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I. EINLEITUNG

Feline chronisch-entziindliche Bronchialerkrankungen (feline bronchial disease,
FBD), zu denen das feline Asthma (FA) und die feline chronische Bronchitis (CB)
zdhlen, gelten als hdufigste chronische Atemwegserkrankungen bei Katzen (Padrid
1996). StandardméBig wird in der Humanmedizin zur Diagnostik bei chronisch-
entziindlichen Bronchialerkrankungen die Spirometrie verwendet. Bei dieser
Methode der Lungenfunktionsmessung ist jedoch die aktive Mitarbeit des
Probanden unabdingbar (Cri€e et al. 2015). Da eine aktive Mitarbeit von Katzen
ohne eine lange Konditionierungsphase nicht erwartet werden kann, wurde in der
Tiermedizin die barometrische Ganzkorper-Plethysmographie (barometric whole-
body plethysmography, BWBP) bei chronischen Bronchialerkrankungen
untersucht. Bei dieser Methode sitzt die Katze unsediert in einer Plexiglasbox,
wobei der Atemzyklus der zu untersuchenden Katzen mittels Drucksensoren erfasst
wird. Anhand der Messung konnen verschiede Parameter der Lungenfunktion
abgeleitet ~werden. Es gibt bereits mehrere Studien, die die
Lungenfunktionsmessung mittels BWBP bei Katzen mit Atemwegserkrankungen
untersucht haben. Dabei konnte festgestellt werden, dass die BWBP eine gute
Option zur Differenzierung zwischen gesunden Katzen und Patienten mit FBD
liefert und auch zwischen FA und CB Unterschiede vorliegen (Allerton et al. 2013;
Lin etal. 2014; Lin et al. 2015). Es muss jedoch hervorgehoben werden, dass durch
diese nicht-invasive Diagnostikmoglichkeit nur indirekte Parameter erhoben
werden  konnen. Eine Messung des Lungenvolumens oder des
Atemwegswiderstands ist nicht moglich (Hamelmann et al. 1997; Hoffman et al.
1999; Bates et al. 2004; Lomask 2006; Kirschvink 2008). Durch ihren indirekten
Charakter unterliegen die Ergebnisse der Messungen mittels BWBP einigen
Einflussfaktoren. So konnte ein signifikanter Einfluss auf die Messparameter z.B.
durch den zirkadianen Rhythmus, das Gewicht, das Alter und den Body Condition
Score festgestellt werden (Kirschvink et al. 2006; Garcia-Guasch et al. 2015).
Bisher wurde jedoch noch nicht untersucht, wie sich die Akklimatisierungsphase in
der Messkammer auf die Messparameter auswirkt, obwohl diese in den bisherigen

Studien stark variiert.

Zum Krankheitskomplex der FBD wurden bisher vor allem das FA und die CB

gezédhlt. Neuere Studien schlagen zudem eine dritte Gruppe mit gemischter
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Entziindungsaktivitét (MI) vor (Ybarra et al. 2012; Lee et al. 2020a). Bisher ist nicht
geklirt, ob es sich bei diesen Klassifizierungen um separate Entititen oder um
unterschiedliche = Auspridgungen derselben  Erkrankung handelt.  Eine
Unterscheidung findet bisher auf zytologischer Ebene in Form der zytologischen

Untersuchung der Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit statt.

FA gilt als eine Hypersensitivititsreaktion des Typ 1, deren vermittelte
Immunreaktion zu einer Ausschiittung von Interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-6 und IL-
13 mit anschlieender eosinophiler Entziindung fiihrt (Padrid et al. 1995; Dye et al.
1996; Norris Reinero et al. 2004). In diesem Zusammenhang wurden auch
allergenspezifische IgE-Reaktionen im Serum von Katzen mit FA untersucht
(Buller et al. 2020; van Eeden et al. 2020). So konnte bei 78 % der Katzen mit FA
eine Mono- oder Polysensibilisierung festgestellt werden (van Eeden et al. 2020)
und in einer Studie signifikant mehr positive IgE-Reaktionen im Vergleich zu
gesunden Katzen nachgewiesen werden (Moriello et al. 2007; Buller et al. 2020).
Hintergrund dieser Studien ist die Hoffnung auf wirksame Therapiestrategien, wie
die allergenspezifische Immuntherapie. Ein Vergleich von allergenspezifischen
Serum-IgE-Messungen bei Katzen mit FA, CB und MI wurde bisher nicht

unternommen.

Die Atiologie der CB und der MI wurde in der Tiermedizin bisher nur wenig
untersucht. In der Humanmedizin besteht der Verdacht, dass sich eine CB aus einer
T-Helfer 17 Zell-Zytokin-Immunantwort entwickelt, was eine neutrophile
Entziindung verursacht (Di Stefano et al. 2009; Choy et al. 2015). In bisherigen
Studien konnten klinisch, hdmatologisch und radiologisch keine Unterschiede
zwischen Katzen mit FA und CB festgestellt werden (Grotheer et al. 2020; Lee et
al. 2020a).

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit zwei Fragestellungen zur Diagnostik
bei Katzen mit FBD. Zum einen sollte evaluiert werden, ob die
Akklimatisierungsphase in  der Messkammer die  Ergebnisse  der
Lungenfunktionsmessung mittels BWBP beeinflusst und welche Parameter in
Abhingigkeit von diesem Zeitfaktor bewertet werden miissen (Studie 1). Zum
anderen sollten allergiespezifische Serum-IgE-Reaktionen bei Katzen mit
unterschiedlichen Ausprdgungen von FBD und IgE von gesunden Katzen im

Vergleich untersucht werden (Studie 2).
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Zusammenfassung Feline chronisch-entziindliche Bronchialer-
krankungen stellen bei Katzen eine hdufige Problematik dar. lhnen
kénnen das feline Asthma und die chronische Bronchitis zugeord-
net werden, wobei auch Mischformen vorkommen kénnen. Dem fe-
linen Asthma wird eine Grundkomponente einer Hypersensitivitats-
reaktion vom Typ | zugeschrieben. Bei der chronischen Bronchitis
ist die Genese noch nicht geklart. Klinisch zeigen betroffene Katzen
vor allem Husten und Dyspnoe, hervorgerufen durch eine tiberma-
Rige Schleimsekretion in den Atemwegen, Odem der Schleimhaut
und Spasmus der Bronchialmuskulatur, was zu einem eingeengten
Luftstrom fiihrt. Verschiedene diagnostische Maftnahmen kdnnen
erfolgen, um eine feline chronisch-entziindliche Bronchialerkran-
kung nachzuweisen und gleichzeitig andere, vor allem infektise
Probleme differenzialdiagnostisch auszuschliefien. Dieser Artikel
gibt in zwei Teilen eine Ubersicht zu etablierten und neueren Diag-
nostikmethoden.

Schliisselwdrter Respirationstrakt, felines Asthma, chronische
Bronchitis, Husten, Dyspnoe

Einleitung

Viele verschiedene Bezeichnungen sind Ausdruck der kontroversen
Diskussionen, die zur Klassifizierung von Bronchialerkrankungen
bei der Katze gefiihrt werden. Diese umfassen: feline lower respi-
ratory tract disease, feline bronchial disease, feline chronic bron-
chitis, feline asthma, chronic bronchial disease, bronchopulmonary
disease, chronic inflammatory lower airway disease, feline lower
airway disease, feline allergic asthma, extrinsic asthma, eosinophilic
bronchitis und immune-mediated airway disease (Dye et al. 1996,
Foster et al. 2004c¢, Hirt et al. 2011, McKiernan et al. 1993, Padrid
2000, Reinero et al. 2011). Am meisten verbreitet ist jedoch die
Einteilung in felines Asthma (FA) und chronische Bronchitis (CB);
man geht davon aus, dass ca. 1 % aller Katzen betroffen ist (Padrid
1996). Nicht alle Katzen lassen sich jedoch zytologisch eindeutig
einem der beiden Krankheitsbilder zuordnen und es kénnen auch
Mischentziindungstypen auftreten. Deshalb werden in diesem
Artikel FA, CB und Mischentziindungstypen zusammenfassend
als feline chronisch-entziindliche Bronchialerkrankungen (,,Feline
bronchial disease®, FBD) bezeichnet.

Traditional methods to diagnose feline chronic
inflammatory bronchial disease: an overview

Summary Feline chronic inflammatory bronchial disease is a
common problem in cats. It can be classified into feline asthma
and feline chronic bronchitis, although mixed forms can occur. A
type-I-hypersensitivity-reaction is thought to be involved in the
aetiology of feline asthma. In chronic bronchitis the aetiology has
not yet been clarified. Affected cats commonly show coughing and
dyspnoea, caused by excessive mucous secretion in the airways,
oedema of the mucous membranes and spasm of the bronchial
wall muscles, resulting in a restricted airflow. Various diagnostic
tests can be performed to establish a diagnosis of feline chronic
inflammatory bronchial disease and to exclude differential diagnose,
primarily infectious problems. This article presents an overview of
established and new diagnostic methods in two parts.

Keywords respiratory tract, feline asthma, chronic bronchitis,
cough, dyspnoea

Bisher wurde oft keine Unterscheidung zwischen FA und CB
durchgefiihrt, da vor allem {iber die CB nur wenige Informatio-
nen vorlagen. Manche Autoren waren jedoch der Meinung, dass
sich beide Erkrankungstypen nicht nur anhand der Art der Ent-
ziindungszellen in der BALF-Zytologie, sondern auch hinsichtlich
der Prognose unterscheiden wiirden (Padrid 2000). FA steht im
Verdacht, durch eine Hypersensitivititsreaktion vom Typ I durch
inhalierte Allergene ausgelst zu werden, die zur Kontraktion der
glatten Muskulatur und zur Atemwegsentziindung fithrt (Moses
und Spaulding 1985) . Deshalb kinnte eine konkrete Diagnosestel-
lung im Hinblick auf weitere Behandlungsméglichkeiten wichtig
sein, da mittlerweile grofie Fortschritte in Bezug auf allergische
Behandlungsstrategien gemacht wurden.

CB und auch Mischentziindungstypen sind bisher wenig
erforscht. Es wird angenommen, dass eine CB sekundér nach einem
fritheren Atemwegsinsult auftritt, wie z. B. nach Atemwegsinfektion
oder Inhalation von Reizstoffen (Trzil und Reinero 2014). Eine
Differenzierung von FA und CB gelingt nur, wenn das gesamte Bild
(klinische Symptome, Réntgenbefunde, Laborparameter, zytologi-
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sche Untersuchung von respiratorischen Sekreten usw.) betrachtet
wird (Grotheer et al. 2019). Meist gelingt es mit diesen etablierten
Untersuchungsmethoden auch, eine FBD von anderen Atemwegser-
krankungen zu unterscheiden.

Es existiert kein klinischer pathognomonischer Befund als
Indikator fiir das Vorliegen einer FBD (Venema et al. 2013). Ein
Mindestmaf} an Diagnostik stellt eine ausfiihrliche respiratorisch ori-
entiere Anamnese, eine klinische und hiimatologische Untersuchung,
Thoraxrontgen, bei Freigéingern eine Kotuntersuchung auf Lun-
genwiirmer und optimalerweise eine Bronchoalveolarlavage (BAL)
mit zytologischer und bakteriologischer Untersuchung (inklusive
Untersuchung auf Mykoplasmen) dar. Zusitzlich sollte ein klinisches
Ansprechen auf etablierte Therapieformen wie Kortikosteroide und
gef. Bronchodilatatoren erfolgen (Foster und Martin 2011).

Weiterhin kénnen je nach Einzelfall auch eine kardiologische
Untersuchung, eine Bronchoskopie, eine Computertomografie der
Atemwege, Allergiediagnostik und ein Lungenfunktionstest mit/ohne
Provokationsprobe indiziert sein (Adamama-Moraitou et al. 2004).

Differenzialdiagnosen

Eine FBD stellt immer eine Ausschlussdiagnose dar. Es gilt die Devise
yrule out other diseases® (Trzil und Reinero 2014). Bei Katzen mit
Dyspnoe miissen zusitzlich weitere Differenzialdiagnosen beachtet
werden als fiir Katzen, die nur mit Husten vorgestellt werden.

Differenzialdiagnostisch kommen bei Katzen mit Husten eine
Infektion der Atemwege (durch Viren, Bakterien, Parasiten, sehr
selten Pilze), auflerdem degenerative, traumatische, neoplastische
oder auch gastrointestinale Erkrankung und ein respiratorischer
Fremdkérper infrage. Auch eine Pleuralspalterkrankung wie ein
Thoraxerguss, ein Pneumothorax oder eine Hernie kénnen in
seltenen Fillen Husten ausldsen, gehen jedoch meist auch mit
Dyspnoe einher. Bei Katzen, die mit Dyspnoe vorgestellt werden,
muss an eine kardiale Erkrankung, eine oben genannte Pleuralspalt-
erkrankung, eine Andmie, eine ZNS-Erkrankung (durch Tumor,
Entziindung, Trauma) oder an einen reaktiven Mechanismus (Fie-
ber, Schmerzen, Stress, Hyperthyreose) gedacht werden (Ettinger
etal. 2017).

Da eine Immunsuppression generell fiir Infektionen pridispo-
niert, ist die Wahrscheinlichkeit, an einer infektidsen Pneumonie zu
erkranken, héher fiir Katzen mit FeLV- oder FIV-Infektion. Daher
wird ein Test auf diese Retrovirusinfektionen empfohlen (Dear
2020).

Diagnostik

Anamnese

Die meisten Katzen mit FBD werden aufgrund von paroxysma-
lem Husten vorgestellt (Grotheer et al. 2019). Etwa ein Drittel
der Katzen kommt als Notfall im ,,Status asthmaticus“ mit akuter
Atemnot (Grotheer et al. 2019). Besitzer beobachten wihrend der
Dyspnoe-Phasen Hypersalivation, Maulatmung, orthopnoeische
Haltung (in sternaler Liegeposition, Ellbogen bilateral abduzie-
rend), erschwerte abdominale Atmung vor allem bei Exspiration
und teilweise auch eine Zyanose. Einige Katzen mit akuter Dyspnoe
werden auch ohne eine chronische respiratorische Vorgeschichte
vorgestellt (Adamama-Moraitou et al. 2004).

Fortbildung

Hinweisend auf eine FBD kénnen Symptome wie abnormale
Atemgerdusche (,,Giemen“), Polypnoe/Dyspnoe, vermindertes Akti-
vitiitsniveau (Grotheer et al. 2019), seltener Gewichtsverlust (Hahn
et al. 2018), Inappetenz, Hautprobleme/Juckreiz, Augenausfluss,
und Lethargie sein (Adamama-Moraitou et al. 2004).

Infolge des Hustens kénnen auch Wiirgen und Erbrechen auf-
treten, was fiir die Besitzer oft als Hinweis auf eine gastrointestinale
Erkrankung eingeschitzt wird. Auch subtile Symptome wie Unruhe
konnen auftreten (Grotheer et al. 2019).

Neben den klassischen klinischen Anzeichen kann auch eine
Symptomatik der oberen Atemwege wie Niesen (Grotheer et al.
2019), Nasenausfluss oder ein Stridor der oberen Atemwege auf-
fallen (Hahn et al. 2018). Dabei wurde Nasenausfluss in einer Stu-
die signifikant hidufiger bei Katzen mit CB als bei Katzen mit FA
beschrieben (Grotheer et al. 2019). Die Rolle von Erkrankungen der
oberen Atemwege in Zusammenhang mit FBD ist noch weitgehend
ungekldrt (Venema et al. 2013).

Wichtig bei der Anamneseerhebung, auch zum Ausschluss wei-
terer Differenzialdiagnosen, ist die Fragestellung, ob es sich bei der
Katze um einen Freigiinger handelt, ob die Katze Tabakrauch oder
Feinstaub ausgesetzt ist und ob ein Auslandsvorbericht vorliegt
(Byers und Dhupa 2005).

Zusitzlich sollte ein genauer Medikamentenvorbericht erfragt
werden. Ein vorheriges Ansprechen auf Kortikosteroide spricht eher
fiir eine FBD als fiir eine andere Grundkrankheit.

Klinische Untersuchung

Vor der Manipulation der Katze muss auf ihre Atmung geachtet
werden, da durch den Stress der Untersuchung die Atemfrequenz
verfilscht werden kann. Oft sind die Katzen allerdings schon durch
den Transport und die ungewohnte Umgebung gestresst, sodass die
Atemfrequenz optimalerweise zu Hause in Ruhe durch den Besitzer
bestimmt werden sollte. Bei manchen Katzen mit FBD fallen bereits
bei Beobachtung im Transportkorb eine verlingerte und erschwerte
Exspiration und betont abdominale Atmung auf. Diese muss jedoch
nicht immer mit einer erhShten Atemfrequenz einhergehen.

Um ein Atemgerdusch sicher zu diagnostizieren, kann es laut
manchen Autoren helfen, bei einem stabilen Patienten ohne Dyspnoe
die Nasenlcher zuzuhalten, um damit eine forcierte Atmung aus-
zuldsen (Mardell 2007). Eine Auskultation iiber der Trachea hilft,
zwischen einem aus den oberen Atemwegen fortgeleiteten oder einem
Atemgeriusch der unteren Atemwege zu unterscheiden (Dye 1992).

Bei der Auskultation fallen in vielen Fillen pathologische respi-
ratorische Atemgerdusche auf (Grotheer et al. 2019). Vor allem sind
verstirkt bronchovesikulire Geriusche horbar (Hahn et al. 2018).
Ein Knistern und Keuchen kann bei der Auskultation durch {iber-
schiissigen Schleim, eine Bronchokonstriktion (Hahn et al. 2018),
aber auch durch ein Emphysem (Mardell 2007) entstehen. Bei 41 %
der Katzen wurde in einer Studie eine unauffillige Auskultation
beschrieben (Adamama-Moraitou et al. 2004).

Zusitzlich sollte auf die Symmetrie des Thorax wihrend der
Atemarbeit geachtet werden. Durch die Uberblihung der Lunge kann
ein vergréflerter, tonnenférmiger Thorax auftreten, welche jedoch
besser auf einer Réntgenaufnahme darstellbar ist (Bauer und Thomas
1983). Im Zuge der Erkrankung kann es weiterhin zu einer verringer-
ten Kompressibilitit des Thorax kommen (Dyc et al. 1996). >
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In der klinischen Untersuchung sollte auch die Bestimmung des
Body Condition Score nicht vergessen werden. In der Humanmedizin
gibt es mehrere Studien, die zeigen, dass Adipositas ein Risikofaktor
fiir humanes Asthma ist (Beuther und Sutherland 2007, Chen et al.
2013, Liu et al. 2015). In der Tiermedizin konnte Ubergewicht eben-
falls als pradisponierender Faktor fiir FBD ermittelt werden (Teng
etal. 2018). Aufierdem zeigten gesunde adipdse Katzen in einer Studie
eine eingeschriinkte Lungenfunktion (Garcia-Guasch et al. 2015).

Differenzialdiagnostisch sollte auch auf verminderte Lun-
gengeriusche geachtet werden, die durch Thoraxerguss, Pneumo-
thorax, Bullae, Weichteilgewebe oder Lungenkonsolidierung mit
Atemwegsobstruktion hervorgerufen werden kénnen. Kehlkopf und
Hals sollten auf Schwellungen untersucht werden.

Eine vorsichtige Lungenperkussion erfordert viel (Tbung, kann
aber durch Schalldimpfung Hinweise auf eine konsolidierte Lunge,
einen Thoraxerguss oder eine Masse geben. Eine verstirkte Reso-
nanz kann auf ein Emphysem oder einen Pneumothorax hinweisen.

Besondere Beachtung sollte auch den oberen Atemwegen
(Nasenldcher, Nasenausfluss und Oropharynx) gewidmet wer-
den (Bauer und Thomas 1983). Eine Obstruktion im Bereich von
Nasenhohle, Pharynx und Larynx verursacht meist ein deutliches
oberes Atemgeridusch und eine inspiratorische Dyspnoe. Eine
gemischte Dyspnoe kann fiir eine interstitielle Lungenerkrankung
sprechen, wiihrend eine bronchiale Erkrankung zu einer exspira-
torischen Dyspnoe fiihrt. So kénnen klinisch bereits Hinweise auf
die Erkrankungslokalitit gefunden werden.

Zwischen dem klinischen Krankheitsstadium und den Befunden
der klinischen und radiologischen Untersuchung und dem Anspre-
chen auf Therapie konnte in einer Studie kein Zusammenhang fest-
gestellt werden (Adamama-Moraitou et al. 2004).

Ausschluss kardialer Erkrankungen

Bei Katzen, die apathisch sind und Dyspnoe zeigen, sollte differen-
zialdiagnostisch auch an eine kardiale Erkrankung gedacht wer-
den (Dye 1992). Bei Katzen, die Husten zeigen, ist eine kardiale
Grunderkrankung als Ursache fiir den Husten unwahrscheinlich
(Moise et al. 1989). Diese Tatsache unterscheidet Katzen damit
auch signifikant von Hunden, bei denen Husten, aufgrund des ver-
groBerten linken Vorhofs, ein Symptom einer Herzerkrankung sein
kann. Dennoch kénnen Katzen infolge einer dekompensierten Herz-
erkrankung einen Thoraxerguss entwickeln, der zu Husten fiihrt.

Bei der kardialen Auskultation sollte auf Arrhythmien (Galopp-
rhythmus), eine Tachykardie oder ein Herzgeriiusch geachtet werden
(Hirt 2003). Eine unauffillige Auskultation schliefit eine kardiale
Erkrankung bei der Katze jedoch nicht aus (Mardell 2007). Eine
abnormale Pulsation der Jugularvene kann ein Zeichen fiir eine
primire oder sekunddre Rechtsherzerkrankung der Lunge (Cor
pulmonale) sein (Bauer und Thomas 1983).

Vor allem Katzen, die mit einer Hypothermie vorgestellt wer-
den, sollten kardiologisch untersucht werden. In der Regel sind
die Patienten mit FBD normotherm oder stressbedingt leicht
hypertherm (Byers und Dhupa 2005).

Himatologie und klinische Chemie

Die auffilligste himatologische Verinderung bei Katzen mit FBD ist
in 20-57 % der Fille eine Eosinophilie (Adamama-Moraitou et al.
2004, Corcoran et al. 1995, Dye et al. 1996, Nafe et al. 2010). Die

¢

Eosinophilie ist jedoch keine pathognomonische Verinderung (Hahn
etal. 2018) und kann hchstens einen Hinweis geben (Hirt 2003).
Eine Eosinophilie trat bei Katzen mit FA in einer Studie signifikant
hiufiger auf als bei Katzen mit CB und kénnte damit Hinweise
auf die zugrunde liegende Atiologie liefern (Grotheer et al. 2019).

Bei einigen Katzen fiel eine Neutrophilie (Nafe et al. 2010) oder
eine Polyzytidmie (bei 4 %) auf (Adamama-Moraitou et al. 2004),
die sich durch eine chronische Hypoximie erklidren ldsst (Grotheer
etal. 2019). Zeigt das Blutbild eine auffillige Linksverschiebung,
sollte eher an eine bakterielle Ursache gedacht werden.

Bei 14-33 % der Katzen lag in der Serumchemie eine
Hyperproteinidmie vor, was auf eine immunologische Reaktion, mog-
licherweise durch Bildung allergenspezifischer Antikérper, hindeutet
(Adamama-Moraitou et al. 2004, Moise et al. 1989, Nafe et al. 2010).

Der point-of-care ELISA zur Messung des NT-proBNP (N-ter-
minal pro B-type natriuretic peptide) in Blut oder Thoraxerguss
stellt eine gute Mdglichkeit dar, um eine kardiale von einer nicht-kar-
dialen Erkrankung zu unterscheiden (Machen et al. 2014, Wurtinger
etal. 2017). Dabei betragen die Sensitivitdt 90,2 % und die Spezifitit
87,9 % in Blutproben (Fox et al. 2009).

Parasitologische Untersuchung

Parasiten, die bei Katzen zu einer respiratorischen Symptomatik
fithren konnen, sind: Aelurostrongylus abstrusus (Lungenwiirmer),
Dirofilaria immitis (Herzwiirmer), Paragonismus kellicotti, Eucoleus
aerophila, intestinale Nematoden, aber auch Ascariden (Adama-
ma-Moraitou et al. 2004, Dye et al. 1996).

In Deutschland betrug die Privalenz fiir Lungenwiirmer in
einer #lteren Studie 5,6 % (Taubert et al. 2009) und stieg damit
im Vergleich zu vorangegangenen Studien und Jahren (Barutzki und
Schaper 2003, Epe et al. 2004). Dabei spielt vor allem der Katzen-
lungenwurm Aelurostrongylus (A.) abstrusus eine wichtige Rolle. Die
hochste Sensitivitdt zum Nachweis einer Infektion mit A. abstrusus
lieferte mit 84 % die Kotuntersuchung mittels Baermann-Tech-
nik (Larvenauswanderungsverfahren) und wurde bisher als
Goldstandard angesehen (Moskvina 2018). Bei der Kotuntersuchung
sollte auf eine Verwechslungsgefahr mit anderen Metastrongyliden
geachtet werden (Pennisi et al. 2015). Die Untersuchung sollte
mdglichst aus einer Sammelkotprobe (drei verschiedene Proben)
erfolgen. Um auch andere Parasiten zu erfassen, sollte immer
zusitzlich eine Flotation durchgefiihrt werden. Bei reinen Woh-
nungskatzen ist eine Infektion mit A. abstrusus aufgrund des
parasitiren Entwicklungszyklus mit Zwischenwirten unwahr-
scheinlich.

Die zytologische Untersuchung einer BAL-Probe ist eine wei-
tere Moglichkeit zur Detektion von Lungenwiirmern, zeigte jedoch
in einer aktuellen Studie eine geringe Sensitivitit zur Differenzie-
rung von einer FBD (Crisi et al. 2019). Experimentell zeigte sich
die PCR aus Rachenabstrichen bei infizierten Katzen als sensitive
Nachweismethode (Traversa et al. 2008), die in Deutschland in
einem kommerziellen Labor angeboten wird. Da es diagnostisch
manchmal schwierig sein kann, eine Infektion mit A. abstrusus
sicher auszuschliefen (Traversa und Guglielmini 2008), kann bei
starkem Verdacht eine empirische Behandlung indiziert sein (Trzil
und Reinero 2014). Eine Diagnostik oder eine Entwurmung sollte
in jedem Fall vor der weiterfiihrenden Diagnostik durchgefiihrt
werden. >
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Abb. 1: B-Lines in der sonografischen Thorax-Untersuchung einer Katze

mit kardialem Lungen&dem

Abb. 2: A-Lines in der sonografischen Thorax-Untersuchung einer gesun-

den Katze

Eucoleus aerophila (frither Capillaria aerophila) ist ein weltweit
vorkommender Parasit der Atemwege. Eucoleus zeigt eine geringe
Wirtsspezifitit und dadurch zoonotisches Potenzial (Pennisi et al.
2015). Bei der Kotuntersuchung (Flotation) muss beachtet werden,
dass die Eier mit denen von Trichuris verwechselt werden kénnen
(Traversa et al. 2009).

Dirofilaria immitis sind in warmen und tropischen Regionen,
wie den USA, Kanada und Siideuropa endemisch und kénnen bei
befallenen Katzen eine Herzwurm-assoziierte Lungenerkrankung
(HARD) auslsen. Daher sollte diese Infektion bei Katzen mit Aus-
landsvorbericht differenzialdiagnostisch immer beachtet werden
(Mardell 2007). Auch reine Wohnungskatzen kénnen in endemi-
schen Gebieten von einer Infektion betroffen sein (Dillon et al.
2008). Die Diagnose einer Dirofilariose kann durch einen Anti-
gen-und/oder Antikdrper-ELISA gestellt werden (Byers und Dhupa
2005). Der Antikdrper-ELISA beweist keine akute Infektion und gibt
daher nur Hinweise auf eine Infektion. Der Antigen-ELISA reagiert
auf ein Antigen aus dem Fortpflanzungstrakt des Weibchens und
ist deshalb bei rein ménnlicher oder bei geringer Wurmlast falsch
negativ, nur ein positiver Antigen-ELISA gilt als diagnostisch. Beide
ELISA in Kombination liefern das beste Ergebnis, weisen allerdings
keine Infektion mit unreifen Parasitenstadien nach. Weiterhin kann
ein Knott-Test auf Mikrofilarien durchgefiihrt werden. Dieser ist
selten positiv, dann allerdings beweisend (Lee und Atkins 2010).
Mittels Echokardiografie kénnen Herzwiirmer in den Lungenarterien
nachgewiesen werden (DeFrancesco et al. 2001). Eine echokar-

P

diografische Untersuchung zur Detektion von Herzwiirmern hat
bei der Katze eine héhere Empfindlichkeit als beim Hund (Lee
und Atkins 2010).

Thorax-Ultraschall

Ein Thorax-Ultraschall stellt in Form eines ,thorax-focused assess-
ment with sonography for trauma“ (T-Fast) ein schnelles und
nichtinvasives Mittel zur Diagnostik von intrathorakalen Verin-
derungen vor allem beim Notfallpatienten dar. Er wird vor allem
bei stark dyspnoischen Patienten eingesetzt, die zu instabil fiir eine
rontgenologische Untersuchung sind. Die Sensitivitit des T-Fast
ist jedoch stark von der Erfahrung des Untersuchers abhiingig
(erfahrener Untersucher 93 % versus unerfahrener 45 %), was am
Beispiel des Pneumothorax festgestellt werden konnte (Lisciandro
et al. 2008).

Der Ultraschall kann die luftgefiillte Lunge nicht durchdringen,
aber pathologische Verinderungen bilden ein akustisches Fenster.
Eine ausfihrliche Ultraschalluntersuchung des Thorax kann helfen,
Erkrankungen der Thoraxwand, der Pleura, des Mediastinums, der
peripheren Lunge und des Zwerchfells darzustellen (Larson 2009).
Vor allem ein Pneumothorax, Perikard- und Thoraxerguss konnen
dargestellt werden (Lisciandro et al. 2008). Ultraschall-gestiitzt
konnen betroffene Bereiche (Fliissigkeit, konsolidiertes Lungen-
gewebe, Massen) punktiert werden und so zur Diagnose fiihren
(Tidwell 1998). Die Punktion sollte jedoch nur in Sedation, nach
Stabilisierung und durch erfahrene Tierdrzte durchgefiihrt werden.
Mithilfe des T-Fast (durch Darstellung der B-Linien/B-Lines) in
Kombination mit einer NT-proBNP-Messung kann eine kardiale von
einer nicht-kardialen Dyspnoe unterschieden werden (Louvet und
Bourgeois 2008, Ward et al. 2018). B-Linien (> Abb. 1) werden auch
»Ring-Down-Artefakte“ genannt und haben in Form von vertikalen
Linien, die von der Pleura ausstrahlen, ein Kometenschweif-dhnli-
ches Aussehen. Sie weisen auf eine interstitiell-alveoldre Lungen-
anomalie hin (Volpicelli et al. 2012). Zeitgleich kann eine Beurtei-
lung des Herzens (LA/Ao) erfolgen, um Stauungserscheinungen
und damit ein kardiales Lungentdem von primdr respiratorischen
Erkrankungen abzugrenzen. Ein unauffilliger T-Fast-Befund schliefit
Erkrankungen wie eine Aspirationspneumonie, ein Lungenddem,
eine Lungenblutung, einen Pneumothorax oder eine thorakale
Masse nicht aus.

In der Humanmedizin konnte das sonografische ,,Nude-Mus-
ter* mit Asthma und COPD in Zusammenhang gebracht werden.
Das ,,Nude-Muster* zeichnet sich unter anderem durch ,,A-Linien®
aus (Lichtenstein 2015). Die Pleura erscheint im Ultraschall als
horizontale weifie Linie. Die A-Linien (> Abb. 2) stellen Wieder-
holungen der Pleurallinie dar, die distal ebenfalls als horizontale
Linien sichtbar sind (Volpicelli et al. 2012).

Thorax-Réntgen

Das réntgenologische Erscheinungsbild einer FBD ist nicht patho-
gnomonisch, kann aber Riickschliisse auf verschiedene Differenzial-
diagnosen geben (Reinero et al. 2019). So wurde das Réntgen zum
Ausschluss von Erkrankungen des Pleuralspalts und mediastinaler
Erkrankungen empfohlen (Corcoran et al. 1995). Mittlerweile wird
vor allem bei Notfallpatienten hiufig auch der Ultraschall zum Aus-
schluss von Erguss oder Herzerkrankungen herangezogen. Auch
auf vaskulire Verinderungen hin sollten die Réntgenbilder >
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Abb. 3: Bronchointerstitielles Lungenmuster einer Katze mit feliner
chronisch-entziindlicher Bronchialerkrankung auf einer Réntgenaufnahme
des Thorax (laterolateraler Strahlengang, rechtsanliegend)

betrachtet werden, um Riickschliisse auf Stauungserscheinungen
oder Herzwiirmer zu erhalten (Adamama-Moraitou et al. 2004).
Ein Fremdkorper ldsst sich anhand des Réntgenbilds meist nicht
ausschliefien (Dear 2020).

Generell ist die Bewertung einer Thoraxréntgenaufnahme
stark vom Untersucher und der Qualitét der Aufnahme abhiingig,
wobei die Diagnosestellung mit dem steigendem Schweregrad der
Erkrankung genauer wird (Gadbois et al. 2009).

Bei FBD tritt in den meisten Fillen eine bronchiale oder
bronchointerstitielle Lungenzeichnung auf (» Abb. 3 und 4)
(Reinero et al. 2019), die durch ,,Doughnuts“ und ,, Tramlines*“
gekennzeichnet ist (Padrid 2009). Seltener tritt auch eine inter-
stitielle (van Eeden et al. 2020) oder alveolire Lungenzeichnung
(» Abb. 5) auf (Adamama-Moraitou et al. 2004). Bei einem ver-
stirkt interstitiellen und/oder alveoldren Muster sollte differenzi-
aldiagnostisch an eine parasitidre Erkrankung, eine Pneumonie, ein
kardiales Lungenddem oder auch an eine Neoplasie gedacht wer-
den (Mardell 2007). Bei der Beurteilung der Rontgenaufnahmen

Abb. 5: Alveoldres Lungen-
muster mit Aerobroncho-
grammen bei einer Katze

mit Pneumonie auf einer
Rontgenaufnahme des Thorax
(laterolateraler Strahlengang,
rechtsanliegend)

QP

Abb. 4: Bronchointerstitielles Lungenmuster einer Katze mit feliner
chronisch-entziindlicher Bronchialerkrankung auf einer Réntgenaufnahme
des Thorax (ventrodorsaler Strahlengang)

muss auch das Alter der Katzen beachtet werden, da junge Katzen
physiologischerweise eine geringere Lungenzeichnung aufweisen
als dltere Katzen (Kirschvink et al. 2007). Bei manchen Katzen
mit FBD zeigen sich ein liickenhaftes alveolires Muster (,,patchy
alveolar pattern®) oder undefinierte kndtchenformige Triibungen
(,ill-defined nodular opacities*) (Reinero et al. 2019). B
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Abb. 6: Atelektase des rechten Mittellappens bei einer Katze mit feliner

chronisch-entziindlicher Bronchialerkrankung auf einer Réntgenaufnahme
des Thorax (ventrodorsaler Strahlengang)

Bei ca. 25 9% der Katzen wurde in Studien ein normales radiologi-
sches Erscheinungsbild beschrieben (Gadbois et al. 2009). 94 % der
Katzen mit FA und 91 % der Katzen mit CB zeigten in einer aktuellen
Studie ein abnormales réntgenologisches Lungenmuster (Grotheer
etal. 2019). Weiterhin kénnen bei FBD Bronchiektasien rontgenolo-
gisch darstellbar sein (Reinero et al. 2019). Eine Bronchiektasie kann
sich durch ein zylindrisches Muster oder ,saccular pattern” bemerkbar
machen, aber ein unauffilliges rontgenologisches Bild schliefit eine
Bronchiektasie nicht aus (Norris und Samii 2000).

Es kann sowohl Hypo- als auch Hyperinflation der Lunge beob-
achtet werden (Reinero et al. 2019). Die Hyperinflation ist als ,air
trapping” bekannt und am besten auf der laterolateralen Aufnahme
zu beurteilen. Das ,air trapping* ist durch die Abflachung und Kau-
dalverschiebung des Zwerchfells gekennzeichnet (Padrid 2009) und
durch das iiberméiflig konvexe Erscheinungsbild des Thorax (Gadbois
etal. 2009). Ein Emphysem muss sich auf einer Réntgenaufnahme
nicht immer durch eine Hyperinflation bemerkbar machen (Norris
etal. 2002).

Bei einigen Katzen mit FBD kommt es zu einer Atelektase des
rechten mittleren Lungenlappens (» Abb. 6) (Corcoran et al. 1995).
Die Atelektase entsteht durch eine starke, der Schwerkraft folgende
Schleimansammlung. Sie kann am besten in der ventrodorsalen oder
dorsoventralen Aufnahme beurteilt werden, wo vor allem eine Verla-
gerung des Herzens nach rechts durch eine Mediastinalverlagerung
sichtbar ist. Grund dafiir ist, dass das Herz den Platz des atelektati-
schen Lungenlappens einnimmt (Padrid 2009).

Bei akuter Atemnot ist hiufig Aerophagie sichtbar, weil Luft
abgeschluckt wird (Gadbois et al. 2009). Auch auf die Rippen sollte
bei Atemnot geachtet werden, da bei schwerer Erkrankung die Wucht
des Hustens und/oder der Dyspnoe zu einer Rippenfraktur fithren
kann (Mardell 2007).

6N

Eine Vergleichbarkeit des Schweregrads der Erkrankung mit
der Ausprigung der radiologischen Abweichungen ist umstritten
(positive Korrelation: Corcoran et al. 1995, Kirschvink et al. 2007;
keine Korrelation: Reinero 2011). Das rontgenologische Bild ver-
besserte sich in einer Studie acht Wochen nach Therapie nur in
Bezug auf das interstitielle Muster. Das bronchiale Lungenmuster
inderte sich kaum (Kirschvink et al. 2006).

Computertomografie (CT)

Die CT kann einen wichtigen, wenig invasiven Nachweis einer FBD
liefern (Reinero et al. 2019), dennoch sind auch CT-basierte Ver-
dnderungen nicht pathognomonisch fiir eine FBD. Eine CT-Un-
tersuchung der Lunge weist eine héhere Sensitivitit auf als eine
rontgenologische Untersuchung (Oliveira et al. 2011a).

Typische beschriebene Anzeichen einer Bronchialerkrankung
in der CT sind , Tree-in-bud“-Muster und peribronchiale Milch-
glastriibungen (Hooi et al. 2018).

Die Bronchiolen sind in physiologischem Zustand zu klein, um
mit einer hochauflésenden Computertomografie (HRCT) dargestellt
zu werden (Berniker und Henry 2016). Bei einer pathologischen
Verdickung oder einem intraluminalen Verstopfen der Bronchiolen
kénnen diese aber visualisiert werden (Masseau et al. 2015). Das
Tree-in-bud-Muster ergibt sich aus den verdickten Bronchiolen,
die sich aufgabeln und durch vertikale und horizontale Anschnitte
ein ,,Baummuster mit Knospen* darstellen (Wormanns und Hamer
2015). Es ist am hiufigsten in den peripheren Lungenanteilen zu
sehen (Hahn et al. 2018).

Die Bronchialwand stellt sich bei Katzen mit einer Erkran-
kung der unteren Atemwege erheblich dicker dar als bei Katzen
mit anderen nicht-bronchialen Erkrankungen, wie einer Neoplasie
oder Kardiomyopathie (Oliveira et al. 2011a). Zur objektiven
Bewertung der Bronchialwanddicke kénnen die Bronchialwand mit
dem Bronchialdurchmesser (TD-Verhiltnis) und die Bronchial-
wand mit der Pulmonalarterie (TA-Verhiltnis) ins Verhiltnis
gesetzt werden. Das TD- und TA-Verhiltnis ist bei asthmati-
schen Katzen signifikant grofier als bei gesunden Katzen (Won
etal. 2017). Bei Katzen mit einer Bronchialerkrankung kann im
Vergleich zu gesunden Kontrollkatzen aufierdem eine grofiere
Lungenheterogenitit beobachtet werden (Masseau et al. 2015).
Wie bereits beim Réntgen kann in der CT bei einigen Katzen eine
lobdre Atelektase des rechten Mittellappens dargestellt werden
(Hahn et al. 2018).

Als ein indirekter Prozess der Atemwegsobstruktion tritt vor
allem in der Exspiration (Edwards et al. 2015) ein Mosaikmuster
des Lungenparenchyms durch Lufteinschliisse (air trapping) auf
(Berniker und Henry 2016). Eine pulmonire Hyperinflation lisst
sich réntgenologisch oft besser darstellen als in der CT (Hahn et al.
2018). Mithilfe einer CT kénnen Bronchiektasien sicher nachge-
wiesen werden (Oliveira et al. 2011b).

Bei Katzen mit FBD waren am hiufigsten der rechte kraniale
und der rechte kaudale Lungenlappen von den oben genannten
Veriinderungen betroffen (Hahn et al. 2018).

Mithilfe von Apnoe-Phasen wihrend der Narkose kann die
Unterscheidung zwischen asthmatischen und gesunden Katzen
erleichtert werden, da bei wachen Katzen eine Bewegungsunschirfe
zu einer Unterschitzung von parenchymalen Lisionen fithrt und
die bronchiale Wanddicke schlecht beurteilt werden kann (Masseau
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etal. 2015). Ein Nachteil der CT-Untersuchung in Narkose kann die
Atelektasenbildung sein (Dear 2020). Daher hat sich die Arbeits-
gruppe um Oliveira mit einem Positionierungsgerit beschiftigt,
das eine CT-Durchfiihrung bei einer wachen (und damit auch bei
schwer erkrankten) Katze erlaubt. Bei der ,VetMousetrap* handelt
es sich um eine Plexiglaskammer mit abnehmbarem Deckel, in der
sich die Katze wenig bewegen kann und in einer Sternum-Position
verbleibt (Oliveira et al. 2011a, b).

Beim Menschen kénnen der Schweregrad und die Dauer einer
Bronchialerkrankung mit dem Grad der Bronchiolenverdickung
korrelieren (Niimi et al. 2000). In Bezug auf Katzen gibt es hierzu
keine Untersuchungen.

Histopathologische Untersuchung

Die Ante-mortem-Lungenbiopsie ist eine invasive Untersuchungs-
methode, die aber hilfreich sein kann, wenn Verdacht auf eine
Neoplasie oder Lungenfibrose besteht, sowie bei einer schweren
therapieresistenten Erkrankung unklarer Genese (Mardell 2007).
Aufgrund des hohen Risikos, Blutungen oder einen Pneumotho-
rax zu provozieren, ist die Lungenbiopsie nur bedingt ratsam. Bei
verschiedenen pulmoniren Erkrankungen weicht die Bronchoal-
veolarlavage-Fliissigkeit (BALF)-Zytologie nicht selten von der
histopathologische Untersuchung des Lungengewebes ab (Norris
etal. 2002). Beim FA konnte jedoch eine gute Korrelation zwischen

Fortbildung

Abb. 7: Endoskopische Ansicht der Bifurkation. Hyperdmie der bronchia-

len Schleimhaut bei einer Katze mit felinem Asthma.

den zytologischen Befunden der BALF und der Gewebeuntersu-
chung festgestellt werden (Foster et al. 2004b). Das Ausmaf der
eosinophilen Entziindung ist zwischen den Lungenabschnitten varia-
bel und in der BALF stiirker ausgeprigt als bei der histologischen
Untersuchung (Norris Reinero et al. 2004).

Die histologische Untersuchung bei FA ist gekennzeichnet
durch eine Hyperplasie und Hypertrophie der glatten Bronchial-
muskulatur (Dye 1992), der Epithelzellen und der Becherzellen
sowie der submukdsen Driisen (Venema et al. 2013). Zusiitzlich
treten epitheliale Erosionen in Verbindung mit eosinophilen >

Foto: Bianka Schulz
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Abb. 8: Blinde bronchoalveoldre Lavage liber eine sterile Erndhrungs-
sonde bei einer andsthesierten Katze

Abb. 9: Schaumige Triibung einer bronchoalveoldren Lavage-Fliissigkeit

Infiltraten auf, die zum chronischen Umbau der Atemwege fithren
(Foster etal. 2004b). Auch eine Bronchokonstriktion ist histologisch
nachweisbar (Padrid et al. 1995). Die histologischen Veriinderungen
sind sowohl in den proximalen als auch in den distalen Atemwe-
gen vorhanden. Insbesondere in den proximalen Atemwegen treten
peribronchiale mononukleire Entziindungen auf (Norris Reinero
et al. 2004). Die geeignete Beprobungsstelle fiir eine Lungenbiop-
sie kann anhand des radiologischen Befundes ausgewihlt werden
(Norris et al. 2002).

Bronchoskopie
Eine Bronchoskopie kann indiziert sein, wenn eine Katze akuten
oder chronischen Husten zeigt, wenn Verdacht auf eine Bronchiek-

¢

tasie, einen Atemwegskollaps, eine Fremdkérperaspiration, eine
tracheale oder bronchiale Masse, eine Lungenblutung oder eine
Kehlkopferkrankung besteht oder wenn eine endobronchiale Biopsie
vorgenommen werden soll (Finke 2013). Weniger sinnvoll ist eine
Bronchoskopie, sofern Verdacht auf eine interstitielle Lungener-
krankung oder infiltrative Neoplasie besteht.

Kontraindikation fiir eine Bronchoskopie ist eine schwere
obstruktive Erkrankung der oberen oder unteren Atemwege oder
eine systemische Erkrankung, die mit einem deutlich erhdhten
Narkoserisiko einhergeht (Dear und Johnson 2013).

Eine Bronchoskopie sollte immer vor einer BAL durchgefiihrt
werden (Finke 2013). Der untersuchende Tierarzt muss dabei gut
mit der Anatomie und dem physiologischen Aussehen der unteren
Atemwege vertraut sein.

Bei einer FBD stellen sich in der Bronchoskopie typischerweise
eine Hyperimie und Gdematisierung der Schleimhiute (» Abb. 7)
und eine zirkuldre Reduktion des Luminaldurchmessers der Atem-
wege dar. Typischerweise sieht man iibermifiiges Sekret, das zu einer
teilweisen oder vollstindigen Obstruktion der Atemwege fithren
kann. Es kénnen auch knétchenformige, epitheliale Unregelmi-
Rigkeiten, Kollaps der Atemwege und Bronchiektasien auftreten
(Johnson und Vernau 2011).

Eine Bronchoskopie kann eine BAL zielgerichteter machen,
indem die BAL in einem Bereich mit vermehrtem Schleim und wei-
teren Anzeichen einer Bronchitis durchgefithrt wird (Mardell 2007).

Bei einer Bronchoskopie besteht grundsirtzlich das Risiko, eine
Bronchokonstriktion oder einen Pneumothorax zu verursachen (Dye
et al. 1996). Dieses Risiko ist bei Katzen aufgrund der geringen
Atemwegsgrofie erhoht. Deshalb ist withrend der Bronchoskopie vor
allem die Uberwachung der Sauerstoffsittigung und der Atmung
wichtig. Bei Tieren, die vor der Bronchoskopie einen schnell wirk-
samen Bronchodilatator (Terbutalin) erhielten, war das Risiko von
Komplikationen geringer (Johnson und Vernau 2011). Bei der Bron-
choskopie einer Katze sollte das Endoskop einen Auflendurchmesser
unter 4 mm haben, um das Risiko einer Bronchokonstriktion und
einer Reizung der Atemwege zu senken (Johnson und Drazenovich
2007). Mithilfe eines Konnektors kann die Bronchoskopie am intu-
bierten Patienten durchgefiihrt werden, was ein schnelles Handeln
im Falle eines Bronchospasmus méglich macht.

Bronchoalveolarlavage (BAL)
Eine BAL kann sowohl Bronchoskopie-gestiitzt als auch blind
(> Abb. 8) durchgefiihrt werden (Mardell 2007). Bei der BAL ergab
sich in einer Studie in Bezug auf die Qualitédt des zytologischen
Ergebnisses kein Unterschied, ob sie iiber ein Bronchoskop oder
blind {iber einen Katheter gewonnen wurde (Hooi et al. 2018).
Die BAL kann in seitlicher Lage, wobei der stérker betroffene
Lungenlappen unten liegen sollte (Mardell 2007), oder in sterna-
ler Lage der Katze durchgefiihrt werden. Sie muss unter sterilen
Bedingungen ablaufen, um eine sekundére Kontamination der Pro-
ben zu verhindern. Bei der blinden BAL wird ein steriler Katheter
(beispielsweise eine Ernéhrungssonde, Ch. 9) vorsichtig tiber einen
sterilen Tubus in die unteren Atemwege vorgeschoben, bis ein leich-
ter Widerstand spiirbar ist. Zur Spiilung konnen, je nach Gréfie der
Katze, 2-5 ml sterile Kochsalzlésung verwendet werden, gefolgt von
2 ml Luft, um den Katheter leer zu spiilen. Gesunde Katzen, >
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Abb. 10: Zytologie einer bronchoalveoliren Lavage-Fliissigkeit. Eosinophi-
le Entziindung bei einer Katze mit felinem Asthma (Féarbung: modifizierte
Wright-Farbung).

Abb. 11: Zytologie einer bronchoalveoldren Lavage-Fliissigkeit. Neutro-
phile Entziindung bei einer Katze mit chronischer Bronchitis (Farbung:
modifizierte Wright-Farbung).

Abb. 12: Aelurostrongylus abstrusus-Larven in der Zytologie einer bron-
choalveoldren Lavage-Fliissigkeit (Farbung: modifizierte Wright-Farbung)

¢

die 3 x 5 ml/kg instilliert bekamen, konnten in einer Studie unter
Sauerstoff-Supplementierung eine normale Sauerstoffsittigung
aufrechterhalten (Hawkins und DeNicola 1989). Bei Katzen mit
Bronchialerkrankungen sollte die Spiilung jedoch mit geringeren
Mengen erfolgen und die Narkose optimal iiberwacht werden, um
einen Abfall der Sauerstoffsittigung rechtzeitig zu erkennen. Opti-
malerweise wird kérperwarme Spiilfliissigkeit verwendet, damit das
Risiko einer Bronchokonstriktion reduziert wird. Eine Riickgewin-
nung der Fliissigkeit kann durch Aspiration mit einer Spritze oder
besser durch eine Absaugvorrichtung mit zwischengeschaltetem
Probenbehilter erreicht werden. Die Ausbeute kann durch eine
leichte Coupage oder Wippen der Katze erhht werden.

Die Spiilung kann bei Bedarf zwei- bis dreimal wiederholt wer-
den, es sollten allerdings nicht mehr als 15 ml Fliissigkeit verwendet
werden, da sich daraus kein diagnostischer Mehrwert ergibt (Mardell
2007). Fiir eine komplette Diagnostik reichen 1,5-2 ml riickge-
wonnene Fliissigkeit aus. Eine Riickgewinnung von 50-75 % des
eingespiilten Volumens sollte erreicht werden (Dear und Johnson
2013, Shibly et al. 2014). Nach der Gewinnung kann die Probe in
ein EDTA-Probengefif oder ein Sputumrdhrchen verbracht werden.

Bei einer Bronchoskopie-gestiitzten BAL wird das Bronchos-
kop in einem kleinen Bronchus verkeilt und die BALF durch den
Probenkanal nach oben genanntem Protokoll durch Einspiilen und
Absaugen gewonnen. Die schaumigen Tenside (P Abb. 9) in der
riickgewonnenen Probe sind ein Indikator dafiir, dass die Probe wirk-
lich aus den unteren Atemwegen entnommen wurde (Finke 2013).

Wichtig sind Multisegment-Spiilungen, da die zytologischen
Diagnosen zwischen den Lungenabschnitten variieren kénnen. Die
Proben sollten nach Meinung einiger Autoren méglichst getrennt
zytologisch untersucht werden (Ybarra et al. 2012).

Als Komplikation der BAL kann eine Hypoxidmie auftreten,
die zu einer verldngerten Andsthesie-Erholungszeit fithren kann
(Hooi et al. 2018). Diese Komplikation kann durch Beatmung vor
und nach der BAL mit 100 % Sauerstoff und durch Einsatz eines
schnell wirksamen Bronchodilatators (Terbutalin) vor der BAL ver-
ringert werden. In einer retrospektiven Studie traten bei 38 % der
bronchoskopischen Untersuchungen von Katzen Komplikationen
auf, wobei 6 % davon mit Todesfolge waren. Das BALF-Volumen
hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf die Komplikationsrate

(Johnson und Drazenovich 2007).

Untersuchung der Bronchoalveolarlavage-Flissigkeit (BALF)

Zellzahl der BALF

Die Gesamtzellzahl kann einen Hinweis auf die Anzahl der Entziin-
dungszellen in der Spiilprobe geben. Sie kann helfen, Zellgehalt der
Probe nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ einzuschitzen.
Eine absolute Vergleichbarkeit der Zellzahl zwischen verschiedenen
Proben und Patienten ist dabei jedoch nicht gegeben, weil kein
standardisiertes Protokoll zur verwendeten Fliissigkeitsmenge
einer BAL existiert und eine BALF immer eine Verdiinnung mit
unterschiedlicher Riickgewinnungsrate darstellt (Finke 2013).
Die Entnahmelokalisation beeinflusst die Zellzahl zusitzlich. Sehr
schleimiges Aliquot bindet die enthaltenen Zellen, weshalb die
Gesamtzellzahl erniedrigt sein kann (Mardell 2007). Wie man aus
experimentellen Studien weif}, hat das erste Aliquot von einem
gespiilten Bereich eine geringere Zellzahl als das zweite und dritte
(Hawkins et al. 1994).
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Altere Studien definieren eine Gesamtzahl an kernhaltigen Zel-
len < 500 Zellen/pl als eine physiologische Zellzahl und > 1.500 Zel-
len/pl als einen Hinweis auf eine Erkrankung der unteren Atemwege
(Hawkins et al. 1990). Andere Studien zeigten hingegen keinen
Unterschied in der Zellzahl zwischen gesunden Katzen und Patienten
mit entziindlichen, infektidsen und neoplastischen Atemwegser-
krankungen (Shibly et al. 2014).

Zytologische Untersuchung der BALF

Die zytologische BALF-Untersuchung erfolgt nach Erstellung eines
zentrifugierten Préparats. Die Zentrifugation der Probe erfolgt opti-
malerweise in einer speziellen Zytozentrifuge, alternativ in einer
normalen Blutzentrifuge (Zytozentrifugationstechnik: finfminiitige
Zentrifugation bei 1.000 Umdrehungen pro Minute) (Obase et al.
2003). Die Verarbeitung und Zentrifugation der Probe sollten inner-
halb einer Stunde nach Gewinnung erfolgen, da eine Lagerung iiber
24 Stunden bereits bei 57 % der Proben zu einer Verinderung der
zytologischen Diagnose fiihrte (Nafe et al. 2011). Bei einer diffe-
renziellen Zihlung sollten mindestens 200, besser jedoch 500 Zellen
differenziert werden (De Lorenzi et al. 2009).

Die BAL-Zytologie gilt als der Goldstandard fiir die Diagnose
einer FBD, ist aber immer mit einer gewissen Vorsicht zu interpre-
tieren, da das pridominierende Zellbild physiologischerweise grofien
Schwankungen unterliegen kann (Reinero 2011). So konnten auch
bei gesunden Katzen bis zu 65 % neutrophile Granulozyten in der

Fortbildung

BALF gezihlt werden, withrend die histologische Untersuchung des
Lungengewebes keine Hinweise auf eine neutrophile Entziindung
ergab (Lecuyer et al. 1995). Die Angaben fiir Referenzbereiche fiir
eosinophile Granulozyten variierten ebenfalls stark zwischen 0-83 %
bei klinisch gesunden Katzen (Dye et al. 1996, Lecuyer et al. 1995,
Padrid 1992, Padrid et al. 1991). Aus der Humanmedizin gibt es
jedoch Hinweise, dass trotz fehlender klinischer Symptomatik eine
Atemwegsentziindung vorliegen kann (van den Toorn et al. 2005).
Bei den meisten gesunden Katzen dominieren Alveolarmakropha-
gen (meist {iber 70 %) das zytologische Bild der BALF (Lecuyer
et al. 1995, McCarthy und Quinn 1989). Bei Katzen mit FBD kon-
nen vor allem eosinophilie und/oder nicht-degenerativ veréinderte
neutrophile Granulozyten festgestellt werden (Dye et al. 1996).
Bei manchen Katzen ist auch der Anteil der Alveolarmakrophagen
erhdht (Corcoran et al. 1995).

Eine Unterscheidung zwischen FA und einer CB ist nur anhand
der BAL-Zytologie mdglich (Grotheer et al. 2019). Eine iibliche
Differenzierung ist die Definition eines FA mit einem Eosinophi-
lenanteil von > 18 bis 20 % (» Abb. 10); > 14 % nicht-degenerativ
verdnderte Neutrophile der BAL (» Abb. 11) werden als Hinweis
auf eine CB angesehen und bei Katzen, die > 18 bis 20 % Eosino-
phile und >/= 14 % Neutrophile in der BALF aufweisen, spricht
man von Mischformen oder auch einer ,,chronisch asthmatischen
Bronchitis“ (Lee et al. 2020, Nafe et al. 2010, Padrid 2000, 2009,
Reinero 2011). >
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Bei Katzen mit einer makrophagozytiren Entziindung in der
BALF waren in einer Studie hiufig Patienten mit FIV-Infektionen
oder kardialen Erkrankungen vertreten (Foster et al. 2004b).

Eine parasitire Infektion fiihrt nicht immer zu einer eosino-
philen Entziindungsreaktion der BALF. Soll eine BALF auf Larven
von A. abstrusus (» Abb. 12) untersucht werden, so sollte die Probe
auch nativ und nicht nur das Zentrifugat begutachtet werden (Lacor-
cia et al. 2009). Die BALF-Untersuchung ergab in Studien nur eine
Detektionshdufigkeit von 20-40 % fiir den zytologischen Larven-
nachweis (Crisi et al. 2019, Foster et al. 2004c¢).

Bei einer neutrophilen Entziindung der BAL muss differenzial-
diagnostisch immer eine bakterielle Infektion abgeklirt werden. Ein
kultureller Bakteriennachweis korreliert in vielen Fillen mit einem
zytologischen Hinweis auf eine bakterielle Beteiligung (Foster et al.
2004b). Beweisend fiir eine bakterielle Infektion sind degenerativ
verdnderte Neutrophile mit intrazelluldren Bakterien (Dear und
Johnson 2013). Bei einer Infektion mit Mykoplasmen liegen zytolo-
gisch oft keine Hinweise auf bakterielle Beteiligung vor (Foster et al.
2004b). Eine Studie, die Katzen mit verschiedenen Erkrankungen der
unteren Atemwege vergleichend untersuchte, konnte zeigen, dass
der prozentuale Anteil der neutrophilen Granulozyten in der BALF
von Katzen mit bakterieller Pneumonie héher war als bei Katzen
mit entziindlichen Bronchialerkrankungen oder einer Neoplasie.

Zum Nachweis von Neoplasien, Bronchiektasien, Emphysem
und Lungenfibrose ist eine BAL-Zytologie nicht geeignet (Johnson
und Vernau 2011, Norris et al. 2002). Bei Katzen, die Tabakrauch
ausgesetzt waren, zeigten sich in einer Studie dunkel pigmentierte
intrazytoplasmatische Einschlusskérperchen in den Makrophagen
(Dye et al. 1996). Eine Korrelation der BALF-Zytologie mit dem
Schweregrad der Erkrankung und den radiologischen Veréinderun-
gen konnte in Studien bisher nicht nachgewiesen werden (Foster
et al. 2004a).

Bakteriologische Untersuchung der BALF

Eine bakteriologische Untersuchung der BALF ist unabdingbar, um
eine bakterielle Infektion differenzialdiagnostisch auszuschlieflen.
Bakterielle Bronchitiden kommen bei Katzen zwar eher selten vor,
treten aber mit den gleichen Symptomen wie entziindliche Bron-
chialerkrankungen in Erscheinung (Dear 2020). Wichtig zu wissen
ist, dass die Abwesenheit einer Linksverschiebung oder Fieber eine
bakterielle Bronchitis oder Bronchopneumonie bei Katzen nicht
ausschliefit (Macdonald et al. 2003).

Die unteren Atemwege bei Katzen sind nicht steril. So konnte
auch bei gesunden Katzen kulturell ein vielfiltiges Mikrobiom mit
Bakterien wie Pasteurella sp., Pseudomonas sp., Staphylococcus sp.
Streptococcus sp., E. coli, Bordetella bronchiseptica und Micrococcus sp.
in Kulturen aus tracheobronchialen Spiilproben nachgewiesen wer-
den (Dye et al. 1996) . Dennoch sind diese Bakterien nicht generell
als apathogen einzustufen (Foster et al. 2004b , Macdonald et al.
2003). Vielmehr ergibt sich die Diagnose einer bakteriellen Pneu-
monie aus den anamnestischen, klinischen, radiologischen, zyto-
logischen und mikrobiologischen Befunden zusammen mit einem
eindeutigen Ansprechen auf die antimikrobielle Behandlung (Foster
etal. 2004¢). Beim Vorliegen einer BALF-Zytologie mit intrazellu-
ldren Bakterien und degenerativ veréinderten Neutrophilen in Ver-
bindung mit einem starken kulturellen Bakterienwachstum ist eine

¢

bakterielle Infektion bei Katzen mit respiratorischen Symptomen
wahrscheinlich (Peeters et al. 2000). Bei nur leichtem Bakterien-
wachstum und keinen zytologischen Anzeichen einer Infektion ist
eine andere Atiologie wahrscheinlicher.

Die Frage der Pathogenitiit von Mykoplasmen ist noch nicht
eindeutig geklirt. Mykoplasmen sind in der Zytologie meist nicht
sichtbar und nur mit speziellen Medien kultivierbar (Foster et al.
2004b), daher empfiehlt sich immer die Durchfiihrung eines PCR-
Tests, um eine mégliche Mykoplasmen-Beteiligung sicher zu detek-
tieren (Schulz et al. 2014).

Aufgrund ihres immunsupprimierten Status sind Katzen
mit einer FIV/FeLV-Infektion fiir eine bakterielle Bronchitis oder
Bronchopneumonie empfinglicher (Dear 2020). Weitere prédis-
ponierende Faktoren sind eine primére Virusinfektion, Aspiration,
Bakteriéimie oder lingeres Liegen. Eine bakterielle Bronchitis oder
Bronchopneumonie kann auch zusitzlich zu einer FBD entstehen
(Mardell 2007).

Weitere Untersuchungen

Mittels Pulsoxymetrie kann die Himoglobinsittigung bei kritischen
Patienten an Schwanz oder der Pfote gemessen werden. Das kann vor
allem in Notfallsituationen helfen, um die Verbesserung durch die
Medikation (Bronchodilatator) einzuschitzen. Die Sauerstoffsitti-
gung sollte mittels Substitution bei mindestens 92 % gehalten wer-
den (Mardell 2007). Die Entnahme einer arteriellen Blutgasprobe
zur Uberpriifung der Oxygenierung ist bei der nicht-andsthesierten
Katze meist schwierig und mit Stress fiir einen instabilen dyspnoei-
schen Patienten verbunden und wird deshalb kaum durchgefiihrt.

Ansprechen auf Therapie

Das Ansprechen auf eine Therapie mit Glucocorticoiden und Bron-
chodilatatoren ist vor allem bei dyspnoischen Katzen ein wichti-
ges diagnostisches Mittel (Adamama-Moraitou et al. 2004). Aber
auch bei Katzen, die vollstindig abgekldrt wurden, miissen alle
durchgefiihrten Untersuchungen immer in Bezug auf ein positives
Ansprechen auf die Therapie betrachtet werden (Reinero et al.
2009). Ein etabliertes Schema zum Therapiemonitoring existiert
nicht, komplizierend kommt hinzu, dass die klinischen Symptome
nicht unbedingt mit dem Entziindungsgrad in den Atemwegen
korrelieren (Cocayne et al. 2011). Erfolgt trotz Diagnosestellung
oder Verdachtsdiagnose einer FBD kein oder nur ein geringes
Ansprechen auf Therapiemafinahmen, muss die Diagnose tiber-
dacht und miissen gegebenenfalls weitere diagnostische Schritte
eingeleitet werden.

Zusammenfassung

Die Diagnostikmdoglichkeiten bei einer Katze mit FBD héngen sehr
stark vom Zustand des Patienten ab. Bei einem Notfallpatienten
mit Dyspnoe sollten vor Diagnostik zunéchst stabilisierende Maf3-
nahmen durchgefiihrt werden. Dazu gehort in erster Linie die Sau-
erstoffzufuhr, gegebenenfalls auch eine leichte Sedation (z. B. mit
Butorphanol). Sobald das Tier eine Stabilisierung der Atmung zeigt,
kénnen eine vorsichtige klinische (ggf. verkiirzte) Untersuchung
und ein T-Fast durchgefiihrt werden. Falls nach der Anamnese,
der klinischen Untersuchung und dem T-Fast der Verdacht auf
eine FBD besteht, kann das Tier mittels Bronchodilatator (z. B.
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Terbutalin s. ¢.) und einem kurz wirksamen Kortikosteroid wei-
ter stabilisiert werden. Bei klinisch stabilen Tieren gehoren das
Thorax-Réntgen, ein Blutbild, die klinische Serumchemie (ggf. mit
NT-proBNP zum Ausschluss einer kardialen Erkrankung) und bei
frei laufenden Katzen eine Kotuntersuchung auf Lungenwiirmer
(ggf. priiventive Entwurmung) zur diagnostischen Aufarbeitung.
Sollte der Verdacht einer kardiologischen Erkrankung bestehen, ist
eine Echokardiografie durchzufiihren.

Je nach Befunden, Zustand/Narkosefdhigkeit der Katze und
Wunsch des Besitzers kann im nidchsten Schritt eine weitere Abkla-
rung mittels BAL (inkl. zytologischer und bakteriologischer Unter-
suchung) oder eine Versuchstherapie (Steroide mit/ohne Bron-
chodilatator) durchgefiihrt werden. Falls die Versuchstherapie zu
keiner Besserung fithrt oder die vorangegangenen Untersuchungen
ein anderes Verdachtsmoment aufwerfen, sollte weitere Diagnos-
tik betrieben werden. Méglichkeiten einer intensiveren Abkldrung
umfassen die Bronchoskopie, die CT und im letzten Schritt eine
Lungenbiopsie.
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Zusammenfassung Im ersten Ubersichtsartikel wurden die bereits
etablierten Diagnostikmethoden zur Abklarung chronisch-ent-
ztindlicher Bronchialerkrankungen bei Katzen diskutiert. In diesem
Artikel geht es um neue Untersuchungsmethoden mittels Lun-
genfunktionsdiagnostik, Allergiediagnostik und dem Einsatz von
Biomarkern. Die barometrische Ganzkdrperplethysmographie stellt
eine verhdltnismafig neue Form der Lungenfunktionsmessung bei
Katzen dar. Der Artikel zeigt Einsatzmdglichkeiten und Limitationen
dieser nichtinvasiven Funktionsdiagnostik bei Katzen mit Bronchial-
erkrankungen. Auch Allergiediagnostik spielt zunehmend eine Rolle
bei Katzen mit entziindlichen Atemwegserkrankungen. Verschie-
dene Testsysteme wie der Intradermal-Test und die Bestimmung
von allergenspezifischem Immunglobulin E werden hinsichtlich
ihrer Bedeutung bei felinen Atemwegserkrankungen und in Bezug
auf mégliche Behandlungsoptionen vorgestellt. Weiterhin wird

der momentane Stand zum diagnostischen Einsatz verschiedener
Biomarker besprochen

Schliisselwérter felines Asthma, chronische Bronchitis, Allergie-
test, Lungenfunktion, Biomarker

Lungenfunktionstests
Wie bereits im vorangegangenen Artikel ausgefiihrt, konnen in
einigen Fillen Befunde aus Réntgendiagnostik, Computertomo-
grafie (CT) und Bronchoskopie eine Bronchialerkrankung nicht
eindeutig nachweisen (Hoffman 2007, McKiernan und Johnson
1992). Aufierdem sind Untersuchungen wie CT, Bronchoskopie
und Bronchoalveolarlavage (BAL) mit einer Narkose verbunden und
damit nicht bei jedem Patienten eine Option. Lungenfunktionstests
stellen ein wichtiges Mittel zur Quantifizierung des Schweregrads
einer Lungen-/Bronchialerkrankung dar und kénnen teilweise auch
nichtinvasivam wachen Tier durchgefiihrt werden. Beachtet werden
muss, dass auch Lungenfunktionstests keine spezifische Diagnose-
stellung erméglichen (Balakrishnan und King 2014, Hoffman 2007).
Bei Lungenfunktionstests unterscheidet man zwischen den
Tests zur Analyse des Lungengasaustausches und der Lungen-

Additional diainostic options for feline chronic
inflammatory bronchial diseases: an overview

Summary The established methods of diagnosing feline chronic
inflammatory bronchial disease have been discussed in the first re-
view article. In this second article, an overview of lung function test-
ing, allergy testing and biomarkers is given. Whole-body barometric
plethysmography is a quite novel technique of measuring respirato-
ry function in cats. This article highlights the potential applications
and limitations of this non-invasive functional diagnostic test in

cats with bronchial disease. Allergy diagnostics are also playing an
increasing role in cats with inflammatory bronchial diseases. Differ-
ent test systems such as the intradermal test and the determination
of allergen-specific immunoglobulin E are discussed with regard to
their importance in feline bronchial diseases and in relation to pos-
sible treatment options. Furthermore, the current status regarding
the diagnostic use of different biomarkers is discussed.

Keywords feline asthma, chronic bronchitis, allergy testing,
lung-function-testing, biomarkers

mechanik (Balakrishnan und King 2014). Der Lungengasaus-
tausch kann mithilfe von Blutgasanalyse und Pulsoxymetrie
evaluiert werden, soll aber nicht Gegenstand dieser Ubersicht
sein. Die Lungenmechanik beschiftigt sich mit der Beziehung
zwischen Atemwegsdruck, Luftstrom und Lungenvolumen. Im
Folgenden wird auf die Analyse der Lungenmechanik eingegan-
gen. Es existieren verschiedene Formen von Tests zur Untersu-
chung der Lungenmechanik, die auch miteinander kombiniert
werden konnen. Zu diesen Tests zdhlen Spirometrie, barome-
trische Ganzkdrperplethysmographie (BWBP), Impulsoszil-
lometrie, Shuttermethode und der Bronchoprovokationstest.
Diese Tests kénnen alle beim erwachsenen Menschen eingesetzt
werden. Bei Katzen kann eine Spirometrie nur an andsthesierten
Tieren durchgefiihrt werden, wihrend die BWBP auch am wachen
Patienten moglich ist.
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»Direkte* Lungenfunktionsmessungen mithilfe von
Spirometrie und Drucksonden
In der Humanmedizin ist die Spirometrie der am weitesten verbrei-
tete Lungenfunktionstest. Fiir die Spirometrie gibt es verschiedene
Messmethoden wie Pneumotachograph (nach Lilly bzw. Fleisch),
Ultraschallsensor, Hitzedrahtmanometer, Volumensensor oder
Turbine zur Messung des Atemflusses (Criée et al. 2015). Beim
Menschen werden bei der Spirometrie Atmungsmandver durch-
gefiihrt. Dazu wird der Patient zu einer maximalen In- und Exspi-
ration aufgefordert. Im Anschluss wird eine ruckartige forcierte
Exspiration durchgefiihrt. Dadurch kénnen die Vitalkapazitit, die
in- und exspiratorische Vitalkapazitit und das in- und exspiratori-
sche Reservevolumen gemessen werden. Zusitzlich kann der wich-
tigste Parameter in der Lungenfunktionsdiagnostik beim Menschen
ermittelt werden: die forcierte Vitalkapazitit (FVC) (Crapo 1994).
Von der FVC kann das forcierte exspiratorische Volumen (FEV])
abgegliedert werden. Dabei ist das FVC das gesamte Luftvolumen,
das ausgeatmet werden kann, und das FEV, nur das Volumen, das
nach einer Sekunde abgeatmet ist (Criée et al. 2015). Durch das
FEV, wird festgestellt, ob eine Einschrinkung der Lungenfunktion
vorliegt. Uber den Tiffenau-Index (Verhiltnis FEV,/FVC) wird zwi-
schen einer restriktiven und einer obstruktiven Lungenerkrankung
unterschieden. Bei einer obstruktiven Erkrankung, wie Asthma oder
COPD, wire der Tiffenau-Index erniedrigt (Criée et al. 2015).
Aufgrund der mangelnden Kooperativitit von Katzen wurden
Lungenfunktionsmessungen in fritheren Studien unter allgemeiner
Anisthesie durchgefiihrt. So konnten die Atmungsfliisse mittels
Spirometrie und Atmungsdriicke mittels Drucksensoren gemes-
sen werden. Dadurch konnten #hnliche Erkenntnisse wie bei der
humanen Spirometrie gewonnen werden. Eine Narkose ist jedoch
bei instabilen und dyspnoischen Tieren nicht méglich und auch
bei stabilen Patienten immer von der Besitzercompliance abhin-
gig. Deshalb hat sich diese Form der Lungenfunktionsmessung in
der klinischen Arbeit nicht durchgesetzt. Sie stellt allerdings eine
Vergleichsmethode fiir andere Lungenfunktionsmessungen dar und
soll daher im Folgenden erklirt werden.

Funktionsmechanismen von Spirometrie und Drucksonden

Die anidsthesierten und intubierten Tiere werden fiir die Messungen
mit einem Pneumotachographen (Messung des Atemflusses) und
einem Osophagus-Katheter (Messung der Lungencompliance und
des Atmungswiderstands) verbunden. Der Pneumotachograph dient
der Aufzeichnung des Luftvolumens und der Rate des Luftstroms,
indem der Flussstrom {iber die Zeit gemessen wird (Balakrishnan
und King 2014, Rozanski und Hoffman 1999). Das Ergebnis wird in
einer Volumen-Zeit-Kurve oder einer Fluss-Volumen-Kurve dargestellt
(» Kapitel ,,Atemschleifen*). Wihrend der Ruheatmung werden das
in- und exspiratorische Tidalvolumen, die Dauer der verschiedenen
Atmungsabschnitte und der in- sowie exspiratorische Spitzenfluss
ermittelt (Balakrishnan und King 2014, Criée et al. 2015). Die Messung
der Volumenénderungen liefert eine Komponente zur Bestimmung
der Lungencompliance und der Lungenresistance. Das Lungenvolu-
men kann durch die Spirometrie nicht ermittelt werden (Criée et al.
2009). Die Lungencompliance ist ein Maf fiir die Dehnbarkeit des
elastischen Lungengewebes und bildet die treibende Kraft der Exspira-
tion. Das bedeutet, dass bei einer niedrigeren Compliance eine geringe

Fortbildung

Dehnbarkeit der Lunge vorliegt, was einen hdheren Beatmungsdruck
ndtig macht, und umgekehrt (Balakrishnan und King 2014, Rozanski
und Hoffman 1999). Eine hohe Compliance ermdglicht eine leichte
Atemarbeit. Sie ist von der Grofie des Patienten abhéngig. Die Lun-
gencompliance eines Wolfshunds kann deshalb nicht mit der eines
kleinen Hundes verglichen werden (spezifische Compliance). Bei
einer restriktiven Erkrankung, wie bei einer Lungenfibrose, kann die
Compliance reduziert sein (Balakrishnan und King 2014, Rozanski
und Hoffman 1999). Die Compliance stellt das Verhiltnis von Volu-
meninderung (8V) und daraus resultierender Druckénderung (8p)
dar (» Tab. 1). Die Volumen#inderung wird mithilfe des Pneumotachy-
graphen bestimmt. Die Ableitung der Druckidnderung erfolgt durch
zwei verschiedene Messpunkte: 1. Drucksonde am Endotrachealtubus,
2. Drucksonde am Osophagus-Katheter (Dye 1992, Dye et al. 1996,
Hoffman 2007). Dabei wird der Osophagusdruck als Anniherung an
den intrapleuralen Druck gemessen (Balakrishnan und King 2014,
Dye 1992, Rozanski und Hoffman 1999).

Der Atemwegswiderstand (Resistance, RL) ist der Strémungs-
widerstand, der durch die Atemwege hervorgerufen wird und den
die Atemluft iiberwinden muss. Er ist vor allem ein Indikator, der
die Exspiration beeinflusst, und ist bei obstruktiven Erkrankungen,
wie bei felinem Asthma (FA), erhdht. Zur Compliance verhalt sich
der Atemwegswiderstand gegenléufig, ist aber ebenso von der Gréfie
des Patienten abhingig (Balakrishnan und King 2014, Criée et al.
2009). Die Resistance stellt die Druckdifferenz pro Volumendiffe-
renz (» Compliance) pro Zeit dar (P Tab. 1). Die Resistance wird
durch den Widerstand der Atemwege und des Gewebes beeinflusst.

Wissensstand zu Spirometrie und Drucksonden bei Katzen
mit chronisch-entziindlichen Bronchialerkrankungen

In frithen Studien konnte mittels Spirometrie bei andsthesierten
Katzen mit FA eine signifikante Anderung des R und der C,  im
Vergleich zu gesunden Katzen festgestellt werden (Dye 1992, Dye
etal. 1996, Padrid et al. 1995). Auch ein Ansprechen auf Broncho-
dilatatoren war bei den erkrankten Katzen durch eine Verbesserung
des R, messbar (Dye 1992, Dye et al. 1996).

»indirekte® Lungenfunktionsmessung mithilfe der
barometrischen Ganzkdrperplethysmographie

Die BWBP wurde urspriinglich fiir die Lungenfunktionsdiagnostik
bei Siiuglingen entwickelt (Drorbaugh und Fenn 1955). Die BWBP
gilt aus verschiedenen Griinden als nicht sehr sensitiv, konnte aber
in Studien dennoch Hinweise auf Atemwegserkrankungen aufzeigen.
Zur Validierung gab es bisher einige Studien, die einen Vergleich zwi-
schen BWBP (Penh) und der Spirometrie und Druckmessung (Atem-
wegswiderstand und Compliance) in Narkose angestellt haben. So
konnte die BWBP bei Miusen (Hamelmann et al. 1997), Schwei-
nen (Halloy et al. 2004), Meerschweinchen (Chand et al. 1993, »

Tab. 1: Messparameter der Spirometrie und Drucksonden

Parameter |Formel Mafleinheit | Erkldrung
Con &V/6p ml/mbar Lungencompliance
R, bp/6V/t cmH,Ofl/s Atemwegswiderstand

8V = Volumenidnderung, 6p = Druckédnderung, t = Zeit
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Chong et al. 1998), Hunden (Liu et al. 2016) und Ratten (Kirsch-
vink et al. 2005¢) eine Aussage iiber Lungenfunktion treffen. Der
grofite Vorteil der BWBP liegt in dem nichtinvasiven Charakter der
Messmethode. So kénnen die Messungen an unsedierten Tieren
unter stressfreien Bedingungen vorgenommen werden.

Das System besteht aus einer Plexiglaskammer, die luftdicht
verschlossen wird, einer Luftzufuhr, einer Temperatur- und Feuch-
tigkeitssonde und einem Druckwandler. Auf diese Weise werden
Druckschwankungen gemessen, die mittels Computerprogramm
ausgewertet werden (P Abb. 1). Bevor eine Katze in die Plethys-
mographie-Kammer gesetzt werden kann, muss eine Systemkali-
brierung durchgefiihrt werden. Dazu wird ein Atemzug mit einem
definierten Volumen (50 ml) simuliert. Diese Kalibrierung sollte
tiglich durchgefiihrt werden, um genaue Messergebnisse zu erhalten.
Die Luftzufuhr wird der Katze individuell nach dem Kérpergewicht
angepasst. Wihrend der Messung sitzt die Katze lediglich in einer
Transportbox in der Messkammer oder in der Messkammer direkt,
sodass fiir sie kein Stress entsteht. Bei der Messung ist zu beachten,
dass die Katzen eine Akklimatisierungsphase benétigen. Wie lange

SP)

bisher noch nicht bekannt. Nach der Akklimatisierungsphase folgt
die Messphase. Sowohl withrend der Akklimatisierungs- als auch der
Messphase sollte die Katze gut beobachtet werden, um bei Dyspnoe
sofort reagieren und das Tier ggf. mit Sauerstoff versorgen zu kénnen.

Die BWBP wird in der Humanmedizin ebenfalls eingesetzt. Hier
wird sie jedoch, aufler bei Sduglingen, in Kombination mit einem
Verschlussmandver (unter aktiver Mitarbeit des Patienten) genutzt.

Funktionsmechanismen der barometrischen
Ganzkdrperplethysmographie

Bei der BWBP findet ein Luftaustausch zwischen dem Koérper und
der Kammer statt. Dieser Austausch schligt sich in Druckinderun-
gen nieder, die in Atmungswellenform dargestellt werden (Lomask
2006). Die Andemng des Kammerdrucks entsteht durch zwei Pro-
zesse: zum einen durch Erwirmung und Anfeuchten der Luft (= Kon-
ditionierung) und zweitens durch die Expansion und Kompression
des Thorax (Lomask 2006 ). Welche der beiden Mechanismen in
welcher Stirke zu den Ergebnissen fiihrt, wird kontrovers diskutiert
(Drorbaugh und Fenn 1955, Enhorning et al. 1998, Lomask 2006,

diese mindestens sein muss, um stabile Messwerte zu erhalten, ist ~ Lundblad et al. 2002). >
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Abb. 1: Barometrisches Ganzkdrperplethysmographie-System fiir Katzen: Links im Bild die luftdicht verschlossene Plethysmographie-Messkammer.

Obenauf der Whole-Body-Plethysmographie-Kontroller, der fiir die Sauerstoffzufuhr sorgt und mit Silikonschlduchen an die Kammer angeschlossen ist.

Im oberen hinteren Viertel der Kammer befindet sich der Sensor fiir die Druckschwankungen, die liber den Druckumwandler an den Computer weiter-

geleitet werden. Rechts im Bild befindet sich der PC zur Auswertung der Druckschwankungen.
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Die Konditionierung wihrend der Inspiration fiihrt zu einer
Ausdehnung der Luft, die zu einem erhthten Kammerdruck fiihrt.
Wiihrend der Exspiration kehrt sich der Mechanismus um. Dabei
werden die BWBP-Signale sowohl durch den nasalen als auch den
thorakalen Atemstrom verursacht und kénnen nicht getrennt beur-
teilt werden (Balakrishnan und King 2014, Hoffman et al. 1999,
Lomask 2006). Wenn die Konditionierung die einzige Grofie bei der
BWBP darstellen wiirde, kénnte man aus dem Kammerdruck das
Tidalvolumen berechnen (Lomask 2006). Der zweite Mechanismus
stellt die Expansion und Kompression des Thorax dar. Die Thorax-
bewegung wirkt durch das Verschiebevolumen auf den Kammer-
druck (Criée et al. 2009). Um das Verschiebevolumen zu verstehen,
miissen wir uns zunichst die Atemmechanik ins Gedéchtnis rufen.

Bei Inspiration entsteht eine Expansion des Brustkorbs
(durch Kontraktion des Zwerchfells und der Interkostalmusku-
latur), weshalb das Lungenvolumen steigt. Dadurch kommt es zu
einem negativen Alveolardruck (Unterdruck) (Hoffman 2007).
Die Luft kann dem Unterdruck nicht direkt folgen. Zunichst muss
ein Druckgradient aufgebaut werden, der den Strémungswider-
stand {iberwinden kann. Das Verschiebevolumen ist der Unter-
schied zwischen der Luftmenge, die bei atmosphirischem Druck
in der Lunge enthalten wiire, und der Luftmenge, die bei aktuellem
Alveolardruck tatsichlich dort vorhanden ist. Das Verschiebevo-
lumen ist jedoch nicht mit dem Atemzugvolumen gleichzusetzen
(Criée et al. 2009). Bei Expansion des Brustkorbs geschieht in
der Kammer Folgendes: Der Thorax dehnt sich aus, wihrend die
Luft aber noch nicht in die Lunge gezogen wird. Deshalb steigt
das Kammervolumen um das Volumen, welches in der Lunge sein
sollte, aber durch den Stromungswiderstand noch nicht ist. Das
Verschiebevolumen ,,verkleinert* das Kammervolumen, wodurch
der Druck steigt. Dieser Druck wird gemessen (Criée et al. 2009).
Mithilfe des Boyle-Mariotte-Gesetzes werden die Druckinderun-
gen in Volumendnderungen umgerechnet (Balakrishnan und King
2014, Lomask 2006) . Die Druckidnderungen werden gegen die Zeit
in einer Grafik aufgetragen (» Abb. 2).

Messparameter der barometrischen
Ganzk&rperplethysmographie

Die Parameter Atemfrequenz, Gesamtatemzykluszeit, In- und
Exspirationszeit, maximaler in- und exspiratorischer Spitzenfluss
und der Exspirationsfluss, an dem 25 %, 50 % und 75 % des Tidal-
volumens ausgeatmet sind (» Tab. 2), kénnen direkt durch die
Druckinderungen erhoben werden (Lim et al. 2014). Mithilfe dieser
Parameter konnen weitere Parameter, wie Minutenvolumen, Pause
und verstirkte Pause, berechnet werden. Die wichtigste Grofie stellt
dabei das Tidalvolumen (TV) dar. Das TV kann anhand der Luft-
feuchtigkeit, der Kérpertemperatur, der Kammertemperatur und
der Druckinderung der einzelnen Tidalvolumina berechnet werden
(Lim et al. 2014). Das Tidalvolumen kann durch die BWBP nur
qualitativ, nicht aber quantitativ bestimmt werden, weil die Druck-
schwankungen nicht nur durch die Konditionierung hervorgerufen
werden (Enhorning et al. 1998).

Vor allem Penh als Messparameter fiir die Bronchokonstrik-
tion wurde mehrfach in verschiedenen Studien evaluiert und wird
kontrovers diskutiert. Penh kann helfen, die Luftstrombegrenzung
einzuschiitzen (Kirschvink et al. 2007b). Allerdings sollte man durch
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Abb. 2: Atmungszyklus, dargestellt durch die barometrische Ganzkor-
perplethysmographie. PEF: maximaler exspiratorischer Spitzenfluss, PIF:
maximaler inspiratorischer Spitzenfluss, Te: Exspirationszeit, Ti: Inspirati-
onszeit, Ttot: gesamte Atemzykluszeit, PT: Druckanderung aufgrund der
einzelnen Tidalvolumina.

Penh nicht auf den Atemwegswiderstand riickschlieffen (Bates et al.
2004, van den Hoven 2007). Die Griinde dafiir werden im Kapitel
»Schwichen der barometrischen Ganzkérperplethysmographie®
behandelt.

Wissensstand zur barometrischen Ganzkdrperplethysmo-
graphie bei Katzen mit chronisch-entziindlichen Bronchial-
erkrankungen
Eine Bronchoalveolarlavage (BAL) sollte grundsitzlich immer erst
nach der BWBP-Messung durchgefiihrt werden, da sie die Mess-
ergebnisse aufgrund einer moglichen Bronchokonstriktion beein-
flussen kann (Kirschvink et al. 2005a). Bei der Interpretation der
Parameter TV, MV, PIF und PEF miissen Alter und Geschlecht der
Katzen beriicksichtigt werden, da diese Parameter eine Abhédngig-
keit von beiden Faktoren zeigen (Kirschvink et al. 2006b). Auch
bei adipsen Katzen konnte eine eingeschrinkte Lungenfunktion
festgestellt werden, die mit einer Verdnderung der Parameter TV,
MV, PIF und PEF einherging. Der Parameter Penh zeigte jedoch
keine Gewichtsabhiingigkeit (Garcia-Guasch et al. 2013, 2015). Bei
Katzen besteht bei der Lungenfunktion eine zirkadiane Abhéngigkeit,
die sich in Abweichungen der Parameter Penh, Te und Ti auswirkt
(Kirschvink et al. 2006b). Dieser zirkadiane Rhythmus konnte auch
fiir Ratten nachgewiesen werden (Seifert und Mortola 2002).
Mithilfe des Parameters logPenh konnte in einer Studie zwi-
schen FA und chronischer Bronchitis (CB) unterschieden werden
(Allerton et al. 2013). In einer anderen Studie erwies sich Penh
nicht als Parameter zur Differenzierung zwischen gesunden »
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Tab. 2: Messparameter der barometrischen Ganzkérperplethysmographie

Maximaler inspiratorischer Spitzenfluss
Maximaler exspiratorischer Spitzenfluss
Exspirationsfluss, an dem 25 % des Tidalvolumens ausgeatmet sind
Exspirationsfluss, an dem 50 % des Tidalvolumens ausgeatmet sind
Exspirationsfluss, an dem 75 % des Tidalvolumens ausgeatmet sind

Pause: Vergleich von frither und spéter Exspiration, Indikator fiir Bronchokonstriktion
Verstdrkte Pause: Indikator fiir Bronchokonstriktion

Verhiltnis der maximalen Exspiration zu 50 % des Tidalvolumens
Pause zwischen dem Ende der Inspiration und dem Anfang der Exspiration
Pause zwischen dem Ende eines Atemzugs (Ende Exspiration) und dem Beginn des ndchsten

Parameter |Formel Mafieinheit |Erkldrung
f [min Atemfrequenz
Ttot s Gesamtatemzykluszeit
Ti s Inspirationszeit
Te s Exspirationszeit
PIF ml/s
PEF ml/s
EF25 ml/s
EF50 ml/s
EF75 ml/s
Tr oder RT s Relaxationszeit
TV ml Tidalvolumen
MV TV*f mi/min Minutenvolumen
PAU Te/RT-1 =

Te/RT-1)*PEF,
Penh ISIF! ) /
PEF/EF50 PEF/EF50 =
EIP -
EEP - Atemzugs

Katzen und Katzen mit felinen chronisch-entziindlichen Bronchial-
erkrankungen (FBD) (Lin et al. 2014). Bei Katzen aus endemischen
Gebieten, die eine signifikante Veréinderung der Parameter PAU,
Penh, MV und TV zeigen, sollte auch eine Infektion mit Direfilaria
immitis in Betracht gezogen werden (Garcia-Guasch et al. 2012).

Das Verhiltnis PEF/EF50 ist ein weiterer potenzieller Indikator
zur Unterscheidung zwischen gesunden und Katzen mit FBD. So
konnte in einer Studie ein Cut-off-Wert von > 1,51 fiir diesen Para-
meter zwischen gesunden und erkrankten Katzen unterscheiden
(73,9 % Sensitivitdt, 100 % Spezifitit) (Lin et al. 2014, 2015). PEF/
EF50 war auf3erdem mit dem Granulozytenanteil in der BAL-Fliis-
sigkeit korreliert und sank signifikant nach Therapiebeginn (Lin
etal. 2015).

Auch die Wirksamkeit von Medikamenten bei Katzen mit FBD
konnte mittels BWBP-Messungen untersucht werden. So konnte
festgestellt werden, dass sowohl inhaliertes Salbutamol als auch
Ipratropiumbromid eine BAL-induzierte Bronchokonstriktion
und damit Penh signifikant reduzierten (Kirschvink et al. 2005a).
Auch die positive Auswirkung von inhalativem Budesonid auf Penh
bei Katzen mit FBD konnte in einer Studie nachgewiesen werden
(Galler et al. 2013).

Schwéchen der barometrischen
Ganzkdrperplethysmographie

Bei der BWBP-Messung werden Druckidnderungen in der Kammer
bewertet. Die Lungendruckdnderungen und Atemfliisse werden
nicht direkt gemessen, aber sie werden widergespiegelt. Deshalb
werden bei der BWBP nur ,,Pseudofliisse” gemessen, die die Lun-
genmechanik nicht messen, aber Riickschliisse zulassen (Bates et al.
2004, Hamelmann et al. 1997, Hoffman et al. 1999, Kirschvink 2008,
Lomask 2006). Diese Messungen werden stark von Faktoren wie

der Systemkalibrierung, der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit
beeinflusst (Kirschvink 2008). Eine starke Bewegung des Patienten
kann ebenfalls die Parameter beeinflussen, weil automatische Pro-
gramme die Bewegung nicht ausreichend herauskalkulieren kénnen.
Aktive Tiere sollten deshalb bei der BWBP beobachtet werden. Dabei
diirfen nur Messungen in Ruhephasen beriicksichtigt werden (Lin
et al. 2016).

Das Verschiebevolumen stellt ein sehr kleines Volumen (ca.
ein Hundertstel des Minutenvolumen) dar. Aus diesem Grund ist
die Messung fehleranfillig. In der Regel werden deshalb Programme
angewendet, die bereits Stérfaktoren wie atmosphérisches Rauschen
oder Tiirbewegungen herausfiltern (Criée et al. 2009).

Atemschleifen
Die Flussidnderungen der Spirometrie in der Humanmedizin konnen
in Form von Kurven beschrieben werden. Fiir die Veterindrmedizin
wurde diese Form der Analyse fiir die BWBP iibernommen. Atem-
schleifen konnen sowohl iiber die Spirometrie bei meist sedierten
Katzen als auch durch die BWBP bei wachen Katzen erhoben werden.
Die einfachste Grafik stellt die Volumen-Zeit-Kurve (» Abb. 3) dar.
Sie zeigt in der Y-Achse das Volumen und in der X-Achse die Zeit.
In der Humanmedizin wird die Fluss-Volumen-Kurve jedoch
der Volumen-Zeit-Kurve vorgezogen, da sie fiir die Interpretation
leichter zu lesen ist. In der Fluss-Volumen-Kurve kann die forcierte
exspiratorische Fluss-Volumen-Schleife (FEFVL) dargestellt werden
(Criée et al. 2015). Bei der Fluss-Volumen-Kurve entsprechen der
Fluss der Y-Achse und das Volumen der X-Achse. Die Kurve ist so
aufgebaut, dass die Inspirationskurve nach unten verlduft, wihrend
die Exspiration mit ihrem Spitzenwert (PEF) nach oben dargestellt
wird (Criée et al. 2015). Das PIF ist dabei spit wihrend der Inspi-
ration und das PEF friih wihrend der Exspiration (McKiernan »
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Abb. 3: Systematische Darstellung einer pseudo-tidalen Atemfluss-
Volumen-Schleife. PEF: maximaler exspiratorischer Spitzenfluss, EF25,
EF50, EF75: Exspirationsfluss, an dem 25 %, 50 %, 75 % des Tidalvolu-
mens ausgeatmet sind, PIF: maximaler inspiratorischer Spitzenfluss, IF25,
IF50, IF75: Inspirationsfluss, an dem 25 %, 50 %, 75 % des Tidalvolumens
eingeatmet sind.

und Johnson 1992). Dadurch ergibt sich die physiologische Kur-
venform, die dem Buchstaben D #hnelt (Rozanski und Hoffman
1999). Wenn sich die Abflachung der Kurve auf der inspiratori-
schen Seite findet, ist eine extrathorakale Atemwegserkrankung
wahrscheinlicher (McKiernan und Johnson 1992). PEF (Spitzenf
exspirationsfluss), EF25, EF50 und EF75 (Exspirationsfluss, an
dem 25 %, 50 %, 75 % des Tidalvolumens ausgeatmet sind) sind
sogenannte Schleifenindizes. EF50 und EF75 konnen Hinweise auf
eine periphere Obstruktion geben. Auch die Gesamtform der Kurve
kann bewertet werden (Criée et al. 2015).

Katzen konnen nicht zu einer forcierten Exspiration auf-
gefordert werden, daher werden bei ihnen tidale Atemfluss-
Volumen-Schleifen (TBFVL) bestimmt (Balakrishnan und King
2014, Hoffman 2007). Eine Studie an unsedierten Katzen, die iiber
eine Gesichtsmaske mit Pneumotachygraphen durchgefiihrt wurde,
konnte zeigen, dass die TBFVL gut reproduzierbar waren und sig-
nifikante Unterschiede zwischen gesunden Katzen und Katzen mit
FBD aufwiesen (McKiernan et al. 1993). In einer spiiteren Studie
wurden die TBFVL durch eine BWBP erhoben. Da bei der BWBP nur
die Messung von Pseudofliissen moglich ist, werden die TBFVL in
dieser Studie pseudo-tidale Atemfluss-Volumen-Schleifen (pTBFVL)
genannt. Dabei werden die Pseudofliisse gegen die Pseudovolumina
aufgezeichnet. Nur die exspiratorische Kurve der pTBFVL, nicht aber
die inspiratorische Kurve, konnte zwischen gesunden und Katzen
mit FBD unterscheiden. Eine konkave exspiratorische Kurve lag bei
74 % der Katzen mit FBD vor (Lin et al. 2014).

19

Bronchoprovokationsprobe
Bei der Bronchoprovokationsprobe wird mit unterschiedlichen
Wirkstoffen versucht, eine Bronchokonstriktion hervorzurufen.
Die Bronchokonstriktion kann klinisch durch eine exspiratorische
Dyspnoe und Husten in Erscheinung treten und ist die Folge der
Bronchoprovokationsprobe (Kirschvink et al. 2007b). Mittel fiir die
Provokationsprobe kénnen in indirekte und direkte Parasympatho-
mimetika eingeteilt werden, die in Gasform vernebelt werden. Als
direktes Parasympathomimetikum fiihrte Methacholin bei Katzen
mit FBD schon bei geringen Mengen zu einer Bronchokonstriktion
im Vergleich zu gesunden Tieren. Eine Untersuchung mit Histamin
dagegen war nicht erfolgreich (Dve et al. 1996). Am héufigsten
in Studien eingesetzt wurde das direkte Parasympathomimetikum
Carbachol. Carbachol fiihrt zu einem signifikanten Anstieg der
Parameter PAU und Penh (Hoffman et al. 1999). Bei der Provoka-
tionsprobe wird das Gas so lange inhaliert, bis der Penh auf 300 %
des Ausgangswerts erhoht ist (C-Penh300) (Allerton et al. 2013,
Hirt et al. 2003, Kirschvink et al. 2007b). Das C-Penh300 war bei
gesunden Katzen nicht von Geschlecht, Korpergewicht, Anzahl der
Blut-Eosinophilen, Atemfrequenz, TV oder MV abhiingig (Hirt et al.
2003). Eine andere Studie zeigte eine schwache Korrelation mit
den BAL-Eosinophilen bei Katzen mit FBD. So konnte mithilfe des
C-Penh300 eine Unterscheidung zwischen FA und CB angestellt
werden (Allerton et al. 2013). Bei #lteren gesunden Katzen war
der C-Penh300 hoher als bei jungen gesunden Katzen, was fiir eine
geringere bronchiale Hyperreaktivitit bei élteren Katzen spricht
(Hirt et al. 2003). Wenn langsam ansteigende Vernebelungskon-
zentrationen von Carbachol verwendet wurden, war C-Penh300
signifikant niedriger als bei schnell steigenden Konzentrationen.
Damit ist C-Penh300 beeinflusst vom verwendeten Konzentrations-
protokoll (Kirschvink et al. 2007b). Die Bronchokonstriktion ldsst
ca. 15 Minuten nach der Provokation mit Carbachol nach (Kirsch-
vink et al. 2007b). Die Dosierung der Wirkstoffe ist stark vom Minu-
tenvolumen abhiingig, was eine Vergleichbarkeit der Verneblung
zwischen verschiedenen Katzen schwierig macht (Hirt et al. 2003).
Ein weiteres Substrat, das in einigen Studien zur Bronchopro-
vokationsprobe mittels BWBP eingesetzt wurde, war Adenosin-5 -
Monophosphat (AMP) als indirekter Agonist. Auch hier war das
Ziel das Erreichen des Penh300 %. Der Erfolg war allerdings einge-
schrinkt, da nicht alle Katzen mit FBD auf die Inhalation mit einer
Bronchokonstriktion reagierten. Jedoch reagierte keine gesunde
Katze auf die Provokation (Spezifitiit: 100 %, Sensitivitit: 60 %).
Daher scheint eine Lungenfunktionsmessung mit AMP-Provoka-
tion bei erkrankten Katzen, die auf die Vernebelung ansprechen,
eine Moglichkeit zur Therapiekontrolle zu bieten. Als generelles
diagnostisches Mittel eignet sich AMP hingegen nicht (Hirt et al.
2011). Die gleichen Beobachtungen konnten an aniisthesierten
Katzen gemacht werden (Chang et al. 2013).
Bronchoprovokationsproben wurden auch bereits in Bezug auf
das Therapiemonitoring untersucht. Die meisten Studien nutzten
Carbachol als Provokationsmittel. Bei gesunden Katzen konnte
durch vorherige Inhalation mit Bronchodilatatoren (Salbutamol,
Salmeterol, Ipratropiumbromid) ein Bronchospasmus durch Verne-
belung von Carbachol verhindert oder verzigert werden (Kirschvink
et al. 2007b, Leemans et al. 2009). In Untersuchungen an Katzen
mit FBD konnten eine Reduktion der Atemwegsreaktivitit durch »
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orale Glukokortikoide (Prednisolon) und inhalative Glukokortikoide
(Fluticason und Budesonid) erreicht werden (Galler et al. 2013,
Kirschvink et al. 2006a, Leemans et al. 2012). Metacholin scheint
als Substrat fiir das Therapiemonitoring durch Bronchoprovokati-
onsprobe nicht geeignet zu sein, da sich mit diesem Medikament
die Atemwegsreaktivitit vor und nach der Behandlung von FBD
mit oralen und inhalativen Glukokortikoiden nicht unterschied
(Reinero et al. 2005).

Sonderformen der Plethysmographie

Die Head-out-Ganzkorperplethysmographie stellt vor allem eine
Messmdoglichkeit bei Hunden dar, die aufgrund ihres Hechelns die
plethysmographischen Messungen verfilschen wiirden. Wie der
Name sagt, wird der Hundekdrper dazu in einer Plexiglasbox plat-
ziert, wihrend der Hundekopf in der Auflenluft verbleibt. Zeitgleich
wird durch eine Gesichtsmaske eine Spirometrie vorgenommen
(Bedenice et al. 2004, 2006). Mithilfe dieser Methode kann der
spezifische Atemwegswiderstand (sRaw) gemessen werden (Hoff-
man 2007). Der spezifische Atemwegswiderstand ist das Verhilt-
nis von Alveolardruck und der Luftstromung. Er entspricht nur
der Atemarbeit, nicht dem eigentlichen Atemwegswiderstand, da
der spezifische Atemwegswiderstand zusitzlich zum Atemwegs-
widerstand noch das Lungenvolumen beriicksichtigen muss. Um
den Atemwegswiderstand (Raw) und auch das Lungenvolumen
zu bestimmen, sind weitere Untersuchungen nétig, die ein aktives
Mitwirken des Patienten erfordern. Diese sind in der Tiermedizin
nicht realisierbar. Aber darin liegt auch die Stidrke des sRaw, denn
er ist ein stabiler Stromungsparameter, der nicht von der Patienten-
compliance abhiingig und daher gut reproduzierbar ist (Criée et al.
2009). Ein iihnliches Verfahren wurde bei Miusen angewendet, um
den nasalen getrennt vom thorakalen Fluss zu untersuchen. Fiir
diesen Versuch wurde die Maus in einen Doppelkammer-Plethys-
mographen verbracht (Lomask 2006).

In einer Studie mit aniisthesierten Katzen versuchte man, die
forcierte exspiratorische Fluss-Volumen-Schleife nachzuempfin-
den, indem die Katzen in eine aufblasbare Jacke gepackt wurden.
Durch schnelles Aufblasen entstand eine Thoraxkompression, die
eine forcierte Exspiration imitierte. Die Katzen wurden spirome-
trisch iiber eine Gesichtsmaske, die mit einem Pneumotachygra-
phen verbunden war, untersucht. Auf diese Weise konnten forcierte
exspiratorische Fluss-Volumen-Schleifen erhoben werden (Bark
etal. 2007).

Zusammenfassung

Die Spirometrie stellt durch die direkte Messung des Luftstroms
zwar eine gute Moglichkeit zur Evaluation der Lungenfunktion dar,
hat aber aufgrund der Notwendigkeit einer Narkose keinen nen-
nenswerten Mehrwert zur gingigen Diagnostik (BAL).

Die BWBP stellt zwar eine indirekte Messung der Lungen-
funktion dar, bietet aber aufgrund ihres nichtinvasiven Charakters
grofie Vorteile. Besonders die Bronchokonstriktion von Katzen im
Status asthmaticus scheint zuverlissig und schonend erkannt wer-
den zu konnen. Bisher ist noch nicht bekannt, wie sich diverse
andere Erkrankungen (z. B. bakterielle Pneumonie, pulmonale
Neoplasien) auf die Parameter der BWBP auswirken. Es werden
also noch einige Studien notig sein, um die BWBP zum Ausschluss
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wichtiger Differenzialdiagnosen nutzen zu kénnen. Vielleicht wird
die BWBP Untersuchungen wie die BAL auch niemals komplett
ersetzen kénnen. Dennoch scheint vor allem der BWBP-gestiitzte
Bronchoprovokationstest ein vielversprechendes Mittel zum The-
rapiemonitoring zu sein, wenn ein Ausgangswert fiir den Patienten
bekannt ist. Bisher existiert keine andere Diagnostik, mit deren
Hilfe der Therapieerfolg zuverlissig beurteilbar ist.

Allergiediagnostik

Einleitung

Schon frith kam der Verdacht auf, dass es sich beim FA um eine
Hypersensibilitdtsreaktion vom Typ I handelt (Dye et al. 1996).
Diese These wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass sich durch
die Sensibilisierung mittels subkutaner oder intramuskulirer
Injektionen von klinisch relevanten Allergenen (Hausstaub-
milbe, Bermudagras, Ascaris suum) bei der Hauskatze ein FA mit
Merkmalen einer allergischen Reaktion und einem akuten T-Hel-
fer-2-Zytokin-Profil induzieren liisst (Kirschvink et al. 2007a,
Norris Reinero et al. 2004, Padrid et al. 1995, 1996). T, 2-Zellen
sezernieren hauptsichlich Interleukin (IL) 4, IL-5, IL-6 und IL-13.
Vor allem IL-13 induziert eine vermehrte Bildung von Immunglo-
bulin E (IgE) (Deo et al. 2010). IgE fithrt an den Mastzellen zu
einer Degranulation mit Freisetzung der Entziindungsmediatoren
(Histamin, Prostaglandin, Leukotrien) (Kaneko et al. 1995, Mur-
phy und Weaver 2018, Peebles et al. 1998). Diese Mediatoren der
eosinophilen Degranulation fithren zu allergischen Symptomen
mit vermehrter Schleimbildung, Bronchokonstriktion und Umbau
der unteren Atemwege (Loewenstein und Mueller 2009, Murphy
und Weaver 2018, Reinero 2011). Man spricht daher bei FA von
einer T 2-Zell-getriebenen Immunantwort.

In der Humanmedizin wurde in Studien ein erh&hter
Serum-IgE-Spiegel bei Asthmapatienten nachgewiesen (Custovic
et al. 2011, Resch et al. 2015, Sonntag et al. 2019). So spielen
beim Menschen bei ca. 50 % der Asthmafille Allergene eine Rolle
(Douwes et al. 2002). Dennoch macht die allergische Komponente
nur einen Teil der asthmatischen Erkrankung aus und die Einfluss-
grofe von Allergenen bei natiirlich auftretender Erkrankung ist
nicht vollstindig geklirt (Buller et al. 2020, Douwes et al. 2002,
Moriello et al. 2007). Auch eine genetische Veranlagung und deren
Wechselwirkung mit der Exposition gegeniiber Umweltallergenen
spielen eine Rolle bei der Entstehung von Asthma (Han et al. 2020,
Moffatt et al. 2007, Murphy und Weaver 2018, Plant et al. 2014,
Russell und Brightling 2017, Ukena et al. 2008, Ying et al. 2001).
Es wird angenommen, dass die Umweltfaktoren und die geneti-
sche Veranlagung zu jeweils 50 % fiir die Entwicklung von Asthma
beim Menschen verantwortlich sind (Murphy und Weaver 2018).

Bei Katzen mit FBD konnte sowohl beim Intradermal-Test
als auch beim Serum-IgE-Test eine signifikantere Reaktion auf
getestete Allergene festgestellt werden (Moriello et al. 2007). Inte-
ressant ist auch, dass Katzen mit FBD oft eine dermatologische
Erkrankung aufweisen (Moriello et al. 2007). Diese Beobachtung
wurde auch in der Humanmedizin gemacht (Murphy und Wea-
ver 2018). Eine positive Reaktion in einem Allergietest bedeutet
nicht immer, dass das betreffende Allergen auch der Ausléser
der klinischen Symptomatik sein muss (Moriello et al. 2007).
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Daher miissen positive Reaktionen immer in Zusammenhang mit

der klinischen Vorgeschichte gesetzt werden (Mueller 2019).
Die Pathogenese von CB ist bisher nicht gekldrt. In der

Humanmedizin besteht der Verdacht, dass die neutrophile Ent-

ziindung durch ein T, 17-verwandtes Zytokin-Muster mit IL-17a,

IL-22 und I1L-23 hervorgerufen wird (Choy et al. 2015, Di Ste-

fano et al. 2009). Diese Form der Entziindung ist wahrscheinlich

Folge von vorangegangenen Atemwegsinsulten durch organischen

Staub oder auch bakterielle oder virale Endotoxine (Douwes

et al. 2002, Holtzman et al. 2005, Zock et al. 2001). Ob eine

allergische Komponente bei der Pathogenese von neutrophilen

und gemischten Entziindungen eine Rolle spielt, ist fiir die Katze

bisher nicht gekldrt. In der Humanmedizin gibt es Hinweise,

dass der bronchiale und Serum-IgE-Ge-

halt auch bei einer neutrophilen Entziin-

dung der unteren Atemwege erhoht ist

(Bullone et al. 2019, Ying et al. 2001).

In Katzenmodellen konnte ein Anstieg

sowohl der Eosinophilen also auch der

Neutrophilen in der BALF nach einer Sen-

sibilisierung mit Ascaris suum hervorge-

rufen werden (Kirschvink et al. 2007a).

Dennoch konnte bei natiirlich erkrankten

Katzen mit FA eher eine Serum-IgE-Re-

aktion festgestellt werden als bei Katzen

mit einer gemischten Entziindung der

unteren Atemwege (Buller et al. 2020).

Allergene

Wahrscheinlich treten bei Haustieren und
Menschen dhnliche allergische Erkran-
kungen aufgrund der gemeinsamen
Umweltfaktoren auf (Norris Reinero
et al. 2004, Schafer und Berry 1995).
Beim Menschen sind vor allem pharma-
kologische Wirkstoffe (z. B. Aspirin)
sowie Umwelt- und Luftschadstoffe wich-
tige Auslser von Asthma (McCarty und
Ferguson 2014). In einer humanmedizi-
nischen Studie wurde ein héherer Asth-
maschweregrad bei Patienten mit einer
héheren Bakterien- und Pilzexposition
feststellt (Yamamoto et al. 2012). Bei
Katzen mit FBD, nicht aber bei gesun-
den Katzen, konnte am hdufigsten die
Hausstaubmilbe Dermatophagoides fari-
nae als Aeroallergen identifiziert werden
(Buller et al. 2020, Moriello et al. 2007,
van Eeden et al. 2020), wobei die meisten
Tiere (74 %) zusiitzlich eine Polysensibi-
lisierung auf andere Allergene aufwiesen
(van Eeden et al. 2020). Hiufig nachweis-
bare IgE bei Katzen mit Asthma waren
auflerdem spezifisch fiir Vorratsmilben,
Kriuter, Biume, Griser und/oder Schim-
melpilze (Buller et al. 2020, Moriello
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et al. 2007). Bei gesunden Kontrollkatzen hingegen konnten
allergenspezifische IgE gegen andere Aeroallergene nachgewie-
sen werden (Buller et al. 2020). Interessanterweise scheinen vor
allem Wohnungskatzen hiufiger positive Allergenreaktionen zu
zeigen (van Eeden et al. 2020).

Ausloser fiir eine CB sind in der Tiermedizin noch nicht
genauer untersucht worden. In der Humanmedizin ist der Haupt-
ausloser fiir ein CB Zigarettenrauch. Aber auch Menschen, die einer
hohen Schadstoffbelastung durch Landwirtschaft, Textil-, Papier-,
Holz- oder chemische Industrie oder Lebensmittelverarbeitung
ausgeliefert sind, entwickeln eher eine CB (Takeyama et al. 2001,
Zock et al. 2001). Auch eine vorangegangene Infektion kann fiir
eine CB priidisponieren (Holtzman et al. 2005, Reinero 2011).  »
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Abb. 4: Intradermal-Test bei einer Katze. Markierungen auf der freirasierten Haut zeigen die Lokalisationen der Allergen-Injektionen. Katzentypisch sehr

milde Reaktionen auf die Allergene.

Nachweismethoden

Grundsitzlich wird zwischen In-vivo- und In-vitro-Diagnostik unter-
schieden. Unter In-vivo-Tests versteht man z. B. den Haut-Prick-
Test und den Intradermal-Test (Ansotegui et al. 2020). In-vitro-
Diagnostik beschiftigt sich mit dem Nachweis von Gesamt-
Serum-IgE und allergenspezifischem Serum-IgE. Jede Nachweis-
moglichkeit fiir sich birgt jedoch auch Schwichen und hat je nach
Durchfiihrung eine unterschiedliche Aussagekraft.

In-vivo-Verfahren

In der Humanmedizin stellt der Haut-Prick-Test den Goldstandard
dar. Bei diesem Test wird eine Allergenlésung auf die Haut aufge-
tropft und durch einen oberflichlichen Stich mit einer Lanzette
in die Cutis eingebracht. Ein Feld mit Kochsalzlésung dient als
Negativkontrolle. Das Einbringen des Allergens in die Haut fiihrt
zur Bindung an allergenspezifisches IgE auf Mastzellen und damit

zur Quervernetzung, die dann eine Degranulation mit Histaminfrei-
setzung bewirkt. Damit detektiert der Haut-Prick-Test eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom Typ I. Der Haut-Prick-Test hat eine
hohe Spezifitit und eine hohe Sensitivitit (Ansotegui et al. 2020).
Aufgrund von fehlenden Standardisierungen findet dieser Test in
der Veterindrmedizin keine Anwendung.

Beim Intradermal-Test (IDT, auch ,,Quaddeln“ genannt) wird
eine definierte Allergenmenge, geldst in steriler Kochsalzldsung,
intrakutan injiziert (P Abb. 4). Dabei wird zusitzlich zu einer Nega-
tivkontrolle (mit Kochsalzldsung) eine Positivkontrolle mit Hista-
min verwendet. Die Reaktion zeigt sich nach spitestens 20 Minu-
ten. Der IDT bringt sowohl Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Typ I als auch Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzdgerten
Typ zum Vorschein. Dieser Test hat eine hohere Sensitivitit als der
Haut-Prick-Test, aber eine geringere Spezifitit. Auflerdem ist dieses
Vorgehen invasiver und kann zu stdrkeren Reaktionen fithren, »
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weshalb er in der Humanmedizin nur selten zur Anwendung kommt
(Ansotegui et al. 2020).

Vor allem bei der In-vivo-Diagnostik kénnen préanalytische,
analytische und postanalytische Schwierigkeiten auftreten. So haben
alle Hauttests gemein, dass sie von der Reinheit und dem Ursprung
der Allergen-Extrakte abhiingig sind (Ansotegui et al. 2020, Wojtale-
wicz et al. 2018). Auerdem ist sowohl die Durchfithrung als auch die
Auswertung von der Erfahrung des Untersuchers abhingig. Zusétz-
lich besteht beim IDT das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion
(Ansotegui et al. 2020).

Bisher wurden nur wenige Studien zum IDT bei Katzen mit
FBD durchgefiihrt; daher ist die Datenlage maf}ig. In einer expe-
rimentellen Studie, in der die FA-auslésenden Allergene (Bermu-
dagras-Allergen oder Hausstaubmilben-Allergen) bekannt waren,
konnten fiir den IDT eine Sensitivitdt von 90,9 % und eine Spezi-
fitidt von 86,7 % festgestellt werden (positiver pradiktiver Wert
83,3 % und negativer pridiktiver Wert 92,9 %) (Lee-Fowler et al.
2009a). Erschwerend kommt hinzu, dass eine Durchfiithrung nur
in Sedation oder Narkose moglich ist und die Besitzercompliance
durch die erforderliche grofiziigige Rasur herabgesetzt ist. Wei-
terhin hat sich gezeigt, dass IDT bei Katzen oft nur subtile und
kurzlebige Reaktionen zeigen (Loewenstein und Mueller 2009,
Moriello et al. 2007).

In-vitro-Diagnostik

Das Gesamt-Serum-IgE scheint ein schlechter Indikator zu sein, um
zwischen gesunden und Katzen mit FBD unterscheiden zu knnen.
Es war sowohl bei Katzen mit FA als auch bei Tieren mit parasi-
tirem Befall signifikant hoher als bei gesunden Katzen (Delgado
et al. 2010).

Allergenspezifische Serum-IgE-Antikérper lassen sich durch
drei giingige Tests (FceRla-basierter ELISA, monoklonaler Anti-
kirpertest und enzymimmunometrische Methode) nachweisen.
Weiterhin werden auch andere etablierte Tests eingesetzt, wie der
indirekte ELISA mit monoklonalen Antikérpern, die von rekom-
binanten IgE abgeleitet sind. Die Assays folgen dem Prinzip, dass
Antigene auf einer festen Oberfliche (Festphase) fixiert werden, an
die das allergenspezifische Serum-IgE bindet (Stone et al. 2010). Das
gebundene Serum-IgE wird dann durch verschiedene testspezifische
Methoden nachgewiesen (Ansotegui et al. 2020). Beeinflussende
Komponenten sind dabei Menge und Qualitdt des Allergens, Grad
der IgE-Bindung und Grad der Blockierung der IgE-Bindung durch
IgG. Diese Faktoren ergeben eine Variabilitit der nachgewiesenen
Konzentrationen an IgE mit den verschiedenen Tests (Wang et al.
2008). Allgemein ist der diagnostische Nutzen der IgE-Bestimmung
stark von der Qualitdt des IgE-Testverfahrens abhingig (Plant
et al. 2014). Um eine Vergleichbarkeit der Werte zu erreichen,
sollten deshalb méglichst eine Testmethode evaluiert und daraus
Erfahrungswerte gezogen werden (Ansotegui et al. 2020, Mueller
2019).

Beim hochaffinen IgE-Rezeptor-basierten (FceR1-) ELISA wer-
den humane FeceRlIa-Ketten der Mastzellen als Reagenz verwendet,
um IgE nachzuweisen (Stedman et al. 2001). Diese polyklonalen
ELISA-Tests waren Gegenstand verschiedener Studien (Foster et al.
2003, Lee-Fowler et al. 2009a, van Eeden et al. 2020). Bei dieser
Technik ist eine gute Vergleichbarkeit zwischen den Laboratorien

)

gegeben (Thom et al. 2010). Je nach Allergen konnte durch den
FceR1-ELISA das allergenspezifische Serum-IgE bei Hunden und
Katzen mit einer Sensitivitit von 19,3 bis 77,1 % und einer Spezifitdt
von 64,2 bis 100 % nachgewiesen werden (positiver pridiktiver
Wert = 100 % und negativer pradiktiver Wert = 63,8 %) (Foster
et al. 2003, Lee-Fowler et al. 2009a). Mehrere Studien, die sich mit
der Untersuchung von allergenspezifischem IgE bei Katzen mit FBD
beschiiftigten, verwendeten den FceRla-basierten ELISA (Buller
et al. 2020, Moriello et al. 2007, van Eeden et al. 2020).

Eine Alternative zum FceR1-ELISA ist der auf monoklonalen
Antikérpern basierende (mac) ELISA (Lee et al. 2009, 2012). Beim
macELISA sind negative Ergebnisse oft reproduzierbar, wihrend
positive Tests eine hohe Variabilitit aufweisen (Patterson et al.
2005). Der macELISA wurde bisher nur bei Hunden untersucht
und ist fiir die Katze nicht validiert.

Ein Nachweis von allergiespezifischem IgE mithilfe eines enzym-
immunometrischen Fliissigphasen-Assay-Tests scheint bisher nicht
vielversprechend zu sein, da die Ergebnisse deutlich vom FceRIa-
basierten ELISA abweichen (Lee-Fowler et al. 2009a).

Der Intradermal-Test zeigte in einer experimentellen Stu-
die bei Katzen mit induziertem FA eine hohere Sensitivitit, aber
eine geringere Spezifitit als der Serum-IgE-Nachweis (Lee-Fow-
ler et al. 2009a). Mit ihrer hochspezifischen Bestimmung sind
Serum-IgE-Nachweise sinnvoll, um Allergene vor dem Beginn einer
Allergen-Immuntherapie zu identifizieren (Ansotegui et al. 2020,
Lee-Fowler et al. 2009a, Norris Reinero et al. 2004). Dennoch sollten
sowohl der Intradermal- als auch der Serum-IgE-Test im Zusam-
menhang mit der klinischen Vorgeschichte des Patienten betrachtet
werden. Nur so kann zwischen einer reinen subklinischen Sensibi-
lisierung und einer Allergie (mit klinisch relevanten Symptomen)
unterschieden werden (Ansotegui et al. 2020, Hillier und DeBoer
2001, Moriello et al. 2007, Mueller 2019, Reinero 2011).

Einflussfaktoren auf den IgE-Gehalt

Zusitzlich zur unterschiedlichen Aussagekraft verschiede-
ner Testsysteme kommen natiirliche Einflussfaktoren auf die
Serum-IgE-Konzentration hinzu. In der Humanmedizin wurden bei
Individuen Schwankungen des Serum-IgE-Gehalts tiber das Jahr
festgestellt, was auf die saisonalen Veridnderungen der natiirlichen
Exposition zuriickzufithren ist (Hatipoglu et al. 2016, Louis et al.
2019, Nahm et al. 1998). IgE hat im Blut nur eine Halbwertszeit
von zwei bis drei Tagen und bei ausbleibender Allergen-Exposition
werden die IgE-Blutspiegel niedriger (Stone et al. 2010). Auflerdem
scheint der IgE-Spiegel beim Menschen im Altersverlauf und bei der
Katze abhingig von der Haltungsform zu variieren (Belova et al.
2012, Louis et al. 2019).

In einer Untersuchung bei Katzen mit FA war die quantitative
allergenspezifische IgE-Konzentration nicht signifikant mit dem
klinischen Schweregrad oder dem Grad der Atemwegseosinophilie
korreliert (van Eeden et al. 2020). Ebenso konnte in einer ande-
ren Studie kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Symp-
tome oder dem Prozentsatz der Eosinophilen in der BAL und dem
Serum-IgE-Nachweis fiir bestimmte Allergene gefunden werden
(Buller et al. 2020).

Falls das zu testende Tier bereits eine orale oder inhalative The-
rapie mittels Glukokortikoiden erhilt, sollte diese fiir zwei Wochen
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vor einen Intradermal-Test ausgesetzt werden. Die Auswirkung einer
Glukokortikoid-Gabe auf den Serum-IgE-Test ist nicht vollig geklart,
weshalb die orale Therapie im Zweifel zwei Wochen vor dem Test
pausiert werden sollte. Die inhalative Therapie mit Kortikosteroiden
scheint das allergenspezifische Serum-IgE geringer zu beeinflussen
(Chang et al. 2011, Reinero et al. 2005).

Einsatz der Allergiediagnostik zur Therapieplanung
Neben der Expositionsvermeidung kann die Allergiediagnostik
auch eingesetzt werden, um eine spezifische Immuntherapie
(sIT) zu planen. Bei Katzen mit FBD wurde der positive Effekt
der Expositionsvermeidung nach Ermittlung der Allergene mittels
Serum-IgE geschildert (Adamama-Moraitou et al. 2004, Corco-
ran et al. 1995). Einige Studien haben den Einsatz der sIT bei
Katzen untersucht.

Bei der sIT (Desensibilisierung) werden Allergene injiziert,
um eine Immunantwort auszuldsen, die zu einer Aktivierung regu-
latorischer T-Zellen und immunsuppressiver Zytokine fithrt (Muel-
ler 2019, Reinero et al. 2006). Dadurch wird die IgE-dominierte
Immunreaktion zu einer IgG-dominierten umgewandelt (Murphy
und Weaver 2018). Bei Katzen mit induziertem FA fiithrte eine

Fortbildung

spezifische Immuntherapie zum Absinken von BALF-Eosinophi-
len, IL-4 und IL-5 (Lee-Fowler et al. 2009b, Reinero et al. 2006).
In einer Studie mit natiirlich erkrankten FA-Katzen konnte eine
Verbesserung der klinischen Symptome um 86 % durch eine sIT
festgestellt werden (Halliwell 1997).

Die sIT haben beim Hund dieselbe Erfolgsrate, unabhidngig
davon, ob die Allergene durch einen Intradermal-Test oder einen
Serum-IgE-Test ausgesucht wurden (Loewenstein und Mueller
2009).

Zusammenfassung

Der IDT liefert zwar sehr sensitive Ergebnisse, ist aber aufgrund
der damit verbundenen Risiken (Narkose) und subtilen Ergeb-
nisse in der Praxis schwer durchfithrbar. Allergenspezifische
Serum-IgE-Tests sind hingegen einfach durchzufiihren. Der einzige
Fallstrick liegt in der Auswahl der Nachweismethode fiir die aller-
genspezifischen IgE. Der infrage kommende Test sollte kritisch auf
Validierung fiir die Tierart iiberpriift werden. Um eine Vergleich-
barkeit zwischen und innerhalb der Patienten zu gewédhrleisten,
sollte die Methode innerhalb einer Praxis/Klinik nicht gewechselt
werden. Die Ergebnisse von IgE oder IDT miissen immer im »
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Zusammenhang mit Symptomen und Umweltfaktoren interpretiert
werden, da sich auch gesunde Tiere gegen Umweltallergene sensi-
bilisieren kénnen. Falls bereits eine Therapie durchgefithrt wird,
muss bei diesem Test in jedem Fall die orale, nicht unbedingt die
inhalative Glukokortikoid-Therapie pausiert werden. Insgesamt
bietet der spezifische Serum-IgE-Test eine gute Moglichkeit, um
Allergene fiir eine sIT auszuwihlen und somit die Symptome von
Katzen mit FBD zu reduzieren.

Biomarker

Es wurden verschiedene Biomarker fiir die Diagnostik bei FBD
untersucht. Die Intention lag darin, Marker zu finden, die nicht
nur eine diagnostische Aussagekraft, sondern auch einen Nutzen fiir
die Therapietiberwachung haben. Weiterhin wurden Anstrengungen
unternommen, einen Biomarker zu finden, der eine Unterscheidung
zwischen CB und FA zulidsst. Dabei wurden verschiedene Biomarker
in BALF, Urin und der Ausatemluft evaluiert.

Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit
Bisher wurden in der BALF Endothelin-1, IL-4, Interferon y(IFN-y),
Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a), Stickoxid (NO)-Metaboliten
und Matrixmetalloproteinase-9 (MMP-9) untersucht. Endothelin-1
ist ein proinflammatorischer Marker, der an der Ausbildung einer
Bronchokonstriktion und an strukturellem Umbau der Atemwege
beteiligt ist (Hay et al. 1999). Bei Katzen konnte nach der expe-
rimentellen Sensibilisierung mit Bermudagras-Antigen signifikant
mehr Endothelin-1 in der BALF gemessen werden als bei einer
gesunden Kontrollgruppe. Dabei war Endothelin-1 signifikant mit
der Fosinophilenzahl in der BALF korreliert (Sharp et al. 2013).
Weitere Biomarker wie IL-4, IFN-y, TNF-a und Gesamt-NO-
Metaboliten wurden in einer Studie sowohl bei experimentell sen-
sibilisierten als auch bei natiirlich erkrankten Katzen mit FA und
CB untersucht, um ein Unterscheidungsmerkmal zwischen FA und
CB zu finden. Dabei lagen IL-4 und IFN-y bei den meisten Katzen
unter der Nachweisgrenze und konnten daher nicht ausgewertet
werden. TNF-a und Gesamt-NO-Metaboliten ermdglichten keine
Unterscheidung zwischen FA und CB, weder bei nattirlich entstan-
dener noch bei induzierter Erkrankung (Nafe et al. 2010).
Matrixmetalloproteinasen spielen eine wichtige Rolle beim
asthmatischen Gewebsumbau und MMP-9 wurde vermehrt in der
BALF von unbehandelten humanen Asthmatikern gefunden (Mau-
tino et al. 1997). Erste Untersuchungen in der BALF von Katzen
konnten zeigen, dass MMP-9 nach Ascaris suum-Sensibilisierung
signifikant anstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Damit scheint
MMP-9 ein vielversprechender Marker fiir bronchiale Entziindungen
zu sein (Kirschvink et al. 2007a).

Urin

Meerschweinchen stellten sich nach Sensibilisierung mit Ovalbu-
min als Modelltiere fiir humanes Asthma heraus. An ihnen wurden
verschiedene Metaboliten (z. B. Aceton, Methylamine, Oxalacetat)
aus dem Urin untersucht. Diese Metaboliten wurden mithilfe eines
Protonen-Kernspinresonanzspektroskops charakterisiert und quan-
tifiziert. Das dadurch entstandene metabolische Bild unterschied
sich signifikant zwischen Kontrolltieren und Meerschweinchen, die
mit Ovalbumin sensibilisiert wurden (Saude et al. 2009).

)

Eine Studie an Katzen beschiftigte sich mit der Messung von
Cysteinyl-Leukotrien aus dem Urin. Dabei handelte es sich um
Metaboliten der Lipoxygenierung, die viele biologische Vorginge
beeinflusst (Nicosia et al. 2001). Es konnte kein Unterschied der
Cysteinyl-Leukotrien-Konzentration im Urin zwischen Katzen, die
mithilfe von Bermudagras- und Hausstaubmilben-Allergenen sensi-
bilisiert wurden, und gesunden Kontrollkatzen festgestellt werden
(Norris et al. 2003b).

Ausatemluft

In der Humanmedizin existieren bereits einige Studien, die ver-
schiedene Produkte der Exspirationskondensate (EBC) betrach-
tet haben. Sie sollen eine nichtinvasive Methode zur Bewertung
von Atemwegserkrankungen liefern. Die meiste Beachtung erhielt
hierbei die Konzentration von Wasserstoffperoxid (H,0,) als Indi-
kator fiir oxidativen Stress bei verschiedenen Erkrankungen der
unteren Atemwege (Kharitonov und Barnes 2003). Bei Katzen
wurden bisher zwei Studien zur nichtinvasiven Analyse von H,0,
im EBC vorgestellt. Zur Sammlung der EBC werden die Katzen
in eine luftdichte Acrylkammer (dhnlich der barometrischen
Ganzkorperplethysmographie) gesetzt. Uber eine Offnung am
oberen Teil einer Kammerseite wird Luft eingeblasen. An der
gegentiberliegenden Kammerseite im unteren Teil der Wand wird
ein Schlauch zum Ableiten der Exspirationsluft angebracht. Dieser
Schlauch ist mit einem U-férmigen Kondensationsrohr (in bishe-
rigen Studien aus Edelstahl) verbunden. Das Kondensationsrohr
wird wiederum in ein Eisbad getaucht, wodurch die Exspirati-
onsluft zligig heruntergekiihlt wird. Dadurch sammelt sich nach
20-30 Minuten ca. 1 ml EBC im Kondensationsrohr an. Das EBC
wird spektrometrisch auf seine H,O,-Konzentration analysiert
(Sparkes et al. 2004).

Eine Studie verglich die H,O,-Konzentrationen im EBC mit dem
prozentualen Anteil der Granulozyten in der BALF von gesunden
Katzen mit denen von Katzen, die mit Ascaris suum sensibilisiert
wurden. Es stellte sich heraus, dass die H,0,-Konzentration bei
sensibilisierten Katzen signifikant mit dem prozentualen Eosino-
philenanteil in der BALF korrelierte. Somit scheint die H,O,-Kon-
zentration im EBC eine Option fiir das Therapiemonitoring zu
sein (Kirschvink et al. 2005b). Leider ist die Messung apparativ
sehr aufwendig und es miissen fiir Katzen noch standardisierte
Messprotokolle validiert werden (Kirschvink et al. 2005b, Sparkes
et al. 2004). Aufierdem ist die Messung nicht sehr spezifisch und
wird durch viele Umstinde beeinflusst (Infektion der oberen und
unteren Atemwege, Bronchiektasien, Eigenschaften des Konden-
sationsgerits, Umstiinde des Sammelns) (Hoffmeyer et al. 2009,
Kharitonov und Barnes 2003 ).

Zusammenfassung

Insgesamt existieren bisher nur wenige niitzliche Ansitze fiir Bio-
marker. Es werden noch einige Untersuchungen, vor allem an Katzen
mit natiirlich auftretendem FA und CB, nétig sein. Selbst bei viel-
versprechenden Parametern wie der H,O,-Konzentration im EBC
wird noch einige Zeit vergehen, bis die Untersuchungen den Weg
in die Praxis finden werden. Wiinschenswert wiren sicherlich auch
Biomarker aus dem Blut, um Relevanz fiir die Praxis zu erlangen.
Hierzu fehlen bisher jedoch Studien.
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plethysmography in cats with lower airway disease
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*Vet Med Labor GmbH Division of IDEXX Background: Barometric whole-body plethysmography (BWBP) is used as a noninva-
Laboratories, Kornwestheim, Germany = - = a s .
sive method to assess lung function in cats with lower airway disease (LAD). The

Correspondence duration of the acclimatization period in the measuring chamber varies between the
Bianka Schulz, Medizinische Kleintierklinik der

LMU Muenchen, Veterinaerstrasse 13, 80539

Muenchen, Germany. Objectives: To assess the influence of acclimatization time on variables indicative of
Email: bianka.schulz@Imu.de

studies.

lung function.

Animals: Twenty-four client-owned cats with LAD and 8 healthy cats.

Methods: In the prospective case-control study for each cat, a 30-minute dataset
was collected. Data for the three 10-minute periods were statistically compared.
Results: The variables pause (T1 median: 0.8, range: [0.7-1]; T3: 0.9 [0.8-1.1];
P <.01), peak inspiratory flow (PIF; T1: 84.9 [71.6-112.7]; T3: 75 [63.6-108.3];
P <.001), peak expiratory flow (PEF; T1: 53.2 [41.5-76.6]; T3: 42.5 [34.6-57.8];
P =.01), and a quotient of PEF and expiratory flow at 50% expired volume
(PEF/EF50; T1: 1.2 [1.1-1.4); T3: 1.2 [1.1-1.5]; P = .01) varied significantly between
first and third time period in cats with LAD. In healthy cats PIF (T1: 76.4 [66.3-85.2];
T2: 69.5 [58.3-85.2]; P < .01), PEF (T1: 40 [32.8-58.6]; T2: 34.3, [29.8-44.6]; P < .01),
and PEF/EF50 (T1: 13.1 [11.6-14.6]; T3: 13.6 [12.4-16.3]; P < .01) changed signifi-
cantly between first and second time period. Enhanced pause did not change signifi-
cantly in either group.

Conclusions and Clinical Importance: Acclimatization time has a significant influence
on multiple variables in BWBP. Manual correction of the data for tidal breathing

flow-volume loop might be necessary.

KEYWORDS
bronchial disease, bronchitis, feline asthma, lung function testing

Abbreviations: BAL, bronchoalveolar lavage; BALF, bronchoalveolar lavage fluid; BWBP, barometric whole-body plethysmography; EEP, end-expiratory pause; EF50, expiratory flow at 50%
expired volume; f, respiratory rate; LAD, lower airway disease; MV, minute volume; MV/BW, minute volume per body weight; PAU, pause; PEF, peak expiratory flow; PEF/BW, peak expiratory
flow per body weight; PEF/EF50, quotient of PEF and EF50; Penh, enhanced pause: indicator of bronchoconstriction; PIF, peak inspiratory flow; PIF/BW, peak inspiratory flow per body weight;
pTBFVLP, pseudo-tidal breathing flow-volume loop; Rpef, rate of achieving peak expiratory flow; T1, time period O to 10; T2, time period 10 to 20; T3, time period 20 to 30; Te, expiratory time;
Ti, inspiratory time; Tr, relaxations time; TV, tidal volume; TV/BW, tidal volume per body weight.
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1 | INTRODUCTION

Initially developed for lung function measurement in infants,®
barometric whole-body plethysmography (BWBP) is a diagnostic
tool in cats used in the last 2 decades.?”? In human medicine, lung
function commonly is measured by spirometry combined with
plethysmography. For this purpose, the patient is asked to perform
various breathing maneuvers that necessitate maximum exhalation
and inspiration. Because this active cooperation is not possible in
cats, the BWBP measuring system is appealing for cats. BWBP
allows noninvasive examination of lung function. It can provide
information about the degree of airway obstruction and has been
used as a measuring tool to assess therapeutic outcome in
catsllé-‘ll

For BWBP, cats sit in a plexiglass box, in which a defined
volume of air is injected. Inspiration and expiration of the cat
cause pressure changes in the chamber because of 2 mechanisms:
heating and moistening of the air, and compression/expansion of
the thorax. These pressure changes are measured by sensitive
pressure transducers and are analyzed by the computer pro-
gram.'?'® The measurements obtained by BWBP are called
“pseudo-flows.” The pseudo-flows allow conclusions about
defined variables on a time basis (eg, respiratory rate and expira-
tory time) and estimates of variables such as minute volume
(MV), tidal volume, and others. However, the pseudo-flows do
not measure lung mechanics or exact lung volume. In addition,
BWBP is influenced by many factors including system calibration,
temperature, and humidity. In cats, relevant factors are circadian
rhythm, movement during measurement, age, sex, and body
condition score. ¥ %2

When performing BWBP in mice, it is recommended to accustom
the animals to the BWBP chamber several times before the actual
experiment.® In a clinical setting, however, most cats undergo BWBP
for the first time. Consequently, they might commonly be moving,
vocalizing, and sniffing. The changes in pressure caused by these
behaviors can be filtered and removed with the help of computer
programmes.®#?32> Nevertheless, the movement of cats can cause
artifacts despite filtering programmes.??

The use of BWBP is becoming increasingly common in the clinical
management of lower airway disease (LAD). In studies in cats,
the duration of the premeasurement phase using BWBP
varied.®?1232527 some authors did not perform a standardized
acclimatization phase, but cleaned the data manually from artefac-
tual waveforms.>?%25 Because client-owned cats cannot be condi-
tioned to the measurement as laboratory animals, they are
expected to show signs of stress during examination with BWBP.
The present study aims to investigate whether the duration of the
phase before the actual measurement (“acclimatization phase”)
significantly influences certain variables. The study addresses,
whether BWBP measurement can be used for diagnostic investiga-
tion in clinical cases without manual correction of data and
whether acclimatization times need to be standardized to compare

measuring data of individual cats.

2 | MATERIALS AND METHODS

The prospective case-control study was approved by the Ethics
Committee of the Centre for Clinical Veterinary Medicine of LMU
University of Munich (139-20-07-2018).

21 | Study cohort
Twenty-four cats with LAD and 8 clinically healthy cats were included
in the study. Data from 15 of these cats with LAD had been used in a
previous study.” All cats were client-own patients presented to the
LMU Small Animal Clinic, University of Munich, from April 2019 to
July 2020. Inclusion criteria for cats with LAD were compatible clinical
signs (including cough, abnormal respiratory sounds, or episodes of
respiratory distress), typical radiographic signs (unremarkable,
bronchial or broncho-interstitial pattern), and a negative fecal exam
(Bearmann technique) in cats with outdoor access. Bronchoalveolar
lavage (BAL) was performed in all cats using a blind approach as
described before.?® Aerobic bacterial culture, mycoplasma PCR, and
cytological evaluation were performed on all BAL-fluid (BALF) sam-
ples. Only cats with negative culture and mycoplasma PCR were
included. BALF cytology was performed according to a standardized
protocol and 200 cells were evaluated microscopically for a cytologi-
cal diagnosis. According to a previously published classification
scheme for BALF cytology,?® 13/24 (54%) cats were diagnosed with
eosinophilic (eosinophils >20% with neutrophils <14% or eosinophils
>50%), 4/24 (17%) cats with mixed (eosinophils 20%-50% and neutro-
phils >14%), and 7/24 (29%) cats with neutrophilic (neutrophils >14%
and eosinophils <20%) inflammation.?” Cats were excluded if they
suffered from comorbidities that could have affected lung function
testing (eg, upper airway disease), if they had received any type of
pretreatment, or if they had severe respiratory distress preventing
measurement in the chamber. All cats underwent BWBP for the
first time.

Cats of the control group were considered clinically healthy, if
they had no history of respiratory signs and if abnormalities were not
detected on clinical examination.

2.2 | Barometric whole-body plethysmography

BWBP was carried out before anesthesia and BAL. Measurements
were performed according to previously published protocols®”2%2323
in a separate quiet room. The nonsedated and freely moving cats were
placed in a transport box within a transparent acrylic plexiglass
chamber (Figure 1). Before each 30-minute-measurement-period, a
system calibration was performed by injecting 50 mL of air into the
chamber according to the manufacturer's instructions.

For the BWBP measurements, air inflow and outflow were
carried out via 4 sieve pneumotachographs (pneumotach screens). Air
resistance was generated by the pneumotaches screens and lead to

pressure changes. Pressure changes were measured with a differential
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pressure transducer (Halcyon pneumotach, Data Science International
[DSI], New Brighton, Minnesota, USA). Atmospheric noise (eg, door
closing) was suppressed by the pneumotach. The flow rate
(“box flow™) was derived from the pressure changes. A continuous air
flow was achieved using the Bias Flow (Buxco Multifunction Bias
Flow, DSI). Cats with a body weight <4.5 kg received 7.5 L/min and
cats >4.5 kg received 10 L/min air volume during the examination.

The transduced chamber signal was amplified and digitized by the
preamplifier (Buxco QT Digital Preamplifier, DSI), transferred to
the computer and analyzed (Buxco FinePoint Small Animal Whole
Body Plethysmograph, DSI). Direct and calculated variables are dis-
played in Table 1.

The data were directly exported into Microsoft Excel
(Version 16.0.14026.20270—2021, Microsoft Corporation, Redmond,

Open Acce: an C
ary Inter

ne ACYIM 3

Washington, USA). Artefactual waveforms caused by sniffing,
vocalization, and body movements were automatically excluded by
the computer program. Exclusion criteria were TV less than 10 mL, Ti
less than 150 ms, Ti more than 10 000 ms, or a difference by more
than 20% for inspiratory and expiratory volumes. A 30-minute dataset
was collected from all cats. Data of measurements was divided into
3 time periods of 10 minutes each and compared.

2.3 | Statistical analysis

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism (version
5.04, GraphPad Software Inc.; San Diego, California, USA). Data were
compared in groups between time period O to 10 (T1), time period
10 to 20 (T2), and time period 20 to 30 (T3). Data were tested for
normal distribution using Shapiro-Wilk normality test. There were no
normally distributed variables. The nonnormally distributed data were
presented as median with interquartile range and variables were com-
pared among all 3 time periods using Friedman test. All P-values were
corrected by Dunn's multiple comparison test. To compare the devel-
opment of the variables between cats with LAD and healthy cats, a
2-way analysis of variance (ANOVA) with repeated measures was
used. The variables for this test were presented as mean + SD. The
significance level was set at P <.05. Using Bonferroni correction,
the significance level was set at P < .02, as there were 3 tests
(0.05/3 = 0.02).

3 | RESULTS

Twenty-four cats with LAD were included in the study. Breeds

FIGURE 1 Barometric whole-body plethysmography for cats included European Shorthair (10), Siamese (3), Abyssinian (2),
TABLE 1 Overview of the variables measured by whole-body plethysmography

Variables Calculation Unit Definition

f - cycles/min Respiratory rate

1% = mL Tidal volume

MV TV % f mL/min Minute volume

Penh (Te/RT — 1) x PEF/PIF = Enhanced pause: indicator of

bronchoconstriction
PAU Te/RT -1 - Pause
Rpef (time from start of - Rate of achieving peak expiratory flow
expiration to PEF)/Te

PIF @ mL/s Peak inspiratory flow

PEF - mL/s Peak expiratory flow

EF50 - mL/s Expiratory flow at 50% expired volume

PEF/EF50 PEF/EF50 o Quotient of PEF and EF50

Ti = second Inspiratory time

Te - second Expiratory time

EEP - ms End-expiratory pause

Tr - second Relaxations time
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Norwegian mix (1), Bengal (1), Maine Coon (2), Ragdoll (1), Siberian
Forest (1), British Shorthair (2), and Savannah cat (1). The group con-
sisted of 9 male-castrated and 15 female-neutered cats. The median
duration of clinical signs before presentation was 2.3 + 2.3 years
(range, 1 day-8 years). 14/24 (58%) showed only cough, 4/24 (17%)
cats had only episodic tachypnoea or respiratory distress, and 6/24
(25%) cats showed both cough and episodes of tachypnoea/
respiratory distress. All cats with LAD were not receiving any treat-
ment at the time of measurement. The 8 healthy cats included
European Shorthair (3), Siberian Forest (2), and Holy Burma (3). There
were 5 females and 3 males. The age of the cats with LAD (mean 6.4
+ 0.9 years) and of the control group (8 + 1.6 years) did not differ sig-
nificantly (P = 0.37). The body weight was also not significantly differ-
ent between groups (LAD 4.6+0.3kg control group 4.1
+0.3kg; P=0.3).

The results of the BWBP-variables of cats with LAD for the 3 dif-
ferent time periods are summarized in Table 2.

The variables MV (P < .001), pause (PAU) (P < .01), rate of achiev-
ing peak expiratory flow (Rpef) (P < .01), peak inspiratory flow (PIF)
(P < .001), peak expiratory flow (PEF) (P < .01), expiratory flow at 50%
expired volume (EF50) (P < .0001), and PEF/EF50 (P < .01) changed
significantly during the study period. Most variables showed signifi-
cant alterations between T1 and T3, but not between T1 and T2 and
T2 and T3. Only MV (P<.001) additionally showed significant
changes between T1 and T2.

The results of healthy cats for the 3 different time periods are
summarized in Table 3. In the healthy cats, significant changes could
be observed during the study period of the variables MV (P < .01),

TABLE 2
Variables Unit T1 T2
f cycles/min 58.3 (32.0-80.9) 53.3(28.7-80.0)
% mL 25.1(18.3-41.7) 23.9(15.7-37.2)
MV mL/min 1311 (1069-1830) 1122 (972.4-1664)
Penh - 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.8)
PAU - 0.8(0.7-1) 0.8(0.7-1.1)
Rpef - 0.3(0.2-0.4) 0.3(0.1-0.4)
PIF mL/s 84.9 (71.6-112.7) 75 (63.6-108.3)
PEF mL/s 53.2 (41.5-76.6) 45 (36.5-68.7)
EF50 mL/s 3.8(3.1-6.2) 3.6(2.4-5.2)
PEF/EF50 - 1.2(1.1-1.4) 1.2(1.1-1.5)
Ti second 0.4 (0.3-0.8) 0.5(0.3-0.8)
Te second 0.6 (0.4-1.1) 0.7 (0.4-1.3)
EEP ms 0(0-0) 0(0-0)
Tr second 0.3(0.2-0.6) 0.4 (0.2-0.6)

Note: Bold values indicate P < .02,

Rpef (P<.01), PIF (P<.01), PEF (P<.01), EF50 (P<.01), and
PEF/EF50 (P < .01). In contrast to cats with LAD, most variables chan-
ged significantly between T1 and T2 in healthy cats.

When comparing healthy and diseased cats, a significant differ-
ence in the acclimatization phase was only found for the variables
PEF/EF50 (Figure 2J). Otherwise, the acclimatization phase was not
influenced by the fact whether a healthy cat or a cat with LAD was
examined (Figure 2A-1,K-N).

4 | DISCUSSION

The aim of this prospective case-control study was to evaluate the
influence of the acclimatization period on BWBP variables in cats with
LAD. It determined which BWBP variables can be assessed in clinical
practice without adjusting the data. In earlier studies investigating cats
with or without LAD the duration of the acclimatization time used
before measurements varied greatly from 1 to 10 minutes or was not
recorded.?*2%2° |n the present study, many variables of BWBP mea-
surement were subject to significant changes depending on the length
of the acclimatization time.

The variable enhanced pause: indicator of bronchoconstriction
(Penh) has been evaluated in several studies investigating cats with LAD
26810 It i5 possible to differentiate
between different inflammatory types associated with LAD using the log-

as a marker for bronchoconstriction.

Penh.2 Under treatment with systemic and inhaled corticosteroids, Penh

decreased significantly in cats with LAD.® Penh tends to be a stable vari-

able not influenced by age, sex, or weight in cats.'%*

Comparison of BWBP-variables of 3 time periods for cats with LAD presented as median with interquartile range and P-values

T3 PT1-T2-T3 PT1-T2 PT1-T3 PT2-T3
45.67 (28.7-77.9) .02 <.05 >.05 >.05
25.1(15.7-38.1) 31 >.05 >.05 >.05
974.6 (934.6-1459) <.001 =.01 <.001 >.05
0.6 (0.5-0.8) .05 >.05 <.05 >.05
0.9 (0.8-1.1) <.01 >.05 <01 >.05
0.2 (0.1-0.3) <.01 >.05 <.01 >.05
70.2 (59.8-100.8) <.001 >.05 <.001 >.05
42.5 (34.6-57.8) <.01 >.05 .01 >.05
2.9(2.2-4.2) <.0001 <.05 <.001 >.05
1.2(1.1-1.5) <.01 >.05 <.01 >.05
0.5(0.3-0.8) .03 >.05 <.05 >.05
0.8 (0.5-1.3) .02 >.05 <.05 >.05
0(0-1.6) 77 >.05 >.05 >.05
0.4 (0.3-0.6) .07 >.05 >.05 >.05

Abbreviations: Cl, confidence interval; f, respiratory rate (frequency, cycles/min); TV, tidal volume (mL); MV, minute volume (mL/min); Penh, enhanced
pause; PAU, pause; Rpef, rate of achieving peak expiratory flow; PIF, peak inspiratory flow (mL/s); PEF, peak expiratory flow (mL/s); EF50, expiratory flow
at 50% expired volume (mL/s); PEF/EF50, quotient of peak expiratory flow to expiratory flow at 50% expired volume; Ti, inspiratory time (second); Te,
expiratory time (second); EEP, end-expiratory pause (milliseconds); Tr, relaxation time (milliseconds, that is, the time point of 65% expired tidal volume); T1,

time period O to 10; T2, time period 10 to 20; T3, time period 20 to 30.
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TABLE 3 Comparison of BWBP-variables of 3 time periods for healthy cats presented as median with interquartile range and P-values

Variable Unit T1 T2

f cycles/min 44.4 (27.4-73.3) 41.9 (26.6-59.4)
™V mL 25.6(19.4-33.1) 23.6(19.7-30.1)
MV mL/min 1089 (871.1-1421)  984.3 (745.6-1197)
Penh = 0.5 (0.4-0.6) 0.5 (0.4-0.5)
PAU - 0.7 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9)
Rpef = 0.4 (0.3-0.5) 0.3 (0.2-0.4)

PIF mL/s 76.4 (66.3-85.2) 69.5(58.3-85.2)
PEF mL/s 40 (32.8-58.6) 34.3 (29.8-44.6)
EF50 mL/s 2.9 (2.2-5.1) 2.4(1.9-3.5)
PEF/EF50 = 13.1(11.6-14.6) 13.7 (12.4-15.1)
Ti second 0.5 (0.4-0.7) 0.5 (0.4-0.7)

Te second 0.9 (0.5-1.4) 0.9 (0.7-1.5)
EEP ms 0 (0-0) 0(0-1.3)

Tr second 0.5 (0.3-0.7) 0.5 (0.4-0.8)

Note: Bold values indicate P < .02.

T3 PT1-T2-T3 PT1-T2 PT1-T3 PT2-T3
45.7 (33-63.7) .08 >.05 >.05 >.05
22(18.3-29.3) 29 >.05 >.05 >.05
1009 (776.4-1258)  <.01 <.01 >.05 >.05
0.5 (0.4-0.6) .05 >.05 >.05 >.05
0.8 (0.7-0.9) 04 >.05 >.05 >.05
0.3(0.2-04) <.01 <.05 <.05 >.05
71.4 (60.6-81.5) <01 <01 >05 >.05
35(29.3-47.1) <.01 <01 >.05 >.05
2.5(1.8-3.6) <.01 <.01 >.05 >.05
13.6(12.4-16.3) <.01 .01 s.01 >.05
0.5 (0.4-0.6) 1 >.05 >05 > 05
0.9 (0.6-1.3) .07 >.05 >.05 >.05
0(0-2.3) 4 >.05 >05 >05
0.5 (0.3-0.6) & >.05 >.05 >.05

Abbreviations: Cl, confidence interval; f, respiratory rate (frequency, cycles/min); TV, tidal volume (mL); MV, minute volume (mL/min); Penh, enhanced
pause; PAU, pause; Rpef, rate of achieving peak expiratory flow; PIF, peak inspiratory flow (mL/s); PEF, peak expiratory flow (mL/s); EF50, expiratory flow
at 50% expired volume (mL/s); PEF/EF50, quotient of peak expiratory flow to expiratory flow at 50% expired volume; Ti, inspiratory time (second); Te,
expiratory time (second); EEP, end-expiratory pause (milliseconds); Tr, relaxation time (milliseconds, that is, the time point of 65% expired tidal volume); T1,

time period 0 to 10; T2, time period 10 to 20; T3, time period 20 to 30.

In the present study, Penh was not affected by acclimatization
time, and the calculation of Penh by 4 other variables (Penh =
[([Te/Tr] — 1) x (PEF/PIF)]) provides a stable value. However, the var-
iables PEF and PIF had significant changes influenced by acclimatiza-
tion. This fact seems surprising when considering that PAU, is an
indicator of bronchaconstriction. PAU is as stable as Penh and not
affected by age, sex, weight, or circadian rhythm.?*% In the present
study, PAU changed significantly between T1 and T3. PAU is calcu-
lated using the variables Te/Tr (PAU = [Te/Tr] — 1). However, the
variables Te/Tr were not affected over the 30-minute acclimatization
period. A statistical error type 1 could theoretically be possible but
seems unlikely because of the use of a Bonferroni correction. How-
ever, a lower respiratory rate leads to a longer Te in relation to Ti3t
The variables Te and Ti were not significantly affected. But since the
numerator Te increases more in relation to the denominator Ti,
the calculation results in a significant increase in PAU. When calculat-
ing Penh, the variables PIF and PEF are also considered. During the
acclimatization phase, the variable PEF (numerator) decreases more
than the variable PIF (denominator), resulting in a decrease of the
quotient. By multiplying the component that tends to increase
(Te/Tr — 1) by the component that tends to decrease (PEF/PIF), Penh
does not change significantly. In the group of healthy cats, the respira-
tory rate changed only minimally. As a result, the variables Te and Ti
also remained unchanged, which meant that PAU and Penh did not
change either.

The stable behavior of Penh is also interesting when comparing the
values with other studies. In healthy cats, mean Penh varies between
046 £0.123 and 1.23 + 007 in different studies,**1%1??22> while in

another study, median Penh ranged between 0.77 (0.63-1.09) and 0.81
(0.68-1.09).22 In the present study, median Penh in healthy cats was 0.5
(0.4-0.6), therefore tended to be lower than reported before.??> A compar-
ison in diseased cats of different studies is difficult, as inclusion criteria
varied considerably. Some studies for example considered eosinophilic
inflammation and noneosinophilic inflammation separately®® while others
combined both inflammatory types in one group.*>?2* In the present
study, Penh in cats with LAD was 0.6 (0.5-0.8) in T2 and T3 and therefore
tended to be lower than reported in earlier studies.>’ There could be dif-
ferent explanations for this finding. Eleven of 24 cats in the current study
were affected by noneosinophilic inflammation. This type of inflammation
tended to have lower values for Penh in other investigations.>* As the
values for Penh also showed considerable variation between other stud-
ies, it is also possible that there is an influence of the measurement sys-
tems used. Another possible factor could be disease severity. It is possible
that cats included in this study suffered from a milder form of LAD than
cats in other studies. Overall, it should be noted that the benefit of
Penh-measurement has been controversially discussed in various
studies.>¢ 81019212332 The present study shows that Penh is not influ-
enced by the acclimatization time in either healthy cats or cats with LAD.
Since the variable is not influenced, it does not need to be considered
critically in the clinical context. In the present study, the respiratory rate
did not change significantly over time in both groups. Healthy cats that
presented for hospital visits have significantly higher respiratory rates
than those in a familiar environment.**** In one of these studies, a
median respiratory rate of 6é4/min was counted during physical
examination,®® which is in line with our results and with data published

for healthy cats in previous studies using BWBP.*'®% The increased

0T/60/61] U0 AIRIQE] SuljuQ) AS[IA\ 9dURLY SURIYIOD) AQ L] L[ WAL [ [ [0 ]/10pauos Loy Areigupaurjuoy:sdny woly papeojumod] ) ‘9.916£61

T

25UII] SUOWILN)) dAnear) ajqeatdde ayy Aq pawaa0F am sa(a1UE YO (38N J0 SN 10) AIRIQIT AUI[UQ) AD[1AL UO (SUONIPUOD-PUE-SULIDY WO K[ Aaquaurjuo;/sdiy) suonipuon) pue suus] ay) 335 (¢



I11. Publikationen zu Studie 1 und 2

41

6 Journal of Veterinary Internal Medicine AC@II M

HORNER-SCHMID & AL.

Am

ns
(A) I |
150
o To-10
A
o O o O Ti0-20
100 ] A T20-30
8 A
s o
8
g
@
8 50
A
0
T T
# o
E
(C) -
[ {
2500-
E o T0-10
20004 O 1020
o o A T20-30
1500 a
>
=
7 i }
5004 (o] [m] A
-
T T
o
5 &
(E) .
I |
1.4+
g o o To-10
. o o O Ti0-20
“7] ° A o =] A T20-30
2
E 1.0+
A
0.8
A
06 3] 1A .
5 Q&@\“\
(@) .
I i
200+
o To-10
© A O Tio20
150 =} A o030
o O
# 1004 _I_ A
50+ E A
0 T Ll
o S
Ny &@\\“

ns

B) y
60-
o To10
O T10:20
A T20:30
40 (o) o
] %
20+
A
o DO
c L T
\59 eﬁ-
(D) s
I |
15+
A [o] TO-10
Q O T10-20
o] o A
ol ° B A A T20-30
< o
£
&
054
0.0 T T
5 Qf*
F s ,
L) 1
0.6+
8 o o o T0-10
g a O Ti0-20
A
A T20-30
0.4
0.2
o o A&
o
0.0 T T
Q
5 ﬁ“‘
(H) .
| .
I 1
150
o T
B
o A O Tio20
u} A T20-30
1004
o
o A
N i
C T L
5 «f&

FIGURE 2 Dot plot graph shows the influence of healthy cats and cats with LAD on the variables of BWBP during the acclimatization phase
with mean and SD. (A) Respiratory rate (frequency, cycles/min); (B) TV, tidal volume (mL); (C) MV, minute volume (mL/min); (D) Penh, enhanced
pause; (E) PAU, pause; (F) Rpef, rate of achieving peak expiratory flow; (G) PIF, peak inspiratory flow (mL/s); (H) PEF, peak expiratory flow (mL/s);
(I) EF50, expiratory flow at 50% expired volume (mL/s); (J) PEF/EF50, quotient of peak expiratory flow to expiratory flow at 50% expired volume;
(K) Ti, inspiratory time (second); (L) Te, expiratory time (second); (M) EEP, end-expiratory pause (milliseconds); (N) Tr, relaxation time (milliseconds,
that is, the time point of 65% expired tidal volume); ns = >0.05; ****P < 0.0001

0T/60/61] U0 AIRIqI] auljuQ) AS[1A\ *90URL] SURIYIOY) AQ L] L] WAL [ [ 0] 0pwos LajimeAreiquaurjuoy/:sdiy woiy paprofumod] ‘0 ‘9L916£61

T

25UII] SUOWILN)) dAnear) ajqeatdde ayy Aq pawaa0F am sa(a1UE YO (38N J0 SN 10) AIRIQIT AUI[UQ) AD[1AL UO (SUONIPUOD-PUE-SULIDY WO K[ Aaquaurjuo;/sdiy) suonipuon) pue suus] ay) 335 (¢



I11. Publikationen zu Studie 1 und 2

42

HORNER-SCHMID T AL.

(l) ) ns ,

104
© o o To-10
ad = O Ti0-20
o A T20-30
6=
o
i [m}
4
2- %
o}
o
T T
N
F Q\é&
(K) ) ns .
L) 1
1.04
o o To-10
0.5 O Tio-20
A T20.30
0.6
=
0.4
0
0.24 o B Q
0.0 . r
5 &(;1\“‘\
(M) ns
L |
r 1
80
To-10
© . & O z T10-20
10!
% S
A A T20-30
40 ©
204
04
-20 : .
) 3
Na ‘?‘63\\.(\
FIGURE 2 (Continued)

upper range of respiratory rate of up to 80.9/min is also in line with the
range of previous studies in which even values up to 192/min were
observed in healthy cats.**** Although the variables Ti, Te, Tr, PIF, PEF,
EF50, and PEF/EF50 are dependent on the respiration rate, they were
partially subject to significant changes.

It has been shown before that the expiration time Te is depen-
dent on the respiratory rate. A study in healthy cats revealed that at a
low respiratory rate, Te becomes longer than the inspiration time Ti,
whereas Te decreases at a higher respiratory rate.! This observation
is consistent with results of the present study, in which Te and Ti
were not subject to significant changes.

The variables PIF, PEF, EF50, and PEF/EF50 are part of the
pseudo-tidal breathing flow-volume loop (pTBFVLP). These variables
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are called “pseudo” because they are derived from respiratory
mechanics and do not represent a direct measurement, for example,
via a face mask.”>¢ The Plexiglas box is only ventilated with room air
via a bias flow. The bias flow is connected to the box via pneumotach
screens. The box also has a sensitive differential pressure transducer
that measures the pressure changes. The measured pressure changes
are caused by 2 processes: conditioning (humidification and heating of
the inhaled air) and compression/expansion due to thoracic
movement.

During inspiration, the thoracic volume increases. At this point,
however, no air flows into the lungs, as a pressure difference must
first be built up to overcome the flow resistance. This results in an

increased pressure in the chamber. The mechanism is reversed during
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expiration. The second mechanism is based on the humidification and
heating of the air during inspiration, which leads to an expansion of
the inhaled air. This also results in an increase in pressure in the cham-
ber. These pressure changes are transmitted to the computer via a
preamplifier and analyzed. The Boyle-Mariotte law is used to recalcu-
late the change in pressure into volume change. In this way, it is possi-
ble to estimate respiratory variables such as respiratory rate, MV, Ti,
PEF, and others.*>"* It must be underlined that the BWBP only pro-
vides “pseudo-flows.” It therefore only generates estimates. This
makes BWBP a diagnostic tool strongly influenced by factors such as
temperature and humidity in the chamber.2® Both factors are known
to increase in correlation with the assessment time in studies in
mice.'® The plethysmographic system used in the present study has
no mechanism to keep the temperature and humidity of the chamber
stable. Nevertheless, the chamber temperature was relatively stable
with a mean of 23.6°C and an SD of +1.7°C, but relative humidity was
subject to relatively high fluctuations of 64% + 14.8%, which might
have accounted as an additional influencing factor.

The pTBFVLP were subject to significant changes between the
entire observation periods (T1-T3), but not between the shorter
observation intervals (T1-T2 and T2-T3). This finding suggests a mild
change during the acclimation period.

In a previous study, it was detected that movements like turning
around in the box or changing from lying to sitting positions and
vocalization of the cat in the measuring chamber were not adequately
filtered and eradicated by an automatic computer program. Move-
ments that were not part of the breathing procedure produced large
amplitudes on the box-flow waveform. These artefactual waveforms
resulted in extremely high values for PEF in that study.?? Even though
a generous acclimatization phase of 30 minutes was chosen in the
present study, the significant difference between T1 and T3 in PEF
indicates that the cats continued to show significant excitement
(movements, sniffing, and vocalizations). Other pTBFVLP (PIF, EF50,
PEF/EF50) showed the same behavior as PEF. Based on the previous
study?? and the present results, it seems advisable to evaluate the
pTBFVLP in a clinical setting after manual correction of the data.
Movements, sniffing, or vocalization could also explain the significant
differences between T1-T2 and T1-T3 for the variable MV. Therefore,
the MV should also be evaluated after correction.

In a previous study, a cutoff value of >1.51 for PEF/EF50 was
suggested to differentiate between healthy cats and cats with LAD.?®
In the present study, PEF/EF50 showed a significant increase
between T1 and T3. The variable did not show a decrease with
respect to the median values. So, PEF/EF50 does not seem to
improve by the acclimatization phase. Therefore, the significant
change in PEF/EF50 during the acclimatization phase seems only clini-
cally relevant if PEF/EF50 is <1.51. Other studies that observed the
assessment of pTBFVLP used the shape of the expiratory flow-
volume curve rather than the absolute values of pTBFVLP to assess
lung function. Unfortunately, this could not be performed in the pre-
sent study because the EF75 and EF25 values were not recorded by
the plethysmograph used. However, it would be interesting for further

studies whether a convex to a concave expiratory curve could develop

during the acclimatization phase. It is possible that the pTBFVLP
would change significantly after a longer observation period than
20 minutes. This could indicate reduced airway elasticity due to
chronic tissue changes, characterized by bronchial smooth muscle
hypertrophy, bronchoconstriction, and submucosal gland hyperplasia
associated with chronic airway disease.’”*® In human medicine, it has
been detected that bronchoconstriction resolves more quickly in
healthy people than in people with asthma. It was shown that bronch-
oconstriction in healthy people with exercise-induced bronchocon-
striction resolved spontaneously after 60 minutes, whereas
bronchoconstriction in asthmatics persisted for 3 hours.®>?%° In the
present study, severe bronchoconstriction cannot be assumed due to
comparable values for Penh in cats with LAD and healthy cats. Never-
theless, it is noteworthy that the variables PIF, PEF, EF50, and
PEF/EF50 changed significantly in healthy cats already from T1 to T2,
but not from T1 to T3 as in cats with LAD. These observations could
indicate a slower response of the airways to stressful situations in cats
with LAD.

In the present study, no significant influence of the different cat
groups (cats with LAD or healthy cats) on the acclimatization phase of
various variables of BWBP could be determined. Only the variable
PEF/EF50 seems to be affected. However, this comparison is subject
to statistical limitations. For example, the data were not normally dis-
tributed, which makes an evaluation using 2-way ANOVA with
repeated measures difficult. However, it has been postulated that this
type of analysis is resistant to changes in the normal distribution
assumption.**2 |n addition, the control group consisted of only
8 animals. It remains to be seen if the results can be reproduced in
larger control groups. This study has several limitations. One of them
is the small number of cats included, which is attributed to the
prospective character of the study but could have had an impact on
statistical power. In addition, there are several factors that are known
to have a potential impact on measuring variables in BWBP.**
However, to keep the influence of confounding factors low, several
precautions have been taken. All measurements were performed in
the late morning. This way, the influence of the circadian rhythm
should be kept low.” All cats were exposed to the examination in the
BWBP chamber for the first time to exclude a manipulation of the
values by previous acclimation. According to previous studies, sex
must also be taken into consideration when interpreting PIF and PEF,
which were found to be higher in males than in females.’” Nine males
and fifteen females participated in the study. However, because the
number of individuals did not change between measuring intervals, this
knowledge is irrelevant to data interpretation in the present study.

The study indicates that many variables of BWBP-measurement
in cats with LAD and in healthy cats are significantly influenced by the
duration of the acclimatization time before measurement. The vari-
ables respiratory rate, TV, Penh Ti, Te, end-expiratory pause, and Tr
can be interpreted without taking the acclimatization period into
account. Especially for pTBFVLP, a longer acclimatization phase than
previously assumed seems advisable. It can be recommended that the
variables of the pTBFVLP should only be evaluated in combination

with a manual correction for artefactual waveforms.
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Simple Summary: To date, the etiology of feline chronic inflammatory bronchial disease, including
feline asthma, chronic bronchitis, and mixed inflammatory forms, has not extensively been inves-
tigated. By measuring allergen-specific immunoglobulin E from the serum of cats with different
types of inflammatory bronchial disease and healthy cats, we aimed to obtain information on serum
reactions to environmental allergens. No significant differences were found in the number of positive
immunoglobulin E-reactions between affected and healthy cats. Significantly, more cats with mixed
airway inflammation reacted to mites. Sensitization to environmental allergens can be detected in
healthy and diseased cats. Therefore, positive reactions must always be interpreted in the context of
clinical signs and environmental conditions.

Abstract: The etiology of feline inflammatory bronchial disease is poorly understood. This study
compares the degree of allergen-specific serum IgE responses between cats with feline asthma, chronic
bronchitis, mixed inflammation, and clinically healthy cats (HCs). The retrospective case—control
study used serum from eighteen cats with eosinophilic inflammation (EI), ten with neutrophilic
inflammation (NI), six with mixed inflammation (MI), and fourteen HCs. Affected cats were catego-
rized into groups based on bronchoalveolar lavage cytology. The measurement of IgE for 34 different
allergens including fungal organisms, weeds, grasses, trees, mites, and insects was performed using
an indirect ELISA. Positive reactions to allergens were detected in the serum of 17/18 cats with
EL 8/10 with NI, 6/6 with MI, and 11/14 HCs (p = 0.364). When overall positive reactions were
compared between groups, cats with MI (p = <0.01) had significantly more positive reactions against
mite allergens than HCs. Blood eosinophils inversely correlated with the absolute amount of allergen-
specific serum IgE expressed in ELISA absorbance units (EAs) (p = 0.014). Sensitization against dust
mites seems to be more prevalent in cats with MI. However, positive IgE reactions can be observed in
healthy and diseased cats, and, therefore, need to be interpreted in the light of clinical findings and
environmental conditions of individual patients.

Keywords: airways; feline asthma; chronic bronchitis; immunology; ELISA; allergy

1. Introduction

Feline chronic inflammatory bronchial disease (FBD) affects approximately 1% of the
cat population [1-5]. Previously, a categorization of FBD into chronic bronchitis (CB), feline
asthma (FA), and mixed inflammation (MI) has been proposed [3,5-8]. It is unknown if this
classification represents separate disease entities or simply variations of the same disease.
To date, FA, CB, and MI can only be differentiated by a cytological evaluation of bron-
choalveolar lavage fluid (BALF). Based on cytological classification and the consideration
of clinical, radiographic, and functional aspects, neutrophilic inflammation in BALF is
suggestive of CB, whereas eosinophilic inflammation indicates FA [6,7]. However, studies
were not able to detect clinical, hematological, or radiographic differences between the
different inflammatory conditions [3,5].
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https:/ /www.mdpi.com/journal /animals



I11. Publikationen zu Studie 1 und 2 48

Animals 2023, 13, 3226

20f13

FA is considered a type-II hypersensitivity reaction [1,6,8-11]. A T-helper 2 (TH2)
immune response with the secretion of interleukin-4 (IL-4), IL-5, [L-6, and IL-13 in response
to inhalation of allergens has been described [8,11,12]. In one study, mono- or polysensitiza-
tion against aeroallergens has been detected in 78% of naturally affected cats with FA [13].
Studies demonstrated more positive immunoglobulin E (IgE) responses in cats with FBD
compared to healthy ones [14,15]. Allergen-specific IgE can be measured using in vivo
(e.g., intradermal tests (IDTs)) or in vitro tests (e.g., monoclonal antibody tests). IDTs are
not always suitable due to the need for a large shaving area, sedation, risk of anaphylaxis,
and difficulties in interpreting the response [14,16,17]. Allergen-specific serum IgE tests
are, therefore, easier to perform and proved to be highly specific in an experimental model
of FA [18].

CB has not been the subject of many investigations in cats [3,5,19]. In human medicine,
cigarette smoke, exposure to pollutants, and previous airway infections have been iden-
tified as predisposing factors for CB [20-24]. Similar speculations exist in veterinary
medicine [25,26]. The neutrophilic airway inflammation in CB is likely induced by a
T-helper-17 (TH17) cell cytokine pattern with an increased expression of IL-17A, IL-22, and
IL-23 [27,28]. In human medicine, increased IgE serum concentrations have been described
in patients with CB [29,30]. In research cats, allergen sensitization induced not just an
asthmatic phenotype but also a neutrophilic or mixed airway inflammation [7,31]. MI
has rarely been described in cats [5,32], and non-eosinophilic asthma remains a poorly
understood condition, even in human medicine [33].

Investigation of the etiologies of different types of airway inflammation might be
important to develop subsequent treatment strategies. Allergen (-specific) immunotherapy
(AIT) in cats with induced asthma improved clinical signs and decreased BALF eosinophils,
as well as IL-4, and IL-5 [34-37]. In another study, AIT positively influenced clinical signs
in naturally affected cats with FA [38].

The aim of this study was to evaluate allergen-specific serum IgE responses in cats with
eosinophilic inflammation (El), neutrophilic inflammation (NI), M1, and clinically healthy
cats (HCs) and compare the results between groups. In addition, a potential relationship
between the number of blood eosinophils and IgE reactions was investigated.

2. Materials and Methods

This study was designed as a retrospective clinical case-control study. Stored serum
from cats presented to the LMU Small Animal Clinic, University of Munich, from January
2017 to July 2020, was used for the study. This study was approved by the Ethics Committee
of the Centre for Clinical Veterinary Medicine of the LMU University of Munich (No. 260-
08-03-2021).

2.1. Study Population and Diagnostic Tests

Stored serum was used from 34 client-owned cats with FBD that had prospectively
been included in previous studies and that had been categorized into the following groups:
18 cats with EI, 10 cats with NI, and 6 cats with MI. Inclusion criteria were a history of
typical clinical signs of FBD (cough, wheezing, and /or dyspnea), radiographic findings
consistent with a bronchial or bronchointerstitial pattern, and complete BALF results in-
cluding bacteriologic examination (aerobe culture), Mycoplasma spp. PCR, and cytological
examination. Only serum from culture- and Mycoplasma-negative cats was included. Bron-
choalveolar lavage (BAL) was performed in all cats as part of the diagnostic work-up as a
“blind” procedure, as previously described [39]. Based on the BALF cytology, differential
count cats were categorized into three different groups, as previously described [5]. Cats
were diagnosed with El if they had >20% eosinophils and <14% neutrophils or if >50%
eosinophils were present in BALF-cytology. NI was defined as >14% neutrophils and <20%
eosinophils, and MI was defined as 20-50% eosinophils and >14% neutrophils. In addition,
the results of complete blood counts were available from all cats with FBD. Baermann fecal
analysis from a 3-day fecal sample was performed in 8 cats with outdoor access. None
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of the cats had been in other countries; therefore, testing for dirofilaria immitis was not
performed, as this parasite is not endemic in Germany. The leftover serum from 14 HCs was
included for the control. In these cats, serum had been collected for other diagnostic reasons
(e.g., general check-up, vaccine titer check, etc.). Cats were assigned to the control group if
they showed no abnormalities on clinical examination and had no history of respiratory
signs, heart disease, skin disease, or gastrointestinal disease.

2.2. Allergen Testing

Serum samples had been frozen at —80 °C until analysis. For allergen panels, an ELISA
with monoclonal antibodies derived from recombinant IgE was used (ArtuVet, Lelystad,
The Netherlands). All sera were tested for specific IgE against cross-reactive carbohydrate
determinants (CCDs) by indirect ELISA (CCD screening) in the first step. Briefly, sera
were diluted 1/6 in a dilution buffer containing 1% bovine serum albumin (BSA) and 0.1%
Tween® 20 detergent. Once diluted, sera were added to plates coated with the CCDs and
blocked with a blocking buffer (1% BSA and 0.1% Tween 20) for 30 min before sera were
added. After overnight incubation at 4 °C, plates were washed four times, and olygo.3mAB
a (mixture of 3 monoclonal antibodies produced against a recombinant dog IgE) was added
to the wells. Plates were kept for 2 h at 4 °C and, after washing six times with washing
buffer, a para-nitrophenylphosphat (pNPP) substrate was added to the wells. After 30 min
at room temperature, the reaction was stopped by adding natriumhydroxid 1N. Finally,
absorbance was measured at 405 nm.

Sera that tested negative against CCDs were analyzed, as described above using plates
coated with different allergen extracts. In cases in which specific IgE against CCDs were
detected, sera were blocked with a semi-synthetic CCD blocker at 20 pg/mL before dilution.
After this blocking step, the samples were analyzed, as already described.

The amount of allergen-specific serum IgE was expressed in ELISA absorbance units
(EAs). Results < 150 EA were considered negative. Values of 150-200 EA were defined as
intermediate, and values > 200 EA were defined as positive reactions. Thirty-four different
allergens were tested. Allergens belonged to the subgroups of mites and the pollen of crops,
weeds, trees, grasses, fungi, and others (Table 1). Indoor allergens included groups of mites,
fungi, and others. Environmental allergens consist of pollen from crops, weeds, trees, and
grasses.

Table 1. Allergens (common and Latin names) tested on the serum of cats with feline bronchial
disease and healthy cats.

Mites Pollen of Crops Weeds Trees Grasses Fungi Other
Mould mite Rape Nettle mix Silver birch Orchard grass Alternaria Flea
(Tyrophagus . . (Dactylis (Ctenocephalides

. o (Brassica napus) (Urtica spp.) (Betula verrucosa) alternata
putrescentiae) glomerata) spp.)
House dust mite Lambs quarter Olive Timothy Aspergillus
(Dermatophagoides (Chenopoditm (Olea europaea) (Phleum pratens) ﬁmliLahrs
farinae) album) P P 3
Hgy mite Common London plan Rye grass Cladosporium
(Lepidoglyphus ragweed (Platanus (Lolism perensie) herbarum
destriictor) (Ambrosia elatior) hispanica) P
House dust mite Sheep sorrel Osier Bermuda grass .
(Dermatophagoides L Malassezia
ptemnyssfr;us) (Rumex acetosella) (Salix viminalis) (Cynodon dactylon)
Common
Grain mite mugwort Pine Oat
(Acarus siro) (Artemisia (Pinus sylvestris) (Avena sativa)
vulgaris)
Dandelion European privet Rye
(Taraxacum (Ligustrum Y

officinale) oulgare) (Secale cereale)
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Mites Pollen of Crops Weeds Trees Grasses Fungi Other
Englisch plantain Cypress Blue grass,
(Plantago (Cupressus Kentucky
lanceolata) sempervirens) (Poa pratensis)
English oak

(Quercus robur)

American elm
(Ulmus
Americana)

2.3. Statistical Analysis

Data were tested for normal distribution by the D" Agostino and Pearson omnibus tests.
Normally distributed clinical data and indoor and outdoor access were compared between
cats with FBD and HCs with a f-test. Non-normally distributed data were compared with
the Mann-Whitney U-test. The following aspects were statistically compared by one-way
ANOVA on the ranks between all four groups of cats. 1. The number of positive serum IgE
reactions; 2. the number of positive and intermediate reactions; 3. The absolute values of
the allergen-specific serum IgE in EA; and 4. blood eosinophils per pL. In addition, aspects
1 to 3 were compared between two cat groups with a f-test, if normally distributed. The
correlation of blood eosinophils in cells/puL and BALF eosinophils in % and serum IgE in
EA was tested for significance with a Spearman rho test. The presence of CCD antibodies
and negative results were compared between groups using chi-square analysis. Groups of
allergens were compared for positive reactions between groups of cats using Fisher’s exact
test. To compare the number of positive serum IgE reactions, the number of positive and
intermediate reactions, and the absolute values of reactions in EA and allergen groups, an
individual significance level of p < 0.007 was applied to the data by the Bonferroni method
for multiple comparisons. For the statistical comparison of CCD blocking between the
different types of inflammation, a significance level of p < 0.01 was calculated, according
to the Bonferroni method. A p-value of <0.05 was considered significant for all tests. All
analyses were performed using GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc.; San Diego,
CA, USA).

3. Results
3.1. Study Cats

The study included 34 cats with FBD and 14 HCs. The mean age (with standard
deviation (SD)) did not differ significantly between cats with NI (9.1 £ 3.8, p = 0.55), MI
(8.2 £ 5.6, p = 0.26), and HCs (11.1 + 4.6). There was a significant difference in age between
HCs and cats with EI (5.4 = 3.2, p < 0.01). Breeds of cats with FBD were European Shorthair
(18), Abyssinian (2), Siamese (2), mixed breed cats (3), Maine Coon (1), British Shorthair (2),
Ragdoll (2), Turkish Van (1), Somali (1), Siberian Forest Cat (1), and Bengal (1). The 14 HCs
included European Shorthair cats (12), a Siberian Forest cat (1), and a Siamese mix (1).
Two cats (one with EI and one with NI) had been pretreated with inhaled corticosteroids
(fluticasone) at the time of work-up.

3.2. Allergen Reaction

A total of 17/18 cats with EI, 8/10 cats with NI, and all cats with MI had at least one
positive result with the allergens tested. A total of 11/14 HCs had at least one positive IgE
response. The number of negative responses between groups did not differ significantly
(p = 0.364). One cat with EI and one with NI showed monosensitization to one single
allergen. In the HC group, two cats had monosensitization, while in the MI group, all cats
had polysensitization.

IgE results were compared between groups using relative and absolute values. The
absolute reactions were defined as the dimension of IgE reactions in EA (e.g., 522 EA for
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Phleum pratense). The relative values were defined as the number of positive IgE reactions
(e.g., one positive reaction for Phleum pratense).

Cats with FA, CB, MI, and HCs did not differ significantly in the total number of
positive IgE reactions (>200 EA) (p = 0.523). A detailed comparison of the positive reactions
between groups of cats is shown in Table 2. There were no significant differences when
single groups were compared for the number of positive IgE reactions.

Table 2. Comparison of positive immunoglobulin E-reactions between different cat groups with an
indication of p-values.

EI' NI 2 VE HC 4

83/567 40/325 28/182 46/440

83E/]5]67 0.887 1.0 0.341

4[1)\;13225 0.887 0.662 0.485

23/2120 1.0 0.662 0.298
412%:4; 0.341 0.485 0.298

IEl, eosinophilic inflammation ? NI, neutrophilic inflammation * MI, mixed inflammation * HCs, healthy cats.

In addition, it was evaluated if there was a difference between groups regarding
responses to allergens when responses classified as intermediate also accounted as positive.
Adding intermediate (150-200 EA) to the positive reactions (>200 EA) did not reveal
a statistically significant difference between groups (EI 99/567, NI 50/325, MI 36/182,
HCs 49/440; p = 0.537). The absolute extent of serum IgE responses measured in EA values
also showed no significant difference between all four groups (p = 0.438). Absolute serum
IgE responses in the EA values for the different cat groups are displayed in Table 3.

Table 3. Absolute values of the immunoglobulin E-response in mean ELISA absorbance units
compared between cat groups with indication of the p-values.

EI'! NI 2 MI 3 HC*?
2727.17 1410.31 1027.09 1845.01
El' 0.859 0.264 0.431
2727.17 : ) ’
NI 2
161051 0.859 0.264 0.62
MI 3
1027.09 0.264 0.264 0.266
HCs*
1845.01 0.431 0.62 0.266

LEl eosinophilic inflammation ? NI, neutrophilic inflammation 3 MI, mixed inflammation * HCs, healthy cats.

When negative IgE reactions of all cats with FBD were compared to HCs, no significant
difference was found (p = 0.363).

3.3. Different Allergen Groups

There were 7/18 cats with outdoor access with EI, 3/10 with NI, and 1/5 with MI.
When positive reactions to indoor allergens were compared between indoor only and
indoor/outdoor cats with FBD, the difference was not statistically significant (p = 0.7).
There was also no significant difference between groups with respect to outdoor allergens
(p = 0.48).

While all groups of cats with FBD had the most positive reactions in the mite allergen
group, HCs reacted most commonly to grasses. Reactions to mite allergens were signifi-
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cantly more common in cats with MI (14/30 positive reactions, p 0.006) compared to HCs
(13/70). Data for allergen reactions in all four groups of cats are shown in Table 4.

Table 4. Positive allergen-specific serum immunoglobulin E-results (>200 EA) for different allergen
and patient groups and a comparison between groups (bold numbers indicating significance).

EI' NI? mr? HC* Al HCsvs. HCsvs. pn‘g;t? Elvs. Elvs. Nlvs.
n=18) m=100 (m=6) (n=14) groups EI NI MI NI MI MI

Mites 30 15 14 13 0032 0048  0.189 0.006 0710 0198  0.155
OI;‘;E(‘:‘;S 1 0 1 0 0.324 1.0 03 1.0 0.446 0.375
Weeds 7 4 4 5 0.771 1.0 1.0 0.452 1.0 0470 0470
Trees 31 16 6 12 0.098  0.030 0.1 0788 0867 0214 0344
Grasses 26 16 5 2 0499 0746 1.0 0168 0720 0255 0212
Fungi 5 3 5 2 0.062 1.0 1.0 0.095 1.0 0115  0.119
Other 1 0 1 1 0.634 1.0 0.263 1.0 0447 0357

! El, eosinophilic inflammation % NI, neutrophilic inflammation * MI, mixed inflammation * HCs, healthy cats.

A reaction against Dermatophagoides farinae was seen most frequently in 23/34 cats
with FBD and 30/48 cats of the total population. All positive serum IgE reactions to single
allergens in all groups of cats are shown in Table 5.

Table 5. Positive serum immunoglobulin E-reactions for single allergens in all patient groups.

All cats with FBD EI' NI?2 Mmi 3 HCs 4
(n=34) (n=18) (n =10) (n=6) (n=14)
House dust mite
(Dermatophagoides farinae) 2 11 6 6 7
House dust mite
(Dermatophagoides pteronyssinus) 13 7 4 2 4
European privet 13 9 3 . 5
(Ligustrum vulgare)
Mould mite
(Tyrophagus putrescentiae) 10 6 2 2 1
Oat
(Avena sativa) 8 4 3 1 4
Osier
(Salix viminalis) 8 1 2 0 2
Bermuda grass
(Cynodon dactylon) 7 5 1 1 5
English oak
(Quercus robur) 6 2 2 1 1
Timothy
(Phleum pratense) 5 2 2 1 3
Cypress 5 5 3 0 5
(Cupressus sempervirens)
Alternaria alternata 5 2 2 1 1
Aspergillus fumigatus 2 1 2 1
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Table 5. Cont.
All cats with FBD EI' NI 2 MiI3 HCs*
(n=34) (n=18) (n=10) (n=16) (n=14)
(Daocrt;l;z‘:rgc:ognrfzf;m) 4 3 0 1 3
Lol perne) 4 2 1 1 0
(Lljftt::l; sr;}i: ) 4 2 1 1 0
(Tarm](?liggftl)jﬁ(‘)irclinale) 4 2 1 1 0
(Seca}:}éireale) 3 1 2 0 0
P aptens) 3 2 1 0 2
Cearus st 3 1 0 2 0
(Bjil"::e;:::;};m) 3 3 1 0 0
(Ch];;;r;gfiiit;za;;g;m) 3 1 1 1 1
(Lepidogllj/;z;? ni:!t:structor) 2 2 0 0 0
(Brassf;?ap ;apus) 2 1 0 1 0
(Eﬁﬁlﬁ 15};2;?;;) 2 1 1 0 1
(Ctenoceﬂzzides sp.) 2 1 0 1 0
(Pt'nuspsi;'zes tris) 1 1 0 0 1
(Wi Americana) ! 1 0 0 0
Combrossetion 1 1 0 1 0
Cladosporium herbarum 1 1 0 0 0
(Olea()elr,il‘;:puea) 0 0 0 0 0
(Platas g 0 0 0 0 0
Rame st 0 0 0 0 |
CArtemiia o) 0 0 0 0 :
Malassezia 0 0 0 0 1

! El, eosinophilic inflammation ? NI, neutrophilic inflammation  MI, mixed inflammation * HCs, healthy cats.

Positive reactions for CCDs were seen in 6/18 cats with EI, 2/10 cats with NI, 4/6 cats

with M1, and 2/14 HCs (p = 0.304).
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In 14 of 34 cats with FBD, clinical signs had been present for less than one year;
therefore, a seasonal influence on clinical signs could not be assessed in these cats. Six cats
(three EI, three NI) were described by owners as seasonal, four (one EI, one NI, two MI)
were considered non-seasonal, and no data regarding seasonality were available for ten
cats. In four of thirty-four cats (three EI, one MI), food-responsive chronic enteropathy
was reported. A history of atopic dermatitis was present in three cats (two NI, one MI).
Twenty-two cats lived in urban environments and eight lived in rural environments. The
positive responses in these cats did not differ significantly when compared (p = 0.303).

3.4. Blood and BALF Eosinophils

Mean blood eosinophils were not significantly different when the three groups of cats
with FBD were compared (p = 0.146). The absolute EA values in the groups of cats with
FBD were inversely correlated with the number of blood eosinophils (p = 0.014, R = —0.44).
Absolute EA values did not correlate with the percentage of eosinophils in BALF cytology
(r =0.112).

4, Discussion

In this study, the serum of cats with different types of airway inflammation was
evaluated for allergen-specific IgE reactions for the first time to the authors” knowledge. It
could be demonstrated that cats with MI were more likely to have an IgE response against
mite allergens compared to HCs; however, this group did not have more single positive
IgE reactions compared to the other groups. In contrast to these results, in a pilot study,
including 10 cats with non-classified lower airway disease and 10 healthy control cats, a
significant difference was detected for positive IgE reactions between groups [14]. Similarly,
another study with comparable numbers of cats showed significantly more positive IgE
reactions between cats with EI and HCs [15]. However, that study included animals with
more than 7% neutrophils in the MI group. In the present study, cats with BALF neutrophils
between 7 and 14% were still included in the EI group. Therefore, it seems possible that
similar results would have been obtained in the present study if different cut-off values for
BALF cytology had been used. Another reason for the varying results in different studies
could be different measurement methods. In previous studies, the FceR1-ELISA had been
used for the detection of allergens [13-15], while in the present study, an ELISA with
monoclonal antibodies derived from recombinant IgE was used. In all studies, including
the present one, no significant difference could be detected for the number of cats with
positive serum IgE responses [14,15] or the negative responses among cats with FBD and
HCs [15].

In the present study, the most prevalent positive reactions were seen against Der-
matophagoides farinae and Dermatophagoides pteronyssinus. This is a finding that was previ-
ously reported in studies investigating sensitization to allergens in cats with EI and cats
with non-classified FBD [13-15]. Interestingly, in the study that performed the IDT and
IgE tests in cats with FBD, significantly more positive reactions to Dermatophagoides farinae
were detected in the IDT than in the IgE test [14]. In the present study, a response to
mites was significantly more common in cats with MI than in HCs. High concentrations of
dust mites can be found in the environment of indoor cats, which leads to a high risk of
sensitization [40]. Dermatophagoides spp. also appear to induce hypersensitivity reactions
in horses, humans, and dogs [41-43] and are the most frequently represented allergens in
feline atopic dermatitis [44]. Although it could be assumed that cats with outdoor access
might be sensitized less commonly to indoor allergens, this could not be confirmed by our
results. No difference regarding reactions to indoor and outdoor allergens could be detected
in cats with different housing types. This result is in agreement with observations of a
previous study in cats with EI [13]. Another allergen commonly identified in the present
study was Tyrophagus putrescentiae. This storage mite induced reactions in 29% of cats
with FBD. Interestingly, a previous study reported that 2/20 cats with El improved with
diet change from dry to wet food and became clinically asymptomatic without additional
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treatment [38]. It is unknown whether the cats in the present study were fed dry or wet
food. It would be interesting to further investigate the influence of food and storage mites
on airway inflammation in the future.

Cats with FA were younger than cats with CB in several studies [3,5]. This was not the
case in the present study; however, cats with FA were significantly younger than the control
group. This study was the first to compare IgE responses between cats with different types
of airway inflammation and HCs. In humans, IgE responses have been shown to decrease
with age [45]. If this finding would apply to cats, a difference between cats with EI and
HCs would be expected.

Interestingly, some cats with EI additionally suffered from gastrointestinal or skin
diseases compatible with an allergic etiology. In another study on cats with lower airway
disease, patients with evidence of allergic skin disease had been excluded from participa-
tion [14]. It is unknown if cats commonly had been excluded from other studies because of
concomitant dermatologic or gastrointestinal disease and how an exclusion might have
influenced the results of allergy testing. In the present study, these comorbidities were not
considered a criterion for exclusion, as they support the theory of a possible allergic origin.

In previous studies, an allergen-specific IgE response had only been evaluated in cats
with eosinophilic airway inflammation alone [13] or in comparison to a healthy control
group [14,15]. In the present study, additional analyses in subgroups with NI and MI were
performed. There was no significant difference between the groups regarding the total
number of positive IgE responses. This observation raises the question of whether allergies
are commonly involved in the etiology of feline inflammatory lower airway disease. In
addition, it remains questionable if different forms of lower airway inflammation can really
be considered different disease complexes or if they appear to be different manifestations of
the same underlying disease since no clinical or radiographic differences could be detected
between cats with EI, NI, and MI, and even BALF cytology can vary significantly among
samples taken from different lung lobes [3,5,32].

When comparing the results between diseased and healthy individuals, it must be kept
in mind that positive serum IgE responses reflect reactions to exposures that may not be
clinically relevant. In human medicine, it has been postulated that atopy is overestimated
as a factor in the development of asthma [46,47]. An asthmatic condition is thought to
have a multifactorial origin that perpetuates an inflammatory process in the lower airways.
Genetics, epigenetics, previous viral infections, microbiome composition, and other factors
are thought to play a role in the etiology of asthma [23,30,48-53].

In human medicine, in vivo allergy diagnostics, such as the IDT, are considered the
gold standard. In human and feline medicine, the IDT has been described as a highly
sensitive method for the identification of sensitization to allergens [14,16]. However, serum
IgE testing is less time-consuming than IDT, easier to perform, and does not require
anesthesia in feline patients. To date, it still remains unknown whether results of the serum
IgE test and the IDT correlate well in naturally diseased cats with FBD or if both test forms
need to be performed to receive a complete picture of the sensitization pattern in individual
patients. Nevertheless, the results of the IDT and IgE test must always be interpreted
considering clinical signs and environmental factors [14,25,54].

This study is the first investigation that included the elimination of CCDs before the
evaluation of IgE responses. CCDs are epitope structures of plant and insect glycoproteins.
The formation of a CCD-specific IgE does not lead to cross-linking with subsequent mast
cell degranulation due to the monovalent structure of CCDs. Anti-CCD IgE antibodies,
therefore, have little clinical significance but may confound serological tests [55,56]. After
blocking anti-CCD IgE, better agreement between the results of the IDT and serum IgE tests
was observed in atopic dogs tested for grass and weed allergens [57]. In a previous study,
the influence of CCD on reactions to trees, grasses, and weeds was found in 13% of cats with
clinically suspected allergies [58]. In cats with positive reactions against grass allergens, a
reevaluation of results after blocking CCDs has been recommended. In the present study,
35% of the cats tested positive for CCDs and were blocked. Therefore, previous studies
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without CCD blockage might have overestimated positive IgE reactions in comparison to
the present study.

The association between positive IgE reactions and the percentage of eosinophils in
BALF has been investigated in the present study and previous investigations without
detecting a positive correlation [13,15]. In the present study, an inverse correlation was
found between the level of blood eosinophils and the absolute EA levels in cats with
positive IgE reactions. An explanation for this finding could be that elevated IgE levels
might facilitate the degranulation of mast cells and thus stimulate the outflow of eosinophils
from the peripheral blood into the airways. This could explain lower blood eosinophil
levels in patients with higher EA levels.

This study has some limitations due to its retrospective nature and relatively small
numbers of cats included in the different groups, which might have affected statistical
power. Another point of criticism is the fact that recombinant anti-canine IgE was used for
the IgE measurement. This condition is apparent because the folding and thus the function
of the recombinant proteins for cats may differ from native proteins. Previous studies also
used anti-canine IgE, as feline IgE has not been available [15]. Other studies use human
FcEpsilon receptors to detect IgE [13,14]. In the future, it could be investigated whether
IgE measurements with recombinant feline IgE achieve different values. In addition, in
future prospective studies, it would be interesting to perform a standardized classification
of the clinical signs to correlate a clinical score with serum IgE reactions. Furthermore, it
could be interesting to investigate environmental factors and their influence on allergen
sensitization in affected cats.

5. Conclusions

In this study, when investigating serum IgE responses against environmental allergens
in cats with different types of inflammatory bronchial disease and healthy cats, no difference
in the number of positive reactions could be found between all groups of cats. However,
reactions against house dust mite aeroallergens were more prevalent in cats with MI. The
measurement of allergen-specific serum IgE reactions may serve as a future tool to facilitate
allergen avoidance and ASIT. Therefore, it should be considered as a general work-up of
the airway.
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IV. DISKUSSION

Eine neuere Form der Lungenfunktionsdiagnostik in der Tiermedizin stellt die
Lungenfunktionsmessung mittels barometrischer Ganzkorper-Plethysmographie
(Barometric Whole-Body Plethysmography, BWBP) dar. Diese nicht-invasive
Messung zeigte sich in einer Studie geeignet, zwischen Katzen mit felinem Asthma
(FA) und chronischer Bronchitis (CB) zu unterscheiden (Allerton et al. 2013). Diese
Untersuchungsmethode wurde bereits in mehreren Studien bei Katzen in Bezug auf
verschiedene Einflussfaktoren evaluiert. So konnte gezeigt werden, dass die
Messparameter durch den zirkadianen Rhythmus, das Gewicht, das Alter, den Body
Condition Score, sowie durch Bewegung oder Vokalisation des Probanden
beeinflusst werden (Kirschvink et al. 2006; Garcia-Guasch et al. 2015; Lin et al.
2016). Bisher wurden jedoch in den publizierten Studien keine standardisierten
Akklimatisierungsphasen fiir die Katzen in der Messkammer gewihlt. Die Phasen
variierten zwischen 1-20 Minuten oder wurden nicht angegeben (Kirschvink et al.
2007a; Lin et al. 2014; Garcia-Guasch et al. 2015; Lin et al. 2016; Gareis et al.
2022). Daher war es Ziel dieser prospektiven Fall-kontrollierten Studie, den
Einfluss der Akklimatisierungsphase auf die Parameter der BWBP bei Katzen mit
felinen chronisch-entziindlichen Bronchialerkrankungen (feline bronchial disease,
FBD) zu beurteilen. Es konnte gezeigt werden, dass die Messparameter teilweise

signifikante Verdnderungen zeigten.

Einen wichtigen Parameter der BWBP stellt das Tidalvolumen (TV) dar. Anhand
der TV-Kurve lassen sich der maximale exspiratorische und inspiratorische
Spitzenfluss (PEF/PIF), die Exspirations- und Inspirationszeit (Te/Ti) bestimmen
und es ldsst sich das Minutenvolumen (MV) ableiten. Das TV leitet sich aus der
Druckénderung im Kammerinneren ab. Prinzipiell stellt die BWBP-Kammer einen
Raum mit klar definiertem Luftvolumen dar, der nur iiber einen festgelegten Strom
aus Raumluft (sogenannter ,,Bias-Flow*) beliiftet wird. Durch Anfeuchtung der
Luft im Kammerinneren sowie durch Kompression und Expansion des Thorax
wihrend der Atmung entstehen Druckénderungen. Bei der Inspiration wird die
Umgebungsluft durch die Expansion des Thorax komprimiert und durch die
Atmung angefeuchtet. Beide Vorgidnge fiihren zu einem erhohten Druck im
Kammerinneren. Bei der Exspiration kehrt sich dieser Prozess um. Die
entstehenden Druckénderungen werden durch sensible Differenzdruckwandler

gemessen und iiber einen Vorverstirker an den Computer iibertragen und
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ausgewertet. Mittels Boyle-Mariotte-Gesetz werden die Druckénderungen in
Volumenédnderungen umgerechnet. Es ist jedoch bekannt, dass die so entstehenden
Werte nur Ableitungen liefern und als ,,Pseudostrome* betrachtet werden miissen
(Rozanski & Hoffman 1999; Lomask 2006; Cri¢e et al. 2009; Lim et al. 2014;
Tepper & Costa 2015; Balakrishnan & Tong 2020). In der vorliegenden Studie
konnte keine signifikante Beeinflussung des TV durch die Akklimatisierungszeit
bei Katzen mit FBD oder gesunden Katzen festgestellt werden. Interessanterweise
wiesen jedoch die vom TV ableitbaren Parameter PEF, PIF und MV bei Katzen mit
FBD eine signifikante Anderung bei Vergleich des Zeitabschnitts 0-10 Minuten
(T1) mit Zeitabschnitt 20-30 Minuten (T3) auf. Bei gesunden Katzen hingegen
anderten sich die Parameter PEF, PIF, der Exspirationsfluss, an dem 50 % des TV
ausgeatmet sind (EF50) und PEF/EF50 bereits zwischen T1 und Zeitabschnitt 10-
20 Minuten (T2). Dieser Unterschied konnte durch eine mogliche langsamere

Reaktionsfdhigkeit der Atemwege bei Katzen mit FBD erklirt werden.

Bei den Parametern PEF, PIF, sowie EF50 und PEF/EF50 handelt es sich um
sogenannte Schleifenindizes. Sie sind Teil der pseudotidalen Atemfluss-Volumen-
Schleife (pseudo-tidal breathing flow-volume loop, pTBFVLP), wobei die
Bezeichnung ,,pseudo® verdeutlichen soll, dass es sich um keine direkten
Messungen des Atemflusses, sondern vielmehr um die Ableitung aus den
Druckverénderungen handelt. Dadurch sind die Parameter stark abhdngig von
Luftfeuchtigkeit und Temperatur im Kammerinneren (Kirschvink 2008). Es konnte
in einer anderen Studie bereits gezeigt werden, dass sich bei der
Lungenfunktionsmessung an Maéusen die Kammerbedingungen im Laufe der
Messung verdndern (Lim et al. 2014). In der vorliegenden Studie konnte die
Kammertemperatur stabil gehalten werden, aber die Luftfeuchtigkeit stieg wahrend
der Messung an, was die Parameter beeinflusst haben konnte. Beim TV handelt es
sich um die Betrachtung einer Amplitude, bei den pTBFVLPs dagegen handelt es
sich um absolute Werte. Daher sinken die pTBFVLP durch die steigende
Luftfeuchtigkeit ab, wéhrend der Ausschlag von TV zwar im Niveau sinkt, aber
nicht in Bezug auf den Ausschlag der Amplitude. Dieser Umstand wére eine
Erklirung dafiir, weshalb die signifikante Anderung nur die pTBFVLP aber nicht
das TV betraf. Es wire interessant, die Verdnderung der pTBFVLP zu betrachten,

wenn eine stabile Luftfeuchtigkeit in der BWBP-Kammer erhalten werden kann.

In einer vorangegangenen Studie bei Katzen wurde untersucht, wie sich die
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Bewegung und Vokalisation von Probanden auf die Kurven des BWBP auswirken.
Es konnte beobachtet werden, dass die Bewegungen in groen Amplituden der
pTBFVLP und damit in hohen Werten fiir PEF endeten. Diese Artefakt-behafteten
Wellenformen konnten partiell durch ein automatisches Computerprogramm
eliminiert werden (Lin et al. 2016). In der vorliegenden Studie wurden die Daten
mittels Computerprogramm bereinigt und auf eine zusitzliche manuelle
Bereinigung der entsprechenden Artefakte verzichtet. Auf Grundlage der
vorangegangenen Studie (Lin et al. 2016) und der Beobachtungen der vorliegenden
Studie erscheint es sinnvoll, die Parameter der pTBFVLP nur nach manueller oder

automatisierter Korrektur der Daten zu bewerten.

Auch in Bezug auf das MV konnte ein deutlich hoherer Ausschlag der
Messamplitude bei Bewegung oder Vokalisation in einer vorangegangenen Studie
beobachtet werden (Lin et al. 2016). Dieser signifikante Einfluss konnte auch die
Anderung in der vorliegenden Studie erkliren. Der Faktor der
Akklimatisierungszeit  sollte  zukiinftig vor allem in Bezug auf
Bronchoprovokationsproben beriicksichtigt werden, da die Dosierung des zur
Bronchoprovokation eingesetzten Substrats stark vom MV abhéngig ist (Hirt et al.

2003).

In weiteren Studien wurden zusétzlich zu PEF, PIF, und EF50 auch der
Exspirationsfluss, an dem 25 % des TV ausgeatmet sind (EF25) und der
Exspirationsfluss, an dem 75 % des TV ausgeatmet sind (EF75), genutzt. Diese
Parameter standen bei dem hier verwendeten BWBP-Gerit nicht zur Verfiigung.
Laut den vorangegangenen Studien waren die zusitzlichen Parameter jedoch sehr
hilfreich, um ein konvexes von einem konkaven Atemmuster zu unterscheiden und
damit Hinweise auf eine Atemwegserkrankung zu erhalten (McKiernan & Johnson
1992; Rozanski & Hoffman 1999; Lin et al. 2014; Criée et al. 2015). Es wére
deshalb interessant, mogliche Verdnderungen der Kurven wihrend der
Akklimatisierungsphase zu untersuchen. Da alle im Rahmen der vorliegenden
Studie messbaren Parameter der pTBFVLP jedoch dhnlich anstiegen, erscheint eine

Veranderung der Kurvenform eher unwahrscheinlich.

Auch der Parameter PEF/EF50 dnderte sich signifikant zwischen T1-T3. Eine
frithere Studie schlug diesen Parameter zur Unterscheidung zwischen gesunden
Katzen und Katzen mit FBD bei einem Cut-off von > 1,51 vor (Lin et al. 2014). In

der vorliegenden Studie unterlag der Parameter zwischen T1-T3 einem
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signifikanten Anstieg. Bei dem Vergleich mit dem Medianwert, zeigte der
Parameter keinen Abfall. PEF/EF50 scheint sich also durch die
Akklimatisierungsphase nicht zu verbessern. Die signifikante Anderung von
PEF/EF50 wihrend der Akklimatisierungsphase erscheint nur dann klinisch
relevant, wenn PEF/EF50 <1,51 ist.

Einen weiteren wichtigen Parameter der BWBP stellt die verstdrkte Pause (Penh)
dar. Dieser Messwert war bereits mehrfach im Fokus verschiedener Studien und
stellt einen Marker der Bronchokonstriktion bei der Katze dar (Hoffman et al. 1999;
Hirt et al. 2003; Kirschvink et al. 2007b; Kirschvink et al. 2007a; Garcia-Guasch et
al. 2012; Allerton et al. 2013). Penh verbesserte sich in mehreren Studien bei Katzen
mit FBD unter Therapie (Galler et al. 2013; Gareis et al. 2022). In vorangegangenen
Untersuchungen zeigte sich Penh wenig beeinflussbar durch verschiedene
Faktoren. So konnte kein Einfluss von Alter, Geschlecht oder Gewicht festgestellt
werden (Kirschvink et al. 2006; Garcia-Guasch et al. 2015). Der zirkadiane
Rhythmus scheint Penh allerdings zu beeinflussen (Kirschvink et al. 2006). Um
diesen Einflussfaktor zu umgehen, wurden die Messungen in der vorliegenden
Studie am spiten Vormittag vorgenommen. Hier zeigte sich Penh weder bei
gesunden Katzen noch bei Katzen mit FBD durch die Akklimatisierungsphase
beeinflusst. Der stabile Charakter von Penh konnte aus der Berechnung durch vier
weitere Parameter (Penh = [((Te/Tr)-1)x(PEF/PIF)]) resultieren. Die Parameter Te
und Relaxationszeit (Tr) unterlagen wéahrend der Akklimatisierungsphase ebenfalls
keiner Anderung. Die Atemfrequenz der Katzen sank wiihrend der Messung leicht
ab. Diese reduzierte Atemfrequenz erwies sich als nicht statistisch signifikant,
fiihrte aber dazu, dass sich die Te im Verhiltnis zur Ti verldngerte (Jennings &
Szlyk 1985). Bei der Berechnung ((Te/Tr)-1) steigt bedingt durch den héheren
Zahler das Ergebnis an. Bei dem Faktor (PEF/PIF) nahm der Parameter PEF
(Zéhler) stirker ab als der Parameter PIF (Nenner), wodurch sich der Quotient
verringerte. Die Multiplikation des tendenziell steigenden Faktors ((Te/Tr)-1) und
der tendenziell sinkenden Komponente (PEF/PIF) fiihrte zu einem unverdnderten

Wert fur Penh.

Als weiterer Parameter der Bronchokonstriktion wurde die sogenannte Pause
(PAU) evaluiert. PAU stellt einen Vergleich von fritherer und spéterer Exspiration
dar und war in vorangegangenen Studien nicht von Alter, Geschlecht, Gewicht oder

zirkadianem Rhythmus beeinflusst (Kirschvink et al. 2006; Garcia-Guasch et al.
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2015). In dieser Studie dnderte sich PAU zwischen T1-T3 signifikant bei Katzen
mit FBD. Dieser Umstand erscheint in Bezug auf die oben genannte Erklarung nicht
verwunderlich, da PAU einen durch Te und Tr berechneten Parameter (PAU =
(Te/Tr)-1) darstellt. In scheinbarem Kontrast zu den hier dargestellten Ergebnissen
von Penh und PAU stehen die Resultate einer weiteren aktuellen Studie: Hier
konnte bei der Akklimatisierungsphase von gesunden Katzen eine signifikante
Anderung der Parameter Penh und PAU feststellen werden (Benz et al. 2024b). Bei
dieser Studie lag das mediane Alter bei 4,4 Jahren. In der vorliegenden ersten Studie
lag das mediane Alter in der gesunden Gruppe jedoch bei 8 Jahren. Die erwihnte
Studie macht jedoch klar, dass die Parameter der BWBP deutlich vom Alter der
Katzen abhingig sind (Benz et al. 2024b). Daher ist ein direkter Vergleich der

Studien nur eingeschriankt moglich.

In der vorliegenden Studie dnderte sich die Atemfrequenz bei Katzen mit FBD und
gesunden Katzen interessanterweise nicht signifikant widhrend der
Akklimatisierungszeit. Aufgrund von fritheren Studien wird bei Katzen im
Klinikumfeld eine Atemfrequenz von 64/min als physiologisch angesehen (Quimby
et al. 2011; Dijkstra et al. 2018). Die Atemfrequenz stimmte in der vorliegenden
Studie mit der in anderen Studien zur BWBP gemessenen iiberein (Benz et al.
2004a; Benz et al. 2004b; Enhorning et al. 1998; Garcia-Guasch et al. 2012; Gareis
et al. 2022; Lin et al. 2015). Es scheint eine deutliche lidngere
Akklimatisierungsphase oder eine Konditionierung nétig zu sein, damit Katzen eine
dhnliche Atemfrequenz wie im hduslichen Umfeld zeigen. Die Te und die Ti
wiesen, wie die Atemfrequenz, keine signifikante Verdnderung zwischen den
Zeitrdumen auf. Diese Beobachtung deckt sich mit einer vorangegangenen Studie,
die zeigte, dass Te und Ti von der Atemfrequenz abhingig sind. So nimmt Te bei
einer Erhohung der Atemfrequenz ab, wihrend Ti ansteigt (Jennings & Szlyk
1985).

Die Ergebnisse der Studie sprechen dafiir, dass viele Parameter der BWBP bei
Katzen mit FBD und gesunden Katzen durch die Lange der Akklimatisierungszeit
beeinflusst werden. In einer Studie konnte auch gezeigt werden, dass sich der
Stress-Score von gesunden Katzen wéhrend der Akklimatisierungsphase bei der
BWBP deutlich reduzierte (Benz et al. 2024a) Daher erscheint eine
Standardisierung der Akklimatisierungsphase fiir die Vergleichbarkeit von Daten

essenziell.
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Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. So kann die Messung mittels
BWBP einigen Storfaktoren unterliegen (Lim et al. 2014). Es konnten signifikante
Unterschiede in der Messung von PIF und PEF in Bezug auf das Geschlecht
festgestellt werden (Kirschvink et al. 2006). In der vorliegenden Studie wurden 9
ménnliche und 15 weibliche Katzen eingeschlossen. Dieser Umstand ist jedoch
nicht von Bedeutung, da die Messungen nicht zwischen den Individuen verglichen
wurden. Alle inkludierten Katzen wurden zum ersten Mal einer BWBP unterzogen,

um eine vorherige Gewohnung auszuschlief3en.

Die Genese von felinen Bronchialerkrankungen ist bisher noch nicht geklért. Es ist
fraglich, ob es sich bei FA, CB und gemischter Entziindung (MI) um
unterschiedliche Entitdten oder unterschiedliche Auspriagungsformen desselben
Krankheitskomplexes handelt. Bei FA wurde bisher am ehesten eine
Hypersensibilititsreaktion des Typ I und TH2-verwandets Zytokin-Muster
angenommen, wobei bei CB ein THi7-Zytokin-Muster vermutet wird. Zu der
Genese der MI oder ,,chronisch asthmatischen Bronchitis® liegen bisher keine
Untersuchungen vor. In der vorliegenden Studie wurden Katzen mit
unterschiedlichen Arten von Entziindungsreaktion eingeschlossen. Dies kann
eventuell ebenfalls die Ergebnisse beeinflusst haben, da unterschiedliche Arten von
Bronchialerkrankungen  sich  moglicherweise  unterschiedlich auf die
Messergebnisse ausgewirkt haben und die Katzen unterschiedlich auf die
Akklimatisierung angesprochen haben koénnen. Zudem ist die statistische

Aussagekraft durch die kleine Patientenzahl eingeschrinkt.

Gegenstand der zweiten Studie war der Vergleich der allergenspezifischen Serum-
Immunglobulin E (IgE) bei Katzen mit FA, CB, MI und gesunden Katzen, um die
Bedeutung von Allergenen bei verschiedenen Formen von FBD zu untersuchen.
IgE haben eine besondere Funktion bei allergischen Reaktionen inne, da sie an die
FceR1-Rezeptoren der Mastzellen binden. Sobald Antigene durch die Schleimhaut
eindringen, flihrt die Antigen-Bindung an IgE zu einer Quervernetzung der an
Mastzellen gebundenen IgE-Ketten. Dadurch wird eine Signalkaskade aktiviert, die
zu einer Degranulation mit Freisetzung von Entziindungsmediatoren (Histamin,
Prostaglandin, Leukotrien) fiihrt (Kaneko et al. 1995; Peebles et al. 1998; Murphy
& Weaver 2018). Als Folge dieser Entziindungsreaktion bilden sich die allergischen
Symptome aus (Loewenstein & Mueller 2009; Reinero 2011; Murphy & Weaver
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2018).

In der vorliegenden Studie konnte kein Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen von FBD und gesunden Katzen in Bezug auf die Anzahl der positiven
Reaktionen festgestellt werden. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnten in
zwei fritheren Studien mehr individuell positive IgE-Reaktionen bei Katzen mit
FBD im Vergleich zu gesunden Katzen festgestellt werden (Moriello et al. 2007).
Bei beiden vorherigen Studien handelte es sich jedoch um Studien mit deutlich
geringeren Patientenzahlen. Die erste Studie wurde als eine Pilotstudie mit 10
Tieren pro Gruppe verdffentlicht. Eine andere Studie umfasste 12 Katzen mit FA,
3 Katzen mit MI und 9 gesunde Katzen. In der vorliegenden Studie hingegen

konnten 34 erkrankte Katzen und 14 gesunde Katzen inkludiert werden.

Eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien ist aus verschiedenen weiteren
Griinden schwierig. Zum einen wurden fiir die Einteilung in die verschiedenen
Entziindungsgruppen bei zwei vorherigen Studien unterschiedliche Cut-offs fiir die
prozentuale Verteilung der Granulozyten in der Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit
(BALF) zum Studieneinschluss verwendet (Buller et al. 2020; van Eeden et al.
2020). Fiir eine weitere Studie wurde keine auf BALF-Zytologie basierende
Gruppierung vorgenommen (Moriello et al. 2007). AuBlerdem nutzten die
vorangegangenen Studien bei Katzen mit FBD andere Messmethoden zur IgE-
Messung als den hier verwendeten ELISA mit monoklonalen Antikdrpern
(Moriello et al. 2007; Buller et al. 2020; van Eeden et al. 2020). Dabei ist bekannt,
dass die Ergebnisse der allergenspezifischen Serum-IgE-Messung stark von Menge
und Qualitdt des Allergens, Grad der IgE-Bindung und der Einfluss von IgG und
weiteren Faktoren abhingig sind (Plant et al. 2014; Ansotegui et al. 2020). Daher
wéren die Studienergebnisse nur mit Verwendung gleicher Messmethoden auch

wirklich vergleichbar (Mueller 2019; Ansotegui et al. 2020).

In der vorliegenden Studie waren die Katzen mit FA signifikant jlinger als die
gesunden Katzen. In der Humanmedizin wurde festgestellt, dass die IgE-Reaktion
mit dem Alter sinkt (Louis et al. 2019). Wire diese Beobachtung auf Katzen
ibertragbar, konnte davon ausgegangen werden, dass die vorliegende Population
eine niedrigere IgE-Reaktionen bei altershomogener Population hétte. Daher wiren
bei Beriicksichtigung des Alters keine signifikant hoheren Serum-IgE-Reaktionen

Zu erwarten.
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Zwei der Katzen (jeweils eine Katze mit FA und MI) waren mittels inhalativen
Glucocorticoiden zum Zeitpunkt der Probenentnahme vorbehandelt. Die Katze mit
FA wies 3, die Katzen mit MI 7 positive Serum-IgE-Reaktionen auf. Zum Einfluss
einer inhalativen Therapie auf die Ergebnisse des Serum-IgE oder eines
Intradermaltests (IDT) liegen nur wenige Untersuchungen vor. Die bisherigen
Studien deuten aber darauf hin, dass diese Therapie zu keiner Verdnderung der
Ergebnisse fiihrt (Reinero et al. 2005; Chang et al. 2011). Dabei sollte jedoch
beachtet werden, dass die Studienpopulationen in vielen fritheren Studien aus
Katzen bestanden, die nicht an natiirlichem Asthma litten, sondern mittels Allergen
experimentell sensibilisiert wurden. Es bleibt abzuwarten, ob die Ergebnisse daher

auf eine natiirlich-erkrankte Population iibertragen werden kdnnen.

In einer vorangegangenen Studie konnte im IDT ein signifikanter Unterschied
zwischen gesunden und natiirlich erkrankten Katzen mit FBD festgestellt werden
(Moriello et al. 2007). Der IDT stellt als /n-Vivo-Allergietest in der Humanmedizin
zwar den Goldstandard dar, jedoch ist er in der Tiermedizin noch nicht ausreichend
standardisiert. Dabei ist das Ergebnis des IDT mafBigeblich von der applizierten
Allergensuspensionsmenge und Reinheit der Allergen-Extrakte abhingig
(Wojtalewicz et al. 2018; Ansotegui et al. 2020). Erwdhnt sei auch, dass die
Besitzercompliance durch das kostenaufwendige Verfahren und die erforderliche
Sedation herabgesetzt ist und daher meist eher eine Zustimmung zur Serum-IgE-
Messung erfolgt. Moglicherweise hitten sich in der vorliegenden Population bei
dem IDT signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen ergeben, da
mit dem IDT sowohl Hypersensibilititsreaktion des Typ I als auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen des verzogerten Typs aufgezeigt werden. In einer
Studie konnte festgestellt werden, dass Katzen mit FBD signifikant mehr positive
Reaktionen im IDT im Vergleich zum allergenspezifischen Serum-IgE-Test
aufwiesen (Hartung et al. 2023). Jedoch zeigte sich auch, dass die
Ubereinstimmung zwischen Reaktionen im IDT- und im Serum-IgE-Test in zwei
Studien nur gering war (Hartung et al. 2023; Richter et al. 2023). In jedem Fall
muss sowohl das Ergebnis des IDT als auch das des Serum-IgE-Tests in Korrelation
zur klinischen Symptomatik und den Umweltfaktoren gesetzt werden (Moriello et

al. 2007; Reinero 2011; Mueller 2019).

In den bisherigen Studien wurde keine Elimination von kreuzreagierenden

Kohlenhydratbestandteilen (Cross-reactive carbohydrate determinats, CCD)
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vorgenommen. In dieser Studie wurde somit bei der Evaluierung von IgE bei
Katzen mit FBD zum ersten Mal eine Blockierung der Anti-CCD-IgE
vorgenommen. In der Humanmedizin konnte nachgewiesen werden, dass die
Epitopstrukturen von pflanzlichen und insektenartigen Glykoproteinen zu falsch
positiven Ergebnissen fiihren konnen, da die monovalente Struktur der CCD-
spezifischen IgE zu keiner Vernetzung mit anschlieBender Mastzelldegranulation
fiihren (Mari et al. 1999; Altmann 2016; Hemmer et al. 2018). Bei Hunden mit
atopischer Dermatitis konnte nach Blockierung der CCDs eine bessere
Ubereinstimmung zwischen Serum-IgE-Test und IDT festgestellt werden (Gedon
et al. 2019). Ebenso wird vermutet, dass CCD auch bei Katzen eine wichtige Rolle
spielen (Lee et al. 2020b). In der vorliegenden Studie konnten 35 % der Katzen
positiv auf CCD getestet werden, was in Kontrast zu den 13 % in einer
vorangegangenen Studie bei Katzen mit Allergien steht (Lee et al. 2020b). Es wére
interessant gewesen, wenn in vorangegangenen Studien bei Katzen mit FBD die
Ergebnisse des IDT und des Serum-IgE-Tests nach Blockierung der Anti-CCD-IgE
verglichen worden wéren (Moriello et al. 2007; Richter et al. 2023). Eine Studie,
die nach Veroffentlichung der hier vorliegenden zweiten Studie erschien, stellte bei
24 Katze mit FBD nach Blockierung der CCDs weiterhin nur eine maéafige
Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen des IDT und des allergenspezifischen
Serum-IgE-Tests fest (Hartung et al. 2023). Zum aktuellen Wissensstand ist noch
unbekannt, inwiefern die Elimination der CCDs zu einer besseren Korrelation
zwischen IgE-Ergebnissen und klinischen Symptomen des Patienten fiihrt, wichtig
scheint die Berticksichtigung der CCD jedoch vor allem bei der Betrachtung von
Griéser- und Kréuterallergenen zu sein (Gedon et al. 2019). Da in der vorliegenden
Studie 35 % der Katzen positiv auf CCD getestet wurden, wire es moglich, dass in

fritheren Studien positive IgE-Reaktionen liberbewertet worden sind.

Ein weiterer Punkt in der Evaluation der Befunde stellt die Polysensibilisierung dar.
In einer vorherigen Studie wurde bei den meisten Katzen mit FA eine
Polysensibilisierung festgestellt (van Eeden et al. 2020). Dieselbe Beobachtung
konnte mit einer Polysensibilisierungsrate von 94 % bei den Katzen mit FBD auch
in der vorliegenden Studie gemacht werden. In vorangegangenen Studien beim
Menschen schien eine Ko-Sensibilisierung hiufig bei Milbenallergenen
aufzutreten, was sich auch mit der vorliegenden Polysensibilisierung auf mehrere

verschiedene Milbenarten deckt (Panzner et al. 2018). Insgesamt sollten alle
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positiven IgE-Reaktionen immer in Hinblick auf die klinische Relevanz betrachtet
werden (Moriello et al. 2007; Reinero 2011; Mueller 2019). Leider war es in der
vorliegenden Studie nicht moglich, die Ergebnisse mit der Saisonalitit und der
Fiitterung zu korrelieren, da die klinischen Symptome bei den meisten Katzen nicht
langer als ein Jahr vorlagen und die Serumproben zudem retrospektiv analysiert
wurden. Es konnte jedoch ein Vergleich zwischen verschiedenen Haltungsformen
(Freigdnger oder Wohnungskatze) in Hinblick auf die Allergenreaktionen (Innen-
oder AuBlenallergene) durchgefiihrt werden. Hier ergaben sich interessanterweise

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Insgesamt ist bisher noch wenig geklért, welche Allergene bei Katzen klinisch
relevant sind. In Zukunft sollte gekldrt werden, welche allergenspezifischen
Kriterien, wie z.B. Saisonalitéit, Hohe der I[gE-Reaktionen und Umweltbedingungen
relevant erscheinen, um bei einer Desensibilisierung geeignete Allergene
auszuwdéhlen. In der Humanmedizin sind die am héufigsten nachgewiesenen
Allergene Tierhaare, Tierschuppen und Hausstaubmilben (Milian & Diaz 2004;
Holt & Thomas 2005). Bei Hunden und Pferden scheint Dermatophagoides spp.,
Hausstaubmilben, ebenfalls Uberempfindlichkeitsreaktionen auszuldsen (Nuttall et
al. 2006; Lo Feudo et al. 2021). In der vorliegenden Studie wurden die haufigsten
positiven Reaktionen auf Dermatophagoides farinae und Dermatophagoides
pteronyssinus, also zwei Hausstaubmilben, beobachtet. In vorherigen
Untersuchungen bei Katzen mit FBD waren ebenfalls Milbenallergene die
Allergene mit den meisten positiven IgE-Reaktionen (Moriello et al. 2007; Buller
et al. 2020; van Eeden et al. 2020). Interessant ist jedoch, dass in der vorliegenden
Studie lediglich die Katzen mit MI signifikant mehr positive Reaktionen auf
Dermatophagoides farinae hatten als gesunde Katzen oder Katzen mit FA oder CB.
Da bei Betrachtung von IDT-Tests in einer anderen Studie signifikant mehr positive
Reaktionen auf Dermatophagoides farinae festgestellt wurden als im IgE-Test
(Moriello et al. 2007), ist es jedoch moglich, dass auch Katzen mit FA und CB
héufigere Reaktionen mit anderen Messmethoden haben kdnnten. Hausstaubmilben
stehen im Verdacht, als stabile, kleine Proteine mit proteolytischer Aktivitit das
Epithel besser durchdringen zu kdnnen und daher verstérkt allergieinduzierend zu
sein (Kauffman et al. 2000; Gough et al. 2003). Dieser Sachverhalt wiirde erkldren,
warum sich die Haufigkeit von positiven Reaktionen hinsichtlich Innen- und

AuBenallergenen bei Freigdngern und Wohnungskatzen nicht unterschied, obwohl
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Hausstaubmilben in hohen Konzentrationen in der Umgebung von
Wohnungskatzen vorkommen, was zu einem héheren Sensibilisierungsrisiko fiihrt
(Loft & Rosser 2010). Ein statistischer Fehler durch die geringe Patientenzahl ist
natiirlich moglich, wobei in einer vorangegangenen Studie dieselbe Beobachtung
gemacht wurde (van Eeden et al. 2020). Die Reaktion auf z.B. Hundehaare und -
schuppen wurde in der vorliegenden Studie nicht gemessen. Moglicherweise hitten
diese Reaktionen ein hoheres Ausmal3 als die Reaktion auf Hausstaubmilben
angenommen, da Tierhaare und -schuppen in der Humanmedizin am haufigsten zu

einer IgE-Reaktion fiihren (Milian & Diaz 2004; Holt & Thomas 2005).

Hintergrund dieser Studien stellt das Bestreben dar, eine Behandlungsstrategie zu
entwickeln, die liber die symptomatische Therapie mittels Glucocorticoiden hinaus
geht. Im Fokus stand hier bisher die Desensibilisierung als Therapiemoglichkeit.
Bei der Desensibilisierung werden nach Allergeninjektion kompetitive IgG-
Antikorper gebildet, die die Antigene vor der IgE-assoziierten Kopplung an die
Mastzellen abfangen (TePas & Umetsu 2000; Murphy & Weaver 2018). Bisherige
Studien beschéftigten sich mit der Desensibilisierung bei Katzen mit induziertem
Asthma nach Inhalation mit Bermudagras oder Ascaris suum und zeigten hier eine
deutliche Besserung der Symptome (Reinero et al. 2006; Lee-Fowler et al. 2009).
Anhand dieser Modelle ldsst sich zwar gut die Atopie als Ausloser der FBD
erforschen, aber andere Komponenten wie die Genetik, Epigenetik,
Zusammensetzung des Mikrobioms, Haltungsbedingung usw. konnen nicht
beriicksichtigt werden (Ying et al. 2001; Moffatt et al. 2007; Jackson et al. 2008;
Hilty et al. 2010; Liu et al. 2013; Russell & Brightling 2017; Han et al. 2020;
Vientos-Plotts et al. 2022). Dabei wird in der Humanmedizin diskutiert, dass die
allergische Komponente bei Asthma liberbewertet sein konnte und es sich eher um
ein multifaktorielles Geschehen handelt (Pearce et al. 1999; Mims 2015). Ob und
in welchem Ausmal diese pradisponierenden Faktoren auch bei der Genese von CB

und MI eine Rolle spielen, ist jedoch nicht geklart.

In einer vorangegangenen Studie, bei der der Vergleich zwischen FA und CB im
Vordergrund stand, konnte festgestellt werden, dass bei Katzen mit FA héufiger
eine Eosinophilie im peripheren Blut vorlag als bei Katzen mit CB (Grotheer et al.
2020). Die Korrelation zwischen positiven IgE-Reaktionen und dem prozentualen
Anteil an eosinophilen Granulozyten in der BALF war Gegenstand anderer Studien.

Hier konnte kein statistischer Zusammenhang festgestellt werden (Buller et al.
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2020; van Eeden et al. 2020). In der vorliegenden Studie konnte jedoch eine inverse
Korrelation zwischen der Anzahl an eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut
und dem absolutem EA-Wert beobachtet werden. Dieses Phdnomen wire dadurch
zu erkldren, dass ein erhohter IgE-Spiegel die Degranulation von Mastzellen
erleichtert, was durch nachfolgende Chemotaxis zu einem Auswandern der

eosinophilen Granulozyten aus dem peripheren Blut fiihren konnte.

Dies Studie weist aufgrund ihres retrospektiven Charakters einige Limitationen auf.
So war nicht von allen Katzen ausreichend Serum fiir die IgE-Messung aller
Allergene vorhanden. Daher musste das Serumpanel bei 8 Katzen mit FBD um
Allergene reduziert werden, die bei anderen Probanden zu negativen Reaktionen
filhrten. Die Saisonalitit konnte bei vielen Katzen nicht evaluiert werden, da die
Symptome bei den meisten Katzen nicht linger als ein Jahr bestanden. Wichtig fiir
die Interpretation der Serum-IgE-Ergebnisse wiren zusitzliche Informationen zum
genaueren Umfeld der Katzen gewesen. Zudem wurde bei der
Serumprobenentnahme die Saisonalitdt nicht beachtet, was wahrscheinlich zu einer
Beeinflussung des Serum-IgE-Gehalt zu bestimmten Jahreszeiten fiihrt (Nahm et
al. 1998; Hatipoglu et al. 2016; Louis et al. 2019). Die gréfite Limitation der Studie
stellen die geringen Patientenzahlen dar. Zwar konnten mehr Patienten als in
Vorgingerstudien  eingeschlossen  werden, aber durch die genaue
Patientencharakterisierung mittels aufwendiger bildgebender Diagnostik, Narkose
und BALF-Diagnostik bei jeder eingeschlossenen Katze war jedoch nur Serum von
einer limitierten Patientenzahl vorhanden fiir die IgE-Diagnostik. Dafiir konnte eine
genaue Zytologie-basierte Gruppeneinteilung nach Entziindungstypen erfolgen und
Allergene konnten zwischen den verschiedenen Patientengruppen verglichen

werden.

Anhand der ersten Studie konnte bewiesen werden, dass viele Parameter der BWBP
bei Katzen mit FBD und gesunden Katzen durch die Lénge der
Akklimatisierungszeit ~ beeinflusst ~ werden.  Unbeeinflusst  von  der
Gewohnungsphase waren die Atemfrequenz, TV, Penh, Ti, Te, EEP und Tr. Diese
Parameter konnen daher ohne Beriicksichtigung der Akklimatisierungsdauer
beurteilt werden. Vor allem die Parameter der pTBFVLP unterlagen jedoch

signifikanten Verdanderungen.

Die zweite Studie hat gezeigt, dass sich die Anzahl der positiven

allergenspezifischen Serum-IgE-Reaktionen nach Blockierung der CCD zwischen
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FA, CB, MI und gesunden Katzen nicht statistisch signifikant unterscheiden.
Insgesamt sollte jedoch hervorgehoben werden, dass vor allem Reaktionen gegen
Hausstaubmilben héufig vorlagen. Anhand dieser Befunde erscheint es
wahrscheinlich, dass die FBD eher ein multifaktorielles als nur ein allergisches
Geschehen ist. Dennoch wiére es wiinschenswert, klinisch und anamnestisch
standardisierte prospektive Studien an gréferen FBD-Gruppen zu planen und
vergleichend IDT durchzufiihren. So konnten zukiinftige Therapieoptionen genauer

evaluiert werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit untersuchte in zwei Studien neue Diagnostikansitze bei
Katzen mit chronisch-entziindlichen Bronchialerkrankungen (FBD). Die erste
Studie beschéftigte sich mit der Evaluierung der Akklimatisierungszeit bei der
Ganzkorperplethysmographie  (BWBP), eine nicht-invasive Form  der
Lungenfunktionsdiagnostik, bei Katzen mit FBD in Hinblick auf die erhobenen

Messparameter.

Es wurden 24 Katzen mit FBD und 8 gesunde Katzen in die Studie eingeschlossen.
Fiir die prospektive Fall-Kontroll-Studie wurde fiir jede Katze ein 30-mintitiger-
Datensatz einer BWBP-Messung erhoben. Die Daten wurden in drei 10-mintitige
Abschnitte unterteilt (Messperiode 0-10 = T1, Messperiode 10-20 = T2,
Messperiode 20-30 = T3) und statistisch verglichen.

Bei Katzen mit FBD und gesunden Katzen unterschied sich das Minutenvolumen
signifikant zwischen T1 und T2. Die Parameter Pause, PIF, PEF und PEF/EF50
variierten ebenfalls signifikant zwischen T1 und T3 bei Katzen mit FBD. Bei
gesunden Katzen dnderten sich der maximaler inspiratorischer Spitzenfluss (PIF),
der maximaler exspiratorischer Spitzenfluss (PEF) und ein Quotient aus
maximalem exspiratorischem Spitzenfluss und dem exspiratorischen Fluss bei 50
% des ausgeatmeten Volumens (PEF/EF50) signifikant zwischen T1 und T2. Die
verstirkte Pause wies in beiden Gruppen keine signifikante Anderung iiber die Zeit

auf.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Linge der Akklimatisierungszeit in der
Messkammer einen signifikanten Einfluss auf mehrere Parameter der BWBP hat.
Besonders betroffen sind die sogenannten Schleifenindizes. Eine Standardisierung
der Messprotokolle erscheint wichtig, um die Vergleichbarkeit von BWBP-

Messungen bei Katzen zu gewéhrleisten.

Ziel der zweiten Studie war es, allergenspezifische Serum-IgE-Reaktionen bei
Katzen mit unterschiedlicher Ausprigung der FBD (Felines Asthma (FA),
chronische Bronchitis (CB), und gemischter Entziindungstyp (MI)) und bei
gesunden Katzen zu untersuchen, um Hinweise auf eine allergische Atiologie der

FBD zu erhalten.

In die retrospektive Fall-Kontroll-Studie wurden 18 Katzen mit FA, 10 Katzen mit
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CB, 6 Katzen mit MI und 14 gesunde Katzen inkludiert. Die Katzen mit FBD
wurden anhand der zytologischen Untersuchung der Bronchoalveolarlavage-
Fliissigkeit (BALF) in die jeweiligen Gruppen eingeteilt. Fiir die Studie wurde
iibriggebliebenes Serum von Patienten aus der Routinediagnostik verwendet. Aus
dem Serum wurden IgE-Antikérper gegen 34 verschiedene Allergene, darunter
Pilze, Krauter, Griser, Bdume, Milben und Insekten, getestet. Die IgE-Spiegel
wurden mittels indirektem ELISA gemessen und in ELISA-Absorptionseinheiten
angegeben. Die Ergebnisse wurden als negativ, intermedidr und positiv und als

absolute EA-Werte angegeben.

Positive Reaktionen auf Allergene hatten 17/18 Katzen mit EI, 8/10 mit CB, 6/6
mit MI, und 11/14 der gesunden Katzen. Beim Vergleich der positiven Reaktionen
zwischen den Gruppen zeigten Katzen mit MI signifikant mehr positive Reaktionen
auf Milbenallergene als gesunde Katzen. Die eosinophilen Granulozyten im
peripheren Blut korrelierten signifikant mit der absoluten Menge an

allergenspezifischem Serum-IgE.

Eine Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben scheint bei Katzen mit MI stérker
ausgeprigt zu sein. Eine Bildung von allergenspezifischen Serum-IgE-Antikérpern
kann bei Katzen mit und ohne FBD beobachtet werden. Die Ergebnisse miissen
daher immer unter Beriicksichtigung der Umgebungsbedingungen, der klinischen

Symptome und der Saisonalitét bei den einzelnen Patienten betrachtet werden.
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VI. SUMMARY

The study investigated new diagnostic approaches in cats with bronchial diseases
(FBD) in two investigations. The first study evaluated the influence of
acclimatization time on parameters of barometric whole-body plethysmography

(BWBP), a non-invasive form of lung function testing, in cats with FBD.

The study included 24 cats with FBD and 8 healthy cats. For the prospective case
control study, a 30-minute data set of BWBP was collected for each cat. The data
were divided into three 10-minute time periods (measurement period 0-10 = T1,
measurement period 10-20 = T2, measurement period 20-30 = T3), and parameters

were compared statistically.

Minute volume was significantly different between T1 and T2 in cats with FBD and
healthy cats. Pause, peak inspiratory flow (PIF), peak expiratory flow (PEF), and a
quotient of peak expiratory flow and expiratory flow at 50 % expired volume
(PEF/EF50) also changed significantly between T1 and T3 in cats with FBD. In
healthy cats, PIF, PEF, and PEF/EF50 changed significantly between T1 and T2.

Enhanced pause did not change significantly over time in either group.

The results show that the duration of the acclimatization period in the measurement
chamber has a significant influence on several parameters of BWBP. The so-called
pseudo-tidal breathing flow-volume loop are particularly affected. Standardization
of measurement protocols seems important to ensure comparability of BWBP

measurements in cats.

The aim of the second study was to investigate allergen-specific serum IgE
responses in cats with different forms of FBD (feline asthma (FA), chronic
bronchitis (CB), and mixed inflammatory type (MI)), and in healthy cats to provide

evidence for an allergic etiology of FBD.

The retrospective case control study included 18 cats with FA, 10 cats with CB, 6
cats with M1, and 14 healthy cats. Cats with FBD were divided into groups based
on cytological examination of bronchoalveolar lavage fluid (BALF). Leftover
serum from routine diagnostic testing of patients was used for the study. The serum
was tested for IgE antibodies to 34 different allergens, including fungi, herbs,
grasses, trees, molds and insects. IgE levels were measured by indirect ELISA and

expressed in ELISA absorbance units (EA). The results were reported as negative,
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intermediate, positive and absolute EA values.

Positive reactions to allergens were found in 17/18 cats with EI, 8/10 with CB, 6/6
with MI and 11/14 of the healthy cats. When comparing the positive reactions
between groups, cats with MI showed significantly more positive reactions to dust
mite allergens than healthy cats. Eosinophilic granulocytes in peripheral blood

correlated significantly with the absolute amount of allergen-specific serum IgE.

Sensitization to house dust mites seems to be more pronounced in cats with MI.
However, formation of allergen-specific serum IgE antibodies can be observed in
cats with and without FBD. Therefore, the results must be considered in the context

of the environment, clinical symptoms and seasonality of the individual patient.
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