAY et al., 2009). Ebenso wurde
in einer weiteren Studie, welche jedoch nur sieben pidiatrische Asthmapatienten
einschloss, der Krankheitsverlauf durch Kontamination der Gerdte und
Reinigungsfrequenz nicht beeinflusst (SHEPHERD et al., 2022). In der Studie von
Cohen und Mitarbeitern andererseits waren die Kammern und Masken, welche nach
jedem Gebrauch gereinigt wurden, signifikant weniger kontaminiert als die IK,
welche tdglich oder seltener als einmal pro Tag gereinigt wurden (COHEN et al.,
2005). In der vorliegenden Studie wurde die Morbiditit und klinische Kontrolle der
Atemwegserkrankungen nicht untersucht, doch wire dies ein interessanter Aspekt,
der in kiinftigen Studien berticksichtigt werden sollte.

In dem in der vorliegenden Studie eingesetzten Fragebogen gaben nur 5 % der
Besitzer an, dass bei ihrem Tier unter Inhalationstherapie eine bakterielle
Atemwegsinfektion diagnostiziert worden war. Allerdings ist zu beachten, dass es

vielen Besitzern schwerfiel, die respiratorischen Symptome der zugrundeliegenden
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chronischen = Lungenerkrankung  von  Anzeichen einer  bakteriellen
Sekundérinfektion  zu  unterschieden.  Dadurch  konnten  bakterielle
Sekundirinfektionen moglicherweise unterdiagnostiziert worden sein. Ebenso
konnten die Besitzer, welche angaben, dass eine bakterielle Sekundarinfektion
auftrat, die Symptome einer solchen mit einer Verschlechterung der

Grunderkrankung verwechselt haben.

Die Nutzungsdauer der IK beeinflusste in der vorliegenden Studie das
Vorhandensein einer Kontamination ebenfalls nicht. Zu demselben Ergebnis kamen
De Vries und Mitarbeiter (2004). In ihrer Studie konnte auBlerdem kein
Zusammenhang zwischen Art der Reinigung, Modell der IK und den damit
verwendeten Medikamenten nachgewiesen werden. Lediglich der Zeitpunkt der
letzten Reinigung vor Beprobung der IK hatte FEinfluss auf den
Kontaminationsgrad. Je mehr Zeit seit Reinigung vergangen war, desto weniger
wahrscheinlich war eine Kontamination. Diese Beobachtung wurde auf die
Haufigkeit der Verwendung der IK zuriickgefiihrt. Da eine frequente Verwendung
und damit vermutlich frequentere Reinigung der IK durch vermehrte Exposition
gegeniiber Umweltkeimen das Risiko einer Kontamination erhdhen konnte (DE
VRIES et al., 2004). Die Hersteller der meisten veterindrmedizinisch eingesetzten
IK empfehlen, diese nach einem Jahr durch eine neue zu ersetzen. Angesichts der
Ergebnisse dieser Studie scheint ein Austausch nicht zwingend erforderlich zu sein,
um eine Kontamination zu vermeiden, kOnnte aber ratsam sein, um eine
ausreichende Funktion der IK aufrechtzuerhalten. Neben hygienischen Griinden
sollten die IK auch deshalb regelméBig gereinigt werden, um eine einwandfreie
Bewegung der Ventilklappen zwischen Kammer und Maske zu erhalten (LAUBE
etal., 2011). Durch den Gebrauch kénnen sich aulerdem Reste des Aerosols in der
Kammer ablagern, diese sollten durch Reinigung entfernt werden (TRUDELL
MEDICAL INTERNATIONAL, 2019). Dariiber hinaus kann die Innenseite der IK
aufgrund der Plastikoberfldche elektrostatisch geladen sein oder es kann sich durch
die Auslésung des Aerosols elektrostatische Ladung innerhalb der IK aufbauen.
Aus humanmedizinischen Studien geht hervor, dass elektrostatische Ladung der IK
zu reduzierter Medikamentenabgabe fithren und somit die Wirksamkeit des
genutzten Medikaments beeintrachtigen kann. Um die elektrostatische Ladung zu
reduzieren, sollte die IK regelméfBig mit handelsiiblichem Spiilmittel und Wasser

durchgespiilt werden, ohne sie anschlieBend auszuwaschen. Eine sehr geringe
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Spiilmittelmenge scheint ausreichend zu sein und der Effekt hilt bis zu vier Wochen
an (PIERART et al., 1999; MITCHELL und NAGEL, 2007; HESS, 2008; LAUBE
et al.,, 2011; McIVOR et al. 2018). Alternativ kénnen antistatische Kammern
verwendet werden; solche sind auch im veterindrmedizinischen Bereich erhéltlich.

(MITCHELL und NAGEL, 2007; HESS, 2008).

Die ordnungsgemifle Trocknung von Verneblern und IK fiihrte in Humanstudien
zu geringeren Kontaminationsraten, vermutlich, weil gramnegative Bakterien, die
hiufig die Umgebung besiedeln, in einer trockenen Umgebung schlechter
iiberleben (HUTCHINSON et al., 1996; COHEN et al., 2005; COHEN et al., 2006).
Eine unzureichende Trocknung der IK konnte eine Erklarung fiir die etwas hohere
absolute Kontaminationsrate in der vorliegenden Studie sein, die bei den Kammern
beobachtet wurde, welche tiglich oder nach jedem Gebrauch gereinigt wurden
(67 %), im Vergleich zu den Kammern, welche nur einmal pro Woche gereinigt
wurden (59 %). Eine weitere mogliche Erklarung wére die hdufigere Verwendung
der frequent gereinigten Gerdte, die zu einer groleren Belastung durch

Umweltbakterien fiihren konnte (DE VRIES et al., 2004).

IK wurden in der vorliegenden Arbeit als kontaminiert definiert, auch wenn nur
geringe Zahlen von <10 CFU nachgewiesen wurden (vernachlédssigbare
Kontamination). Proben mit 10-50 CFU wurden als moderat kontaminiert und
solche mit >50 CFU als stark kontaminiert definiert. In einer
veterindrmedizinischen Studie, in der die Kontamination von Beatmungssystemen,
die wiahrend der Anésthesie verwendet werden, untersucht wurde, konnten nur sehr
geringe Mengen an Bakterien (<10 CFU pro Beprobungslokalisation)
nachgewiesen werden, und die Menge nahm wihrend des zweimonatigen
Studienzeitraums, wihrend routineméfBiger Nutzung ohne Reinigung oder
Sterilisation, nicht zu (PELLIGAND et al., 2007). In einer Humanstudie wurden
bei Anisthesiesystemen dhnliche Ergebnisse erzielt, wobei an jeder
Probennahmestelle durchschnittlich 1-9 CFU nachgewiesen wurden (DU
MOULIN und SAUBERMANN, 1977). Obwohl sich die in der Anisthesie
verwendeten Beatmungssysteme stark von den hier untersuchten IK unterscheiden,
wurden in der vorliegenden Studie auch IK mit sehr geringer Kontamination von
weniger als 10 CFU als kontaminiert betrachtet, um einen umfassenden Uberblick

iiber den Kontamiationsstatus und die nachgewiesenen Bakterienspezies zu
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erhalten. Es ist jedoch zu beachten, dass die Klassifizierung von IK, bei denen eine
sehr geringe Bakterienzahl (<10 CFU) isoliert wurde, als kontaminiert, zu einer
Uberbewertung der bakteriellen Kontamination gefiihrt haben kann. Es muss
beriicksichtigt werden, dass ein solches geringes Bakterienwachstum auch auf eine
Kontamination wihrend der Probennahme und -bearbeitung zuriickzufiihren sein
konnte und daher moglicherweise nicht den tatsdchlichen Kontaminationsgrad

angemessen wiedergibt.

Dartiber hinaus waren Limitationen der Studie der relativ kleine
Stichprobenumfang, vor allem bezogen auf unterschiedliche Erkrankungen der
Patienten, und die unbekannte Zuverldssigkeit der Tierbesitzer in Bezug auf die
Beantwortung der Fragen. Auch wenn die Besitzer gebeten wurden, ihre
Reinigungsgewohnheiten vor der Probenentnahme nicht zu dndern, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass einige vor der Beprobung der IK diese anders oder

intensiver gereinigt haben.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die bakterielle Kontamination von 1K
von Hunden und Katzen mit Atemwegserkrankungen zu untersuchen und dabei
relevante Bakterien zu identifizieren. Zudem wurde untersucht, ob die
Kontamination durch Reinigungsart, -frequenz oder Nutzungsdauer signifikant

beeinflusst wurde.

Es konnten insgesamt 85 IK, davon 66 von Katzen und 19 von Hunden,
eingeschlossen werden. Unter den Katzen war das feline Asthma die
Hauptindikation fiir eine Inhalationstherapie und betraf 57 Katzen. Weitere
Indikationen waren chronische Bronchitis bei sieben Katzen und andere
Erkrankungen. Bei den Hunden war die eosinophile Bronchopneumopathie die
hiufigste Erkrankung bei zehn Hunden, gefolgt von der chronischen Bronchitis bei
fiinf Patienten. Weitere Indikationen umfassten Bronchiektasien, Trachealkollaps

und nicht weiter abgeklarter chronischer Husten.

Es konnte nachgewiesen werden, dass ein GroBteil (64 %) der untersuchten 1K
bakteriell kontaminiert waren. Von den kontaminierten Gerdten waren 30/54
(56 %) vernachlissigbar, 18/54 (33 %) mild und 6/54 (11 %) stark kontaminiert.
Hierbei war insbesondere die Maske signifikant hiufiger betroffen als andere
Bestandteile der IK. Bei den nachgewiesenen Bakterien handelte es sich vorrangig
um Umweltkeime und Bestandteile der reguldren Haut- oder Schleimhautflora von
Menschen oder Tieren. Dennoch stellen einige der nachgewiesenen
Bakterienspezies potentielle Infektionserreger im Respirationstrakt dar,
insbesondere bei immunsupprimierten Patienten. Interessanterweise hatten weder
Reinigungsart und —frequenz noch die Nutzungsdauer der IK einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein einer Kontamination oder den
Kontaminationsgrad. Nur 5 % der Besitzer gaben in dem Fragebogen an, dass bei
threm Tier eine bakterielle Atemwegsinfektion wéhrend der Inhalationstherapie

diagnostiziert worden war.

Die Studie konnte zeigen, dass bakterielle Kontaminationen von bei Hund und
Katze verwendeten IK zwar hiufig nachweisbar sind, es sich jedoch bei den
Bakterien meist um Umweltkeime oder Kommensalen von Haut- und Schleimhaut
handelte. Basierend auf den hier gewonnenen Ergebnissen wiren weiterfiihrende

Untersuchungen zur Auswirkung bakterieller Kontamination auf die Funktion der
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IK, sowie Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf und Therapieerfolg

wiunschenswert.
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VI. SUMMARY

Aim of the present study was to evaluate the bacterial contamination of inhalation
chambers and to identify relevant bacterial contaminants. Moreover, the impact of
cleaning protocols und frequency as well as duration of use on contamination of the

device were evaluated.

In this study 85 Inhalation chambers were included, 66 of feline patients and 19 of
canine patients. Among cats, feline asthma was the main indication for aerosol
therapy, and involved 57 cats. Further indications were chronic bronchitis in seven
cats, and other diseases. Among dogs, eosinophilic bronchopneumopathy was the
predominant disease, affecting ten dogs, followed by chronic bronchitis in five
canine patients. Further indications included bronchiectasis, tracheal collapse, and

not further classified chronic cough.

The investigation was able to show that the majority (64 %) of inhalation chambers
was contaminated with bacteria. Among the contaminated devices 30/54 (55 %)
showed negligible, 18/54 (33 %) mild, and 6/54 (11 %) severe bacterial growth.
Most affected by contamination was the mask. The bacteria detected were primarily
environmental germs and components of the regular skin or mucosal flora of
humans or animals. However, some bacteria harbor the risk of causing secondary
infections, especially n chronically ill patients.
Only 5 % of the pet owners indicated in the questionnaire that their animal had been

diagnosed with a bacterial respiratory infection during inhalation therapy.

Interestingly, the cleaning protocol and frequency as well as the duration of use of
the chamber had no statistically significant impact on the presence or degree of

contamination.

The study provides the basis for further investigations regarding the impact of
bacterial contamination on inhalation chamber function, as well as effects on

disease progression and treatment success.
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VIII. ANHANG

Fragebogen ,,Mikrobielle Kontamination von Inhalationskammern*

Allgemeine Fragen zur Inhalationskammer:

1. Welche Inhalationskammer nutzen Sie zur Therapie Ihres Tieres?
o RC Chamber®
o AeroKat®/AeroDawg®

2. Seit wann bendtigt Thr Tier eine Inhalationskammer und welches Préparat
bekommt es?

3. Die Hersteller empfehlen die Inhalationskammer einmal jéhrlich durch
eine neue Kammer zu ersetzen. Haben Sie Thre Inhalationskammer schon
einmal gegen eine Neue ausgetauscht? Wenn ja, wie oft tauschen Sie die
Inhalationskammer aus?

o Ich habe die Inhalationskammer noch nie durch eine neue ersetzt.

o Ich ersetze die Inhalationskammer regelméfig durch eine neue.
Haufigkeit:
wann zuletzt?:

Fragen zur Erkrankung des Tieres:

4. Aufgrund welcher Erkrankung benoétigt Ihr Tier eine Inhalative
Glucokortikoidtherapie?

5. Wurde wihrend der Behandlung schon einmal eine bakterielle Infektion
der Atemwege bei Ihrem Tier diagnostiziert? Wenn ja, wann und wie oft?

o Nein
o Ja
Haufigkeit:

wann zuletzt?:




VIIL. Anhang

82

Spezielle Fragen zur Reinigung der Inhalationskammer

6. Wie oft reinigen Sie die Inhalationskammer?

@)

@)
@)
@)

nach jedem Gebrauch/tdglich
wochentlich

monatlich

seltener

7. Wie reinigen Sie die Inhalationskammer?

8. Lassen Sie die Inhalationskammer nach der Reinigung immer vollstédndig
lufttrocknen?
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