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Zusammenfassung

Felines Asthma ist eine weitgehend mit dem entspre-
chenden Syndrom beim Menschen vergleichbare idiopa-
thische, spontan auftrelende und chrenische Erkrankung
der unteren Alemwege, die mit Husten. giemenden Atem-
gerduschen und anfaflsartiger. durcn Brenchokonstriktion
ausgeldster Schweratmigkeit sowie einer unspezifischen
Atemwegshyperreaktivitdt einhergeht. Die Diagnosestel-
lung erfolgt anhand des klinischen Bildes. entsprechender
radiolegischer Veranderungen und des Nachweises einer
von eosinephilen Granulozyten deminierten Zellgopulaticn
in der brenchoalveoldren Lavage (BAL), sowie durch Aus-
schlufl anderer Krankheiten mit dhnlicher Symptomatik.
Durch Einfihrung der barocmetrischen Ganzkdrperplethys-
mographie (BWBP) ist es in jungster Zeit moglich gewor-
den, die mit Asthma assoziierte Bronchokenstriktion und
daraus resultierende Behinderung des Atemstromes an
der nicht narkotisierten, frei beweglichen Katze zu erken-
nen und auch zu quantifizieren. Insbesondere am Patien-
ten mit akuter Dyspnce eriaubt diese Methcde eine rasche
und streflarme Differenzierung zwischen Bronchokonstrik-
tion und anderen Ursachen fur akute Atemnot (wie kardia-
le Insuffizienz. Liguidothorax). Daruber hinaus kann auch
die Reaktion auf eingeleitete Therapiemalnahmen ohne
Zusalzlichen Stref} fur den Fatienten naner charakterisiert
werden. Die Ahnlichkeit der Krankhait mit humanem Asth-
ma erlaubt es zumindest teilweise, in der Therapie teim
Menschen etablierte neue Behandlungsmethcden mit
geringeren Nebernwarkungen auch auf Katzen zu extrapo-
lieren. In der vorliegenden Arbeit werden Ubereinstimmun-
gen und Unterschiede von humanem und felinem Asthma
in Hinblick auf Entstehung, Pathamechanismen, Diagnose
und therapeutische Opticnen dargestelll.

Einleitung

Asihma bronchiale ist ein beim Menschen seit langem
bekanntes komplexes dkogenetisches Syndrom, bei dem
das Zusammentrelfen einer genetischen Disposition fir
Hypersensitivitdt mit entsprechenden Umweltfaktoren zu
einer chronischen entzindlichen Erkrankung der unteren
Atemwege mit rezidivierender Bronchokonstriktion flhrt
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Summary
Feline asthma - a review and new insights
Feline asthma is a chronic idiopathic. sponlaneously
cccurring disesase of the lower airways with great similari-
ties 10 its human equivalent. It is characterized by chronic
coughing, wheezing, intermittent respiratory distress due
tc bronchoconstriction and airway hyperreactivity to
varicus stimull. The disease is diagnosed by history. clini-
cal signs, radicgrachic changes, the presence ol ecsing-
philia in bronchoalveclar lavage fluid {BAL) and exclusion
of other diseases causing similar clinical signs. The intro-
duction of barometric whole hody plethysmography
(BWBP) as a diagnostic 1¢ol in cats permits diagnosis and
quantification of asthma associated bronchocanstriction
impeding normal airflow. In the acutely dyspneic patient, it
facilitates the diferentiatiocn between bronchoconstriction
and other causes of respiratory distress {e.g. cardiac failu-
re, pleural effusion). Furthermare, the effects of drug thera-
py can be directly monitored withoul additional distress tc
the patient. The similarity to human asthma may, in part.
justify extrapolation of new therapeutic opticns with less
side effects than conventional therapy. The purpose of this
paper is to elucidate parallzl= and differences between
human and feline asthma with regard to the pathggenesis,
pcathophysiology, diagrosis and treatment.

Ahk(rzungen: AHRA = Alemwegshyperraaklivilal: BAL = Branche-
alvegldre Lavage; BWBP = Baromelric Whale Body Plethysmo-
graphy; c-AMP = cyclic Adenosine Menaphosphale; COFD =
chronisch cbstruklive Bronchilis; EAR = Early Asthmalic Hespan-
52, IgE = Immunoglobulin E; IL = [ntedeukin, FLUTD = Faline
lower urinary tract dizease; | = Atemiraquenz; LAR = Lale Asth-
malic Hesponse; LTC4 = Cysteinyl-Leukotnien Cd, NANC = Non-
adrenergic noncholinergie Mervous System: PAF = Plalelst
Aclivaling Factor: PEF = peak exspiratary llow; PEMH = enhan-
ced pauss; PIF = peak inspiratory flow; RANTES = regulated
upon activation, normal T cell expressed and secreted; AAST =
Hadio Allergo Sorbent Test; RT = Relaxationszeit; TBARS = Thio-
barbiluric Acid Reaclive Substances: Te = exspiralcrische Zeit; Ti
= inspiratorische Zeit; Vt = Atemzugvolumean

(HOLGATE, 1999), die sich klinisch in chronischem
Husten, giemenden Atemgerauschen, Leislungsintoleranz
und oft anfalisartiger Dyspnoe manifestiert (McFADDEN,
1989). Die zu techachtenden Symptome sind die Foige
einer unteren Atemwegsobstruktion. die durch Bronchial-
wandSdem, Hyoersekretion und reversible Bronchokon-
striklion bedingt ist (WEST. 1987). Weitere Charakiaristika
der Erkrankung sind eine entziindliche Infillration der zen-
tralen und peripheren Atemwege mit vorwiegend eosine-
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philen Granulozyten und eine Uterreakticn der Atemwege
aut unspezitische Stimuli (unspezifische Atemwegshyper-
reaktivitat. AHR), die sich als Kenstriktion der glatten Bron-
chialmuskulatur manifestiert (KLEINE-TEBBE u. KUNKEL,
1998). Hierbei spielen komplexe Wechselwirkungen zwi-
schen dem Immunsystem und dem Nervensysiem eine
wichtige Rolle. Als haufigste Ursache ist eine durch Aller-
geninhalation ausgeldste IgE-vermitielte Typ-1-Hypersen-
siivitalsreaktion nach vorangegangener Sensibilisierung
mil asaisonalen (z.B. Hausstaubmilten) cder saiscnalen
(z.B. Pollen) Allergenen verantwoartlich. Aund 90% der
humanen Asthmapatienten unter 30 Jahren sind von aller-
gischem Asthma betroffen (SFORIC et al., 1995), Dariber
hinaus wird ein asthmaartiges Syndrom mit Bronchokon-
striklion beispiclsweise in Zusammenhang mit Anstren-
gung, Inhalation kalter Luft cder Einnahme bestimmiter
Nichtsteroidaler Antiphlogistika {.exercise-induced asth-
ma, cold-induced asthma, asgpirin induced asthma') beob-
achtet (GIESBRECHT u. YOUNES, 1995; McNEILL ef al.,
1966 MILLER, 1967; O ' HOLLAREN, 2001). Ein sowohl Im
linischen Bild, als auch in den pathchistolcgischen Verédn-
derungen der Atemwege (Broncrialwandédem, Epithel-
erosionen, Hypertrophie und -plasie der Becnerzellen und
Schleimdrisen, Hypertrophie der Bronchialmuskulatur)
vergleichbares Syndrom existiert bei der Kalze; erstmals
wurde dieses Syndrom bereits 1308 von HILL erkannt und
beschrieben. Auch dei der Katze wird eine Allergen-indu-
Zierte Hyopersensitivitatsreaktion als verantwortlicher
Mechanismus angenommen {(CORCORAN et al., 1995;
MOSES u. SPAULDING, 1€85). Wahrend iedoch zum
humanen Asthma detalllierte Untersuchungen zu Entste-
hung und Pathophysiclogie vorliegen, wurden erst in den
letzten Jahren Anstrengungen unternommen, felines Asth-
ma in Hinblick auf Parallelen und Unterschiede zum Men-
schen ndner zu charakterisieren.

Pathogenese, Pathophysiologie

Asthma ist ein xomplexes Geschehen; als Grundlage
wird eine genetische Disposition angesehen (CCOKSON,
1999: FRESCOTT et al., 1998), die den Organismus auf
von gesunden Individuen tolerierte Antigene mit einer
Hypersensitivitdtsreaktion (in der Regel vom Typ 1) reagie-
ren laft. Famiienstudien und Geschwisterpaaranalysen
erbrachten Polymorphismen auf Genleci im Bereich des
IL-4-Genclusters (MARSH et al.. 1994). IL-4 wird als
Leitzytokin der Th2-Immunreaklicn und somit einer allergi-
schen Reakiion angesehen; foigerichtig slellen diese
Becbachtungen den Zusammenhang zwischen Genpoly-
morphismen und einem ailergischen Phanotyg her. Weiter-
hin wurde eine Asscziation zwischen dem IL-4-Gencluster
und der ailergisches Astnma charakterisierenden bron-
chialen Hyperreaktivitat gefunden (POSTMA et al., 1895).
Voraussetzung fir die klinische Manifestation der Krank-
heit ist der Kontakt mit entsprechenden Umweltlaktoren.
Beim Erslkontakt erfoigen eine Sensitilisierung und die
Ausbildung eines immunologischen Gedachtnisses
(Memory). Inhaliertes Antigen wird von dentritischen Zel-
len in den Atemwegen aufgenommen und von diesen in
die tributaren Lymphknoten transportiert, wo unter dem
EinfluB verschiedener Zytokine die Antigenprasentation
des aufbereiteten Antigens an B- und T-Lymphozyten er-
folgt (BUSSE u. LEMANSKE, 2001). Cas Ergebnis ist die

selektive Stimu'ation allergenspezifischer Lymphozyten
und die Reitung von B-Zellen zu Immunoglabulin produ-
zierenden Plasmazellen (RENZ, 1998). Ein Immunglotulin
(lg)-Isotyp-,switch™ fihrt zur Bildung allergenspezifischer
IgE. die nach Freisetzung an nochaffine IgE-Rezeptoren
auf Masizellen gebunden werden {LORENZ u. RAD-
BRUCH., 1988). Neuerlicher Allergenkontakt und -bindung
an Mastzell-fixierte IgE mit folgender rasizelldegranulati-
cn und Mediatorfreisetzung im sensibilisierten Organismus
I6sen eine exzessive Entzundungsraaktion und Broncho-
ranstriktion aus. Durch wiederhoite Einwirkung der verur-
sachenden Stimuli geht die Krankheil in ein chronisches
Stadium Uber (BAUR, 1898).

Die peripheren Atemwege reagieren mit epithelialen
Veranderungen wie Hypertrophie, Metaplasie, Epithelde-
sguamation, Erosion und Ulzeration. Auch die epithelialen
Becherzellen und submukésen Drusen erahren hyperpla-
stische und hypertrophe Alleration; daraus resultiert eine
exzessive Schieimproduktion. Neben einer Infiitration der
Mukosa und Submukosa mit Entzindungszellen (vonwie-
gend gosinophilen Granulozyten) kemmt es auch zu einem
Bronchialwandcdem. Die glatte Muskulatur der Bronchial-
wand nypertrophiert und weist eine hyperkontraktile Ten-
denz aut Dies fordert die Bronchokonstriktion. Die ange-
fihrten Veranderungen fragen letztlich zu einer Einen-
gung des Atemwegslumens bei. Die Reduktion des lufilei-
tenden Querschniltes fihrt zu einer Verminderung des
Atemluftstromes { flow") insbesondere in der Exspirations-
phase und somit zu einer Verlangerung und Forcierung
des Exspiriums. Der damit verbundene intrathorakale
Druckanstieg bewirkt einen zusatzlichen Atemwegskoi-
laps. Nach dem Geselz von Poiseuille 1(thrt dabei unter
Bedingungen laminaren Flusses eine Verminderung des
Atemwegsdurchmessers um 50% zu einer 16-fachen
Reduktion des Atemtlusses (CUNNINGHAM. 1887: PAD-
RID, 2000a). Dadurch wird verstandlich. daB bereits
gerngfugige Anderungen der Atemwegslumina. beispiels-
weise durch Bronchokonstrikticn cder Ansammiung von
Sekret. enorme Auswirkungen auf die Ventilation haben.
Insbesondere unter Belastung kann dem erhéhten Bedart
an Ventilaion nicht entsprochen werden. Weiterhin tragt
eine Verschiebung im Verhdltnis von laminarem in Rich-
tung turbulenten Atemstromes zur Froblematik bei. Dieses
Verhdltnis wird neben anderen Faktcren von Atemweqgska-
liber und -coerflache beeinfiuidt (LEFF u. SCHUMAKER,
1993).

Wdnrend Asthma brenchiale in der Vergangenheit
primar als funktionelle Obstruktion der Atemwege durch
reversible Bronchokanstriktion gesehen wurde und thera-
peulische MaBnahmen vorwiegend auf Bronchodilatation
abzielten, kennte beim Menschen gezeigt werden, dafl
auch bei mildem Asthma eine ausgepragte entzindliche
Infiltralion der Atemwege besteht und dieser chronische
Entzindungsprozel in symplomfreien Phasen aufrechter-
halten bleibt (HALEY et al., 1998: KRAFT et al., 1998: VIG-
NOLA et al., 1998). Dies hat zu einem Umdenken bezig-
lich therapeutischer Ansdtze und Implementierung konti-

" nuierlicher antiinflammatcrischer Therapie ver allem bei

.

modceratem und schwerem Krankheitsbild gefihrt. Dazu
haben Bedenken beziglich eines erhohten Morbiditats-

- und Mortalitatsrisikos unter Monotherapie mit Bronchedila-
- tatoren wesentlich beigetragen (NELSCN et al., 19971;

SEARS et al., 1990: SPITZER et al., 1992).
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Obwohl bei Katzen mil Asthma noch nicht nachgewie-
sen, konnen vergleichcare Verhaitnisse auch aut diese
Seezies extrapcliert werden, Das Vorliegen einer eosino-
philen Infiltration der Atemwege bei Mensch und Kaize
unterstitzt jedenfalls diese Annahme (MQISE u. DIETZE,
1989; PADRID, 20C0a). Diese ecsinophile Entzdndung
wird allgemein als wesentlicher Tell einer Hypersensiti-
vitdtsreaktion auf inhalative Allergene in sensibilisierten
Individuen geszhen. Beim Menschen lassen sich nach
innalativer Challenge eine Fruhreaktion (early asthmatic
response, AR, innerhalb weniger Minuten - 1 Std) und
eine Spdtreaktion (late asthmatic response, LAR. 3-24
Std) unterscheiden. Nicht immer sind beide Phasen gleich
deutlich ausgepragt {(O'BYRNE et al., 1987). Erstere enl-
steht durch Allergenbindung an Mastzell-stéandige aller-
genspezifische IgE und anschlie3ende Mastzelldegranula-
tion mit Freisetzung von Entzundungsmediatoren wie
Histamin und Serotonin. Als Reaktion kommt es zu Bron-
chokenstriktion, Permeabiiitatssteigerung und Bronchial-
wandédem. Die Spatphase wird durch Generaticn von wei-
teren Entziindungsmediataren wie Cysteinyl-Leukotrienen
(LTC4, LTD4), Prostagiandinen und Thromboxan, Chemo-
kinen (chemaotaktisch wirkenden Zytckinen), Plalichenakti-
vierendem Faktor (PAF), BANTES (regulated upon acliva-
tion, normal T cell expressed and secreted), Eotaxin, und
anschlieBenden Einstrom von Entzindungszellen gepragt.
Zentrale Bedeutung kommt dabei der Interaktion zwischen
Lymphozyten, Mastzellen und Eosincphilen zu (BUECH-
NER-MAXWELL, 2001; ROMAGNANI, 2CC0).

Dem allergischen Prozefl3 liegen eine Imbalance zwi-
schen Thi- und Th2-Zellreakticn, eine Polarisation zum
Th2-Phanctyp und ein Th2-domimniertes Zytckin-Muster
zugrunde. Th2-Zellen sind eine von MOSMANN et al.
(1986 ) In einem murinen Mcdeli erstmals beschriebene T-
Lymphozytensubpopuiation der durch CD4+ Qberflachen-
marker charakterigsierten Heifer-Zellreihe. Von Mastzellen
sezernierte Zytokine stimulieren die Reilung undifferen-
zierter ThQ-Zellen zum Th2-Phanotyp. Das Zytckinmuster
einer Th2-Reaktion umfaf3t unter anderem die Zytokine
Interleukin (IL)-4, iL-5, IL-9 und IL-13. In diesem Zyto-
kinmilieu werden unter anderem Egsinophilenrekrutierung,
-aktivierung und -lebensdauer begunstigt. Eine ausfGhrii-
che Ubersicht iiber beteiligte Entziindungszelien, Mediato-
ren, ihr Zusammenspiel und die Rolle der glatten Atem-
wegsmuskulatur bietet eine Arbeit von McKAY und SHAR-
MA (2002).

Aktivierte Ecsinophile setzen ihrerseits eine Reihe von
pratormierten und neu synthetisierten Substanzen frei. die
zu weilerer Epithelschadigung und Perpetuierung der Ent-
ziindung Anlal3 geben (REED, 1954). Als Folge stellen sich
erneut erndhie Permeabilitdt, Bronchialwandédem, Hyper-
sekretion und Hyperreaktivitat der Bronchialmuskulatur ein
(GLEICH, 2000; YOUNG, 1999); ein Circulus vitiosus hal
sich entwickeil. Zusalzlich zur Wirkung bronchokonstrikio-
rischer Mediatoren (Serctonin, Cysteinyl-Leukotrene,
Thromboxan} kann eine Reizung sensorischer Nervenfa-
sern zu reflektorischer Bronchokonstriktion flnren (KLEI-
NE-TEBBE u. KUNKEL, 1998). Das Konzept der neurcim-
munologischen Entzindung oeruht auf kamplexen Interak-
ticnen zwischen Immunsystem und Nervensystem. Zytoki-
ne und Mediatoren aus immunkompetenten Zellen wirken
auf sensorische Nervenfasern in den Atemivegen. Ande-
rerseits I§sen solcherart aktivierte Nervenzellen rezeptor-
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spezifische Effekle an Immunzellen aus. Dabei spielen
Neuropeptide des nichtadrenergen-nichtcinclinergen Ner-
vensystems (NANC) wie Substanz P und Neurokinin A
eine besondere Rolle (JOOS et al., 2C00).

An der Entstehung der angefilhrten Verdanderungen
beim Krankheitsgeschehen des Menschen ist auch die
Generation .reaktiver Sauerstoffspezies” beteiligt (TEKIN
et al., 2CCQ), die ihrerseits von in Eosinophilen vorliegen-
den Enzymen getriggert wird. Reaklive Sauerstotispezies
(Radikale) bewirken Lipidperoxidation an Zellmembranen
und nachhaltige Zeliscnadigung (DWORSKI, 2000 MOR-
CILLO et al., 1999: RAHMAN et al., 1996; VURAL u.
UZUN, 2000). In einer experimentellen Studie an Katzen
xonnten KATSUMATA el al. (1990) zeigen, daf3 die Gene-
ration von Sauerstoffradikalen nach Inhalation von Xanthin
und Xanthinoxidase zu Bronchokonstriktion und Alem-
wegshyperreaktivitat fihrt,  Kdrzlich konnten im Plasma
von Katzen mit neu diagnostiziertem spentanem Asthma
im Vergleich zu gesunden Tieren signifikant erhdhte Lipid-
peroxidationsprodukte (TBARS) nachgewiesen werden
(HIRT et al., 2002). Weitere Untersuchungen in Hinblick
auf den Effekt antiinflammatorischér Therapie auf die Bil-
dung von Lipidperoxidationspredukten und Beeintflussung
des Oxidantien/Anticxidantienstatus werden derzeil von
letztgenannten Autoren durchgefunrt.

Ein wesentlich am Asthma des Menschen beteiligter
Entzindungsmediator ist Histamin {CASTERLINE u.
EVANS, 1977), das prafermiert in Mastzellgranula vorliegt
und durch Degranulation freigesetzt wird. Histamin fihrt zu
Permeabilitdlserhéhung und Bronchokaonstriktion, Die
bronchckenstriktorische Reile von Histamin bei felinem
Asthma ist weniger eindeutig. In vitro- und in vivo-Studien
haben gezeigt, dal Histamin In den Bronchen nur
schwach und inkonstant branchokonstriktorisch wirkt,
wahrend es auf die Trachea bei Katzen eine dilatierende
oder keine Wirkung hat (AUSTIN u. HUMPHREY, 1963:
DYE et al., 1996; LULICH et al.. 1978). Als Erklarung wer-
den mégliche kompetitive Wirkungen von Histamin ange-
fuhrt. Wahrend Histamin uber Reizung der zentralen
Atemwege unc vagale Reflexe oder durch Stimulation van
H,-Rezeptoren in zentralen und peripheren Atemwegen zu
Bronchokonstriktion fahrt, kann es im Nebennierenmark
zu Adrenalinfreisetzung und [i,-rezeptormediierter Bron-
chodilatation Anlad geben (BLABER u. FRYER. 1985;
COLFEBATCH et al., 1966; NAGAQ et af., 1371).

Im Gegensatz dazu scheint der ebenfalls praformiert in
Masizellgranula vorliegende Mediator 5-Hydroxy-Trypta-
min (Serotonin) bei Katzen eine wichtige Rolle als Bron-
chokonsiriktor zu spielen. PADRID et al. {1995a) fanden
bei in vitre-Studien an isolierten Tracheal- und Bronchial-
muskelstreifen von sensibilisierten und chronisch ailergen-
provozierten Katzen, daB der Serotonin-Rezeptorantago-
nist Cyprohepladin die allergeninduzierte Muskelkonstrik-
tion unterbinden konnte. Dartber hinaus wurde eine deut-
liche Serotoninpreduktion im Perfusat nachgewiesen. Die-
se Beobachtungen unterstitzen anekdotische Berichte
Uber therapeutische Erfolge von Cyproheptadin bei Katzen
mit Asthma. Randomisierte Studien, die eine Wirksamkeit
in vivo belegen, stenen allerdings noch aus.

Unbestritter ist die Raolle von Cysteinyl-Leukolrienen
(LT) an der Beteiligung des entzindlichen Geschehens
und der Bronchokonstriktion beim an Asthma leidenden
Menschen (DRAZEN u. AUSTEN, 1987). Dies fanrte zur
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Aufnahme von die Leukotriensynthese hemmenden 5-
Lipoxygenase-Inhibitoren (Zileuton, Ziflc ) und Leukolrien-
Rezeptorantagonisten (Montelukast, Singulair: Zafirlu-
kast, Accolate™ in das therapeutische Armentarium bei
humanem Asthma. Auch Leim Hund kornte gezeigt wer-
den, daB LT bronchokonstringierend wirken (HIRSHMAN
et al.. 1983) und daB Leukotriensynthesehemmer und
-rezeptorantagonisten zu einer deutlichen Verminderung
der Reaktion auf Allergenchallenge bei sensibilisierten
Hunden fuhren (BECKER et al., 1995; HIRT u. ZEMANN,
2C01). Bei der Katze ist die Badeutung von Leukotrienen
am Krankheitsgeschehen weniger klar. In einem Katzen-
mcdell kennte zwar nach chronischer Allergenchallenge
ein 2-3facher Anstieg des LT-Metaboliten LTE, im Harn
nachgewiesen werden (PADRID. 20C0a). in vitro wurde
aber durch einen selektiven 5-Lipoxygenasehemmer keine
Reduktion der Konstriktion von isolierten Tracheal- und
Bronchialmuskelstreifen erzielt (PADRID et al., 1898a).
MELLEMA et al. (1989) fanden ningegen auch keinen
Unterschied im LTE.-Gehalt im Harn von gesunden Kat-
zen. asthmatischen Katzen und Katzen mit Erkrankungen
der ableitenden Harnwege (Feline lower urinary tract
disease, FLUTD). Auch NORRIS et al. {2002} konnten
experimentell bei Katzen nach Sensibilisierung weder im
Harn noch in der Bronchoalveclarfliissigkeit einen Anstieg
der Cysteinyl-Leukotriene LT C.. D. und E, nachweisen,

Klinik

Felines Asthma kann Katzen jeden Allers betreffen,
wird jedcch hautiger nei jungen bis mittelalten Tieren
gefunden (DYE. 1992). Siamkatzen scheinen (berrepra-
sentiert zu sein und einen schwereren Krankheitsverlauf
zu zeigen (DYE et al.. 1996; MOISE et al., 1989). Haufig
werden anamnestisch Husten sowie von giemenden Atem-
gerauschen beglentete. rezidivierende Schweratmigkeit
angetdhrt. Der Husten tritt in der Regel anfalisartig auf;
dabei nehmen Katzen meist eine geduckte Korper- und
eine gestreckie Kopf-Halshaltung, ahnlich wie beim Hech-
wurgen ven Haarballen, ein (MOISE u. DIETZE, 1989).
Mitunter manifestiert sich schwere akute Atemnot (Status
asthmaticus) und erfordert eine Vorsteilung des Tieres a's
Notfalispatient. Zwischen den Episoden konnen die Katzen
véllig normal erscheinen. Manche der tetroffenen Tiere
haben nur eine kurze Vorgeschichte mit Husten, oder die
plétzlich auftretende Atemnot ist Uberhaupt das erste vom
Besitzer bemerkte Symptom. Bei anderen Katzen wird nur
chronischer Husten becbachtet, der zumindes! anfanglich
intermiltierend auftreten kann und oft erst bei steigender
Haufigkeit den Besitzer veranlaft, einen Tierarzt zu kon-
suiltieren. Mitunter fallt ein saisonales Muster in der Mani-
festation der Symptome auf. Als Ausidser akuter Exazer-
bationen kdnnen anamnestisch cft ais Trigger fungierende
Ereignisse erhoben werden (DYE, 1992); Kontak! mit
Sprays (Flohspray, Haarspray), Parfums, Haushaltsreini-
gern, Rauch aus Kaminfeuern. Zigarettenrauch, Staub
(Katzenstreu, Flohpulver). Aber auch vermehrte Anstren-
gung (aggressives Spielen) und Strel3 konnen einen aku-
ten Asthmaanfall provozieren. Dies deckt sich mit Beob-
achtungen beim Menschen (O'HOLLAREN, 2001). Bei
Kindern wurde darliber hinaus auch ein Zusammenhang
mit emaotionalen Ereignissen und Asthmaantalien herge-

stellt {,emotionally induced asthma") (FINK, 2001), Ebenso
konnte beim Menschen ein Zusammenhang zwischen vor-
angegangenen viralen Infektionen der oberen Atemwege.,
Sinusitis und akuten Asthmaattacken beobachtet werden
(ADINOFF u. IRVIN, 1987 MINOR et al., 1974). Diesem
Faktum sollte tei Erhebung der Anamnese auch bei Kat-
zen Rechnung getragen werden (OYE, 1992).

Belroifene Katzen konnen bei der klinischen Untersu-
chung ¥6ilig normal erscheinen, oder eine lberempfindli-
che Trachea aulweisen, an der durch Palpation leicht
Husten ausgeltst werden kann. Bei manchen Tieren [473t
sich der Thorax nicht oder nur sehr eingeschrankt kompri-
mieren (OYE et al., 1996), was als Zeichen des infillrativen
enizondlichen Prozesses interpretiert werden kann.

Oft kdnnen auch verldngertes Exspirium und vorwie-
gend exspiratorische Behinderung der Atemtatigkeil beob-
achlet werden. Die Auskuitation der Lunge liefert mitunter
als Befunde Giemen und rasselnde Atemgerdusche. Kann
bei der Auskultation kein abnormer Befund erhcben wer-
den. lassen sich durch tempordres VerschlieBen der
Nasenlocher bei manchen Katzen einige vertiefte Atemzu-
ge provozieren. Volliges Fehlen von Atemgerduschen
kénnte einen Hinweis auf hochgradige Bronchokonstriktion
mit minimaler Luflbewegung in den Atemwegen liefern
(DYE, 1932); differentialdiagnostisch sind Raumforcerun-
gen im Pleuralspalt (z.B. Liquidothorax) zu bedenken.

Status asthmaticus

Tiere im Status asthmaticus geben in der Regel ein dra-
matisches Bild ab: hochgradige. perakute Atemnot, Maul-
atmung, Zyancse, abduzierte Ellbogen und abdominaie
Atmung. Patienten in diesem Zustand sind hochfragil. und
intensive diagnostische Anstrengungen koénnen rasch zu
Dekompensation mit fatalen Folgen fdhren. Insbesondere
qgilt dies fir die bildgebende Diagnostik. Von der Verbrin-
gung von Tieren mit Orthopnoe in Seitenlage sollte Ab-
stand genommen werden. Mitunter ist beispielsweise eine
Ditterenzierung zwischen primarem Herzprcblem und
Atemwegsaffektion erst nach Stabilisierung des Palienten
méglich.

Diagnose

Keines der beschriebenen klinischen Symptome ist
pathognomon fir Asthma, und es gibt fir die Diagnose-
stellung keine einfachen Bluttests. So findet sich nicht el
allen Katzen mit Asthma eine Bluteosinophilie, und wenn
vorhanden, korreliert sie nicht mit dem Eosinophilenanteil
in cer bronchoalveclaren Lavage und dem Schweregrad
der Erkrankung (DYE et al., 1996). Ein wichtiger Punkt in
der diagnostischen Aufarbeitung ist der Ausschiul3 anderer
Erkrankungen, die zu respiratorischer Symptomatik fihren
kdnnen (obere Alemwegscbstruktion. Herzinsuffizienz.
Lungenkontusionen, Pneumonie, eingeatmete Fremdkor-
per. Parasiten, Lungentumoren. Liquidothorax, Pneumoc-
thorax, Massen im kranfalen Mediastinum, Zwerchiellher-
nien, perikardiodiaphragmatische Hernien. Anamie,
Methdmoglobindmie). Hier konnen mitunter oei der klini-
schen Untersuchung wertvelle Hinweise gefunden wer-
den, die die weitere diagnostische Aufarbeitung in sine
andere Richtung lenken (z.B. Herzgerdusche, Galopprhy-
thmen, Arrhythmien).
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Abb. 1: Im vorliegenden Thoraxrdnigenbild (dankenswer-
terweise zur Verlligung gestellt von Doz.Gr. W. Henninger,
Klinik fir Bildgebende Diagnostik der Veterinarmedizini-
schen Universitat Wien) sind Zeichen der chronischen
Atemwegserkrankung bei einer Kalze mit Asthma, wie
proncheinterstitieile Lungenzeichnung und ein uberblah-
tes Lungenfeld mit deutlicher Zwerchfellabflachung zu

erkennen.

Abh. 2. Die mikroskopische Aufnahme einer BAL {dan-
kenswerteryveise zur Verfligung gestellt von Dr. |, Schwen-
denwein, Zentrallabor der Veterinarmedizinischen Univer-
sitat Wien; zeigt ein von easinophilen Granulozyten domi-
niertes Zellbild.

Thoraxréntgen

Réntgenuntersuchungen des Thorax liefern oft charak-
teristische Veranderungen, insbesondere wenn die Krank-
heit iber einen langen Zeitraum besteht (Abb. 1). Haufig
gelangen .Tramlines und Doughnuts* als Aquivalente ver-
dickter Bronchialwande durch chronische Infiltration und
Odem zur Becbachtung (FORRESTER, 1990; MOISE et
al., 1989, PADRID, 2000b; SUTER u. LORD. 1984). Bei
etwa 10 % der Tiere ist ein Kollaps des mittleren rechten
oder kranialen linken Lungenlappens zu erkennen {PAD-
RID, 2000b). Bei |angerem Bestehen der Atelektase kann
der petroffene Lungenlappen fibrotisch werden (HENIK u.
YEAGER, 1824). Lungenuberblahung (air trapeing) kann
aus einer Abflachung und Kaudalverlagerung der Zwerch-
feilkuppel mit Vergroferung des Abstandes zwischen
Herzschatten und Zwerchfell abgeleitet werden. Dabei ist
die Lungenperipherie oft vermingert schattengebend. Als
Zeichen der Atemnot findet sich manchmai, bedingt durch
Aerophagie, ein luftgefiiliter dilatlierter Magen (MOISE et
al., 1989). Wie erwahni, sollten radiclogische Untersu-
chungen nur an stabilen Tieren unternommen werden.

Bronchoalvecldre Lavage

Ein wichtiger Punkt in der ciagnostischen Aufarbeitung
131 die zytologische Untersuchung von Material aus den
Atemwegen. Dieses Material wird vorzugsweise gezielt
durch bronchoalvegiare Lavage (BAL) im Rahmen einer
endoskopischen Untersuchung der Atemwege gewonnen.
Auch hierfUr ist ein stabiler Zustand des Patienten Veraus-
setzung. Das zytclegische Bild bei humanem wie bei feli-
nem Asthma wird von eosinophilen Granuiozyten bestimmt
(BRUIJNZEEL et al., 1986; DYE et al., 1996; MENGE-
LERS et al., 1994; PADRID et al., 19950); allerdings wurde
auch bhei klinisch gesunden Katzen ein bestimmter Pro-
zentsatz an Eosinophilen in der BAL getunden {(FORRE-
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STER, 1990; McCARTHY u. QUINN, 1989; PADRID et al.,
1697). Uber die «linische Relevanz dieser Beobachtung
und die prozentuelle Zellzahlgrenze zwischen nerma! und
pathologisch herrscht derzeil Uneinigkeit; NOONE (1999)
fiihrt einen Anteil an Eosinophilen von Uber 20% als rele-
vant an; PADRID et al. (1991) fanden in der BAL von 24 kli-
nisch gesunden Katzen bis zu 25 % Eosinophile. DYE et al.
{1996) konnten hingegen bei keiner von 15 gesunden Kat-
zen in Lavageproben aus den Atemwegen mehr als 4 %
Eosinophile nachweisen, wahrend der Anteil an Eosinc-
phiten bei 24 von ihnen untersuchten symptomatischen
Katzen etwa zwischen 20 und 30 % lag; der Ecsinophilen-
gehait korrelierte in dieser Untersuchung mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung.

Mitunter wird ven einem Uberviegen neutrophiler Gra-
nulozyten in der BAL bej einem Teil der Katzen mit Asthma
berichtet {CORCORAN et al., 1995). Letztere Autoren defi-
nieren die bei ihren Katzen gefunden Veranderungen als
JFelines Asthma Syndrom®, rdumen jedoch ein, dafid die
Auslegung dieses Begriffes in der Veterindrmedizin oft
pauschal fur jede Atemwegsentzindung, die nicht durch
ein infektioses Agens bedingt ist, erfolgt. Die Definition
humanen Asthmas verlangt die Prasenz einer Atemwegs-
eosinophilie als Préexquisit fur die Diagncse Asthma,
wahrend die Neutrophilen-dominierte Atemwegsentzun-
dung ein Kriterium fur chronisch obstruktive Bronchitis
(COPD) ist (BARNES, 2000a; KEATINGS u. BARNES,
1997, MAGNUSSEN et al., 1538}, Dieses Kriterium wird
auch bei Katzen angewandt (PADRID, 2000a).

Zum AusschluB einer sekundaren Infektion socllle eine
baktericlogische Untersuchung der BAL-Flussigkeit routi-
nemafig erfolgen. Auf die Interpretation wird im Rahmen
der Therapie naher eingegangen. Abo. 2 zeigt das typische
zytologische Bild einer BAL wvon einer Katze mil
Asthma.
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Keine Korrelation bestent zwischen Bluteosinophilie
und dem Anteil der Eosinophilen in der Bronchiallavage
(OYE et al., 1996 TURBNWALD, 2C00). Resumierend kann
eine Bluteosinophilie besterfalls ais indikativ gewertet
werden. Da auch parasitdre Erkrankungen zu Bluteosino-
philie (und Eosinophilie in der BAL) fuhren kénnen, sollten
parasitologische Kotuntersuchungen und bei entspre-
chend expenierten Tieren auch eine Untersuchung auf
Herzwirmer { Dirofiaria immits) erfolgen.

Lungenfunktionstests

Einfache Tesis zur Lungenfunktion bei Katzen standen
bis vor kurzer Zeit nicht zur Verfiigung, da fur cie beim
Menschen dblichen Standardtests (z.B. forciertes Exspiri-
um Uber 1 Sekunde} die Patientenkcoperation unerlaflich
ist. Die Bestimmung der Lungenfunktion (Resistance,
dynamische Compliance} bei Katzen mit bronchopuimena-
rer Erkrankung wurde erstmals ven DYE et al. (1996)
beschrieben. Nachteilig ist, dai3 diese Technik einen nicht
untedeutenden instrumentellen Aufivand und eine Allge-
meinnarkose erfordert. Dadurch kommt es einerseils zu
einer narkotikabedingten Alteration der zu messenden
Lungenfunkticnscarameter, andererseils kann schwere
Atemnot als solche einen Ausschiulgrund fir die Markose
darsiellen. Daher kann vielfach auch der Effekt von Thera-
peutika auf die Reversibilitat der asthmaassoziierten Bron-
chokonstrixtion nicht erfaft werden.

Barometrische Ganzkorperplethysmographie

Die barometrische Ganzkorperplethysmographie
{(BWBP) stelit eine Lungenfunktionsprafung dar, die weit-
gehend von der Keeperation des Untersuchungsobjekts
unachangig ist und daher bei Neonaten eingesetzt werden
kann, aber auch weite Anwendung in experimentellen
Untersuchungen an Asthmamodellen bei Mausen und
Meerschweinchen gefunden hat (CHAND et al., 1993;
HAMELMANN et al., 1997; PENNOCK et al.,, 1979). Die
Validierung der BWBP (HOFFMAN et al., 1999) als Lun-
genfunktionstest an der nicht narkcusierten, frei bewegli-
chen Katze stellt einen wesentlichen Fortschritt in der Dia-
anostik von felinem Asthma dar. Diese Methode ermaglicht
es, Bronchokonstriktion und daraus resullierende Behin-
derung des Atemiuftstromes zu erkennen und das Aug-
mafl dieser Bronchokenstriktion zu quantifizieren (HIRT u.
DECERICHS. 2001). Besendere Bedeutung erlangt diese
Methode am akut dyspnoeischen Patienten, da sie eine
rasche und stref3arme Differenzierung zwischen Broncho-
konstriktion und anderen Ursachen fiir akute Atemnot (z.B.
kardiale Insuffizienz, Liquidothorax) erlaubt (Abb. 3). Dard-
ber hinaus kann auch die Reaktion auf eingeleitete Thera-
piemannahmen naher charakterisiert werden. Insbesonde-
re Effeklivitdt oder Ausbleiben der Wirkung inhalierter [3,-
Agonisten kann eindeutig erkannt werden. Dies hilft bei der
Gestaitung der langfristigen Therapie (HIRT u, DEDE-
RICHS, 2C01).

Zur Lungenfunktionsmessung wird das Tier in emne
durchsichtige Plexiglasbox mit determinierter  Luftdurch-
fluBrate zur Konstanthaltung des O;- und CO.-Gehaltes
sowie der Boxtemperatur verbracht. Ein Cruckdifferenzial-
messer registriert die durcn die Atmung des Patienten ent-
stehenden Druckschwankungen in der Box und vergleicht
sie gegenilber siner mit der Almosphére verbundenen

Referenzkammer Das erhaltene Signal wird verstarkt und
mittels Computersoftware analysiert. Unter anderem wer-
den atemabhangige Parameter wie Frequenz (1), Atem-
zugvelumen (W), insoiratorische (Ti) and exspiratorische
Zeit (Te), Relaxalionszeit (AT, Zeit vom maximalen exspi-
ratorischen Druck bis Boxdruck zu 30% dieses Wertes),
maximaler inspiratarischer Flu (peak inspiratory flow,
PIF) und exspiraiorischer Flull (exspiratory flow, PEF),
sowie die Variable ,Enhanced pause” (PENH: Te/0.3 x RT)
-1 x PEF/[PIF x 0.67), die ein Mafl der Brenchokenstrikti-
on darstelit, erhalten.

Die BWBP ermadglicht weiterhin die Bestimmung der
unspezifischen Atemwegsreaklivital. Durch Vernebeiung
steigender Kenzentrationen eines bronchokonstringieren-
den Agcenisten (z.B. Carbachol} kann eine Dosis-Wir-
kungskurve erstellt werden. Dadurch 'werden Tiere mit
hyperreaktiven Atemwegen, aber ohne sponiane Broncho-
konstriktion, erkannt. Interessanterweise konnte bei adul-
ten gesunden Katzen mit zunehmendem Alter eine signifi-
kante Abnahme der Atemwegsreaktivitdt festgesteilt wer-
den (HIRT et al., 2003). Dieses Faktum sollte bei der Aus-
testung von Patienten Berucksichtigung finden.

In der Vergangenheit wurde das Ansprechen auf (.-
Agonisten als Kriterium fir mit Brenchokanstriktion ver-
bundenes Asthrna und zur Abgrenzung gegenuber chroni-
scher Bronehilis herangezogen (DYE et al., 1996; PADRID,
2000a). Neuere Erkenntnisse beim Menschen stellen die-
ses Kanzept in Frage (BOUSQUET et al., 2C00; BUSSE u.
LEMANSKE, 2001; BUSSE et al., 2000; PARE et al., 19987;
RENZ, 1998; TEN HACKEN et al., 2003; VIGNOLA et al.,
2000). Die mit Asthma verbundene chronische Entziin-
dungsreaktion fihrt langfristig zu bieitenden Verdnderun-
gen in subepithelialen Strukturen. Diese mit dem Begrift
ainvay remecdeling' umschriebenen Ablaufe entstehen in
Abhéngigkeit von Dauer und Schweregrad der Krankheit
und beinhalien neben Muskelproliferation auch die Ausbil-
dung von Mikrogefafien, vermehrte Innervation und Fibre-
blasteneinsprossung in den peripheren Atemwegen (VIG-
NOLA et al, 2000). Die in dem als .Reparaturphase"
bezeichneten Stadium ablaufenden Veranderungen sind
bei langanhaltendem Krankheitsprozef3 irreversibel
(BOUSQUET et al., 2000, BUSSE u. LEMANSKE, 2001;
BUSSE et al,, 2000; PARE et al., 1997; RENZ, 1998). Am
Ende des ,Schédigungs-Reparatur' -Prozesses kann irre-
versible Atemwegscbstruktion stehen (BUSSE et al.,
1999), die sich konseguentenweise auch refraktdr auf
Bronchedilatatortherapie erweist. In einem Patientenkol-
lektiv von Katzen, die mit akuter Atemnot vorgestellt wur-
den und tei denen mittels BWBFP urséchiich Bronchokon-
striktion nachgewiesen werden konnte, wurde die Reakti-
on auf den in die BWBP-Kammer vernebelten B.-Agoni-
sten Terbutalin getestel (HIRT u. DEDERICHS, 2C01}.
Wahrend die meisten der Patienten eine vollstédndige cder
teitlweise Reversion zeigten, kannte bei einigen Katzen
auch mit wiederholter Vernebelung sowie intramuskularer
Verabreichung ven Terbutalin keine Reversion der Bron-
chokonstriktion erzielt werden. Ciese Tiere halten eine jah-
relange Vorgeschichte mit chronischem Husten und wie-
derkehrenden Atemnotanfillen. Die BAL ergab ein von
Easinophilen dominiertes Zellbild. Radiologische Untersu-
chungen zeigten ein bronchointerstilielles Muster. Auch
bei Katzen durfte aufgrund dieses remodeling” mit Dauer
und Schwere der Krankheit die Fahigkeit zur Reversibilitat
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der Bronchokonstriktion, einem der Schliusselfakioren von
Asthma, verloren gehen, Dazu kann der Umstand beitra-
gen, dafl3 manche Katzen, die schon jahrelang Symplcme
gezeigt naben, erst in einem sehr spaten Stadium der
Krankheit dem Tierarzt vargestellt werden (CORCORAN et
al., 1995),

Klassifikation

Aufgrund der Anamnese, des klinischen Bildes und der
Ergebnisse wederfUhrender Untersuchungen kann eine
Einteilung der Patienten mit Asthma je nach Schweregrad
der Krankheit vorgenommen werden. In Anlehnung an
PADRID (2000a) erfclgt eine Zuordnung zu einem von 4
Graden (Tab. 1).

Diese Graduierung orientiert sich weitgehend an den
Ricitlinien des NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD
INSTITUTE, U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES (1998) zur Diagnose und Behand-
lung von Asthma beim Menschen mit der Einschrankung,
dafll beim Menschen das Forcierte Exspiratorische Valu-
men Uber eine Sekunde cder der Maximale Exspiratori-
sche Flow (PEF) als zusatzliche Kriterien nerangezogen
werden. Bedeutung hat diese Graduierung vor allem fur
die Auswahl der adaguaten Therapie. In Zukunft Konnten
mittels BWBP routinemanig durchgefihrte Lungenfunkti-
cnstests (z.B. Bestimmung der AHR, Reaktion auf 3,-Ago-
nisten) hier eine bessere Zucrdnung der felinen Fatienten
zu einer der angefilhrten Gruppen ermaoglichen.

Die von MOISE u. DIETZE (1989) propagierte Klassifi-
zierung feliner bronchialer Ersrankungen in die Gruppen
bronchiales Asthma, akute und chrenische Bronchitis,
chreonisch asthmatische Bronchitis und chrenische Bron-
chitis mit Emphysem wirce die Etablierung einhetlicher
und klarer diagnostischer Kriterien erfcrdern, da eine brei-
te Uberlappung zwischen anamnestischen, klinischen,
radiolegischen und klinisch-patholcgischen Veranderun-
gen besteht. Wie in der Diskussicn Uber ,airway remode-
ling" ausgefuhrt, liegt auch Asthma ein inflammalterischer
Prozef3 zugrunde. der mit langem Bestehen zu irreversi-
blen Veranderungen und Verlus! der Reversibilitat bron-
chialer Obstruktion flhren kann. Auch die Aushildurg
eines irreversiblen Lungenemphysems am Ende dieser
mit .air trapping* asscziierten Entwicklung erscheint als
lcgische Konsequenz. Es ist daher denkbar, dai Katzen.
die anhand der Finteilung von MOISE u. DIETZE {1989)
einer der anderen Gruppen zuzuordnen waren, an den
Folgen langfristigen, fortgeschrittenen Asthmas leiden.

Therapie

Da davon auszugehen ist, daB die Basis felinen Asth-
mas in der Ubenviegenden Zahl der Falle eine Hypersen-
sitivitdt auf inhalative Allergene ist, ware die cptimale
Behandlung in Pravention durch Allergenvermeidung zu
finden. Bei Untersuchungen an asthmatischen Kindern
konnte eine Reduktion der Asthmasymptome um 30 %
durch Minimierung der Allergenexposition nachgewiesen
werden (MURRAY u. FERGUSON, 1883). Theoretisch ein
guter Ansatz, ist dies graktisch in der Regel nicht maglich,
weil einerseils das oder die verantworilichen Allergene
nicht eruiert werden kénnen, andererseits eine velistandi-
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ge Expositionsvermeidung nicht mcglich ist (z.B. Haus-
staubmilben). Daher sind Ublicherweise nur die Folgeer-
scheinungen therapeutischer Intervention  zuganglich.
Dennoch kommt der Vermeidung zusétziicher aut die
Atemwege einwirkender Reize {(Stautbelastung, Katzen-
streu, offene Kamine, Tabakrauch, Parums, Haushalisrei-
niger) eine wichtige Rolle zu (DYE, 1992).

Die bei felinem Asthma beobachteten Symptome las-
sen sich zumindest tellweise auf die mit der Erkrankung
assoziierte reversible Atermwegsobstruktion zurlckfihren.
Daher erscheint die Therapie mit Brenchodifatatoren
logisch. Dabei scllte aber nicht (ibersehen werden, dal3 wie
beim Menschen auch bei der Katze der Erkrankung ein
chrenisch entzundlicher ProzeB zugrunde liegt. Daher soll-
te bereits bei Patienten mit milden taglichen Symptomen
(Grad 1) eine antinflammaterische Therapie eingeleitet
werden. Anderenfalls ist mit einer Progression und mit irre-
versiblen Lungenverdnderungen (airvay remcdefing) zu
rechnen. Nur bei Tieren mit milden intermitterenden Sym-
ptcmen erscheint eine Monotherapie mit Bronchedilatato-
ren unter regeimagiger tierarztlicher Keontrolle des Patien-
ten gerechtfertigt. Bei Katzen mit Grad Il bis IV kénnen
Bronchodilatatoren zusatzlich zu Entzdndungshemmern
als Dauermedikation cder nach Becarl verabreicht wer-
den. Die gebrauchlichsten Medikamente mit brenchodila-
tatorischer Wirkung sind Methylxanthing und (.-Adrencre-
zeptoragonisten. Eine Auflistung mit Dosisangaoen, Appli-
kalionsroute und Indikation ausgewahiter Medikamente
zur Therapie felinen Asthmas findet sich in Tab. 2.

Methylxanthine

Methylxanthine wie Thecphyllin {(Euphyilin Retard™)
bewirken ais Phosphodiesterase-Inhibitoren eine Er-
héhung des intrazeliularen c-AMP und beeinflussen sol-
cherart die Signallbertragung auf Zellebene. Sie haben
einen direkten relaxierenden Effekt auf die glalte Bron-
chialmuskulatur (PLUMB, 2C02). Darlberhinaus weisen
Methylxanthine durch Medulation der Zytokinprcdukbon
einen antiinflammatorischen Efffekt auf {(FINNERTY et al.,
1996; MASCALI et al.. 1986). Oralen Retardpraparaten.
die bej der Katze nur einmal taglich verabreicht werden
mussen (Richtdosis 20 mg/kg), ist der Vorzug zu geben
(OYE et al., 1989, 1980). Als Nebenwirkungen ist vor ailem
bei Uberdosierung mit Tachykardie, Ubererregbarkeit und
gastrointestinalen Symptemen zu rechnen (PLUMB,
2C02). Weiterhin konnen Polyurie und Polydipsie auftreten.
Ca die enlerale Medikamentenrescrpticn individuell
schwankt, emptiehlt sich zur Vermeidung dieser Nebenwir-
kungen eine regeimafige Plasmaspiegelkentrolle. Da der
therapeutische Bereich fur Katzen nicht gut untersucht ist,
wird der empfchlene Plasmaspiegel beim Menschen von
10-20 yg/ml auf die Katze extrapcliert {(IMMULITE: DPC
Buhimann GmbH, Festphasen-Chemiluminiszenz-Enzym-
immunoassay, Quantiftikationslimit 1pug/ml, Linearitidt von 1-
60ug/ml, Zentrallabor VUV Wien).

[,- Rezeptoragonisten

j-Agonisten kénnen im Netfall vom Tierarzt intramus-
kular oger intravencs verabreicht werden. Fur den Einsatz
als Dauermedikament cder zur Symptomlinderung bei
Exazerbation stehen orale Formulierungen und Dosierae-
roscle aus der Humanmedizin zur Verfugung. Auf die
Anwendung dieser Aerosole wird bet der topischen antiin-
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Tab. 1: Klassifizierung felinen Asthmas nach dem Schweregrad der Erkrankung und entsprechende therapeutische Kon-
sequenzen (nach PADRID, 20C0a)

Grad

Definition Symptome Lebensqualitat Therapie
| mild, intermittierend intermittierender Husten, unbeeintrachtigt Bronchodilatatoren
fallweise Schweralmigkeit bei Bedart
I mild, persistierend tagliche leichte Symptome, unbeeintrachtigl inhalative
Husten, selten Anfalle normaies E3-, Trink- Glukokortikeide;
von Schweratmigkeit und Spielverhalten Kurzwirksame [3.-
zwischen Asthma- Mimetika bei Bedarf
Altacken
il mcderat, persistierend leichte Ermidbarkeit, manige Beein- inhalative
bewegungsinduzierie trachtigung der Glukokortikoide:
Atemerschwernis, Lebensqualitat Dauertherapie
nachtliches Husten, mit langwirksamen
gestorter Wach- 3.-Mimetika
Schlafrhythmus cder Methylxanthinen
IV schwer, persistierend uber den Tag deutliche bis schwere  inhalative

kontinuierliche Symptome,

Schweratmigkeit auch in

Beeintrachtigung der
Lebensgualitat

Glukokortikeide;
Zyklen systemischer

HAuhe, Einschrankung der
Aktivital, ndulige schwere

Attacken

Tab. 2: Dosis, Applikationsroute und Indikation ausgewahiter Medikamente zur Therapie felinen Asthmas

Glukokortikcide

bei Verschlechterung;
Dauertherapie

mit langwirksamen
B.- Mimetika cder
ielhylxanthinen

Medikament Richtdosis Route Indikation

Theophyllin 20 mg'kg 1x /d oral Dauertherapie

Terbutalin 0,01 magikyg 2-3wd intramuskular. intravenas Notfall. Dauertherapie
0,15 maikg 2x/d oral Dauertherapie

Salmeterol 25-50 pg/katze 2x/d inhalativ via Aercchamber Dauertherapie

Prednisclon 0.5-1 mg/kg 2x/d oral Dauertherapie

Fluticasen 250-500 ug/Katze 2xd  innalativ via Aerochamber Dauertherapie

Epinephrin 20 pg/kg (1:1C00) supkutan Notfall

Cyproheptadin 2 mg/Katze 1-2xd oral Dauertherapie

Cyciosporin A ~ 10 mg'kg 2x/d cral Dauertherapie

" Plasmaspiegelkaniraile erforderlich

flammatorischen Therapie naher eingegangen. Zum Ein-
satz kannen kurzwirksame fi,-Agonisten mit sehr raschem
Wirkungseintritt {Salbutamel, Suitanoi ) und langwirksame,
mit verzégert einsetzendem Effeki (Salmeteral, Serevent';
Formoterol, Foradil') kemmen. In vitro Studien am isclier-
ten Bronchus haten ebenso wie Untersuchungen an asth-
matischen Menschen gezeigt, daf3 Formoterol als reiner
Agonist am [(,-Adrenorezeptor eflekliver ist als der partiel-
le Agonist Salmeterol (KOTTAKIS et al., 2C01; NALINE et
al., 1994: PALMQVIST et al., 1999). Uber den Einsalz und
die Wirkungen von Formoterol bei der Kalze liegen zur Zeit
noch keine Erfahrungen vor. Die mit langfristiger Dauer-
medikaticn mit .-Adrencrezeploragonisten verbundenen

potentiellen Risiken beim Menschen wurden bereits ange-
sprochen. Als Richtdosis werden 25-50 pg Salmetero! pro
Tier 2x taglich als Dosieraerosol via Speicherkammer und
Atemmaske empfohlen.

Antiinflammatorische Therapie

Die antiinflammaterische Therapie erfolgt beim Men-
schen und auch bei der Katze vorzugsweise mit Glukokar-
tikoiden (PARPICH, 1988). Obwohl die Katze im Vergleich
zum Menschen oder Hund als relaliv resistent gegen die
Nebenwirkungen der Korlikaide gilt, ist unter systemischer
Dauertherapie dennoch mit Komplikaticnen wie insulinre-
sistentem Diabetes mellilus und Verhaltensanderungen zu
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Abb. 3: Lungentunkticnsmessung mittels barometrischer Ganzkorperplethysmographie tei einer Kalze mit Asthma

rechnen. Das in der Literatur cft zilierte erhdhte Risikg
einer Pankreatitis unter Glukokortikoidverabreichung wur-
de in letzter Zeit in Frage gestelit (STEINER u. WILLIAMS,
2000). Daner stelll die 1gpische Verabreichung dieser
Medikamente eine logische Kensequenz dar. in der
Humanmedizin tinden Dosieraerosole schon seit fangerer
Zeit Venvendung, Damit ist es moglich, Kortikoide mit
nchem First-pass-Effekt (hohe Metabolisierungsrate des
resorbierten Anteils bei der ersten Passage durch die
Leber, daher geringer systemischer Effekt) in hoher Kon-
zentration direkt an den Ort der Entzindung zu transpor-
tieren. Die Verwendung dieser Dosieraerosole setzt eine
Kcordination der Einatmung mit der Aktivierung des Aerc-
sols {(Pumpstof3) voraus, womit bel Katzen nicht zu rech-
nen ist. Da dhnliche Verhaltnisse auch bei Kleinkindern
vorliegen. gelangen dort Vorratskammern (spacer) zum
Einsatz, in die erst das Medikament mil einem Pumpsiof3
eingebracht wird und dann uber ein Einwegventil und eine
Atemmaske vom Patienten Uber mehrere Atemzige ein-
geatmet werden kann. Diese Methode ist bei einem Grof3-
teil der betroffenen Katzen problemlos anzuwenden
(DOWLING, 2001; PADRID, 2000a; eigene Edahrungen)
{Abb. 4). Als weiterer Vorteil der Spacer ist zu eraghnen,
dal3 ein  wesentlich geringerer Teil des Medikamentes
bereits im Oropharynx abgelagert wird, als bei alleiniger
Verwenoung des Dosieraeroscls (NATIONAL INSTITU-
TES OF HEALTH. SECONC EXPERT PANEL, 1997).
Nach eigenen Beobhachtungen ist die tdgliche Medikamen-
tenapplikation bei dber 90 % der asthmatischen Katzen
solcherart problemlos durchzufdhren {Abb. 5). Nur ein klei-
ner Teil der Tiere widersetzt sich dieser Technik dauerhaft,
In einer Studie an 20 envachsenen Katzen konnte mittels
radicaktiv markierten, inhalativ uber Atemmaske verab-
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reichten Medikamentes gezeigt werden. dal3 eine gleich-
manige Wirkstotfverteilung in den tiefen Atemwegen erzielt
wird (SCHULMAN et al., 2002). Als relativ kostenaufwen-
dige Alternative kann bei diesen Katzen auf xompressor-
betriebene Vernebler (Jet nebulizer) zurlckgegriffen wer-
den, mit denen das solcherart erzeugte Aerosol in eine
kleine durchsichtige Box, in der sich die Katze fir den Zeit-
raum der Behandlung tefindet, eingebracnt wird. Dabei ist
allerdings das Risiko einer uberméaBigen systemischen
Medikamentenaufnahme durch Belecken des Felles nach
Aerosclverabreichung zu berlcksichtigen (eigene Beob-
achtung).

in der Verwendung inhatativer Glukokortikcide liegen
Erfahrungen mit Beclomethason (Becctide’), Budesonid
{Pulmicort?) und Fiuticascn (Flixotide”) vor (PADRID,
2000a; COWLING, 2001; perséniiche Beobachtung).
Dabei ist zu beachten, daf3 innalative Glukokortikcide in
der Regel erst nach etwa emner Weche erkennbare Wir-
kung zeigen.

Katzen mit mildem persistierendem Asthma erhalten in
Abhdngigkeit von Inhafsstotf und Konzenltration des ver-
wendeten Therapeulikums 1 bis 2 PumpstéBe dber Spacer
und Atemmaske 2x taglich verabreicht (z.B. Flixotide - 250-
500 yg/Katze 2x taglich). Im Bedarsfail wird Salbutamal.
ebenfalls aus einem Dosieraerosol. appliziert.

Bei moderatem Asthma (Grad iil) ist zu Beginn der
Behandiung eine 1-2wéchige Therapie mit systemischen
Glukokoertikoiden (1 mgrkg Prednisolon, Prednisolonnycc-
med"® 2x/d po) indiziert, gleichzeitig wird mit der inhalatven
Medikaticn wie bei milden Asthmatikern begonnen.

Schwere Symptomatik erforder! initial eine hochdosier-
te systemische Kortikoidgabe Gber 2-4 Wechen bei gleich-
zeitigem Beginn der inhalativen Kortikgidtherapie; bei Tie-
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Abb. 4: Die Verwendung ven Speicherkammern (spacer)
und Atemmasken erlaubt eine topische Mecikamentenap-

plikaticn aus Dosieraercsclen.

ren mit nachweislicher Reakticn auf [.-Agonisten ist
zusatzlich eine Dauertherapie mit langwirksamen hedika-
menten (Salmetercl, Formoterel) angezeigt. Bei manchen
Katzen in dieser Grugce erfordert der Schweregrad der
Krankheit anfangiich einen mehrtdgigen stationaren Klinik-
aufenthalt zur Stabilisterung. Gerade bei Patienten mit
schweren Symptomen kemmt der kombinierten Anwen-
dung mhalativer Giukokortikoide und j,-Agonisten eine
besondere Bedeutung zu.

Neuere Sludien aus der Humanmedizin hahen erge-
ben, danl auf Molekularebene Interaktionen zwischen Kor-
tikoiden und B,-Agonisten bestehen (CHUNG, 1898), die
aul einer zusdlzlichen Aklivierung des Glukokortikoidre-
zeptors durch [,-Adrenergika teruhen und so die antiin-
flammatorische Wirkung verstarken (EICKELBERG et al.,
1999). Weiterhin kennte gezeigt werden, dal3 die Kombina-
tion eines langwirksamen {i.-Agonisten mit einem inhalati-
ven Glukokortikoid beim Menschen zu einer efiektiveren
Verbesserung der Lungenfunktion fihrt als die Verdoppe-
lung der Kortikoiddosis (KIPS et al., 2000).

Katzen mit refraktdarem Asthma, bei denen eine Lang-
zeitkontroile der Symotcme mit oben angefuhrten Medika-
tionen nicht zu erzielen ist, k&nnen eingm Therapieversuch
mit Cyclosporin A (Sandimmun®) unlerzogen werden
(PADRID, 2000b). Cyclosparin unterdruckt die Bildung von
IL-2, hemmt die T-Zeliaktivierung und greift damit in die
Interaktion zwischen Lymphozyten und Ecsinophilen ein
{PADRID et al., 1996). Die Dosierung bei der Katze, die
weil weniger gefahrdet fir Nebenwirkungen wie Nephre-
und Neuroctoxizitdt ist als der Mensch, betrdgt initial 10
mg/kg 2x/Tag in Kombination mit Kortikoiden und B,-Adre-
nergika (DOWLING, 2001). Aufgrund starker Schwankun-
gen in der Besorption oral applizierten Cyclosporins soll-
ten initial wochentiiche Plasmaspiegelkonirollen zur opti-
malen Einstellung zwischen 0.5 und 1 pg/mi durchgefihrt
werden (PADRID, 2000b). Dazu mul3 in der Regel auf nur
in Humanspitalern verfugbare Radicimmunoassays zu-

Abb. 5: Das Medikament wird erst mit einem Pumpsteil in
den Spacer eingebracht und dann wom Patienten (iber
mehrere Atemzige eingeatmet. Nach eigenen Erfahrun-
gen 1st die tagliche Medikamentenapplikation bei einem
GrofBteil der asthmatischen Katzen selcherart oroblemlos

durchzuflhren.

rackgegritfen werden.

Unabhédngiy ven der gewahlten Therapieform solite
immer ein niedergeschriebener Therapieglan an gen Besit-
zer ausgehandigt werden. Humanmedizinische Untersu-
chungen bei Asthmatikern hahben gezeigt, dafd individuali-
sierte, geschriebene Therapiepldne die Patientencompli-
ance und damit den Therapieerfclg wesentlich verbessern
(DOUGLASS el al., 2002).

Status asthmaticus

Patienten im Status asthmaticus sollten generell hospi-
talisiert werden. Neben einer aggressiven systemischen
antiinflammatorischen Therapie ung Einsatz von kurzwirk-
samen f,-Agenisten (systemisch cder als Aerosol) ist eine
der wichtigsten MafBnahmen die Anreicherung der Atem-
Juft mit Sauerstoff. Dies erfolgt am besten streRarm in
einem Sauerstoffzeit.

Neben reinen p-Mimetika wird auch Epinephrin in der
Notfallstherapie von Asthmapatienten empfohlen (HENIK
u. YEAGER, 1994). Die neben der B-mimetischen Wirkung
auftrelende Stimulation von «-Rezeptoren kann allerdings
Zu Vasokonstriktion und Hypertension fihren (MCKIER-
MNAN, 1932). Weiterhin besteht bei hypoxischen und azido-
tischen Tieren ein erhdhtes Risiko fur Herzarrhythmien.

Bei Tieren, die keinen Effekt auf },-Agonisten zeigen,
kénnen Anticholinergika (systemisch cder via Aerosol) ver-
sucht werden. Durch Verminderung des Parasympathiko-
lonus wirken Anticholinergika bronchodilatatorisch; weiter-
hin blackieren sie die cholinerge Reflexbronchokonstrikti-
on. Allerdings ist dieser Effekt vorwiegend auf die gréferen
Bronchen beschrankt. Dadurch halt sich der erwinschie
Effekt auf die bei Asthma konstringierten kleinen Bronchen
in Grenzen. Die Eindickung des Atemwegssekretes durch
Sekretionshemmung, Storungen des mukozilidren Sekret-
transpories scwie der Funkticn des Gastrointestinal- und
Harntraktes schranken den Einsatz ebenfalls en.
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Andere Therapieformen

Antibiotika

In einigen Arbeiten und anekdotischen Berichten wird
auf die Rclle von Bakterien an Exazerbationen und die
Wirksamkeit einer antibictischen Behandlung bei asthma-
tischen Katzen hingewiesen (CORCORAN et al., 1995].
Dabei ist allerdings zu berlicksichtigen, daf3 die mit Asth-
ma verbundenen Symptome oft intermittierend auftreten
und auch spontan reversibel sein konnen. Darliber hinaus
Konnte gezeigt werden, dafi auch die tieferen Atemwege
von gesunden Kalzen nicht keimfrei sind (DYE et al., 1996;
PADRID et al, 1991). Ein positiver baktericlogischer
Befund aus c¢en Atemwegen ist daher nicht automatisch
einer Atemwegsinfektion gleichzusetzen. Als deutlicher
Hinweis auf eine bakterielle Beteiligung kann das Wachs-
tum eines einzelnen Keimes ohne Venvendung von Anrei-
cherungsmedien gewertet werden (PADRID, 2000a). Pro-
chylaktische oder langfristige Anlibiotikatherapie bei Kat-
zen mit Asthma scheint auf jeden Fall nicht indiziert zu
sein. Eine mogliche Ausnahme ist der kulturelle Nachweis
von Mycoplasmen. Diese wurden mit der Enlstehung einer
AHR in Zusammenhang gebracht und scliten zu einer anti-
biotischen Therapie Anlal3 geben (PADRID, 2000a).

Antileukotriene

Die fragliche Rolle der Leukotrienantagenisten hei feli-
nem Asthma wurde bereits erériert. Bis zum Varliegen ein-
deutiger Ergebnisse in klinischen Studien an Katzen sollte
ein unkritischer Einsatz dieser Medikamente nicnt erfoigen.

Cyproheptadin

Auch tar Cyorcheptadin (Periactin’) gilt. daf3 der von
PADRID et al. (1995a) gefundene nemmende Effekt an
isclierten Tracheal- und Bronchialmuske!streifen von sensi-
bilisierten und chronisch allergenprovezierten Katzen auf
die allergeninduzierte Muskelkonstriktion sowie anektoti-
sche Berichte uber therapeutische Erfolge von Cyprohep-
tadin bei Kaizen mit Astnma emner Demcnstration in ran-
domisierten klinischen Studien bedirfen.

Cromaglycin, Nedocromil

Cromoglycin (Intai) und Nedccromil (Tilade } sind
Chloridkanalblecker und hemmen durch Membranstabili-
sierung die Mastzelldegranulation. Sie werden beim Men-
schen zur Inhalationstherapie verwendet und sind als
Dosieraercsole erhdltlich. Auch mit diesen Medikamenten
giht es wenig Erfahrung opei Katzen (HEINZE. 1996).

Hyposensibifisietung

Zur Bedeutung der Hyposensibilisterung bei Katzen mit
Asthma liegen zur Zeit relativ wenige Hinweise vor. Mitver-
antwortlich kénnten Probleme mit der [dentifizierung der
ausldsenden Allergene sein. Die Aussagekralt von Intraku-
lantests in Hinblick auf tar Asthma verantwortliche inhala-
tive Allergene ist umstritten. Auch beim tdenschen ist die
Karrelation nicht sehr gut und wird nur zum Screening ver-
wendet. HALLIWELL {1997) untersuchte den Effeki von
Hyposensibilisierung bei Katzen mit allergischen Haut-
und Atemwegserkrankungen, Die Diagnose wurde anhand
der klinischen Symptome und eines positiven Radicaller-
gosorbent-Tests (RAST) zum Nachweis allergenspezifi-
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scher IgE gesteilt. Dabei wurde eine 80 %ige Verbesse-
rung der Symptematik bei Katzen mit vermutelem Asthma
gefunden. Weitere Untersuchungen Uber die Wirksamkeit
dieser Therapieform sollten zur Bestimmung ihrer Werlig-
Keit angestrengt werden.

Neue Therapieformen

Mit dem Schritt ins neue Millenium werden auch viel-
versorechende neue Formen der Therapie des humanen
Asthma propagiert. Diese zielen auf ejinzeine Mediatoren,
Zytokine und Immunoglobuline ab. Insbescndere Schilis-
selmediatoren auf der Ebene der Interaktion zwischen
antigenprasentierenden Zellen und Th2-Lymphozyten
haben grof3es Interesse hervorgerufen. Einige Beispiele
sind Anti-lgE-Antikbrper {(BARNES, 2000b; FAHY et al.,
19973, IL-4-Rezeptorantagonisten (STEINKE u. BORISH,
2001), IL-9 neutralisierende Antikdrper {(ZHOU et ai,
2601) und léslicher 1L-4-Rezepter, der IL-4 sequestriert
und sommit kompetitiv die IL-4-Bindung an zellasscziierte
IL-4-Rezeptoren hemmt, aber keine Zellaktivierung vermit-
teln kann (BORISH et al., 2001).

Trotz aller Ervartungen in diese potentiellen neuen The-
rapiefarmen ist qin grundliches Abwagen zwischen dem
Vorteil, gezielt auf einzelne Mediatoren zu fokussieren,
und der Wahrscheiniichkeit, daf} alternative proinflamma-
torische Mediatoren ahnliche Effekte haben konnten. erfor-
derlich {BROIDE, 2001). Die Tatsache, dal3 Glukokortikai-
de effektiv die mit Asthma assoziierte Atemwegsentzdn-
dung und Atemwegsnyperreaktivitdt unterdricken, leqgt
nahe, daf} entwedetr Kombinationen vcn verschiedenen
Mediatoren verantwortlich sind, cder daf3 der entscheiden-
de Mediatcr ncch nicht entdeckt wurde.

Der Anwendung solcher Therapieformen teil der Katze
stehen zum gegenwartigen Zeilpunki der Prels und das
fehlende Wissen uber Wirksamkeit, mégliche Interaklicnen
und Nebenwirkungen entgegen.
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