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|. EINLEITUNG

Aufgrund einer hohen Pradisposition fur Erkrankungen der Atemwigy and
Johnson, 2004; Padrid, 2008ielt die Lungenfunktionsdiagnostikili&atzen eine
immer bedeutendere Rolle. Fiur viele bei der Katze einsetzbare
Untersuchungsmadglichkeiten sijelocheine Anésthesie oder invasive Verfahren
notwendig.Eine Ausnahme bildet die barometrische Ganzkdrperplethysmographie
(Barometric whole body plethysmographyBWBP). Die BWBP ist einen den
letzten Jahren bei Katzen immer haufiger angewandteMethode der
Lungenfunktionsdiagnostik, die fguund ihrer urspringlichen Entwicklung fur
Sauglinge ohne aktive Mitarbeles Patienteand nichtinvasivdurchgefuhrt wird
(Drorbaugh and Fenn, 195%)ur Katzen liegen umfangreiche Messreihen sowohl
an gesundefieren(Hirt et al., 2003; Hoffman et al., 1999a; Hor&ehmid et al.,
2024; Kirschvink et al., 2007b; Kirschvink et al., 2006b; Lin et al., 2@16auch

an Tieren mit respiratorischen Erkrankun@Barnaerts et al., 2006; Gargsuasch

et al., 2008; Garcisuasch et al., 2012; Gareis et al., 2022; Lin et al., 2044)
Zusatzlich gibt e&Jntersuchungen zur Anwendung von Bronchoprovokationstests
im Rahmen der BWBBei Katzen(Hirt et al., 2003; Hirt et al., 2011; Hoffman et
al., 1999a; Kirschvink et al., 2006&bwohl die BWBP bei wachen Patienten ohne
Manipulationen durchgefihrt wird, ist die Messung mit einem Aufenthatnar
Messkammer ineiner Tierklinik oder Forschungseinrichtungerbunden, der
aufgrund fremder Gerausche, Geriiche und Personestress verbunden sein
kann (Horwitz and Rodan, 2018; KaiBuehler and Kuhne, 2022; Riemer et al.,
2021) In einigen Forschungsarbeitewurde daher vor der eigentlichen
Datenerhebungine Eingewothungszeitdurchgefihr{GarciaGuasch et al., 2015;
GarciaGuasch et al., 2012; Leemans et al., 2009; Lin et al., 2@i6)nfriheren
Untersuchungejedochmeistnicht standardisiert war. Im Gegensatz zu Studien bei
der Katze, wurde bei Mausen bereits nachgewiesen, dasalier der
Akklimatisierungszeit viele Messparameter der BWBIignifikant beeinflusst
(Quindry et al., 2016) Durch die ungewohnte Situatiorhervorgerufenen
Emotionen wieStressund Angstzeigensich nicht nur in Verhalte@mderungen,
sonden beeinflussen aucldie Atmung, wie inhumanmedizinischerStudien
nachgewiesen wurd@oiten et al., 1994; Ritz et al., 2011b; Wientjes et al., 1998)

Ob eine Katze wirklich Stress wahrend d&&WBP Messung dahrt und wie
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unterschiedliche Akklimatisierungszeiten die Messparameter der BWBP
beeinflussenwurde bitang nicht untersuchtZiel der vorliegenden Arbeit war es,

den Einfluss unterschiedlicher Akklimatisierungszeiten auf die Messparameter der
BWBP bei gesunden adulten Katzen zu evaluiefarner wurde untersucht,
inwieweit der Aufenthalt in devlesslammer mit Stress fir die Tieverbundenist

und ob eine Korrelation zwischen dédmischenStresslevel und den gemessenen

respiratorischen Parametern besteht.
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Il L ITERATURUBERSICHT

1. Nicht invasive Lungenfunktionsdiagnostik

Aufgrund der in der Veterindrmedizin haufig vorkommenderonischen
Atemwegserkrankungen (Rozanski and Hoffman, 1999) spiet die
Lungenfunktionsdiagnostik eineunehmend bedeutendere Roll&lassische
Untersuchungsmoglichkeiten wie Kklinische Untersuchung, Thoraxrontgen,
Bronchoskopie, Computertomographie und Beprobung der Atemwege sind
essenziellzur Diagnose verschiedener Erkrankundefoffman, 2007) liefern
jedoch keineRuckschlussaiber die Lungenfunktior(Balakrishnan and Tong,
2020) Viele Lungenfunktionstests/urden urspriunglichfur die Humanmedizin
entwickeltund wurden fir die VeterinarmedizmgepasgBalakrishnan and King,
2014; Balakrishnan and Tong, 202@®s ist wichtig zu beachten, dass die
Lungenfunktionstests nicht als Ersatz fur klassische Diagnoseverfahren gelten,
sondern allein als Erganzung verwendet wer(Balakrishnan and King, 2014;
Rozanski and Hoffman, 1999pie Lungenfunktionsdiagnostik ermdglicht es, die
Lokalisation, den Schweregrad und die Evaluation des Therapieerfbigjes
Patienten mit Atemwegserkrankungemfzuzeichnen(Balakrishnan and King,
2014; Crapo, 1994) Man differenziert zwischen Lungenfunktionstests der
Lungenmechanik undlenendes pulmonalen Gasaustaus¢Bslakrishnan and
King, 2014) In der vorliegenden Arbeit wurde der Fokus allein auf die nicht
invasive Lungenfunktionsdiagnostik gelegt. Als invasive
Lungenfunktionsdiagnostik werden die arterielle Blutgasanalyse und Messungen
der Compliance undlesWiderstand angeseheriGareis and Schulz, 2021Jur
nichtinvasiven Lungenfunktionsdiagnostik zahlen die Pulsoxymetrie, die
Kapnometrie und Kapnografie, die Spirometrie, die tidalen Atemiadsmen
Schleifen, die forcierte Oszillationstechnik sowie die bandrische

Ganzkorperplethysmographie.

1.1 Pulsoxymetrie

Bei der Pulsoxymetrie handelt es sich um eine rioksive Messung der
Sauerstoffsattigung in arteriellem Bli&tyres, 2012; Matthews et al., 2003; Proulx,
1999; Schnapp and Cohen, 1990; Thawley and Waddell, 28i&&rstmalsn der
Humanmedizin im Jahre 1935 angewendet wiikieGough and Boysen, 1989)
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Die Pulsoxymetrie hat sich nicht nur in der Humanmedizin, sondern auch in der
Veterindrmedizin beim Monitoring von Pferden, Hunden, Katk&imtierenund
Vdgeln als unverzichtbar erwiesgiiendricks and King, 1993; Jacobson et al.,
1992; Matthews et al., 2003; Schmitt et al., 1998; Thawley and Waddell,.2013)
Besondershaufig wird die Pulsoxymetrie bei der Uberwachung der Patienten
wahrend der Anasthesie und bei Intensivpatieeiagesetztdasie nicht invasiv

ist und kontinuierliche und zuverlassige Ergebnisse liéfgntes, 2012; Hendricks

and King, 1993; Jacobson et al., 1992; Neff, 1988; Schnapp and Cohen,[1&90)
Vorteil gegenuber der Messung des Sauerstoffpartialdrucks mittels arterieller
Blutgasanalyse ist, dass nicht das Risiko der Punktion einer Arterie eingegangen
werden muss und die Messund@mtinuierlichstattfinden konne(Hackett, 2002;
Schnapp and Cohen, 199@as Funktionsprinzip der Pulsoxymetrie beruht auf
dem LamberBe er 6 schen Gesetz, das beschreibt,
gelosten Substanz durch deren Absorption von Licht unterschiedlicher
Wellenlangen bestimmen lasgerosenbaugh et al., 1997; Schnapp and Cohen,
1990; Thawley and Waddell, 2013ei der Messung der Sauerstoffsattigung
mittels Pulsoxymetrie wird das unterschiedliche Lichtabsorptionsspektrum von
Oxyhé@moglobin (Hamoglobin mit gebundenen Sauerstoffmolektlen) und
Desoxyhamoglobin (Hamoglobin ohne gebundene Sauerstoffmolekiile) ausgenutz
(Hackett, 2002; Hendricks and King, 1993; Schnapp and Cohen, 1990; Thawley
and Waddell, 2013) Oxyhamoglobin absorbiert Licht im Infrarotbereich,
Desoxyhamoglobin vor allem Licht aukem roten Lichtspektrum, weshalb die
Sensoren modern@ulsoxymeter immer mit Licht der Wellentgen 660 nm (rotes

Licht) und 920 nm (Infrarotlicht) ausgestattet sifithckett, 2002; Schnapp and
Cohen, 1990; Thawley and Waddell, 201B3a Oxy und Desoxyhamoglobin bei
verschiedenen Saugetieren das gleiche Absorptionsspektrum haben, kénnen die
Pulsoxymeter aus der Humanmedizin auch fur deterinarmedizinischen
Patienten verwendet werden(Grosenbaugh et al., 1997)Das Licht des
Pulsoxymeters wird von einer Lichtquelle aus durch das Gewebe des Patienten
gestrahlt, um von dem Photodetektor auf der gegeniberliegenden Seite
aufgezeichnet zu werddhlackett, 2002; Schnapp and Cohen, 1990; Thawley and
Waddell, 2013) Um nur die Sauerstoffsattigung aus arteriellem Blut zu erhalten,
werden nur pulsierende Lichtimpulse vom Pulsoximeter aufgezeichnet
(Grosenbaugh et al., 1997; Hackett, 20@2j)y Berechnung der Sauerstoffsattigung

wird das Verhéltnis von Oxyhamoglobin und Desoxyhdmoglobin herangezogen
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(Hackett, 2002; Schnapp and Cohen, 1980)e Sauerstoffsattigung von 90 % gilt
bereits als HypoxamiéHackett, 2002) Der Sensor des Pulsoxymeters kann an
vielen verschiedenen Korperstellen angebracht werdem besten eignen sich
unpigmentierte Haut und Schleimhaute wie z.B. Zunge, Backe, Ohrmuscheln,
Pfotenballen, Zwischenzehenhaut und Praputibzw. Vulvaschleimhaut
(Hendricks and King, 1993; Proulx, 1999; Thawley and Waddell, 204@}icht

ist bei der Interpretation der Ergebnisse der Pulsoxymetrie geboten, wenn der
Patient an Anédmie, Hypovolamie, Hypothermie oder Ikterus I¢idtkett, 2002;
Proulx, 1999; Schnapp and Cohen, 1990)

1.2 Kapnometrie und Kapnografie

Kohlenstoffdioxid (CO) ist ein Stoffwechselendprodukt, das Uber den
Blutkreislauf zu den Alveolen transportiert windm dort abgeatmet zu werden
(Damian et al., 2024; Hackett, 2002; Thawley and Waddell, 2008
Konzentration des ausgeatmetendtidalenKohlenstoffdioxids (ETO) kann
mittels Kapnometer bestimmt und aufgezeichnet wel@amian et al., 2024;
Hackett, 2002)Durch die Kapnometrie kann die Uberpriifung der Ventilation, des
Stoffwechsels und der Perfusion anhand@e€ Konzentration in der Ausatemluft
erfolgen(Anderson and Breen, 2000; Damian et al., 2024; Hackett, 2002; Sanders,
1989) Hierfir ist das Kapnometer mit einer Infrarotlichtquelle und einem Detektor
ausgestattgDamian et al., 2024Anhand der Resorption des Infrarotlichtes durch
CO kann dessen Konzentration bestimmt werf@i@amian et al., 2024; Hackett,
2002; Thawley and Waddell, 2013)ber einen Kapnographen kann zusatzlich das
Verhaltnis der COKonzentratiorje Zeiteinheifpro Atemzug graphisch dargestellt
werden(Damian et al., 2024Verschiedene Abschnitte des Atemzyklus werden in
der Kapnometrie in vier Phasen eingetéidlamian et al., 2024; Thawley and
Waddell, 2013)Phasel entspricht dem Beginn der Exspiration. Es wird zunachst
die Luft aus dem Totraum der Lunge ausgeatmet, die nicht am Gasaustausch
beteiligt ist und in der Regel kein C@nthalt(Damian et al., 2024; Thawley and
Waddell, 2013) Der Kapnograph stellt daher eine basale Linie dar. In der zweiten
Phase besteht die ausgeatmete Luft aus einer Kombination aus der Luft des
Totraumes und Luft, die am Gasaustausch beteiligt (@amian et al., 2024;
Thawley and Waddell, 2013per CO-Gehalt in der ausgeatmeten Luft steigher
langsam an, was durch eine leichte Steigung der Kurve dargestel{Dairdan et

al., 2024; Thawley and Waddell, 2013h der dritten Phase wird nur die Luft
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ausgeatmet, die aus den Alveolen stammt und die hdchst&@entration
enthélt, was als Plateau im Kapnogramm zu erkennefD&hian et al., 2024;
Thawley and Waddell, 2013) Si e wird daher auch al s
bezeichnet(Thawley and Waddell, 2013Pas ETCO, das zur Interpretation
herangezogen wird, wird am Ende der PHabestimmt(Hackett, 2002)Phaset
reprasentiert den Beginn der nachfolgenden Inspiration und damit ash d
langsame Absinken der C®urve im KapnogramniDamian et al., 2024Es kann
davon ausgegangen werden, dass dB3CO mit dem arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck gC O) korreliert (Damian et al., 2024; Hendricks and
King, 1993; Sanders, 1989Fin Unterschied von ca. 5nmHg durch den
physiologischen alveolaren Totraum muss bericksichtigt we{idamian et al.,
2024; Hendricks and King, 1993)er Referenzbereich der Katze liegt B8i35
mmHg (Herbert and Mitchell, 1971) Praktische Anwendung findet die
Kapnometrie in der Veterinarmedizin vor allem zur Uberwachung der Ventilation
wahrend der Anasthesie oder bei Intensivpatieltgendricks and King, 1993;
Sanders, 1989; Thawley and Waddell, 2018) die Kapnometrie durchfihren zu
kdnnen, missen die Patienten idealerweise endotracheal intubiert sein. Eine Studie
berichteé auchtber aussagekraftige Werte lokir Messung Uber nasale Katheter
(Kelmer et al., 2009)Veranderungen in der Kapnometrie wgtafie kénnen
Hinweise Uber Hypound Hyperventilation, HerKreislaufVersagen und den
richtigen Sitz des endotrachealen Tubus lie(Bamian et al., 2024; Hackett, 2002;
Thawley and Waddell, 2013)Auch die Effektivitit und Prognose einer
kardiopulmonalen Reanimation kdnnen durch Kapnometrie bestimmt werden
(Anderson and Breen, 2000; Lewis et al., 1992; Sanders, 1989; Thawley and
Waddell, 2013)

1.3. Spirometrie

Als nichtinvasives Verfahren zur Lungenfunktionsprifung ist die Spirometrie in
der Humanmedizin weit verbreitet und wird insbesondere als Standardmethode zur
Diagnose obstruktiver Atemwegserkrankungen eingeé@tapo, 1994; Liou and
Kanner, 2009; Morris, 1976; Zibrak et al., 199@) der Humanmedizin wird die
Spirometrie auch zur Bestimmung von forcierten Atemwegsparameter
angewendetBalakrishnan and Tong, 2020; Liou and Kanner, 20B889rfir wird

der Patient dazu angehalten, nach einer vollstandigen Inspiration kraftvoll und so

lange wie mdglich auszuatmé@alakrishnan and Tong, 202®yritisch angesehen
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wird, dass restriktive Atemwegserkrankungen nicht diagnostiziert werden kénnen
(Liou and Kanner, 2009)n der Veterinarmedizin gibt es erhebliche Limitationen

im Einsatz der Spirometrie, da aufgrund fehlender Kooperation keine forcierte
Atmung moglich ist. Es ist auch in der Veterindrmedizin mdoglich, die
Spontanatmung Uber Spirometrie aufzuzeichnémabei lassen sich die
Messparameterinspirationszeit Ti), Exspirationszeit Te), inspiratorischer
Spitzenfluss RIF), exspiratorischer Spitzenflus®KEP, Tidalvolumen TV) und
Minutenvolumen V) ermitteln, die Ruckschlisse auf das Vorliegen einer
Atemwegsobsuktion ermdglicherkdnnen(Balakrishnan and Tong, 202@afur

wird ein Spirometer, das mit einem Pneumotachograph versehen ist, am
endotrachealen Tubus oder an einer Gesichtsmaske angescliResénishnan

and Tong, 2020; Rozanski and Hoffman, 199%¢i der Ein und Ausatmung
werden die Luftflussgeschwindigkeit und das Luftvolumen aufgezeichnet
(Balakrishnan and King, 2014; Balakrishnan and Tong, 2020; Reinero, 2011;
Rozanski and Hoffman, 199%Referenzwerte zur Interpretation der Messparameter
wurdenauchfur Hunde und Katzen publiziefBalakrishnan and Tong, 202@s
mussjedochberiicksichtigt werden, dass die am Tier angebrachte Gesichtsmaske

zu einem modifizierten Atemmuster fihren kd@areis and Schulz, 2021)

1.4. Tidale Atemfluss-Volumen-Schleifen

Die aus der Spirometrie abgeleiteten tidalen Atemflt@simenSchleifen
(TBFVL) stellen einen nichinvasiven Lungenfunktionstest zur Diagnose von
Atemwegsobstruktionen da{Balakrishnan and Tong, 2020; Hoffman, 2007;
McKiernan et al., 1993)bei welchendas Verhéltnis zwischen Atemfluss und
Volumen in einer Schleife graphisch dargestellt wiBhlakrishnan and Tong,
2020; Hoffman, 2007)Da bei der TBFVL keine aktive Mitarbeit notwendig ist,
wird sie nicht nur bei Kleinkindern und kritisch kranken Patienten angewendet
(Abramson et al., 1982; Rozanski and Hoffman, 19%@ndern auch in der
Veterinarmedizin(Balakrishnan and Tong, 2020pie Patienten missen zur
Aufzeichnung der Flus¥olumenSchleifen eine gut und eng sitzende
Gesichtsmaske tragen, die mit einem Pneumotachographen verbunden ist
(Balakrishnan and Tong, 2020; Hoffman, 2007; McKiernan et al., 1993; Rozanski
and Hoffman, 1999)Die graphische Aufzeichnung des Atemzyklus fuhrt bei
gesunden Patienten zu einer typischeladdm (Rozanski and Hoffman, 1999)ie

Inspiration ist als negative Schleife erkennbar, die Exspiration als positive
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(Balakrishnan and Tong, 2020; McKiernan et al., 1998)s der graphischen
Darstellung kénnen fluss und volumenabhangige Parametergeditet und
berechne werden (Balakrishnan and Tong, 2020; Hoffman, 2Q07er
inspiratorische Spitzenfluss kann am Ende der Inspiration bestimmt werden, der
exspiratorische zu Beginn der ExspiratilRozanski and Hoffman, 1999pie
Atemfrequenz wiederum bestimmt die SchleifenfofRozanski and Hoffman,
1999) Exspirations und Inspirationszeit kdnnen nicht visuell ermittelt werden,
sondern mussen uber eine Software berechnet wéRleranski and Hoffman,
1999) Anhand charakteristischer Veranderungen der Schleifenform konnen
Ruckschlisse auf dynamische oder fixierte Verengungen der oberen und unteren
Atemwege geschlossen werdéBalakrishnan and Tong, 2020; Rozanski and
Hoffman, 1999) Schleifen, die Artefakte aufgrund von Lautauf3erungen und/oder
Bewegung enthalten, werden nicht zur Interpretation herangetBgeanski and
Hoffman, 1999) Limitationen der TBFVL bestehen aufgrund der geringen
Sensitivitéat, weshalb leichte bis moderate Atemwegsobstruktionen unentdeckt
bleiben kdnnelfHoffman, 2007; Rozanski and Hoffman, 1998kiterhinsetzt das
Tragen der Gesichtsmaskeie auch bei der Spirometrieje Kooperation bei
wachen Tieren voraus und kahrer zu veranderten Atemmustern fuhr@areis

and Schulz, 2021)

1.5. Forcierte Oszillationstechnik

Auch die forcierte Oszillationstechnik (FOT) ist eine an die Spirometrie angelehnte,
nichtinvasive Messung der Lungenmechanik, bei der keine aktive Mitarbeit
gefordert wird(Balakrishnan and Tong, 2020; Goldman et al., 2005; Oostveen et
al., 2003b; Reinhold, 199.7bie FOT ermdglicht die Messung der respiratorischen
ImpedanzZOostveen et al., 2003b; Reinhold, 1997jese setzt sich zusammen aus
dem Widerstand und der Reaktd@oldman et al., 2005Die Reaktanz wiederum
umfasst zwei Komponemiedie elastische undlie inerte (Goldman et al., 2005)

Bei der forcierten Oszillationstechnik werden von einem Lautsprecher erzeugte
sinusoigle Schwingungen einer bestimmten Frequenz an die Atemwege
weitergeleitet(Balakrishnan and Tong, 2020; Oostveen et al., 2003b; Reinhold,
1997) Die Abgabe an die Atemwege erfolgt Uber eine Gesichtsmaske, ein
Mundstick oder einen endotrachealen Tubf@sstveen et al., 2003bPurch
Spektralanalyse wird eine Interpretation der Ergebnisse md@hcluman et al.,

2005) Die Schallwellen werden je nach Frequenz an die grof3en und/oder kleinen
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Atemwege geleitet und tberlagern dort die Atm(Bajakrishnan and Tong, 2020)
Schallwellen mit hoher Frequenz @5 Hz) erreichen nur die grof3erberen
Atemwege, die mit kleiner/niedriger Frequenzl&Hz) auch die kleinen unteren
Atemwege, wodurch Veranderungen in den verschiedenen Frequenzbereichen
Hinweise auf den Ort der Atemwegsverengung geben ko(Bedakrishnan and
Tong, 2020; Goldman et al., 2009)imitationen im Luftfluss in den kleinen
Atemwegen fuhren zu Veranderungen der niederfrequenten Schallwellén (5
Hz), die in den groBen Atemwegen zu Veranderungen niedriger und hoher
Frequenzen (85 Hz)(Goldman et al., 2005)n der Humanmedizin wird die FOT
haufig zur Uberwachung des Schlafes und der mechanischen Beatmung
angewende{Oostveen et al., 2003b)n der Veterindrmedizin wurde die FOT
bereits bei Kalber{Close et al., 1994; Reinhold, 1993; Reinhold et al., 1994;
Reinhold et al., 1996a; Reinhold et al., 1996b; Reinhold et al., 1B&3den(Lo
Feudo et al., 2024; Mazan et al., 2003; Onmaz et al., 2BlB)den(Clercx et al.,
1993) und Méausen(Lofgren et al., 2006gingesetzt Durch die FOT ist keine
Unterscheidung zwischen obstruktiven und restriktigeeamwegserkrankungen
maoglich(Balakrishnan and Tong, 2020; Oostveen et al., 2002 eirnNachteil
dieser Messmethode darstellt. Eine Abwandlung der FOT st die
ImpulsoszillometrieDer Unterschied liegt in der Verabreichung der Druckimpulse.
Bei der Impulsoszillometrie werden diese durch impulsférmige Schwingungen
erzeugt(Winkler et al., 2009)

1.6. Barometrische Ganzkoérperplethysmographie

Eine bei Kleintieren besonders gut tolerierte Lungenfunktionsdiagr{bstiket al.,

2014; Lin et al., 2015)ei der sich die Tiere innerhalb einer luftdightchlossenen
Kammer im wachen Zustand frei bewegen konnen, ist die barometrische
Ganzkorperplethysmographie (BWBP)YRozanski and Hoffman, 1999)
Urspringlich stammt die BWBP aus der Humanmed{Binorbaugh and Fenn,
1955) Fir die Messungetzt sich der Patiemt der Humanmedizim die Kammer

und atmet Uber ein Mundstti¢Balakrishnan and Tong, 202@amit die BWBP

auch in der Tiermedizin eingesetzt werden konnte, musste das Vorgehen angepasst
werden(Balakrishnan and Tong, 2020; Hoffman, 2007; Lin et al., 20Ad)der
Kammerwand wirdzum Luftaustausch undur Wahrnehmung der Signa&n
Pneumotachograph angebradBalakrishnan and Tong, 2020; Data Sciences,

2017) Die Messungemwerden Uber einen Druckumwandéer ein Softwaresystem
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weitergeleitet(Balakrishnan and Tong, 2020; Data Sciences, 2017; Rozanski and
Hoffman, 1999; Rozanski and Hoffman, 2004pie Bestimmung der
Lungenfunktion anhand der BWBP basiert auf Druckschwankungen innerhalb der
luftdicht verschlossenen Kamme(Balakrishnan and Tong, 2020)Die
Druckschwankungen kommen durch zwei verschiedene Ereignisse zustande: durch
Thoraxbewegungen und den nasalen Atemf{Bsdakrishnan and Tong, 2020)
Zudem dehnt sich Luft, die bei der Inspiration erwarmt und befeuchtet avisd
Ausgeatmete Luft hingegenimmt durchKihlung und Kondensatiomweniger

Raum in AnsprucliDrorbaugh and Fenn, 1955; Lim et al., 2018¢i der BWBP
konnen gemessene und berechnete Messparameter bestimmt visdelen
maoglichen, durch die BWBP aufgeichneterMessparametern, handelt es sich um
Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (TV), Minutenvolumen (MV), Inspirationszeit
(Ti), Exspirationszeit (Te)inspiratorischa Spitzenfluss (PIF), exspiratorisahe
Spitzenfluss  (PEF), Rexationszeit (RT), Minutenvolumen (MV),
endinspiratorische Pause (EIBhd endexspiratorische Pause (EE®)wie die
berechneten Parameter Pause (Pau) und verstarkte Pause([Realfpciences,
2017) Da die Messparametar der Messkammaemicht nur durch den Atemfluss
zustande kommen, sondern auch von der Thoraxbewegung beeinflusst werden,
spricht man bei deMesswerted e r B WB P v-b h o @alakrishnanand
Tong, 2020; Hoffman et al., 1999&)er Atemwegswiderstand soll bei der BWBP
anhand dem einheitsl osen, berechneten
bestimmt werderiBalakrishnan and Tong, 202@s muss bericksichtigt werden,
dass die BWBP eine gage Sensitivitat fur die Diagnose von

Atemwegsobstruktioneaufweist(Hirt et al., 2008)

2. Einflussfaktoren auf Messparameter der

Ganzkorperplethysmographie

Durch verschiedene Studien an Katzen sowie weiteren Saugetieren konnte
festgestellt werden, dass es unterschiedliche Faktoren gibt, die die Messparameter
der BWBP beeinflusserfFlandre et al., 2003; Garefauasch et al., 2015;
Kirschvink et al.,, 2006b; Liu et al., 2016)m Folgenden wird auf die
Einflussfaktoren Wachstum wund Alter, Geschlecht, Gewicht, zirkadianer
Rhythmus, Schadelkonformationen, Medikamente, Bronchoprovokationen,

Akklimatisierungszeit und Stress genauer eingegangen.

P



II. Literaturiibersicht 11

2.1. Wachstum und Alter

Auch nach der Geburt ist die Entwicklung der Lunge und der oberen Aterbyeiege
Saugetierennoch nicht abgeschlossefSprung et al., 2006)Wahrend des
Wachstums von Saugetiererst daher von anderen Referenzwertemnler
Lungenfunktionsparameterund unterschiedlicher Atemwegsreaktivitaim
Vergleich zu ausgewachsenen Individaeiszugehe(Children, 1990; Kirschvink

et al., 2007a; Kirschvink et al., 2006b; Lekeux et al., 1984; McKenzie et al., 2010;
Schulz et al., 2002; Shen et al., 19%)e lange mit einem Einfluss des Wachstums
zu rechnen ist, ist abhéngigrvder Entwicklung der jeweiligen Spezies. Beim
Menschen werden 205 Jahre angegebddanssens et al., 199®ei der Katze
kann man eine Stabilisierung der Werte mit ca. acht Monaten ervitschvink

et al., 2006h)In einer bei Katzen durchgefiihrten Studie konnten im Alter von drei
Monaten die hochsten Werte von TV, MV, PIF und PEF gemessen werden
(Kirschvink et al., 2006b)Im weiteren Wachstum sanken die Werte langsam ab
und stabilisierten sich im Alter zwischen finf und 13 Mondtinschvink et al.,
2006b) Weiterhin konnte ein Einfluss des Wachstums auf Parameter der
Lungenfunktion bei Kalber(Gustin et al., 1988; Lekeux et al., 198Kpaninchen
(Shen et al., 1996Kindern (Mortola, 1991)und Mausen(Flandre et al., 2003)
festgestellt werdemuch durch den Alterungsprozess muss mit Veradnderungen des
gesamten Atmungsapparates und damit einhergeheMimtifikationen des
Atemmusters gerechnet werden. Strukturen, die einer altersabhéngigen
Veranderung unterliegen, sind die Thoraxwand, die Muskulatur, das
Lungenparenchym und die Rezeptoren der Atemv{elge et al., 2003; Janssens

et al., 1999; Sprung et al., 2008)ie Kraft der Atemmuskulatur, die vor allem zur
Inspiration verwendet wird, schwindet mit dem Alter, die Compliance der
Thoraxwand nimmt ab und die elastischen Knorpel der Lunge verlieren an
Elastizitat(Hirt et al., 2003; Janssens et al., 1999; Sprung et al., 2D86)it steigt

das Residualvolumen an und die Vitalkapazitat nimm¢Jabssens et al., 1999)

Die signifikante Veranderung der exspiratorischen Spitzenflussrate im Alter spricht
fur eine Verengung der kleinen peripheren Atemweétpnssens et al., 1999)
Altersabhéngige Veranderungen von Lungenfunktionsparametarden beim
MenschenFowler et al., 1987; Horsley et al., 1993; Janssens et al., 1999; Sprung
et al., 2006)MausenMcKenzie et al., 2010; Receno et al., 20200l Katzen(Hirt

et al., 2003peobachtetBei BWBP Untersuchungen von Katzen konnte festgestellt

werden, dass junge Katzen ein niedrigeres Tidalvolumen, eine hdhere
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Atemfrequenz und eingeringereAtemwegsreaktivitat (€Pen800) aufweisen
(Hirt et al., 2003)

2.2. Geschlecht

Dass das Geschlectie Lungenfunktionsparametdreeinflusserkann, wurde in
StudienanMenscher(Jacobs Jr et al., 1992; Thurlbeck, 19&3tzen(Kirschvink

et al., 2006bund Mause{ Ras cedi | | a énachgéwiesarBei&Katzen 201 2)
konnte festgestellt werden, dass es bei BWIB#3sungen bei mannlichen Tieren

im Vergleich zu weiblichen zu einer signifikanten Erh6hung von TV, MV, PIF und
PEFkam (Kirschvink et al., 2006b)Alle genannten/beeinflussten Parameter sind
gewichtsabhangig, weshalb die Veranderung vor allem mit dem héheren Gewicht
mannlicher Tiere zu begruinden {&tirschvink et al., 2006b)Ahnliche Ergebnisse

konnten in Studie aus der Humanmedizin gewonnen werdendiesen Studien

wurde herausgefunden, dass Manner ein gréf3eres Lungenvol(fmembeck,

1982) eine hohere forcierte Vitalkapazitdt und ein hoheres forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekur{éf@laschetti et al., 2004bjy Vergleich zu

Frauen haben. Auch bei Mausen wurden geschlechtsabhéngige Unterschiede
festgestelf FI andre et al ., 2003; RasceXbill aé i
haben méannliche Tiere eine héhere Atemfrequert ein niedrigeres Penind

weibliche Tiere ein grol3eres Lungenvolun{etandre et al., 2003)

2.3. Gewicht

Ubergewichtha nachgewiesenermaBen Auswirkungen digf Lungenfunktion
vonMenscher(Lazarus et al., 1997/Hunden(Manens et al., 2012; Talavera et al.,
2006) und Katzen(GarciaGuasch et al., 2015)ettleibigkeit wirkt sich auf
verschiedenen Ebenen auf die Atemwege aus und gilt als pradisponierender Faktor
fur AtemwegserkrankungerfMurugan and Sharma, 2008pPie UberméaRige
Ansammlung von Fettgewebe an Thorax, Brust und Bauch erschwert die
Atemmechanik und erhoht den intraabdominalen Dr(@krciaGuasch et al.,

2015; Manens et al., 2012; Parameswaran et al., 2D@6).ungencompliance und
Muskelkraft sind reduziefGarciaGuasch et al., 2015; Parameswaran et al., 2006)
Fettgewebe wirkt als endokrines Organ und sezerniert Adipokinemonahnliche
Botenstoffe, die den Energiestoffwechsel beeinflussen und entziindliche Prozesse
fordern kbnner(German et al., 2010; Sideleva et al., 2012; Van de Velde et al.,
2013; Van Den Borst et al., 201Fjolglich vollziehen Ubergewichtige Individuen
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keine vollstandige Exspiration, was nicht nur zu einer dynamischen Hyperinflation
der Lunge fihrt, sondern auch zur intensiveren Belastung der inspiratorischen
Muskulatur und damit schnelleren ErschopfiiRgrah and Salome, 2012; Garcia
Guasch et al., 2015; Murugan and Sharma, 2008wirkungen von Gewicht auf
Messparameter der BWBRurdenbei Hunden(Manens et al., 2012; Talavera et
al., 2006)und Katzer(GarciaGuasch et al., 2018pschriebenSowohl bei Katzen,

als auch bei Menschen und Hunden fihrt Ubergewicht zu einer signifikanten
Reduktion von TV bzw. TV/BW(GarciaGuasch et al., 2015; Littleton, 2012,
Manens et al., 2012Bei Katzenund Hunderwurde weiterhin eine Reduktion von
PEF und PIF beschriebdiGarciaGuasch et al., 2015; Talavera et al., 2006)
Ursachediese Verédnderungenist eine dynamische Obstruktion der distalen
Atemwege(GarciaGuasch et al., 2015Eine Beeinflussung von Penh durdas
Gewicht konnte hingegen nicht festgestellt werfi@arciaGuasch et al., 2015)

2.4. Zirkadianer Rhythmus

Organismen werden endogen durch einen Tagesrhythmus gestausht.die
Atmung unterliegt einem zirkadianen Rhythm(8pengler and Shea, 2000)
Insbesondere Menschen mit Asthma schildern Symptome, die im Zusammenhang
mit dem Tagesverlauf auftretd®'ALONZO and Smolensky, 1991; Dethlefsen,
1985; Spengler and Shea, 2000; Tui&arwick, 1988) Angegeben werden
Verschlechterungen der Symptomatik vor allem tber die frihen Morgenstunden
(D'ALONZO and Smolensky, 1991; Turnr@/arwick, 1988) Auch gesunde
Erwachsene zeigen geringe aber signifikante  Veranderungen der
Lungenfunktionsparameter in Abhangigkeim TagesrhythmugSpengler and
Shea, 2000)Ergebnisse einer Studie bestatigen, dass die Variationen nicht durch

das veranderte Aktivitatslevalisgelost werdefSpengler and Shea, 2000)

Bei plethysmographischen Untersuchungen gesunder Katzen konnte festgestellt
werden, dass die Messparameter Penh, AF, Ti, Te, Tr, PIF und PEF vom
zirkadianen Rhythmus beeinflusst sifiirschvink et al., 2006b)Veranderungen

der Messparameter sind vor allem den frihen Morgenstunden zu erwarten
(Kirschvink et al., 2006b)Bei BWBRMessungen, digagsuberdurchgefihrt
wurden, war keine weitere Beeinflussung drch den zirkadianen Rhythmus
wahrnehmba(Kirschvink et al., 2006b)
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2.5. Schédelkonformation

Eine Art der Schadelkonformation ist die Brachyzeph&@achyzephaliast ein
Zustand, der durch eine verkirzte Schnauze zustande k@Enmerson, 2014)
Folge demBrachyzephali&kann dasrachyzephal®bstruktive Atemwegssyndrom
(BOAS) sein, das stenotische Nasenlocheerlangerte weiche Gaumen
komprimierte Nasenmuscheln, Makroglossie Tonsillenhypertrophie und
Kehlkopfkollaps beinhalten kann(Hendricks, 1992; Krainer and Dupré, 2022;
Wallace, 2024) und zu Atemwegsobstruktionen unerkrankungen fihrt
(Farnworth et al., 2016; Schlueter et al., 20B2)ASwurde bei KatzeFarnworth
etal.,, 2016und Hundef O6 Nei | | et al . , beddirielerEin®ec ht er i
Moglichkeit, die Atemwegsobstruktion b8OAS zu diagnostizieren, ist Uber die
BWBP (Liu et al., 2016) Bei plethysmographischen Messundaachyzephaler
Hunde konnte festgestellt werden, ddsseein signifikant niedrigeres Verhéltnis
von Te/Ti haben sowie signifikant hohanerte furPIF/BW, PEF/BW, PEF/PIF
und Pause im Vergleich zu gesunden Hunden aufwéBemaerts et al., 2010)
Weiterhin konnta auch bei asymptomatischieicht an BOAS leidenden
brachyzephalen = Hunderassen Veranderungen plethysmographischer
Messparameter im Vergleich zu nichtachyzephalerHunden nachgewiesen
werden(Liu et al., 2016) So zeigten asymptomatischeachyzephaléiunde ein
signifikant niedrigeres MV/BW und ein héherBIF/PEF VerhaltnigLiu et al.,
2016)

2.6. Medikamente
In vielen Studienzur BWBP werdenverschiedene Medikamente angewandt, um
derenReaktionauf die Atemwege und die MessparameigeuntersucherHaufig

angewandte Medikamente sind Bronchodilatat@mmie Glukokortikoide.

2.6.1. Bronchodilatatoren

Zur Bronchodilatation werddn vielenStudienbeiverschiedeneBaugetiereaum
Einsatz der BWB die Wirkstoffe Salbutamol bzw. AlbutergHamelmann et al.,
1997; Kirschvink et al., 2005, 2007b; Leemans et al., 2088metero(Borrill et
al., 2008; Leemans et al., 2009 lenbuterol(Halloy et al., 2004) Tiotropium
(Borrill et al., 2008und Ipratropiun(Kirschvink et al., 2005; Leemans et al., 2009)
verwendet Eswird zur Untersuchung der EffektivitdteserBronchodilatatoreauf

diese Weisexperimentell eine Bronchoprovokation ausge(étmelmann et al.,
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1997; Hirt et al., 2003; Hoffman et al., 1999&jne Studie bei Katzekonnte
zeigen dass eine durch Bronchoalveolarlavage verursachte Bronchokonstriktion
durch vorherige Verabreichung von SalbutanmoKombination mitlpratropium
verhindert werden kannln der BWBP konnte dies durch eine signifikante
Reduktion von Penhachgewiesewerden(Kirschvink et al., 2005)Vergleichbare
Ergebnisse erelteeine weitere Studie, bei der der Einsatz von Salbutamol zu einer
signifikanten Erh6éhung von -enh300 und damit einer verringerten
Atemwegsreaktivitat fihrtgKirschvink et al., 2007b) Ahnliche Reaktionen
konnten auchbei der Anwendung von Bronchodilatatoren bei Mausen und
Menschemachgewiesen werddBorrill et al., 2008; Hamelmann et al., 199f)

der Humanmedizin konnte bei an COPD erkrankten Menschen eine signifikante
Reduktion des forcierten exspiratorischen Volumen in 1 Sekurtiech
Anwendung der Wirkstoffe Salmeterol und Tiotnami erreicht werderiBorrill et

al., 2008) Auch bei praventiv angewendetem Albuterol vor einer
Bronchoprovokation mit Mékcholin, konnte bei Mausen ein signifikant
niedrigeres Penh nachgewiesen werden im Vergleich zu der Messung ohne
Bronchialerweiterer(Hamelmann et al., 1997)Bei Schweinen konnte durch
Clenbuterol ein Anstieg von Penh bei Anwendung von Acetylcholin verhindert
werden(Halloy et al., 2004)

2.6.2.  Glukokortikoide

SterileEntziindungen der unteren Atemwege bei Katzen kdénnen effektiv durch die
Anwendung von Glukokortikoiden behandelt werd&irschvink et al., 2006a)
Nachgewiesen werden karein Therapierfolg GUber die BWBPMessung, bei
welcher durch Anwendungles inhalativen Glukokortikoidg-luticason ein
signifikanter Arstieg von GPenh300 bei Katzen mit chronischer Bronchitis
nachgewiesen wurdgirschvink et al., 2006a)Einen Anstieg von €@enh300
sowie eine signifikante Reduktion von Pemionntenbei der Anwendung von
inhalativemBudesonid bei Katzen mé#ntzindlichenErkrankungen der unteren
Atemwege erreicht werdefGaller et al., 2013; Gareis et al., 202%)eiterhin
konnte eine signifikante Reduktion der Messparameter PEF/EF50 und PEF/EF25
unter der Gabe von Glukokortikoiden bei Katzen festgestellt wefidaret al.,
2015) Auch in der Humanmedizin wird eine Reduktion des Atemwegswiderstand
durch den Einsatz von Budesonid beschrieben, der mit einer Redwémn

spezifische Atemwegswiderstargl(sRaw bestéatigt werden kan(lLajqi et al.,
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2015)

2.7. Bronchoprovokation

In Studien zu verschiedene Spezies in denen dieBWBP als diagnostische
Untersuchungeingesetzt wirdwerden Bronchoprovokationetiurchgefuhrt, um

die Wirkung von Glukokortikoiden und Bronchodd#iren zu untersuchen und um
den Einfluss der Bronchoprovokatianf dieMessparameter festzustell@talloy

et al., 2004; Hirt et al., 2003; Hirt et al., 2011; Hoffman et al., 1999a; Kirschvink et
al., 2006a; Talavera et al., 200Bur Bronchoprovokatiobei Katzen, Hunden und
Schweinernwerden v.aAdenosin5 -d1onophosphatHirt et al., 2011) Carbachol
(Hirt et al., 2003; Hoffman et al., 1999a; Kirschvink et al., 2008aptylcholin
(Halloy et al., 2004und HistaminTalavera et al., 2006)erwendet. Bei gesunden
Hunden fuhré die Verneblung von Histamin bei der BWBP zu einem signifikanten
Anstieg von PEF, PEF/PIF und Pgfitalavera et al., 2006)n Studiermit Einsatz
derBWBP bei Katzen wird haufi§@arbacholerabreicht, um das basale Penh um
300% zu erhdéhen, wodurch man den Messparameteerth300 erha(Hirt et al.,
2003; Kirschvink et al., 2006apie Verneblung von Carbachol fuhrt zudem zu
einem signifikanten Anstieg von PEF und PIF, Penh, Pause und EEP bei gesunden
Katzen (Hoffman et al., 1999b) Durch die Inhalation vonAdenosin5 0
Monophosphatwird ein signifikanter Anstieg von Penh bei Katzen mit
Atemwegserkrankungen verursacHirt et al., 2011) Auch bei Schweinen wurde
eine experimentell herbeigefihrte Bronchoprovokation durch die Verneblung von
Acetylcholin ausgeltst und bewirkte einen signifikanten Anstieg von @adloy

et al., 2004)

2.8. Akklimatisierungszeit und Stress

Stress beeinflusst nachweislich die Messparameter der BWBP beim Menschen
(Boiten et al.,, 1994; Ritz et al., 2011b; Wientjes et al., 1998)
humanmedizinischerStudien wurde herausgefunden, dass akuter Stress bei
asthmatischen und gesunden Probanden zu einer signifikanten Erhéhung von TV
(Ritz et al., 2011h)MV (Boiten et al., 1994)nd PIF(Ritz et al., 2011bjuhrt. Bei
gesundenMenschenist unter dem Einfluss von Stressuf3erdem mit einer
signifikant langeren nhund Exspiration zu rechngRitz et al., 2011a; Wientjes,
1993) Da fremde Umgebungen fir Tiere oft einen Ausléser fur akuten Stress
darstellen(Ellis et al., 2013; Hewson, 2008; McCune, 1994; Riemer et al., 2021,
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Rodan et al.,, 20l1la)ist davon auszugehen, dass Tiere auch in der
plethysmographischeviesskammerzunachst Stress empfinden und damit auch die
Messparameter der BWBP beeinflug®rden Zur Gewdhnungson Tieren an die
plethysmographischen Messbedingungen/Kammugdenin vergangenetudien

bei Katzen erschieden@kklimatisierungszeitenerwende{GarciaGuasch et al.,
2015; GarcigGuasch et al., 2012; Lin et al., 2018&ei der BWBP bei Mausen
wurde berichtet, dassine Stabilisierung der Messparameter nach 15 Minuten in
der plethysmographischen Kammaeintrat Von der Akklimatisierungszeit
beeinflusst waren die Messparameter AF, MV, Te, PEF, PIF uf@uindry et al.,
2016)

3. Stress

Stress ist ei@ bei dlen Saugetierennatirlich vorkommende Reaktion auf
lebensbedrohliche Umstande und hat sowohl Einfluss auf Vitalparameter als auch
auf das Verhalten jedes IndividuumBei Katzen stellt vor allem aucker
Tierarztbesuch sowie der Transport ein Ausloser fur eine Stressreaktion dar
(Hewson, 2008; Horwitz and Rodan, 2018; Nibblett et al., 2015; Pratsch et al.,
2018; Quimby et al., 2011; Riemer et al., 2021)

3.1 Definition

Als Stress wird eine tatsachliche oder erwarieteinsische oder extrinsische
Bedrohung der Homoéostase und damit der Lebensfahigkeit eines Organismus
bezeichne{Chrousos, 2009; Herman et al., 2016; Selye, 1951; Tsigos et al., 2020;
Ulrich-Lai and Herman, 2009; Yaribeygi et al., 2012)e Bedrohung kann dabei

auf physische Veranderungen zurlckgefuhrt werden, wie z.B. Blutverlust,
Schmerzeroder Entziindunger(Blanchard et al., 2001; Selye, 1950; Selye and
Fortier, 1950) Aber auch psychische Bstungen wie unbekannte
Umgebungen/Situationesowie Angste kénnen zu einer Stressreaktion im Korper
fuhren(Blanchard et al., 2001; Selye, 1950; Selye and Fortier, 18&0)Ausloser

di eser Reaktion wi r dHeanbrset & ,S2016ePerdriaat, i b e z ¢
1997, Selye, 1950Das Ziel eines Organismus ist es, angemessen auf Stressoren
reagieren zu konnen, um die Homdostase im Gleichgewicht zu halten und so
lebensbedrohliche Zustdnde zu vermei@@hrousos, 2009; Tsigos et al., 2020;
Ulrich-Lai and Herman, 2009)Um dies gewahrleisten zu kdnnen, werden

neuronale endokrineund verhaltensbezogeriReaktionen im Kdorper ausgelost
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(Chrousos, 2009; Gaidica and Dantzer, 2020; Levine, 1985; Miller and
O'Callaghan, 2002) Di ese Reakti onemworfvetbeéemei ahse tA
(Chrousos, 2009; Herman et al., 2016; Miller and O'Callaghan, 2002; Yaribeygi et
al., 2017) Ob das Auslosen einer Stressreaktion notwendig ist, wird von
verschiedenen Regionen im Gehirn beurtéilicEwen, 2007; UlrichLai and
Herman, 2009) Je nach Erfahrung und Genetik, sowie Art und Intensitat des
jeweiligen Stressors, kdnnen Bedrohungen individeslirteiltwerden(Herman et

al., 2016; Rose, 1980; Tsigos et al., 202@)ch eine Gewdhnung an den jeweiligen
Stressor ist moglicfLevine, 1985; Miller and O'Callaghan, 2002; Ulrchi and
Herman, 2009)So fuhrt jeder Stressor, je nach Art, Intensitat und Erfahrung des
jeweiligen Organismysauch zu einer individuellen Stressreakt{dterman et al.,
2003; UlrichLai and Herman, 2009¥%tressoren konnen durch den Hirnstamm, das
limbische System und/oder den Hypothalamus wahrgenommen wételenan et

al., 2003) woraufhin die HypothalamudypophyserAchse und dasutonome
Nervensystemaktiviert werden(Herman et al., 2016; Lazarus et al., 1963;
McEwen, 2007; Miller and O'Callaghan, 2002; Ulrichi and Herman, 2009pie
Stressreaktion ist von Alter sowie Geschlecht beeinflugstermman et al., 2016;
Viau and Meaney, 1996)

3.2. Auswirkungen von Stress auf Vitalparamete

Um angemessen auf einen Stressor reagieren zu komesten Stressreaktionen

im Korper ausgelostNachdem der Hirnstamm und/oder das limbische System
einen intrinsischen oder extrinsischen Stressor wahrgenommen (hdkeh-Lai

and Herman, 2009)ird der Fokus auf lebenswichtige Vorgédnge umgeleitet und
verschiedene Stressreaktionen ausgdlbsigos et al., 2020)Nicht notwendige
energieverbrauchende Vorgangee Fortpflanzung, Verdauung und Wachstum
werden unterdrickiTsigos et al.,, 2020)Neben der Wiederherstellung der
Homdostase werden auch Veranderungen des Verhaltens eingeleitet, die so
genannta AFi g h't or F éni (lgendt $991;RMcRvkeh, i 200@)Der
Hirnstammwird bei Stresyor allemauf zwei verschiedene Arten angeregt: durch
aufsteigende katecholaminerge Neurone des Hirnstaiuotsgus tractus solitani

und ded.ocus coeruleugTsigos et al., 2020; Ulrichai and Herman, 2009)der

direkt durch psychogene Stresso(@ray et al.,, 1989)Die Amygdala und der
Hippocampus konnen durch aufsteigende katecholaminerge Neurone aus dem

Hirnstamm oder direkt durch emotionale Stressoren aktiviert wefaley et al.,



II. Literaturiibersicht 19

1989) Bei erwarteten psychogenen Bedrohungen ist es die Aufgabe der Amygdala
und weitere limbische Gehirnregionen (Hippocampus, Prafrontaler Kortex), diese
anhand von Erfahrungen, Gedachtnis und Genetik zu verarbeiten und
entsprechende Reaktionen einzuleifelerman et al., 2003; Tsigos et al., 2020)
Schlisselkomponente  der  Aktivierung der Hypothalaimwysophysen
NebenniererAchse (HHNAchse) ist das CorticotropiReleasingHormon (CRH)
(Antoni, 1986; Miller and O'Callaghan, 2002; Spiess et al., 1981; Tsigos et al.,
2020) das vomNucleus paraventricularigies Hypothalamus freigesetzt wird
(Antoni, 1986; Herman et al., 2016; Miller and O'Callaghan, 200@}erdem wird

von einigen Neuronen dedNucleus paraventricularisauch Vasopressin
ausgeschutte{Gillies et al., 1982; Miller and O'Callaghan, 2002yas die
Stressantwort unterstut@gillies et al., 1982)CRH fuhrt dann an der Hypophyse
zur Ausschittungesadrenocorticotrope Hormors (ACTH) (Herman et al., 2016;
Miller and O'Callaghan, 2002; Tsigos and Chrousos, 199y der
Nebennierenrinde fuhrt ACTH zur Sekretion von Glukokortikoiden und
Mineralokortikoiden(Tsigos et al., 2020fGlukokortikoide stellen das Endprodukt
der HHN-Achse daHerman et al., 2016; Miller and O'Callaghan, 2002; Tsigos et
al., 2020) Durch die Glukokortikoide wird dem Korper Energie zur Verfiigung
gestellt, indem die Glukoneogenese und Lipolyse angeregien(Miller and
O'Callaghan, 2002; Selye, 1951; Tsigos et al., 2028% Immunsystem wiederum
wird kurzzeitig inhibiert(Padgett and Glaser, 2003; Reiche et al., 200%)
Entzindungen werden gehemrfilaas et al., 2022)Weiterhin fuhren die
Glukokortikoide am Nebennierenmark zur Freisetzung von Adre(idiiter and
O'Callaghan, 2002)Die héchsten Glukokortikowderte sind ca. 10 Minuten nach
Stressinitiationbei Menscherzu erwartenDroste et al., 2008 Die Aktivierung

des autonomen Nervensystems ist ein weitemf3geblicher Faktor der
Stressantwort. Dadurch wird dasympatheadrenomedullaré&ystem (SAM)
aktiviert, das zur Freisetzung von Katecholaminen (v.a. Epinephrin) am
Nebennierenmark fihr{Gaidica and Dantzer, 2020; Hjemdahl et al., 1984)
Katecholamine haben durckR&zeptoren direkte Einwirkung auf die Herzaktivitat
(Herd, 1991) Durch Bindung an die Rezeptoren wird die Kontraktilitat der
Herzmuskulatur und damit auch die Herzfrequ@gyr and Romero, 2009; Hall et
al., 2004; Herd, 1991; Herman et al., 2016; Hjemdahl et al., 1984; Sherwood et al.,
1986; Vrijkotte et al., 2000und das Herzminutenvolumdiierd, 1991; Selye,
1951; Sherwood et al., 198@¢steigertDer direkte Einfluss von Stress wird durch
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einen erhohten Blutdruck deutlich, der durch Kdm@tisolausschittung sowie das
gesteigerteHerzminutenvolumen zustande komiiirod et al., 1959; Cannon,
1953; Herd, 1991; Herman et al., 2016; Hilton, 1982; Hjemdahl et al., 1984;
Laitinen et al., 1999; Selye, 1958uch die Atemfrequenz steigt unter Einfluss
von Stress afiTsigos et al., 2020)

Die durch Stress ausgedstdRight or Flighfi Reaktioren werden durch den
Hypothalamugesteuer{Abrahams et al., 1960; Abrahams et al., 1964; Coote et
al., 1973) Der Hypothalamusaktiviert Gber das atonome Nervensystem und
motorische Bahnen die Skelettmuskulat(iilton, 1982) Da viele CRH
Rezeptoren imer Amygdalaangesiedelt singKasckow et al., 2001 ppielt CRH
aucheinewichtige Rolle becharakteristischen stressbedingt@rhaltensmuster
(Dunn and Berridge, 1990)

Es ist bekannt, dass es bei Katzen wéhrend des Tierarztbesuchs zu einer Erhéhung
der Atemfrequenz, der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der Kdrpertemperatur
kommt (Nibblett et al., 2015; Quimby et al., 2011PDiese Veranderungen der
Vitalparameter wéahrend des Aufenthalisder Tierarzpraxisresultieren aus der
Stressreaktion und konnen die Unterscheidung von krankheitsbedingten

Veranderungen der Vitalparameter erschwé@umby et al., 2011)

3.3. Stressausléser bei Katzen

Welche Bedrohung bei der einzelnen Katze zu einer Stressreaktion fuhrt, hangt, wie
oben beschrieben, individuell von Erfahrung, Sozialisierung, Charakter und
Genetik ab(Horwitz and Rodan, 2018; Koolhaas et al., 1999; McCune, 1994;
Steimer, 2002)nsbesondere der Tierarztbesuch ist jedoch mit vielen ungewohnten
Reizen verbunden und birgt ein hohes Potential, bei Katzen Stress auszulésen
(Hewson, 2008; Horwitz and Rodan, 2018; Nibblett et al., 2015; Pratsch et al.,
2018; Quimby et al., 2011; Riemer et al., 202ies wird auch durch eine Studie
bestétigt, die ergab, dass 88,7 % aller Katzen wahrend eines Tierarztlsinechs
Stressreaktion zeiggiKarn-Buehler and Kuhne, 2022kin malRgeblicheFaktor,

der eine Stressreaktion bei einer Katze auslésen kann, ist das Einsperren in eine
Transportbox(Dybdall et al., 2007; McCune, 1994Die Tiere sind in ihrem
natlrlichen Verhalten eingeschrankt und kénnen der Situation nicht entkommen
(Lloyd, 2017; McCune, 1994)Je nachPersonlichkeifpassen sich einige Katzen

schnell an die Situation an uedtspannen sich sogavdhrend andere Individuen
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nur schwer mit der Situation umgehen kon@leCune, 1994)Generell kdnnen
neueUmgebungen Stredwei Katzenverursachenweshalb jeder Standortwechsel

Zu einer erneuten Stressreaktion fluhren k@flhs et al., 2013; McCune, 1994;
Pratsch et al., 2018; Rodan et al., 201ibfer Tierarztpraxis kommt erschwerend
hinzu, dass die Katzen mit fremden Menschen, Tieren, Gertichen und Gerauschen
konfrontiert werden. All diese Faktoren stellen potentielle Stressoren bei der Katze
dar (Mills et al., 2012; Overall, 2013; Pratsch et al., 20Mgiterhin z&hlt die
Konfrontation mit Hunden zu den starksten Stressfaktoren fur Kétze@obb et

al., 2005; Overall, 2013Kranke Katzemgelten alsaanfalliger fur Stress als gesunde
(McCobb et al., 2005)Weiterhin ist ein Tierarztbesuch meist mit Handling und
teilweise Schmerzen verbunden, was zu negativen Erfahrungen fuhrt. Wurde
bereits eine negative Erfahrung in einer Tierarztpraxis erlebt, werden zukinftige
Besuche mit noch mehr Stress verbunden @doyd, 2017) Auch dieTrennung

von Hausgenossen kann eine Stressreaktion begungkiggobb et al., 2005Es
variiert individuell, d eine Katze Stress empfindeenn sie vom Besitzer getrennt
wird (Lloyd, 2017)

3.4. AuRere Anzeichen von Stressdi Katzen

Grundsatzlich ist wichtig zu beachten, dass die Verhaltensreaktion auf einen
Stressor individuell abhangig voder Perginlichkeit dem Temperamentder
Genetik, Erfahrungennd der Sozialisierungt (Horwitz and Rodan, 2018; Iki et

al., 2011; Koolhaas et al., 1999; Steimer, 204 gibt zweiunterschiedliche
Arten, wie Katzen mit ihrem Verhalten auf Stress reagieren koiN&tCune,
1994) Der eineKatzenyp ist inaktiv und defensiv, versucht sich zu verstecken, ist
ruhig aberangespannii_loyd, 2017; McCune, 1994Der zweite Typ hingegen ist
aktiv und offensiv, haufige LautduRerungen und Fluchtversuche sind (lbbgt,

2017; McCune, 1994)Vor allem bei inaktiven Katzen ist es schwierig, die
Korpersprache eindeutig zu identifizieren und zu interpretieren. Korperteile, die
entscheidendir die Interpretation des Stresslevels sind, sind Augen, Ohren,
Vibrissen, Kopfhaltung, Schwanz, Pfoten und die Kérperhal{iMafCune, 1994)

Bei Stress werden die Ohren nach hinten gelegt, die Vibrissen nach vorne und es
kommt zur MydriasigHorwitz and Rodan, 2018; Nibblett et al., 2015; Riemer et
al., 2021; Rodan et al., 20114¢ nach Typ der Katze wird der Schwanz angespannt
an den Korper angelegt oder es wird mit dem Schwanz gescli{iRgdan, 2010)

Offensive Katzemaben das Ziel, grof3 und bedrohlich zu wirken, in dem sie auf die
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Zehenspitzen stehen, den Rucken aufwélben, den Schwanz gerade nach hinten
halten und die Haare aufstelldhloyd, 2017; Rodan, 2010)Defensive und
angstliche Katzen haben die Intention, sich zu verstecken und unsichtbar zu
machen, weshalb der Kopf gesenkt widdy Schwerpunkt des Kérpers sich nach
hinten verlagert, und die Ohren nach hinten gelegt wefdeyd, 2017) Auch
LautdufR3erungen, Knurren und Fauchen sind Hinweise fur Sirfessvitz and
Rodan, 2018; Lloyd, 2017; Rodan, 201®jeiterhin ist auch Schnurren nicht nur

ein Ausdruck von Wohlbefinden, sondern kann auch auf Schmermkrstress
hinweisen(Riemer et al., 2021)n extremen Situationen kdnnen Katzen auf Stress
mit Urinieren, Speicheln oder Erbrechen reagi€¢Rmatsch et al., 2018)

3.5. Messparameter zur Evaluierung von Stress

Die Evaluierung des Stresslevels ist Uber die Messung verschiedener
physiologischer Biomarker und/oder Uber das Verhalten moglich. Die Messungen
konnen je nach Parameter Rickschlisse auf die Aktivitat der -AtthiNe
(Marques et al., 2010; Pereira et al., 20@@¢r desautonomen Nervensystems
(ANS) (Allwood et al., 2011; Marques et al., 2010; Nater and Rohleder, 2009)
liefern. Es wird unterschieden zwischen invasiven und imntasiven
Probenentnahmen. Bei invasiven Probenentnahmen, z.B. Venenpunktionen,
besteht die Gefahr, dass eine Stressreaktion allein aufgrund der Probenentnahme
ausgelost wirdBlair et al., 2017)Bei der Interpretation der Kortisolkonzentration

ist zu berucksichtigen, dass die Ausschittung einem circadianen Rhythmus
unterliegt( Debono et al ., 20009; k e ms iunde t al .,
abhéangig von Geschlecht, Alter und Gewicht(Mbrmede et al., 2007; Romero,
2004)

3.5.1. Verhalten

Da Stressreaktionen auch das Verhalten beeinfluderges, 1995)kann das

Stresslevel auch durch Beurteilung von Korperhaltung, Aktivitat und
LautauBerungen schnell und ohne Handling eingestuft wedilde@obb et al.,

2005) Ein von vielen Studien angewendetes Scoring System ist der von Kessler

und Tur ner eStresss ccokr eel it(Ke{ssBAcEsa) fTurner, 1997per

CSS basiert auf ei nem Vv oAssestheldBocponeerfent wi
(McCune, 1994) der von Kessler und Turner mit detaillierteren Angaben zur

besseren Einstufung versehen wuidessler and Turner, 199Beim CSS werden
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die Katzen aufgrund ihrer Korperhaltung, des Aktivitatslevels und der
LautauBBerung in sieben Kategorien/Stresslevel eingefafsler and Turner,

1997) Die niedrigste Stufe Nr. 1 bedeut et

Nr . 7 Aext (Kessterane Butner,d898)or dllem die Beurteilung des
Stresslevels von angstlichen Katzen stellt sich schwierig dar, da diese Tiere
versuchen, ihre Stressanzeichen zu verste@efobb et al., 2005; Ramos et al.,
2012) Um moglichst aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, sollte der Beobachter
geschult und erfahren seifKessler and Turner, 1997Die Beurteilung des
Verhaltens erfolgt immer subjektiv und ist von vielen Faktoren abhangig. Daher
sollte zur Einschatzung des Stresslevels die Evaluierung des Verhaltens
idealerweise mit der Messung von physiologischen Parametern kombiniert werden
(McCobb et al., 2005Die Anwendung des CSS ist bei Umgebungstemperaturen
unt er 15 AC n,da Katzensioh bel iété gemetele nicht in eine
entspannte Haltung begeb@essler and Turner, 1997Bei der Beurteilung von
inaktiven und passiven Katzen durch den CSS kénnten mdglicherweise Ergebnisse
auftreten, die falschlicherweise zu niedrig eingestuften we(iMmCobb et al.,

2005) Weitere Scores zur Beurteilung des Verhaltens und des Temperaments bei
Katzen sind das Ac at(Butbreametalny B0d7; Kliatipeti n g
al., 2022; Zeiler et al., 2014) dfelise tedperamenprofilefi (McDowell et al.,
2016)unddeAc at t e mp e (MecDowell et als 2086) e fi

3.5.2.  Kortisol messungPlasma

Als Endprodukt der HHMAchse gibt die Kortisolkonzentratiordirekte
Ruckschlisse auf deren Aktivitat und wird bei der Katze gerne als Biomarker fur
Stress herangezogé€@arlstead et al., 1993; Klintip et al., 2022; Mormede et al.,
2007; Pereira et al., 2016; Willemse et al., 1993; Young et al., 20D4ajlas
Kortisol in den Blutkreislauf ausgeschittet wird, ist eine Mdglichkeit der Messung
die Bestimmung deKonzentration im Blutplasmg@Carlstead et al., 1993t der
maximalen Kortisolkonzentration ist ca. 15. Minuten nach Einsetzen des Stressors
zu rechner(lki et al., 2011) Da fur die Probenentnahme eine Punktion der Vene
notwendig ist, gilt die Messmethode als inva@Book et al., 2000; Place and
Kenagy, 200Q)Es kann davon ausgegangen werden, dass die Blutabnahme selbst
eine Stressreaktion zur Folge (@bok et al., 2000; Schatz and Palme, 2001)

Sy
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3.5.3.  Kortisol messungSpeichel

Kortisol ist nicht nur im Blutplasma nachweisbar, sondern auch im SpéRiael

et al., 2017; Granger et al ., 2007; Mar qu
et al., 2022; Siegford et al., 2003)ie Konzentration des Kortisols im Speichel

korreliert mitderimPlasmg@Beer da et al ., 1996; kemsi e
2003) Die Stressevaluierung Uber die Ksotkonzentration im Speichel gilt als die

am haufigsten angewandte Methoda, sie nichinvasiv ist und im Alltag von

geschulten Laien durchgefuhrt werden kéinand Nater, 2020; Blair et al., 2017,

Pereira et al., 2016; k e nMitieineeAktiviertng, 202 2;
der Stressreaktion durch die Speichelprobenentnahme ist nicht zu ré&hrzem
Nat er , 2020; Bl air et al ., 2017Zur da Si l

Gewinnungder Speichelprobevird ein Tupfer in die laterale Kommissur der
Maulhohle oder unter die Zunge eingefufda Silva et al., 2017; Klintip et al.,
2022; ke ms iUmaudsreiahbn&peictzlz gewinnespllteder Tupfer

fur etwaein bis zwei Minuten in der Maulhdhle verbleib@intip et al., 2022)
Haufig wird der Tupfer jedoch nicht langenugin der Maulhéhle akzeptie(Paz

et al., 2022)Eine Kontamination des Tupfers mit Futter oder Bhlltevermeden
werden um eine aussagekraftige Probe zu erhalten, weshalb die Probenentnahme
einige Stunden nach der Futterung erfolgen sollte und bei Katzen mit Ulzerationen
der Maulhdhle nicht angewendet werden kédaan Silva et al., 2017; Klintip et al.,
2022; Paz et al., 2022)Veiterhin besteht die Gefahr, dass Katzen den Tupfer bei
der Probenentnahme abbeil3en und verschlu¢Rer et al., 2022)Der ideale
Zeitpunkt zur Ermittlung der maximalen KortisolkonzentrationSpeichelst ca.

20 Minuten nach Einsetzen des Stresgalisvood et al., 2011)

3.5.4. Alpha-AmylasemessungSpeichel

Die AlphaAmylase ist ein Enzym, das von den Speicheldriisen zur Verdauung von
Kohlenhydraten und Starkieeigesetztwird ( Al i and Nater, 2020;
2022) Da die Freisetzung durch das ANS gesteuert wird, gibt die Konzentration
aufschlussreich®uckschliisse tUber dessen AktiviaAtiwood et al., 2011; Nater

and Rohleder, 2009Die hochste Alph&mylaseKonzentration im Speichel ist

ca. 10 Minuten nach Einsetzen des Stressors zu erw@fermod et al., 2011)

Die Stressevaluierung anhand der Ah#raylase Konzentration gilt als nicht

invasiv und schnellAli and Nater, 2020) Die Messung der AlphAmylase

Konzentration sowie der Kortistdlonzentration knn aus der gleichen
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Speichelprobe erfolggi\li and Nater, 2020)Bei der Interpretatioder Ergebnisse
sollte bertcksichtigt werden, dass sttevon deMenge derSpeichelproduktion
abhangig ist(Harmon et al., 2008) Hinsichtlich der Probenentnahme sind die
gleichenVoraussetzungemvie bei der Gewinnung der Speichelproben fur die
Speichelkortisolmessung zu berucksichtig&h and Nater, 202Q)

3.5.5.  Glukokortikoid -Metaboliten im Kot

Da ca. 78 bis 85 % der Metaboliten bei der Katze Gber den Darm ausgeschieden
werden (Schatz and Palme, 2001ljst die Messung der Konzentration der
Kortisolmetaboliten im Kot eineverlasslicheund einfache Madglichkeit zur
StressevaluierungRamos et al., 2012; Schatz and Palme, 2001; Young et al.,
2004b) Die Untersuchung der Kotproben ist im Vergleich zur Entnahme von
Speichelproben komplett ohne Handling mdglich und damit auch bei wilden Tieren
anwendbarSchatz and Palme, 2001; Young et al., 2008g der Kot erst die
Darmpassage durchlaufen muss, ist mit einem Peak der Kdvietaboliten erst

ca. 25 Stunden nadfinsetzerdesStressors zu rechné8chatz and Palme, 2001)
Der am haufigsten bei der Katze nachgewies$akale Kortisolmetabolit ist 11,17
DOA (Schatz and Palme, 200Durch Messung der 11,17 DOA Konzentration im
Kot der Katzen kénnereprasentativé&Rickschlisse Uber die Aktivitat der HHN
Achse geogenwerden(Schatz and Palme, 200Die individuelle Konzentration

der Kortisometaboliten im Kot unterscheidet sich stark zwisalneterschiedlichen
Katzen und Referenzwertnd nicht vorhandefRamos et al., 2013; Schatz and
Palme, 2001)Die Ermittlung von Basalwertebei jedem Individum vor der
eigentlichen Messungst daher fur die Interpretation unerlassli(Bchatz and
Palme, 2001)

3.5.6.  Kortisol -Kreatinin Verhaltnis Urin

In verschiedenen Studienit Katzen und Hundemwurde beobachtedass unter
Stress das KortiséKreatininVerhaltnis im Urin (UCC) erhoht igiBeerda et al.,
1996; McCobb et al., 2005; Zimmer and Reusch, 2088ljefert das UCC bei der
Katze nicht mr Informationeriiber eine mégliche Cushirigrkrankung(Goossens
et al., 1995)sonderrgibt auch Aufschlussber das Stresslevi@eerda et al., 1996;
McCobb et al., 2005)AussagekréaftigegMessungen sind mdoglich, obwohl nur
ungefahrl8 % der Glukokortikoide bei der Katze Uber den étiminiertwerden

(Schatz and Palme, 2001purch die Bericksichtigung des Verhaltnisses von
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Kortisol zu Kreatinin wird die Probe unabhéngig vamnvolumen(Zimmer and
Reusch, 2003)Die Urinprobe kann Uber Katzentoiletten mit nicht adsorbierbaren
Klgelchen gewonnen werden und gilt damit als richéasiv (McCobb et al.,
2005)

3.5.7.  Herzfrequenzvariabilitat

Eine weitere Mdglichkeit zur Evaluierung des autonomen Nervensystems ist die
Bestimmung der Herzfrequenzvariabili@@hayer et al., 2012)Diese beschreibt

die RegelmaRigkeit der Abstande zwischen zwei Herzschlagen und wird vom ANS
beeinflusst. Die Verringerung der Herzfrequenzvariabilitat ugid damit
einhergehende gleichmalligene Herzschlag wrden durch Aktivierung des
sympathischen Nervensystems hervorgerufen, was bei akutem Stress eintritt
(Koolhaas et al., 1999; Schiweck et al., 20189pmit ist die Verringerung der
Herzfrequenzvariabilitdt unter anderem ein HinweisdkutenStress(Grippo et

al.,, 2002; Schiweck et al., 2019; Thayer et al., 2012 Aufnahme der
Herzfrequenzvariabilitdt erfolgt elektrokardiographisch undd&nit einenicht

invasive Diagnostik(Sztajzel, 2004)

3.6. Maglichkeiten der Stressminimierung

Da eine Gewdhnungn Stressoremintreten kann, ist eineentraleMalinahme der
Stressbewaltigung das Trainieren von potentiellen stressigen Situaf{e@oeting

et al., 2012; Hennessy et al., 1979; Hennessy and Levine, 1977; Lockhart et al.,
2013; Pratsch et al., 2018Yichtig beim Trainieren von verschiedenen Situationen
ist, dass dabei mit positiver Verstarkung gearbeitet (Rrdtsch et al., 201850

kann auch das Training mit positiver Verstarkung Katzen optimal an eine
Transportbox gewdhnen und das Stresslevel dabei nachweislich red(Rraitsnh

et al., 2018)erbindet eine Katze eine Situation, Raumlichkeiten oder Personen
mit positiven Erlebnissen, so ist zuklnftig mit weniger Stress zu rechligilett

et al.,, 2015) Deshalbempfiehlt es sich, dassine Katzestetsin derselben
Raumlichkeiten und vorselbenTierarzt behandelt ind (Nibblett et al., 2015)Um

den Stressfaktor A H u died riumliahe STeenneng vdni e Ce n ,
verschiedenen TierartémWartezimmern, Untersuchungsraumen und wahrend der
stationaren Unterbringung empfohléBtella et al., 2014)Bei Tierarztbesuchen
sollten dieWartezeiten so kurz wie moglich gehal(@ratsch et al., 2018)nd ein
katzenfreundliches Handlin{Pratsch et al., 2018; Rodan, 2010; Rodan et al.,



II. Literaturiibersicht 27

2011b) durchgefuhrt werdenBei der stationdren Aufnahme von Katzen ist es
vorteilhaft, dieTiere erhdht zu positionieren und ihnen Versteckmoglichkeiten
anzubieter(McCune, 1994; Stella et al., 2014)eiterhin ist bekannt, dass Musik

sich positiv auf das Wohlbefinden von Tieren auswirken kékworth and

Buerkle, 2013)Jedoch wird nicht jede Musikrichtung fur jedes Tier als beruhigend
empfunden (Alworth and Buerkle, 2013) Bei Katzen fihrt besonder
katzenspezifische Musik zu einer Reduktion des Stressigvatspton et al., 2020;

Snowdon et al., 2015[in essenziellemeil der Kommunikation erfolgt bei Katzen

uber PheromongDoonan, 2018; Shreve and Udell, 201 Pheromone sind

chemische Botenstoffe, die von einem Individuum ausgeschuttet werddreund
Artgenossen zuspezifischen Reaktionen fuhre(Wyatt, 2009) Sie konnen
Verhaltens&nderungen und Wohlbefinden ausld&ameira et al., 2016; Vitale,

2018) Das synthetische H8line facial PheromoprAnalogon, das unter anderem in

dem Produl®fi AFREh goengnn2018;s\itale, 2018%uhrt bei
Tierarztbesuchenachgewiesenermaf3en einer Stressreduktiqiaa Silva et al.,

2017; Griffith et al., 2000; Pereira et al., 20163 ist wchtig zu kertcksichtigen

wie langezuvordas F3Analogon angewendeitird und wie lange die Katze diesem

ausgesetzt isfDoonan, 2018)Einer Studie zufolge reichen bereits 15 Minuten

Exposition gegeniber Feliway aus, um Stress zu reduziPexeira et al., 2016)

Durch die richtige Anwendung von Analgetika kbnnen Schmerzen bei der Katze
verhindert oder reduziert und danaitich der Stress minimiertverden (Lloyd,

2017)Dur ch die Gabe des Medi kamentes AGaba|]
Katzen bei Tierarztbesuchen und beim Transport signifikant reduziert werden
(Gurney and Gower, 2022; van Haaften et al.,, 20D7) e Zer t iCdti zi er un
Friendly PracticeEf der AAtwenreircsafin zAesiscohcni e
Kliniken aus, diealle oben genannten Bedingungen bestmdglich erfullen, um

Katzen einen mdoglichst stressfreien Klinikaufenthalt zu gewéahrlei@ems,

2012)
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Abstract

Background

Pulmonary function testing by barometric whole-body plethysmography (BWBP) is a long-
established and well-accepted, non-invasive investigative procedure in cats.

Hypothesis/Objectives

To evaluate, if different acclimatization times influence the measurement parameters of
BWBP in healthy adult cats.

Animals
48 healthy adult cats.

Methods

In the prospective observational study, healthy cats were placed in a measuring chamber
and BWBP was performed over 30 minutes. Parameters obtained during the three mea-
surement units of 10 minutes each (T1, T2 and T3) were compared.

Results

All measurement parameters except for tidal volume per body weight changed significantly
(p<0.05) over the three time periods. From T1-T2, the parameters minute volume per body
weight (p<0.001), peak inspiratory flow per body weight (p<0.001), peak expiratory flow per
body weight (p = 0.002), pause (p = 0.03), enhanced pause (p = 0.03) and quotient of peak
expiratory flow divided by expiratory flow at end expiratory volume plus 50% tidal volume (p
= 0.03) changed significantly. From the time interval T2-T3, only respiratory rate (p = 0.02),
inspiratory time (p = 0.02), expiratory time (p = 0.04), and relaxation time (p = 0.01) changed
significantly. All measurement parameters except for tidal volume per body weight changed
significantly (p<0.05) between T1 and T3. Age had a significant influence on all parameters
except for peak expiratory flow per body weight and peak inspiratory flow per body weight.
The parameters were not influenced by sex.
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Conclusion and clinical importance

All measurement parameters except tidal volume per body weight were significantly affected
by acclimatization time. Controlling for age and sex, there was still a significant influence of
acclimatization time on all parameters except for tidal volume per body weight. Standardiza-
tion of the acclimatization time for future studies would be appropriate in order to maintain
comparability.

Introduction

Barometric whole-body plethysmography (BWBP), a diagnostic tool for non-invasive lung
function measurement, has been the subject of many studies in laboratory animals [1-3], cats
[4-6], dogs [7, 8], and pigs [9] in recent years. It is mainly used to diagnose obstructive airway
disease, to assess airway reactivity, and to monitor the response to therapy [10]. Originally
developed for human infants [11], it is also particularly well tolerated by cats [12], since it can
be performed without manipulation in awake animals. For this purpose, the cats are placed in
an airtight, transparent plexiglas chamber. Due to pressure differences in the chamber during
the breathing cycle, respiratory parameters can be measured and recorded. The pressure
changes are generated by two phenomena. First, thoracic motion causes gas expansion and
compression [13]. In addition, the inhaled air is humidified and warmed during inspiration,
leading to expansion of the air [11, 14]. During expiration, the air is cooled and condensed,
leading to contraction [11, 14].

However, since it is not possible for animals to breathe actively through a mouthpiece as it
is performed in humans, the plethysmographic measurement must be adapted in animals
[10, 12]. The measurement takes place indirectly via the chamber the patient is placed in,
which is why the measured signals are referred to as “pseudo-flows” [15].

In various studies on lung function testing, both in human and in companion animals, it
has been shown that there are various factors that influence the measurement parameters of
BWBP [16, 17]. Previously known factors include somatic growth [18-20], sex [16, 18, 20], age
[4, 21], circadian rhythm [18], body mass index [17, 22, 23] and brachycephaly [24, 25].

In contrast to human medicine, the situation in the plethysmographic chamber cannot be
explained to animals and they have to get habituated to it before measurement. In cats, the
influence of this acclimatization period on BWBP parameters hasn’t been studied yet. In labo-
ratory animals, however, it has already been shown that insufficient acclimatization times can
lead to variability in the measurement parameters [3]. Thus, it is reccommended that mice first
become accustomed to the situation before the actual measurement begins [3]. In studies
using animal models, the animals were first placed in the chamber several times for a few min-
utes before the actual measurements were committed [18]. However, this is usually not possi-
ble in clinical trials in companion animals. In different studies in cats the acclimatization time
varied from 1-20 minutes [6, 22, 26, 27] or no information was given at all [4, 5, 28]. In addi-
tion, it makes a difference for respiratory parameters whether cats are evaluated at home or in
a hospital setting [29, 30]. Thus, there could be significant variations in the parameters
between the different clinical studies and the ones performed in animal models.

We hypothesized that different acclimatization times have significant influence on the mea-
surement parameters of BWBP in clinically healthy cats and that therefore standard protocols
for clinical studies using BWBP in healthy cats are necessary.
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Material and methods
Ethical approval

All procedures were approved by the Ethics Committee of the Centre for Clinical Veterinary
Medicine of LMU Universitiy of Munich (211-07-04-2020). Owner consent was given for all
participants.

Study population

All 48 cats were included in the prospective observational study between May 2020 and Sep-
tember 2021. The participants belonged to co-workers and students or were presented to the
clinic for annual health screening. Before each BWBP-measurement, the cats were examined
clinically and their health status was determined. All cats were clinically healthy and didn’t
have a history of respiratory signs. Inclusion criterion was a minimum age of one year, as
somatic growth in cats is known to influence the measurement parameters of the BWBP [18].
Since previous studies showed that obesity has an influence on BWBP parameters too [22],
only cats with a normal body condition score (range 3/9 to 6/9) were included.

Study design

The clinical examination was performed before plethysmographic measurement. Subse-
quently, lung function parameters were measured over 30 minutes in the chamber of the ple-
thysmograph. All measurements took place in a quiet separate room and the investigator was
present at all times.

Barometric whole-body plethysmography

Lung function was assessed by non-invasive BWBP (Buxco FinePointe Small Animal Whole
Body Plethysmograph, Data Science International DSI, New Brighton, Minnesota, USA).

The permanent ventilation of the chamber was ensured by means of bias flow (Buxco®
Multi-function Bias Flow, Data Science International (DSI), New Brighton, Minnesota, USA).
Sieve pneumotachographs were connected to the chamber, which were responsible for the
flow of air in and out of the chamber, creating air resistance. A pressure transducer (Halcyon™
pneumotach, Data Science International (DSI), New Brighton, Minnesota, USA) was also con-
nected, which recorded pressure changes in the chamber (called “box flow”).

The chamber signal measured by the pressure transducer was amplified and digitised by a
preamplifier (Buxco® QT Digital Preamplifier, Data Science International (DSI), New Brigh-
ton, Minnesota, USA) and forwarded to a computer with an associated software program for
analysis (Buxco® FinePointe Small Animal Whole Body Plethysmograph, Data Science Inter-
national (DSI), New Brighton, Minnesota, USA).

Possible atmospheric noise from outside the room (e.g., dogs barking, slamming doors)
was reduced by the pneumotach. Sniffing, vocalization or movement can cause artifacts in
waveforms. The FinePointe program automatically removed these artifacts.

Before each measurement, a calibration was performed according to the manufacturer’s
recommendation by injecting 50 ml of room air into the chamber. The non-sedated, awake
and freely moving cats were then placed into the transparent plexiglass chamber within a
transport box, where they spent 30 minutes. Three consecutive measurement periods of 10
minutes each were performed. Parameters measured during the three intervals 0-10 min (T1),
10-20 min (T2) and 20-10 min (T3) were then compared.

All parameters measured by BWBP are listed in Table 1.
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Table 1. BWBP parameters with units and description.

BWBP . unit description
parameter
RR | breaths/ | respiratory rate
min
Ti ‘ s | inspiratory time
Te | s [ expiratory time
TV/BW | mlkg | tidal volume per body weight
MV/BW ml/min/kg minute volume per body weight
PIF/BW | ml/s/kg peak inspiratory flow per body weight
PEF/BW | ml/s/kg | peak expiratory flow per body weight
- Tr ms | relaxation time; time at which 65% of tidal volume is exhaled
PAU unitless | ‘pause, [(Te/Tr)- 1]
Penh | unitless ‘ enhanced pause, [((Te/Tr) - 1)x(PEF/PIF)]
PEF/EF50 unitless quotient of peak expiratory pseudo-flow and expiratory flow at end expiratory

volume plus 50% tidal volume

min: minute, s: second, ml: millilitre, kg: kilogram, ms: millisecond

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299252.t001

Statistical analysis

All BWBP measurement results were automatically transferred to Microsoft Excel.

The Shapiro-Wilk-test was performed to verify the normal distribution. All data were not
normally distributed. Due to the presence of repeated measures the Friedman-test was used to
compare the parameters of all cats between the three time periods T1, T2 and T3.

Each of the BWBP parameters was modeled for the interaction between time and age and
time and sex using a generalized linear mixed effects model (GLMM). GLMM with individual
animal as a random effect was chosen for analysis due to the presence of repeated measures.
The following model assumptions were always checked: (1) the normality of residuals was
checked by the Shapiro-Wilk normality test, (2) the homogeneity of variances between groups
was checked with Bartlett test, and (3) the heteroscedasticity (constancy of error variance) was
checked with Breusch-Pagan test. In case assumptions were satisfied, generalized linear mixed
effects models were used (R package—Imer). In case assumptions were violated, robust linear
mixed effects models were applied (R package—robustlmm). Additionally, both linear and
robust linear models were compared amongst each other using six main performance quality
indicators: Akaike’s Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC), Con-
ditional coefficient of determination R2, Marginal coefficient of determination R2, the intra-
class-correlation coefficient (ICC) and Root Mean Square Error (RMSE). The model showing
the best combination of predictive (AIC and BIC) and fitting (explanatory, $RA2$, ICC,
RMSE) power was preferred. All contrasts between particular groups were assessed after
model-fitting by the estimated marginal means using the R package ‘emmeans’ with Tukey p-
value correction for multiple comparisons. Results with a P-value less than 0.05 were consid-
ered statistically significant. Data analysis was performed using R version 4.2.1 (2022-06-23).

Results
Study population

A total of 48 clinically healthy cats were included in the study, consisting of 26 males (24 cas-
trated) and 22 females (20 spayed). The median age was 4.39 + 4.38 years (range 1 to 16 years).
The breeds included European Shorthair (22), Norwegian Forest Cat (6), Siberian Forest Cat
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(2), Maine Coon (2), British Longhair (1), British Shorthair (3), Birman (4), Bengal (1), British
Shorthair mix (1), Norwegian Forest mix (1), Birman x Persian mix (3), Bengal x British Short-
hair mix (2). The median BMI was 4/9 (range from 3/9 to 6/9). The cats were divided into
three age groups: 1-2 years (A1), 3-7 years (A2) and 8-16 years (A3). Care was taken to ensure
an even group size.

The data for all cats are shown in S1 Table.

Barometric whole-body plethysmography

BWBP was well tolerated by all cats. The mean values of the measurement parameters for each
cat and each time period are shown in S2 Table. All measurement parameters, except for TV/
BW, were significantly affected by acclimatization time. The measurement results of all cats for
all three time periods are shown in Table 2.

From the time period T1-T2, significant changes in the measurement parameters MV/BW,
PIF/BW, PEF/BW, Pau, Penh, PEF/EF50 were seen. Between T2 and T3, the parameters RR,
Ti, Te, and Tr were significantly different (P<0.05). From the time interval T1 to T3, all mea-
surement parameters except for TV/BW changed significantly.

Using a mixed effects model, it can be shown that age had a significant influence on all
BWBP parameters except for PEF/BW and PIF/BW. Details are shown in Table 3 and Fig 1.

When examining the influence of sex on the parameters of BWBP, no significant influence
could be found (Table 4).

There was a significant influence of acclimatization time on all BWBP parameters except
for TV/BW, even after controlling for age and sex.

Discussion

The study was able to show that different acclimatization times significantly influenced param-
eters of BWBP in healthy cats. Except for the parameter TV/BW, all other parameters changed
significantly. In previous studies in cats, acclimatization times were not standardized or no

Table 2. Comparison of BWBP parameters at all three time periods in healthy cats.

parameter unit T1 T2 T3 P P P P
T1-T2 T2-T3 T1-T3
RR breaths/min 65.4(46.6-104.2) | 61.3(40.4-104.9) 56.7 (35.7-95.2) | <o0.001 | 066 | 002 | <0.001
Ti L s 0.4 (0.3-0.5) | 0.4 (0.3-0.6) i 0.5 (0.3-0.7) | <0001 | 066 | 002 = <0.001
Te s 0.6 (0.3-0.9) 0.6 (0.3-1.0) 0.7 (0.4-1.0) <0.001 0.20 0.04 <0.001

TV/BW ml/kg 4.2 (3.1-5.4) ‘ 4.0 (2.7-5.2) 4.2 (2.8-5.4) | 026 | 100 | 031 | 1.00

MV/BW ml/min/kg 257.4 (214.1-325.4) 228.2 (187.5-298.6) 222.8 (174.9-281.9) <0.001 <0.001 0.66 <0.001
PIF/BW ml/s/kg 16.3 (13.5-19.1) | 14.9 (12.4-17.6) 14.7 (11.8-17.0) | <0.001 | <0001 | 100 | <0.001
PEF/BW ml/s/kg 9.8 (8.4-12.6) ‘ 8.8 (7.2-12.5) 8.7 (7.3-12.8) | <0.001 |  0.002 1.00 | <0.001
Tr ms 0.4 (0.2-0.5) ‘ 0.3 (0.2-0.5) 0.4 (0.2-0.6) <0.001 0.92 0.01 <0.001
PAU unitless 0.77 (0.7-0.9) | 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9) | 0003 | 003 | 100 | 0.003
~ Penh unitless 0.5 (0.5-0.7) ‘ 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.7) | 0003 | 003 | 100 | 0.003
PEF/EF50 unitless 1.2 (1.1-1.3) 1.2 (1.1-1.3) 1.2 (1.1-1.3) <0.001 | 003 | 007 <0.001

Data is reported as median with IQR. Values shown in bold indicate p > 0.05. Fourth last column indicates p value over all three time periods. The corrected values

between the different time periods are shown in the last three columns. RR: respiratory rate, Ti: inspiratory time, Te: expiratory time, TV/BW: tidal volume per body

weight, MV/BW: minute volume per body weight, PIF/BW: peak inspiratory pseudo-flow per body weight, PEF/BW: peak expiratory pseudo-flow per body weight, RT:
relaxation time; time point when 65% of tidal volume is expired, PAU: pause (Te-RT)/RT), Penh: enhanced pause [(PEF/PIF)x((Te/Tr) -1)], PEF/EF50: quotient of peak

expiratory pseudo-flow divided by expiratory flow at end expiratory volume plus 50% tidal volume.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299252.t002
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information was given about the time cats spent in the measuring chamber before measure-
ment started [4-6, 22, 26-28]. However, it is possible that in studies where the acclimatization
time was not specified, it was individually adjusted to the behaviour of each cat to choose time

periods for measurement, when animals seemed calm and relaxed.

Particularly notable in the present study was the significant increase in Penh (enhanced
pause) over time between T1 and T2 and T1 and T3. Penh is a unitless parameter calculated
using the formula [((Te/Tr) - 1) x (PEF/PIF)]. Many authors state that an increased Penh value
in cats indicates increased airway resistance [4-6, 15, 31]. It has also been found to be a partic-
ularly stable factor that is not influenced by age, gender or weight [18, 22].

However, many authors questioned its function as an indicator of increased airway resis-
tance over the last few years [1, 32-34]. An increase in Penh is induced by a rapid and steep
drop in chamber pressure [32]. In vivo, this is only to be expected in the case of rapid compres-
sion of the lungs through active expiration (e.g., during vocalisation in neonatal mice[35, 36])
[32]. Active expiration causes a decline in temperature in the chamber, resulting in a drop in

pressure [32]. Therefore, Huelsmann and co-workers described Penh rather as an indicator
for active expiration. In their artificial lung model, they found that a significant pressure drop
in the chamber requires not only increased airway resistance, but also active expiration. In
turn, they were able to document a rapid drop in pressure during expiration independent of
the level of airway resistance [32]. These results show the influence of the timing and magni-
tude of the pressure drop on Penh. Therefore, this parameter should be interpreted with great
caution, if measuring protocols have not been standardized in studies. It is also shown that
Penh is directly related to the timing and pattern of breathing rather than airway resistance
[34]. It can be used as an indicator of airway resistance, if the gas in the chamber has previously
been warmed to body temperature and the humidity is preconditioned [34]. Because in the
present study, humidity in the chamber was not standardized and temperature was relatively
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Table 4. Influence of sex at three time points on the parameters of BWBP.

Parameter l i T1 T2 | T3 | ¥ b § T2 T3
female male female male female male female- | female- | female-
male p- | malep- | malep-
‘ value value value
RR 74.3 75.0 69.9 74.5 63.9 715 0.9569 0.7327 0.5771
(breaths/ | (54.8, (57.1, (50.4, (56.6, (44.4, (53.5,
min) 937) | 929) 89.4) 924) | 834) | 894)
Ti (s) 0.423 0.405 0.470 0.426 0.513 0.438 0.8002 0.5515 0.3068

(0318, | (0308, | (0.364, | (0.329, | (0.408, | (0.342,
0.529) | 0.502) | 0.575) | 0.523) | 0.619) | 0.535)

Te (s) 0.642 0.594 0.724 0.635 0.785 0.668 0.7218 0.5010 0.3790
(0.449, (0.417, (0.532, (0.458, (0.592, (0.491,
0.834) 0.771) 0.917) 0.811) 0.977) 0.845)

TV/BW 434 4.16 4.20 4.09 4.48 4.09 0.7484 | 0.8533 | 04731
(ml/kg) (3.54, (3.43, (3.40, (3.36, (3.69, (3.35,
5.13) 4.89) 4.99) 4.83) 3.35) 4.82)

MV/BW 272 (236, | 273 (239, | 237 (201, | 253 (219, | 229 (192, | 246 (213, 0.9681 0.5396 0.4851
(ml/min/ 308) 306) 273) 286) 213) 280)
kg)

PIF/BW 16.6 16.5 14.8 15.4 14.5 15.2 0.9113 0.5939 0.5818
(ml/s/kg) (14.9, (14.9, (13:1; (13.8, (12.8, (13.6,
18.3) 18.0) 16.5) 17.0) 16.2) 16.7)

PEF/BW 10.43 10.59 9.33 10.00 9.09 9.79 0.8752 | 0.5182 | 0.5025
(ml/s/kg) | (8.93, (9.21, (7.82, (8.62, (7.59, (841,
11.9) | 12.0) 10.8) 114) | 106) | 112)

Tr(ms) | 0353 | 0328 | 0391 | 0345 | 0425 | 0335 | 07137 | 04839 | 02936
(0257, | (0241, | (0296, | (0.257, | (0.330, | (0.268,
0.448) | 0416) | 0486) | 0432) | 0.520) | 0443)

PAU 0.797 0.805 0.825 0.821 0.834 0.833 0.8531 | 09312 | 0.9891
(unitless) | (0.733, | (0.746, @ (0.761, | (0.762, | (0.770, | (0.774,
0.861) | 0.864) | 0.889) | 0.880) | 0.898) | 0.892)

Penh 0.544 0.564 0.568 0.579 0.574 0.587 0.5944 | 07929 | 0.7360
(unitless) | (0.488, | (0.513, | (0.513, | (0.527, & (0.519, | (0.536,
0.599) | 0.615) | 0.624) | 0.630) | 0.630) @ 0.638)

PEF/EF50 1.17 1.16 1.20, 118 122 1.19 0.8814 | 0.6313 | 04974
(unitless) | (111, (L.11, (1.14, (112, (1.16, (1.13,
1,23) 1.22) 1.26) 124) | 1.28) 1.25)

Data are shown as mean with lower confidence limit and upper confidence limit. The confidence interval was set at
95%. The p-values for the comparison of the measurement results as a dependency of gender at the individual time
points are shown in the last three columns. Values in bold indicate p<0.05

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299252.t004

stable, but the chamber was not preheated to body temperature, these factors might have influ-
enced the measurements considering a slow temperature rise in the box to be expected due to the
body temperature of the animal. In addition, variations of the measuring times during the day
could have had an influence on the parameter, because Penh is known to be affected by the circa-
dian rhythm [18]. To the best of the authors’ knowledge, no reference values for Penh in healthy
cats have been reported to date, but the values obtained in this study during all three time periods
are lower than those measured in cats with respiratory disease [6, 12, 23]. Compared to data
obtained by our group in a previous study investigating cats with feline lower airway disease
using the same plethysmograph, program and settings [37], Penh was higher in diseased cats
compared to the healthy ones in present study. However, on re-check examinations after initia-
tion of anti-inflammatory therapy, Penh values of cats with airway disease in the previous study
were within the range determined for healthy cats in the present study [37].
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In the present study there was a significant decrease in respiratory rate (RR) over the three
time periods. At baseline, RR was at a median of 65 breaths/minute, consistent with values
from a study in which healthy cats had a median RR of 64 breaths/minute in a clinical setting
[30], which decreased to a median of 57 in the third measuring period. Values of all three mea-
suring phases are considerably higher compared to the physiological RR defined for healthy
cats with less than 30 breaths/minute [38]. This elevation can be explained by the increased
level of stress caused by travel and the unfamiliar environment [29, 30]. As patients became
accustomed to the plethysmographic chamber and felt more familiar with the situation over
time, the RR decreased. Inspiratory time Ti and expiratory time Te are parameters directly
related to the RR, since the respiratory cycle is composed of both components. With a decrease
of the RR over the three time periods, Te and Ti were seen to become longer. It is well known
that Te and Ti are also influenced by stress [39, 40]. In a study investigating breathing patterns
in stressful situations in humans, Te and Ti were shown to decrease significantly [39]. In con-
trast in the present study, the expected reduction of stress over time led to a prolongation of
both parameters.

The parameter pause (PAU) is calculated with the formula PAU = (Te/Tr)-1 and thus
dependent on Te and Tr. As both parameters change, there is also a significant increase in
PAU over time.

Consistent with data from a study investigating the influence of the acclimatization time on
BWBP-parameters in healthy conscious mice [3], a significant change in peak inspiratory flow
(PIF) and peak expiratory flow (PEF) was detected in the present study over time. PEF and PIF
stabilised in mice after approximately 10 minutes. In the present study in cats, the values were
still changing after 20 minutes. Both parameters belong to the so-called pseudo-tidal breathing
flow-volume loop parameters (pTBFVL) and are usually expressed as PEF/BW and PIF/BW
because of the known influence of the body weight [12]. These flow signals were originally
measured in cats and dogs using a face mask and recorded via a pneumotachograph with pres-
sure transducer [41]. As this method is very difficult to use in cats, measurements were modi-
fied to be taken with the plethysmograph. In the plethysmographic chamber, flow signals are
created by nasal airflow and thoracic movements and are therefore slightly different from
those obtained with a face mask and pneumotachograph [12, 41, 42], which is why they are
referred to as pseudo-flow signals [15]. Meowing, purring or movement can distort the flow
measurement and create artefacts in the loops. Therefore, only loops without artefacts were
used in the study that applied the method with the face mask in cats [41]. In the present study,
disturbances such as movement and vocalisation were automatically removed from the data by
the FinePointe programme. However, a study also using BWBP in cats revealed that artefacts
can still occur despite automatic programmes [26]. Body movements of the participants caused
significant deviations, especially in the parameters PEF and PIF [26]. Especially at the begin-
ning of the measurements in the present study, many cats were more restless and moved
around more frequently, which could have led to artefacts in the flow signals and might have
caused significant changes of the pTBFVL over the three time periods.

A significant decrease of minute ventilation per body weight (MV/BW) could be observed
in the present study over time. As a consequence of the influence of stress and anxiety on the
respiratory cycle, an increase in minute ventilation can be observed, as described in healthy
humans [40] and in mice before [3]. Based on data of the present study, an adequate acclimati-
zation time can be recommended to reduce stress in cats as well, leading to a decrease in MV/
BW as a consequence.

Tidal volume (TV) is also the only parameter in the current study that was not influenced
by acclimatization time. It is defined as the volume of air per breath, usually being around 10-
20 ml/kg in cats [6]. Previous studies have already identified TV as a very stable parameter in
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cats [43] and in laboratory animals [3]. However, TV was the only parameter in the present
study that remained stable over all three measuring periods.

Using a mixed effects model, a significant influence of age on all parameters except PEF/
BW and PIF/BW was found. Since it is known from several mammalian studies that airway
reactivity changes with age [4, 44-48], these results are not surprising. The significant influ-
ences of age on BWBP parameters is consistent with results from a previous study in which
RR increased and TV/BW decreased in young compared to old cats [4]. Penh, a parameter
frequently used to assess bronchoconstriction [2, 31, 49], was also significantly influenced
by age in the present study. Older cats aged 8-16 years had a significantly higher Penh com-
pared to those aged 3-7 years. In contrast, Hirt and co-workers could not find an influence
of age on Penh. However, the age group of 3 to 11-year-old cats that were evaluated in his
study, was not represented in the present study. Comparing the Penh values of the old cats
in the current study with the values of the old cats in the former study, reveals similar results
(0.643 + 0.050) [4]. Compared to studies of basal Penh values in cats with bronchial disease,
the mean values in the present study were only slightly lower and in a similar range [31, 37].
A correlation between age and airway obstruction has been suggested in human studies [46,
50]. However, a veterinary study showed a significant decrease in airway resistance
(PCPENH300) with increasing age after provocation [4]. Since a clinical influence of the
factor age on Penh cannot be excluded, the authors recommend, based on the results of the
present study, that age should be taken into account when using BWBP to assess respiratory
function in cats.

No significant influence of sex on BWBP parameters was found in the present study. These
findings are in agreement with findings of other studies investigating the influence of sex on
BWBP parameters in healthy cats [4, 18]. A significant sex-dependent influence was only
found for the weight-specific volume and pseudoflow parameters in a previous study, as male
cats have a larger lung volume due to their higher weight [18]. In the present study, these
parameters (TV, MV, PEF and PIF) were already calculated by taking weight into account.

The study had several limitations. The circadian rhythm can have an influence on several
parameters, including Penh, RR, Ti, Te, Tr, PIF and PEF [18]. The measurements in the cur-
rent study were carried out at different times of the day and therefore could have been affected
by this condition. In addition, most parameters are influenced by humidity and temperature
and their fluctuations in the plethysmographic chamber [9, 18, 34, 42]. In the present study,
neither the temperature nor the humidity could have been kept constant. For future studies, a
presetting taking these influencing factors into account would be advisable.

Conclusion

The study indicates that most parameters measured by BWBP in healthy adult cats are strongly
influenced by acclimatization time. Taking age and sex into account, there is still a significant
influence of acclimatization time on all BWBP parameters except for TV/BW. Standardization
of the measurement protocols for further studies should therefore be considered to ensure
comparability of the results. Since many parameters still changed significantly between the T1
and T3 time periods, an acclimatization time of 20 minutes can be recommended. Alterna-
tively, the well-being and stress level of the cats in the plethysmographic chamber could possi-
bly be assessed using an ethogram, and the acclimatization time could be adjusted individually
based on the temperament and well-being of each cat.

Since age-related significant differences were found for all BWBP parameters except PIF/
BW and PEF/BW, the age of the cats should be taken into account when evaluating pulmonary
function diagnostics in future studies.
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