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Editorial

Inzwischen ist es schon fast zur Tradition geworden, dass der Ar-
beitskreis Vergleichende Pathologie und Pathophysiologie des re-
spiratorischen Systems der Fachgruppe Pathologie der Deutschen
Veterindrmedizinischen Gesellschaft zusammen mit der Sektion
Pathophysiologie und Aerosolmedizin einen Workshop im Vorfeld
der Jahrestagung der DGP abhdlt. Gemeinsame Interessen der
experimentell arbeitenden Wissenschaftler aus beiden Gesell-
schaften haben den Workshop mit dem Ziel ins Leben gerufen,
den Informationsaustausch zwischen Veterindr- und Humanme-
dizinern zu foérdern. Dies spiegelt sich auch im Thema des dies-
jahrigen Symposiums der DGP-Tagung in Miinchen Aerosole in
Medizin und Veterindrmedizin wider. In dem Symposium wird
ein weiter Bogen gespannt um Speziesunterschiede in der Aero-
soldosimetrie unter verschiedenen Aspekten zu betrachten. Ne-
ben der Partikeldeposition stehen funktionelle sowie morpholo-
gische Gesichtspunkte der Partikelclearance und die inflamma-
torische Reaktion auf inhalierte Partikel im Vordergrund. Im
zweiten Teil des Symposiums werden praktische Aspekte zum
Design und zur Durchfiihrung toxikologischer Inhalationsstudi-
en sowie natiirliche Staubbelastungen und die dadurch induzier-
ten Pneumokoniosen beim Tier vorgestellt. AbschlieBend wer-
den therapeutische Aspekte der Aerosolmedizin insbesondere
unter dem Aspekt der Ubertragung humanmedizinischer An-
sdtze in den veterindrmedizinischen Bereich diskutiert. Das
breite Spektrum und der zusammenfassende Charakter des ge-
meinsam von der DVG und DGP getragenen Symposiums sollten
ein Anreiz fiir jeden aerosolmedizinisch interessierten Medizi-
ner, unabhdngig von seinem Hintergrund, sein.

H. Schulz
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Aerosole in Medizin und Veterinirmedizin -
Partikeldeposition

Schulz H

GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Institut
fiir Inhalationsbiologie, Neuherberg/Miinchen

Einleitung: Sowohl beim Menschen als auch bei verschiedenen
Tierspezies werden Aerosole zu therapeutischen Zwecken einge-
setzt. Die applizierte Dosis wird hierbei haufig auf die Menge des
vernebelten Aerosols bezogen. De facto kann jedoch nur von
denjenigen Partikeln eine therapeutische Wirkung erwartet wer-
den, die nach Inhalation auf der Oberfldche der respiratorischen
Schleimhdute deponiert werden. Die deponierte Aerosolmenge
hdngt von verschiedenen Faktoren ab; diese werden einerseits
durch das Aerosol bestimmt - z.B. die Teilchengréf3e — und ande-
rerseits durch das Individuum - z.B. das Atemmuster. Die Total-
deposition charakterisiert die relative Abscheidung der pro
Atemzug inhalierten Partikel im gesamten respiratorischen Sys-
tem, wahrend Regionaldepositionen, wie extrathorakale, bron-
chiale oder alveoldre Deposition, die Partikelbelastungen in ana-
tomisch definierten Regionen des Atemtraktes beschreiben. Ziel
dieser kurzen Ubersicht ist es, den Leser in die Depositionsme-
chanismen, in charakteristische Depositionkurven des Atemtrak-
tes und in Speziesunterschiede einzufiihren.

Depositionsmechanismen: Bei allen Spezies beobachtet man eine
charakteristische Abhdngigkeit der Totaldeposition vom Parti-
keldurchmesser (vgl. Abb.1). Die Totaldeposition weist bei Teil-
chen mit einem Durchmesser von 0,1 mm-1 mm ein Minimum
auf und steigt sowohl bei kleineren als auch bei gréRReren Teil-
chen bis auf Werte von 100% an. Dieser Kurvenverlauf wird
durch die Eigenbeweglichkeit der Partikel, d.h. ihre physikali-
schen Eigenschaften bestimmt [6]. Diese Eigenbeweglichkeit be-
dingt ein Abweichen der Partikel von der Gasstromung und fiihrt
damit zur Abscheidung im Atemtrakt. Die wichtigsten Depositi-
onsmechanismen sind Impaktion, Sedimentation und Diffusion.
Letztere ist fiir Partikel <0,1 um entscheidend. Die diffusive Ei-
genbeweglichkeit der Partikel steigt umgekehrt proportional
zur Wurzel des Partikeldurchmessers an. Fir 0,1- bzw.
0,01-pm-Partikel betrdgt die mittlere diffusive Wegstrecke
39um s7! bzw. 174 um s Diffusive Abscheidung spielt daher
vor allem in kleinrdumigen geometrischen Strukturen, wie sie
im Alveolarbereich und in der Nase vorliegen, eine Rolle. Trotz
ihrer geringen Masse unterliegen Partikel der Schwerkraft und
sedimentieren. Die Sedimentationsstrecke ist proportional zum
Quadrat des Teilchendurchmessers und fiihrt bei 1-, 5-, bzw.

10- um-Partikeln zu einer Fallstrecke von 33 um s, 740 pym s™!
bzw. 2900 um s~ Lange Aufenthaltszeiten, z. B. beim Atemanhal-
ten nach Inhalation, und kleinrdumige geometrische Strukturen
begiinstigen damit die Deposition durch Sedimentation. Auf-
grund ihrer Massentrigheit konnen Partikel plétzlichen Ande-
rungen der Stromungsrichtung in den Atemwegen zum Teil nicht
folgen und impaktieren so z.B. an der Bronchialwand. Bei einer
Stromungsgeschwindigkeit von 1 m s™! fiihrt die Tragheit bei ei-
nem 1- bzw. 10-um-Teilchen zu einer Partikelverlagerung von
3 um bzw. 300 um. Forcierte Atmung mit hohen Strémungsge-
schwindigkeiten begiinstigt daher die Deposition von groRen
Teilchen im oberen Atemtrakt.

Total- und Regionaldeposition im Atemtrakt von Mensch und Rat-
te: Die vorgestellten Depositionsmechanismen machen die in
Abb.1 dargestellten Kurvenverldufe fiir Total- und Regional-
deposition wdhrend ruhiger Nasenatmung verstdndlich [1]. Bei-
de Spezies zeigen den typischen Kurvenverlauf der Totaldepositi-
on, mit einem Depositionsminimum fiir Partikel mit sehr gerin-
ger Eigenbeweglichkeit. Wdhrend sich im Speziesvergleich iden-
tische Totaldepositionswerte fiir Partikel < 0,1 pm ergeben, beob-
achtet man fiir gréRBere Partikel beim Menschen um bis zu 30%
hoéhere Depositionsraten. Partikel > 2 pm werden durch Impakti-
on und Sedimentation vor allem extrapulmonal, d.h. in der Nase
abgeschieden. Vergleichweise hohere Depositionswerte im ex-
trapulmonalen Bereich des Menschen weisen auf die effektivere
nasale Filtration fiir Teilchen dieses Gréf3enbereiches hin. Die
hohe Effektivitidt des Filters Nase zeigt sich zum einen daran,
dass bei beiden Spezies mindestens 80% der inhalierten Partikel
>4um extrapulmonal abgeschieden werden und dadurch nur
wenige in die tieferen Atemwegsstrukturen gelangen. Zum ande-
ren ldsst sich die Effektivitit beim Menschen durch den Ver-
gleich von Mund- und Nasenatmung abschatzen (vgl. Abb. 2).
Diejenigen Partikel, die tiefer in den Atemtrakt eindringen kén-
nen, werden dann zum Teil im tracheobronchialen Bereich depo-
niert. Hier sind die kleiner dimensionierten Atemwege der Ratte
offensichtlich in ihrer Filterfunktion effizienter als die des Men-
schen - fiir 3- um-Partikel wird in der Ratte ein Depositionsma-
ximum von ca. 10% erreicht, beim Menschen werden nur 4% die-
ser Partikel abgeschieden. Im alveoldren Bereich zeigen beide
Spezies vergleichbare Kurvenverldufe mit einem Depositionsma-
ximum im TeilchengréBenbereich von 2 -3 pum. Fiir ultrafeine
Teilchen, d.h. Partikel <0,1pum, steigt die Depositionswahr-
scheinlichkeit mit abnehmendem Teilchendurchmesser im
extrapulmonalen Bereich kontinuierlich an und erreicht bei der
Ratte Werte von etwas iiber 40%, beim Menschen von gut 30%.

T T T T T

1.2 F g F ' g Abb. 1 Total- und Regionaldeposition
Ratte Mensch - Nasenatmung als Funktion der PartikelgroRe. Die fiir
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Fiir den tracheobronchialen Bereich beobachtet man eine dhnli-
che Abhdngigkeit. Hier werden in der Ratte bis zu 20%, beim
Menschen bis zu 25% deponiert. Da sehr kleine Partikel bereits
effektiv extrapulmonal und tracheobronchial abgeschieden wer-
den, erreicht die alveoldre Depositionskurve fiir ultrafeine Parti-
kel ein Depositionsmaximun von nur etwa 30% bei 30nm und
fallt dann wieder ab.

Speziesunterschiede: Abb.2 gibt eine Ubersicht {iber die totale
und alveoldre Deposition von 3-pum-Partikeln unter Ruheat-
mungsbedingungen in 8 Spezies [2, 4, 5, 7]. Fiir viele Vernebler
ist dies ein typischer mittlerer Massendurchmesser. Bei Betrach-
tung der Abbildung fillt eine deutliche Variabilitit zwischen den
Spezies auf: fiir die Totaldeposition bei Nasenatmung liegen die
Werte zwischen 13% und 86%. Bei den meisten Spezies liegt die
Totaldeposition jedoch bei Werten {iber 60%. Relativ niedrige
Werte zeigen Meerschwein, Pferd und Hund. Die alveoldre Depo-
sition liegt in der Regel bei etwa 10%. Dagegen deponiert nur 1%
der inhalierten 3-pum-Partikel bei der Maus im alveoldren Be-
reich, 15% bzw.30% dagegen beim Rhesus-Affen bzw. beim Men-
schen wahrend Mundatmung. Fiir das Pferd liegen keine Daten
vor. Eine Korrelation zwischen Total- und alveoldrer Deposition
besteht nicht. Kritisch anzumerken ist, dass die hier zusammen-
gestellten Depositionswerte aus verschiedenen Studien stam-
men und damit nicht auszuschlieRen ist, dass Differenzen zum
Teil auf methodische Unterschiede zuriickzufiihren sind.
Dosimetrie - spezifische Deposition: Die bisher dargestellten De-
positionswerte geben den relativen Partikelverlust aus der
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Atemluft pro Atemzug an. Die vorgestellten Spezies weisen aber
sehr unterschiedliche Atemmuster auf - z.B. atmet die Maus
hochfrequent mit kleinem Atemzugvolumen und der Mensch
langsam mit grofSem Atemzugvolumen. Hinzu kommt, dass sich
die Gasaustauschfldche bei den Spezies deutlich unterscheidet -
bei der Maus stehen 0,1 m? zur Verfiigung, beim Menschen {iber
100 m?, auf die sich die deponierten Partikel verteilen kénnen
[3]. Beide GroRen miissen zur Beurteilung der effektiv zur Wir-
kung kommenden Dosis beriicksichtigt werden. Entsprechend
zeigt Abb. 3 die pro Quadratmeter im Alveolarraum deponierte
Masse eines 3- pm-Aerosols mit einer Konzentration von 1 mg
m 3. Hier zeigt sich, dass Hamster und Ratte eine sehr hohe Dosis
im Alveolarraum abscheiden. Fiir die {ibrigen Spezies ergibt sich
ein relativ homogenes Bild. Die Abschitzung zeigt auch noch-
mals sehr schon, dass die alveoldre Dosis beim Menschen bei Na-
senatmung deutlich niedriger als bei Mundatmung ist, da die
3-pum-Partikel bereits im oberen Respirationstrakt effektiv he-
rausgefiltert werden.
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Morphologische Grundlagen der Partikelclearance
Morgenroth K
Abteilung fiir Pathologie, Ruhr-Universitdt, Bochum

Zur Abwehr partikuldrer Bestandteile aus der Atemluft verfiigt
der Respirationstrakt iiber ein effektives System von Abwehrme-
chanismen. Erst bei einer Uberschreitung seiner Kapazitit oder
einer Reduktion seiner Effektivitdt durch endogene oder exogene
Faktoren ist mit krankhaften Verdnderungen zu rechnen. Die
Partikeldeposition im Lungengewebe fiihrt zu einer proliferati-
ven Entziindung mit protrahierter und irreversibler Vernarbung.
Das Abwehrsystem besteht aus der Kombination unterschiedli-
cher zelluldrer Leistungen, die in einem abgestimmten System
zusammen wirken. Der Ablauf der Partikelelimination ist von
der GroéfSe und der Form der Teilchen abhangig.

Die histomorphologischen Grundlagen bilden dabei die Sekreti-
on und der Sekrettransport im Bronchial- und Alveolarsystem in
Interaktion mit den Alveolarmakrophagen.

Partikel {iber einem Durchmesser von 3 pm werden durch die Se-
kretion und den Sekrettransport im Bronchialsystem entfernt.
Durch Wirbelbildungen im Luftstrom der Bronchien sedimentie-
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ren die Partikel an der Bronchialwand. Sie bleiben auf der Ober-
flache der Sekretschicht der Schleimhaut haften und werden mit
dem Schleim durch den Zilienschlag nach aufRen in Richtung La-
rynx transportiert.

Die Effektivitit dieses Mechanismus ist an bestimmte Eigen-
schaften des Bronchialsekretes gebunden, die einerseits eine
Klebrigkeit zur Haftung der Partikel gewdhrleisten und anderer-
seits durch ihre viskoelastischen Eigenschaften den Transport
des Sekrets durch die Bewegung der Zilien erméglichen miissen.
Das Sekret stammt zu etwa 20% aus den Becherzellen des Ober-
flachenepithels und zu etwa 80% aus den in der subepithelialen
Bindegewebszone angeordneten sero-mukdsen Driisen. Der
Sekrettransport durch die Zilien des Bronchialepithels ist nur
durch eine strenge Anordnung von zwei Komponenten auf der
Epitheloberfliche mdglich. Unmittelbar tiber dem Epithel liegt
die diinnfliissige Solphase, in der die Zilien zum Schlag ausholen
kénnen. Dariiber ist die Gelphase (die klebrige Komponente) an-
geordnet. Die Hohe der Solphase und die Herabsetzung der Kleb-
rigkeit an der Basis der Gelphase wird durch Surfactant geregelt,
der aus dem Alveolarbereich stammt [1].

Partikel unter einem Durchmesser von 3 um kénnen direkt in
den Alveolarraum gelangen. Auf der Oberflache des Alveolarsys-
tems liegt eine Fliissigkeitsschicht, tiber der eine Bedeckung mit
Surfactant angeordnet ist. Der Surfactant wird bei der Ventilati-
on in das Bronchialsystem verschoben. Auf der Schicht iiber dem
Epithel haftende Partikel werden aus dem Alveolarraum in die
Bronchiolen verlagert und hier {iber die sekretorischen Reini-
gungsmechanismen abtransportiert.

Die grofSte Bedeutung bei der Partikelelimination aus den Alveo-
len kommt den Makrophagen zu.

Abb. 1 Anordnung der Sekretschichten tiber dem Bronchialepithel. In
der Umgebung der Zilien die diinnfliissige Solphase. Uber den Zilien
die Gelphase. Auf der Oberflache der Sekretschicht anhaftende Partikel
(Pfeile). Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme, VergroRerung:
18000 x.

Abb. 2 Oberflachen-
struktur eines Alveolar-
makrophagen. Auf der
Zelloberflache eine
dichte Anordnung von
Microvilli und Micro-
plicae. Rasterelektro-
nenmikroskopische
Aufnahme, VergroRe-
rung: 8200 x.

Abb. 3 In der Alveo-
larlichtung angeordne-
ter Makrophage. Die
Zelle hat tiber Microvilli
mit einem Partikel
Kontakt aufgenommen
(Pfeil). Im Zytoplasma
der Zelle eingeschlos-
sene Partikel und viele
Lysosomen. VergroRRe-
rung: 7200 x.

Sie wandern iiber das Interstitium durch die Interzellularspalten
zwischen den Epithelzellen in die Lichtungen ein und kdnnen
sich auf der Fliissigkeitsschicht und dem Surfactant frei bewe-
gen. Die Oberflachenstruktur der Zellen ist durch dicht angeord-
nete Microvilli und Microplicae charakterisiert. Sie kdnnen lange
Zellfortsdtze bilden, mit denen sie mit Partikeln Kontakt aufneh-
men. Durch die Kontaktaufnahme wird der Vorgang der Phago-
zytose in Gang gesetzt, {iber den die Partikel in das Zytoplasma
der Zellen eingeschleust werden konnen. Es bildet sich dabei
eine mundartige Einsenkung der Zellmembran, die tief in das Zy-
toplasma reicht. Die Zellmembran schlief3t sich iiber den Parti-
keln. In die Membran eingehiillt werden die aufgenommenen
Partikel im Zytoplasma eingeschlossen.

Die morphologischen Befunde sprechen dafiir, dass die Partikel-
aufnahme durch die Makrophagen durch den Surfactant vermit-
telt wird [2]. Die zundchst frei im Alveolarraum liegenden Parti-
kel werden von Surfactant eingehiillt. In den Phagosomen sind
neben den inkorporierten Partikeln membrandse Lipideinschliis-
se nachweisbar, die diesem Surfactantanteil entsprechen. Die
mit den Partikeln beladenen Zellen werden mit der Fliissigkeit
bei der Ventilation in die Bronchiolen verlagert und mit dem Sek-
ret der Bronchiolen und der Bronchien abtransportiert.

Fiir die Partikelclearance steht im Bronchial- und Alveolarsystem
ein effektiver Schutzmechanismus zur Verfiigung, in dem die
Sekretion, der Sekrettransport in den Bronchien und die Leistung
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der Alveolarmakrophagen ineinander greifen. Das Ausmaf und
die Folgen einer Partikelablagerung in der Lunge sind von der
GroRe der Partikel, der Partikelkonzentration in der Atemluft
und der Leistungsfdhigkeit des geschilderten Schutzmechanis-
mus abhdngig. Die Partikelinhalation hat besonders dann eine
dauerhafte Wirkung mit einer Einschrankung der Lungenfunkti-
on, wenn die Abwehrreaktionen durch exogene Faktoren wie das
Zigarettenrauchen blockiert werden.
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Partikelclearance aus dem Atemtrakt

Kreyling WG, Semmler M, Moller W

GSF - Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Institut
fiir Inhalationsbiologie, Neuherberg/Miinchen

Nach der Deposition inhalierter Partikel auf den Epithelien des
Atemtrakts sind die ndchsten wichtigen dosimetrischen Deter-
minanten die Retention der Partikel im Atemtrakt und ihre Clea-
rance oder die ihrer Bestandteile aus dem Korper bzw. ihre
Translokation in sekunddre Organe. Die Clearanceprozesse han-
gen generell sehr stark von den Materialeigenschaften der Parti-
kel ab. Im folgenden werden lediglich Reinigungsprozesse fiir
wasser- und lipidunldsliche Partikel diskutiert.

Partikelclearance aus den Atemwegen

Der wichtigste Clearanceprozess in den Luft-fiihrenden Atemwe-
gen ist der Mukoziliartransport, bei dem aufgrund der Aktivitdt
des flimmernden Atemwegsepithels Mukus und darin suspen-
dierte Partikel innerhalb von 1 -2 Tagen zum Kehlkopf transpor-
tiert und abgeschluckt werden (Scheuch u. Mitarb. 1999). Darii-
ber hinaus fiihrt das Abhusten des Mukus mit den darin depo-
nierten Partikeln ebenfalls zu ihrem Transport zum Kehlkopf.
Dies ist ein wesentlicher Reinigungsvorgang bei Patienten mit
immotilen Zilien (primdre ziliare Dyskinesie).

Partikelclearance aus der Lungenperipherie

Die Partikelclearance aus der Lungenperipherie, in der der Gas-
austausch stattfindet, verlduft erheblich langsamer als die aus
den Atemwegen, weil im Alveolarbereich kein Flimmerepithel
und kein Mukus vorhanden ist. Die Kinetik der Langzeit-Retenti-
on kann sich {iber mehrere Jahre erstrecken, wie das anthrakoti-
sche Pigment in den Lungen von z.B. Bergarbeitern, Rauchern,
aber auch von dlteren Personen deutlich belegt. Die Partikel lan-
den auf der epithelialen Fliissigkeitsschicht, die nur ca. 2 pm dick
ist. Sind die Partikel grof§ genug, so werden sie mit geniigend
molekularen Markern (Opsoninen) gekennzeichnet und inner-
halb von wenigen Stunden durch Alveolarmakrophagen (AM)
phagozytiert, die ihr weiteres Schicksal determinieren. Die Pha-
gozytose durch AM hat ein Optimum bei Partikeln mit einer Gro-
Be von 1-5um. Zu beiden Seiten nimmt sie deutlich ab, so dass
ultrafeine Partikel <0,1 um und grob disperse Partikel > 10 um
nur noch zu einem geringen Teil phagozytiert werden. Interes-
santerweise gelangen grob disperse Partikel nicht in die periphe-
re Lunge, weil sie vorher in den oberen Atemwegen abgeschie-
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den werden. Dies trifft nicht fiir ultrafeine Partikel zu, die bis zu
einer Grof3e von 20 nm (0,02 um) vorzugsweise in den Alveolen
deponiert werden; erst noch kleinere Partikel werden aufgrund
ihrer noch héheren Diffusion auch in den oberen Atemwegen ab-
geschieden und erreichen in geringerem Malf3e in die Peripherie
(Bair u. Mitarb., 1994).

Partikeltransportpfade aus der Lungenperipherie. Der wichtigste
Clearancepfad unldslicher Partikel aus der peripheren Lunge ist
ihr Transport durch AM zundchst zum Beginn des Zilien-besetz-
ten Flimmerepithels der terminalen Bronchioli und weiter zum
Kehlkopf. Nach dem Verschlucken passieren sie den Magen-
Darm-Trakt und werden ausgeschieden, sofern sie nicht bei die-
ser Passage in ihre Bestandteile aufgeschlossen und resorbiert
werden. Aufgrund von morphologischen Unterschieden in den
respiratorischen Acini verschiedener Spezies variiert die Rate
der AM, die tdglich auf diese Weise zum Kehlkopf gelangen, um
bis zu einer Groflenordnung (Kreyling und Scheuch, 2000). So
werden bei Nagern 1-3% der AM Population pro Tag zum Kehl-
kopf verbracht, wahrend nur 0,2 - 0,5% pro Tag der menschlichen
AM auf diese Weise aus der Lunge eliminiert werden. Ahnliche
Raten gelten auch fiir Affe und Hund. Dies bedeutet aber, dass
die langzeitliche AM-abhdngige Partikelclearance beim Men-
schen um eine GréfRenordnung langsamer verlduft als bei Na-
gern. Gleichzeitig nimmt der Partikelanteil mit der Zeit ab, der
fiir diesen Clearancepfad zur Verfiigung steht, weil die Partikel
in andere Lungenkompartimente (z.B. Interstitium, Lympkno-
ten) umgelagert und verkapselt werden. Diese Griinde fiihren
dazu, dass beim Menschen insgesamt weniger als 50% der unlos-
lichen Partikel aus der Lunge eliminiert werden. Der verbleiben-
de Rest akkumuliert im Laufe der Zeit, wie das anthrakotische
Pigment in den Lungen dlterer Personen drastisch veranschau-
licht. Hier sei aber auch erwdhnt, dass die Lunge sehr effiziente
Mechanismen zum Abbau, zur Lésung und zur Digestion von
Fremdkdérpern zur Verfiigung hat. (Kreyling und Scheuch, 2000).
In Langzeit-Clearanceuntersuchungen mit ferromagnetischen
Testpartikeln aus dem Alveolarbereich konnte gezeigt werden,
dass Zigarettenrauchen die Clearancekinetik mafgeblich ver-
langsamt. Bei dlteren Rauchern stieg die Clearance-Halbwerts-
dauer von 130 Tagen auf iiber 450 Tage (Moller u. Mitarb., 2001,
2002). Diese Beeinflussung der Abwehrmechanismen kann mit
ein auslosender Faktor der chronisch obstruktiven Bronchitis
(COPD) sein. Eine Inhibition der Alveolarclearance ist auch bei
Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen (Sarkoidose,
Fibrose) nachweisbar.

Wie bereits erwdhnt, erfolgt die Phagozytose ultrafeiner Partikel
durch AM nicht quantitativ, sondern diese Partikel werden u.a.
auch von Epithelzellen aufgenommen bzw. finden Zutritt in das
Interstitium. Die Vermutung liegt nahe, dass somit diese sehr
kleinen Partikel mit einer anderen Rate in Richtung Kehlkopf eli-
miniert werden miissten. Hier gibt es noch keine Untersuchun-
gen auller ersten Ergebnissen unserer eigenen Studien an einem
Rattenmodell, in denen wir aber keinen Unterschied zur Clearan-
cekinetik von groferen (0,5-3um) Partikeln gefunden haben
(Semmler u. Mitarb. 2003).

Der Partikeltransport in die tracheobronchialen Lymphknoten
tragt nur geringfiigig zur Elimination der Partikel aus dem Paren-
chym bei. Menschliche Daten zur Biokinetik sind duf8erst rar. Wir
haben in Hunden diesen Reinigungspfad quantifiziert: wdahrend
der ersten Monate werden ca. 1-3% der in der peripheren Lunge
deponierten Partikel in die Lymphknoten transportiert und ver-
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bleiben dort. Der Transportvorgang unterliegt aber einer deutli-
chen biologischen Variabilitdt von Individuum zu Individuum
(Kreyling und Scheuch, 2000). Diese Daten gelten allerdings nur
fiir nicht-toxische Partikel.

Eine nennenswerte systemische Translokation von Partikeln
>0,5um in die peripheren BlutgefdRBe konnte bisher unter phy-
siologischen Bedingungen nicht nachgewiesen werden. Die sys-
temische Translokation ultrafeiner Partikel ist umstritten; so
suggerieren semi-quantitative Studien, dass bis zu 50% der ultra-
feinen elementaren Kohlenstoff-haltigen Partikel innerhalb von
einem Tag systemisch transloziert werden und anschlieRend
u.A. in der Leber akkumulieren (Nemmar u. Mitarb., 2001; Ober-
dorster u. Mitarb., 2002). Im Gegensatz dazu haben wir mit ra-
dioaktiv markierten, ultrafeinen Iridium-Partikeln in einem Rat-
tenmodell lediglich eine translozierte Fraktion von ca. 1% bei Un-
tersuchungen gefunden, bei denen eine quantitative Bilanz der
Partikel im gesamten Kérper und in der Ausscheidung durchge-
fithrt wurde (Kreyling u. Mitarb., 2002). Interessanterweise ha-
ben wir die geringen Partikelfraktionen nicht nur in der Leber
und Milz, sondern auch im Herzen und im Gehirn gefunden. Die
widerspriichlichen Ergebnisse der anderen Autoren und unsere
weisen darauf hin, dass die Transportmechanismen komplexer
sind, als bisher angenommen. So kénnten z.B. ultrafeine Partikel
mit dhnlich groRen Proteinen Komplexe eingehen, die iiber ihre
weitere biokinetische Verteilung entscheiden und daher u.A.
stark von den Oberflichenbeschaffenheiten der Partikel abhdn-
gen. Solche Partikel-Protein-Komplexe kénnten wiederum die
Funktion der Proteine verandern und damit zu adversen Gesund-
heitseffekten fithren, wie sie zur Zeit den ultrafeinen Partikeln
im Umweltaerosol aufgrund von epidemiologischen Studien zu-
geschrieben werden. Andererseits bieten solche ultrafeine, parti-
kuldre Carriersysteme die Moglichkeit, in ihnen verpackte Medi-
kamente gezielt iiber Membranbarrieren systemisch an ihre
Wirkorte zu dirigieren. Diese Fragen sind Gegenstand intensiver
laufender und neuer Untersuchungen.
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Speziesunterschiede in der inflammatorischen Reaktion
der Lunge auf inhalierte Partikel
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Eine Vielzahl an vergleichenden Untersuchungen hat gezeigt,
dass jede Spezies ein ihr eigenes charakteristisches Depositions-,
Retentions- und Clearancemuster aufweist und dass speziesab-
hdngige Reaktions- und Schadensmuster auf inhaliertes Material
beobachtet werden kénnen. Insbesondere die in der Inhalations-
toxikologie hdufig verwendeten Versuchstierspezies, Ratten,
Maduse und Hamster, sind fiir ihre qualitativ unterschiedlichen
pulmonalen Reaktionen auf inhalierte Partikel bekannt [9, 12,
18]. Als Ursache hierfiir werden neben Speziesunterschieden in
der Partikelclearance und -deposition speziesspezifische Varia-
tionen in der inflammatorischen Reaktion der Lunge auf zellu-
larer und molekularer Ebene diskutiert [12, 13, 16]. Spezies-
abhdngige Variationen in Art und Ausmalf der inflammatori-
schen Reaktion auf inhalierte Partikel sind wahrscheinlich auch
fiir die unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber dem , Over-
load“-Phdnomen mit verantwortlich [14].

Seit langem wird vermutet, dass Speziesunterschiede in der
Funktion der Alveolarmakrophagen (AM) einen Einfluss auf die
biologische Reaktion des Gesamtorganismus auf inhalierte No-
xen haben kénnen [1]. AM haben die Aufgabe, inhalierte Mikro-
organismen oder Partikel aufzunehmen, unschddlich zu machen
und abzutransportieren sowie im Bedarfsfall weitere Entziin-
dungszellen in den Alveolarraum zu rekrutieren. Zur Erfiillung
dieser Aufgaben stehen diesem Zelltyp vielfaltige Zellfunktionen
zur Verfiigung, wie z.B. die gerichtete Migration und die Phago-
zytose sowie die Freisetzung einer Vielzahl von Mediatoren, wie
z.B. reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies, Zytokine, chemo-
taktische Substanzen und Komplementfaktoren [4]. Verglei-
chende morphometrische Studien zeigten, dass menschliche
AM einen deutlich groReren Durchmesser und damit ein vier-
bis fiinffach groReres Zellvolumen aufweisen als AM von Ratte,
Maus und Hamster [8, 11]. Diese Befunde legen nahe, dass so-
wohl die Anzahl als auch die Grée/Linge von Partikeln/Fasern,
die durch AM vollstindig phagozytiert werden kénnen, durch
die Zellgréf3e der AM bedingt sind. Hamster-AM weisen nach Ex-
position gegeniiber Mineralfasern eine bessere vollstindige Pha-
gozytose der Fasern auf als Ratten-AM, wdhrend Ratten-AM im
Vergleich mit Hamster-AM durch eine ausgepragtere ,frustrier-
te* Phagozytose und Sauerstoffradikalenproduktion charakteri-
siert sind [5]. Diese Ergebnisse werden durch dltere vergleichen-
de Studien unterstiitzt, in denen beschrieben wurde, dass Hams-
ter-AM eine hohere Phagozytoseaktivitit aufwiesen als Ratten-
und Mduse-AM [15, 17]. Interessanterweise scheint auch die oxi-
dative Kapazitdt von Ratten- und Hamster-AM unterschiedlich
zu sein [2]. Vergleichende In-vitro-Untersuchungen zeigten,
dass es in Ratten-AM nach Stimulation mit Endotoxin und/oder
Interferon-gamma zu einer Hochregulation der iNOS-mRNA-Ex-
pression und NO-Produktion kommt, wdhrend dies bei Hamster-
AM und menschlichen AM nicht der Fall ist [3, 10]. Vergleichende
In-vivo-Studien konnten kiirzlich demonstrieren, dass in der
Lunge der Ratte nach Exposition gegeniiber Asbestfasern eine
iNOS-mRNA- und -Proteinexpression sowie eine ausgepragte in-
flammatorische Reaktion zu beobachten sind, wadhrend beim
Hamster bei fehlender iNOS-Expression eine deutlich mildere in-
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flammatorische Reaktion induziert wird [6]. Untersuchungen an
Asbest-exponierten iNOS-defizienten Mausen weisen schliefSlich
darauf hin, dass der iNOS-abhdngigen NO-Produktion eine duale
Rolle zukommt. Einerseits iibt iNOS-abhdngiges NO anti-inflam-
matorische Effekte iiber die Regulation der Produktion inflam-
matorischer Zytokine, wie z.B. TNF-alpha, aus, andererseits ver-
starkt iNOS-abhdngiges NO den Partikel-induzierten pulmona-
len Gewebeschaden, wahrscheinlich tiber die Bildung von
Peroxynitrit [7].

Zusammenfassend deuten diese Befunde darauf hin, dass spe-
ziesabhdngige Variationen in der Regulation der iNOS-Expressi-
on und NO-Produktion an den Speziesunterschieden in der pul-
monalen Reaktion gegeniiber inhalierten Partikeln mit beteiligt
sind. In weiteren Studien sollten die den Speziesunterschieden
in der inflammatorischen Reaktion der Lunge auf inhalierte Par-
tikel zugrundeliegenden zelluliren und molekularen Mechanis-
men systematisch untersucht werden, um eine bessere Grundla-
ge fiir die Interpretation und Extrapolation von Ergebnissen aus
tierexperimentellen In-vivo-Studien zu liefern.
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Untersuchungen zur Wirkung experimenteller
Staub-Exposition
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Staubexposition als Ursache von Krankheiten spielt fiir den Men-
schen eine grof3e Rolle. Nach Tagen, an denen erhohte Staubkon-
zentrationen gemessen werden, kommt es in vielen Industrie-
landern zu einer Zunahme der Todesfdlle [1]. Deshalb ist es fiir
Fragestellungen der Arbeits- und Umweltmedizin, ebenso wie
auch fiir die Entwicklung und Produktion von Arzneimitteln
und anderen Wirkstoffen von groRer Bedeutung, die Wirkung
von Stduben im Rahmen experimenteller Studien zu testen.
Bevor experimentelle Untersuchungen begonnen werden, miis-
sen zuerst die physikalischen und chemischen Eigenschaften
der zu testenden Stdube ermittelt werden. Dariiber hinaus spielt
die KorngroRRenverteilung eine wesentliche Rolle. Erste experi-
mentelle Untersuchungen sollten dann an In-vitro-Modellen
durchgefiihrt werden. Dafiir stehen zahlreiche Zellkultur-Syste-
me oder andere Modelle zur Verfiigung, in denen erste Ergebnis-
se zur Wirkung der Testsubstanzen gewonnen werden kénnen.
Fiir die experimentelle Untersuchung im Tiermodell bestehen
grundsatzlich drei verschiedene Applikations- bzw. Expositions-
moglichkeiten: die intraperitoneale (ip) Injektion, die intratra-
cheale (itr) Instillation und die Inhalation. Bei inhalativen Studi-
en gibt es beispielsweise die ,Nose-only“-Exposition, die ,Head-
only“-Exposition und die Ganzkdrper-Exposition. Die Wahl der
Testmethode erfolgt nach verschiedenen Kriterien, wie z.B. me-
thodischem Aufwand, experimenteller Kapazitit, oder dem Um-
fang der geplanten Auswertungen. Da Stidube beim Menschen
hauptsdchlich im Respirationstrakt wirken, sollten - wenn mog-
lich - die intratracheale Instillation oder die Inhalation ange-
wandt werden, damit die bei der natiirlichen Exposition betrof-
fenen Organe/Gewebe - besonders Nase, Kehlkopf, Bronchien
und Lunge - fiir die pathomorphologische Auswertung zur Ver-
fligung stehen. Wegen der z.T. sehr ausgeprdgten Spezies-spezi-
fischen Reaktionen ist - gerade bei Fragen der Kanzerogenitat -
auch die Auswahl der Tierart von wesentlicher Bedeutung. Im
Regelfall werden experimentelle Studien an Nagern, besonders
Ratten, durchgefiihrt. Wenn es notwendig wird, Nichtnager-Spe-
zies zur Untersuchung der Wirkung von Stduben einzusetzen,
kommt dies nur fiir Inhalationsstudien in Betracht. Im Regelfall
werden hierfiir Hunde genommen, da sie sich vergleichsweise
gut fiir die Experimente trainieren lassen und da zahlreiche Ver-
gleichsdaten vorliegen. Zur Durchfithrung von Inhalationsstu-
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Tab.1 Applikations-/Expositions- und Auswertungsmaglichkeiten
bei der experimentellen Untersuchung von Stduben im Tiermodell

Applikation/Exposition ~ Auswertungen

Intraperitoneal (ip) In-life-Phase Lungenfunktionsparameter

Intratracheal (itr) Broncho-alveoldre Lavage (BAL)

Post mortem  Sektion (inkl. Organgewichte)

Inhalativ - Nose only
- Head only
- Ganzkorper

Qualitative Histopathologie
(inkl. Spezialfarbungen, Immun-
histochemie, Elektronenmikro-
skopie, TEM, SEM)

Morphometrie

dien bei Versuchstieren siehe die Ubersichtsarbeiten von Heyder
und Takenaka [2] sowie Pauluhn und Mohr [3].

Neben den Besonderheiten der In-life-Phase miissen auch fiir die
postmortale Auswertung spezielle MaRnahmen getroffen wer-
den: Anpassung des Sektionsganges, deutlich erweitertes Organ-
bzw. Probenspektrum, besonders Festlegung der Fixierungsme-
thode und der Probenlokalisationen der Lunge. Bei der Festle-
gung der zu untersuchenden Organ-/Gewebs-Lokalisationen ist
weiterhin zu bedenken, dass auch bei inhalativer Exposition
Staub-induzierte Verdnderungen an Organen aufRerhalb des Re-
spirationstraktes auftreten kénnen. Besonders in den Lungen-
Assoziierten Lymphknoten kommt es sehr hdufig - z.T. ohne
eine Korrelation zu Lungenverdanderungen - zu Staub-bedingten
Ldsionen [4].

Abhdngig von der GroRenverteilung und den {ibrigen Eigen-
schaften des zu testenden Staubes treten Verdanderungen an un-
terschiedlichen Lokalisationen des Respirationstraktes auf. In
den unterschiedlichen Anteilen der Nase sowie im Kehlkopf und
im Bronchialbaum konnen beispielsweise Meta- und Hyperpla-
sien der verschiedenen Epithelien auftreten, die meist nach ei-
nem angemessenen expositionsfreien Zeitraum (Recovery) re-
versibel sind. In der Lunge kann es - abhdngig von den Eigen-
schaften der inhalierten Testsubstanz und der Expositionszeit -
z.B. nur zu einer Ansammlung phagozytierender Zellen, zu einer
leichten entziindlichen Reaktion, oder zu einer ausgedehnten
Fibrose kommen. Eine Reversibilitdt ist in den ersten beiden Fal-
len meist gegeben, bei einer manifesten Fibrose dagegen nicht.
Besonders bei der Abgrenzung und Bewertung geringgradiger
Staub-induzierter Verdnderungen ist der Vergleich zu der bei je-
dem Experiment unbedingt notwendigen Kontrollgruppe wich-
tig. Je nach Design und Fragestellung einer Studie kann es zweck-
madRig bzw. notwendig sein, mehrere Kontrollgruppen vorzuse-
hen (z.B. Negativ-Kontrollgruppe, Losemittel-Kontrollgruppe,
Positiv-Kontrollgruppe).

Waihrend der Expositionsphase lassen sich besonders bei der
Verwendung von Nichtnager-Spezies kontinuierlich Lungen-
funktionsparameter bestimmen oder andere teils invasive, teils
nicht-invasive Methoden anwenden, deren Ergebnisse Hinweise
zur Bewertung der Staubwirkung geben. Besonders wertvolle
Daten zu induzierten Prozessen in der Lunge erhdlt man durch
die broncho-alveoldre Lavage (BAL), wobei auch die serielle An-
wendung dieser Methode nicht zu langfristigen Verdnderungen
der Lungenstruktur fiihrt [5].

Nach Abschluss der Expositionsphase sollten zur abschlieRen-
den Bewertung der Staubwirkung unbedingt pathomorphologi-
sche Untersuchungen durchgefiihrt werden. Nach einer genauen
makroskopischen Beurteilung wdhrend der Sektion, einschlief3-
lich der Bestimmung der Organgewichte, folgt die qualitativ-his-
topathologische Untersuchung. Neben der routinemdfig durch-
zufiihrenden HE-Farbung konnen je nach Fragestellung und Be-
fundspektrum alle weiteren Methoden der Pathologie ange-
wandt werden (z.B. Spezialfirbungen, Immunhistochemie sowie
Raster- und Transmissions-Elektronenmikroskopie). Gerade bei
arbeits- und umweltmedizinischen Fragestellungen zur Risiko-
Bewertung ist oft, zusdtzlich zur qualitativen Auswertung und
zur Korrelation mit den Ergebnissen der In-life-Phase, eine quan-
titative Untersuchung sinnvoll und notwendig. Dafiir stehen
zahlreiche morphometrische Methoden mit sehr unterschiedli-
chem methodischen Aufwand zur Verfiigung. Je nach Fragestel-
lung kann die Zdhlung bzw. Messung einzelner Ldsionen (z.B.
Tumoren) ausreichend sein, in anderen Fallen ist die aufwandi-
gere Auswertung mit bildanalytischen Methoden notwendig.
Bei der Bewertung hinsichtlich méglicher Substanz-induzierter
Verdnderungen ist zwischen Spontanbefunden, Handling-indu-
zierten Verdnderungen und ,wirklichen“ Substanz-Effekten zu
unterscheiden.

Neben Vergleichen zu den Kontroll-Daten der zu bewertenden
Studie ist es in diesem Zusammenhang oft unumganglich, auf
historische Kontroll-Daten zuriick zu greifen.

Die abschlieBende Bewertung der Studien zur Wirkung einer ex-
perimentellen Staubexposition muss im Dialog aller beteiligten
Disziplinen und unter Beriicksichtigung aller Befunde erfolgen.
Als Konsequenz kann es zur Festlegung von Grenzwerten oder
zur Beschrdnkung der Anwendung einer Substanz oder eines
Wirkstoffes kommen.
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Natiirliche Staubbelastung und Pneumokoniosen beim Tier
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Natiirlich auftretende pulmonale Staubablagerungen und Pneu-
mokoniosen sind auch beim Tier moglich. Diese Veranderungen
werden anhand eigener Untersuchungen und der Ergebnisse der
Literatur im folgenden weitergehend beschrieben.

Natiirliche Staubbelastung beim Tier

Bei eigenen Untersuchungen an Lungen von 500 konventionell
gehaltenen Altsauen waren nur gelegentlich minimale Staubab-
lagerungen zu sehen. Diese lagen teilweise innerhalb von Alveo-
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Abb. 1a In den Lungen von Altsauen werden nur ganz gelegentlich
Staubablagerungen innerhalb des Bronchus-assoziierten lymphati-
schen Systems nachgewiesen (Berliner-Blau-Farbung, 200 x).

larmakrophagen und teils im Bereich des Bronchus-assoziierten
lymphatischen Systems (Abb.1a). Bei Pferden konnten demge-
geniiber regelmdRig zumindest geringe peribronchiolare und pe-
rivasale Ablagerungen gefunden werden (Abb.1b). Anthrakosili-
kosen wurden aber selbst beim Einsatz von Pferden in deutschen
Steinkohlenzechen nicht beobachtet [14]. Eine Anthrakose der
Lunge bzw. der Lymphknoten konnte weiterhin in 3,85% von
700 unselektierten Rindern in der Tiirkei gefunden werden [8].

Umwelt-assoziierte Pneumokoniosen beim Tier

Bei der Untersuchung von 134 Kamelen in Somalia fanden sich in
16% eine Staubfibrose und in 4,5% Silikose-Knotchen, teilweise
auch mit perifokalem Emphysem [6]. Bei iiber 40 Jahre alten
menschlichen Bewohnern der chinesischen Wiiste war bei 21%
eine Silikose feststellbar, wobei die Verdnderungen mit dem Al-
ter zunahmen [15]. Auch in den Lungen von Sdugetieren und Vo-
geln aus dem Zoo von San Diego (Kalifornien/USA) konnten der
Lage in einer Halbwiistenregion entsprechend komplexe Silikate
aus der Umgebungsluft nachgewiesen werden, die in Abhdngig-
keit vom Alter, der Liange des Aufenthaltes im Zoo und Spezies-
abhdngigen Faktoren auftraten [2]. Bei Pferden kann eine Silikose
ebenfalls infolge von besonderen geologischen Bedingungen vor-
kommen. In einer Studie {iber 9 Tiere in Kalifornien/USA kamen
diese von der Monterey-Carmel-Halbinsel, die aus marinen, Dia-
tomeen-reichen Sedimenten aus dem Miozdn aufgebaut ist. Bei
den betroffenen Tieren entwickelte sich eine progrediente Dys-
pnoe mit Gewichtsverlust und silikotischen Knétchen, dhnlich
wie bei der humanen Form [1, 12]. Bei Husarenaffen, die vor-
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Abb. 1b Bei Pferden finden sich in der Regel geringe peribronchioldre
und perivasale Staubablagerungen (Berliner-Blau-Farbung, 200 x).

nehmlich Bodenbewohner in Steppenregionen sind, wurden
ebenfalls Pneumokoniosen mit Nachweis von Diatomeen gefun-
den [4].

Haltungs-assoziierte Pneumokoniosen beim Tier

Bei 4 einjdhrigen Schweinen, die in der Ndhe von Zementwerken
und Kalksteinbriichen gehalten wurden, konnte eine Pneumoko-
niose nachgewiesen werden, die der gegebenen Exposition ent-
sprach und mit der Energie-dispersiven Réntgenmikroanalyse
dieser zugeordnet werden konnte [10]. Bei der Untersuchung
von Hiihnern aus einer Haltung mit dhnlicher Exposition waren
bei 10 je 3-4 Jahre alten Tieren ebenfalls deutliche Pneumoko-
niosen zu finden, dies galt auch fiir 3 je 3 Jahre alte Tiere aus ei-
ner Haltung in der Ndhe einer Ziegelei [9]. Bei 18 in Gefangen-
schaft gehaltenen Kiwis, die histologisch untersucht wurden,
konnten bei 12 Tieren Pneumokoniosen beobachtet werden. Bei
einem Teil der Vogel traten eine allgemeine Depression und ein
Appetitverlust auf. Als Ursachen wurde eine Haltung in staubi-
gen und trockenen Volieren in Verbindung mit der anatomi-
schen Lage der Nasenldcher und der besonderen Kopfhaltung
bei der Nahrungssuche angenommen [13]. Ahnliche haltungsbe-
dingte Pneumokoniosen wurden auch bei Ringfasanen [5] und
bei Meerschweinchen gefunden [7].

Weiterhin wurde {iber eine extrapulmonale Silikose bei 2 alten
Wasserbiiffeln [11] und auch {iber eine Pneumokoniose bei 2
Hunden berichtet [3], wobei die Ursache jedoch unklar blieb.
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Schlussfolgerungen

Die Entwicklung pulmonaler Staubablagerungen ist auch beim
Tier eine Frage der Exposition und derer Dauer auf der einen so-
wie der mukozilidren Clearance auf der anderen Seite. Eine Expo-
sitionszeit von mehreren Jahren wird aufgrund der Haltungsdau-
er nur von einem Teil der Nutztiere erreicht. Die beim Tier vor-
kommenden unterschiedlich starken Staubablagerungen und
Pneumokoniosen sind eine Folge von natiirlichen oder exogen
bedingten Umweltbedingungen und in ihrer Auspragung abhan-
gig von der Spezies und dem Alter der Tiere. Zur Diagnostik tragt
aufler der sorgfdltigen Haltungsanamnese und der Routinehisto-
logie die Rontgenmikroanalyse im Rasterelektronenmikroskop
bei.
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Effizienz von therapeutischen Aerosol-Applikationen

bei Heim- und Nutztieren

Kirschvink N
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Aerosole werden beim Heim- und Nutztier vor Allem bei Katze,
Hund, Pferd und in geringerem MafSe beim Rind zu therapeuti-
schen Zwecken appliziert. Die Hauptindikationen sind bei der
Katze das so genannte Katzenasthma oder die chronische Bron-
chitis (Padrid, 2000), beim Hund die chronische eosinophile
Bronchitis (Clercx, 1997), beim Pferd Dampfigkeit (Heuallergie)
sowie chronische, nicht-allergische Entziindungen der unteren
Atemwege (Duvivier u. Mitarb., 1997) und beim Rind der so ge-

nannte ,bovine respiratorische Komplex (bovine respiratory
complex)”, ein akutes Atemwegs- und Lungensyndrom bakte-
riellen und viralen Ursprungs (Lekeux, 1996).

Da von Seiten des Tieres keine Kontrolle der Atmung wdhrend
der Applikation von Aerosolen vorhanden ist, werden diese
durch passive Atmung inhaliert. Dabei spielen das Verhalten
des Patienten, anatomische und gréRenbedingte Besonderheiten
des Atmungsapparates sowie pathologisch bedingte Verdnde-
rungen des Atmungsverhaltens eine Rolle sowohl fiir die Wahl
des Inhalators (Ultraschall oder Druckluft, dry powder inhaler
[dpi], pressurized metered dose inhaler [pmdi]) als auch fiir die
Art der Verabreichung der Aerosole (Inhalationskammer, Mas-
ken mit oder ohne Spacer).

Aufgrund ihrer Gréf3e konnen Aerosole bei Katzen und den meis-
ten Hunden anhand von Inhalationskammern aus Plexiglas ap-
pliziert werden. Das Aerosol wird entweder anhand eines Ultra-
schall-Nebulizers oder anhand eines Druckluft-Nebulizers gene-
riert, wobei letzterer bei gerauschempfindlichen Katzen nicht
immer toleriert wird. Nebulizer aus der Humanmedizin kénnen
fiir diese Zwecke genutzt werden. Diese Anwendungsform ist je-
doch hauptsachlich den Tierkliniken vorbehalten und hat den
Nachteil, dass ein groRer Teil des Aerosols vom Patienten iiber
Lecken aufgenommen wird sowie in manchen Fillen zu Reizun-
gen der Konjunktiva fithren kann. Als Alternative konnen kleine
Masken, die Nasen- und Maulpartie des Patienten umfassen und
mit einem Spacer geringen Volumens (~150 ml) und einer inspi-
ratorischen Einwege-Klappe geringen Widerstandes versehen
sind, zur Applikation von Aerosolen aus pmdi benutzt werden.
Hierbei ist eine gewisse Toleranz von Seiten des Patienten notig,
da der Spacer innerhalb kurzer Zeit geleert werden sollte und das
Tier gleichmdRig und ruhig atmen muss. Die Nutzung eines
pmdi erlaubt den Einsatz verschiedener Molekiile (Sympathiko-
mimetika, Anticholinergika, Kortikosteroide) aus der Humanme-
dizin. Allerdings sind bei Hund und Katze nur wenige wissen-
schaftlich belegte Inhalationstherapien beschrieben, was auf
den Mangel an Kklinisch durchfiithrbaren Lungenfunktionstests
zuriickzufiihren ist. Die seit Kurzem beschriebene Ganzkoérper-
plethysmographie bei der Katze (Hoffman u. Mitarb., 1999) sollte
jedoch in Zukunft eine breitere Anwendung finden und zur Erfas-
sung der Effizienz von Aerosolen bei Katze und Hund beitragen.

Beim Pferd ist die Applikation von Aerosolen anhand mehrerer
Methoden mdglich, da sein grofSer inspiratorischer maximaler
Luftfluss genutzt werden kann (peak inspiratory flow: 120 bis
180 I/min). Beim Pferd ist aufgrund der Anatomie im Pharynxbe-
reich keine Mundatmung moglich, eine Aerosolapplikation kann
allein durch die nasale Inhalation erfolgen. Durch die GrofZe bzw.
Linge und Form der Nasenho6hlen wird ein groRer Teil des Aero-
sols gefiltert (Partikel, deren Durchmesser {iber 5 um liegt), wes-
halb die meisten Partikel einen Durchmesser zwischen 1 und
5pum haben sollten. Die in der Humanmedizin gebrauchten
Druckluft-Nebulizer erzeugen meistens nur ungeniigend Parti-
kel von entsprechendem Durchmesser sowie einen unzureichen-
den Luftfluss. Fiir Pferde adaptierte Druckluft-Nebulizer erzeu-
gen einen Druck von 6 bar, wobei ihre Effizienz besser ist als die
eines Ultraschall-Nebulizers (Votion u. Mitarb., 1997), jedoch mit
einem hohen Gerduschpegel des Kompressors einhergeht. Beim
Gebrauch von Druckluft- oder Ultraschall-Nebulizern wird das
Aerosol meistens anhand einer offenen Maske appliziert, wobei
ein Teil des Aerosols in das direkte Umfeld des Pferdes entweicht.
Beim Gebrauch von fest am Kopf anliegenden Masken, die mit
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inspiratorischen sowie exspiratorischen Dichtungsklappen ver-
sehen sind, konnen Aerosole anhand von pmdi oder dpi tiber ei-
nen Spacer oder direkt in die Maske verabreicht werden. Bei die-
ser Art der Verabreichung spielen die Qualitdt der Maske sowie
das Atemverhalten des Pferdes eine wichtige Rolle (Atemfre-
quenz sowie Tidalvolumen), da das Aerosol durch die Inspiration
des Patienten in die Atemwege gelangt. Weitere Aerosolapplika-
tionen sind durch den Gebrauch von pmdi anhand von einem
Niistern-angepassten Spacer mit inspiratorischer Dichtungs-
klappe oder einem in einen Niistern einzufiihrenden ,Revolver*
moglich und leicht anwendbar. Aerosolapplikationen kommen
vor Allem beim dampfigen Pferd zum Einsatz, vorzugsweise wer-
den Sympathikomimetika, Anticholinergika sowie Kortikosteroi-
de verabreicht. Die klinische Effizienz der verschiedenen Thera-
pien ist beim Pferd anhand von Lungenfunktionstests und
Lungenszintigraphie besser erfasst als beim Kleintier (zur Uber-
sicht: Duvivier u. Mitarb., 1997).

Beim Rind ist der Gebrauch von Druckluft-Nebulizern und einer
offenen Maske zur Verabreichung von Sympatikomimetika so-
wie Anticholinergika beschrieben (Genicot u. Mitarb., 1995). Auf-
grund des epidemischen Charakters des bovinen respiratori-
schen Komplexes, des notwendigen Zeitaufwandes einer Be-
handlung und einer vergleichbaren Effizienz parenteral verab-
reichter Molekiile ist die Aerosoltherapie beim Rind jedoch we-
nig verbreitet.
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Aerosoltherapie in der Pferdepraxis

- Indikationen, praktische Durchfiihrung, Probleme
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Professur fiir Innere Krankheiten der Pferde,

GielBen

Indikationen: Salinische Aerosole ohne Zusatz verschreibungs-
pflichtiger Substanzen sind bei allen entziindlichen Verdanderun-
gen der oberen und unteren Atemwege indiziert. Beim Tier bietet
sich die Arzneigabe per Aerosol insbesondere bei chronischen Er-
krankungen der Atemwege an, die keine hdufige tierarztliche
Uberwachung erfordern. Die Tierbesitzer sollten die Behandlun-
gen nach Anweisung durch den Tierarzt zu Hause bzw. im Stall
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selbst durchfiihren konnen. Von Vorteil sind weiterhin die im
Vergleich zur enteralen oder parenteralen Behandlung hdufig
mogliche Dosisreduktion, eine bessere Compliance seitens Besit-
zer und/oder Patient sowie die moéglicherweise bessere lokale
Vertrdglichkeit des Arzneimittels bei inhalativer Gabe.
Haufigste Indikation einer Aerosoltherapie beim Pferd ist in
Deutschland die chronische Bronchitis bzw. Bronchiolitis, gefolgt
von pharyngealen lymphoiden Hyperplasien. Kortikosteroide
und Bronchodilatatoren kommen am ehesten zum Einsatz. Bei
bakteriellen Bronchopneumonien kann die inhalative Verabrei-
chung von Antibiotika indiziert sein, aufgrund rechtlicher Prob-
leme und mangelnder Datenlage zur Wirksamkeit wird dies aber
wohl fiir absehbare Zeit Einzelfdllen vorbehalten bleiben. Die in-
halative Gabe von Arzneimitteln mit dem Ziel, systemische Wir-
kungen zu erreichen, spielt beim Pferd nach Kenntnis der Auto-
rin bislang keine Rolle.
Praktische Durchfiihrung: Am einfachsten fiir Pferd und Betreuer
ist das Verabreichen von Aerosolen in einem komplett vernebel-
baren Raum. Offensichtlich bietet sich dies nur fiir rein salinische
Aerosole an. Von grofSem Vorteil dabei ist, dass sich das Tier frei
und unbeaufsichtigt in der Box bewegen kann. Nachteilig ist al-
lerdings, dass sich die Feuchtigkeit auf Boxenwanden und Haar-
kleid niederschldgt, was Hautpilzinfektionen Vorschub leisten
kann. Der bauliche Aufwand und der Bedarf an inhalativer Ver-
abreichung von Arzneimitteln lassen die méglichst direkte Gabe
medikierter Aerosole in die Niistern als praktikabler erscheinen.
Grundsatzlich stehen fiir die Bereitstellung eines an der Pferde-
lunge wirksamen Aerosols die gleichen Méglichkeiten zur Verfii-
gung wie in der Humanmedizin:
- Herstellung des Aerosols in Patientenndhe mittels Vernebler
(betrieben per Druckluft oder Ultraschall) sowie
- Verwendung von Metered Dose Inhalern (MDI). Dry Powder -
Formulierungen werden nach Kenntnis der Autorin bislang le-
diglich experimentell erprobt.
Wird ein Vernebler in Patientenndhe, d. h. im Stall, eingesetzt, so
liegt der entscheidende Vorteil in der Méglichkeit, die Behand-
lung (iber lingere Zeit in Ruheatmung durchzufiihren. Auch ist
die inhalative Applikation isotoner oder leicht hypertoner Lésun-
gen zur Mukosabefeuchtung und Sekretolyse méglich. Da in der
Pferdemedizin die gleichen TropfchengréfRen gefordert werden
wie in der Humanmedizin, kommen als Vernebler Druckluft-
und Ultraschallvernebler der gleichen Hersteller zum Einsatz.
Ist im Stall ein Kompressor vorhanden, so handelt es sich bei
der Tropfchenherstellung durch Druckluft um die bei Weitem
preisgiinstigste Methode, ein Pferdelungen-wirksames Aerosol
herzustellen. Einige Pferde werden den in ihrer Ndhe entstehen-
den Lirm allerdings nicht tolerieren. Fast lautlos und damit we-
nig irritierend fiir die Vierbeiner arbeiten Ultraschallvernebler,
die bei der zu fordernden Leistungsfahigkeit in Trépfchengréf3e
und Output in der Anschaffung allerdings deutlich teurer sind.
Beide Dauervernebler-Typen haben aus praktischen Gesichts-
punkten allerdings folgende Nachteile: sie erfordern fiir die Ver-
abreichung des von ihnen produzierten Aerosols nicht nur eine
Maske (die die meisten Tiere gut tolerieren, wenn sie auch an
Halfter und Trense gewoéhnt sind), sondern auch Schlauchan-
schluss und die nicht in jedem Stall unproblematische Stromzu-
fuhr. Eine Gew6hnung besonders an die zufiihrenden Schlduche
kann im Einzelfall durchaus schwierig sein. Da man den Bewe-
gungsradius von Kopf und Hals beim wachen Pferd auch durch
Anbindung nicht véllig einschranken kann, ist eine Mindestldnge
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der Zufithrung von 80cm angezeigt. Ein Ultraschallvernebler
muss also in der Ndhe aufgestellt werden und langere Schlduche
schiitzen zwar das Gerdt bei unvorhergesehenen Bewegungen,
fithren aber auch zu héheren Aerosolverlusten.

Zum Zweiten ist das Atemzugvolumen eines typischen 600 kg
Patienten von ca. 61 (und das Atemminutenvolumen von ca.
1201) zu beachten: die fiir die Humanmedizin konzipierten Ge-
rdte und Anschliisse diirfen nicht durch zu hohe Widerstinde
zu Dyspnoe oder Panik fithren. Werden die Zufiihrungen in fiir
Pferdelungen-Volumina konzipierte Atemoffnungen integriert,
so wdre eine Atemzugtriggerung der Aerosolproduktion ideal.
Kann diese nicht verwirklicht werden, so sind unbedingt Filter
im Ausatemkanal zu integrieren, damit das kontinuierlich pro-
duzierte Aerosol nicht den zwangsldufig in der Ndhe stehenden
menschlichen Betreuer belastet. Eine Filterung sollte grundsatz-
lich erwogen werden, da bislang keine Untersuchungen zur Kon-
tamination der Umgebung mit ausgeatmeten Arzneimitteln vor-
liegen.

Die auf den ersten Blick viel einfachere und zeitsparende Gabe
von Arzneimittelaerosolen mittels MDI ist zundchst aus einem
rechtlichen Grund problematisch: beim Pferd handelt es sich in
der Europdischen Gemeinschaft grundsdtzlich um eine Lebens-
mittel liefernde Tierart. Die im Sinne des Verbraucherschutzes
erlassenen Beschrankungen, was die Verwendung von (Hu-
man-)Arzneimitteln bei Schlachttieren angeht, verbieten dem
Tierarzt oftmals eine medizinisch optimale Patientenversorgung.
Vorweggeschickt sei hier gleichwohl, dass die klinische Wirk-
samkeit von per MDI an Pferde verabreichte Kortikosteroide
und Bronchospasmolytika inzwischen gut belegt ist. Allerdings
ist die Optimierung derartiger Systeme auf den Bedarf des Pfer-
depatienten wiinschenswert.

Bislang ist die Verwendung von MDI auch aus medizinischen
Griinden nicht unproblematisch, da einem Pferd nicht die in der
Humanmedizin geforderte, mit dem Spriihstof$ zu koordinieren-
de Einatmung beigebracht werden kann. Ein 2002 in den USA zu-
gelassenes, in die Niister einzufiihrendes System 3 M Equine In-
haler™ (3 M und Boehringer Ingelheim/Deutschland) zeigt dem
Behandler mittels eines Fihnchens, das bei der Inspiration er-
scheint, den richtigen Zeitpunkt zum Auslésen des Spriihstof3es
an. Fiihrt das Aerosol aber zu einer unangenehmen oder unge-

wohnten Empfindung, so wird der Pferdepatient gleichwohl die
Glottis reflektorisch schlieRen. Persdnliche Zweifel bestehen sei-
tens der Autorin auch, ob die Mehrzahl der Patienten die mehr-
fache Applikation in die Nase toleriert. Eine ddnische Firma bie-
tet dagegen einen grofRen Spacer Equine Haler™ (Equine Health-
Care, Kopenhagen/Ddnemark) mit einer trompetenférmigen,
weichen Erweiterung an, die der Niister duRerlich aufgesetzt
wird. Uber ein Ventil zwischen Spacer und Trompete wird sicher-
gestellt, dass das zuvor in den Spacer gegebene Aerosol auch
iiber mehrere Atemziige inspiriert werden kann, es aber den Spa-
cer wdhrend der Ausatmung nicht verlassen kann. Die weiteste
Verbreitung diirfte bislang die ebenfalls mit Ventilen ausgestat-
tete Equine Aeromask™ (Trudell Medical International, London
Ontario/Kanada) gefunden haben: sie wird seit Anfang der 90er
Jahre auf dem anglo-amerikanischen Markt angeboten und
zeichnet sich durch ihre Verwendbarkeit sowohl mit Verneblern
am Patienten als auch iiber einen Spacer mit MDI aus. Weiter fin-
den sich nicht geschiitzte, selbstgefertigte Masken (mit unsiche-
rem, eventuell recht groem Totraum), mit deren Hilfe Aerosole
an Pferde verabreicht werden. Bei jedem Applikationssystem
muss in der Pferdepraxis zudem auf einfache Handhabung und
gute Reinigungs- und Desinfektionsmoglichkeiten geachtet wer-
den.

Problemzusammenfassung: Nicht zu unterschétzen ist die Emp-
findlichkeit der Patienten gegeniiber Gerduschen: wdhrend die
Gewodhnung an eine relativ gleichbleibende Larmkulisse oft ge-
lingt, besteht bei vielen Pferden eine regelrechte Aversion gegen-
iiber zischenden Gerauschen, wie sie von MDIs erzeugt werden.
Vor dem Kauf eines Applikationssystems sollte ausprobiert wer-
den, inwieweit der indidviduelle Patient daran gewohnt werden
kann. Grundsdtzlich wird auch beim so genannten ,Luxus“-Tier
Pferd das Kosten-Nutzen-Verhadltnis zu beachten sein, insbeson-
dere bei der Therapie chronischer Atemwegserkrankungen. Die
Wirksamkeit und Dosierung jedes Arzneimittel-Aerosols miis-
sen bei der Tierart Pferd tiberpriift werden: hier liegt inzwischen
eine Reihe von Dosierungsvorschldgen vor. Ein noch zu l6sendes
Problem liegt in der méglichen Kontamination der Umgebungs-
luft mit den hochwirksamen inhalativen Arzneimitteln. Untersu-
chungen zu einer mdglichen Belastung des Pflegepersonals sind
dringend erforderlich.
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