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Zusammenfassung

Chronische progressive interstitielle pulmonale
Fibrose bei West Highland White Terriern

Funf mit chronischem Husten, Tachypnoe und
Leistungsinsuffizienz vorgestellte Hunde der Ras-
se West Highland White Terrier (WHWT) wurden
einer klinischen, radiologischen sowie elektro- und
echokardiographischen Untersuchung unterzo-
gen. In einem Fall wurde eine Sektion mit patho-
histologischer Untersuchung der Lunge durchge-
fihrt. Alle 5 Hunde zeigten Ubereinstimmend im
Réntgenbild Lungenveranderungen, die auf eine
interstitielle Fibrose hinwiesen. Bei dem sezierten
Hund konnte eine hochgradige chronische intersti-
tielle Lungenfibrose nachgewiesen werden. Auf-
grund der bisher in der Literatur dokumentierten
wenigen vergleichbaren Falle und der eigenen
Kasuistik scheint eine Rassedisposition bei WHWT
fur chronische progressive interstitielle pulmonale
Fibrosen zu bestehen. Es werden differentialdiag-
nostische und &atiopathogenetische Aspekte der
Erkrankung sowie therapeutische Ansatze im Um-
gang mit diesen Patienten diskutiert.

Einleitung

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich in
den letzten Jahren vereinzelt Hinweise auf eine chro-
nisch progressive interstitielle pulmonale Fibrose in
Terrierzuchten (MARTIN, 1998; CORCORAN, 1997;
CORCORAN et al.,, 1999), insbesondere bei West
Highland White Terriern (WHWT) (COGAN und CAR-
PENTER, 1989; MANZ et al., 1993; CORCORAN,
1997; CORCORAN et al., 1999). Klinisch ist diesen
Hunden ein trockener, in der Regel nicht produktiver
Husten gemeinsam. Die Ahnlichkeit der Symptomatik
mit der kongestiven Herzinsuffizienz veranlasst den
Kliniker zum Einsatz verschiedener herzwirksamer Me-
dikamente, die in diesen Féllen keinen therapeutischen
Erfolg zeigen.

Die vorliegende Arbeit analysiert klinische sowie in
einem Fall zusatzlich pathomorphologische Lungen-
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Summary

Chronic progressive interstitial pulmonary
fibrosis in West Highland White Terriers

Five West Highland White Terriers (WHWT) suffer-
ing from chronic dry cough, tachypnoe at rest and
exercise intolerance were examined clinically, by
radiography, electrocardiography and echocardio-
graphy. A post mortem examination of one dog
was done and the lung was examined pathohisto-
logically. The five dogs showed radiographically
changes like in interstitial pulmonary fibrosis.
Chronic interstitial pulmonary fibrosis was con-
firmed in the necropsied dog. On the basis of few
reports in the literature and our experiences a
breed disposition of WHWT for chronic pulmonary
interstitial fibrosis seems likely. Aspects of diffe-
rential diagnosis and treatment are discussed.

befunde bei funf in drei tierarztlichen Praxen vorge-
stellten WHWT.

Anamnese und klinische Befunde

Es handelt sich in den beschriebenen Féllen um funf,
nicht miteinander verwandte WHWT, von denen die
beiden jingsten Tiere in einem Alter von sieben Jahren
erkrankten (Tabelle 1). Die Vorberichte umfassten
Kurzatmigkeit, chronisch trockenen Husten, Leis-
tungsinsuffizienz, schleichende, progressive Ruhe-
und Belastungsdyspnoe, konstant abdominale At-
mung, gelegentliche Maulatmung und Zyanose. Unab-
héngig von den respiratorischen Erscheinungen be-
richteten die Eigentimer Uber keine anderen klinischen
Probleme. Die Symptome entwickelten sich bei den
betroffenen Tieren innerhalb von 4 Wochen bis zu
einem Zeitraum von mehreren Monaten progressiv. Die
Tiere wurden alle bereits mit dem Verdacht auf das
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Tabelle 1: Symptome und ausgewadhite klinische Befunde der Patienten

(West Highland White Terrier, WHWT)

Patient Symptomatik Herzauskultation Lungenauskultation

Alter/Geschl.

WHWT 1 Belastungsinsuffizienz, keine Herzgerausche, Rassel- und Knistergerdusche

10 Jahre/w Husten seit 6 Monaten Intensitat gedampft

WHWT 2 Belastungsinsuffizienz, keine Herzgerdusche, Rassel- und Knistergerdausche

14 Jahre/w Husten seit 8 Monaten Intensitat gedampft

WHWT 3 Belastungsinsuffizienz, keine Herzgeréusche, Rassel- und Knistergeréusche

7 Jahre/m Husten seit 6 Monaten Intensitat gedampft

WHWT 4 Belastungsinsuffizienz, keine Herzgerausche, Rassel- und Knistergerdusche

12 Jahre/m hochgr. Kurzatmigkeit Intensitat gedampft

seit 4 Wochen

WHWT 5 Husten u. Kurzatmigkeit keine Herzgerausche, Rassel- und Knistergerdusche

'. 7 Jahre/m seit mehreren Monaten Intensitat gedampft

Tabelle 2;: EKG- und Réntgenbefunde (West Highland White Terrier, WHWT)

Patient EKG Réntgen

WHWT 1 keine Abweichungen von der Norm Kardiomegalie, Buchanan-Index WS 10,5
hochgradige interstitielle Lungenverschattung

WHWT 2 keine Abweichungen von der Norm Kardiomegalie, Buchanan-Index WS 11,0
geringgradige interstitielle Lungenverschattung

WHWT 3 tiefes Sin I, II, lll und aVF Kardiomegalie, Buchanan-Index WS 10,5
hochgradige interstitielle Lungenverschattung

WHWT 4 keine Abweichungen von der Norm Kardiomegalie, Buchanan-Index WS 11,0
hochgradige interstitielle Lungenverschattung

WHWT 5 keine Abweichungen von der Norm Kardiomegalie, Buchanan-index WS 11,0
hochgradige interstitielle Lungenverschattung,
Aerobronchopneumogramme

Vorliegen einer kongestiven Herzinsuffizienz mit einem
ACE-Hemmer und/oder Herzglykosid (3-Metildigoxin)
sowie Furosemid vorbehandelt. Unter dieser Medikati-
on stellte sich allerdings keine Besserung der Sympto-
matik ein.

Die allgemeine Untersuchung ergab adspektorisch
und palpatorisch keine Auffalligkeiten. Der Versuch,
palpatorisch die Thoraxkomprimierbarkeit zu eva-
luieren, erbrachte keine auffalligen Ergebnisse. Auskul-
tatorisch konnten bilateral Uber allen Lungenberei-
chen, primér Uber den dorsokaudalen Lungenfliigeln,
sehr auffallige endinspiratorische und friihexpiratori-
sche Rassel- und Knistergerdusche festgestellt wer-
den.

Erster und zweiter Herzton konnten sauber getrennt
werden. Die Intensitat der Herzténe erschien ge-
dampft.
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Spezielle Untersuchung und Diagnose

Die durchgeflihrten chemisch-analytischen (Vet Test
8008, Firma IDEXX) und hamatologischen (QBC-Auto-
reader, Firma IDEXX) Blutuntersuchungen zeigten kei-
ne in den einzelnen Fallen Ubereinstimmenden auffal-
lenden Abweichungen. Eine absolute, wenn auch mar-
ginale Polyzythaemie, vermutlich infolge chronischer
Hypoxie, konnte bei WHWT 1 und 2 nachgewiesen
werden.

Arterielle Blutgasanalysen wurden nicht durchgefuhrt.
Eine vendse Blutgasanalyse bei WHWT 2 zeigte keine
von der Norm abweichenden Befunde. Im Blutaus-
strich lieBen sich keine erythrozytdren Frihformen
nachweisen.

Radiologisch konnten in allen Fallen hochgradig ver-
anderte Thoraxbilder nachgewiesen werden (Tabelle
2). Die angefertigten Réntgenaufnahmen zeigten im
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Abb. 1: Réntgenaufnahme des Thorax von WHWT 5 im latero-lateralen Strahlengang. Neben einer Kardio-
megalie zeigt sich eine hochgradige interstitielle Verschattung der Lunge mit deutlichen Aerobroncho-

pneumogrammen.

latero-lateralen und dorso-ventralen Strahlengang
deutliche interstitielle Lungenzeichnungen unter-
schiedlicher gradueller Auspragung (Abb. 1 und 2).

Die HerzgréBe wurde entsprechend dem Vertebral
Scale System beurteilt (BUCHANAN et al., 1995). In al-
len Féllen konnte eine eindeutige rechtsseitig orientier-
te Kardioméga!ie (10,50-11,0 Vertebrae thoracicae)
nachgewiesen werden.

Bei allen Patienten wurde ein EKG mit den Standard-
ableitungen nach Einthoven (I, Il und 1) und Goldber-
ger (aVR, aVL und aVF) angefertigt. Alle Hunde zeigten
einen normofrequenten Sinusrhythmus. Krankhafte
Abweichungen in der Dauer der Strecken, Hohe der
Amplituden oder der elektrischen Herzachsen konnten
nicht dokumentiert werden. Lediglich bei WHWT 3
konnte eine tiefe S-Amplitude in Abl. II, lll und aVF als
Zeichen einer RechtsherzvergroBerung abgelesen
werden.

Drei WHWT wurden echokardiographisch untersucht.
Die Befunde sind der Tabelle 3 zu entnehmen.
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In allen Féllen zeigte sich ein normotropes und normo-
kontraktiles Myokard des linken Herzens bei grenzwer-
tiger KammergréBe. Bei WHWT 1 lag eine Hypertrophie
des rechten Kammermyokards und bei WHWT 4 eine
Dilatation des rechten Ventrikels vor. In allen drei Féllen
war der Klappenapparat im zweidimensionalen Echo
sowie in der Dopplerechokardiographie unauffallig.
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Abb. 2: Réntgenaufnahme des Thorax von WHWT 2 im latero-lateralen Strahlengang. Kardiomegalie und
geringgradige Verschattungen des Lungenfeldes.

Die fiir eine eindeutige Intravitaldiagnostik wiinschens-
werte Lungenbiopsie wurde in allen vorliegenden
Féllen von den Besitzern abgelehnt.

Therapie und weiterer Verlauf

Die Therapie der fliinf WHWT bestand einheitlich in der
Verabreichung von Prednisolon (Prednisolon 5%, CP
Pharma) in einer Initialdosis von 1 mg/kg KGW 2x tgl.
per os. Nach 5 Tagen wurde die Dosis halbiert. Im wei-
teren Verlauf erfolgte eine graduelle Dosisreduktion auf
1,0-0,5 mg/kg KGW alle 2 Tage. Zusétzlich wurden die
Bronchodilatatoren Aminophyllin (Aminophyllin® Sta-
da) 10 mg/kg KGW 3x tgl. per os bzw. Theophyllin
(Uniphyllin 300%, Retardtabletten, Mundipharma) 10
mg/kg KGW 2x tgl. peroral verabreicht. Die Besitzer
wurden darauf hingewiesen, dass eine Gewichts-
reduktion zu einer nennenswerten Entlastung des
Zwerchfells und der Bronchioli fiihrt.

Bei WHWT 1, WHWT 2 und WHWT 5 wurde die Herz-
medikation abgesetzt. Unter den genannten Predniso-
lon- und Aminophyllindosierungen besserten sich
WHWT 1, 2, 3 und 5 zum Teil erheblich. Der Hustenreiz
konnte anfangs véllig kontrolliert werden und die
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Tabelle 3: Echokardiographische Befunde der Pa-
tienten WHWT 1, WHWT 4 und WHWT 5 (Abkiirzun-
gen der Herzparameter nach TOBIAS und POUL-
SEN NAUTRUP, 1998):

WHWT 1 WHWT 4 WHWT 5
LvDd 30,30 32,50 26,00 mm
LVDs 20,50 22,50 16,90 mm
RvDd 16,60 19,50 12,20 mm
LVWd 6,50 8,80 5,80 mm
LVWs - - -
IVSd 7,50 9,00 6,10 mm
IVSs 10,00 10,50 8,50 mm
LAd 19,30 20,50 17,00 mm
LA:Ao 1,28 1,14 1,00
FS (%) 32,00 31,00 35,00 %

Atemmechanik normalisierte sich weitestgehend.
WHWT 4 musste auf Besitzerwunsch aufgrund zuneh-
mender Verschlechterung des klinischen Befindens
bereits eine Woche nach der Erstvorstellung einge-
schléfert werden. Die Uberlebenszeit von WHWT 1 be-
trug 18, bei WHWT 2: 24, WHWT 3: 9 Monate; WHWT
5 musste nach 3 Monaten euthanasiert werden.
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Ergebnisse der pathomorphologischen
Untersuchung von WHWT 4

An WHWT 4 wurde eine vollstandige Sektion unter be-
sonderer Berlicksichtigung des Atmungsapparates
durchgefiihrt. Die Lunge wies einen schlechten Re-
traktionszustand auf und war diffus verfestigt. Das his-
tologische Bild variierte je nach Lokalisation. Wahrend
insbesondere in den Spitzenlappen noch gut beliiftete
Areale zu beobachten waren, zeichnete sich das Ubri-
ge Lungenparenchym durch einen schlechten Beliif-
tungsgrad und eine mittel- bis hochgradige, diffuse in-
terstitielle Fibrose mit erheblich verbreiterten Alveolar-
septen aus. Multifokal waren polypése, sich in das Lu-
men von respiratorischen Bronchioli und Alveolen
knospenartig vorwélbende Proliferationen  eines

grundsubstanzreichen Bindegewebes mit flachem
Epithelbesatz nachweisbar (Abb. 3a und b). Das
Alveolarepithel bestand (iberwiegend aus hochgradig

i

Abb. 3a: Lunge des WHWT 4. Fibrosierende Alveolitis
mit knospenartigen mesenchymalen Proliferationen in
das Lumen von Alveolen (dicker Pfeil), diffuser intersti-
tieller Fibrose, Proliferation von Typ Il-Pneumozyten
(diinner Pfeil) und Alveolarhistiozytose. HE-Farbung,
Orig.-Vergr. 200x.
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Abb. 3b: Interstitielle Fibrose mit verbreiterten Alveo-
larsepten, Desquamation von Pneumozyten und
Alveolarhistiozytose. Azan-Férbung, Orig.-Vergr. 200x.
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proliferierten Typ llI-Pneumozyten. Insbesondere in
subpleuralen Arealen imponierte eine hochgradige
Alveolarhistiozytose mit groBen, stark vakuolisierten,
bisweilen mehrkernigen Makrophagen. Mittels Turn-
bullblau-Farbung konnten Eisen lI-haltige Herzfehler-
zellen nicht dargestellt werden. Multifokal deckten
hyaline Membranen das Alveolarepithel ab. In einzel-
nen Alveolen fanden sich hyaline, PAS-positive, dop-
pellichtbrechende Proteinkoazervate. An der Bron-
chialschleimhaut zeigten sich geringgradige sub-
epitheliale Infiltrate aus Plasmazellen. Die Bronchial-
epithelzellen waren zu einem groBen Teil in das Lumen
der Bronchien abgeschilfert. In den fibrosierten, ver-
breiterten Interstitien und Alveolarsepten fanden sich
perivaskuldr akzentuiert geringgradige Infiltrate aus
Plasmazellen, Lymphozyten, Histiozyten und wenigen
neutrophilen Granulozyten. In einer nach Constantin
modifizierten Picrosiriusrotfarbung dominierten polari-
sationsmikroskopisch in den verbreiterten Lungenin-
terstitien und Alveolarsepten kollagene Fasern des
Typs | gegentiber denen des Typs Ill. Es bestand eine
geringgradige Anthrakose. An einzelnen mittelgroBen
arteriellen GefaBen fanden sich fokale Intimapolster.
Die Media dieser GefaBe war nicht auffallig verdickt.
Die geringgradig vergréBerten Lungenlymphknoten
zeigten histologisch eine geringgradige lymphatische
Hyperplasie und Sinushistiozytose.

Das Herz besaB aufgrund einer rechtsventrikularen Hy-
pertrophie und Dilatation eine Kugelform. Am tbrigen
Tierkorper konnten wesentliche, von der Norm abwei-
chende Befunde nicht erhoben werden.

Diskussion

Die chronisch progressive interstitielle Lungenfibrose
des édlteren Hundes ist eine schon langer bekannte Er-
krankung, die bisher in der Literatur kaum Erwdhnung
findet. Seit Beginn der 90er Jahre haufen sich Hinwei-
se aus den USA (MANZ et al., 1993) und GroBbritanni-
en (MARTIN et al., 1998; CORCORAN et al., 1999),
dass altere WHWT (Uberproportional haufig an chroni-
schen interstitiellen Lungenfibrosen leiden.

Offenbar sind aber w

auch andere Terrier-

zlichtungen betroffen 35 )
PENTER, 1989; COR- TIERNAHRUNG

CORAN, 1997; MAR- Das Komplettsortiment
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CORAN et al., 1999). ,Made in Germany" §
Die aus funf weiteren fiir Katze und Hund.
Erkrankungsféllen bei Die gute
WHWT bestehende ei- Alternative,
gene Kasuistik unter-
stlitzt somit die flr
diese Terrierrasse hy-
pothetisierte Rassen-
disposition.
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internet: http:/fwww.heimtiemahrung.de
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Alle funf WHWT zeigten Klinisch eine chronische pro-
gressive Atemwegserkrankung mit réntgenologisch
hochgradiger interstitieller Verschattung der Lungen.
Der Verdacht einer Lungenfibrose konnte bei WHWT 4
durch die pathohistologische Untersuchung der
Lunge bestétigt werden. Bei diesem Hund lag ein fort-
geschrittenes Stadium einer interstitiellen Lungen-
fibrose vor. Wesentliche Befunde waren neben der in-
terstitiellen Fibrose mit nur dezenter interstitieller Ent-
ziindungsreaktion eine hochgradige Proliferation der
Typ lI-Pneumozyten, eine hochgradige Alveolarhistio-
zytose, der Nachweis hyaliner Membranen und eine
fibrosierende Alveolitis. Anhaltspunkte auf eine patho-
genetische Ursache der Lungenverdnderungen erga-
ben sich aufgrund der pathohistologischen Befunde
nicht. Das AusmaB und die Chronizitat der Lungen-
fibrose wurde histologisch durch den féarberischen
Nachweis von Uberwiegend Kollagenfasern des Typs |
in den Alveolarsepten und Interstitien deutlich. Wah-
rend Kollagen des Typs lll (Retikulinfasern) in unveran-
derten Lungen das Hauptkollagen der Alveolen dar-
stellt, bilden die Lungenfibroblasten im Verlauf einer in-
terstitiellen Fibrose kaum noch Kollagen Typ Ill, son-
dern fast ausschlieBlich Kollagen Typ | (RIEDE und
SCHAEFER, 1999). Pathophysiologisch verdndert die
Fibrosierung des Lungenparenchyms die strukturelle
Integritdt und Mechanik der Lungenalveolen (Ein-
schrankung der Ausdehnungsfahigkeit) mit nachfol-
gender Verminderung von funktionstiichtigem Lun-
gengewebe und beeinflusst damit das Perfusions-
Ventilationsverhéltnis. Die bei WHWT 4 beobachteten
Intimapolster an mittleren arteriellen LungengefaBen
sind vermutlich die Folge einer vasorestriktiven pulmo-
nalen Hypertonie. Der erhéhte Widerstand im Lungen-
kreislauf erklart schliefllich das beobachtete Cor pul-
monale.

Aufgrund des Auftretens bei zumeist mittelalten bis &l-
teren Patienten, des progressiven klinischen Verlaufs
und den pathohistologischen Lungenbefunden wur-
den von einigen Autoren Parallelen zwischen der Er-
krankung bei WHWT und der idiopathischen pulmona-
len Fibrose (IPF) des Menschen gesehen (MANZ et al.,
1993; CORCORAN, 1997; CORCORAN et al., 1999).
Die klinischen Anzeichen betroffener Personen weisen
(WURBS, 1976) auffallende Ahnlichkeit zur Klinik der
vorgestellten WHWT auf. Ob die progressive interstiti-
elle pulmonale Fibrose eine eigensténdige Erkrankung
der WHWT oder nur eine altersbedingte Folge chroni-
scher bronchialer Erkrankungen ist, ldsst sich derzeit
nicht klaren. Von besonderem Interesse konnte auch
die Pradisposition der WHWT fir die Atopie sein. In
einer britischen humanmedizinischen Studie zeigten
Patienten mit IPF eine signifikant hdhere Sensibilisie-
rung gegenuber h&ufigen Allergenen (Hausstaubmil-
ben, Graserpollen). Die Atopie wird in dieser Untersu-
chung als bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung
einer |IPF bezeichnet (MARSH et al., 1994). Die IPF
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(auch als kryptogene fibrosierende Alveolitis bzw. in-
terstitielle Pneumonie bezeichnet) wird als chronisch
progressive alveoldre Entzlindungserscheinung weit-
gehend unbekannter Ursache definiert (SCHMID-
ZUMSTEIN und BERNHEIM, 1988). Das pathomor-
phologische Bild der idiopathischen interstitiellen Lun-
genfibrose ist vielgestaltig. In Abh&ngigkeit vom Grad
der entzlindlichen Reaktion und der Fibrose werden
die Formen der gewoéhnlichen interstitiellen Pneumoni-
tis, der desquamativen interstitiellen Pneumonitis und
der nicht-spezifischen interstitiellen Pneumonie/Fibro-
se unterschieden (CHAN-YEUNG und MULLER,
1997). Die histopathologischen Befunde bei der IPF
des Menschen sind fir sich allein genommen nicht
charakteristisch (LAMBE, 1997). Charakteristisch ist
allerdings der initial tiberwiegend subpleural gelegene
entziindliche, mit Fibrosierung einhergehende Prozess
(LAMBE, 1997). Auch bei dem sezierten WHWT 4 vari-
ierten die histopathologischen Lungenveranderungen
in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation und betrafen das
Lungenparenchym nicht diffus. Das Endstadium der
IPF ist eine Wabenlunge mit ,wabenartig” vergréBerten
luftgefiillten Hohlraumen. Dieses Stadium lag bei dem
sezierten WHWT 4 nicht vor. Letztlich ist die IPF des
Menschen nur eine unter ca. 180 interstitiellen Lungen-
erkrankungen, von denen die meisten in einer Lungen-
fibrose enden.

Die klinische Symptomatik der vorgestellten WHWT
mit chronischem Husten, Tachypnoe und Leistungs-
insuffizienz ahnelt der anderer kardialer und respirato-
rischer Erkrankungen, insbesondere dem durch eine
Mitralklappeninsuffizienz ausgelésten kongestiven
Herzversagen. So werden der chronische Husten, die
Zyanose, die erhéhte Lungendichte und die Kardiome-
galie sowohl durch primér kardiale als auch durch re-
spiratorische Erkrankungen ausgeldst. Anhand der kli-
nischen Erscheinungen ist es daher extrem schwierig,
die eigentliche Ursache einem Organsystem zuzuord-
nen (BONAGURA et al., 1989; MILLER et al., 1989;
FORD, 1990).

Die weiterfiihrende Untersuchung verddchtiger Pa-
tienten sollte daher neben der radiologischen Unter-
suchung des Thorax auch die Echo- und Elektrokar-
diographie zum Ausschluss einer priméren Kardiopa-
thie umfassen. Radiologisch ist die pulmonale Fibrose
durch eine hochgradige interstitielle Lungenverschat-
tung gekennzeichnet, die leicht mit einem Lungen-
ddem verwechselt werden kann. Eine Bronchoskopie
und eine Bronchoalveolar-Lavage kénnen Aufschluss
Uber eine, eventuell in Kombination mit einer interstiti-
ellen Lungenerkrankung bestehende Bronchitis ge-
ben. Die Lungenbiopsie gilt in der Humanmedizin trotz
praziser CT-Untersuchungen noch als ,Gold Stan-
dard” (Ll et al., 1995; LYNCH et al., 1995) bei der Diag-
nose der idiopathischen pulmonalen Fibrose. Sie be-
sitzt unter tierdrztlichen Praxisbedingungen jedoch
keinen nennenswerten Stellenwert.
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Wichtigste Differentialdiagnose ist das durch eine
Mitralklappeninsuffizienz ausgeloste kongestive Herz-
versagen mit Lungentdem, bei dem auskultatorisch
aber regelmaBig ein Mitralklappengerédusch festzustel-
len ist. Durch die Echokardiographie, inklusive der
Dopplerechokardiographie, kann die bei kleinen Hun-
derassen ungewohnliche Form einer dilatativen Kar-
diomyopathie oder das Vorliegen eines priméaren Mit-
ralklappenvitiums durch Endokardiose oder Valvulitis
sicher ausgeschlossen werden. Differentialdiagnos-
tisch sind weiterhin priméare respiratorische Erkrankun-
gen auszuschlieBen, wie beispielsweise trachealer
oder bronchialer Kollaps, bakterielle, virale oder myko-
tisch bedingte Pneumonien, tracheale oder bronchiale
Fremdkérper, chronische Bronchitiden, Asthma bron-
chiale wie auch Neoplasien der Lunge.

Es liegen bisher nur begrenzte therapeutische Erfah-
rungen im Umgang mit chronischen interstitiellen Lun-
genfibrosen bei Hunden vor. Die Therapiekonzepte
orientieren sich daher primar an humanmedizinischen
Erfahrungen im Umgang mit Patienten mit interstitieller
Lungenfibrose. Eine Therapie kann nur symptomatisch
erfolgen, da die Fibrosierung des Lungenparenchyms
irreversibel ist und keine Heilung zu erwarten ist. Glu-
kokortikoide stellen in der Einzelanwendung seit Uber
50 Jahren trotz der bekannten Nebenwirkungen zur
Behandlung bronchialer Erkrankungen des Menschen
eine der effektivsten Medikamenten-Gruppe dar. Sie
weisen keine priméaren antitussiven Eigenschaften auf,
unterdriicken aber nahezu samtliche in der Wand der
Atemwege ablaufenden Entziindungsreaktionen, in-
dem sie die Proliferation, Differenzierung, Migration
und Aktivierung der Entziindungszellen sowie die Bil-
dung von Prostaglandinen, Leukotrienen und Platt-
chen-aktivierendem Faktor (PAF) hemmen. Durch die-
se Effekte verringern sie die bronchiale Hyperreak-
tivitat und Schleimbildung und sie verbessern die mu-
kozilidre Clearance. Sie wirken allerdings erst in hohen
Dosen auch bronchospasmolytisch. Glukokortikoide
zeigen ebenfalls lber die Unterdriickung der Fibro-
blastenbildung eine antiproliferative Wirkung und ver-
mindern die Kollagensynthese. Zusétzlich setzen sie
die Schleimproduktion in den Atemwegen herab
(PADRID, 1995; LOSCHER, 1999). Vorgeschlagene
Dosierungen von Prednisolon sind in der Literatur sehr
vielféltig. Sie reichen von antiinflammatorischen bis zu
immunsuppressiven Dosierungen. Eine antientziind-
liche Therapie mit Glukokortikoiden sollte méglichst im
Stadium der florierenden Alvealitis beginnen, bevor es
zu einer zunehmenden Fibrosierung der Lunge kommt.
Empfohlene Dosierungen flir einen antiinflammatori-
schen Effekt liegen bei 0,5-1 mg/kg KGW und Tag. Im-
munsuppressive Effekte werden bei 2-4 mg/kg KGW
und Tag erreicht (MILLER, 1999). In der Humanmedizin
wurde auch (ber eine erfolgreiche hochdosierte intra-
venose Bolusbehandlung mit Methylprednisolon (300
mg/m?) alle 4-6 Wochen berichtet, die allerdings bei
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Kindern mit angeborener IPF eingesetzt wurde (DES-
MARQUEST, 1998).

Die Bronchodilatatoren Aminophyllin und auch Theo-
phyllin weisen an den glatten Bronchialmuskeln rela-
xierende Eigenschaften auf und erhéhen die mukozi-
ligre Transportrate, stabilisieren die Mastzellmembra-
nen und stiarken die Kontraktilitdt des Diaphragmas
(PADRID, 1995). Derzeitige Forschungen gehen von
einem Adenosin-Antagonismus aus, der auch fir die
Nebenwirkungen verantwortlich ist (JOHNSON, 2000).
Als Nebenwirkung steht eine innere Unruhe der Tiere
im Vordergrund, die sich in Hyperaktivitat und Nervo-
sitat auBert. Eine individuelle Dosisverringerung bringt
in der Regel Besserung. Bronchialerweiternde Medika-
mente sind in der Phase ausgepragter Fibrose unwirk-
sam. Eine Alternative zum Theophyllin sind die Beta2-
Agonisten Terbutalin und Albuterol. Terbutalin wird bei
kleinen Hunden in einer Dosierung von 0,625-1,25 mg
per os 2x tgl., bei mittleren Hunden 1,25-2.5 mg per os
2x tgl. und bei groBen Hunden in einer Dosierung von
2,5-5 mg per os 2x tgl. eingesetzt (JOHNSON, 2000).
Albuterol kann in einer Dosierung von 50 pg/kg per os
3x tgl. angewendet werden (PADRID et al., 1990).
Zytostatika (Azathioprin, Cyclophosphamide und Cy-
closporin) sind Medikamente der zweiten Wahl. Col-
chizin kdnnte im Frithstadium der Fibrosierung eben-
falls eine alternative Behandlungsmethode darstellen
(FUENTES und SWIFT, 1998).

Aligemein gelten die Behandlungserfolge in der Hu-
manmedizin bislang als wenig befriedigend. Zwar wer-
den die meisten Patienten mit Glukokortikoiden be-
handelt, aber nur 10-20 % der Patienten zeigen bei
einer Monotherapie eine objektive Verbesserung ihrer
Lungenfunktionsparameter (EGAN und HASLETON,
1998). Alternativen stehen in Form von Immunsup-
pressiva und Zytostatika zur Verfligung, deren Erfolgs-
raten allerdings dhnlich sind oder die schwerwiegen-
dere Nebenwirkungen aufweisen. Einige Studien
brachten gute Ergebnisse beim Einsatz von Cyclospo-
rin A sowohl als Monotherapie als auch in Kombination
mit Glukokortikoiden insbesondere bei Patienten, die
nicht auf Glukokortikoide oder Cyclophosphamid
ansprachen
(ALTON et al.,
1989). Im in
vivo-Tiermo-
dell  konnte
mit Pento-
xyfyllin ein
signifikant
besseres Er-
gebnis erzielt
werden als mit

Eindscherung von Kleintieren

Prednisolon Tel. (02 81) 6 81 90
oder Colchizin Fax (02 81) 6 04 66
(ENTZIAN et

www.cremare.de
al., 1998).

435



Ausgehend von den Behandlungserfolgen bei der IPF
des Menschen (SCHMID-ZUMSTEIN und BERNHEIM,
1988; EGAN und WOODCOCK, 1996) sollte im Analo-
gieschluss durchschnittlich einer von fiinf WHWT auf
antiinflammatorische Dosen von Kortison positiv rea-
gieren. In den hier diskutierten Féllen ist die Resonanz
auf die Behandlung in der Kombination Prednisolon
und Aminophyllin® bzw. Theophyllin® gut. In den ge-
schilderten Fallen reagierten 4 von 5 WHWT mit teil-
weise erheblichen Verbesserungen der individuellen
Leistungsfahigkeit und Abnahme der Tachypnoe.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit von der Diagno-
sestellung betrug in der Literatur 6 Monate, von den
ersten klinischen Anzeichen durchschnittlich 17 Mona-
te (CORCORAN et al., 1999). Dies deckt sich mit den
von den Autoren gemachten Erfahrungen. Auch in der
Humanmedizin ist die Diagnose einer IPF trotz aggres-
siver Therapie mit einer hohen Mortalitdisrate assozi-
iert. Eine genaue Prognostik ist nur durch eine hoch-
aufldsende CT-Untersuchung und eine Lungenbiopsie
moglich. Patienten, die schlecht auf eine Steroidbe-
handlung ansprechen, zeigen eine signifikant verktrz-
te Uberlebenszeit und eine héhere Wahrscheinlichkeit
einer deutlich verringerten pulmonaren Leistungs-
fahigkeit (GAY et al., 1998). Eine ausgeprigte Fibrose
mit Einbeziehung des Bronchialsystems wird in der
Humanmedizin als prognostisch duBerst unglinstig ge-
wertet.
Die bisher unglinstige Prognose der chronisch pro-
gressiven interstitiellen pulmonalen Fibrose bei WHWT
unterstreicht einen dringenden Forschungsbedarf hin-
sichtlich Pathogenese, Diagnostik und Therapie.
AuBerdem sollte die WHWT-Population hinsichtlich der
Inzidenz und einer
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