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Versuchstierkunde bei Nutztieren:  
Einblicke in Modelle für respiratorische 
Erkrankungen und Infektionen

Animal science in livestock: Insights in models of respiratory 
diseases and infections

Petra Reinhold, Heike Köhler, Elisabeth Liebler-Tenorio

Zusammenfassung Sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin stellen Atemwegs- und 
Lungenerkrankungen bedeutsame gesundheitliche Probleme dar. Mit Fokussie-
rung auf das respiratorische System werden in der Grundlagenforschung wie 
auch in der translationalen und klinischen Forschung Tiermodelle eingesetzt, 
wobei das Spektrum der Tierarten auch Schweine, Schafe, Rinder und selbst 
Pferde einschließt. Unter Beachtung genetisch determinierter tierartlicher Beson-
derheiten in Struktur und Funktion des respiratorischen Systems sowie markanter 
Spezies-Unterschiede bezüglich wirtsspezifischer Abwehrmechanismen gilt 
für die Etablierung von biologisch relevanten Tiermodellen der Grundsatz: ‚So 
wenig artifiziell wie nötig und so nah an der Realität wie möglich‘. Respiratorische 
Infektionen oder nichtinfektiöse pulmonale Erkrankungen bei Tieren, denen eine 
ähnliche Pathophysiologie zugrunde liegt wie der vergleichbaren Affektion beim 
Menschen, stellen natürliche Modelle dar, die disziplinübergreifend zum Erkennt-
nisgewinn für Mensch und Tier beitragen können. Mit der Verfügbarkeit gene-
tisch modifizierter Nutztiere bereichern auch transgene Modelle, z. B. das porcine 
Modell für zystische Fibrose, die moderne pneumologische Forschung. Experi-
mentelle Expositionen des Respirationstraktes beziehen sich oft auf Pathogene, 
wobei insbesondere bei respiratorischen Infektionen mit zoonotischem Potenzial 
deutliche Schnittmengen zwischen humanmedizinischen und veterinärmedi-
zinischen Fragestellungen existieren. Unabhängig von der Tierart umfasst die 
Charakterisierung eines respiratorisch fokussierten Modells am lebenden Tier ein 
klinisches Scoring, die Quantifizierung pulmonaler Dysfunktionen (Lungenfunk-
tionsdiagnostik, Blutgasanalyse) und die Darstellung struktureller Veränderungen 
(bildgebende Verfahren). Die Implementierung von innovativen nicht-invasiven 
diagnostischen Methoden (z. B. Analyse exhalierter Biomarker) trägt im Sinne des 
Tierschutzes und 3R-Konzeptes zum Refinement eines jeden Tiermodells bei und 
befördert zugleich den Wissenschaftstransfer zwischen Human- und Veterinärme-
dizin. Am Versuchsende steht in der Regel die Sektion der Versuchstiere. Durch 
eine qualifizierte pathologische Untersuchung lassen sich Läsionen im Respira
tionstrakt beurteilen und quantifizieren. Die Gewinnung von Probenmaterial aus 
dem Respirationstrakt lebender Tiere (Tupfer, Abstriche, Spülproben, Bioptate, 
Exhalat) sowie von Gewebeproben bei der Sektion erlauben weiterführende 
Untersuchungen zur Pathogenese bzw. zu Erreger-Wirt-Interaktionen.

Schlüsselwörter: experimentelle Pneumologie, Großtiermodelle, respiratorische 
Tiermodelle

Summary Airway and lung diseases affect humans and animals. Consequently, models 
focusing on the respiratory system are indispensable in basic and translational 
research. Although rodent models are still dominating, livestock or domestic 
species (pigs, sheep, bovines, and horses) are also included in experimental 
pneumology being advantageous for within-subject assessments of functional, 
inflammatory and morphological changes in long-term studies. Species-specific 
peculiarities in structure and function of the respiratory system as well as in host 
response mechanisms must be taken into account when introducing animal 
models of biological relevance. Respiratory infections or pulmonary diseases 
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in livestock presenting significant pathophysiological similarities compared to 
human diseases are natural models that may contribute to scientific progress in 
both human and veterinary medicine. With the availability of genetically modified 
farm animal species, transgene disease models become available as well; one 
excellent example is the porcine model of cystic fibrosis. Experimental chal-
lenges of the respiratory system are often focused on pathogens. In this context, 
particularly zoonotic infections are relevant for interdisciplinary research between 
human and veterinary medicine. A profound in vivo characterization of each 
respiratory model (regardless of the animal species chosen) includes clinical scor-
ing, evaluation of pulmonary dysfunctions (blood gases, lung function testing) 
and visualization of the changes induced (imaging techniques). Implementa-
tion of innovative non-invasive diagnostic methods (i.e., assessment of exhaled 
biomarkers) improves animal welfare, contributes markedly to refine any model 
(3R-concept), and advances knowledge transfer between human and veterinary 
medicine. At necropsy, pulmonary lesions need to be characterized and quanti-
fied by a profound pathological examination. Different samples from the respira-
tory tract (swabs, smears, lavage samples, biopsies, exhaled breath) and tissue 
samples assessed at necropsy are indispensable for further investigations towards 
pathogenesis or pathogen-host interactions.

Keywords: experimental pulmonology, large animal models, respiratory models

Einleitung

Respiratorische Erkrankungen sind für Mensch und Tier 
gleichermaßen bedeutsam.

In der Humanmedizin gehören u. a. chronische Atem-
wegsentzündungen wie Asthma bronchiale und COPD 
(chronic obstructive pulmonary disease), die Muko-
viszidose bzw. zystische Fibrose (CF), die pulmonale 
Hypertonie (PH) sowie Schlaf-assoziierte Störungen der 
Atmung und diverse onkologische Probleme zu den seit 
Jahren intensiv beforschten nicht-infektiösen Erkran-
kungen der Lunge. Die infektiologische Forschung in 
der humanmedizinischen Pneumologie konzentriert 
sich schwerpunktmäßig auf neue Therapiestrategien 
gegen Streptococcus pneumoniae als den häufigsten Erre-
ger der CAP (community-acquired pneumonia) und 
auf Pseudomonas aeruginosa, der zu den typischen bei 
HAP (hospital-acquired pneumonia) zu detektierenden 
Pathogenen gehört (Bonniaud et al. 2018). Weitere für 
den Menschen relevante bakterielle Pneumonie-Erreger 
sind u.  a. Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp., Hae-
mophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp. 
und Escherichia coli. Von viralen Erregern werden gegen-
wärtig Influenzaviren und RSV (respiratory syncytial 
virus) und von den Pilzen Candida spp. und Aspergillus 
spp. als bedeutsame Pneumonie-Erreger eingeordnet. 
Bei immungeschwächten Patienten können Pneumo-
nien zusätzlich durch Mycobacteria spp., Pneumocystis 
jirovecii, Nocardia spp., Rhodococcus spp. oder andere 
fakultative Pathogene induziert werden. Für die meisten 
der o.  g. Themengebiete werden forschungsseitig Tier-
modelle eingesetzt, die überwiegend in der Tierart Maus 
etabliert wurden (Bonniaud et al. 2018).

Auch in der Veterinärmedizin gehören Atemwegs- und 
Lungenerkrankungen zu den bedeutendsten Problemen 
in der tierärztlichen Praxis und stellen somit nach wie vor 
aktuelle Forschungsschwerpunkte dar. Auf Heim- und 
Hobbytiere soll an dieser Stelle nicht umfänglich einge-
gangen werden, jedoch ist zu erwähnen, dass chronisch-
obstruktive Entzündungen der Atemwege zahlreiche 
Spezies betreffen, so z.  B. Pferde (‚equine asthma‘), 
Katzen (‚feline asthma‘) oder Hunde. In der Nutztier-

praxis konzentrieren sich die Aufgabenstellungen seit 
Jahrzehnten auf das Verständnis, die Prophylaxe und 
die Therapie der multifaktoriell bedingten und ökono-
misch bedeutsamen respiratorischen Erkrankungen bei 
Schweinen, Kälbern und Jungrindern (porcine respi-
ratory disease complex, PRDC bzw. bovine respiratory 
disease complex, BRDC). Diesen Erkrankungskom-
plexen liegen pathophysiologische Interaktionen zwi-
schen haltungsassoziierten Faktoren, diversen Erregern 
und Prädispositionen der Wirtstiere zugrunde. In das 
eigentliche Krankheitsgeschehen sind oft sowohl Viren 
als auch Bakterien  – in tierartspezifischen Konstella-
tionen  – involviert, sodass das klinische Bild und die 
dafür verantwortlichen entzündlichen Veränderungen 
im Respirationstrakt bei beiden Tierarten erheblich vari-
ieren können (Confer 2009, Woolums et al. 2009, Hansen 
et al. 2010, Opriessnig et al. 2011, Kaske et al. 2012). Für 
entsprechende Infektionsmodelle werden Mäuse eher 
selten verwendet (wenn, dann im Rahmen der Grund-
lagenforschung), währenddessen die Modelltierart in 
der Regel der Zieltierart entspricht (homologes Modell).  
Aktuelle Beispiele für experimentelle Arbeiten zu ver-
schiedenen Erregern und Co-Faktoren im Rahmen 
der BRD- bzw. PRD-Komplexe findet sich für Kälber  
bei Gershwin et al. (2015) oder für Schweine bei  
van Dixhoorn et al. (2016).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt konzentriert sich 
auf zwischen Tieren und Menschen wechselweise über-
tragbare Infektionen (Zoonosen), wobei stellvertretend 
für respiratorische Pathogene Influenza-Viren, Bakterien 
des Mtb-Komplexes (Mycobacterium [M.] tuberculosis, 
M.  bovis) oder sogenannte ‚atypische‘ Bakterien wie 
Chlamydien zu nennen sind. Hierbei kommen in der 
Forschung sowohl Nutztier-Modelle als auch Nager-
Modelle zum Einsatz (Knittler et al. 2014, Margine und 
Krammer 2014, Zhan et al. 2017).

Nicht zuletzt werden sowohl in der Human- als auch 
in der Tiermedizin immer wieder ‚emerging‘ oder ‚re-
emerging‘ Situationen beschrieben, in die Viren oder 
Bakterien involviert sind, deren aktuelles Potenzial 
bezüglich Pathogenität, Virulenz oder Zoonose-Charak-
ter noch nicht zuverlässig eingeschätzt werden kann. 
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Ohne relevante Tiermodelle ist eine Beantwortung sol-
cher offeneren Fragen nicht möglich. Als ein Beispiel 
hierfür seien Parachlamydien genannt, deren Pneumo-
pathogenität zunächst für den Menschen und später 
auch für das Rind diskutiert wurde (Greub et al. 2003, 
Greub 2009, Lamoth und Greub 2010, Wheelhouse et 
al. 2013). Mit Blick auf immunsupprimierte, humane 
Patienten wurde sogar ein gesteigertes zoonotisches 
Potenzial von Parachlamydien postuliert (Borel et al. 
2010, Michel 2011, Wheelhouse und Longbottom 2012). 
Im Mausmodell induzierten intratracheale bzw. intra-
nasale Applikationen von Parachlamydia acanthamoebae 
deutliche Krankheitssymptome und erhebliche Mor-
talitätsraten, was die o.g. Einschätzung zunächst zu 
stützen schien (Casson et al. 2008, Pilloux et al. 2015). 
Bei Kälbern führte die intrabronchiale Inokulation von 
lebenden Parachlamydien selbst in sehr hohen Dosen 
(1010  Einschluss-bildende Einheiten von P.  acanthamoe-
bae je Kalb) lediglich zu milden Symptomen und mode-
raten Lungenveränderungen (Lohr et al. 2015, 2016). 
Im Vergleich zu experimentellen respiratorischen Chla-
mydien-Infektionen erwies P.  acanthamoebae sich im 
bovinen Wirt als weitaus weniger pathogen (Reinhold et 
al. 2012, Lohr 2017).

Tabelle 1 weist aus, welche Versuchstierarten in wel-
cher Quantität in den Jahren 2015/16 in Tierversuchen 
eingesetzt wurden, deren Versuchszwecke explizit 
dem respiratorischen System zugeordnet waren. Grob 
geschätzt dienen gegenwärtig ca. 2 % aller in der Grund-
lagenforschung eingesetzten Tiere und ca. 5 % für trans-
lationale und klinische Forschungsziele genutzten Tiere 
der Bearbeitung respiratorischer Probleme.

Strukturen und Funktionen des respira-
torischen Systems im Spezies-Vergleich

Obgleich Tiermodelle nach wie vor ein essentieller 
Bestandteil medizinischer Forschung sind, um die Kom-
plexität in einem lebenden Organismus sowie Inter-
aktionen zwischen Organsystemen im gesunden wie 
im erkrankten Zustand zu verstehen, und obgleich 

In-vivo-Modelle unverzichtbar sind, wenn es darum 
geht, Medikamente oder Impfstoffe zu entwickeln, stellt 
sich dennoch die Frage nach deren biologischer Rele-
vanz. Das ‚Nachbilden‘ einer Erkrankung in Form eines 
Modelles ist eine anspruchsvolle Herausforderung, die 
zunehmend aus politischen und ethischen Blickwinkeln 
hinterfragt wird. Letzteres gilt auch für die translatio-
nale Übertragbarkeit von in einem Modell gewonnenen 
Erkenntnissen. Insofern sollte der Grundsatz für bio-
logisch relevante Forschungsansätze lauten: ‚So wenig 
artifiziell wie nötig und so nah an der Realität wie 
möglich‘.

Zwischen verschiedenen Säugetierarten existie-
ren erhebliche, genetisch determinierte Unterschiede 
bezüglich der wirtsspezifischen körpereigenen Abwehr-
mechanismen. Für Interleukin-8 (IL-8), welchem eine 
Schlüsselrolle bei inflammatorischen Prozessen des 
Menschen zukommt, fehlt beispielsweise im Genom 
der Maus das entsprechende Gen. Im Genom von Hun-
den, Schweinen, Schafen und Rindern ist es hingegen 
vorhanden und das Protein, welches für IL-8 codiert, 
weist eine hohe Kreuz-Reaktivität zwischen den letzt-
genannten Spezies auf (Pastoret et  al. 1998, Hein und 
Griebel 2003).

Innerhalb des Respirationstraktes weisen die großen 
Haustiere, wie Rind, kleine Wiederkäuer und auch das 
Schwein, eine dem Menschen sehr ähnliche Verteilung 
der lymphatischen Gewebe auf. Nasen-assoziiertes 
(NALT) und Bronchus-assoziiertes (BALT) lympha-
tisches Gewebe sind nicht konstitutiv vorhanden, aber 
induzierbar. Es ist als kleine Lymphknötchen in vari-
ablen Lokalisationen der Nasenschleimhaut bzw. der 
Bronchien und Bronchioli zu finden. Die Tonsillen des 
Waldeyerschen Rachenrings dagegen sind an definierten 
Lokalisationen bereits bei der Geburt angelegt (Liebler-
Tenorio und Pabst 2006). Vergleichbare lokale Immun-
mechanismen der Lunge und eine dem Menschen ähn-
liche Zusammensetzung des epithelialen Oberflächen-
films der Atemwege lassen unter anderem das Schwein 
als ein geeignetes Modelltier für humane Atemwegs-
erkrankungen erscheinen (Pabst und Binns 1994, Pabst 
1996, Kozlova et al. 2005).

TABELLE 1: Absolute und relative Anzahl an Tieren, deren Einsatz in Forschungsvorhaben zum respiratorischen 
System gemeldet wurde (Quelle: Versuchstierdaten BMEL)1

Tierart Grundlagenforschung translationale und angewandte Forschung
2015 2016 2015 2016

Maus 40.040 (2,9 %) 21.739 (2,5 %) 11.945 (4,1 %) 13.935 (5,8 %)
Ratte 2.668 (3,0 %) 1.414 (3,450 %) 3.555 (6,8 %) 1.570 (4,7 %)
Meerschwein 31 (3,4 %) 128 (19,7 %) 1.670 (47,5 %) 555 (37,5 %)
andere Nager - 74 (2,4 %) 11 (0,6 %) -
Kaninchen 37 (2,1 %) 4 (0,3 %) 1 (0,1 %) -
Katzen/Hunde - - 90 (8,8 %) 21 (1,9 %)
Frettchen 2 (3,6 %) - - -
Pferde (u. a. Equiden) 31 (2,5 %) 292 (32,0 %) - -
Schweine 113 (3,5 %) 225 (6,3 %) 108 (2,6 %) 40 (0,5 %)
Schafe - 14 (6,2 %) 23 (1,6 %) -
Affen 42 (31,1 %) 60 (59,4 %) 32 (18,9 %) 3 (1,2 %)
Reptilien 30 (7,4 %) - - -
Amphibien (Xenopus) 50 (0,7 %) - - -
Fische 3 (0,01 %) 419 (0,3 %) - -
gesamt 43.053 (2,6 %) 24.369 (2,1 %) 17.435 (4,57 %) 16.124 (5,20 %)

1 In der Grundlagenforschung wird keine Unterscheidung zwischen Human- und Veterinärmedizin vorgenommen. In der translationalen und angewandten Forschung 

bezieht sich die Meldung explizit auf respiratorische Erkrankungen des Menschen. Prozentuale Angaben beziehen sich auf die insgesamt für den jeweiligen Verwendungs-

zweck (Grundlagenforschung bzw. translationale und angewandte Forschung) gemeldeten Tiere. Die Tabelle enthält keine Angaben zu Erkrankungen, die mit dem respirato-

rischen System assoziiert sein können (z. B. Tumoren, immunologische Erkrankungen, Allgemeinerkrankungen, Infektionen).
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Auch strukturelle anatomische Voraussetzungen 
innerhalb der Lunge sind bei der Etablierung respirato-
rischer Modelle zu berücksichtigen. Die anatomischen 
Gegebenheiten in den Lungen größerer Säugetierarten 
ähneln – trotz Spezies-spezifischer Charakteristika – 
eher der Lungen- und Atemwegsanatomie des Men-
schen als die Lungen der Nager (McLaughlin et al. 1961, 
Magno 1990, McLaughlin 1983). Während das Atem-
wegssystem von Mäusen, Ratten und Hamstern einem 
simplen monopoidalen Aufzweigungsmuster folgt, sind 
die Atemwege des Menschen und der größeren Säu-
getiere deutlich komplexer verzweigt (dichotom bzw. 
polychotom). Die Durchmesser der Atemwege variieren 
mit der Größe der Lunge, was zur Folge hat, dass kleine 
Bronchien und Bronchiolen der humanen Lunge mit 
einem Durchmesser <2 mm (die bei peripheren Atem-
wegserkrankungen oft die Hauptlokalisation der Ent-
zündung darstellen) in der murinen Lunge nur auf der 
Ebene von Trachea und Hauptbronchien zu finden sind.

Das Vorhandensein oder Fehlen kollateraler bzw. 
akzessorischer Atemwege in der Lungenperipherie 
entscheidet darüber, wie sensitiv obstruktive Atem
wegserkrankungen im Modell widergespiegelt werden. 
Während Hunde, Katzen und Kaninchen anatomisch 
sehr gut mit kollateralen Atemwegen ausgestattet sind, 
fehlen diese gänzlich in den Lungen von Rind und 
Schwein. Folglich korrelieren in porcinen und bovinen 
Lungen Dysfunktionen (ventilatorische Asynchronis-
men, Atelektasen) sehr deutlich mit dem Schweregrad 
obstruktiver Ventilationsstörungen, sodass diese Tierar-
ten sehr sensitive Modelle darstellen können (Übersicht 
bei Kirschvink und Reinhold 2008).

Im Gefäßbett der Lunge korreliert die Reaktivität der 
pulmonalen Gefäße mit der Schichtdicke der Tunica 
muscularis in den kleinen Lungenarterien. Rinder wei-
sen eine sehr ausgeprägte glatte Muskelschicht in den 
Lungenarterien auf, reagieren auf alveoläre Hypoxie mit 
einer stark ausgeprägten hypoxischen Vasokonstriktion 
und eigenen sich deshalb sehr gut als Modell für pul-
monale Vasokonstriktion oder pulmonale Hypertonie. 
Schweine reagieren weniger stark. Hunde, Katzen und 
Schafe entwickeln bei chronischer Hypoxie keine pul-
monale Hypertension, während Pferde und Ziegen eine 
geringgradige vaskuläre Reaktion aufweisen (Cunning-
ham und Klein 2007).

Diese wenigen ausgewählten Beispiele zeigen, dass 
Unterschiede in der Struktur des respiratorischen Sys-
tems bei verschiedenen Tierarten durchaus Auswir-
kungen auf die pulmonalen Funktionen haben, was bei 
der Entwicklung von Tiermodellen zu beachten ist.

Tiermodelle respiratorischer  
Erkrankungen

Natürliche Modelle respiratorischer Erkrankungen
Pulmonale Erkrankungen bei Tieren, denen eine ähn-
liche Pathophysiologie zugrunde liegt wie der vergleich-
baren Erkrankung des Menschen, können durchaus als 
‚natürliche Modelle‘ dienen. Ist es möglich, solche natür-
lichen Modelle disziplinübergreifend zu nutzen, so kann 
der Erkenntnisgewinn für Mensch und Tier zum beider-
seitigen Nutzen für Human- und Veterinärmedizin sein.

Asthma bronchiale und COPD sind weit verbreitete 
und oft dramatisch verlaufende chronisch-entzündliche 
Atemwegserkrankungen des Menschen, die seit Jahr-

zehnten intensiv beforscht werden. Die üblicherweise 
etablierten Nagermodelle weisen erhebliche Limita
tionen bezüglich des Phänotyps der humanen Erkran-
kungsbilder auf (Bonniaud et al. 2018). Innerhalb des 
Tierreiches ist lediglich bei Pferden und Katzen bekannt, 
dass diese Tierarten auf natürliche Art und Weise eine 
Asthma-ähnliche Erkrankung entwickeln können, die 
dem humanen Phänotyp sehr ähnlich ist (Kirschvink 
und Reinhold 2008, Leclere et al. 2011b). Die bei beiden 
Tierarten über lange Zeiträume bis hin zu Jahren andau-
ernden und progressiv verlaufenden Erkrankungsformen 
ermöglichen es, chronische Entzündungsprozesse und 
die daraus resultierenden strukturellen Veränderungen 
im natürlichen Verlauf zu studieren.

Insbesondere das Pferd stellt ein hervorragendes 
natürliches Modell zum Studium des ‚Remodellings‘ der 
Atemwege und der Reversibilität der Atemwegsentzün-
dung dar (Bullone und Lavoie 2015). Der die zentralen 
und peripheren Atemwege betreffende Umbauprozess 
weist große Ähnlichkeiten zu dem bei menschlichen 
Asthmatikern bekannten ‚Remodelling’ vergleichbarer 
Atemwegsgenerationen auf (Herszberg et al. 2006, 
Leclere et al. 2011a) und analoge Therapieprinzipien, 
wie Kortikosteroide oder Bronchodilatatoren, zeigen 
vergleichbare Wirkungen. Zugleich konnte im equinen 
Modell nachgewiesen werden, dass die Umbauprozesse 
der glatten Atemwegsmuskulatur durch die derzeit 
verfügbaren Anti-Asthma-Medikationen nur teilweise 
reversibel sind (Leclere et al. 2012, Bullone et al. 2017). 
Ein weiterer Vorteil der Nutzung des equinen Asthmas 
als Modell für die humanmedizinische pneumologische 
Forschung besteht in der Möglichkeit, die Umgebung der 
Tiere so modulieren zu können, dass ein und dasselbe 
Tier in verschiedenen Erkrankungszuständen (persistie-
rende Entzündung, Exazerbation, Remission) und über 
lange Zeiträume untersucht und beprobt werden kann.

Die für das equine Asthma getroffenen Aussagen tref-
fen im Wesentlichen auch auf das allergische Asthma bei 
Katzen zu (Reinero et al. 2009, Kirschvink und Leemans 
2011, Reinero 2011). Durch Kaltluft induzierte Atem
wegsentzündungen bei Schlittenhunden eignen sich 
unter analogen Gesichtspunkten als natürliches Modell 
für ‚Ski-Asthma’ (Davis et al. 2002, Davis et al. 2005).

Als weitere Beispiele für im Tierreich vorkommende 
natürliche Modelle nicht-infektiöser pulmonaler Erkran-
kungen seien die pulmonale Hypertonie bei der Höhen-
krankheit des Rindes (Naeije 1997, Holt und Callan 
2007, Hunter et al. 2010, Tian et al. 2012, Bartels et al. 
2016) oder Schlaf-assoziierte Störungen der Atmung bei 
Englischen Bulldoggen bzw. bei adipösen Schweinen 
genannt (Hendricks et al. 1987, Lonergan et al. 1998). 
Frühgeborene Lämmer oder Schweine eignen sich als 
Modelltiere für das mit Surfactant-Mangel assoziierte 
Atemnotsyndrom (RDS, respiratory distress syndrome) 
von Neugeborenen (Niemarkt et al. 2014, Caminita et 
al. 2015).

Auch im Bereich infektiöser respiratorischer Erkran-
kungen finden sich zahlreiche Beispiele für ein natür-
liches Vorkommen vergleichbarer Infektionen bei 
Mensch und Tier. Blickt man auf respiratorische Viren, 
so weist die Infektion mit bovinem RSV erhebliche 
pathogenetische Ähnlichkeiten mit der humanen RSV-
Infektion auf, weshalb sich Kälber als Modell für diese 
Virus-Infektion im translationalen Sinne eignen (Gersh-
win 2012). Die durch das Bakterium Mycobacterium bovis 
ausgelöste Tuberkulose der Rinder wird im Schrifttum 
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als Modell für die Tuberkulose des Menschen empfoh-
len (Van Rhijn et al. 2008). M. bovis und M. tuberculosis 
haben nicht nur eine sehr hohe (99 %) genetische Iden-
tität, sie verursachen auch ähnliche Wirtsantworten und 
Krankheitsprofile bei Rind und Mensch (Waters et al. 
2014a, Waters und Palmer 2015).

Chronische, zum Teil subklinisch verlaufende, Infekti-
onen mit sogenannten ‚atypischen‘ Bakterien (Chlamy-
dia spp., Mycoplasma spp.) sind beim Menschen schwer 
zu untersuchen und im Tiermodell kaum nachzubilden. 
Vergleichbare Infektionen kommen jedoch im Tierreich 
vor und stellen natürliche Modelle dar, um Erreger-Wirt-
Interaktionen auch über längere Zeiträume hinweg zu 
evaluieren und die langfristigen Folgen für den Wirt 
abzuschätzen. So führten gezielte Untersuchungen an 
Kälbern zu der durchaus auch für die Humanmedizin 
relevanten Erkenntnis, dass persistierende und rekur-
rierende Chlamydien-Infektionen der Lunge – trotz kli-
nischer Inapparenz – langfristig mit chronischen Atem-
wegsobstruktionen und einer daraus resultierenden 
erschwerten Atmung bzw. erhöhten Atemarbeit assozi-
iert sind (Jaeger et al. 2007); begleitet von einer Vielzahl 
gesundheitsbeeinträchtigender Effekte auf subklinischem 
Niveau (Reinhold et al. 2008a). Chronische Chlamydien-
Infektionen der Lungen von Pferden werden als natür-
liches Modell einer Chlamydia  pneumoniae-Infektion 
beim Menschen angesehen (Theegarten et al. 2008).

Ein weiteres Feld, in dem natürlich vorkommende 
Erkrankungen sehr gut als biologisches Modell genutzt 
werden können, ist die Ausbreitungsdynamik von Infek-
tionen auf Populationsniveau. Hierfür können große 
Tierbestände sowie die Vergesellschaftung von naiven 
Sentinel-Tieren mit infizierten Tieren Studienpopula-
tionen für empirische Modelle darstellen, von denen 
Rückschlüsse auf das Transmissionsverhalten und die 
Dynamik infektiöser Erkrankungen gezogen werden 
können (Lanzas et al. 2010).

Transgene Modelle respiratorischer Erkrankungen
Die Möglichkeit, Tiere genetisch zu verändern, ist schon 
lange nicht mehr nur auf Mäuse beschränkt. Mit der 
Verfügbarkeit genetisch modifizierter Nutztiere werden 
auch in größeren Tierarten transgene Modelle regelrecht 
‚designt‘. Ein herausragendes Beispiel der modernen 
pneumologischen Forschung ist das Modell der zys-
tischen Fibrose, welches im Schwein etabliert wurde 
(Rogers et al. 2008, Elferink und Beuers 2009, Welsh 
et al. 2009). Einer CF-Erkrankung des Menschen lie-
gen autosomal-rezessiv vererbte Mutationen im CFTR-
Gen zugrunde (das CFTR-Gen codiert für das Protein 
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), 
woraus im gesamten Organismus eine Fehlfunktion 
von Chloridkanälen resultiert. Die Schweine mit feh-
lendem CFTR-Gen entwickeln vergleichbare Störungen 
im Chlorid-Transport und typische klinische Symptome 
wie CF-Patienten (z. B. zäher bronchialer Mukus, durch 
Wassermangel eingedickte Sekrete der Bauchspeichel-
drüse und anderer Organe). Dieser klinische Phänotyp 
konnte in murinen Modellen nie zuvor erreicht werden, 
sodass das porcine Modell heute weltweit als das über-
legene akzeptiert ist (Hoegger et al. 2014, Yan et al. 2015).

Experimentelle Modelle respiratorischer Erkrankungen
Experimentelle Expositionen des Respirationstraktes 
umfassen z.  B. Allergene, eine Vielzahl an abiotischen 
Noxen (Stäube, Schadgase etc.) und auch Infektions-

erreger. Hierbei können rein humanmedizinische bzw. 
rein veterinärmedizinische Fragestellungen im Vorder-
grund stehen; gerade im Zusammenhang mit respira-
torischen Infektionen existieren aber deutliche Schnitt-
mengen zwischen beiden Fachdisziplinen.

Ein klassisches Beispiel aus der auf humanmedizi-
nische Fragestellungen fokussierten Pneumologie, bei 
dem Nutztiere zum Einsatz kommen, ist das durch 
Ascaris suum induzierte ovine Modell für allergische 
Atemwegserkrankungen (Asthma, Rhinitis), das – mit 
Blick auf COPD oder CF – auch interessante Einblicke 
in Dysfunktionen und Beeinflussbarkeit der mukozili-
ären Clearance bietet (Abraham 2008). Bei CF-Patienten 
trägt oft eine chronische Infektion mit Pseudomonas (P.) 
aeruginosa zur Steigerung der Morbidität und Mortalität 
bei. Ein entsprechendes Großtiermodell der segmen-
talen chronischen P. aeruginosa-Infektion wurde z. B. im 
Schaf etabliert (Collie et al. 2013). Berichte über akute 
P. aeruginosa-Infektionsmodelle liegen u. a. für die Tierart 
Schwein vor, zum Teil im Zusammenhang mit beat-
mungsinduzierten Lungenschäden oder Multiorganver-
sagen (Sibila et al. 2007, Chevaleyre et al. 2016, Sperber 
et al. 2017, Ten Have et al. 2018). An Schafen und 
Schweinen wurden des Weiteren Modelle zum akuten 
Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome, 
ARDS) oder zu MRSA-Infektionen der Lunge etabliert, 
die murinen Modellen deutlich überlegen sein sollen 
(Martinez-Olondris et al. 2010a, Pohlmann et al. 2011, 
Ballard-Croft et al. 2012, Soerensen et al. 2013). Auch in 
der Schock- und Sepsis-Forschung, in der das Lungen-
versagen ein wichtiger Parameter ist, werden bevorzugt 
Schweine als Modell-Tiere verwendet (Sadowitz et al. 
2011, Chalkias et al. 2015).

In der Veterinärmedizin dominieren Modelle zu respi-
ratorischen Mono- oder Mischinfektionen. Stehen Fra-
gen zur Virulenz, Pathogenität und Transmission im 
Vordergrund, so wird meist im homologen System gear-
beitet, d.  h. Tiere der Spezies, für welche die Infektion 
relevant ist, werden zugleich Modell- bzw. Versuchstiere. 
Als Beispiele für experimentelle bakterielle Infektionen 
seien genannt: die durch Mycoplasma mycoides subsp. 
mycoides induzierte kontagiöse bovine Pleuropneumo-
nie (syn. Lungenseuche) des Rindes bei Kälbern bzw. 
Jungrindern (Heller et al. 2007, Jores et al. 2008, Sacchini 
et al. 2011, Schubert et al. 2011), Pasteurella-, Myco-
plasma- und Chlamydia-Infektionen der Lungen von 
Wiederkäuern und Schweinen (Erler et al. 1993, Odu-
gbo et al. 2004, Sachse et al. 2004, Dagleish et al. 2007, 
2010, Eamens et al. 2012, Hermeyer et al. 2012, Reinhold 
et al. 2012, Garcia-Morante et al. 2017), Actinobacillus 
pleuropneumoniae- und Streptococcus suis-Infektionen bei 
Läuferschweinen (Baums et al. 2006, 2009, Beineke et 
al. 2008, Menzel et al. 2014) oder Rhodococcus equi-
Infektionen bei Fohlen (Caston et al. 2006, Jacks et al. 
2007, Sanz et al. 2013, 2016). Experimentelle Arbeiten zu 
Virus-assoziierten respiratorischen Infektionen beziehen 
sich beim Schwein u.  a. auf PRRS-Viren (Erreger des 
porcinen reproduktiven und respiratorischen Syndroms) 
oder porcine Circo-Viren (Wagner et al. 2011, Liu et al. 
2017). Aufgrund der aktuellen Tierseuchenlage kamen 
in jüngster Vergangenheit Infektionsversuche mit dem 
Erreger der afrikanischen Schweinepest bei Haus- und 
Wildschweinen hinzu (Gers et al. 2011, de Carvalho 
Ferreira et al. 2013, Howey et al. 2013). Bei Rindern kon-
zentrieren sich Infektionsmodelle mit respiratorischen 
Viren auf die in den BRD-Komplex involvierten, wie 
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bovines  RSV, BHV-1 (Bovines Herpesvirus Typ  1), PI-3 
(Parainfluenza  3  Virus) oder BVDV (Virus der Bovinen 
Virusdiarrhoe) (Gershwin et al. 2015). Mit dem erstma-
ligen Auftreten der Blauzungenkrankheit im nördlichen 
Europa wurden Wiederkäuer zum Tiermodell für Infekti-
onen mit Bluetongue-Virus (Coetzee et al. 2014).

Wenn Pathogene für eine Vielzahl von Wirten relevant 
sind, so ist es oft notwendig, mit verschiedenen Wirten 
zu arbeiten. Ein typisches Beispiel hierfür sind Infek-
tionsmodelle mit Influenza-Viren bei verschiedensten 
Spezies, wie Geflügel (Blohm et al. 2016), Schwein 
(Pomorska-Mól et al. 2012, Brogaard et al. 2016), Hund 
(Yuk et al. 2017), Frettchen (Belser et al. 2016) oder 
Hamster und Pferd (Daly et al. 2003). In diesen homo-
logen Modellen werden in der Regel Fragen zur Patho-
genese und Übertragungsmechanismen (insbesondere 
bei Erregern mit zoonotischem Potenzial auch für die 
Humanmedizin interessant) oder zu Prophylaxe- und 
Therapie-Strategien bearbeitet.

Im Sinne der komparativen Medizin stellt Spezies-
übergreifendes Wissen zur Pathogenese von respirato-
rischen Infektionen oft auch einen Erkenntnisgewinn für 
vergleichbare Infektionen beim Menschen dar. Tabelle 2 
gibt einen Einblick in experimentelle Infektionsmodelle 
bei landwirtschaftlichen Nutztieren, die zugleich für 
humanmedizinische Fragestellungen interessant sind 
bzw. relevant sein können. Nachfolgend sollen einige 
der in Tabelle 2 aufgelisteten Beispiele genauer erläutert 
werden. Zur Prüfung von Impfstoffkandidaten bzw. 
von antiviralen Wirkstoffen haben sich insbesondere 
das RSV-Infektionsmodell im Kalb und das Influenza-
Infektionsmodell im Schwein als geeignet erwiesen 
(Jordan et al. 2015, Arunorat et al. 2017). Eine kritische 
Evaluierung von Therapie-Strategien zur Bekämpfung 
akuter respiratorischer Chlamydien-Infektionen mit 
relevanten antimikrobiellen Wirkstoffen der Human- 
und Veterinärmedizin erfolgte im bovinen Modell der 
experimentellen respiratorischen Infektion mit Chla-
mydia psittaci (Prohl et al. 2015a, b). Darüber hinaus 

TABELLE 2:  Experimentelle respiratorische Infektionsmodelle in Nutztieren mit teilweiser Relevanz für humanme-
dizinische Fragestellungen und translationale Forschungsfelder (exemplarische Auswahl)
Respiratorische 
Infektionen

Modell-Spezies Erreger in der Modell-
Spezies

Erreger beim Menschen Fragestellung Referenzen

Virus-assoziiert
Influenza Schwein Influenza A Influenza A Vakzine-Entwicklung Arunorat et al. 2017

Respiratorisches 
Synzytial Virus 
(RSV)

Kalb bRSV (b = bovin) hRSV (h = human) Pathogenese, Vakzine-
Entwicklung

Otto et al. 1996
Gershwin et al. 1998
Meyer et al. 2008
Jordan et al. 2015

Bakterien-assoziiert
Chlamydien Schwein Chlamydia suis Chlamydia pneumoniae Pathogenese, Biomarker Sachse et al. 2004

Reinhold et al. 2005b, 
2008b, 2010

Kalb Chlamydia psittaci Chlamydia psittaci Pathogenese,  
Diagnostik, Biomarker, 
Erregerausscheidung, 
Transmission, Therapie

Reinhold et al. 2012
Ostermann et al. 
2013a,b, 2014
Prohl et al. 2015a,b,c, 
2017

Mykobakterien 
des Tuberkulose-
Komplexes (Mtb)

Rind Mycobacterium bovis Mycobacterium  
tuberculosis
Mycobacterium bovis

Pathogenese, Diagnos-
tik, Biomarker, Vakzine-
Entwicklung

Waters et al. 2010, 
2014b

Schwein Mycobacterium bovis Bolin et al. 1997

Ziege Mycobacterium bovis Gonzalez-Juarrero et 
al. 2013

Ziege Mycobacterium caprae de Val Pérez 2011

Mykoplasmen Kalb Mycoplasma bovis Mycoplasma pneumoniae Pathogenese, Diagnos-
tik, Persistenz

Vanden Bush und 
Rosenbusch 2003
Hermeyer et al. 2012
White et al. 2012
Amrine et al. 2013

Parachlamydien Kalb Parachlamydia acantha-
moebae

Parachlamydia acantha-
moebae

Pathogenese, Diagnos-
tik, Biomarker, Erreger-
ausscheidung,

Lohr et al. 2015, 2016

Pasteurellen Wiederkäuer Haemophilus somni 
(ehemals Haemophilus 
somnus)

Haemophilus influenzae
(Haemophilus para- 
influenzae)

Pathogenese, Diagnos-
tik

Groom et al. 1988
Confer 2009

Pseudomonaden Schaf, Schwein Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa Pathogenese, Therapie Collie et al. 2013, 2015
Sibila et al. 2007

Staphylokokken Schaf, Schwein Staphylococcus aureus 
(MRSA)

Staphylococcus aureus 
(MRSA)

Pathogenese, Diagnos-
tik, Therapie 

Enkhbaatar et al. 2008
Martinez-Olondris et al. 
2010b
Soerensen et al. 2013

Bakteriell-virale Mischinfektionen
Kalb/Jungrind Mycoplasma bovis und 

bovines Herpesvirus 
(BHV-1)

Pathogenese, Erreger-
Interaktionen

Prysliak et al. 2011

Schwein Pasteurella multocida 
und Influenza-Virus 

Pathogenese, Akute-
Phase-Reaktion 

Pomorska-Mól et al. 
2015
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konnte durch komplementäre Betrachtung dieses bovi-
nen Modells mit diversen zuvor etablierten murinen 
Modellen ein neues und tiefgreifendes Verständnis für 
die Komplexität der Erreger-Wirt-Interaktionen bei der 
respiratorischen C.  psittaci-Infektion erlangt werden 
(Knittler et al. 2014).

Ein weiteres sehr gutes Beispiel für translationalen 
Erkenntnisgewinn sind Mykobakterien-Infektionen, die 
bei Wiederkäuern nach einer Latenzphase zu ähnlichen 
Veränderungen – verkäsenden Granulomen und Kaver-
nen  – wie beim Menschen führen (de Val Pérez et al. 
2011, Gonzalez-Juarrero et al. 2013). Neben Untersu-
chungen zur Pathogenese und Wirtsantwort lassen sich 
diese Modelle auch für die Entwicklung von Impfstoffen 
und Testung von Behandlungsregimen gegen die Lun-
gentuberkulose des Menschen einsetzen (Balseiro et al. 
2017). Im Speziellen sind Infektionsmodelle mit M. bovis 
im Rind bzw. experimentelle Infektionen mit anderen 
Mykobakterien bei Wiederkäuern für die Aufklärung 
der Immunpathogenese der Erkrankung, insbesondere 
des Infektionsweges, der infektiösen Dosis, des Krank-
heitsverlaufs, der Latenz, der Pathologie, der Granulom-
bildung und der Immunreaktionen (dendritische Zellen 
und Makrophagen, T-Zell Subsets, Effektormechanis-
men) geeignet (Endsley et al. 2009, Waters et al. 2011, 
2014a), sodass sich immunologische Parameter als Kor-
relate für Schutz oder als Indikatoren für Erkrankung 
überprüfen lassen.

Beschaffung geeigneter Tiere und Vor-
bereitung auf das Experiment

Für den Einsatz in experimentellen wissenschaftlichen 
Untersuchungen sind landwirtschaftliche Nutztiere nicht 
in der Qualität kommerziell verfügbar, die üblicherweise 
für Versuchstierhaltungen gilt. Bei der Tierart Schwein 
kann am ehesten noch auf SPF-Bestände zurückge-
griffen werden. Insbesondere mit Blick auf geplante 
Infektionsversuche gilt für alle Tierarten, zunächst 
Herkunftsbestände mit einem sehr guten allgemeinen 
Gesundheitsstatus zu identifizieren und anschließend 
das Freisein von definierten unerwünschten Erregern 
durch gezielte Untersuchungen auf Bestands- und Ein-
zeltierebene abzuklären.

Um einen Überblick über die aktuelle Tierseuchensi-
tuation und laufende Sanierungskonzepte in der Region 
zu erhalten, können Tiergesundheitsdienste und Amts-
tierärzte bei der Suche nach geeigneten Herkunfts-
beständen für potenzielle Versuchstiere sehr hilfreiche 
Partner sein. Nachdem einige Tierbestände als mögliche 
Versuchstierlieferanten eingegrenzt wurden, empfiehlt 
sich ein intensiver fachlicher Kontakt mit den vor Ort 
tätigen Bestandstierärzten, um einerseits Informationen 
über Herden-spezifische Aspekte der Tiergesundheit 
sowie über Behandlungs- und Vakzinierungsprogramme 
zu erhalten und um andererseits gezielte Probennah-
men vorzubereiten, die für das spätere Versuchsvorha-
ben diagnostisch relevant bzw. unerlässlich sind.

Respiratorische Erkrankungen multifaktorieller 
Genese bei Jungtieren sind bei vielen landwirtschaft-
lichen Nutztieren ein Problem, insbesondere in Kälber- 
und Schweinebeständen, und fakultativ pathogene Erre-
ger besiedeln auch die Atemwege klinisch unauffälliger 
Tiere. Da selbst in Herden mit akzeptabler Tiergesund-
heit ein höherer Infektionsdruck herrscht und die Tiere 

mehr Haltungs-assoziierten Stressoren ausgesetzt sind 
als in einer hygienisch überwachten Versuchstierein-
richtung, empfiehlt es sich, Jungtiere so frühzeitig wie 
möglich aus der Herde in die Versuchstiereinrichtung zu 
verbringen und sie dort hygienisch abgeschirmt aufzu-
ziehen, selbst wenn die Versuche erst in einer späteren 
Altersphase geplant sind. Für Schweine ist dieser Zeit-
punkt üblicherweise nach dem Absetzen im Alter von 
3–4  Lebenswochen, für Kälber nach Erreichen eines 
Mindestalters von 14 Tagen (Tierschutztransportverord-
nung). Belässt man die Tiere in der Herde und überführt 
sie erst kurz vor Versuchsbeginn in die experimentelle 
Tierhaltung, so ist das Risiko für Co-Infektionen im 
Versuch (durch im Herkunftsbestand oder beim Trans-
port akquirierte Erreger) und für nicht-versuchsbedingte 
Lungenläsionen ungleich höher. Die mit einer frühzei-
tigen Aufstallung und längerer Haltungsdauer einher-
gehenden höheren Kosten sind im Vergleich zu fehlge-
schlagenen oder wenig aussagefähigen Experimenten 
infolge einer zu variablen gesundheitlichen Grundkon-
stitution der Versuchstiere durchaus gerechtfertigt.

Für den Transport vom Herkunftsbestand in den Ver-
suchstierbestand gelten die einschlägigen gesetzlichen 
Grundlagen (Tierschutztransport-Verordnung, Vieh-
verkehrs-Verordnung, Tierschutz-Versuchstier-Verord-
nung  §  1, Tierschutzgesetz). Aus seuchenhygienischer 
und infektionsprophylaktischer Sicht ist zu beachten, 
dass der Transport der späteren Versuchstiere entweder 
in einem geeigneten Fahrzeug der Versuchseinrichtung 
oder des Herkunftsbetriebes – also ohne Kontakt zu 
Tieren aus anderen Beständen – sowie unter hygie-
nisch risikoarmen Bedingungen erfolgen sollte (Rei-
nigung und Desinfektion des Tiertransportfahrzeuges 
nach jedem Einsatz bzw. vor dem Wechsel der Tierart 
oder des Herkunftsbetriebes).

Mit Ankunft der Tiere in der Versuchseinrichtung emp-
fiehlt sich ein tierartspezifisch definiertes Einstallungs-
Monitoring. Nach langjähriger Erfahrungen der Auto-
rinnen sollte die Charakterisierung auf Einzeltierbasis 
erfolgen und mindestens eine erste klinische Untersu-
chung, die Erfassung des Einstallungs-Gewichts, die 
Entnahme einer Blutprobe (Null-Probe) und die Gewin-
nung von diversen biologischen Proben (z. B. Kot, Rek-
taltupfer, Nasentupfer) für mikrobiologische und ggf. 
parasitologische Untersuchungen umfassen. Zum einen 
wird somit der Eintrag von potenziellen Erregern in die 
Versuchstiereinrichtung überwacht. Zum anderen wird 
die Besiedlung mit bzw. die Ausscheidung von Patho-
genen auf Einzeltierbasis überprüft. Weitere Blutproben 
sollten im 2- bis 4-wöchigen Abstand zur Null-Probe 
bzw. versuchsbegleitend asserviert werden, um retro-
spektiv anhand serologischer Untersuchungen Antikör-
perverläufe einschätzen zu können, z.  B. ob evtl. vor-
handene Antikörper maternalen Ursprungs im Verlauf 
abnehmen oder ob neue/ansteigende Antikörpertiter 
auf evtl. Co-Infektionen im Versuch hinweisen. Entspre-
chende Empfehlungen zur mikrobiologischen Überwa-
chung werden aktuell vom Fachausschuss ‚Landwirt-
schaftliche Nutztiere‘ der GV-SOLAS (Gesellschaft für 
Versuchstierkunde) tierartspezifisch erarbeitet.

Nach der Einstallung benötigen die Tiere eine ange-
messene Zeit, um den Transportstress zu überwinden 
und sich an die neuen Bedingungen zu gewöhnen 
(anderes Futterregime, neue Rangordnung, Adaptation 
an Haltungsform, neues Personal). Erfahrungsgemäß 
kann es wenige Tage nach Einstallung zu vorüberge-
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henden Instabilitäten in der Tiergesundheit kommen, 
was sich unter anderem aus den Interaktionen zwischen 
Stress und bereits im Wirt vorhandenen potenziellen 
Pathogenen erklären lässt (Verbrugghe et al. 2012). Wäh-
rend der von den Autorinnen empfohlenen ‚Quaran-
tänisierungsphase‘ von mindestens 2-3 Wochen ist der 
klinische Zustand täglich auf Einzeltierbasis zu über-
wachen. Zusätzlich ist – insbesondere bei Kälbern und 
Schweinen – auf eine adäquate Eisenversorgung vor Ver-
suchsbeginn zu achten (Kontrolle des roten Blutbildes 
bzw. Analyse von Serum-Transferrin). Liegt Verdacht auf 
eine Eisenmangelanämie vor (rotes Blutbild: mikrozy-
tär, hypochrom), so ist Eisen zu substituieren und vor 
Versuchsbeginn ausreichend Zeit für die Erythropoese 
einzuplanen. Da viele Infektionserreger dem Wirt Eisen 
für ihr eigenes Wachstum entziehen, sind Tiere mit 
Eisenmangelanämie nicht für Infektionsversuche geeig-
net. Selbiges gilt für Tiere, die nicht immunkompetent 
sind oder entzündliche Reaktionen unklarer Genese 
aufweisen. Um solche Zustände zu erkennen, empfiehlt 
es sich, vor Versuchsbeginn zumindest die Gesamt-
Leukozytenzahl im peripheren Blut und ein Differen
zialblutbild zu erheben. Darüber hinaus erfordert eine 
optimale, verantwortungsvolle und tierschutzgerechte 
Tierversuchsplanung im Rahmen der guten veterinär-

medizinischen Praxis eine individuelle Anpassung der 
bereits vor Versuchsbeginn zu erhebenden Parameter an 
die Fragestellung.

Ein Tierexperiment sollte erst dann beginnen, wenn 
alle zu involvierenden Tiere eine stabile Gesundheit und 
unauffällige Befunde bezüglich der versuchsrelevanten 
Basisparameter aufweisen.

Möglichkeiten experimenteller Expositionen
Die in der Literatur beschriebenen Applikationsarten für 
respiratorische Infektionsmodelle reichen von einfacher 
intranasaler Exposition bis hin zu intrabronchialer Depo-
sition definierter Volumina und Erregerdosen. Tabelle 3 
fasst die Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Expo-
sitionsarten zusammen. Abbildung  1 veranschaulicht 
die aerogene Challenge durch Inhalation eines Erreger-
haltigen Aerosols sowie die definierte intrabronchiale 
Deposition am Beispiel der bovinen Lunge.

Charakterisierung respiratorischer 
Modelle in vivo (‚Read out‘ Parameter)

Abbildung 2 verdeutlicht die verschiedenen Ebenen der 
Pathogenese – von der molekularen Reaktion innerhalb 

ABBILDUNG 1: Beispiele experimenteller Expositionen des Respirationstraktes beim Kalb (Fotos: FLI). Links 
oben: Inhalative Exposition durch Einatmung eines Erreger-haltigen Aerosols aus einem Reservoir (Gerät: Pari-
Provocation Test II, Düsenvernebler, Volumen des Aerosol-Beutels: 10 Liter). Rechts oben: Lokalisation des Video-
bronchoskops in einem Modell der bovinen Lunge (Der Lichtfleck markiert die Spitze des Endoskops und damit die 
vorgesehene Applikationsstelle). Links unten: Videobronchskopische Aufnahme beim Einführen des Endoskops in 
einen Bronchus und Absetzen einer definierten Menge von Erreger-haltiger Suspension. Rechts unten: Mögliche 
Depositionstellen für die intrabronchiale Applikation von Erreger-haltiger Suspension in der bovinen Lunge nach 
definiertem Schema am Beispiel des Chlamydia psittaci-Infektionsmodells; Depositionsvolumina: blau = 1,5 ml; 
grün = 1,0 ml; gelb = 0,5 ml (nach Reinhold et al. 2012).
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einer Zelle bis hin zum klinischen Bild. Für die fundierte 
Validierung eines Tiermodells sollten alle Pathogenese-
Ebenen betrachtet, charakterisiert und – bei experi-
mentellen Expositionen – entsprechend einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung quantifiziert werden. Da klinische 
Symptome in der Regel erst dann sichtbar werden, wenn 
die Kompensationsmechanismen eines Organsystems 
oder Organismus überfordert sind, kann das klinische 
Bild in Frühphasen der Infektion oder bei subklinischen 
Verläufen keine ausreichenden Informationen liefern. 
Zur wissenschaftlich exakten Charakterisierung eines 
respiratorischen Modells gehören gleichermaßen die 
qualitative und quantitative Erfassung pulmonaler Dys-
funktionen und zelluläre Reaktionsmuster innerhalb der 
verschiedenen Ebenen des Atmungstraktes.

Ein weiterer Aspekt betrifft die Anwendbarkeit von 
in der Humanmedizin gebräuchlichen diagnostischen 
Methoden im Tierexperiment. Eigene Erfahrungen und 
Literaturberichte belegen, dass lungenfunktionsdiagnos-
tische Verfahren oder die Gewinnung von Probenmate-
rial aus der Lunge (broncho-alveoläre Lavage, Biopsien) 
an größere Tierarten – z. B. Katze, Hund, Ferkel bis hin 
zu adulten Wiederkäuern oder Pferden  – problemlos 
adaptierbar sind, wodurch es möglich wird, komplexe 
Zusammenhänge im Einzeltier über längere Zeiträume 
zu untersuchen.

Klinisches Scoring
Bei der Verwendung von Großtieren als Modelltiere für 
respiratorische Infektionen sollte eine tägliche klinische 
Untersuchung inklusive einer speziellen Untersuchung 
des respiratorischen Systems eine veterinärmedizi-
nische Selbstverständlichkeit sein. Versuchstierkund-
lich geschulte Tierpfleger sind eine starke Ressource 
im Tierversuch, denn die Menschen, welche die Tiere 
täglich pflegerisch betreuen, kennen ‚Eigenheiten‘ von 
Einzeltieren oft besser als die Versuchsleiter und sind 
gegenüber Veränderungen im Verhalten oder Gesund-
heitszustand der Tiere in der Regel sehr wachsam. Durch 
die Tierpfleger bzw. durch sonstiges geschultes Personal 

mit tierartspezifischer Sachkunde können – sinnvoller-
weise im Zusammenhang mit der gesetzlich vorge-
schrieben täglichen Inaugenscheinnahme eines jeden 
Tieres (TierSchVersV, §1) – ‚allgemeine‘ Befunde zu 
dessen Gesundheitszustand erhoben und dokumentiert 
werden (Allgemeinbefinden, Futteraufnahme, Rektal-
temperatur, Ruhe-Atmungsfrequenz, Vorhandensein 
von Husten, Nasenausfluss, Augensekret oder Durch-
fall etc.). Spezielle bzw. Organ-spezifische tierärztliche 
Untersuchungen (z. B. Auskultation, Perkussion, Palpa-
tion) komplettieren die klinische Befunderhebung.

Um die Vielzahl der Einzelbefunde in ein quantifizier-
bares Maß zu überführen, hat es sich bewährt, (a) jedem 
Parameter eine Wichtung zuzuordnen und (b) Schwe-
regrade zu verwenden, um Abweichungen der erho-
benen Kenngrößen von der jeweiligen physiologischen 
Norm numerisch zu kategorisieren. Alle relevanten 
Befunde können anschließend in einem ‚klinischen 
Score‘ zusammengefasst und u.  a. für statistische Aus-
wertungen verwendet werden. Das Verhältnis zwischen 
dem aktuell für das Einzeltier erhobenen Score und dem 
maximal erreichbaren Score reflektiert den Schweregrad 
einer Erkrankung. Zugleich ist ein solches Scoring auch 
hilfreich, um Endpunkte und Abbruchkriterien im Tier-
versuch zu definieren. Beispiele für klinische Scores bei 
respiratorischen Erkrankungen bzw. für explizit ‚respira-
torische‘ Scores finden sich im Schrifttum z. B. für Käl-
ber (Reinhold et al. 2012, Ostermann et al. 2013a) oder 
Schweine (Püllen et al. 2015).

Blutgas-Analysen
Durch die im arteriellen Blut gemessenen Partialdrü-
cke der beiden Atemgase Sauerstoff und Kohlendioxid 
(PaO2, PaCO2) lässt sich beurteilen, ob der pulmonale 
Gasaustausch beeinträchtigt ist. Liegt eine respirato-
rische Insuffizienz vor, so ist in jedem Fall der PaO2 
vermindert. Ob dieser Hypoxämie jedoch primär eine 
Störung der O2-Diffusion zugrunde liegt oder ob viel-
mehr andere Beeinträchtigungen der äußeren Atmung, 
wie Belüftung der Lunge (Ventilationsstörung), Durch-

TABELLE 3: Applikationsarten zur pulmonalen Exposition bei Großtieren (mit exemplarischen Anwendungs- 
beispielen)
Art der Applikation Pathogen Tierart Vorteile Nachteile Referenzen
nasale Instillation
(Tropfen oder Aerosol)

Virus
(hRSV)

Primaten
Schwein

einfache Handhabung nur Exposition der 
extrathorakalen Atem-
wege

Grandin et al. 2015
Baums et al. 2006

intratracheale Inoku-
lation

Pasteurellen
Haemophilus somni 
(ehemals H. somnus)
LPS

Rind (Kalb)
Rind (Kalb)

Primaten

definierte Inokulati-
onsdosis

ggf. Induktion von 
spontanem Husten; 
undefinierte Verteilung 
und Deposition

Knobloch et al. 2010
Groom et al. 1988

Curths et al. 2014
intrabronchiale Inoku-
lation
(Sichtkontrolle)

Chlamydien
Parachlamydien

Rind (Kalb) definierte Inokulations
dosis an definierten 
Lokalisationen

Anästhesie erforderlich; 
hoher technischer 
Aufwand (Video-Bron-
choskopie); geschultes 
Personal nötig; hoher 
Zeitaufwand

Reinhold et al. 2012
Prohl et al. 2014
Lohr et al. 2015

Aerosol-Inhalation Virus (bRSV)
Mykobakterien
Mykoplasmen
Virus (BHV-1) und 
Mannheimia haemolytica
Chlamydien

Rind (Kalb)
Rind
Rind (Kalb)
Rind (Kalb)

Schwein

nichtinvasiv, Spontan-
atmung, Exposition der 
oberen und tieferen 
Atemwege

Depositionsmuster 
und Depositionsdosis 
bleiben unbekannt

Otto et al. 1996
Waters et al. 2014b
Reinhold et al. 2006
Jericho und Kozub 2004

Sachse et al. 2004
parenterale Applikation
(a) intramuskulär
(b) intravenös

(a) Virus (PRRSV)
(b) LPS

(a) Schwein
(b) Schwein, 
Rind (Kalb)

(a) nur bei Erregern mit 
sehr hoher Affinität 
zum Respirationstrakt
(b) für systemische 
Challenge

Wagner et al. 2011
Chalkias et al. 2015
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blutung der Lunge (Perfusionsstörung) oder eine lokale 
Inhomogenität zwischen Belüftung und Durchblutung 
(Distributionsstörung) für den Sauerstoffmangel im Blut 
verantwortlich sind, bleibt zunächst unerkannt (Tab.  4). 
Weiteren Aufschluss kann der arterielle CO2-Partialdruck 
geben. Aufgrund der sehr guten Wasserlöslichkeit von 
CO2 diffundiert dieses Atemgas selbst dann ungehindert 
aus dem Blut in den Alveolarraum, wenn die Diffusion 
für O2 aus dem alveolären Gasgemisch in das Blut 
beeinträchtigt ist. Folglich wird es nur dann zu einem 
Anstieg von PaCO2 (Hyperkapnie) kommen, wenn CO2 
infolge einer Ventilationsstörung nicht ausreichend gut 
abgeatmet werden kann. Im Gegensatz dazu mündet 
jede Hyperventilation in eine zu starke CO2-Abatmung 
und folglich in eine Verarmung des Blutes an CO2 (Hypo-
kapnie). Der zusätzlich zu beiden Atemgasen messbare 
pH-Wert des Blutes lässt erste Rückschlüsse auf die Kon-
sequenzen der Lungenbelüftung auf den Säuren-Basen-
Status zu. Die alveolo-arterielle O2-Partialdruckdifferenz 
(AaDO2) erhöht sich bei primären Diffusions- und Per-
fusionsstörungen. Diese Kenngröße ist somit ein wei-

ABBILDUNG 2: Ebenen der Pathogenese einer respiratorischen Erkrankung. In der zeitlichen Abfolge beginnt 
eine respiratorische Erkrankung meist mit Veränderungen auf der molekularen/zellulären Ebene (I) bevor das betrof-
fene Organsystem in seinen physiologischen Funktionen gestört ist (Ebene II). Die eigentliche Erkrankung wird in 
der Regel erst zu einem späteren Zeitpunkt durch klinische Symptome und Veränderungen des Gewebes sichtbar 
(Ebene III). Hierbei kann der zeitliche Ablauf – je nach Erkrankungstyp – zwischen wenigen Stunden bzw. Tagen 
bis hin zu Monaten oder Jahren variieren. Unter Berücksichtigung dieser ‚prinzipiellen‘ Ebenen von pathophysiolo-
gischen Reaktionen basiert eine wissenschaftlich fundierte Charakterisierung von respiratorischen Modellen darauf, 
dass neben den klinischen Symptomen, die das Krankheitsbild phänotypisch beschreiben, und den patho-morpho-
logisch sichtbaren strukturellen Veränderungen auch Dysfunktionen des Organsystems und zelluläre Reaktionen 
(inkl. der zugehörigen molekularen Mechanismen) so gut wie möglich detektiert und quantifiziert werden. Eine 
Auswahl des Methodenspektrums, welches im Nutztiermodell zur Charakterisierung der jeweiligen pathogenetischen 
Ebene genutzt werden kann, ist in kursiver Schrift zugeordnet.

TABELLE 4:  Differenzialdiagnostische Betrachtung  
der klinisch manifesten respiratorischen Insuffizienz auf Basis 
der arteriellen Blutgasanalyse (nach Reinhold 2001)
Ventilationsstörungen Primäre Störung von
a) b) Diffusion Perfusion Distribution

PaO2 J PaO2 J PaO2 J PaO2 J PaO2 J

PaCO2 ≈ od. J PaCO2 I PaCO2 ≈ PaCO2 ≈ PaCO2 ≈ od. I

pHa ≈ od. I pHa J pHa ≈ pHa ≈ pHa J
AaDO2 ≈ AaDO2 ≈ AaDO2 I AaDO2 I AaDO2 I

a) regionale alveoläre Hypoventilation mit kompensatorisch gesteigerter Hyperventilation noch 

gesunder Lungenabschnitte

b) alveoläre Hypoventilation (ohne kompensatorische Hyperventilation)

PaO2: Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut; PaCO2: Partialdruck von Kohlendioxid im arteri-

ellen Blut; pHa: pH-Wert des arteriellen Blutes; AaDO2: Alveolo-arterielle Sauerstoff-Partialdruck-

differenz

≈ : unverändert; J: vermindert; I: erhöht (Bezugsgröße ist jeweils der physiologischer Wert.)

terer hilfreicher Parameter, um Beeinträchtigungen des 
O2-Transports von der Lunge in das Blut zu erkennen 
und bzgl. ihres Schwergrades zu quantifizieren.
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Aus methodischer Sicht ist die Gewinnung Luftbla-
sen-freien arteriellen Blutes von Großtieren je nach 
Tierart unterschiedlich schwierig. Unabhängig von der 
Punktionsstelle ist streng darauf zu achten, dass die Blut
entnahme stets am ruhig atmenden Tier erfolgt. Im Falle 
einer Hyperventilation (z. B. bei Aufregung oder Veräng-
stigung des Tieres) sind die Ergebnisse der Blutgasana-
lyse verfälscht. Für wiederholte Blutprobenentnahmen  
im Rahmen experimenteller Fragestellungen empfiehlt 
es sich deshalb, ein arterielles Gefäß zu katheterisieren 
und bei Blutentnahmen stets auf einen stressarmen 
Umgang mit dem Tier zu achten. Exemplarisch sei auf 
die Katheterisierung der Aorta abdominalis beim Kalb 
verwiesen, die erfolgreich in verschiedene respirato-
rische Infektionsmodelle implementiert wurde (Oster-
mann et al. 2013b, Lohr et al. 2016).

Da für Tierblutproben meist Blutgasanalysatoren aus 
der Humanmedizin verwendet werden, die bei Messtem-
peraturen von 37 °C arbeiten, ist es zwingend notwendig, 
die Messwerte für PO2, PCO2 und pH auf die tatsächliche 
Körpertemperatur des jeweiligen Tieres zu korrigieren. In 
grober Schätzung ist pro Grad Temperaturdifferenz mit 
einer Partialdruckdifferenz von etwa 0,5 kPa zu rechnen 
(Reinhold 2001), wobei die Partialdrücke für O2 und CO2 
sich proportional zur Temperatur verhalten, während der 
pH-Wert mit steigender Temperatur absinkt. Damit wird 
klar: Jeder Blutgasanalyse hat die Messung der aktuellen 
Körpertemperatur des Einzeltieres vorauszugehen. Tier-
artabhängige Besonderheiten in Struktur und Funktion 
des Hämoglobins sind bekannt, werden aber bezüglich 
ihres Einflusses auf klinisch interpretierbare Ergebnisse 
der Blutgasanalyse als untergeordnet angesehen.

Ist ein arterieller Zugang aus versuchstechnischen 
Gründen nicht möglich oder angezeigt, so können selbst 
aus der Analyse venöser Blutproben einige Rückschlüsse 
auf den Säuren-Basen-Status, und im begrenzten 
Umfang auch über Sauerstoffdefizite im Organismus, 
gezogen werden, sofern diese erheblich sind (Berchtold 
et al. 2000). Dieser ‚vereinfachte‘ experimentelle Ansatz 
wurde u.  a. in respiratorischen Infektionsmodellen an 
Schweinen und Kälbern belegt (Reinhold et al. 2010, 
Ostermann et al. 2014). Festzuhalten bleibt aber, dass 
die arterielle Blutgasanalyse nach wie vor der Gold
standard ist, um pulmonale Gasausaustauschstörungen 
zu quantifizieren.

Nicht-invasive Methoden zur Einschätzung der arteri-
ellen Sauerstoffversorgung des Blutes, wie Pulsoximetrie 
oder transkutane PO2-Messungen, unterliegen an Tieren 
erheblichen messtechnisch bedingten Einschränkungen 
(Vorhandensein von Haaren und/oder Pigmentierungen 
der Haut, Bewegungsartefakte an wachen Tieren), sodass 
es im Experiment schwierig bis unmöglich ist, valide und 
reproduzierbare Messwerte zu generieren (Weber et al. 
1992, Coghe et al. 1999).

Lungenfunktionsdiagnostik
Da funktionelle Störungen der äußeren Atmung mittels 
Blutgasanalyse nur ungenau differenziert werden kön-
nen, ist eine weiterführende Lungenfunktionsdiagnostik 
erforderlich, um die vier Teilfunktionen der äußeren 
Atmung – Ventilation, Perfusion, Diffusion und Distribu-
tion – separat beurteilen zu können.

In der Humanmedizin verfügbare lungenfunktions-
diagnostische Verfahren sind dann an wachen (oder 

ABBILDUNG 3: Nicht-invasive lungenfunktionsdiagnostische Untersuchungen (Fotos: FLI). Links oben: Impuls
oszilloresistometrie beim Schaf. Rechts oben: Rückatmungsmethode (Helium, CO) beim Kalb. Links unten: Kapno
volumetrie beim Schwein. Rechts unten: Atemgasanalyse bei der Ziege.
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leicht sedierten) Tieren anwendbar, wenn auf ein will-
kürliches Atemmanöver verzichtet werden kann, d.  h. 
wenn mitarbeitsunabhängig und unter Spontanatmung 
gearbeitet wird. Aus technischer Sicht sind entspre-
chende gerätetechnische Lösungen relativ unkompli-
ziert an jene Tierarten adaptierbar, deren Lungenvolu-
mina und Atmungsströme denen von Menschen (Kind 
bis Erwachsener) ähneln. Folglich sind pneumologische 
Untersuchungen an Tieren mit Körpermassen zwischen 
ca. 20 und 100  kg (Schweine, Kälber, Schafe, Ziegen) 
möglich. Die ermittelten diagnostischen Kenngrößen 
entsprechen direkt denen der humanen Patienten, was 
die Akzeptanz und Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus 
Tierversuchen erhöht. Da das lungenfunktionsdiagnos-
tisch zu untersuchende Tier lediglich eine geeignete 
Atmungsmaske tolerieren muss, welche die Verbindung 
zum Gerätesystem darstellt, aber den spontanen Atem-
fluss in keiner Weise beeinträchtigt, ist die eigentliche 
Untersuchung nicht-invasiv. Die meisten Tiere reagieren 
lediglich beim ersten Kontakt mit der Maske etwas ner-
vös und gewöhnen sich dann sehr schnell daran. Folg-
lich sollte im Experiment immer eine ‚Trainingsmessung‘ 
vorgeschaltet werden, bevor versuchsrelevante Daten 
generiert werden. Im Zusammenhang mit lungenfunk
tionsdiagnostischen Untersuchungen an Schafen zeigten 
die im Blut ermittelten Cortisol-Konzentrationen, dass 
dieses Stresshormon insbesondere dann anstieg, wenn 
das Prozedere für die Tiere noch neu war (Hildenbrand 
2010).

Die einfachsten Kenngrößen der Spontanatmung 
(Atemzugvolumen, Atmungsfrequenz, Atemminuten-
volumen, Atmungsstromstärke) können mittels Spiro-
metrie bzw. Pneumotachografie ermittelt werden. Wird 
parallel dazu die CO2-Ausatmungskurve gegen das 
exhalierte Volumen aufgezeichnet (volumetrische Kap-
nografie), so kann zwischen Totraumbelüftung und alve-

olärer Belüftung differenziert werden. Rückatmungsme-
thoden unter Verwendung von Fremdgasen (Helium, 
Kohlenmonoxid) erlauben die Abschätzung des am Ende 
der Ausatmung in der Lunge verbliebenen Gasvolumens 
(FRC, funktionelle Residualkapazität) und der Diffu
sionskapazität der Lunge (CO-Transferfaktor). Atmungs-
mechanische Untersuchungen erlauben Rückschlüsse 
auf die in der Lunge vorherrschenden Strömungswi-
derstände und Dehnbarkeitseigenschaften. Hierfür  
stehen verschiedene Messprinzipien zur Verfügung, von 
denen insbesondere das Impuls-Oszilloresistometrie-
System (IOS) für die Anwendung an verschiedenen 
Nutztierspezies validiert wurde.

Tabelle 5 gibt einen Überblick über lungenfunktions
diagnostische Verfahren, die an landwirtschaftlichen 
Nutztieren praktikabel sind und bislang im Zusam-
menhang mit respiratorischen Infektions-Modellen 
zum Einsatz kamen. Abbildung  3 veranschaulicht die 
praktische Durchführung von lungenfunktionsdiagnos-
tischen Untersuchungen an landwirtschaftlichen Nutz-
tieren, wobei alle dargestellten Verfahren prinzipiell bei 
allen genannten Tierarten anwendbar sind.

Die Nutzung der Ganzkörperplethysmografie als lun-
genfunktionsdiagnostisches Verfahren, welches häufig in 
experimentellen Modellen an Nagern eingesetzt wird, 
wird für landwirtschaftliche Nutztiere nicht empfohlen. 
Obwohl dieses ebenfalls nicht-invasive Messprinzip für 
Schweine (Halloy et al. 2004), Schafe (Hoffman et al. 
2005), Katzen (Kirschvink et al. 2006), Hunde (Talavera 
et al. 2006) und selbst Pferde (Beadle 1985) beschrie-
ben wurde, ist es unter tierexperimentellen Bedingungen 
wenig praktikabel, ein größeres Tier wiederholt in eine 
starre und luftdicht abgeschlossene Kabine bzw. Kammer 
zu verbringen und so lange darin zu belassen, bis eine 
repräsentative Anzahl auswertbarerer Atemzüge aufge-
zeichnet wurde. Darüber hinaus ist die diagnostische 

TABELLE 5: Lungenfunktionsdiagnostische Verfahren und ihre Anwendung bei Wiederkäuern, Schweinen und 
Pferden
Messprinzip Kenngrößen Diagnostische Aussage Tierart Referenzen
Pneumotachografie
Spirometrie
(z. T. gekoppelt mit Gasanalyse) 

Atemzugvolumen
Atmungsfrequenz
Atemminutenvolumen
Atmungsstromstärke 
(Flow)
z. T. Sauerstoff-Aufnahme

Atmungsmuster (Spontan-
atmung)
Atemzeit-Quotient
spezifische Ventilation

Schwein
Rind (Kalb)
Schaf/Ziege
Pferd

Gustin et al. 1988
Hildenbrand 2010
Klein und Reinhold 2001
Klein et al. 2003, 2006
Lohr et al 2016
Ostermann et al. 2014
Püllen et al. 2014, 2015
Reinhold 1997b
Reinhold et al. 1998a,b
Richard et al. 2009
Van Erck et al. 2006
Wagner et al. 2011
Young und Tesarowski 1994

Atmungs
mechanik

Forcierte 
Oszillations-
Technik (FOT)
Impuls-Oszillo-
resistometrie-
System (IOS)

Atemwiderstände:
respiratorische Impedanz
respiratorische Resistance
respiratorische Reactance 

Obstruktionen/Restrik
tionen
(Strömungswiderstände, 
Dehnbarkeitswiderstände) 

Schwein
Rind (Kalb)
Schaf/Ziege
Pferd

Unterbrecher-
methode

Atemwegs-Resistance Strömungswiderstand Schaf Ganter et al 1997

Oesophagus- 
ballon-Methode

Atemwiderstände:
pulmonale Resistance
dynamische Compliance

Obstruktionen/Restrik
tionen
(Strömungswiderstände, 
Dehnbarkeitswiderstände)

Schwein
Rind (Kalb)
Schaf/Ziege
Pferd 

Art und Lekeux 1988
Bakima et al 1988
Reinhold 1997a

Volumetrische Kapnografie CO2-Elimination Totraum-
volumina

ventilatorische Vertei-
lungsstörungen

Schwein
Kalb
Pferd

Wagner 2011
Reißig 2007
Herholz et al. 2003

Fremdgas-  
Rückatmung

Helium  
(Dilution)

Funktionelle Residual- 
kapazität (FRC)

‚trapped air‘ bzw.  
Emphysem

Schwein
Kalb
Schaf
Pferd

Hildenbrand 2010
Kneucker 2008
Reinhold et al. 2008b
Bedenice et al. 2004
Hoffman et al. 2005
Mauderly 1974
McNeil et al. 1989, 1991

Kohlenmonoxid 
(Diffusion)

Transferfaktor der Lunge 
für CO

Diffusionskapazität  
der Lunge
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Aussage a priori eingeschränkt, da unter Spontanatmung 
lediglich das Atmungsmuster registriert werden kann. 
Der daraus resultierende Parameter ‚Penh’ (enhanced 
pause) ist bezüglich seines Informationsgehaltes wenig 
spezifisch und keineswegs geeignet, um obstruktive Ven-
tilationsstörungen (erhöhte Strömungswiderstände) oder 
Restriktionen (verminderte Dehnbarkeiten des Lunge-
Thorax-Systems) zu differenzieren (Bates et al. 2004).

Ergometrie/Ergospirometrie
Da die Partialdrücke von O2 und CO2 im arteriellen Blut 
(sowie der zugehörige pH-Wert) die Regelgrößen der 
Ventilation darstellen, welche der Organismus unter 
allen Bedingungen im Normbereich zu halten versucht, 
werden die Kenngrößen der Blutgasanalyse erst dann 
abweichende Werte aufweisen, wenn die kompensa-
torischen Leistungen der äußeren Atmung überfordert 
sind. Deshalb bedeuten unter Ruhebedingungen im 
Normbereich liegende PaO2- und PaCO2-Werte noch 
nicht zwangsläufig Lungengesundheit. Im Gegenteil, 
eine klinisch latente respiratorische Insuffizienz lässt sich 
erst dann nachweisen, wenn der Sauerstoffverbrauch 
des Organismus ansteigt und dem respiratorischen Sys-
tem Leistungssteigerungen abverlangt werden, denen 
es nicht mehr vollständig gerecht werden kann. Folg-
lich ist die definierte motorische Belastung (z.  B. auf 
geeigneten Laufbändern) – kombiniert mit spirometri-
schen und blutgasanalytischen Untersuchungen – ein 
geeignetes Verfahren, um subklinische Dysfunktionen 
der äußeren Atmung bei scheinbar klinisch unauffälligen  
Tieren sicher zu detektieren. Bei Pferden mit Leistungs-
beeinträchtigungen sind lungenfunktionsdiagnostische 
Untersuchungen vor und nach motorischer Belastung 
ein gängiger diagnostischer Ansatz. Unter experimen-
tellen Bedingungen ist der diagnostische Zugewinn 
durch Laufbanduntersuchungen zur Erkennung von 
subklinisch Lungenkranken u. a. für Kälber beschrieben 
(Höchel 2003).

Bildgebende Verfahren
Bronchoskopie
Die Bronchoskopie bzw. bronchologische Endoskopie 
dient der adspektorischen Exploration des Tracheobron-
chialbaumes. Hierbei können Farbe und Gefäßinjektion 
der Tracheal- und Bronchialschleimhaut, das Aussehen 
und die Beschaffenheit von Sekreten oder Mukus sowie 
das eventuelle Vorhandensein von Fremdkörpern oder 
Neubildungen beurteilt werden.

Die Nutzung fiberoptischer Endoskope zur Tracheo
bronchoskopie bei den verschiedensten Tierarten hat 
seit den 1980er Jahren Eingang in die Veterinärmedizin 
gefunden. Der Einsatz dieser Technik kann unter opti-
malen Bedingungen am unsedierten Tier erfolgen, oft 
empfiehlt sich aber eine medikamentelle Ruhigstellung. 
Für bronchoskopische Untersuchungen an stehenden 
Kälbern, Ziegen oder adulten Schafen über den ven-
tralen Nasengang wird im Schrifttum die Verwendung 
eines Endoskopes mit einem Durchmesser von 8 - 9 mm 
und eines anästhetisch wirkenden Nasensprays emp-
fohlen. Endoskope mit einem Durchmesser von etwa 12 
mm, die bei adulten Rindern durch den Nasengang pas-
sen, müssten bei Kälbern und kleineren Wiederkäuern 
allerdings über das Maul eingeführt werden, wofür eine 
Allgemeinanästhesie notwendig ist (Prohl et al. 2014).

Allgemein gilt die Bronchoskopie – trotz ihres semi-
invasiven Charakters – bei Mensch und Tier als ein rela-

tiv komplikationsloses und wiederholbares Verfahren. 
An nicht-anästhesierten Tieren sind kaum Nebenwir-
kungen beschrieben und die Belastung der Tiere durch 
das Prozedere wird als mäßig eingeschätzt (Kahl und 
Hoffmann 1985a,b). Allerdings sollten Experimentatoren 
berücksichtigen, dass das Einbringen eines Endoskops 
in den Tracheo-Bronchialraum funktionelle Konse-
quenzen für das betreffende Tier nach sich ziehen kann. 
Nach Kenntnissen aus der Humanmedizin erzeugt 
jede Bronchoskopie eine vorübergehende unspezi-
fische bronchiale Hyperreagibilität. Außerdem können 
Schleimhautirritationen und – über eine Verminderung 
der Zilienschlagfrequenz – auch eine Beeinträchtigung 
der mukoziliaren Clearance auftreten, wodurch wiede-
rum Atemwegsinfekte begünstigt werden (Petro et al. 
1987). Folglich verbietet sich in einem guten Studiende-
sign die Aufeinanderfolge von bronchoskopischen und 
lungenfunktionsdiagnostischen Methoden an ein und 
demselben Tier.

Sonografie
Die Ultraschall-Untersuchung der Lunge ist aus physi-
kalischer Sicht limitiert, denn Knochen und Luft sind für 
Ultraschallwellen undurchlässig und schallauslöschend. 
Deshalb lässt sich bei einer gesunden und gut belüfteten 
Lunge nur die Brustwand – einschließlich der Pleura – 
sonografisch darstellen. Veränderungen des Lungenge-
webes sind der transthorakalen Ultraschallbildgebung 
nur dann zugänglich, wenn sie mit einem verminderten 
Luftgehalt des Gewebes einhergehen und außerdem in 
ihrer räumlichen Ausdehnung bis an die Thoraxwand 
heranreichen (Heinritzi und Beisl 1995, Rabeling et al. 
1998).

Vorteile der Sonografie sind ihre Nicht-Invasivität, die 
fehlende Stahlenbelastung und das meist transportable 
Equipment. Mit Hilfe eines geeigneten Ultraschall-Scan-
ners ist es möglich, einzelne Interkostalräume systema-
tisch zu durchmustern. Während Kälber im unsedierten 
stehenden Zustand untersucht werden können (Rabe-
ling et al. 1998), ist die Anwendung der Sonografie am 
Ferkel bzw. Läuferschwein nur in Seitenlage, also ent-
weder am tief sedierten (Klein 1999) oder anästhesierten 
(Heinritzi und Beisl 1995) Tier möglich.

Im direkten Vergleich von Sonografie und Lungen-
funktionsdiagnostik an ein und demselben Tier konnte 
exemplarisch bei Kälbern nach experimentell induzierter 
Infektion der Lunge belegt werden, dass jede Methode 
erwartungsgemäß eine sehr spezifische Aussagekraft 
hat und dass kaum Korrelationen zwischen den jewei-
ligen Befunden bestehen. Während lungenfunktionsdi-
agnostische Verfahren die Eigenschaften der belüfteten 
Lungenanteile widerspiegeln, lokalisiert die Bildgebung 
Veränderungen des (in der Regel nicht oder minderbe-
lüfteten) Lungengewebes in der räumlichen bzw. flä-
chenhaften Ausdehnung (Reinhold et al. 2002). Beide 
Methoden liefern folglich in vivo komplementäre Infor-
mationen, die ihrerseits wiederum einen diagnostischen 
Mehrwert zur klinischen Untersuchung darstellen.

In Tierexperimenten bietet die Sonografie noch wei-
tere Vorteile. Unter Sichtkontrolle können transthorakal 
Bioptate für weiterführende Untersuchungen gewonnen 
(Heinritzi und Beisl 1995, Braun et al. 1999) oder Ultra-
schall-gestützte endoskopische lungenchirurgische Ver-
fahren durchgeführt werden (Wolfram et al. 2014). Beim 
Vorhandensein eines Pneumothorax sind selbst kleinste 
intrapleurale Lufteinschlüsse mit hoher Genauigkeit zu 
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detektieren, wie in der experimentellen Pneumologie für 
die Tierart Schwein beschrieben (Oveland et al. 2013).

Klassisches Thorax-Röntgen und moderne Verfahren
Werden als bildgebendes Verfahren röntgenologische 
Thoraxaufnahmen in ein Studiendesign integriert, so 
sind zur Beurteilung bzw. Befundung solide Kennt-
nisse über tierartspezifische Besonderheiten der Lun-
genstruktur vonnöten. Beispielsweise ist die ausgeprägte 
Segmentanatomie von porcinen und bovinen Lungen 
mit auffälligen interstitiellen Strukturen innerhalb der 
Lunge assoziiert (McLaughlin et al. 1961). Dieser – im 
Vergleich zur humanen Lunge oder zu den Lungen von 
Katzen und Hunden – große physiologische Anteil an 
Bindegewebe sollte nicht irrtümlicherweise als Zeichen 
einer interstitiellen Pneumonie interpretiert werden.

Nach Untersuchungen von Slocombe et al. (1988) an 
Kälbern kann von thorakalen Röntgenbildern die beste 
diagnostische Qualität dann erwartet werden, wenn 
das in der Lunge enthaltene Luftvolumen so groß wie 
möglich ist (d. h. optimalerweise nach maximaler Inspi-
ration). Solche Untersuchungsbedingungen sind jedoch 
bei Tieren nur unter Narkose und künstlicher Beatmung 
sicherzustellen.

Szintigrafie sowie Computer-, Magnetresonanz- und 
Positronen-Emissions-Tomografie (CT, MRT, PET) sind 
weitere bildgebende Verfahren, welche jedoch nur in 
sehr spezialisierten Forschungseinrichtungen bzw. in 
enger Kooperation mit der Humanmedizin an größeren 
Tierarten eingesetzt werden können (Hoffman et al. 
2005).

Gewinnung biologischer Proben aus dem Respirations-
trakt in vivo
Gewinnung von Probenmaterial aus dem Nasen-Rachen-
Raum
Die häufigsten Indikationen zur Gewinnung von Pro-
benmaterialien aus dem Nasen-Rachen-Raum sind 
mikrobiologische Untersuchungen. Die entsprechenden 
Untersuchungsmaterialien können in der Regel an nicht 
sedierten Tieren gewonnen werden. Ihre diagnostische 
Aussage ist auf die extra-thorakal gelegenen, oberen 
Atemwege limitiert.
•	 Ein Routineverfahren ist die Gewinnung von nasalen 

Tupferproben (umgangssprachlich: Nasentupfer). 
Nach Reinigung der Nasenöffnung (zur Vermei-
dung von Verunreinigungen und Fremdkontamina
tionen) wird ein steriler Tupferträger in den ventralen 
Nasengang eingeführt, leicht gedreht und anschlie-
ßend zurückgezogen. Mit den traditionellen an einem 
Holzstab befestigten Zellstoff- oder Watte-Tupfern der 
beschriebenen Länge lässt sich lediglich Nasense-
kret gewinnen, welches für einfache bakteriologische 
Basis-Untersuchungen genutzt werden kann (Heckert 
et al. 1999).

•	 Ein gezielter Nachweis intrazellulärer Erreger (z.  B. 
Viren, Chlamydien) erfordert die Gewinnung leben-
der Zellen durch tief intranasal oder naso-pharyngeal 
gewonnene Zellabstriche. Hierfür wird ein längerer 
flexibler Führungsstab mit rauem bzw. bürstenähn-
lichem Tupfer-Material verwendet. Am gut fixierten 
bzw. leicht sedierten Tier kann im hinteren ventra-
len Nasengang oder im Rachenbereich durch leichte 
Dreh- und Wischbewegungen ein Zellabrieb erreicht 
werden, wodurch sich der Tupfer leicht rosa färbt 
(Heckert et al. 1999).

•	 Als ein weiteres Verfahren zur Probengewinnung 
aus dem Bereich der Nasenhöhlen ist die Gewin-
nung nasaler Lavageflüssigkeit (welche zur mikrobi-
ologischen wie auch zur zytologischen Untersuchung 
geeignet ist) durch nasale Spülung mittels NaCl-
Lösung beschrieben (Wilkie und Markham 1981).

Gewinnung von Probenmaterial aus den großen Atemwe-
gen
Probenmaterialien aus den großen Atemwegen reprä-
sentieren im Wesentlichen die Verhältnisse in der Tra-
chea sowie in den Haupt- und Segmentbronchien, 
wobei das Hauptziel der Probengewinnung ebenfalls die 
mikrobiologische Diagnostik ist. Bei größeren Tierarten 
stehen folgende Methoden zur Gewinnung von biolo-
gischen Materialien aus diesen teilweise extrathorakal 
und teilweise intrathorakal gelegenen Atemwegen zur 
Verfügung:
•	 Gewinnung von Trachealtupfern: Unter Verwendung 

eines Maulgatters, eines Röhrenspekulums, einer 
Lichtquelle und eines geeigneten Tupfer-Systems ist es 
möglich, unter sterilen Bedingungen einen Schleim-
hautabstrich im Bereich der oberen Trachea zu gewin-
nen. Dieses Probenmaterial repräsentiert vorwiegend 
tracheales Schleimhautsekret sowie abgestorbenes 
Zellmaterial und wird – bei gezielter Auswahl unter-
schiedlicher Tupfersysteme  – sowohl für die bakteri-
ologische als auch für die virologische Diagnostik als 
geeignet angesehen (Heckert et al. 1999).

•	 Die Gewinnung von Tracheo-Bronchialsekret (TBS) 
erfolgt durch Aspiration oder Absaugen von Sekret 
aus der Trachea und den großen Bronchien mittels 
einer Kanüle oder Sonde ohne eine vorherige Instil-
lation von Flüssigkeit. Somit wird eine unverdünnte 
Probe des trachealen Mukus gewonnen. Die TBS-
Gewinnung erfordert eine Sichtkontrolle und wird 
deshalb meist mit einer endoskopischen Untersu-
chung der Atemwege kombiniert. In dieser Form 
wurde die Gewinnung von TBS-Proben sowohl an 
Pferden (Hermann et al. 1988, Winder et al. 1990, Pel-
legrini et al. 1998, May und Gehlen 2009) als auch an 
Rindern (Scholz et al. 1987a, 1987b) beschrieben.

•	 Die Gewinnung von (trans)trachealer- oder tracheo-
bronchialer Spülflüssigkeit kann erfolgen, indem ein 
bestimmtes Flüssigkeitsvolumen, welches in der Regel 
geringer gewählt wird als bei einer broncho-alveolären 
Lavage, in den kaudalen Teil der Trachea verbracht und 
anschließend wieder aspiriert wird. Eine endosko-
pische Sichtkontrolle ist nicht unbedingt erforderlich. 
Die Lokalisation der Probenherkunft wird durch die 
Vordringtiefe bzw. das Platzieren des zur Instillation 
der Spülflüssigkeit verwendeten Katheters bestimmt. 
Die Durchführung einer tracheo-bronchialen Lavage 
bei Fohlen und adulten Pferden ist vielfach dokumen-
tiert (Whitwell und Greet 1984, Larson und Busch 
1985, Crane et al. 1989, May und Gehlen 2009). Bei 
Kälbern und adulten Rindern sind transtracheale 
Spülungen ebenfalls beschrieben (Fischer et al. 1987, 
Pringle 1992, Heckert et al. 1999, Tortorelli et al. 2017). 
Um Kontaminationen aus dem Nasopharynx zu ver-
meiden, wird von den genannten Autoren überein-
stimmend empfohlen, die Trachea – nach Reinigung, 
Rasur, Desinfektion und Anästhesie der Punktions-
stelle – im mittleren Halsdrittel zwischen zwei Trache-
alringen zu punktieren. Durch die Kanüle kann das 
Vorschieben eines sterilen und flexiblen Kunststoff-
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katheters in Richtung Luftröhrengabelung erfolgen. 
Sterile Spülflüssigkeit (meist 0,9 %ige NaCl-Lösung) 
wird instilliert und durch sofortiges Wiederansaugen 
rückgewonnen.

Gewinnung von Probenmaterial aus den peripheren Atem-
wegen und dem Lungengewebe
Das diagnostische Repertoire, um unter Sichtkontrolle 
biologische Proben aus den peripheren Atemwegen  
und dem Lungengewebe größerer Tierarten zu gewin-
nen, ist weitgehend identisch mit den in der Human-
medizin verwendeten Techniken. Entsprechende 
bronchoskopische Untersuchungen können an leicht  
sedierten Großtieren (Pferde, Rinder, Schafe, Ziegen) 
in stehender Körperhaltung durchgeführt werden; bei 
Schweinen, Hunden, Katzen empfiehlt sich eine Allge-
meinanästhesie. Allerdings erfordert das Navigieren in 
der jeweiligen Lunge spezielle Kenntnisse über die tier-
art-spezifischen Aufzweigungen des Bronchialbaumes 
und die anatomischen Besonderheiten der Lungen-
struktur. Entsprechende Beschreibungen für Schweine 
und Kälber finden sich bei Judge et al. (2014) und Prohl 
et al. (2014).

Im Gegensatz zu den Labornagern ist es bei den 
größeren Tierarten möglich, verschiedene biologische 
Proben zeitgleich aus unterschiedlichen Lokalisationen 
im Respirationstrakt zu gewinnen. Wie auch beim Men-
schen sind die Probennahmen wiederholbar, sodass 
intra-individuelle Änderungen im zeitlichen Ablauf 
einer Studie beurteilt werden können. Folgende Proben 
kommen in Betracht:
•	 Broncho-alveoläre Lavageflüssigkeit: Nach Einfüh-

rung des Verfahrens der broncho-alveolären Lavage 
(BAL) durch Reynolds und Newball (1974) am 
Menschen ist dessen Stellenwert als diagnostisches 
Routineverfahren in der Humanmedizin aus heu-
tiger Sicht unumstritten. Das Prinzip besteht darin, 
durch fraktioniertes Spülen peripherer Atemwege 
und der strukturell nachgeordneten Alveolarbezirke 
ein Probenmaterial zu gewinnen, welches geeignet 
erscheint, die Gegebenheiten des peripheren respira-
torischen Systems widerzuspiegeln. Die rückgewon-
nene broncho-alveoläre Lavageflüssigkeit (BALF) 
wird mittels zytologischer, biochemischer, mikrobio-
logischer oder molekularbiologischer Untersuchungs-
techniken weitergehend analysiert, um Rückschlüsse 
auf strukturelle Veränderungen und/oder funktionelle 
Eigenschaften der Lungenperipherie ziehen zu kön-
nen. Da Videoendoskope heutzutage auch für die 
Veterinärmedizin verfügbar sind, ist die Methodik 
der segmentalen BAL unter Sichtkontrolle an alle 
Tierarten adaptierbar. Variationen ergeben sich aus 
der Wahl des verwendeten Spülmediums und der 
instillierten Menge an Spülflüssigkeit. Vergleichende 
Betrachtungen mit Blick auf experimentelle Frage-
stellungen und methodische Aspekte zur BAL beim 
Menschen und bei diversen Tierarten (Nager, land-
wirtschaftliche Nutztierarten wie Schwein, Rind und 
Schaf, Hund und Katze, Pferd) standen bei einem 
interdisziplinären Workshop im Fokus, dessen Inhalte 
in der Zeitschrift ‚Pneumologie‘ publiziert wurden 
(Reinhold et al. 2005a). Eine Video-Publikation jün-
geren Datums veranschaulicht das methodische Vor-
gehen bei der BAL am anästhesierten Kalb (Prohl et 
al. 2014). Erwähnenswert für die Tierarten Schwein 
und Rind ist, dass BALF-Befunde zwar die Gegeben-

heiten im gespülten Lungensegment widerspiegeln, 
dass diese Befunde – aufgrund der stark segmen-
tierten Feinstruktur der Lungen dieser beiden Tierar-
ten (McLaughlin et al. 1961) – jedoch keineswegs als 
repräsentativ für andere Lungenbereiche oder gar das 
ganze Organsystem angesehen werden dürfen. Aus 
diesem Grunde besteht bei der Durchführung einer 
BAL ohne Sichtkontrolle bei den o.  g. Spezies die 
Gefahr, dass – selbst bei Tieren mit klinisch manifester 
Pneumonie – ein Bereich der Lunge gespült wird, der 
gar nicht in das Entzündungsgeschehen involviert 
ist. Hieraus resultieren Ergebnisse, die zwar für den 
lavagierten Bereich zutreffen, aber bezogen auf das 
klinische Geschehen als ‚falsch negativ‘ zu bewerten 
sind (Reinhold et al. 1992).

Wie bereits erwähnt, können die Atemwege durch 
Intubationen und bronchoskopische Manipulationen 
mechanisch irritiert werden (Puyo et al. 2008). Auch 
der pulmonale Gasaustausch und die Sauerstoffver-
sorgung des arteriellen Blutes vermindern sich nach 
Bronchoskopie und BAL (Golpe und Mateos 2005). Des 
Weiteren ist bekannt, dass im gespülten Lungenbereich 
das Surfactant-System beeinträchtigt und ein Einstrom 
von neutrophilen Granulozyten induziert wird, sodass 
eine inflammatorische Reaktion entsteht, die über min-
destens vier Tage persistiert (Muggenburg et  al. 1972, 
Killingsworth et al. 1987, Sweeney et al. 1994, Lakritz et 
al. 1997). Aus all den genannten Gründen verbieten sich 
in einem guten Studiendesign zeitnahe lungenfunkti-
onsdiagnostische Untersuchungen und die wiederholte 
Gewinnung von BALF an aufeinander folgenden Tagen 
aus demselben Lungensegment. Für Pferde ist beschrie-
ben, dass der zeitliche Abstand zwischen zwei aufein-
anderfolgenden BAL mindestens 72 Stunden betragen 
sollte (McGorum und Dixon 1994); die o.  g. Tatsachen 
spreche eher für längere Intervalle.
Als unerwünschte Nebenwirkung einer BAL und als 
Ausdruck der o.  g. induzierten Entzündungsantwort 
kann in Einzelfällen auch eine transiente Erhöhung der 
Körpertemperatur im Sinne eines kurz andauernden, 
nicht behandlungsbedürftigen Fiebers auftreten (Fey 
2005).
•	 Bioptate:
a) �Bei der Asservierung von endobronchialem Biopsie-

material nutzt man den Arbeitskanal des Broncho-
skops, um Instrumente wie Bürsten oder Zangen 
innerhalb des Lumens der Atemwege so zu platzieren, 
dass eine Probenentnahme aus dem Bronchiallumen 
bzw. von der inneren Bronchialwand ermöglicht wird. 
Bürstenbioptate für nachfolgende zytologische Unter-
suchungen werden gewonnen, indem ein Bereich von 
etwa 3–4 cm² des die Atemwege auskleidenden Epi-
thels mechanisch abgebürstet und der entsprechende 
Zellabstrich entweder auf einem Objektträger ausge-
strichen oder in ein flüssiges Trägermedium überführt 
wird. Bei der Zangenbiopsie wird an einer Bifurkation 
von Bronchien das umgebende Lungenparenchym 
mittels einer ,Krokodilzange’ erfasst und als Bioptat 
entnommen (Beschreibung für beide Probennahmen 
beim Kalb bei Prohl et al. 2014).

b) �Mittels transbronchialer Biopsie-Methoden lässt sich 
Probenmaterial auch außerhalb des Atemwegslumens 
gewinnen. Bei der transbronchialen Zangenbiopsie 
wird an einer Bifurkation von kleineren Bronchio-
len das umgebende Lungenparenchym mittels einer 
,Krokodilzange’ erfasst und als Bioptat entnommen. 
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Letzteres stammt folglich aus tieferen Atemwegsge-
nerationen und enthält außerdem auch subepitheliale 
Strukturen. Mit der Verfügbarkeit ultradünner Fiber-
bronchoskope für die Humanmedizin kann mit dieser 
Methode bis in die peripherer gelegenen Atemwege 
der 13. Atemwegsgeneration vorgedrungen werden 
(Kikawada et al. 1998). Bei Großtieren ist die Beurtei-
lung und Beprobung tieferer Atemwegsgenerationen 
dadurch erschwert, dass kaum ausreichend lange 
Endoskope mit geeignetem Durchmesser zur Verfü-
gung stehen.

c) �Eine in der Humanmedizin verbreitete Methode, 
welche transbronchial, transösophageal oder trans
thorakal ausgeführt werden kann, ist die Feinna-
del- oder Aspirationsbiopsie (fine needle aspiration), 
welche aber ausschließlich unter Sichtkontrolle mit-
tels Ultraschall oder Computertomografie möglich 
ist. Die hierbei verwendeten Punktionsnadeln sind so 
dünn, dass einzelne Zellen durch Ansaugen gewon-
nen werden können (Fritscher-Ravens 2000). Der 
Vorteil gegenüber anderen Verfahren besteht in der 
geringeren Komplikationsrate (Strausz et al. 1998, 
Obata et al. 1999). Sind die entsprechenden metho-
dischen Voraussetzungen gegeben, kann auch dieses 
schonende Verfahren in Tierexperimente implemen-
tiert werden.

d) �Die Bezeichnungen perthorakale Biopsie oder per-
kutane transthorakale Biopsie charakterisieren eine 
Gewinnung von Gewebeproben aus dem respira-
torischen System, die mittels einer Nadel via Punk-
tion der Thoraxwand erfolgt. Werden transthorakale 
Lungenbiopsien nicht mit den bereits erwähnten fei-
nen Aspirationsnadeln, sondern mit schneidenden 
Nadeln durchgeführt, so ist die Entnahme größe-
rer Gewebeverbände möglich. Dieses Verfahren ist 
innerhalb des veterinärmedizinischen Schrifttums für 
die Tierart Rind am häufigsten beschrieben (Pringle 
1992, Braun et al. 1999). Aus diagnostischer Sicht 
ist der Wert eines ,blind’ (d.  h. ohne Sichtkontrolle) 
entnommen Bioptates aus dem Lungengewebe von 
Rindern oder Schweinen eher als gering einzuschät-
zen, da die Segmentanatomie dieser Lungentypen 
(McLaughlin et al. 1961) es nicht erlaubt, Befunde 
des lokal beprobten Lungensegments auf andere 
Segmente oder gar auf das ganze Organsystem zu 
übertragen. Der höchste diagnostische Wert ist beim 
Vorhandensein von generalisierten Lungenerkran-
kungen (z. B. bei interstitieller Pneumonie) zu erwar-
ten (Pringle 1992). Um gezielt transthorakale Lun-
genbioptate am lebenden Tier zu gewinnen, bedarf 
es sowohl beim Rind als auch beim Schwein einer 
Ultraschallkontrolle (Heinritzi und Beisl 1995, Braun 
et al. 1999), was insbesondere im Spitzenlappen-
bereich nur eingeschränkt möglich ist. Obwohl von 
den meisten Autoren als eine für das Tier sichere dia-
gnostische Methode eingeschätzt, besteht trotzdem 
ein nicht unerhebliches Risiko für Nachblutungen, 
Pneumothorax oder Kreislaufkollaps (Pringle 1992), 
sodass in tierexperimentellen Studien den weniger 
invasiven bronchoskopischen Verfahren der Vorzug 
gegeben werden sollte.

Exhalierte Biomarker
Die während eines jeden Atemzyklus ausgeatmete ‚Luft‘ 
beinhaltet nicht nur das exspiratorische Gasgemisch, 
sondern auch vom Oberflächenfilm der Atemwege 

mitgerissene Partikel, flüchtige organische Substanzen 
(volatile organic compounds, VOC) und Flüssigkeitsbe-
standteile, welche im dampfförmigen Zustand von den 
Atemwegen an die Umgebung abgegeben werden. Die 
Suche nach exhalierten Biomarkern ist ein hochaktu-
eller Forschungsgegenstand in der Human- wie auch 
Veterinärmedizin. Der aktuelle Stand dieses diagnos-
tischen Ansatzes sowie der weitere Forschungsbedarf 
sind jüngst von einer Task Force der European Respira-
tory Society (ERS) zusammengefasst worden (Horvath 
et al. 2017).

Im translationalen Kontext trugen insbesondere 
Untersuchungen an Kälbern, Schweinen und Ziegen 
entscheidend dazu bei, verschiedenste physiologische 
Ursachen für die Variabilität exhalierter Substanzen 
aufzuklären, die für Mensch und Tier gleichermaßen 
relevant sind und deren Kenntnis von entscheidender 
Bedeutung für eine standardisierte Gewinnung dieses 
interessanten Probenmaterials ist (Reinhold und Kno-
bloch 2010, Fischer et al. 2015a,b). Die Gewinnung 
und Analyse von Exhalat wurde selbst für das ‚klas-
sische‘ Versuchstier Maus etabliert und in experimen-
tellen Modellen bakterieller respiratorischer Infektionen 
angewandt (Bean et al. 2014, 2015). Für Rückschlüsse auf 
metabolische Marker in der Ausatemluft liegen Berichte 
an zahlreichen Tierspezies vor, von der Maus (Kistler et 
al. 2014, 2016) über das Pferd (Chan et al. 2016) bis zum 
Delphin (Aksenov et  al. 2014, Zamuruyev et al. 2016). 
Hinweise für exhalierte Marker von Mykobakterien-
Infektionen stammen aus caprinen Modellen (Purkhart 
et al. 2011, Bergmann et al. 2015).

Wird das Konzept, Biomarker von Erkrankungen sicher 
in der Ausatemluft detektieren zu können, eines Tages 
praxisreif, so steht für Tiere und Menschen eine nicht-
invasive und wiederholbare diagnostische Methode zur 
Verfügung, die sowohl für den klinischen Einsatz als 
auch für die Charakterisierung experimenteller Modelle 
geeignet ist. Abbildung 3 veranschaulicht die Gewinnung 
von Exhalat an der Ziege unter experimentellen Bedin-
gungen. Ein Prototyp zur Atemgasanalyse in Echtzeit 
und dessen Anwendung an landwirtschaftlichen Nutz-
tieren wurde kürzlich beschrieben (Küntzel et al. 2018)

Charakterisierung respiratorischer 
Modelle nach Beendigung der In-vivo-
Phase

Das Ende eines Tierversuches ist in vielen Fällen durch 
die Euthanasie und Sektion der Versuchstiere geprägt. 
Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass nur zuge-
lassene Tötungsmethoden angewandt werden dürfen 
(TierSchVersV).

Die nachfolgenden Ausführungen fassen den gän-
gigen Wissensstand zur pathologischen Befundung 
und Beprobung gezielt unter versuchstierkundlichen 
Aspekten zusammen.

Gewinnung von BALF an der frisch exenterierten Lunge
Broncho-alveoläre Lavageflüssigkeit für nachfolgende 
zytologische, biochemische, mikrobiologische oder 
molekulargenetische Untersuchungen kann auch im 
Zusammenhang mit der Euthanasie des betreffenden 
Tieres gewonnen werden. Um jegliche Aspirationen von 
Blut oder Futterbestandteilen in die Lunge (und damit 
Verunreinigungen der BALF) sicher zu vermeiden, ist 
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es unabdingbar, dass  unter tiefer Allgemeinanästhesie 
und möglichst in einer Inspirationsphase  die Trachea 
des betreffenden Tieres zunächst durch Abklemmen 
verschlossen wird (Reinhold et al. 1992; Abb.  4), bevor 
die finale Euthanasie bzw. der Blutentzug folgen. Eine 
BAL kann anschließend in zuvor definierten Lungen-
bereichen unter Sichtkontrolle durchgeführt werden, 
wobei die Lunge nach Öffnung des Thorax entweder in 
ihrer Position verbleibt oder exenteriert wird (Abb.  4). 
Protokolle dieser Art von BAL sind z. B. für porcine Lun-
gen (Reinhold et al. 2008a) und für Lungen von Kälbern 
(Jaeger et al. 2007, Reinhold et al. 2012, Lohr et al. 2015) 
beschrieben.

Wie bereits erwähnt, verfügen insbesondere bovine 
und porcine Lungen über eine ausgeprägten Segment
anatomie (McLaughlin et al. 1961). Da sich entzündliche 
Prozesse nicht über die bindegewebigen Segmentgren-
zen ausbreiten, sondern in der Regel innerhalb dieser 
Grenzen räumlich begrenzt bleiben, gilt insbesondere 
für Rind und Schwein, dass unterschiedliche Entzün-
dungsformen innerhalb einer Lunge vorkommen kön-
nen. Um letztere separat zu charakterisieren, kann es 
hilfreich sein, verschiedene Lungensegmente separat zu 
lavagieren bzw. ergänzend zu beproben.

Erhebung und Quantifizierung pathologischer Befunde
Anlässlich der Sektion können alle Anteile des Respi-
rationstrakts von der Nase bis zur Lunge untersucht 
werden. Da der größte Teil dieser Gewebe von Knochen 

des Kopfes bzw. der Brusthöhle umgeben ist, müssen 
sie zunächst freigelegt werden. Dies ist im Vergleich zu 
Labornagern technisch wesentlich aufwändiger. Für die 
diagnostische Untersuchung von Groß- bzw. Nutztieren 
sind Sektionsverfahren beschrieben (King et al. 2014), 
die  – den Fragestellungen des jeweiligen Experiments 
entsprechend – zu modifizieren und anzupassen sind.

Eine makroskopische Untersuchung ist nur an der 
unfixierten Lunge uneingeschränkt möglich. Daher 
ist abzuwägen, ob makroskopische Befunde oder eine 
rasche Fixierung Priorität haben. Bei der makrosko-
pischen Untersuchung werden u.  a. die Intaktheit der 
Schleimhäute und mögliche Sekrete in den Luftwe-
gen erfasst. Für die Beurteilung des Lungengewebes ist 
neben Konsistenz, Farbe und Beschaffenheit der Serosa 
das Kollabieren bei Eröffnung der Brusthöhle (Punk-
tion der Pleura) besonders relevant, da dies für eine 
hohe Elastizität und fehlenden Inhalt in den Luftwegen 
spricht (King et al. 2014).

Sollten Veränderungen vorhanden sein, so können 
Verteilung, Ausdehnung und Beschaffenheit deskrip-
tiv, schematisch und fotografisch dokumentiert wer-
den. Besonders die schematische Darstellung ist eine 
einfache und für spätere Vergleiche bzw. Quantifizie-
rungen hilfreiche Methode. Zur Objektivierung der 
makroskopischen Befunde können verschiedene Bewer-
tungsschemata verwendet werden. Für verschiedene 
respiratorische Erkrankungen, die zu umschriebenen 
Veränderungen führen, wurden unterschiedliche Bewer-

ABBILDUNG 4: Vorbereitung und Durchführung einer broncho-alveolären Lavage an der exenterierten bovinen 
Lunge (Fotos: FLI). Links oben: Abklemmen der Trachea. Rechts oben: Durchführung der broncho-alveolären Lavage. 
Links unten: Rückgewinnung der broncho-alveolären Lavageflüssigkeit (BALF) inkl. Erfassung des rückgewonnenen 
Flüssigkeitsvolumens je Spülvorgang. Rechts unten: Optische Kontrolle der Qualität der BALF und Asservierung 
für nachfolgende Untersuchungen.
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tungsschemata entwickelt. Bei einigen werden lediglich 
Anzahl, Ausdehnung und Art der Veränderung in der 
Lunge insgesamt (Turner 1961, Fraile et al. 2010, Leruste 
et al. 2012, DiProvvido et al. 2018) oder in jedem Lun-
genlappen individuell (Thomson et al. 1975) erfasst. Die 
meisten Bewertungssysteme berücksichtigen die Größe 
der einzelnen Lungenlappen. Um als Ergebnis den pro-
zentualen Anteil der Lungenveränderungen zu erhalten, 
wird entweder der Anteil des veränderten Gewebes in 
der gesamten Lunge geschätzt (Jericho und Langford 
1982, Groom et al. 1988) oder es wird die prozentu-
ale Ausdehnung der Veränderung in jedem einzelnen 
Lappen erfasst und mit dem proportionalen Anteil des 
jeweiligen Lungenlappens am Volumen oder Gewicht 
der Lunge multipliziert (Morrison et al. 1985, Straw et al. 
1986, Christensen et al. 1999, Fajt et al. 2003, Reinhold et 
al. 2012, White et al. 2012, Amrine et al. 2013). Der pro-
zentuale Anteil der einzelnen Lungenlappen kann u. a. 
durch die Immersionsmethode bestimmt werden (Wei-
bel et al., 1966, Tab. 6). Diese Methode ist auch als Refe-
renzmethode für die Impfstofftestung durch die Europä-
ische Pharmakopoia dokumentiert (EDQM 2007). Beim 
Schwein wird als weitere Methode der „consolidated 
lung lesion score“ angewandt, bei dem die Lunge in 
Dreiecke aufgeteilt wird, wobei Dreiecke mit Verände-
rungen Punkte erhalten, die nach der Größe des Lun-
genlappens unterschiedlich verrechnet werden (Han-
nan et al. 1982). Schließlich kann auch die Bildanalyse 
anhand von Fotos der Lunge genutzt werden. Hierbei 
werden die Lungen von dorsal und/oder ventral foto-
grafiert und die Fläche des veränderten Lungengewebes 
wird in das Verhältnis zur Gesamtlungenfläche gesetzt. 
Vergleichende Untersuchungen von Lungen mit ver-
schiedenen Bewertungssystemen zeigten sowohl für die 
prozentuale als auch die Punktebewertung eine relativ 
gute Übereinstimmung mit der Referenzmethode (Gar-
cia-Morante et al. 2016). Lediglich die Bildanalyse nach 
dorsaler Fotografie zeigte Abweichungen, da hierbei die 
ventrale Ausdehnung und die Beteiligung des akzesso-
rischen Lungenlappens nur unzureichend berücksichtigt 
werden (Sibila et al. 2014, Garcia-Morante et al. 2016).

Entsprechende Bewertungsschemata sind auch für 
andere Teile des Respirationstrakts, wie z.  B. die Nase 
bei Rhinitis atrophicans des Schweines, entwickelt wor-
den (Done et al. 1984). Sie ermöglichen eine statistische 
Analyse, bieten aber insgesamt wenig Vorteile im Ver-
gleich zur subjektiven Beurteilung (De Jong 2006).

Gewinnung von Gewebeproben
Bei der Sektion können Gewebeproben aus allen Tei-
len des Respirationstraktes für weiterführende Untersu-
chungen gewonnen werden.

Für morphologische Untersuchungen ist die Fixier-
methode von größter Bedeutung, da sowohl der Weg 
der Fixierung (Immersion, Instillation oder vakuläre Per-
fusion) als auch die Fixierlösung großen Einfluss auf 
den Strukturerhalt der Lunge haben (Hausmann et al. 
2004, Braber et al. 2010). Hierzu gibt es eine offizielle 
Stellungnahme von ATS (American Thoracic Society) 
und ERS, die insbesondere bei quantitativer Erfassung 
von Lungenstrukturen zu beachten ist (Hsia et al. 2010). 
Das Fixierungsprotokoll muss unter Berücksichtigung 
des jeweiligen Untersuchungszieles sorgfältig ausge-
wählt und optimiert werden. Während die vaskuläre 
Perfusion einen sehr guten Erhalt des Parenchyms, der 
Luftwege und der Alveolaroberfläche erzielt, werden bei 

TABELLE 6:  Prozentualer Anteil der Lungenlappen am 
Gesamtvolumen der Lunge 

Schwein
(nach Pointon et 
al. 1986)

Kalb (Alter: 2–3 
Monate)
(nach Lambertz 
2011)

Spitzenlappen links, pars cranialis 10 % 5 %
Spitzenlappen links, pars caudalis 10 % 5 %
Basislappen links 25 % 34 %
Spitzenlappen rechts, pars cranialis 10 % 7 %
Spitzenlappen rechts, pars caudalis 10 % 5 %
Mittellappen nicht vorhanden 8 %
Basislappen rechts 25 % 35 %
Anhangslappen (Lobus accessorius) 10 % 1 %

der Instillation der Luftwege mit Fixierlösung die Inte-
ralveolarsepten und die Kapillaren besonders gut prä-
serviert. Bei beiden Methoden ist der Druck, mit dem die 
Lösungen infundiert werden, entscheidend. So ist bei 
der Instillationsfixierung einerseits auf ausreichenden 
Druck zu achten, um eine gleichmäßige Durchdringung 
der Lunge mit Fixierflüssigkeit zu gewährleisten, ande-
rerseits ist eine Überdehnung der Alveolen zu vermei-
den. Als optimal wird ein Druck von 20–25 cm H2O über 
dem höchsten Punkt der Lunge angesehen (Hsia et al. 
2010, Wagner et al. 2011).

Bei beiden o.  g. Fixationsmethoden ergeben sich die 
Probleme, dass die Lunge insgesamt fixiert wird, nur ein 
Fixiermedium eingesetzt werden kann und keine nativen 
Proben aus demselben Tier gewonnen werden können. 
Daher wird bei Groß- und Nutztieren häufig nicht die 
Lunge insgesamt fixiert, sondern aus der nativen Lunge 
werden Gewebescheiben entnommen. Dies kann an vor-
definierten Lokalisationen zur repräsentativen Bepro-
bung der gesamten Lunge erfolgen oder in Bereichen, 
an denen für definierte Erreger Veränderungen beschrie-
ben bzw. wo makroskopisch Veränderungen zu erkennen 
sind (Reinhold et al. 2012). Aliquots der Gewebeschei-
ben können steril für die mikrobiologische Untersu-
chung entnommen, eingefroren, schockgefroren und in 
verschiedene Fixierflüssigkeiten eingelegt werden. Als 
Fixierlösungen kommen neben Formaldehyd-Lösungen 
und Bouinscher Lösung auch spezielle Lösungen (wie 
z.  B. Azeton/Perjodat-Lysin-Paraformaldehyd) zum Ein-
satz, um den Erhalt von Atigenen für nachfolgende 
immunhistochemische Reaktionen zu verbessern (Hall et 
al. 1987). Hierdurch sind vergleichende Untersuchungen 
mit verschiedenen Methoden möglich.

Beim Schockgefrieren von Gewebeproben für mor-
phologische Untersuchungen ist zu beachten, dass der 
Gefrierprozess bei ca. –70 °C in einem flüssigen Medium 
(z.  B. 2-Methylbutan) sehr schnell ablaufen muss. 
Direktes Einbringen der Proben in flüssigen Stickstoff 
(–196 °C) eignet sich nicht, da das Gewebe sehr spröde 
wird und sich schlecht schneiden lässt. Außerdem ist 
der Strukturerhalt aufgrund des Leydenfrost‘schen Phä-
nomens nicht optimal (Liebler et al. 1991). Ist das 
veränderte Lungengewebe durch Zell- oder Flüssig-
keitseinlagerungen verdichtet, so erhält man qualitativ 
sehr hochwertige Gefrierschnitte, in denen sich Epi-
tope auf Entzündungszellen, andere Wirtsantigene, aber 
auch pathogen-assoziierte Antigene markieren lassen. 
Hierdurch kann der direkte Zusammenhang zwischen 
Erreger und Wirtsreaktion sichtbar gemacht werden. Für 
die Darstellung von lufthaltigem Lungengewebe ist eine 
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bessere Verarbeitung nach Infiltration mit Agarose mög-
lich (Halbower et al. 1994).

Für ultrastrukturelle Untersuchungen sind besondere 
Präparationsmethoden erforderlich. Die gebräuchlichs-
ten Fixiermittel sind Glutaraldehyd oder Glutaraldeyd/
Paraformaldehydmischungen (Robinson et al. 1987). Da 
das Durchdringungsvermögen dieser Fixierlösungen 
jedoch gering ist, muss das Gewebe für die Immer
sionsfixierung in Würfel von etwa 1  mm Kantenlänge 
zerkleinert werden. Eine Alternative ist die Entnahme 
von einzelnen Lungenlappen und anschließende vasku-
läre Perfusion mit Fixierlösung (Roberts et al. 1990). Die 
elektronenmikroskopische Untersuchung ermöglicht  
Einblicke in subzelluläre Strukturen der Wirtszellen 
sowie der Erreger und die Interaktion von Erregern mit 
ihrem Wirt. Dies ist besonders aufschlussreich für die 
Untersuchung intrazellulärer Erreger, wie z.  B. Viren, 
aber auch Chlamydien, Coxiellen oder Mykobakterien.
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