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. Einleitung

Die Lebenserwartung der in Deutschland gehaltenen Hunde nimmt bedingt durch
gunstigere Umweltbedingungen, wie immer besser werdende tiermedizinische
Betreuung, zu. Mit der erhdhten Lebenserwartung gehen zunehmend Erkrankungen

am Bewegungsapparat einher.

Ein neuer Ansatz zur Diatetik der eingeschrankten Gelenkfunktion stellt der Einsatz
von Gelatinehydrolysat als Futterungszusatz dar. Das Gelatinehydrolysat ist ein
hochaufgereinigtes Protein, das aus Knochen und Hauten von Schweinen und Rin-
dern hergestellt wird. Es enthalt charakteristischerweise hohe Anteile der Aminosau-
ren Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin. Diese Aminosauren sind ein wichtiger Be-

standteil des Bindegewebes, der Haut, des Knochen und des Knorpels.

Nach dem Verzehr von Gelatinehydrolysat konnten die Aminosauren Prolin und
Hydroxyprolin vermehrt im Blutplasma bei Versuchspersonen nachgewiesen werden
(Beuker et al. 1993). Im Tierversuch wurde gezeigt, dass die Aminosauren aus dem
Gelatinehydrolysat tatsachlich im Knorpel eingelagert werden (Oesser et al. 1999).
Bei Menschen mit Cox- und/oder Gonarthrose fuhrt die Supplementierung von Gela-
tinehydrolysat zu einer Schmerzreduktion, einer vermehrten Gelenkbeweglichkeit
und einer reduzierten Analgetikaeinnahme (Adam 1991). Diese Ergebnisse ermuti-
gen, Gelatinehydrolysat ebenso bei degenerativen Erkrankungen des Skelettsystems

bei Hundes einzusetzen und dessen Wirksamkeit zu Uberprifen.

Ein weiterer Punkt, der bezuglich der Epidemiologie, mehr noch hinsichtlich der Di-
tatetik von degenerativen Veranderungen am Gelenkknorpel Aufmerksamkeit ver-
dient, ist die Tatsache, dass zu einem erheblichen Anteil sogenannte Premiumfutter
in der Erndhrung von Hunden eingesetzt werden. Diese zeichnen sich u.a. durch
Nutzung hochwertiger Rohstoffe (z.B. Fleischmehl) aus. Diese Ernahrung enthalt

einen relativ niedrigen Gehalt an den Aminosauren Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin.

-15 -



l. Einleitung

Ein frGher Beginn der Arthrosetherapie, basierend auf einer frihzeitigen Diagnose, ist
schwierig, da die diagnostischen Verfahren, die sich vor allem auf bildgebende Tech-
niken beschranken, eine Erkrankung erst spat erkennen lassen. Gilbertson (1975)

zeigte, dass vor radiologisch sichtbaren Anzeichen am Gelenk nachweisbare histolo-

gische Veranderungen am Knorpel vorhanden sind.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Gelatinehydrolysat als Futterzusatz bei Kili-
nisch-orthopadisch gesunden Hunden und Hunden mit chronischen Erkrankungen
des Bewegungsapparats, vor allem der Gelenksdysplasie und -arthrose, im Hinblick
auf knorpelrelevante Parameter im Blutplasma und bei den Tieren mit chronischen
Erkrankungen des Bewegungsapparats auf eine Verbesserung der klinisch-

orthopadischen Symptome zu Uberprifen.

-16 -



II. Schrifttum

1. Anatomie und Physiologie des hyalinen Knorpels

Der hyaline Knorpel entwickelt sich aus dem mesenchymalen Gewebe und wird dem
Stutzgewebe zugeordnet. Die Mesenchymzellen differenzieren sich zu Chondro-
blasten, die spater zu Chondrozyten werden (Liebich 1993). Die Chondrozyten sind
im hyalinen Knorpel Uberwiegend als isogene Gruppen angeordnet. Sie liegen in
Knorpelzellhéhlen, sind von eine Knorpelkapsel umgeben und befinden sich inmitten

der Grundsubstanz als sogenannte Chondrone (Junqueira und Carneiro 1996).

Die Bestandteile des hyalinen Knorpels, auch Knorpelmatrix genannt, werden von
Chondrozyten gebildet und erhalten. Er besteht vorwiegend aus Kollagenfasern vom
Typ I, Proteoglykanen und Hyaluronsaure (Junqueira und Carneiro 1996). Die Pro-
teoglykanmonomere setzen sich aus einem Proteinkern zusammen, von dem aus
unverzweigte Glykosaminoglykanketten von Chondroitinsulfat und Keratansulfat aus-
gehen (Hassell et al. 1986). Die Verknlpfung der Hyaluronsaure mit den Proteogly-
kanmonomeren geschieht durch ein sogenanntes "link protein”, das ebenfalls von
Chondrozyten synthetisiert wird (Neame 1987). Der Proteoglykangehalt des hyalinen
Knorpels ist fur seine Wasserbindungsfahigkeit und damit flr seine Elastizitat zu-
standig, wobei der Wassergehalt physiologisch bei 60-70% liegt (Schulz und Damm-
rich 1991). Kollagenfasern vom Typ Il sind das vorherrschende, aber nicht einzige
Kollagen im hyalinen Knorpel; sie machen ca. 80-95% des Gesamtkollagengehalts
aus (Mayne 1989). Die Polypeptide der Kollagenfasern bestehen aus ununterbro-
chenen langen Aminosauresequenzen, wobei sich Glyzin mehrfach wiederholt und

Prolin und Hydroxyprolin haufig vorkommen (Rich and Crick 1961).

Im gesunden Gelenkknorpel besteht ein Gleichgewicht zwischen der Synthese und

dem enzymatischen Abbau der Knorpelmatrix.

Der hyaline Knorpel ist ein avaskulares, aneurales und bradytrophes Gewebe. Seine

Ernahrung wird durch die Diffusion von Nahrstoffen tUber die Synovia und durch den

-17 -



[I.  Schrifttum

Flussigkeitsstrom innerhalb der proteoglykan- und glykoproteinreichen Grundsub-

stanz gewahrleistet (Schulz und Dammrich 1991).

Der hyaline Knorpel ist optisch einheitlich, durchscheinend blaulich-weily und wird im
Alter gelblich (Liebich 1993).

Die wichtigsten Funktionen des hyalinen Knorpels sind seine Beteiligung an der Bil-
dung der Gelenke, seine Druckelastizitat gegentiber mechanischen Belastungen und
die Formgebung des Rdéhrenknochens vor der en- oder perichondralen Ossifikation

(Junqueira und Carneiro 1996).

1.1. Pathophysiologie des beschadigten Gelenkknorpels

Die pathophysiologischen Reaktionen des hyalinen Gelenkknorpels basieren auf ei-
ner Stérung des Gleichgewichts von Synthese und Abbau der Knorpelmatrix, unab-
hangig davon, ob der auslésende Reiz mechanisch, entzundlich oder immunologisch
ist (Sulzbacher 2000).

Die Arthrose, auch Osteoarthrose, Osteoarthritis, Arthropathia deformans oder dege-
nerative Gelenkerkrankung genannt, kann in eine primare und in eine sekundare

Form unterteilt werden (Spreng und Schawalder 1997).

Die primare Form der Arthrose entsteht ohne erkennbare Ursache und wird auch idi-
opathische Form genannt. Die sekundare Form der Arthrose kann aus mehreren Ur-
sachen heraus entstehen. Zu nennen sind Gelenktraumata (Oegema und Lewis
1993), Gelenkinstabilitaten, wie die Hiftgelenkdysplasie (Smith et al. 1995), angebo-
rene oder erworbene Gelenkfehlstellungen (Howell 1989), Gelenkernahrungsstorun-
gen, wie die Osteochondrose (Vaughan und Jones 1968), und Gelenkentzindungen,
wie die rheumatoide Polyarthritis oder die septische Arthritis (Spreng und Schawalder
1997).

Bei arthrotischen Veranderungen des Gelenkknorpels nehmen die Konzentrationen
von Keratansulfat und Hyaluronsaure im hyalinen Gelenkknorpel ab, auRerdem er-

folgt eine atomare Strukturanderung des Chondroitinsulfatesters (Roughley 1984). Im

-18 -



[I.  Schrifttum

histologischen Praparat zeigt sich eine Zunahme des Wassergehalts in Folge einer
veranderten Kollagenanordnung und eines geringeren Proteoglykangehaltes (Sulz-
bacher 2000). Diese Veranderung der Zusammensetzung des hyalinen Gelenkknor-
pels bewirkt zum einen eine Erndhrungsstérung der Chondrozyten, da der Diffusi-
onsvorgang stark von dem Glykosamonoglykangehalt des hyalinen Gelenkknorpels

abhangt, und zum anderen einen Elastizitatsverlust (Schulz und Dammrich 1991).

Martin und Buckwalter (2002) stellen die Hypothese auf, dass sogar durch eine pro-
gressive Zellalterung die Moglichkeiten der Aufrechterhaltung und Wiederherstellung

des Gelenkknorpels durch die Chondrozyten vermindert sind.

Die Chondrozyten andern ihre Syntheseeigenschaften und produzieren Zytokine und
lysosomale Enzyme, unter anderem neutrale Metalloproteasen, die die Bestandteile
des hyalinen Gelenkknorpels abbauen kénnen (Martell-Pelletier et al. 1988). In einer
3-dimensionalen Chondrozytenkultur verringern sich die Konzentrationen von Glyko-
saminoglykanen und Kollagen vom Typ Il und steigen die Konzentrationen von MMP-
3 und PGE nach Zugabe von IL-1p (Cook et al. 2000).

Durch den lysosomalen Abbau der Bestandteile des hyalinen Gelenkknorpels fasert
dieser an seiner Oberflache auf und es entstehen Gefligetrennungen, Risse und
Spalten (Schulz und Dammrich 1991).

-19-



[I.  Schrifttum

Abbildung 1:  Schematische Darstellung der Pathophysiologie des Gelenkknorpels

Aktivierung der
Chondrozyten
Abnahme von
Zunahme der Kollagen und
Proteasen Proteoglykanen
A
EntzUndungs- Aufbau des
mediatoren Gelenkknorpels
Freisetzung von
Knorpelfragmenten
Entziindung |
v
Aktivierung Synthese der
der Synoviozyten Proteasen

Die Bemuhungen, den Abbau des hyalinen Gelenkknorpels aufzuhalten, fihren zu
vermehrter Synthese von Knorpelmatrix durch die Chondrozyten. In frihen Stadien
der Arthrose ist immunhistochemisch eine Erhdhung der mRNAExpression fur Kolla-
gen vom Typ Il in den Chondrozyten zu erkennen (Aigner et al. 1997). Im spateren

Stadium des Gelenkknorpelabbaus ist diese Synthese nicht mehr ausreichend.

Der Verlust des hyalinen Gelenkknorpels 16st Umbauvorgange im subchondralen
Knochen aus (Schulz und Dammrich 1991). Es entstehen Lakunen mit vielen Osteo-
blasten, die durch den subchondralen Knochen den kalzifizierten Gelenkknorpel re-
sorbieren (Pelletier 2000). Durch Osteophytenaktivitaten entstehen Randwtilste am
Gelenk, die durch den subchondralen Knochen ossifiziert werden (Schulz und
Dammrich 1991).

Im Verlaufe des Arthosegeschehens wird auch die Synovialmembran, trotz des de-

generativen Charakters der Arthrose, in den Entzindungsprozess einbezogen. Knor-

-20 -



[I.  Schrifttum

pelabbauprodukte, aber auch Zytokine, die von den Synoviozyten, Fibrozyten und
Chondrozyten gebildet werden, unterstitzen das Geschehen (Spreng und Schawal-
der 1997). AuRerdem werden Matrixmetalloproteasen, wie Stromelysine und Kolla-

genasen, in der Synovia entdeckt (Coughlan et al. 1995).

1.1.1. Matrixmetalloproteasen

Die Familie der Matrixmetalloproteasen besteht aus 16 verschiedenen proteolyti-
schen Enzymen. Unterschieden werden Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine,
Matrilysine, Makrophagen-Elastasen und der Zellwandtyp MMP (Nagase und
Woessner 1999).

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Familie der Matrixmetalloproteasen (Nagase und
Woessner 1999)

MMP Nr. Name MMP Nr. Name
1 Kollagenase-1 11 Stromelysin-3
2 Gelatinase A 12 Makrophagen Elastase
3 Stromelysin-1 13 Kollagenase-3
4 Nein 14 Membran-Typ MMP-1
5 Nein 15 Membran-Typ MMP-2
6 Nein 16 Membran-Typ MMP-3
7 Matrilysin 17 Membran-Typ MMP-4
8 Kollagenase-2 18 Kollagenase-4
9 Gelatinase B 19 Nein
10 Stromelysin-2 20 Enamelysin

Die Matrixmetalloproteasen sind Endopeptidasen, die als Proenzyme in der Zelle
synthetisiert werden und unter aktiver Anderung ihrer Domanstruktur auRerhalb der

Zelle aktiviert werden mussen (Okada et al. 1988).

Fast allen gemeinsam ist die Struktur mit einem N-terminalen Bereich, der ein Signal-
Peptid und ein Pro-Peptid umfasst, einem katalytischen Bereich und einer Gelenkre-

gion mit einem C-terminalen Bereich. Um ihre degradierenden Eigenschaften umzu-
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setzen, beinhaltet jedes Enzym ein Zink- oder Kalziumion in seinem katalytischen
Bereich. Der N-terminale Bereich beinhaltet die Aktivierungspeptide (Sanchez-Lopez
1988). Der C-terminale Bereich ist flr die Substratspezifitat verantwortlich und bindet
vor allem bei den Kollagenasen die Metalloproteasen an ihre Inhibitoren (Murphy et
al. 1992).

Matrixmetalloproteasen werden von den verschiedenen Bindegewebszellen und den

Monozyten/Makrophagen synthetisiert (O’Connor und Fitzgerald 1994).

Die proteolytischen Aktivitaten der Matrixmetalloproteasen sind hauptsachlich Uber

ihre Inhibitoren, den TIMP's, im Organismus geregelt (Docherty et al. 1985).

1.1.2. Matrixmetalloprotease-3

Die Matrixmetalloprotease-3 (MMP-3) wird auch Stromelysin-1, Prokollagenase Akti-

vator, Proteoglykanase oder Transin genannt (Nagase et al. 1991).

Die hauptsachlichen Produktionsorte der MMP-3 sind Chondrozyten, Synoviozyten
und Granulozyten, wobei sie durch verschiedene Mediatoren stimuliert werden (Na-
gase und Woessner 1993). In einer Untersuchung von Pelletier et al. (1993) wird G-
ber immunohistochemische Diagnostik eine Lokalisation von IL-1a, IL-1 und MMP-3
im Zytoplasma von Synoviozyten, in infiltrierten Monozyten, in Endothelzellen, in
Muskelzellen der Blutgefalle und in Chondrozyten von arthrotischen Gelenken bei

Hunden gezeigt.

Tabelle 2: An der Stimulierung und Hemmung von MMP-3 beteiligte Substan-
zen (O’Connor und Fitzgerald 1994)

Stimulierung Hemmung
IL-18, TNFa, PDGF, EGF, bFGF, TGFa, NGF | TIMP-1, TGFB, IFNy, Glukokortikoide, Retinoide

Auch Cook et al. (2000) finden in Chondrozytenkulturen mit einem Zusatz von IL-1f3

eine Erhdhung der MMP-3 Konzentration.
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MMP-3 ist die einzige Protease im Saugerorganismus, die in vitro intakte Telopeptide
des Kollagen Typ Il und Xl aufspalten kann. AuRerdem ist bekannt, dass MMP-3 den
Kollagentyp IX in zwei Fragmente degradieren kann; dieser hat eine Funktion als
Briicke zwischen den einzelnen Kollagenfasern (Wu et al. 1991). Im katabolen Knor-
pelstoffwechsel spielt die Separation der glykosaminoglykanreichen Seitenketten
(G2-Region) des Aggrecans eine wichtige Rolle. Die MMP-3 greift sowohl an den
Aminosauren Asn 341 und Phe 342 als auch an den Aminosauren Ser 377 und

Val 37 an (Flannery et al. 1992). Eine weitere degradierende Funktion zeigt die
MMP-3 Uber die Aktivierung von anderen Matrixmetalloproteasen, wie der Prokolla-

genase (Murphy et al. 1987).

In der Vergangenheit sind sowohl in vitro als auch in vivo Untersuchungen Uber die
MMP-3 beim Hund im Zusammenhang mit Arthrosen gemacht worden, die feste und

flussige Korpermedien umfassen.

Hegemann et al. (2002) finden eine signifikante Erhdhung der Konzentration von
MMP-3 in der Synovia von Hunden mit Arthritis und Patellaluxation entgegen den
MMP-3-Gehalten der Synovia von gesunden Kontrolltieren. Im Blutserum ist eine
Erhohung der MMP-3-Konzentration nur bei den Hunden mit Arthritis zu erkennen.
Bei rheumatoider Arthritis des Hundes finden Hegemann et al. (2003) eine starke
Erhdhung der MMP-3 in der Synovia, korrelierend mit dem synovialen mRNA-Gehalt
von IL-1, IL-12 und TGF-3, im Gegensatz zu den Gehalten in der Synovia von osteo-
arthrotischen Hunden. Auch Panula et al. (1998) zeigen eine Erhdhung der MMP-3-
Konzentration in der Synovia bei tibiaosteotomierten Hunden 7 und 18 Monate nach

dem operativen Eingriff.

In einer Studie mit 24 osteoarthrotischen Hunden nach Ruptur des vorderen Kreuz-
bandes wird im Kulturiberstand des Knorpels, der Synovialmembran und des Band-
gewebes vom vorderen Kreuzband die Konzentration von MMP-3 gemessen. Zwei
Kontrollgruppen mit jeweils 22 und 14 Hunden ohne Ruptur des vorderen Kreuzban-
des dienen als Vergleichsgruppe. Im Kulturiberstand vom Knorpel und dem Band-
gewebe vom vorderen Kreuzband zeigt sich bei den osteoarthrotischen Hunden eine

Erhéhung der MMP-3 Konzentration, beim Knorpel signifikant, gegenuber den Kon-
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trollgruppen. Im Kulturiberstand der Synovialmembran wird eine niedrigere MMP-3-
Konzentration der osteoarthrotischen Hunde gegenuber den Kontrolltieren festge-
stellt (Spreng et al. 1999).

Auch beim Pferd gibt es Untersuchungen tber hohere MMP-3-Werte in der Synovia
von osteoarthritischen Gelenken im Gegensatz zu der Synovia in Gelenken von ge-
sunden Pferden (Brama et al. 2000).

Rassebedingte Differenzen in den MMP-3-Werten sind noch nicht publiziert worden,
jedoch gibt es eine Verdffentlichung Uber altersbedingte Unterschiede beim Pferd.

Brama et al. (2000) zeigen auf, dass Foeten und Fohlen signifikant hohere MMP-3-
Konzentrationen in der Synovia aufweisen als ausgewachsene Pferde. Die Ursache

wird durch die hohere metabolische Aktivitat des Gelenks im Wachstum erklart.

1.1.3. Gewebsinhibitoren

Tissue inhibitor of metalloprotease-1 (TIMP-1) ist einer von vier Gewebsinhibitoren

fur die Familie der Matrixmetalloproteasen.

TIMP-1 ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 28 kDa (Docherty et al.
1985).

TIMP-1 hat die Form eines gestreckten Keils, in dem die Unterdomanen N mit 125
Aminosauren, bestehend aus funf verschiedenen vereinten Ketten, fur die aktive
Komplexbildung mit MMP-3 belegt ist. Die zentralen Disulfit-Segmente Cys 1-Thr 2-
Cys 3-Val 4 und Ser 68-Val 69 binden beide Seiten des katalytischen Zink-lons von
MMP-3. Diese 1:1-Verbindung ist verantwortlich fur 75% der Interaktionen zwischen
MMP-3 und TIMP-1 (Gomis-Ruth et al. 1997).
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Tabelle 3: An der Stimulierung der TIMP-1 beteiligte Substanzen
(O’Connor und Fitzgerald 1994)

Stimulierung

MMP’s, IL-18, TNFa, PDGF, bFGF, TGFB, IL-6, IL-10,
Glukokortikoide, Retinoide

Auch die TIMP-1 ist beim Hund im Zusammenhang mit Arthrosen untersucht worden.

Hegemann et al. (2002) finden héhere TIMP-1-Werte in der Synovia von arthroti-
schen Hunden gegenuber der von gesunden Kontrolltieren. Statistisch signifikante
Unterschiede der TIMP-1-Gehalte in der Synovia der arthrotischen Hunde mit ver-
schiedenen Erkrankungsphanomenen werden nicht gefunden. Im Blutserum wird
eine 7-mal hohere TIMP-1-Konzentration bei den gesunden Kontrolltieren gemessen
als bei den arthrotischen Hunden. Die TIMP-1-Konzentration in der Synovia ist bei
tibiaosteotomierten Hunden 18 Monate nach dem operativen Eingriff erhoht (Panula
et al. 1998).

Eine TIMP-1 Prasenz weist Pelletier (1990) in immunohistochemischen Untersu-
chungen am arthritischen Knorpel in Synoviozyten, mononuklearen Zellen und En-

dothelzellen der Blutgefalie nach.

2. Entstehung und Einteilung des Knochens

Der Knochen entsteht entweder aus dem Bindegewebe, wie der platte Knochen des
Schadels, oder aus einem Knorpelstab mit anschlieRender en- und perichondralen

Ossifikation, wie das Stammskelett (Dahme und Reinacher 1999).

Der ausdifferenzierte Knochen kann in Réhrenknochen, kurze Knochen und platte
Knochen unterschieden werden. Im folgenden wird nur auf den Réhrenknochen ein-

gegangen.
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2.1. Anatomie und Physiologie des Knochens

Das Mittelstick des Rohrenknochens wird aus der Markhohle mit dem sie umschlie-
Renden dicken Knochenmantel, Substantia compacta, gebildet. Die Knochenenden
bestehen aulRen aus der diinnen Knochenrinde, Substantia corticalis, und innen aus

der feinporigen Schwammsubstanz, Substantia spongiosa (Nickel et al. 1992).

Im mikroskopischen Bild formt das AuRere des Réhrenknochens die dufkere Gene-
rallamelle, wahrend die innere Generallamelle die Markhohle umgibt. Durch Auflo-
sung des ontogenetisch vorher bestehenden Geflechtknochens entstehen die Haver-
schen Kanale, die Blutgefalle enthalten. Um die Haverschen Kanale sind Knochen-
lamellen angeordnet, die dieses System zum Osteon werden lassen. Als Lamellen-

bruchsticke liegen Schaltlamellen zwischen den Osteonen (Nickel et. al. 1992).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Pars compacta der Diaphyse des

Roéhrenknochens (Junqueira und Carneiro 1996)
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Den zellularen Anteil des Knochen bilden die Osteoblasten, Osteozyten und Osteo-

klasten.

Die Osteoblasten synthetisieren die noch nicht verkalkte extrazellulare Matrix, das
Osteoid. Dieses ist durch Kollagenfasern vom Typ | und anderen nicht kollagenen
Matrixbestandteilen charakterisiert (Junqueira et al. 1996). Die Mineralisierung des
Osteoids findet durch die Aktivitat der Osteoblasten statt (Dahme und Reinacher
1999).

Die Osteozyten sind ausdifferenzierte Osteoblasten, haben jedoch eine viel geringere
Syntheseleistung als diese. Sie stehen Uber Zytoplasmafortsatze durch die feinen
Knochenkanalchen miteinander in Verbindung. Ihre Aufgabe liegt in der Aufrechter-
haltung der Knochengrundsubstanz, in dem sie Kalziumsalze zur Mineralisierung des

Osteoids konzentrieren kdnnen (Junqueira et al. 1996).

Die Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen, deren Aufgabe die Resorption der
Knochengrundsubstanz ist. Vermutlich wird diese Aufgabe durch die Abgabe von

proteolytischen Enzymen geldst (Junqueira et al. 1996).

Das Osteoid bildet den organischen Bestandteil des Knochen, der etwa ein Drittel der
Trockenmasse ausmacht. Zwei Drittel des Knochens bestehen aus anorganischem
Material, hierzu zahlen Kalziumphosphat (85%), Kalziumkarbonat (10%), Magnesium
und folgend Kalziumfluorid (Nickel et al. 1992).

Obwonhl der Knochen eher ein starkes kompaktes Bauwerk darstellt und eine hohe
Druck- und Zugfestigkeit besitzt, verleihen ihm die organischen Bestandteile auch
Elastizitat. Nur so kann der Knochen auf die verschiedenen auf ihn einwirkenden

Druck-, Zug-, Biegungs- und Scherkrafte reagieren (Nickel et al. 1992).

Der ausdifferenzierte Knochen ist standigen anabolen und katabolen Prozessen un-
terworfen, genannt Remodeling, das bedeutet Knochenformation durch die Osteo-
blasten und -resorption durch die Osteoklasten zu gleicher Zeit. Durch das Remode-

ling kann sich der Knochen an verschiedene statische und dynamische Veranderun-
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gen anpassen und seinen Mineralstoffwechsel Uberarbeiten (Dahme und Reinacher
1999).

Durch Hormone (Somatotropin, Thyroxin, Androgene, Ostrogene, Glukokorticoide,
Parathormon oder Calcitonin), Vitamine (Vitamin D, A oder C) sowie mechanische
(Zug, Druck, Schwerkraft), chemische (Sauerstoffspannung, lokaler pH) und elektri-
sche (bioelektrische Potentiale, Piezoelektrizitat) Einflisse wird das Remodeling des

ausgewachsenen Knochens reguliert (Dahme und Reinacher 1999).

2.2. Knochenspezifische alkalische Phosphatase

Die totale alkalische Phosphatase (tAP) setzt sich beim Hund aus der knochenspezi-
fischen (bAP), leberspezifischen (IAP) und intestinalen (iAP) alkalischen Phosphata-
se zusammen. Die drei Isoenzyme und die durch kortison-induzierte (CAP) alkalische
Phosphatase sind auf zwei verschiedenen Genen codiert. Die Informationen der bAP
liegen zusammen mit denen der IAP auf einem Gen; sie haben deshalb dieselbe
Proteinstruktur und unterscheiden sich ausschliel3lich durch die posttranslationale
Modifikation ihrer Seitenketten (Goldstein et al. 1980, Sanecki et al. 1990).

Die Bildungsorte der bAP sind die Preosteoblasten und Osteoblasten (Junqueira et
al. 1996).

Die bAP ist vermutlich bei der Mineralisation des Knochens, durch die Freistellung
von Phosphat aus den vom Kdérper phosphatierten und zuvor oral aufgenommenen
Aminosauren, mitverantwortlich. Die genaue Funktion des Enzyms ist aber noch

nicht endgultig erforscht.

Farley und Baylink (1986) zeigen in ihren Untersuchungen, dass bAP als ein Index
der Knochenformation angesehen werden kann. Sie stellen eine enge Beziehung
zwischen der bAP und der Zunahme von Hydroxyprolin als Marker der Kollagensyn-

these dar.

Pathologische Konzentrationserhéhungen der bAP liegen vor allem bei einer gestei-

gerten Aktivitat der Osteoblasten vor, wenn zuvor die Knochensubstanz durch die
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Osteoklasten abgebaut wird. Dies wird zum Beispiel bei Knochentumoren beobachtet
(Garzotto et al. 2000).

In einer Studie mit Personen, die an Cox- oder Gonarthrose leiden, kdnnen héhere

bAP-Blutserumwerte im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gemessen werden.
Dieses Ergebnis wird auf die Veranderungen am subchondralen Knochen, vergesell-
schaftet mit einer Verschlechterung der Gelenkfunktion bei den erkrankten Personen,

zuruckgefuhrt (Hulejova et al.2003).

Es sind verschiedene Methoden zur Messung der bAP verdffentlicht worden. Unter
anderem eine Messung durch Hitzeinaktivierung der Isoenzyme (Moss und Whitby
1975), uber die Prezipitation von bAP durch Lektin vom Weizenkeimdl (Behr und
Barnert 1986) oder durch Elektrophorese Uber ein Polyacrylamid-Gel (van Hoof et al.
1988). Spater folgt die erste Beschreibung eines Test mit einer Kombination von

Spezifitat und Sensitivitat Uber einen monoklonalen Antikorper (Gomez et al. 1995).

Eine Untersuchung zur Validierung von Testverfahren mit humanen Antikérpern fur
die Messung der bAP bei verschiedenen Tierarten hat erstmals Allen (2003) vorge-
nommen. In dieser Studie ist der ELISA Metra BAP von der Quidel Corporation als
Antikorpertest ausdrucklich fur die Messungen der bAP beim Hund im Blutserum va-
lidiert.

Die bAP-Konzentrationen im Blutserum von gesunden Hunden der Rasse Beagle
verschiedener Altersklassen sind in der Studie von Allen et al. (2000), sowohl enzy-
matisch als auch mit einem Immunoassay Uber einen humanen Antikdrper gemes-

sen, gegenubergestellt.
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Tabelle 4: bAP-Konzentrationen im Blutserum von gesunden Hunden der

Rasse Beagle verschiedener Altersklassen (Allen et al. 2000)

Hunde/ bAP in U/I bAP in U/I
Jahre Immunoassay enzymatisch
<1 56,3 100,3
1 bis 2 10,7 25,3
2 bis 3 7,0 16,5
3bis7 6,7 14,3
>7 7,0 12,3

Die Ergebnisse zeigen eine eindeutige Kreuzreaktion des humanen Antikérpers mit
dem Blutserum von Hunden. Es ist ersichtlich, dass die Hunde mit einem Alter unter
einem Jahr hohere bAP-Konzentrationen aufweisen als die Hunde mit einem Alter
uber einem Jahr, was auf das noch nicht abgeschlossene Knochenwachstum zu-
ruckzufihren ist (Allen et al. 2000).

Rasseunterschiede in den bAP-Konzentrationen bei gesunden Hunden sind nicht zu
finden. Breur et al. (2004) veroffentlichen eine Studie Uber die Messung der bAP mit
einem kommerziellen ELISA, in der sie das Blutserum von Hunden der Rasse Iri-
scher Wolfshund mit dem von Hunden der Rasse Spitz vergleichen. Beide Hunde-

rassen zeigen ahnliche bAP-Konzentrationen im Blutserum.

3. Orale medikamentelle Therapie der Arthrose

3.1. Antiphlogistika

Bei der klassischen medikamentdsen Therapie der Arthrose kommen nicht steroidale
Antiphlogistika (NSAID’s) und steroidale Antiphlogistika (Glukokortikoide) zum Ein-
satz. Sie hemmen die Cyclooxygenase und erzielen dadurch vor allem eine

Schmerzlinderung.

Bei den NSAID's unterscheidet man die Wirkstoffe der ersten Generation, wie z.B.

Phenylbutazon und Tolfenaminsaure, und die Wirkstoffe der zweiten Generation, wie
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z.B. Tepoxalin, Meloxicam und Rimadyl. Die moderneren NSAID’s der zweiten Gene-
ration hemmen die Cyclooxygenase selektiver und sollen daher nebenwirkungsarmer

sein.

Abbildung 3:  Schematische Darstellung der Phopholipase A-Kaskade

Phospholipase A

Glukokortikoide e
Arachidonsaure

NSAD —————>» / \

Cyclooxygenase Lipoxygenase
Prostaglandine Leukotriene
1. Bronchokonstriktion 1. Bronchokonstriktion
2. Vasodilatation/ 2. Vasodilatation
Vasokonstriktion

3. Thrombosehemmung
4. Magenschleim
5. Chemotaxis

Bei der Arthrose des Hundes kommt der Wirkstoff Caprofen unter dem Namen Ri-
madyl zum Einsatz. Caprofen reduziert nach einer 8-wochigen oralen Gabe
makroskopisch die Gelenkknorpelerosionen bei 12 Hunden mit experimentell indu-
zierter Osteoarthritis gegenuber 11 Hunden, die mit einem Placebo behandelt sind.
Die Veranderung der Morphologie und Anzahl der Osteophyten ist dosisabhangig.
Die histologische Morphologie des subchondralen Knochens ist bei den mit Rimadyl
behandelten Hunden denen gesunder Hunde ahnlicher als denen der Placebogruppe
(Pelletier 2000). Vorherige in vitro Studien mit Caprofen auf arthrotischen Knorpel-
zellkulturen zeigen bei einer Dosis von 1-10 ug/ml Caprofen-Konzentration einen sig-

nifikanten Anstieg der Glykosaminoglykansynthese (Vasseur und Benton 1997).
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Ein anderes Medikament, dass eher als Antirheumatikum beschrieben ist, wird in der
Studie von Fernandez et al. (1995) zur Behandlung der Arthrose eingesetzt. 6 Hunde
mit experimentell induzierter Arthrose zeigen auf die Behandlung mit Tendinap,
3mg/kg/2x taglich, und Omeprazol, 20 mg/Tag, eine signifikante Reduzierung in der
Grofde und Ausbildung der Osteophyten, der makroskopischen Knorpellasionen und
der histologisch sichtbaren Synovitis im Gegensatz zu einer unbehandelten Hunde-
gruppe. Des weiteren sind im Knorpel und in der Synovia die Konzentrationen von
Stromelysin und Kollagenase sowie der Kollagenase mRNA bei der behandelten

Hundegruppe reduziert.

Eine Studie mit dem Einsatz von Glukokortikoiden an Hunden mit experimentell indu-
zierter Arthrose zeigt, in einer Dosierung von 0,25 mg/kg/Tag oral verabreicht wah-
rend 8 Wochen, makroskopisch, elektronenmikroskopisch und histologisch geringere
Knorpellasionen und Osteophytenbildung als bei unbehandelten Hunden (Pelletier
und Martel-Pelletier 1989).

Einige Jahre zuvor werden dagegen Knorpelzerstérungen durch Steroidtherapie auf-

gezeigt (Moskowitz et al. 1970).

Die NSAID’s und die Glukokortikoide besitzen jedoch ein hohes Nebenwirkungspo-
tential, das sich schon im therapeutischen Dosisbereich zeigen kann. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind die Blutungs- und Ulzerationsneigungen im Gastrointesti-
naltrakt, die durch die Hemmung der physiologisch notwendigen Prostaglandine her-

vorgerufen werden (LOscher et al. 1997).

3.2. Chondroprotektiva

Chondroprotektiva sind Pharmaka, die den Gelenkknorpel stabilisieren sollen, um
einer fortschreitenden Gelenkzerstérung entgegen zu wirken. Durch die Verabrei-
chung von Chondroprotektiva sollen dem Organismus Bausteine fur den Knorpel-
stoffwechsel von aulden zugefuhrt werden, um den Abbau der Knorpelmatrix zu
hemmen und um die Nahrstoff- und Energieversorgung zu verbessern. Praparate mit

Glykosaminoglykanen sowohl aus der neuseelandischen, grtinlippigen Muschel,
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auch Perna canaliculus genannt, als auch aus reinen Glykosaminoglykanen sind auf

dem heutigen Veterinarmarkt reichlich vertreten.

Glykosaminoglykane sollen bewirken, dass sich der hyaline Gelenkknorpel durch die
Syntheseleistung der Chondrozyten mit Proteoglykanen und der Synoviozyten mit
Hyaluronsaure regeneriert. Durch die negativ geladenen Sulfatgruppen der Glyko-
saminoglykane sollen die positiv geladenen Aminosauregruppen der Enzymproteine,
wie den Metalloproteasen und lysosomalen Enzymen, gebunden und so gehemmt
werden (Todhunter und Lust 1994).

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Untersuchungen mit oral zugefiinrten Glukosami-
noglykanen in verschiedenen Kombinationen beim Hund
Autor Praparat Menge Ergebnisse
Setnikar et 14°Glucosaminsulfat 1x10 mg/kg Zu 87% Radioaktivitdt aus dem Darm
al. 1986 per Magen- resorbiert, in a- und B-Globuline inkor-
schlundsonde poriert, Anreicherung in Leber, Niere
und Gelenkknorpel
Korthdauer | Glykosaminoglykane aus | 2x10 mg/Tag, | 33 % deutliche und 42% leichte Besse-
und Torre | Perna canaliculus (Cano- | nach 14 Tagen | rung der Lahmheit. 21% gleichbleibend
1992 san) 1x10 mg/Tag und 4% starkere Lahmheit.
fur 8 Wochen
Kavanagh Pro g: 1,93 mg 1 Woche 0,3 43% Besserung von Gelenkschmerz,
und Gel- Glykosaminoglykane, 10 g/kg, dann Krepitation, Gelenkbewegung und Mo-
derman mg Vitamin E, 100 pg weitere 2 Wo- | bilitdt, 57% keine Verbesserung. Besit-
1999 Selen (Cartiflex) chen 0,15 g/kg | zerangaben weichen von tierarztlicher
Untersuchung ab!
Canapp et Kapsel mit je 492 mg 3 Kapseln/Tag Prophylaktische Supplementierung
al. 1999 Pulver: 500 mg Glucosa- | fur 3 Wochen schutzt nach szintigraphischer Aus-
minehydrochlorid, 400 mg wertung vor chemisch induzierter Sy-
Chondroitinsulfat, 10 mg novitis;
Mangan, 66 mg Vitamin geringere Lahmheit.
C (Cosequin)

Setnikar et al. (1986) untersuchen die Pharmakokinetik von Glykosaminen an Hun-

den. Oral verabreichtes mit 14° markiertes Glucosaminsulfat wird zu 87% aus dem

Darm resorbiert. Im Blutplasma wird das Glucosaminsulfat in a- und B-Globuline in-

korporiert, um sich dann vor allem in der Leber und Niere sowie im Gelenkknorpel

anzureichern. Unabhangig von der Applikation des Glucosaminsulfats (oral oder pa-
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renteral) gleichen sich die Plasmaelimination, der Metabolismus, die Verteilung im

Gewebe und die Ausscheidung der Radioaktivitat.

In einer Studie an 26 Diensthunden der Bundeswehr werden Glykosaminoglykane
aus Perna canaliculus (Canosan) untersucht. Die Studie beinhaltet eine klinisch-
orthopadische Untersuchung der Hunde mit verschiedenen Arthrosephdnomenen
nach der 8-wdchigen oralen Gabe von 2x10 mg/kg/Tag bzw. nach 14 Tagen
1x10mg/kg/Tag. Nach den 8 Wochen weisen 33% der Hunde eine deutliche, 42%
eine leichte Besserung der Lahmheitssymptomatik auf. 21% der Hunde zeigen
gleichbleibende Symptome, bei 4% werden die Lahmheiten schlechter. Bei jungeren
Hunden ist eine deutlich bessere Ansprechbarkeit zu ersehen als bei Hunden Uber
8 Jahren. Die Verfasser beziehen diese Feststellung auf ankylosierende Prozesse
vor allem bei den Spondylosen und auf einen zu sehr abgenutzten Gelenkknorpel der
alteren Hunde (Korthauer und Torre 1992).

In einer anderen 3-wochigen Studie werden im Unterschied zum Canosan Glykosa-
minoglykane in Kombination mit Vitamin E und Selen (Cartiflex) an Hunden mit ver-
schiedenen Arthrosen eingesetzt. In die Auswertung der Studie gehen zum einen die
Besitzerangaben und zum anderen die tierarztliche Untersuchung ein. 43% der Hun-
de zeigen eine Besserung der Untersuchungskriterien Gelenkschmerz, Krepita- tion,
Gelenkbewegung und Mobilitat. Bei 57% der Hunde ist keine Verbesserung zu diag-
nostizieren. Auffallend ist, dass die Besitzerangaben von den Untersuchungen des
Tierarztes abweichen. Die Besitzer stellen teilweise starkere Besserungen der Unter-
suchungskriterien bei ihren Hunden fest als der Tierarzt (Kavanagh und Gelderman
1999).

Durch szintigraphische Auswertungen kdnnen Canapp et al. (1999) aufzeigen, dass
eine prophylaktische Einnahme von Glycosaminhydrochlorid in Kombination mit
Chondroitinsulfat, Mangan und Vitamin C (Cosequin) vor chemisch induzierter Syno-
vitis bei Hunden schitzt. Des weiteren zeigen die Hunde eine geringere Lahmheit,
die vor der chemisch induzierten Synovitis das oben genannte Praparat einnehmen,

als Hunde, die erst danach behandelt worden sind.
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Anhand von Blutuntersuchungen stellen McNamara et al. (1996) in ihrer Studie die

Sicherheit der Anwendung Glucosaminen beim Hund fest.

Welcher Inhaltsstoff der Glykosaminoglykane aber letztendlich fur die entziindungs-
hemmende Wirkung zustandig ist, ist noch nicht bekannt. In einer Studie von Jung
(1998) werden verschiedene handelsubliche Praparate auf ihnren Gehalt an Glykosa-
minoglykanen aus der neuseelandischen, grunlippigen Muschel untersucht. Die Kon-
zentrationen liegen bei allen handelslblichen Praparaten unter der Nachweisgrenze,

nur Muschelextraktrohstoffe enthalten Spuren von Glykosaminoglykanen.

Pelletier et al. (1998) untersuchen den Einsatz von N-iminoethyl-L-Lysin, in einer Do-
sierung von 10 mg/kg/2xtaglich verabreicht, als Inhibitor der induzierbaren Stickstoff-
Synthase. Die Untersuchung erfolgt 10 Wochen nach experimentell induzierter Arth-
rose bei Hunden. Die behandelten Hunde zeigen eine geringere Ausbildung und
GrolRe der Osteophyten, makroskopisch und histologisch geringere Knorpellasionen
und Synovitis sowie geringere Konzentrationen von Kollagenase, Metalloproteasen,
IL-1B, PGE2 und Stickoxid.

Der Einsatz von Gelatinehydrolysat bei Arthrosen ist bisher tiberwiegend am Men-

schen erforscht.

An 52 Patienten mit degenerativer Cox- oder Gonarthrose wird ein Kollagenhydroly-
sat gegenuber Huhnereiweil} verglichen. Die Patienten erhalten jeweils fur 60 Tage
taglich 10g der Testsubstanz oral mit einem behandlungsfreien Intervall von 2 Mo-
naten. Die Patienten mit Kollagenhydrolysateinnahme zeigen eine signifikante Bes-
serung der Untersuchungskriterien Anlauf-, Nacht-, Belastungs- und Bewegungs-
schmerz sowie Drucktoleranz Uber dem betroffenen Gelenkspalt und eine reduzierte
Analgetikaeinnahme gegenuber den Patienten mit Hihnereiweil3substitution (Adam
1991).

Eine weitere Untersuchung mit 100 geriatrischen Patienten zeigt, nach taglicher Ein-

nahme von 10g Gelatinehydrolysat fir 6 Monate, neben dem Rickgang der Schmer-
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zen auch eine Verbesserung der Bewegungsumfange der betroffenen Gelenke ge-

genuber einer placebokontrollierten Patientengruppe (Beuker und Rosenfeld 1996).

Erste aussagekraftige Untersuchungen am Tier kommen von Oesser et al. (1999),
die nachweisen, dass sich eine orale Verabreichung von mit 14¢ gekennzeichnetem
Gelatinehydrolysat im Knorpel von Mausen wiederfindet. Die gegenubergestellte
Testsubstanz, mit 14° gekennzeichnetes Prolin, zeigt eine signifikant geringere Knor-
pelradioaktivitat. In einer in vitro Studie wird nachgewiesen, dass Chondrozytenkultu-
ren, die mit Kollagenhydrolysat angereichert werden, eine gesteigerte Synthese von

Kollagen vom Typ |l zeigen (Oesser und Seifert 2003).

4. Protein- und Aminosaurenversorgung im Hinblick auf den Kollagenaufbau

Im Erhaltungsstoffwechsel bei ausgewachsenen Hunden wird ein Proteinbedarf von
rund 5,0 g verdaulichen Rohproteins/Kilogramm Kdrpermasse®’®/Tag empfohlen
(Meyer und Zentek 2001). Mit dieser Proteinzufuhr wird die Versorgung des Korpers

mit Aminosauren gesichert.

Die Aminosauren sind die Einzelbestandteile der Proteine. Unterschieden werden
essentielle Aminosauren, wie Lysin, Threonin, Methionin, Leucin, Isoleucin, Pheny-
lalanin, Tryptophan, Valin, Arginin und Histidin, die nicht vom Organismus selbst
synthetisiert werden kdnnen und nicht-essentielle Aminosauren, wie Glyzin, Alanin,
Serin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Cystin, Tyrosin und Prolin, die durch chemi-
sche Reaktionen aus stickstoffhaltigen Vorstufen vom Organismus selbst syntheti-

siert werden konnen (Kamphues et al. 1999).

Es besteht allerdings eine geringe Variation in der Lebensnotwendigkeit der Amino-

sauren bei den verschiedenen Tierarten. Die essentiellen Aminosduren mussen dem
Organismus uber die Nahrung zugefiuhrt werden, sie sind sowohl wichtig fir den Er-
haltungsstoffwechsel als auch fur das Wachstum, die Fortpflanzung und den Leis-

tungsstoffwechsel (Meyer und Zentek 2001).
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Die Aminosauren werden durch Proteasen aus den Proteinen, die mit der Nahrung

aufgenommen werden, aufgespalten.

Tabelle 6: Ubersicht Uber die Peptidasen, deren Wirkung und Endprodukte
(Scharrer und Wolffram 2000)

Enzyme Spaltung Spaltprodukte
Pepsin (Magen) Peptidbindungen mit aromatischen AS Peptide (AS)
Trypsin (Pankreas) Peptidbindungen mit basischen AS Peptide (AS)
Chymotrypsin (Pankreas) Peptidbindungen mit aromatischen AS Peptide (AS)
Elastase (Pankreas) Peptidbindungen mit neutralen AS Peptide (AS)
Carboxypeptidase A (Pankreas) | Peptidbindungen mit C-terminalen AS AS, Peptide
Carboxypeptidase B (Pankreas) | Peptidbindungen mit C-terminalen basi- AS, Peptide
schen AS
Carboxypeptidase (Darm) Peptidbindungen mit C-terminalen AS AS, Peptide
Aminopeptidase (Darm) Peptidbindungen mit N-terminalen AS AS, Peptide
v-Glutamyl- Glutaminsure von Gluthathion AS, Dipeptide
Transpeptidase(Darm)
Dipeptidyl-Peptidase (Darm) prolinhaltige Dipeptide aus Peptiden Dipeptide, Peptide
Dipeptidasen bestimmte Dipeptide AS

Resorbiert werden die Aminosauren durch einen aktiven Transport aus dem Darm-
lumen Uber den elektronenmikroskopisch sichtbaren Mikrovillisaum der Darmzellen
(Hadorn und Wehner 1978).

Die Iminosauren Prolin und Hydroxyprolin werden durch einen Na*-abhangigen Imi-
nosauren-Carrier transportiert (Munck 1984b). Basische und neutrale Aminosauren
werden sowohl durch einen Na*-abhéngigen als auch durch einen Na*-unabhangi-
gen Carrier transportiert (Munck 1984a, Stevens et al. 1982). Die sauren Aminosau-
ren werden nur durch einen Na*-abhangigen Carrier transportiert (Corcelli und
Storelli 1983).

Nicht nur freie Aminosauren, sondern auch Di- und Tripeptide werden aus dem

Darmlumen in die Darmzellen aufgenommen (Adibi und Phillips 1968). In der Darm-
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zelle werden die Peptide hydrolysiert und als Aminosauren durch erleichterte Diffusi-

on in die Blutbahn abgegeben (Scharrer 1986).

Auch Peptide oder Makromoleklile kdnnen Uber diesen aktiven Transport resorbiert
werden (Seifert und Sass 1990). Oesser et al. (1999) weisen im Tierversuch sogar
eine Resorption von radioaktiv markiertem Gelatinehydrolysat aus dem Darmlumen

in das Blutplasma nach vorheriger oraler Gabe nach.

Die Aminosaurezusammensetzung im Blutplasma variiert stark mit der Proteinauf-
nahme, wahrend die Gesamtkonzentrationen der freien Aminosauren mit gewissen

Schwankungen gleich bleibt (Meyer und Zentek 2001).

Hinsichtlich der arthrotischen Gelenkserkrankungen interessiert vor allem das Kolla-
gen. FUr dessen Aufbau werden neben schwefelhaltigen Aminosauren vor allem

nicht-essentielle Aminosauren genutzt.

Kollagen enthalt 12-14% 4-Hydroxyprolin, das sonst kaum im Organismus vorkommt.
Es ist fur die Unterbrechung der Helixstruktur der Proteine verantwortlich. Innerhalb
eines Kollagenstrangs gibt es keine Wasserstoffbriicken, die drei Helixstrange hinge-
gen sind miteinander Uber Wasserstoffbriicken verknlpft. Sie verlaufen jeweils von
der peptidischen NH-Gruppe des Glyzins zu einer Carbonylgruppe eines anderen
Strangs. Die Helixstruktur wird durch die Absto3ung der Pyrrolidinringe der Prolin-
und Hydroxyprolinreste stabilisiert. Der Gehalt von Prolin im Kollagen liegt bei 12%,

Glyzin ist zu 30% enthalten.

Die Flexibilitat des Kollagens wird durch die Anzahl der Hydroxyprolingruppen be-
stimmt. Die Hydroxylierung der jeweiligen Gruppen findet nach der Polypeptidsynthe-

se statt.

Vom a-Keratin unterscheidet sich Kollagen dadurch, dass es sich nicht wie dieses
vollstandig strecken lasst und dass ein Drittel seiner Aminosauren aus Glyzin, ein

Viertel oder mehr aus Prolin und Hydroxyprolin bestehen (Babel 1996).
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Kollagen vom Typ | formt zu 90% die organische Masse von Knochen und Sehnen
und ist das Hauptkollagen der Haut, der Kornea und der Bander sowie anderer inter-
stitieller Gewebe. Es wird in hoher Zahl vorwiegend von Fibroblasten, Osteoblasten

und Odontoblasten synthetisiert.

Kollagen vom Typ Il ist zu 90% im hyalinen Knorpel enthalten. Es wird vor allem von
Chondrozyten synthetisiert. Die fur das Bindegewebseiweil} besonders wichtigen
Aminosauren werden nachstehend einzeln angesprochen.

4.1. Glyzin

Glyzin = a-Aminoessigsaure gehort zu den Aminosauren mit einer aliphatischen

Seitenkette.

Abbildung 4:  Strukturformel von Glyzin

H,N —CH-C — OH

Der Name Glyzin, auch durch die Kurzform Gly beschrieben, kann aus dem Griechi-
schen hergeleitet werden. Friher Glycokoll, griechisch glykos = st und kolla = Leim
wurde 1820 als erste Aminosaure aus Gelatine-Leim durch Hydrolyse isoliert. Es ist
als einzige naturlich vorkommende Aminosaure nicht chiral und damit nicht optisch
aktiv. Glyzin ist ein weil3er Feststoff. Es gehort zu den naturlich vorkommenden Ami-
nosauren und ist damit ein Baustein der Proteine der lebenden Organismen ein-
schliel3lich Mensch und Tier. Da Glyzin keine sperrige Seitenkette hat, findet es sich
an Stellen, an denen andere Aminosauren keinen Platz haben. Es ist zu 30% im
Kollagen enthalten (Babel 1996).
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Glyzin gehért zu den neutralen Aminoséuren und wird sowohl Na*-abhangig als auch
Na’-unabhangig durch aktiven Transport aus dem Darmlumen resorbiert (Munck
1984a, Stevens et al. 1982). In den Ublichen Futterproteinen tierischer Herkunft ist
Glyzin zu 4 bis 13% vertreten, auf mehr als 20% belauft sich der Gehalt in der Gela-
tine (Degussa 2001).

Beim gesunden Hund liegt die Blutplasmakonzentration von Glyzin bei 263+10
pmol/L, das entspricht 1,97 mg/dl (Elliot et al. 2000).

Die Konzentration von Glyzin im Blutplasma sinkt mit zunehmendem Alter (Blazer-
Yost und Jezyk 1979).

Tabelle 7: Glyzinkonzentrationen in nmol/ml im Blutplasma von gesunden Hun-
den in verschiedenen Altersstufen (Blazer-Yost und Jezyk 1979)
<2 Wochen 2 Wochen 2 Monate 2 bis 5 Jahre > 5 Jahre
bis 2 Monate bis1 Jahr
283 364 195 181 171

4.2. Prolin und Hydroxyprolin

Prolin = a-Pyrrolidincarbonsaure und Hydroxyprolin = a-Hydroxy- Pyrrolidincarbon-
saure gehoren zu den Aminosauren, genauer zu den Iminosauren, mit cyclischen
Aufbau.

Abbildung 5:  Strukturformel von Prolin
o
I
C—OH
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Eine Umwandlung von Prolin in Hydroxyprolin erfolgt nur an Prolinresten, die Be-

standteil einer Polypeptidkette sind.

Prolin und Hydroxyprolin werden (iber einen Na*-abhangigen Iminosauren-Carrier
durch aktiven Transport aus dem Darmlumen resorbiert (Munck 1984b). In den Ubli-
chen Futterproteinen tierischer Herkunft ist Prolin zu 4 bis 8% vertreten, Gelatine

weist rund 13% Prolin im Eiweil3 auf (Degussa 2001).

Beim gesunden Hund liegt die Blutplasmakonzentration von Prolin bei 183111
umol/L, das entspricht 2,11 mg/dl, und von Hydroxyprolin bei 56+5 umol/L, das ent-
spricht 0,73 mg/dl (Elliot et al. 2000).

Auch die Konzentration von Prolin im Blutplasma sinkt mit zunehmendem Alter (Bla-
zer-Yost und Jezyk 1979).

Tabelle 8: Prolinkonzentrationen in nmol/ml im Blutplasma von gesunden Hun-
den in verschiedenen Altersstufen (Blazer-Yost und Jezyk 1979)
<2 Wochen 2 Wochen 2 Monate 2 bis 5 Jahre > 5 Jahre
bis 2 Monate bis1 Jahr
389 290 126 145 114

5. Gelatine

Gelatine ist ein reines Protein, das durch thermische und chemische Aufschlussver-
fahren aus Kollagen gewonnen wird. Die Aminosaurenzusammensetzung der Gelati-
ne ist der des Kollagens entsprechend. Zu einem Drittel besteht sie aus Glyzin, wei-

tere 22% entfallen auf die Iminosauren Prolin und Hydroxyprolin (Babel 1996).

Als Ausgangsstoffe fur die Gelatineherstellung dienen Schweineschwarten, Rinder-
oder Kalbshaute und Knochen von Rindern, Kalbern oder Schweinen. Zur Gelatine-
herstellung wird das saure oder alkalische Aufschlussverfahren herangezogen
(Schrieber 1988).

-41 -



[I.  Schrifttum

Fliellschema zur Herstellung von Gelatine (Schieber 1988)

Abbildung 6:
Alkalischer Aufschluss Saurer Aufschluss
Gelatine Typ B Gelatine Typ A
| |
|
Spalthaute Kochen Schweineschwarten
Waschen Breihen Waschen
Zerkleinern Entfetten Zerkleinern
Ascherprozess <€— Waschen Sauerung
Waschen Mazeration Waschen
Neutralisieren Wasghen
Ossein

Waschen

Stufenextraktion

— Stufenextraktion

<

Gelatinelésung

Reinigen/Filtrieren
lonenaustausch

Kontentrieren

Sterilirieren

Gelieren
Trocknen
Zerkleinern

Konfektjonieren
\ 4

Verkaufsfertige Gelatine
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Gelatine hat die Eigenschaft, sich unter bestimmten Temperatureinflissen in ihrer
Konsistenz zu verandern. In warmen Losungen ist sie wassrig, bei Abkuhlung nimmt
ihre Viskositat zu und in erkaltetem Zustand hat sie die Konsistenz eines Gels. Im
getrockneten Zustand ist Gelatine als Pulver oder nach erneuter blasenfreier Erhit-
zung und zusatzlicher technischer Verfahren als Blattgelatine erhaltlich. Gelatine
verhindert die Aggregation von Kristallen und Teilchen und hat oberflachenaktive Ei-
genschaften. Sie wirkt somit stabilisierend auf Fliissigkeiten mit Ol/Wasser- oder
Luft/Wasser-Gemischen. Gelatine ist geruchs- und farblos und hat einen geringen
Eigengeschmack (Schrieber 1988, Gelita 2001).

Da Gelatine ein Stoff mit besonderen technologischen Eigenschaften ist, sind ihre
Verwendungsmaglichkeiten sehr vielfaltig. In der Lebensmittelindustrie wird Gelatine
als Gelier- und Dickungsmittel, aber auch zu Verbesserung des Aussehens in
Fleischwaren, SuRigkeiten, Desserts, Joghurt, Eis und Backwaren eingesetzt. Fur
diatetische Lebensmittel und Aufbaukost liefert Gelatine eine leicht verdauliche Pro-
teinquelle. In der Pharmazie liefert Gelatine einen wichtigen Ausgangsstoff fur die
Herstellung von Kapseln und ist ein Hilfsmittel fir die Anfertigung von Tabletten und
Dragees. Spezialgelatine kann als Plasmaexpander eingesetzt werden, geschaumte
Gelatine als Hamostyptika. Durch seine Wirkung als Schutzkolloid wird Gelatine zur

Beschichtung von Filmen und Fotopapier verwendet (Gelita 2001).

Lebensmittelrechtliche Anforderungen flr den menschlichen Verzehr von Gelatine in
Deutschland sind in der Speisegelatine-Verordnung (Verordnung zur Festlegung le-
bensmittelhygienerechtlicher Anforderungen an die Herstellung, Behandlung und das
Inverkehrbringen von Speisegelatine und anderen Ausgangserzeugnissen) niederge-
schrieben. Futtermittelrechtliche Anforderungen regelt die Verordnung (EG) Nummer
1774/2002 Uber tierische Nebenprodukte.

-43-



Ill. Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Gelatinehydrolysat als Futterzusatz verglei-
chend bei klinisch-orthopadisch gesunden Hunden und Hunden mit chronischen Er-
krankungen des Bewegungsapparats, vor allem der Gelenksdysplasie und -arthrose,
im Hinblick auf eine Verbesserung der klinisch-orthopadischen Symptome und ver-

schiedener Parameter im Blutplasma zu Uberprifen.

1. Tiere

Als Probanden stehen insgesamt 30 Hunde, 24 Hunde der Rasse Deutscher Scha-
ferhund (DSH), 2 Hunde der Rasse Labrador, 2 Hunde der Rasse Berner Sennen-
hund, 1 Hund der Rasse Hovawart und 1 Hund der Rasse Boxer aus Privatbesitz zur

Verfugung.

1.1. Einteilung der Tiere

Die Probanden werden in eine Gruppe mit 10 klinisch-orthopadisch gesunden Hun-
den (Tabelle 9) und in eine Gruppe mit 20 Hunden, die chronische Erkrankungen des

Bewegungsapparats aufweisen (Tabelle 10), unterteilt.

Tabelle 9: Ubersicht (iber die klinisch-orthopadisch gesunden Hunde
Tier- Rasse Erkrankung
nummer

1 DSH Keine

7 DSH Keine

9 DSH Keine
10 DSH Keine
15 DSH Keine
18 DSH Keine
29 DSH Keine
36 DSH Keine
37 DSH Keine
38 Boxer Keine
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Tabelle 10: Ubersicht (iber die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats mit Erkrankung, Typ von 1 = Dysplasie, 2 = Arthrose

bis 3 = andere und Lahmheitsgrad zu Beginn des Untersuchungszeit-

raums
Tier- Rasse Erkrankung” Typ Lahmheitszgrad
nummer Beginn©)

4 DSH Ellbogendysplasie 1 2
20 Labrador Huftgelenksdysplasie 1 1
24 DSH Ellbogendysplasie 1 1
25 DSH Huftgelenksdysplasie 1 2,5
26 DSH Huftgelenksdysplasie 1 2
27 DSH Huftgelenksdysplasie 1 0
11 DSH Cox- u. Gonarthrose 2 3
23 DSH Coxarthrose 2 3
28 DSH Cauda equina, Coxarthrose 2 0
33 Labrador Coxarthrose 2 3
34 DSH Tarsalgelenksarthrose 2 3
35 DSH Coxarthrose 2 2
39 Hovawart Coxarthrose 2 2
40 Berner Sennhund Ellbogenarthrose 2 2
41 Berner Sennhund Coxarthrose 2 2
6 DSH Alte Phalanxfraktur 3 0
19 DSH Karpalgelenkssyndrom 3 0
21 DSH Akute Phalanxcontusion 3 3
30 DSH Cauda equina, Spondylosen 3 2
31 DSH Chronische Bicepssehnenentziindung 3 1

" alle Hunde wurden zur Diagnoseabklarung gerontgt

? siehe Einteilung des Lahmheitsgrads unter IV. Ergebnisse

Bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats zeigen 5
Hunde eine Coxarthrose, 4 Hunde eine Huftgelenkdysplasie, 2 Hunde eine Ellenbo-
gengelenkdysplasie, 1 Hund eine Ellbogenarthrose, 4 Hunde eine Veranderung der
distalen Gliedmalen, 2 Hunde ein Cauda equina Syndrom mit einer zusatzlichen
Coxarthrose oder Spondylose, 1 Hund sowohl eine Cox- als auch eine Gonarthrose

und 1 Hund eine chronische Bizepssehnenentziindung.
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1.2. Alter, Geschlecht und Gewicht der Tiere

Tabelle 11: Ubersicht iber das Alter in Jahren, das Geschlecht und das Gewicht

in kg aller Tiere

Tier- Alter in Geschlecht Gewicht
nummer| Jahren in kg
1 4,5 w 35
7 1,5 w 36
9 1,5 m 35
10 0,7 w 25
15 0,7 w 22
18 0,5 w 20
29 7 m 35
36 5 m 40
37 2 m 30
38 1,5 wk 26
4 9 w 36
6 4 w 35
11 11 wk 26
19 8 m 42
20 1,5 m 40
21 9 m 40
23 9 w 32
24 2 m 30
25 6 m 45
26 9,5 w 32
27 8 w 34
28 5 w 40
30 11 mk 35
31 9 mk 37
33 10 m 32
34 10 m 44
35 4 mk 37
39 9 m 43
40 4 wk 37
41 4 wk 38
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Das Alter aller Probanden liegt bei der Eingangsuntersuchung zwischen 0,5 und 11

Jahren, wobei das mittlere Alter bei 5,6 Jahren liegt.

Das Alter der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde liegt zwischen 0,5 und 7 Jah-

ren, im Mittel bei 2,5 Jahren.

Die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats sind im Durch-
schnitt 7,2 Jahren alt (1,5 -11 Jahre).

15 der Tiere sind weiblich, davon 4 weiblich kastriert. 15 der Tiere sind mannlich, da-

von 3 mannlich kastriert.

Das Gewicht der Tiere mit Erkrankungen des Bewegungsapparats variiert bei der
Eingangsuntersuchung zwischen 26 und 46 kg, es betragt durchschnittlich 36,75 kg.
Eine starke Gewichtsabweichung am Ende des Untersuchungszeitraums wird nicht

festgestellt.

1.3. Futterung der Tiere

Die Futterung der Probanden ist durch die Privathaltung sehr vielfaltig (Tabelle 12).
2 Hund bekommt ausschlielich Dosenfutter, 2 Hunde bekommen Dosenfutter mit
Flocken, 2 Hunde bekommen rohes Fleisch mit Knochen und 24 Hunde ein Tro-
ckenfutter. Die Menge der aufgenommenen Nahrung liegt zwischen 200 und

600 g/Tag, im Mittel bei 410 g/Tag.
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Tabelle 12: Ubersicht (iber die Futtertypen, die Trockensubstanz (TS) in g/kg,
den Rohproteingehalt (Rp) in g/kg und die Futtermenge in g/Tag aller

Tiere

Tier- Futtertypen TS Rp |Futtermenge/Tag
nummer in g/kg | in g/kg ing
1 Trockenfutter adult 912,7 | 260,3 400
7 Trockenfutter adult 933,1 260,1 400
9 Trockenfutter adult 932,5 | 264,0 400
10 Trockenfutter welpen 919,4 | 286,0 400
15 Trockenfutter welpen 9324 | 311,3 300
18 Trockenfutter adult 923,9 | 2951 500
29 Trockenfutter adult 921,7 174,8 400
36 Dosenfutter mit Flocken 600,6 131,5 600
37 Trockenfutter adult 911,8 | 232,2 500
38 Dosenfutter mit Flocken 5721 103,4 500
4 Trockenfutter adult 912,7 | 260,3 400
6 Trockenfutter adult 933,1 260,1 400
11 Trockenfutter adult 905,6 | 254,6 300
19 Trockenfutter adult 923,6 | 2435 500
20 Trockenfutter adult 921,7 | 2234 400
21 Trockenfutter adult 905,6 | 254,6 400
23 Dosenfutter 906,2 | 216,5 300
24 Trockenfutter adult 923,6 | 243,5 400
25 Trockenfutter senior 935,0 | 266,3 500
26 rohes Fleisch, Knochen 500
27 rohes Fleisch, Knochen KA. 500
28 Trockenfutter senior 935,0 | 266,3 400
30 Trockenfutter senior 935,0 | 266,3 400
31 Trockenfutter adult 932,8 | 2125 400
33 Trockenfutter adult 932,8 | 212,55 400
34 Trockenfutter adult 935,3 | 2234 400
35 Trockenfutter adult 925,5 | 237,7 200
39 Dosenfutter 216,1 79,2 500
40 Trockenfutter adult 9444 | 281,2 300
41 Trockenfutter adult 935,9 | 260,8 300

Das Futter der Hunde mit den Tiernummern 26 und 27 wurde nicht analysiert.
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2. Aufbau der Arbeit

Sowohl die 10 klinisch-orthopadisch gesunden Hunde als auch die 20 Hunde mit
chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats werden zu Beginn des Untersu-
chungszeitraums einer klinischen allgemein und speziellen orthopadischen Ein-
gangsuntersuchung unterzogen, die auf einem standardisierten Fragebogen (Anhang
A12) festgehalten wird. Allen Hunden wird eine Blutprobe zur spateren Bestimmung
der Parameter MMP-3, TIMP-1, bAP und Aminosauren entnommen. Danach erhalt
jeder Hund fur 4 Monate 20g Gelatinehydrolysat Gelita® Sol (DGF Stoess AG) pro
Tag zum herkdmmlichen Futter zugesetzt. Unmittelbar im Anschluss daran wird wie-
derum die klinische allgemein und spezielle orthopadische Untersuchung der Hunde
auf einem standardisierten Fragebogen festgehalten und jedem Hund wird eine Blut-
probe enthommen, um die oben genannten Parameter erneut zu bestimmen. Des

weiteren wird von jedem Hund eine Futterprobe zur Analyse genommen.

3. Blutprobenentnahme

Die Blutentnahme der Patienten erfolgt nach Stauung und Desinfektion mit 70% Al-
kohol an der rechten Vena cepahalica antebrachii mit einer 5 ml Spritze (Braun) und
aufgesetzter Kanule GroRe 2 (Braun). Zur Gewinnung des Blutplasmas wird in der
vorliegenden Arbeit Micro-Probengefalte LH/1,3 mit Li-Heparin als Antikoagulanz
(Sarstedt) verwendet. Das Blut wird nach der Gewinnung 5 Minuten bei 8500
U/Minute in einer Zentrifuge 5415 (Eppendorf) zentrifugiert und daraufhin mit einer
500 ul Eppendorfpipette (Eppendorf) in ein Reaktionsgefaly mit Graduierung (Sar-
stedt) verbracht. Die gewonnenen Blutplasmaproben werden dann nach Beschriftung
bei —18°C gelagert.
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4. Gelatinehydrolysat

Das verabreichte Gelatinehydrolysat Gelita® Sol (DGF Stoess AG) wird aus Rinder-
und Schweinehauten durch thermische und enzymatische Hydrolyse gewonnen. Es
ist ein helles, weillgelbes Pulver mit neutralem Geschmacksprofil. Das Molekularge-

wicht des Gelatinehydrolysats liegt bei 3,2 kD; es ist gut I6slich in kaltem und warmen

Wasser.
Tabelle 13: Ubersicht tiber die Aminosaurezusammensetzung des Gelita® Sol
Aminoséaure g/kg Aminoséaure ag/kg
Alanin 93 Leucin 31
Arginin 83 Lysin 40
Asparaginsaure 62 Methionin 6
Glutaminsaure 113 Phenylalanin 21
Glyzin 179 Prolin 138
Histidin 8 Serin 29
Hydroxylysin 10 Threonin 19
Hydroxyprolin 122 Tyrosin 4
Isoleucin 16 Valin 26

Der Proteingehalt der Trockensubstanz liegt nach der Methode von Kjeldahl bei 97%.

-50 -



I1l.  Material und Methoden

5. Analyse der Blutparameter
5.1. MMP-3

Zur Beschichtung der ELISA-Platten (Greiner) dient ein Maus Anti-Hund-Stromelysin-
1 monoklonaler Antikdrper MAC-084 (Celltech), der in einer Konzentration von 10
119/50 ml PBS-Puffer aufgetragen wird. Nach der Inkubation Uber Nacht bei 4°C wer-
den die Blutplasmaproben unverdinnt auf die ELISA-Platten aufgetragen und zwei
Stunden bei 4°C inkubiert. Der zweite Antikorper, ein Kaninchen Anti-Hund-
Stromelysin-1 polyklonaler Antikdrper (Biotrend), wird in einer 1:8000 Verdinnung
zugesetzt und wieder zwei Stunden bei 4°C inkubiert. Die letzte zweistundige Inku-
bation bei 4°C erfolgt mit einem mit Peroxidase markierten Ziege Anti-Kaninchen An-
tikorper (Sigma) in einer 1:20000 Verdinnung. Die Menge der gebundenen Peroxi-
dase als Mal fur die in der Probe vorhandene Konzentration an MMP-3 wird durch
Tetramethylbenzidin als Peroxidasesubstrat ermittelt. Zwischen jeder neuen Antikor-
perbeschichtung werden mehrere Waschschritte durchgefthrt, um nicht gebundene
Antigene aus der Probe herauszutrennen. Die Enzymreaktion wird durch die Zugabe
von Schwefelsaure gestoppt. Als Standard wird rekombinantes Hund Prostromelysin
(Celltech) in einer Konzentration von 126-0,984 ng/ml verwendet. Der entstandene

gelbe Farbumschlag wird bei 450 nm im Spectra Photometer (Tecan) gemessen.

5.2. TIMP-1

Die ELISA-Platten (Greiner) werden mit einem Anti-Hund TIMP-1 monoklonalen Anti-
korper MAC-080 (Celltech) in einer Konzentration von 5,7 11g/50 ml PBS-Puffer auf-
getragen und Uber Nacht bei 4°C gelagert. Die Blutplasmaproben werden in einer 1:7
Verdinnung auf die ELISA-Platten aufgetragen. Nach einer zweistlindigen Inkubation
bei Raumtemperatur auf dem Thermostar (BMG) wird als zweiter Antikdrper ein Ka-
ninchen Anti-Mensch TIMP-1 polyklonaler Antikorper (Biotrend) in einer 1:2000 Ver-
dinnung benutzt. Nach weiterer Inkubation von zwei Stunden bei Raumtemperatur

auf dem Thermostar erfolgt die Beschichtung mit einem mit Peroxidase markierten
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Ziege Anti-Kaninchen Antikorper (Sigma) in einer 1:4000 Verdunnung. Die Menge
der gebundenen Peroxidase als Mal} fur die in der Probe vorhandenen Konzentration
an TIMP-1 wird durch Tetramethylbenzidin als Peroxidasesubstrat ermittelt. Zwi-
schen jeder neuen Antikorperbeschichtung werden mehrere Waschschritte durchge-
fuhrt, um nicht gebundene Antigene aus der Probe abzutrennen. Die Enzymreaktion
wird durch Zugabe von Schwefelsaure gestoppt. Rekombinanter Hund TIMP-1 wird
als Standard in einer Konzentration von 27,5-0,215 ng/ml verwendet. Der entstande-

ne gelbe Farbkomplex wird bei 450 nm im Spectra Photometer (Tecan) gemessen.

5.3. bAP

FiUr die Messung der bAP wird der Metra BAP EIA Kit (Quidel) verwendet. Der Metra
BAP enthalt Streifen, die mit einem monoklonalen Anti-BAP Antikdrper versehen
sind. Nach der Beschichtung der Streifen mit einer Pufferlédsung erfolgt die Probenin-
kubation mit je 20 yl des Standards, der Kontrolle und der Blutplasmaprobe. Die In-
kubation dauert 3 Stunden bei Raumtemperatur. Vor der folgenden Substratinkubati-
on mit 150 ul p-Nitrophenyl Phosphat je Streifen fir 30 Minuten bei Raumtemperatur,
werden mehrere Waschschritte durchgefuhrt, um nicht gebundene Antigene aus der
Probe abzutrennen. Die Messung wird mit 100 ul Natriumhydroxid gestoppt und im

Photometer Multiskan plus (Labsystems) bei 405 nm abgelesen.

5.4. Aminosauren

Durchfihrung der Eiweil3fallung von Blutplasmaproben

500 pl der Blutplasmaprobe werden zusammen mit 125 ul einer 10% Sulphosalizyl-
saureldsung versetzt und fir 30 Minuten bei +4°C im Kuhlschrank gelagert. An-
schlieflend wird diese Mischung fur 10 Minuten bei 4000 U/Minute in einer Zentrifuge
(Heraeus Sepatech) zentrifugiert. Der entstandene klare Uberstand wird mit einem

Probenverdunnungspuffer 1:1 verdinnt.
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Durchfiihrung des sauren Hydrolysenaufschlusses von Futterproben

0,50 g der Futterprobe werden zusammen mit 80 ml 6 mol/L Salzsaure versetzt und
unter einem Luftkihler fir 30 Minuten mit Stickstoff begast. Anschlie3end wird diese
Mischung 24 Stunden im Aufschlussgerat bei 110°C unter Ruckfluss gekocht. Da-
nach erfolgt die Uberfiihrung der Mischung durch einen Schwarzbandfilter in einen
100 ml Messkolben. Nach der Zugabe eines internen Standards wird der 100 ml
Messkolben bis zur Eichmarke mit Salzsaure aufgefullt. Jetzt wird 1 ml dieser Lésung
in einen 10 ml Spitzkolben pipettiert und am Rotationsdampfer bei 37°C und 20 mbar
bis zur Trockne eingeengt. Es wiederholt sich daraufhin eine Eintrocknung nach Zu-
gabe von je %2 ml Aquadest. Die eingetrocknete Probe wird mit Probenverdinnungs-
puffer nach internem Standard versetzt und mittels einer Spritze mit Membranaufsatz
(Schleicher & Schull) in ein Eppendorfgefal® Uberfuhrt. Zum Schluss werden 200 pl

der Probe mit 20 yl Probenverdinnungspuffer versetzt.

Bestimmung der Aminoséauren

Die Untersuchung des aufgeschlossenen Probenmaterials erfolgt im Aminosauren-
analysator LC 3000 (Biotronik) durch lonenaustauschchromatographie. Die Trenn-
saule, die als stationare Phase dient, ist mit lonenaustauscherharz gefillt, das als
austauschbare lonen Lithium enthalt. Die mobile Phase besteht aus Lithium-
Acetatpuffer. Die Aminosauren werden entsprechend ihrer Dissoziationsfahigkeit an
der Trennsaule getrennt und durch ein Detektorsystem nach Anfarbung mit Ninhydrin
photometrisch gemessen. Dabei werden Prolin und Hydroxyprolin bei 440 nm ge-

messen und alle anderen Aminosauren bei 570 nm.
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6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms
Statistika Edition 1997 und mit Excel Microsoft Office 2000.
Folgende statistische Methoden werden angewendet:

Bestimmung des arithmetischen Mittels (MW) bei der Zusammenfassung von

Einzelwerten

Berechnung der Standardabweichung (SD) als Mal} der Streuung

univariate und multivariate Varianzanalyse (ANOVA, MANOVA)

bei signifikanten Effekten der Least Significant Difference-Test als post-hoc-Test
als nicht parametrische Verfahren der Kruskal Wallis-ANOVA Median-Test

fur gepaarte Stichproben der Wilcoxon-Test

Zusatzlich wird das Programmpaket BMDP/Dynamic, Release 7.0, verwendet, um

eine einfaktorielle Kovarianzanalyse mit Regressionsanalyse durchzufuhren.

Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. Standardfehler werden im Text, in den
Abbildungen und in den Tabellen als MW+SD bzw. SEM angegeben.

Signifikante Unterschiede sind als p< 0,05 und nicht signifikante Unterschiede als

p> 0,05 in den Abbildungen und im Text angegeben.

Zur besseren Ubersicht wird in den Abbildungen teilweise auf die Wiedergabe der

Standardabweichung verzichtet.
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1. Aminosauren

1.1. Aminosaureversorgung der Hunde

Anhand der Angaben zur Futterung und der analysierten Aminosaurengehalte kann
die Aminosaurenaufnahme der Hunde berechnet werden (Tabelle 14). Bei erhebli-
cher Streuung sind die Werte fiir die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Be-
wegungsapparats niedriger als fur die klinisch-orthopadisch gesunden Hunde. Der
Beitrag des Gelatinehydrolysats zur Aminosaurenaufnahme erreicht iberwiegend
rund 10 %. Lediglich fur Arginin (25 % aus dem Gelatinehydrolysat), Glyzin (35 %),
Prolin (29 %) und Hydroxyprolin (64 %) ist der Supplementierungseffekt deutlich gro-

Rer.

Tabelle 14: Ubersicht Uber die essentiellen Aminoséuren Threonin, Valin, Methi-
onin, Isoleucin, Phenylalanin, Histidin, Lysin, Arginin und Leucin und
den Aminosauren zum Kollagenaufbau Glyzin, Prolin und Hydro-
xyprolin aus dem Futter in mg/kg KM/Tag und dem Gelatineanteil in
% der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde und der Hunde mit
chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

Thr Val Met lleu
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
MW=SD MW=SD MWz=SD MWz=SD
klinisch-orthopédisch gesunde Hunde
Aufnahme AS / Tag | 148,8 +79,5 | 198,8 +92,8 | 64,3 *252 | 140,4 73,8
Gelatineanteil 10,0% +3,3% | 9,9% 2,7% | 6,9% +1,8% | 9,0% =3,0%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS / Tag | 101,7 +26,5 | 139,9 +36,6 | 52,3 #19,5 | 102,3 257
Gelatineanteil 11,0% +3,1% | 10,8% +2,7% | 7,2% 2,9% | 9,2% +2,6%
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Phe His Lys Arg
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopé&disch gesunde Hunde
Aufnahme AS / Tag | 164,0 76,9 | 850 36,5 | 198,0 +98,0 | 267,0 +117,0
Gelatineanteil 9,6% +2,3% | 7,0% +1,8% |15,8% 5,7% |23,5% +6,9%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS/Tag | 123,0 +29,3 | 61,2 14,7 | 1350 38,3 | 190,1 50,9
Gelatineanteil 10,0% +2,8% | 7,6% *2,0% |17,3% +4,2% |25,3% 15,9%
Gly Pro OH-Pro Leu
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopé&disch gesunde Hunde
Aufnahme AS / Tag | 400,6 +169,3 | 375,9 +148,5| 189,0 55,8 | 277,7 +152,5
Gelatineanteil 33,6% 10,4%|26,9% £6,7% |46,4% =11,4%| 8,7% +2,5%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS / Tag | 299,6 +87,9 | 2829 79,9 | 116,5 +42,0 | 218,8 69,2
Gelatineanteil 35,1% +8,9% |28,8% 18,3% |63,7% %20,0%| 8,7% +3,2%

Futtermittel der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats der

Tiernummern 26 und 27 sind in der Tabelle nicht bertcksichtigt.

1.2. Aminosaurekonzentrationen im Blutplasma

FUr die Untersuchung der Aminosauren im Blutplasma stehen nicht von allen Hunden
ausreichend Probenmaterial zur Verfugung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 sowie
im Anhang A4 — A7 wiedergegeben. Insgesamt ist ein Anstieg der Aminosaurenkon-
zentrationen im Blutplasma zu erkennen. Es bestehen keine Unterschiede zwischen
den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden und den Hunden mit chronischen Er-

krankungen des Bewegungsapparats in den Aminosaurenkonzentrationen zu Beginn

und am Ende des Untersuchungszeitraums.
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Tabelle 15: Ubersicht Gber die essentiellen Aminoséuren Threonin, Valin, Methi-
onin, Isoleucin, Phenylalanin, Histidin, Lysin, Arginin und, Leucin so-
wie den Aminosauren zum Kollagenaufbau Glyzin, Prolin und Hydro-
xyprolin im Blutplasma der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde
(N=7) und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats (N=16) zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-
zeitraums in mg/dI

Thr Val Met lleu

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Beginn | Ende | Beginn | Ende | Beginn | Ende | Beginn | Ende
MW+SD | MW+SD | MW+SD | MW+SD [ MW+SD | MW+SD | MW+SD | MW+SD

Klinisch-orthopédisch gesunde Hunde

3,3:0,7 | 4,1¢1,5 [ 2,2¢0,6 | 2,5:0,5 | 0,6£0,2 | 1,240,4 | 0,9:0,2 | 1,0£0,2

Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

3,5¢1,2 | 3,71,5

2,9:0,7 | 3,3t0,9

0,6+0,3 | 0,90,4

1,120,3 | 1,320,4

Phe
mg/dl

His
mg/dl

Lys
mg/dl

Arg
mg/dl

Klinisch-orthopédisch gesunde Hunde

0,8+0,3 | 1,120,3 | 1,3x0,4 [ 1,7:0,3 | 1,740,5 | 2,4:0,4 | 2,120,6 | 2,4£0,6

Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

1,120,4 [ 1,240,5 [ 1,5¢0,3 | 1,6:0,4 | 2,0:0,6 | 2,41,1 | 1,90,8 | 2,4%1,1
Gly Pro OH-Pro Leu
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

Klinisch-orthopédisch gesunde Hunde

2,9+1,0 | 3,1:0,8 | 3,0¢1,0 | 3,9¢1,1 | 1,420,7 | 3,242,1 | 1,5:0,4 | 1,7:0,5

Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

2,6£0,8 | 340,9 | 2,9¢1,3 | 3,8£1,5 | 1,00,7 | 2,142,0 | 2,0:0,5 | 2,3:0,6
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1.21. Glyzin

Die Glyzinkonzentrationen im Blutplasma stiegen sowohl bei den klinisch-
orthopadisch gesunden Hunden im Mittel von 2,87+1,17 mg/dl auf 3,06+0,89 mg/dI
als auch bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats im
Mittel von 2,60+0,76 mg/dl auf 3,391£0,94 mg/dl im Untersuchungszeitraum an (Abbil-
dung 7). Der Anstieg bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewe-

gungsapparats ist signifikant.

Abbildung 7:  Glyzinkonzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch ge-
sunden Hunde und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des
Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-

zeitraums in mg/dI
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1.2.2. Prolin

Die Prolinkonzentrationen im Blutplasma steigen ebenfalls im Verlauf des Untersu-

chungszeitraums an, bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden im Mittel von
3,01£1,15mg/dl auf 3,86+1,19 mg/dl und bei den Hunden mit chronischen Erkran-
kungen des Bewegungsapparats im Mittel von 2,91+£1,35 mg/dl auf 3,80+1,54 mg/dl

(Abbildung 8). Bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsappa-

rats fallt die Differenz signifikant aus.

Abbildung 8:  Prolinkonzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch ge-
sunden Hunde und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des
Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-
zeitraums in mg/dI
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-59 -




IV. Ergebnisse

1.2.3. Hydroxyprolin

Die Hydroxyprolinkonzentrationen im Blutplasma steigen sowohl bei den klinisch-
orthopadisch gesunden Hunden im Mittel von 1,44+0,88 mg/dl auf 3,21+2,27 mg/dI
als auch bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats im

Mittel von 0,96+0,69 mg/dl auf 2,07£2,10 mg/dl im Untersuchungszeitraum signifikant

an (Abbildung 9).

Abbildung 9:

3,5
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Hydroxy-Prolin in mg/dI
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Hydroxyprolinkonzentrationen im Blutplasma der klinisch-

orthopadisch gesunden Hunde und der Hunde mit chronischen Er-

krankungen des Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des

Untersuchungszeitraums in mg/dl
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-60 -

p=0,007




IV. Ergebnisse

2. MMP-3

Die MMP-3-Konzentrationen sinken bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen
des Bewegungsapparats im Mittel im Untersuchungszeitraum von 37,3+28,0 ng/ml
auf 26,1+£19,8 ng/ml signifikant ab. Auch die klinisch-orthopadisch gesunden Hunde
zeigen im Mittel eine Verminderung der MMP-3 von 32,0+26,1 ng/ml auf 27,8+25,5
ng/ml, die jedoch nicht signifikant ist (Abbildung 10).

Der Hund mit der Tiernummer 41 wird in dieser Grafik am Ende des Untersuchungs-

zeitraums nicht berutcksichtigt.

Abbildung 10: MMP-3-Konzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch
gesunden Hunde und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des
Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-

zeitraums in ng/ml
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Das Alter der Hunde hat keinen Einfluss auf die MMP-3-Konzentration.
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3. TIMP-1

Im Gegensatz zu den MMP-3-Werten steigen die TIMP-1-Konzentrationen bei den
klinisch-orthopadisch gesunden Hunden von 443,3+365 ng/ml auf 713,5£1248 ng/ml
und bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats von
424,0£365 ng/ml auf 470,5+532 ng/ml im Untersuchungszeitraum an (Abbildung 11).

Der Hund mit der Tiernummer 41 wird in dieser Grafik am Ende des Untersuchungs-

zeitraums nicht bertcksichtigt.

Abbildung 11:  TIMP-1 Konzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch
gesunden Hunde und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des
Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-

zeitraums in ng/ml
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Das Alter der Hunde hat keinen Einfluss auf die TIMP-1-Konzentration.
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4. DbAP
Dieser Parameter kann nicht bei allen Hunden tUberpruft werden (Anhang A 3).

Die bAP-Konzentrationen der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde sinken im Mittel
im Untersuchungszeitraum von 20,5+14,5 U/l auf 12,4+3,8 U/l ab. Bei den Hunden
mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats zeigt sich im Mittel eine sig-
nifikante Verminderung der bAP von 11,1£4,8 U/l auf 9,2+4,1 U/l (Abbildung 12).
Auffallig ist die groRe Streuung der Werte zu Beginn des Untersuchungszeitraums

bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden (siehe V. Diskussion).

Abbildung 12: bAP-Konzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch ge-
sunden Hunde und der Hunde mit chronischen Erkrankungen des
Bewegungsapparats zu Beginn und am Ende des Untersuchungs-

zeitraums in U/
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5. Eigene klinisch-orthopadische Untersuchungen
5.1. Klinisch-orthopadische Befunde

Bei der Mehrzahl der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
werden Schmerzsymptome erfasst. Zubildungen an Gelenken, vermehrte Gelenks-

fullung und abnorme Beweglichkeit sind vereinzelt zu beobachten (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ubersicht tiber die klinisch-orthopadischen Befunde bei den Hunden

mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

Klinisch-orthopadische Befunde Anzahl
Tiere"
Schmerz- Zehenflexion und —extension 3

aullerungen bei: ; ; 3
9 Knieflexion und —extension

Huftflexion und —extension
Huaftabduktion und -adduktion
Druck auf Lendenwirbel7/Sakralwirbel1

Lordosetest
Zubildungen am: medialen Condylus ossis femoris

medialen Condylus ossis tibiae

Ellenbogen

vermehrte Gelenkflllung im Tarsus

loser Sitz des Oberschenkelkopfs in der Pfanne

AlW|lAalalalwlOlwWwlo|l =N

»Schubladenphdnomen*

"V Bei einigen Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats lie-
gen mehrere Befunde vor.

5.2. Lahmheitsgrad

Die Lahmheitsgrade der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsappa-
rats werden anhand einer Skala von 0 bis 4 angegeben. Den klinisch-orthopadisch

gesunden Hunde wird der Lahmheitsgrad 0 zugeordnet (Tabelle 17).

Der Hund mit der Tiernummer 41 wird in den Ergebnissen zum Lahmheitsgrad nicht

berucksichtigt.
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Tabelle 17: Einteilung der Lahmheitsgrade (Brunnberg 1998)

Lahmheits- Beschreibung
Grad
0 keine Lahmheit
1 undeutliche, geringgradige Lahmheit
2 gestorte Bewegung, stetig belastend
3 gestorte Bewegung, nicht stetig belastend
4 gestorte Bewegung, keine Belastung, hochgradige Lahmheit

Bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats nehmen mit
ansteigendem Alter die Schwere der Lahmheiten (Lahmheitsgrad 1-3) zu Beginn des

Untersuchungszeitraums zu (Abbildung 13).

Abbildung 13: Lahmheitsgrade der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Be-
wegungsapparats zu Beginn des Untersuchungszeitraums bezogen

auf das Alter in Jahren
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Es werden keine Effekte der Lahmheiten in bezug auf das Geschlecht und das Ge-

wicht der Hunde festgestellt.

Die Lahmheiten am Ende des Untersuchungszeitraums der Hunde mit chronischen
Erkrankungen des Bewegungsapparats zeigen ebenfalls noch die Altersabhangigkeit

wie zu Beginn des Untersuchungszeitraums (Tabelle 18).

Tabelle 18: Lahmheitsgrade der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Be-
wegungsapparats am Ende des Untersuchungszeitraums gestaffelt

nach dem Alter in Jahren

Alter in | Lahmheitsgrad | Lahmheitsgrad | Lahmheitsgrad | Lahmheitsgrad
Jahren 0 1 2 3

<2 1 - - -

2-4 2 1 1 -

5-8 3 - 1 -

>8 4 3 2
Gesamt 10 2 5 2

Es wird kein Hund mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats in den

Lahmheitsgrad 4 eingestuft.
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Dennoch nehmen die Lahmheitsgrade der Hunde mit Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats im Mittel wahrend des Untersuchungszeitraums von 1,73+1,12 auf
0,8411,11 signifikant ab (Abbildung 14).

Abbildung 14: Lahmheitsgrade der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde und der
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats zu

Beginn und am Ende des Untersuchungszeitraums von 0-4
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6. Besitzerbewertungen

Bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats sind die
Reduzierungen der Beschwerden nach dem Aufstehen und beim Treppenlaufen im
Untersuchungszeitraum signifikant. Die Besserung der Lauffreude allgemein und die
Reduzierung des Beruhrungsschmerzes am Rucken sind dagegen nicht signifikant
(Abbildung 15).

Abbildung 15: Ubersicht Uber die Besitzerbewertungen der Hunde mit chronischen
Erkrankungen des Bewegungsapparats bezogen auf die Beschwer-
den nach dem Aufstehen und beim Treppenlaufen, die Lauffreude
allgemein und den Berlhrungsschmerz am Ricken zu Beginn und
am Ende des Untersuchungszeitraums mit der Bewertung 1 = sehr

gut bis 6 = sehr schlecht
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Mit der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss von Gelatinehydrolysat als Futterzusatz
bei klinisch-orthopadisch gesunden Hunden und Hunden mit chronischen Erkrankun-
gen des Bewegungsapparats, vor allem der Gelenksdysplasie und -arthrose, auf die
Aminosaurekonzentration im Blutplasma und Veranderungen der klinisch-
orthopadischen Symptome unter Beriicksichtigung der metabolischen Parameter, wie
MMP-3, TIMP-1 und bAP, untersucht werden.

1. Kritik der Methoden
1.1. Hunde, Futterung, Haltung

Fir die Durchfiihrung der Arbeit stehen insgesamt 30 Hunde, von denen 10 Hunde
klinisch-orthopadisch gesund sind und 20 Hunde chronische Erkrankungen des Be-
wegungsapparats aufweisen, zur Verfugung. Da die Probanden in der vorliegenden
Arbeit aus Privathaltung stammen, ist eine intensive Beobachtung (z.B. wochentliche
Verlaufskontrollen) im Untersuchungszeitraum nicht oder nur eingeschrankt maglich.
Sowohl die Futterung als auch die Haltung konnen nicht unter standardisierten Be-
dingungen erfolgen. Es kann nicht abschliel3end beurteilt werden, welche Variationen
in der Futterung auftreten und ob sie einen Einfluss auf die gemessenen Parameter
haben. Jeder Hundebesitzer wird jedoch angehalten, im Untersuchungszeitraum we-
der Schmerzmittel noch andere Chondroprotektiva zu applizieren. Von Bedeutung
waren vor allem zusatzliche Gaben von Omega-3-Fettsauren, die in Untersuchungen
auf Knorpelkulturen hemmend auf den Knorpelabbau wirken (Cleland et al. 2003).
Weiterhin ist der Einfluss der unterschiedlichen Auslaufmaoglichkeiten der Tiere auf
die gemessenen Parameter von Bedeutung. Die korperliche Aktivitat kann sich posi-
tiv auf regenerative Prozesse am Bewegungsapparat auswirken. Beispielhaft kann
der Anstieg der Knochendichte infolge nattrlicher Bewegung angeflhrt werden, wie
er bei verschiedenen Spezies beschrieben ist. Intensive Bewegung im Sinne eines
Leistungstrainings hingegen birgt eher die Gefahr einer Verschlimmerung bestehen-

der Schadigungen. Eine ausdauernde Belastung kann einen héheren Proteinumsatz
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im Korper hervorrufen (McKeever et al. 1986) oder auch metabolische Veranderun-

gen im Gelenkknorpel bewirken (Buckwalter 2003).

Da die Tierbesitzer Uber die Wirkungsweise des Gelatinehydrolysats und die Ziel-
stellung der Supplementierung aufgeklart werden, ist eine verzerrte subjektive Be-
wertung durch diese maoglich. Eine konventionelle Placebogruppe fehlt in dieser Ar-
beit. Um dies zu kompensieren, werden alle Hunde mit Gelatinehydrolysat versorgt.
Die eigenen durchgeflihrten klinisch-orthopadischen Untersuchungen sichern zudem
das Ergebnisbild vor Verzerrungen durch subjektive Bewertungen seitens der Tier-

besitzer.

1.2. Durchfiihrung

Die klinisch-orthopadischen Untersuchungen der Probanden werden auf standardi-
sierten Fragebogen festgehalten. Die Untersuchungen erfolgen teilweise unter Feld-
bedingungen, was eine bewusste Auswahl eines ebenen Untergrunds (Wiese oder
Asphalt), zur Beurteilung des Gangbilds der Hunde zur Folge hat. Auch die Blutpro-
ben werden teilweise unter Feldbedingungen enthommen. Die Gewinnung des Blut-
plasmas vor Ort und sofortige Kiihlung der Proben auf 6-8°C bis zum endgultigen
Tiefgefrieren bei —18°C sichert jedoch eine zuverlassige Probenqualitat. Die Para-
meter MMP-3 und TIMP-1, die in der vorliegenden Arbeit im peripheren Blut gemes-
sen werden, spiegeln zwar die Stoffwechselsituation im Gelenkknorpel wider, kdnnen
aber im Gegensatz zu Messungen dieser Parameter in der Synovia auch niedrige
Aktivitaten aus anderen Geweben aufzeigen. MMP-3 wird zwar grof3tenteils von
Chondrozyten gebildet und ist Uberwiegend knorpelspezifisch, wird aber auch zu ge-
ringeren Anteilen in anderen Bindegewebszellen synthetisiert. Die bAP reflektiert ei-
ne Osteoblastenaktivitat im Knochen und ist daher als alleiniger Parameter fir eine
Aussage der Veranderungen des Knochenstoffwechsels eher unzureichend. Im Hin-
blick auf das Knochenremodeling sollten auch Parameter, die die Osteoklastenakti-

vitat und die Kollagensynthese widerspiegeln, berticksichtigt werden.
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2. Diskussion der Ergebnisse

Es fallt auf, dass die Konzentrationen der Aminosauren Glyzin (um 11,5%), Prolin
(um 3,3%) und Hydroxyprolin (um 40%), welche fur den Kollagenaufbau wichtig sind,
zu Beginn des Untersuchungszeitraums bei den Hunden mit chronischen Erkrankun-
gen des Bewegungsapparats geringer sind als bei den klinisch-orthopadisch gesun-
den Hunden. Da die Aminosaurezusammensetzung im Blutplasma auch die Protein-
aufnahme reflektiert (Meyer und Zentek 2001), kdnnen die genannten Ergebnisse als
Hinweis auf eine Minderversorgung der Hunde mit den bindegewebsassoziierten A-
minosauren gewertet werden. Denkbar ist allerdings auch ein modifizierter Protein-
katabolismus bei diesen Hunden. Dies kann anhand vorliegender Befunde nicht spe-

zifiziert werden.

Hinsichtlich der zu diskutierenden Supplementierung von Hunden mit Gelatinehydro-
lysat ist zunachst von Bedeutung, dass diese Substanz absorbiert und ihre interes-

sierenden Bestandteile als Absorptionsprodukte im Stoffwechsel auftreten.

Die Konzentrationen der kollagenbildenden Aminosauren Glyzin, Prolin und Hydro-
xyprolin im Blutplasma steigen sowohl bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hun-
den als auch bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsappa-
rats im Untersuchungszeitraum an. Auch die essentiellen Aminosauren steigen im
Untersuchungszeitraum bei allen Hunden an (Tabelle 15). Damit ist grundsatzlich die
Voraussetzung geschaffen, dass Aminosauren aus dem Gelatinehydrolysat flr be-
stimmte lokal spezifizierte Prozesse im Korper zur Verfugung stehen. Beuker et al.
(1993) beschreiben in ihrer Studie am Menschen ebenfalls eine Zunahme der Ami-
nosauren Prolin und Hydroxyprolin im Blutserum bei Einnahme von 10g Gelatine-
hydrolysat pro Tag Uber 15 Wochen. Keinesfalls wird Nahrungsprotein im Darmkanal
bis auf die Ebene der Aminosauren aufgespalten; in erheblichem Umfang werden
auch Peptide und Makromolekule Uber einen aktiven Transport aus dem Darmlumen
aufgenommen (Seifert und Sass 1990). Oesser et al. (1999) bestatigen diese Er-
kenntnis; sie weisen bei Mausen eine Resorption von radioaktiv markiertem Gelati-
nehydrolysat aus dem Darmlumen in das Blutplasma und in verschiedene Korperge-

webe, wie den Knorpel, nach.
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Tabelle 19: Vergleich der Glyzin-, Prolin- und Hydroxyprolinkonzentrationen im
Blutplasma von klinisch-orthopadisch gesunden Hunden aus der ei-

genen Arbeit zu Beginn des Untersuchungszeitraums mit denen von
Elliot et al. (2000) in mg/dI

Aminoséaure Plasmakonzentration in mg/dl Plasmakonzentration in mg/di
Elliot et al. 2000 eigene Ergebnisse
Glyzin 1,97 29
Prolin 2,11 3,0
Hydroxyprolin 0,73 1,4
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Bei der essentiellen Aminosaure Lysin ist nur eine geringe Korrelation zwischen der
Konzentration im Blutplasma bezogen auf die tagliche Aufnahme mit dem Futter er-
sichtlich (Abbildung 16).

Abbildung 16: Lysinkonzentrationen im Blutplasma in mg/dl in Abhangigkeit von der
Lysinaufnahme in mg/kgkMxd™" aller Hunde
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Eine starkere Korrelation zwischen den Konzentrationen im Blutplasma und der tagli-
chen Aufnahme mit dem Futter als bei Lysin ist vor allem bei Prolin und Hydroxypro-
lin ersichtlich. Hier ist allerdings auch der Supplementierungseffekt des Gelatine-
hydrolysats deutlich gro3er als bei Lysin (Abbildungen 17-19).
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Abbildung 17: Glyzinkonzentrationen im Blutplasma in mg/dl in Abhangigkeit von
der Glyzinaufnahme in mg/kgkMxd™ aller Hunde
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Abbildung 18: Prolinkonzentrationen im Blutplasma in mg/dl in Abhangigkeit von

Prolin im Blutplasma in mg/dI
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Abbildung 19: Hydroxyprolinkonzentrationen im Blutplasma in mg/dl in Abhangigkeit

von der Hydroxyprolinaufnahme in mg/kgkMxd™ aller Hunde
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Wenn davon ausgegangen werden kann, dass eine forcierte Aufnahme der Amino-
sauren Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin tUber Gelatinehydrolysat auch vermehrt Ami-
nosauren fur den Knorpelstoffwechsel der Hunde bereitstellt, ergibt sich die Frage,

ob im klinischen Sinne daraus ein Vorteil entwickelt wird.

Die Bewertungen der Besitzer der Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats in dieser Arbeit, die im Untersuchungszeitraum eine signifikante Re-
duzierung der Beschwerden nach dem Aufstehen und beim Treppenlaufen, eine
Besserung der Lauffreude allgemein sowie eine Reduzierung des Berlhrungs-
schmerz am Rucken zeigen, stimmen entgegen der Veroffentlichung von Kavanagh
und Gelderman (1999), bei denen die Besitzerangaben von den Untersuchungen des
Tierarztes abwichen, mit den eigenen durchgefuhrten klinisch-orthopadischen Unter-

suchungen uberein.

FiUr die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats ist in der vor-
liegenden Arbeit zu Beginn des Untersuchungszeitraums eine Beziehung zwischen
der Zunahme des Lahmheitsgrads (1-3) mit ansteigendem Alter festzustellen. Martin
und Buckwalter (2002) stellen die Hypothese auf, dass durch eine progressive Zell-
alterung die Moglichkeiten der Aufrechterhaltung und Wiederherstellung des Gelenk-

knorpels durch die Chondrozyten vermindert sind.

Am Ende des Untersuchungszeitraums zeigt sich ebenfalls ein erhéhter Lahm-
heitsgrad bei den alteren Hunden mit Erkrankungen des Bewegungsapparats. Aus
einer Studie am Menschen mit verschiedenen Erkrankungen des Skelettsystems wird
durch den Einsatz eines Gelatine-Mischpraparats eine schnellere Beschwerdefreiheit
bei Jugendlichen als bei erwachsenen Patienten gesehen. Der Autor geht davon aus,
dass bei jungen Patienten ein noch reaktionsfahiger am Stoffwechsel partizipierender
Gelenkknorpel Voraussetzung fur den therapeutischen Erfolg ist. ,Der Therapieerfolg
ist bei alteren Patienten mit eher stoffwechselmiderem Gewebe schlechter, wobei
das Knorpel-Knochen-Gewebe bereits im gesunden Zustand dem stoffwechseltrage-
rem Gewebe zugesprochen wird®“ (Krug 1979). Der alte Gelenkknorpel beinhaltet

mehr Keratan- und Dermatansulfat als der junge, was seine Zugfestigkeit herabsetzt.
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Aulerdem kommt es im Alter zu Vernetzungsstorungen der Proteoglykanmonomere
mit Hyaluronsaure. Dieses veranderte Milieu im Gelenkknorpel fuhrt zu Erndhrungs-
stérungen der Chondrozyten, wodurch diese in ihrer metabolischen Aktivitat ge-

hemmt werden (Hamerman 1989).

Ahnlich wie bei den Untersuchungen, in denen mit Glykosaminoglykanen als Futter-
zusatzstoff gearbeitet wird (Korthauer und Torre 1992, Kavanagh und Gelderman
1999), sind in der vorliegenden Arbeit die Lahmheitssymptome der Hunde mit chroni-
schen Erkrankungen des Bewegungsapparats durch die orale Substitution des Gela-

tinehydrolysats zum herkdmmlichen Futter signifikant zurickgegangen.

Die signifikante Abnahme des Lahmheitsgrads bei den Hunden mit chronischen Er-
krankungen des Bewegungsapparats im Untersuchungszeitraum deutet auf eine po-
sitive Wirkung des Gelatinehydrolysats auf den im Gelenk verursachten Schmerz hin,
wobei dem Gelatinehydrolysat keine direkte analgetische oder antiinflammatorische
Wirkung zugesprochen wird. Im Gegensatz zu den Glykosaminoglykanen, die eine
entzundungshemmende Wirkung auf das Gelenk erzeugen sollen, enthalt das Gela-
tinehydrolysat wichtige Aminosauren wie Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin. Diese A-
minosauren sind auch reichlich im Kollagen vom Typ Il des Gelenkknorpels und dem
des Bindegewebes enthalten und werden somit vermutlich durch die Gabe des Gela-
tinehydrolysats bevorzugt zur Verflgung gestellt. Diese These wird durch die in vitro
Untersuchungen von Oesser und Seifert (2003) bestatigt, die eine vermehrte Kolla-
gensynthese vom Typ Il der Chondrozyten durch die Zugabe von Gelatinehydrolysat

zum Kulturmedium aufzeigen konnten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln die Ergebnisse der Gelatinehydrolysatsubstitu-
tion beim geriatrischen Menschen (Beuker und Rosenfeld 1996) und beim Menschen
mit Cox- und Gonarthrose (Adam 1991) wider. In beiden Studien resultiert aus der
Gelatinehydrolysatsubstitution ein gesteigerter Bewegungsumfang der Probanden

mit einem Ruckgang der Schmerzen am betroffenen Gelenk und in der Bewegung.
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In der vorliegenden Arbeit werden zu Beginn des Untersuchungszeitraums insgesamt
héhere MMP-3-Konzentrationen im Blutplasma bei den Hunden mit chronischen Er-
krankungen des Bewegungsapparats als bei den klinisch-orthopadisch gesunden
Hunden festgestellt. Beide Hundegruppen unterliegen dem physiologischen Auf- und
enzymatischen Abbau der Knorpelmatrix. Die gemessenen MMP-3-Konzentrationen
der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde liegen im Spektrum der Werte, die bei
gesunden Hunden beobachtet werden und daher als physiologisch gelten. Im Hin-
blick auf die proteolytische Wirkungsweise der MMP-3 kann man davon ausgehen,
dass bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats ein
vermehrter Gelenkknorpelabbau Uber die Degradierung von Kollagenen vom Typ I,
IX und XI (Wu et al.1991) und Aggrecan (Flannery et al. 1992) besteht.

Ein Unterschied in den MMP-3-Konzentrationen bei den Hunden mit chronischen
Erkrankungen des Bewegungsapparats zu Beginn des Untersuchungszeitraums ist
nach der Gruppierung in die verschiedenen Erkrankungstypen (Tabelle 20) ersicht-
lich. Die Hunde mit anderen chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats,
wie einer akuten Phalanxcontusion oder einer chronischen Bicepssehnenentzun-
dung, weisen hohere MMP-3-Konzentrationen auf als die mit Gelenkarthrosen oder
-dysplasien. Wie in der Studie von Hegemann et al. (2002), die MMP-3 eher als Indi-
kator eines inflammatorischen Verlaufs im Gelenk ansehen, liegt bei den Hunden mit
anderen chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats ein akutes Geschehen
im Gelenk vor. Die geringeren MMP-3-Konzentrationen bei den Hunden mit Arthro-
sen und Dysplasien spiegeln zum einen die Chronizitat dieser Erkrankungen wider,
zum anderen ist die Hypothese von Hegemann et al. (2002) zur Erklarung heranzu-
ziehen, dass eine milde Synovitis, wie sie bei der Osteoarthrose festzustellen ist, die
Clearance der Proteine im Gelenk erhoht und somit die Konzentrationen der MMP-3

sowohl in der Synovia als auch im Blut vermindert.
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Tabelle 20: MMP-3 in ng/ml, TIMP-1 in ng/ ml und bAP in U/l der klinisch-
orthopadisch gesunden Hunden und der Hunde mit chronischen Er-
krankungen des Bewegungsapparats bezogen auf die Gruppierung

in Dysplasie, Arthrose und andere

ort}:llg;aiés'g:ﬂls-ch GE:lIiE')apri]T(:junng der Hunde mit chronischen
gesunde gen des Bewegungsapparats
Hunde Dysplasie Arthrose andere
MW+SD MW+SD MW+SD MW+SD
MMP-3 | Beginn 32,0+26,1 32,7£28,4 27,1£23,4 59,0+27,1
ng/ml Ende 27,8+25,5 19,046,1 21,9+17,5 41,4279
Anzahl Tiere (N) 10 6 8 5
TIMP-1 | Beginn 443+387 316+188 5184432 4361442
ng/ml Ende 71411248 340+158 413+233 718+1020
Anzahl Tiere (N) 10 6 8 5
bAP Beginn 20,5t14,5 10,246,1 12,7+4,8 9,0+2,1
u/l Ende 12,5+3,8 9,8+4,7 10,9£3,7 5,7£1,5
Anzahl Tiere (N) 9 5 7 4

Die MMP-3-Konzentrationen im Blutplasma der klinisch-orthopadisch gesunden
Hunde sinken wahrend des Untersuchungszeitraums, so dass hier eine prophylakti-
sche Wirkung des Gelatinehydrolysats zum Erhalt des Gleichgewichts zwischen

Knorpelaufbau und enzymatischem -abbau diskutiert werden kann.

Auch bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats wird
am Ende des Untersuchungszeitraums eine signifikante Abnahme der MMP-3-
Konzentrationen beobachtet, woraus ein geringerer Abbau der Kollagene vom Typ II,
IX und XI und Aggrecan hergeleitet werden kann. Durch die Gelatinehydrolysat-
supplementierung und damit der zusatzlichen Bereitstellung der Aminosauren Glyzin,
Prolin und Hydroxyprolin stehen dem Gelenkknorpel wichtige Bausteine zur Kolla-
genbildung zur Verfigung, woraus sich die Stoffwechsellage im Gelenkknorpel fur

die Chondrozyten verbessern kann.
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Die TIMP-1-Konzentrationen im Blutplasma steigen bei den klinisch-orthopadisch
gesunden Hunden und bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewe-

gungsapparats wahrend des Untersuchungszeitraums an.

Abbildung 20: TIMP-1-Konzentrationen in ng/ml zu Beginn und am Ende des Un-

tersuchungszeitraums aller Hunde
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Bei einzelnen Hunden werden extreme Abweichungen vom mittleren Spektrum der
Mehrzahl der Tiere beobachtet (Abbildung 20). Es ist unklar, ob hierfir ein Grund in
der Analyse oder den individuellen Bedingungen dieser Hunde zu suchen ist. Die
Reihenfolge der Probenanalyse ist willkurlich. Das Herausragen der Werte zu Beginn
und am Ende des Untersuchungszeitraums bei den Hunden mit den Patientennum-

mern 10, 31 und 39 kann nicht auf parallelen Analyseneffekten beruhen.
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Bei einer erneuten Analyse der TIMP-1-Konzentrationen ohne die Hunde mit den
Patientennummern 10, 31 und 39 ergeben sich folgende Ergebnisse. Der Mittelwert
bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden (N=9) liegt zu Beginn des Untersu-
chungszeitraums bei 337 ng/ml und am Ende bei 322 ng/ml. Bei den Hunden mit
chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats (N=17) liegt der Mittelwert zu

Beginn des Untersuchungszeitraums bei 325 ng/ml und am Ende bei 353 mg/ml.

TIMP-1 wird Uber verschiedenste Mediatoren aktiviert (O’Connor und Fitzgerald
1994) und zeigt nicht nur fur die MMP-3 eine hohe Affinitat in der Inhibitionswirkung.

TIMP-1 ist einer von vier Gewebsinhibitoren fur die Familie der Matrixmetalloprotea-
sen. Um die MMP-3 zu inhibieren wird eine 1:1 Verbindung aufgebaut, diese ist aber
auch nur fur 75% der Interaktionen zwischen TIMP-1 und MMP-3 verantwortlich

(Gomis-Ruth et al. 1997). Die Abnahme der MMP-3-Konzentration im Blutplasma bei

allen Hunden kann sich teilweise aus der Inhibition durch die TIMP-1 erklaren.
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Die bAP ist vermutlich bei der Mineralisation des Knochens durch die Freistellung

von Phosphat aus denen vom Koérper phosphatierten und zuvor oral aufgenommenen

Aminosauren mitverantwortlich. Die genaue Funktion des Enzyms ist aber noch nicht

endgultig erforscht.

In der vorliegenden Arbeit werrden zu Beginn des Untersuchungszeitraums, wie bei

den Veroffentlichungen von Allen et al. (2000), hdhere bAP-Konzentrationen bei jun-

gen gesunden Hunden vorgefunden, was auf das noch nicht abgeschlossene Kno-

chenwachstum zurlckzufthren ist (Abbildung 21).

Abbildung 21:
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Das Absinken der bAP im Untersuchungszeitraum bei den klinisch-orthopadisch ge-
sunden Hunden ist auf das gestiegene Alter der Hunde wahrend dieser Periode zu-
ruckzufuhren. Am Ende des Untersuchungszeitraums sind mit Ausnahme eines Hun-
des alle Hunde alter als ein Jahr, so dass man davon ausgehen kann, dass bei allen

das Knochenwachstum annahernd abgeschlossen ist.

Die signifikante Verringerung der bAP-Konzentrationen bei den Hunden mit chroni-
schen Erkrankungen des Bewegungsapparats im Untersuchungszeitraum weist auf
eine geringere Bereitstellung von Phosphat fir den Knochenstoffwechsel hin. Bei der
genaueren Betrachtung der Gruppierung der Hunde mit chronischen Erkrankungen
des Bewegungsapparats (Tabelle 20) ist ersichtlich, dass bei den Hunden mit Arthro-
sen hdhere bAP-Konzentrationen zu finden sind als bei den Hunden mit Dysplasien,
anderen chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats oder bei den klinisch-
orthopadisch gesunden Hunden. Hulejova et al. (2003) messen ebenfalls erhohte
bAP-Werte im Blutserum bei Menschen mit Cox- oder Gonarthrose im Gegensatz zu
gesunden Kontrollen. Die reduzierten bAP-Werte in der vorliegenden Arbeit am Ende
des Untersuchungszeitraums bei allen Hunden konnten demnach eine Normalisie-
rung knochenassoziierter Prozesse anzeigen, z.B. eine geminderte Verknocherungs-
neigung am subchondralen Knochen. Eine Bewertung der Gelatinehydrolysat-

supplementierung bezuglich der Veranderungen der bAP ist allerdings sehr schwie-

rig.

Sowohl die bAP-Werte der klinisch-orthopadisch gesunden Hunde als auch die der
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats liegen in der vorlie-
genden Arbeit innerhalb der von Allen et al. (2000) gemessenen Normwerte flr ge-
sunde Hunde. Auch aus den Differenzen zu Beginn und am Ende des Untersu-
chungszeitraums sind keine Hinweise auf eine Altersstruktur im Bezug auf die Lahm-
heit zu ersehen. Sehr hohe bAP-Werte kdnnen bei Knochentumoren, durch einen
Abbau der Knochensubstanz infolge hoher Osteoklastenaktivitat mit einer daraus
resultierenden gesteigerten Osteoblastenaktivitat, wie sie Garzotto et al. (2000) in

ihrer Veroffentlichung aufzeigen, vorliegen.
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Bezogen auf den Krankheitsverlauf in unverandert und besser lasst sich ein Unter-
schied in den Parametern MMP-3 und bAP sowohl zu Beginn als auch am Ende des

Untersuchungszeitraums erkennen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Ubersicht tiber die MMP-3- und TIMP-1-Konzentrationen in ng/dl und
der bAP- Konzentrationen in U/l der Hunde mit chronischen Erkran-
kungen des Bewegungsapparats bezogen auf den Krankheitsverlauf

von unverandert und besser im Untersuchungszeitraum

MMP-3 TIMP-1 bAP
in ng/dl in ng/dl in U/I
Beginn Ende Beginn Ende Beginn Ende
Krankheits-
”""(‘::‘z)de” 19,5¢9,8 | 14,3t6,5 |302,8+1829 | 425842326 | 10,8457 | 81421
?ﬁ:ﬁ)’ 42,0£285 | 29,3120,3 |467,3:380,7 | 482,41570,2 | 112:3,9 | 9,64,3

" In die Einteilung des Krankheitsverlaufs flieRen der Lahmheitsgrad und die Be-
sitzerbewertungen ein.

Die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats, die sich im
Krankheitsverlauf bessern, zeigen zu Beginn des Untersuchungszeitraums hohere
MMP-3-Konzentrationen als die Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats, die im Krankheitsverlauf unverandert bleiben. Hiermit werden ver-
mutlich divergente Bedingungen angezeigt, die eine unterschiedliche Sensibilitat des
Gewebes gegenuber dem Angebot der Aminosauren Glyzin, Prolin und Hydroxypro-

lin ergeben.
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3. Schlussfolgerungen

Arthrosen sind durch einen Verlust von Gelenkknorpel und einen Umbau des sub-
chondralen Knochens gekennzeichnet. Diese Veranderungen fihren zu Schmerzen
an dem beteiligten Gelenk und daraus resultierend zu Lahmheiten an den betroffe-

nen Gliedmalien.

Gelatinehydrolysat in der Dosierung von 20g/Tag stellt Aminosauren zur Verfigung,
die im Darmlumen absorbiert und flr regenerative Prozesse genutzt werden kénnen.
Prinzipiell ist auch ein prophylaktisches Potential einer Gelatinehydrolysatsupple-
mentierung denkbar. Dieser Ansatz bedarf allerdings entsprechender Langzeitstu-

dien, diesen Anspruch kann die vorliegende Arbeit nicht erfullen.

Die Verbesserungen der Symptome der Beschwerden nach dem Aufstehen und beim
Treppenlaufen, der Lauffreude allgemein, des Berihrungsschmerzes am Ricken
sowie der Lahmheit ist bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewe-

gungsapparats mit einer Reduktion der Schmerzen verbunden.

FUr eine positive Wirkung des Gelatinehydrolysats bei Hunden mit chronischen Er-
krankungen des Bewegungsapparats sprechen die Reduzierungen der MMP-3-
Konzentrationen im Blutplasma. Dieses Enzym wird zusammen mit anderen Matrix-
metalloproteasen fur den Abbau der Gelenkknorpelbestandteile verantwortlich ge-
macht. Der Inhibitor der MMP-3, die TIMP-1, leistet der vorliegenden Arbeit zufolge
einen Beitrag bei der Reduzierung der MMP-3-Aktivitat.

Die Veranderungen der Konzentrationen der MMP-3, TIMP-1 und bAP wird durch die
Aminosauren Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin aus dem Gelatinehydrolysat begrin-
det. Sie liefern dem Gelenkknorpel, dem Bindegewebe und dem Knochen Bausteine

fur den Aufbau der Kollagene vom Typ | und II.

Inwiefern Gelatinehydrolysat eine positiven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel
hat, ist mit der vorliegenden Arbeit nicht eindeutig zu klaren. Es zeigt sich zwar eine
Reduzierung der bAP bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewe-

gungsapparats am Ende des Untersuchungszeitraums, was auf eine geringere Mit-
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beteiligung des Knochens an den degenerativen Veranderungen am Gelenk zurlck-
zufihren sein konnte, trotzdem liegen sowohl die bAP-Werte der klinisch-
orthopadisch gesunden Hunde als auch die der Hunde mit chronischen Erkrankun-
gen des Bewegungsapparats in der vorliegenden Arbeit innerhalb der von Allen et al.

(2000) gemessenen Normwerte fur gesunde Hunde.

Um die Wirkung von Gelatinehydrolysat am Knochenstoffwechsel genauer beurteilen
zu kénnen, bedarf es weitergehender Untersuchungen unter der Berlcksichtigung

weiterer knochenstoffwechselrelevanter Parameter und bildgebender Verfahren.

Besonderes Interesse kommt hierbei alten Hunden zu, die ahnlich den alternden

Menschen einem Osteoporoserisiko ausgesetzt sind.
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Der Einsatz von Gelatinehydrolysat bei klinisch-orthopadisch gesunden Hunden und

Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats

Nina Weide

1. Begriindung

Die Lebenserwartung der in Deutschland gehaltenen Hunde nimmt bedingt durch
gunstigere Umweltbedingungen, wie immer besser werdende tiermedizinische
Betreuung, zu. Mit der erhdhten Lebenserwartung gehen zunehmend Erkrankungen

am Bewegungsapparat einher.

Mit der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss von Gelatinehydrolysat als Futterzusatz
bei klinisch-orthopadisch gesunden Hunden und Hunden mit chronischen Erkrankun-
gen des Bewegungsapparats, vor allem der Gelenksdysplasie und -arthrose, auf die
Aminosaurekonzentration im Blutplasma und Veranderungen der klinisch-
orthopadischen Symptome unter Berucksichtigung der metabolischen Parameter, wie
MMP-3, TIMP-1 und bAP, untersucht werden.

2. Durchfuhrung

Sowohl die 10 klinisch-orthopadisch gesunden Hunde als auch die 20 Hunde mit
chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats werden zu Beginn des Untersu-
chungszeitraums einer klinischen allgemein und speziellen orthopadischen Ein-
gangsuntersuchung unterzogen, die auf einem standardisierten Fragebogen fest-
gehalten wird. Allen Hunden wird eine Blutprobe zur spateren Bestimmung der Pa-
rameter MMP-3, TIMP-1, bAP sowie der Aminosauren entnommen. Danach erhalt

jeder Hund fur 4 Monate 20g Gelatinehydrolysat/Tag zum herkdbmmlichen Futter zu-
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gesetzt. Unmittelbar im Anschluss daran wird wiederum die klinische allgemein und
spezielle orthopadische Untersuchung der Hunde auf einem standardisierten Frage-
bogen festgehalten und jedem Hund wird eine Blutprobe entnommen, um die oben

genannten Parameter erneut zu bestimmen. Des weiteren wird zu jedem Hund eine

Futterprobe zur Analyse genommen.

3. Ergebnisse

Bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats (Bewertung
auf einer Skala von 0-4) ist zu Beginn des Untersuchungszeitraums eine positive Be-
ziehung zwischen dem Lahmheitsgrads und dem Alter festzustellen. Ungeachtet
dessen nimmt der Lahmheitsgrad der Hunde mit chronischen Erkrankungen des Be-
wegungsapparats wahrend des Untersuchungszeitraums von 1,73 auf 0,84 signifi-
kant ab.

Die Reduzierung der Beschwerden nach dem Aufstehen und beim Treppenlaufen,
bewertet durch die Hundebesitzer, ist im Untersuchungszeitraum bei den Hunden mit
chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats signifikant. Eine Besserung der
Lauffreude allgemein und eine Reduzierung des Berihrungsschmerzes am Rulcken

kann ebenfalls festgestellt werden.

Die Blutplasmakonzentrationen der Aminosauren Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin
steigen sowohl bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsappa-
rats als auch bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden im Untersuchungszeit-

raum an.

Die Blutplasmakonzentrationen der MMP-3 sinken im Untersuchungszeitraum sowohl
bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats, als auch
bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden ab. Bei den Hunden mit chronischen
Erkrankungen des Bewegungsapparats verringern sich die Konzentration signifikant
von 37,3 ng/ml auf 26,1 ng/ml. Bei den klinisch-orthopadisch gesunden Hunden wird

eine Verringerung von 32,0 ng/ml auf 27,8 ng/ml festgestellt.
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Die TIMP-1-Konzentrationen im Blutplasma erreichen bei den klinisch-orthopadisch
gesunden Hunden anfanglich 443,3 ng/ml; aufgrund hoher Streuung ist die Bedin-
gung am Ende des Untersuchungszeitraums unsicher. Bei den Hunden mit chroni-
schen Erkrankungen des Bewegungsapparats steigen die Werte von 424,0 ng/ml auf

470,5 ng/ml im Untersuchungszeitraum an.

Die Blutplasmakonzentrationen des Enzyms bAP sinken im Untersuchungszeitraum
sowohl bei den Hunden mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats von
11,1 U/l auf 9,2 U/l (signifikant) als auch bei den klinisch-orthopadisch gesunden
Hunden von 20,5 U/l auf 12,4 U/l ab.

4. Interpretation

Gelatinehydrolysat zum herkdmmlichen Futter zugesetzt, stellt die fur die Kollagen-

bildung wichtigen Aminosauren, wie Glyzin, Prolin und Hydroxyprolin, zur Verfligung.

Die klinisch positiven Effekte der Supplementierung, wie Reduktion des Lahm-
heitsgrads, werden durch die erhdhten Konzentrationen im Blutplasma der genann-
ten Aminosauren und Verminderungen der MMP-3 untermauert. Die Veranderungen
der Aminosaurekonzentrationen im Blutplasma und der MMP-3-Werte bei den klini-
sich-orthopadisch gesunden Hunden deuten auf eine prophylaktische Wirkung des
Gelatinehydrolysats bei Hunden, die fur eine degenerative Erkrankung des Skelett-

systems pradisponiert sind, hin.

Inwiefern das Gelatinehydrolysat einen Effekt auf den Knochenstoffwechsel hat, be-

darf weiterer Abklarung.
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The application of gelatinehydrolysate in clinical orthopaedic healthy dogs and dogs

with chronic defects on the locomotor system

Nina Weide

1. Explanation

The life expectancy of dogs owned in Germany increases as a result of an better en-
vironment like an improving veterinary medical care. Linked to the rising age there is

an increasing number of diseases on the locomotor system.

Aim of the study is to examine the effects of gelatin hydrolysate, used as an supple-
ment feed for dogs (10 healthy dogs and 20 dogs with defects of the locomotor sys-
tem i.a. joint dysplasia and arthrosis) on the concentration of amino acids in blood-
plasma, the degree in lameness and marker substance for connective tissue me-
tabolism. The matrixmetalloprotease-3 (MMP-3) degrades kollagen II, IX and XI and
aggrecan. Furthermore MMP-3 can activate other matrixmetalloproteases. Tissue
inhibitor of metalloprotease-1 inhibits with a high affinity MMP-3. Bone alkaline phos-
phatase (bAP) has a function in bone remodeling by splitting phosphate from amino

acids. The special funtion of bAP is unknown.

2. Methodology

At the beginning of the study both the 10 clinical orthopaedic healthy dogs and the 20
dogs with chronic defects on the locomotor system are undertaken a general clinical
and specific orthopaedic introduction examination, which is written down on a stan-
dardised questionnaire. Blood samples from each dog are taken in order to define
the parameters MMP-3, TIMP-1, bAP and the amino acids. The dogs conventional
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food is later prepared with 20 g gelatin hydrolysate per diem. This diets are used for
four month. Immediately afterwards the dogs clinical general and specific orthopaedic
examination, which is written down on a standardised questionnaire, are taken again
and blood samples from each dog are taken again to define the parameters men-
tioned above. Furthermore, a sample of each dogs conventional food is taken and

analysed.

3. Results

At the beginning of the examination the dogs with chronic defects on the locomotor
system show a higher degree in lameness (skale 0-4) corresponding to increasing
age. The score for lameness of diseased dogs decrease significantly throughout the

period of the examination from 1,73 of 0,84.

Judged by the dogs owners there is a significant reduction of pain suffered by dogs
with chronic defects on the locomotor system such as after standing up and climbing
up stairs. A reduction of pain of contact at the back is also noticed. In addition to that

there is a general improvement of their willingness to run.

The bloodplasma concentration of the amino acids glycine, proline and hydroxypro-
line increase among the dogs with chronic defects on the locomotor system as well
as among the clinical orthopaedic healthy dogs throughout the period of the exami-

nation.

The concentration of MMP-3 decreases significantly from 37,3 ng/ml to 26,1 ng/ml
among the dogs with chronic defects on the locomotor system. The study detects a

reduction from 32,0 ng/ml to 27,8 ng/ml among the clinical orthopaedic healthy dogs.

The TIMP-1-concentration in the bloodplasma increases among both the clinical or-
thopaedic healthy dogs and the dogs with chronic defects on the locomotor system in
the period of the examination (for dieased dogs from 424,0 ng/ml to 470,5 ng/ml) .
The figure of the clinical orthopaedic healthy dogs is initially 443,3 ng/ml. By reason
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of extreme values for single dogs in this group changes troughout the period of ex-

amination are conflictive.

The bloodplasma concentration of the enzyme bAP decreases significantly through-
out the period of the examination among the dogs with chronic defects on the loco-
motor system from 11,1 U/l to 9,2 U/l as well as among the healthy dogs from 20,5
U/l to 12,4 U/

4. Interpretation

Gelatin hydrolysate added to the conventional food of dogs with chronic defects on
the locomotor system creates a positive effect. The clinically measurable outcome of
reduced lameness and increased mobility of the dogs is confirmed by a drop in MMP-

3 in the bloodplasma, which splits the articular cartilage.

The effect of the supplemental gelatin hydrolysate in healthy dogs indicates a possi-
ble benefit in preventing orthopedic problems. There should be further surveys in or-

der to analyse how gelatin hydrolysate effects the bone metabolism.
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IX. Anhang

Tabelle A1: Ubersicht (iber die Patientendaten mit Rasse, Alter in Jahren, Ge-
schlecht, Gewicht in kg, Erkrankungen und Lahmheitsgrad zu Beginn
und Ende des Untersuchungszeitraums aller Hunde

Ge- Lahm- Lahm-
Tier- Alter in Ge- wicht heitsgrad | heitsgrad
nummer Rasse Jahren | schlecht | in kg Erkrankung Beginn Ende

1 DSH 4,5 w 35 Keine 0 0
7 DSH 1,5 w 36 Keine 0 0
9 DSH 1,5 m 35 Keine 0 0
10 DSH 0,7 w 25 Keine 0 0
15 DSH 0,7 w 22 Keine 0 0
18 DSH 0,5 w 20 Keine 0 0
29 DSH 7 m 35 Keine 0 0
36 DSH 5 m 40 Keine 0 0
37 DSH 2 m 30 Keine 0 0
38 Boxer 1,5 wk 26 Keine 0 0

DSH 9 w 36 Ellenbogendysplasie 2 0
6 DSH 4 w 35 Alte Phalanxfraktur 0 0
11 DSH 11 wk 26 Cox- u. Gonarthrose 3 3
19 DSH 8 m 42 Karpalgelenksyndrom 0 0
20 Labrador 1,5 m 40 Huiftgelenkdysplasie 1 0
21 DSH 9 m 40 Akute Phalanxcontusion 3 2
23 DSH 9 w 32 Coxarthrose 3 2,5
24 DSH 2 m 30 Ellenbogendysplasie 1 0
25 DSH 6 m 45 Hiftgelenkdysplasie 2,5 1,5
26 DSH 9,5 w 32 Hiftgelenkdysplasie 2 0
27 DSH 8 w 34 Huftgelenkdysplasie,Spndylosen 0 0
28 DSH 5 w 40 Cauda equina, Coxarthrose 0 0
30 DSH 11 mk 35 Cauda equina, Spondylosen 2 1
31 DSH 9 mk 37 Chron. Bicepssehnenentz. 1 0
33 Labrador 10 m 32 Coxarthrose 3 1,5
34 DSH 10 m 44 Tarsalgelenkarthrose 3 2
35 DSH 4 mk 37 Coxarthrose 2 2
39 Hovawart 9 m 43 Coxarthrose 2 0
40 Berner Sennen 4 wk 37 Ellenbogenarthrose 2 1
41 Berner Sennen 4 wk 38 Huiftgelekdysplasie 2 k.A.
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IX. Anhang

Tabelle A2: Ubersicht tiber die Patientendaten mit Futtermarke, Trockensubstanz,

Rohproteingehalt und Futtermenge in g/Tag aller Hunde

Tier- TS Rp Futtermenge/
nummer Futtermarke in g/kg in g/kg Taging

1 Bento Kronen adult croc 9127 260,3 400
7 Bewi Dog sport croc/basic 933,1 260,1 400
9 Belcando Premium 932,5 264,0 400
10 Belcando Welpen 919,4 286,0 400
15 Mera Dog Junior 932,4 311,3 300
18 Royal canine A3 923,9 295,1 500
29 Happy Dog/Mera Dog Brocken 9217 174,8 400
36 Grau Gemuseflocken/Debus Dose 600,6 131,5 600
37 Muhle Butzbach Barkos Schlemmermix| 911,8 232,2 500
38 Rinti Dose/Bio Flocken 572,1 103,4 500

Bento Kronen adult croc 912,7 260,3 400
6 Bewi Dog sport croc/basic 933,1 260,1 400
11 Olando 905,6 254,6 300
19 Royal canine CC 923,6 243,5 500
20 Hills adult 921,7 2234 400
21 Olando 905,6 254.6 400
23 Rutan/Chappi 906,2 216,5 300
24 Royal canine CC 923,6 243,5 400
25 Pedigree Pal senior 935 266,3 500
26 Roh Fleisch, Knochen keine Futtermittel- 500
27 Roh Fleisch, Knochen analyse, s.u. 500
28 Pedigree Pal senior 935 266,3 400
30 Pedigree Pal senior 935 266,3 400
31 Mera Dog univit 932,8 212,5 400
33 Mera Dog univit 932,8 212,5 400
34 Mera Dog univit/Brocken 935,3 2234 400
35 Pedigree Pal adult 925,5 237,7 200
39 Chappy Dose/Rinti Dose 216,1 79,2 500
40 Affinity advance maxi 944 .4 281,2 300
41 Eukanuba adult 935,9 260,8 300
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IX. Anhang

Tabelle A3: Blutplasmawerte der MMP-3 in ng/ml, TIMP-1 in ng/ml und bAP in U/

zu Beginn und Ende des Untersuchungszeitraums aller Hunde

MMP-3 TIMP-1 bAP
in ng/ml in ng/ml in U/l
Tier-

nummer | Beginn | Ende | Beginn | Ende | Beginn | Ende
1 14 12 767 475 8,8 7,4
7 98 73 430 510 11,7 13,8
9 21 14 195 473 13,9 11,7
10 53 74 1404 4239 17,7 9,4
15 24 25 146 222 491 12,8
18 37 33 276 27 39,3 17,6
29 22 21 170 194 k.A. 11,2
36 15 13 251 236 8,4 10,6
37 15 8 513 356 11,3 10,6
38 21 5 281 403 24,4 19,0
4 17 12 416 107 7,6 10,1
6 96 91 255 238 8,1 4.1
11 7 9 433 817 9,2 9,2
19 78 26 96 183 9,6 7,7
20 87 26 607 418 20,6 16,5
21 35 34 224 325 11,6 57
23 34 25 148 205 20,5 10,5
24 37 25 165 229 9,0 k.A.
25 27 15 248 567 6,0 57
26 7 22 373 376 10,3 11,6
27 21 14 88 345 6,3 5,0
28 24 28 460 191 14,3 k.A.
30 51 30 404 304 6,8 5,1
31 35 26 1203 2540 11,4 k.A.
33 37 32 105 369 17,8 16,8
34 78 57 615 721 13,0 14,7
35 16 9 542 336 7,3 7,6
39 8 4 1491 405 9,6 6,3
40 13 11 347 263 11,6 10,9
41 10 k.A. 259 k.A. 11,3 k.A.
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Tabelle A4: Aminosaurengehalte im Blutplasma zu Beginn und Ende des Untersu-

chungszeitraums aller Hunde, Teil 1

Tau Urea Asp Thr Ser Asn Glu Gin
inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | in mg/dl | in mg/dl
Tier- | Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be-

nummer | ginn |[Ende| ginn [Ende| ginn |Ende| ginn |[Ende| ginn |[Ende| ginn |[Ende|ginn [Ende| ginn |[Ende
1 kKA. | KA. | KA | kKA. | KA. | kA | KA. | kKA | kA | kKA | KA | KA. | KA. | kKA. | KA. | KA.
7 0,64 | 1,55 |44,69/96,90( 0,19 0,18 | 3,67 | 3,24 1,81 (1,92 0,55 | 4,71 | 1,77 | 1,18 [19,95|13,12
9 kKA. | KA. | KA | kKA. | KA | kA | kKA | kKA | kA | kKA | kKA | KA. | KA. | kKA | KA. | KA.
10 1,911 3,31 (38,39|70,96| 0,00 | 0,12 | 4,39 | 5,61 | 1,38 2,63 |0,19|0,44 | 1,59 | 1,09 |11,67(10,76
15 2,7211,69(71,4981,07/0,15|0,13 | 3,55 | 4,27 | 2,34 | 2,62 | 0,38 | 0,59 | 1,26 | 1,62 [11,87|19,25
18 0,82 | k.A. 148,23| k.A. | 0,18 | k.A. 2,84 | K.A. | 1,44 | kA. | 0,29 | kKA. | 1,54 | kK.A. [ 9,89 | kK.A.
29 1,43 2,02 |29,64/61,13/ 0,13 | 0,00 | 3,41 | 6,74 | 1,76 |3,11|0,32 | 0,44 | 1,48 | 1,46 | 9,27 |15,94
36 1,20 | 0,89 |40,22|48,30| 0,08 | 0,08 | 2,53 | 3,47 | 1,57 | 1,59 |0,35| 0,42 0,72 0,76 | 9,12 | 9,00
37 1,13 0,80 [59,93/34,88| 0,10 | 0,12 | 2,24 | 2,26 | 1,94 | 1,50 | 0,80 | 0,49 | 0,38 | 0,74 |10,72|10,80
38 1,00 | 1,27 |53,77|39,47, 0,00 | 0,10 | 3,64 | 2,89 | 1,80 | 1,51 | 0,46 | 0,63 | 0,51 | 0,56 | 8,78 [10,31
4 kKA. | KA. | KA. | KA. | KA. | kKA. | KA. | KA | kA | KA. | KA | KA. | KA | kKA. | KA. | KA.
6 1,77 | 1,21 161,65[11,29/ 0,16 | 0,15 | 4,44 | 4,18 | 1,83 | 2,86 | 0,51 | 0,57 | 1,67 | 0,81 |15,28/|10,46
11 1,77 11,73 |43,49|53,34/ 0,12 | 0,20 | 2,44 | 2,07 | 1,40 | 2,03 | 0,34 | 0,42 | 1,46 | 1,16 |11,39(11,50
19 1,43 1,78 |33,28/42,86| 0,11 | 0,00 | 5,00 | 7,32 | 1,73 | 2,47 |34,00| 0,58 | 1,83 | 1,31 |12,01|17,49
20 2,23 11,89 |58,60/57,46| 0,22 | 0,15 | 6,74 | 6,29 | 2,74 | 2,61 | 0,68 | 0,67 | 2,20 | 1,47 (16,23|18,03
21 1,46 | k.A. [39,69| k.A. | 0,19 | kK.A. | 3,02 | k.A. | 1,48 | k.A. | 0,37 | KA. [1,03 | k.A. | 9,39 k.A.
23 0,65 | 1,09 |29,47|59,56| 0,25 0,16 | 4,60 | 4,55|1,93 2,92 |0,71|0,74 | 1,76 | 1,64 {17,19|18,41
24 1,12 | 1,65 |[55,7255,99| 0,14 | 0,14 | 3,90 | 3,31 | 2,68 | 2,15 0,49 | 0,49 | 1,99 | 1,39 |12,98|12,06
25 1,90(1,16 |45,38/44,18/ 0,11 | 0,08 | 2,66 | 2,01 |1,75|1,51 0,48 0,56 | 0,91 | 0,60 | 9,45 | 8,12
26 k.AA. 11,29 | k.A. |35,66| KA. 0,12 | k. A. |3,95| k.A. | 1,63 | kKA. |0,44 | kK.A. | 0,92 | k.A. | 9,79
27 0,77 11,00 |57,16/66,87| 0,09 | 0,13 | 3,24 | 2,04 | 2,17 | 2,17 0,47 | 0,41 | 0,85| 1,02 {10,08|11,53
28 1,56 | 1,63 |28,80(52,97| 0,12 | 0,12 | 3,65 | 3,49 | 2,26 | 2,80 | 0,48 | 0,41 | 1,41 | 1,92 |12,80|13,42
30 0,63 10,42 |54,73/43,44/ 0,14 0,00 | 3,13 |3,21|2,19(2,18|0,47 | 0,55 | 2,08 | 1,84 (17,80/20,23
31 0,57 | 2,14 |44,29(54,96| 0,11 | 0,25 | 3,62 | 4,82 | 1,87 | 3,47 0,49 0,54 | 2,17 | 2,65 [17,46(|17,70
33 1,31|0,62 (38,55|41,52/ 0,11 | 0,17 | 4,30 | 4,57 | 2,57 | 3,18 | 0,44 | 0,53 | 1,37 | 2,21 |12,69|13,36
34 0,83 | 1,46 |41,2949,22/0,10{0,11| 3,69 | 3,60 | 2,65 | 2,58 | 0,43 | 0,35 | 1,43 | 1,84 [12,38|13,45
35 0,82 11,43 |45,5225,72/ 0,06 | 0,17 | 1,64 |2,09|1,10 (1,64 |0,49|0,55|0,29| 0,74 | 8,39 |10,60
39 0,78|0,98 |42,86(31,23| 0,07 0,112,147 | 2,09 {1,71]1,79|0,43 | 0,54 | 0,51 | 0,51 {11,49| 7,39
40 1,16 1,45 (37,37|35,32/ 0,00 | 0,10 2,99 | 2,77 | 1,95| 1,60 | 0,72 | 0,66 | 0,54 | 0,34 {11,47|10,97
41 1,43 | k.A. [39,93| k.A. | 0,18 | kK.A. | 2,09 | k.A. |1,49| k.A. | 0,68 | K.A. [ 0,60 | k.A. |10,29] k.A.
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Tabelle A5: Aminosaurengehalte im Blutplasma zu Beginn und Ende des Untersu-

chungszeitraums aller Hunde, Teil 2

A-AmAd Gly Ala Cit o -AmBut Val Cys Cystat
inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | in mg/dl | in mg/dl | in mg/dl | in mg/dl | in mg/dI

Tier- Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be-
nummer | ginn [Ende|ginn |[Ende|ginn|Ende|ginn |Ende|ginn [Ende| ginn [Ende| ginn [Ende|ginn |Ende
1 kKA. | KA. | kKA. | KA | KA | kKA | kKA | KA | KA | KA | KA | KA | kKA. | KA. | KA. | kKA.
7 0,95|0,54|3,41(4,41|5,21|3,89|2,53|1,71]0,25|0,30(2,39|2,56|0,15|0,11|1,21 (0,69
9 kKA. | KA. | kKA. | kKA | KA | kKA | kKA | KA | KA | kKA | KA | KA | kKA | KA. | KA. | kKA.
10 0,46|0,51|1,82(2,60|2,41|3,46|1,52|1,66|0,13|0,41(1,50|2,69|0,00|0,00|0,39 0,62
15 0,49/0,60|5,08|3,40|3,31(5,43(2,32|2,11|0,11{0,28|1,81|3,04 (0,00|0,00|0,84 | 1,06
18 0,78 k.A. |2,64 | k.A. |3,85| k.A. | 1,27 | k.A. | 0,10 | k.A. | 1,53 | k.A. | 0,06 | K.A. | 0,00 | k.A.
29 0,00/0,17|1,93|3,49 4,46 4,53 (1,07 |1,86|0,43|0,28 2,59 |3,20|0,00|0,00|0,22|0,38
36 0,24|0,21|12,13(1,52|4,86|3,54|0,870,87|0,18|0,24 (2,13|2,30/0,00|0,00|0,17 (0,18
37 0,00/0,31|3,51|3,14|5,16 4,52 |1,30|0,69|0,24|0,07 | 3,21|1,80|0,00|0,00|0,39|0,22
38 0,22|0,20|2,46(2,83|3,50(3,71|1,22|1,56|0,17|0,19(2,70| 1,96 | 0,00 | 0,00 | 0,22 | 0,29
4 kA. | KA. | kKA. | kKA | KA | kA | kA | KA. | KA. | KA | KA | kKA | kKA. | KA. | KA. | kKA.
6 0,96|0,70|2,00(4,13|6,07 |6,64|1,17|0,72|0,40|0,39 | 3,36 |4,41|0,00|0,09|0,36 | 0,45
11 0,32/0,25|1,82|3,37 4,18 4,37 (1,46 |1,67|0,20|0,17|2,23|2,57 0,00 | 0,05|0,45|0,81
19 0,52|0,77|1,93|3,03|3,69|8,80|0,90|1,21|0,55|0,37(2,71|4,17|0,00|0,00|0,90 | 0,25
20 0,29/0,23|4,17|3,34|3,71(5,66 2,24 |2,19|0,29|0,30|2,47 | 3,03 |0,00|0,00|0,39|0,36
21 0,23 k.A. |1,48| k.A. | 3,33 | k.A. | 0,53 | k.A. | 0,30 | k.A. | 3,28 | k.A. |0,00 | k.A. | 0,78 | k.A.
23 0,00/0,63|1,95|3,45|2,77/6,49|0,69|1,49|0,49|0,38|3,08 |4,41|0,00|0,00|0,55|0,85
24 0,34|0,34|3,19(2,60|4,84 |5,64|1,60|1,48|0,32|0,26 (2,93 |2,82|0,00|0,00|0,37 (0,41
25 0,20/0,29|2,23|1,99 |4,57 |4,71|0,57|0,34|0,09|0,14 2,09 |1,73|0,00|0,00|0,13|0,17
26 k.AA. 10,18 | kKA. |2,11 | k.A. | 4,47 | k.A. |0,68| k.A. |0,26 | k.A. |2,67 | K.A.|0,00 | k.A. |0,18
27 0,31/0,35|3,53|3,89|4,14(2,91|0,89|0,58|0,75|0,79|3,80|3,79(0,00|0,00|0,13|0,17
28 0,00|0,27|2,42|4,30|6,56 |5,22|1,29|1,35|0,32|0,27 | 3,72 | 4,36 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 0,32
30 0,37/0,41|3,91|3,286,09(6,39(2,08/1,92|0,11{0,11|3,51|3,05(0,00|0,00|1,05|1,03
31 0,26 |0,00|3,55|5,77|6,91 8,04 |2,00 2,36 0,26 | 0,31 | 3,58 |4,59|0,00|0,00|0,92 | 1,22
33 0,36 0,57 |2,37|4,346,94 6,59 (1,80 |1,72|0,22|0,37 | 4,53 | 4,77 | 0,00 | 0,00 | 0,51 | 0,57
34 0,38/0,29|2,85(4,15|6,39|6,58|1,47|1,85/0,15|0,18 (2,88 |3,46|0,00|0,12|0,43 0,52
35 0,29/0,46|1,92|2,32|2,84(6,70(1,06|1,14|0,18|0,24 | 2,04 |2,17 |0,00|0,00|0,25|0,29
39 0,16]0,18|2,69(2,89|3,72|4,79|1,68|0,53|0,42|0,17 (1,78 |2,53|0,14|0,00|0,25 (0,16
40 0,23/0,00|2,83|2,74|2,61|3,98(1,39/0,83|0,14|0,20|1,77|2,24 0,00 |0,00|0,18|0,21
41 0,17 | k.A. |1,94 | kKA. |4,99 | kKA. |1,19]| k.A. | 0,38 | k.A. |2,77 | kKA. |0,00 | kK.A. | 0,27 | k.A.
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IX. Anhang

Tabelle A6: Aminosaurengehalte im Blutplasma zu Beginn und Ende des Untersu-

chungszeitraums aller Hunde, Teil 3

Met lleu Leu Tyr Phe His Metr?ylhis Met;ylhis
inmg/dl | in mg/dl | inmg/dl | in mg/dl | inmg/dl | in mg/dl | in mg/dl | in mg/dI

Tier- | Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be-
nummer |ginn |Ende|ginn |Ende| ginn [Ende|ginn [Ende| ginn [Ende| ginn [Ende| ginn |[Ende|ginn |Ende
1 kKA. | kA | kKA. | kKA | kA | kA | kKA. | kKA | kA | kKA | kKA. | kKA | kKA | kKA. | KA. | kKA.
7 0,65|0,68|1,12|1,03|1,86|1,70(1,15/0,85|1,18|0,73|1,72|1,35|0,51|0,36 0,14 |0,17
9 kKA. | kA | kKA. | kKA | kA | kA | kKA. | kKA | kA | kKA | kKA. | kKA | kKA | kKA. | KA. | kKA.
10 0,31/1,39|0,69|1,14|0,89|1,55|0,65|0,19|0,780,85|1,01|1,53|0,47|0,43|0,15| 0,00
15 0,95(1,65|0,71|1,34(1,38|2,42|0,86|1,70(0,85|1,47|1,38|2,22|0,38|0,40|0,19|0,17
18 0,44 | k.A.|0,68 | k.A. |1,26| k.A. 0,42 | k.A.|0,44| k.A. 0,51 | k.A.|0,24 | k.A. |0,18| k.A.
29 0,25/1,61(1,08/1,32(1,88|2,41|1,06|1,68(1,16|1,69|1,27|1,86|0,10|0,25|0,00|0,39
36 0,58|0,93|0,74/0,74|1,36|1,38/0,85/0,97|0,48|0,89|1,26|1,50|0,22|0,23|0,16 | 0,70
37 0,65(0,78(1,01|0,79|2,05|1,38|0,70|1,03(0,59/0,89|1,61|1,68|0,28|0,19|0,00|0,14
38 0,95|1,02|0,94|0,76|1,66|1,261,10/0,81|0,59|0,85|1,49|1,45|0,21|0,22|0,00|0,13
4 kKA. | kA | kKA. | kKA. | kA | kA | kKA. | kKA | kA | kKA | kKA. | kKA | kA | kKA. | KA. | kKA.
6 0,38/0,46(1,31|1,52(2,11|2,53|1,04|0,57(1,11/0,72|1,32|1,34|0,30|0,41|0,00 | 0,00
11 0,49|0,57|1,00/0,97|1,63|1,60|0,84/0,95|0,80|0,83|1,44|1,45|0,28|0,24|0,23|0,08
19 0,55/0,96(1,12|1,71(1,78|3,18|1,31|1,86(1,37|1,81|1,13|1,97(0,21|1,99|0,00 | 0,00
20 0,53|1,14|1,061,40|1,80|2,61(1,48/1,55|1,40|1,70(1,47|1,77|0,26|0,26|0,00 | 0,00
21 0,25 k.A. |0,92| k.A. [1,90 | k.A. |0,73| k.A. |0,95| k.A. | 1,20 | k.A. |0,39 | k.A. | 0,23 | k.A.
23 0,00|0,97 (1,37 (1,48|2,68|3,11(1,15/1,59|1,97 2,22 |1,72|2,35|0,53|0,23| 0,14 | 0,00
24 0,76 1,29(1,31|1,18(2,31|2,06|1,58|1,30(1,49|1,17|1,61/1,38|0,35|0,36|0,18|0,00
25 0,08|0,10(0,89|0,67|1,59|1,59|0,58|0,49|0,56|0,14|0,82|0,70|0,19|0,29 |0,00| 0,11
26 k.A.|10,54 | k.A. |0,59| k.A. |1,48 | k.A. |0,70| k.A. |0,43 | k.A. | 1,21 | k.A. |0,14 | kK.A. | 0,06
27 0,31/0,26|0,99(1,33|1,84|2,26|1,10/0,91|0,97|0,82|1,20|1,30|0,17|0,32| 0,00 | 0,08
28 0,67(1,28(1,61|1,84(3,03|3,27|1,29(1,17(1,55|1,35|1,92|1,72|0,24|0,14|0,00 | 0,00
30 0,9711,02|1,24(1,20|2,31|2,23 1,47 |1,52|1,30|1,29|1,96|2,13|0,52|0,52|0,00 | 0,00
31 0,92/0,81(1,20|1,54(2,27|3,01|1,62|1,30(1,21|1,28|1,94|2,24|0,40|0,41|0,00|0,00
33 1,00(1,42)1,69|1,88(2,98|3,23(1,33|1,79/1,33|1,48|1,82(2,12|0,23|0,21|0,00|0,00
34 0,7411,51(1,26|1,26|2,26|2,34|1,37|1,64(1,41]1,51/1,54/1,91/0,23|0,23|0,23|0,00
35 0,55|0,92|0,71(1,12(1,32|1,77 0,58 |0,93|0,54 0,86 (1,10 |1,53|0,16 | 0,24 | 0,00 | 0,11
39 1,05|0,90|0,73(0,97|1,15/1,80/0,89(0,89|0,84|1,23|1,43|1,32|0,15|0,14 (0,00 | 0,09
40 0,73/0,93|0,67(0,86|1,25|1,580,69|1,17|0,66 | 1,14 |1,33|1,58|0,21|0,11|0,00 | 0,00
41 0,90 | k.A. |1,18| k.A. |2,08 | k.A. {0,90 | k.A. 1,17 | K.A. | 1,58 | k.A. |0,18 | k.A. | 0,00 | k.A.
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IX. Anhang

Tabelle A7: Aminosaurengehalte im Blutplasma zu Beginn und Ende des Untersu-

chungszeitraums aller Hunde, Teil 4

Try Car Orn Lys NH3 Arg OH-Pro Pro
inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | inmg/dl | in mg/dl | in mg/dl | in mg/dl
Tier- | Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be- Be-

nummer | ginn |[Ende| ginn |[Ende| ginn |Ende| ginn |[Ende| ginn |[Ende| ginn |Ende| ginn |[Ende| ginn |Ende
1 kKA. | KA. | kA | KA | kKA. | kA | kKA | kKA | kKA | KA | kKA | KA | KA | KA | KA. | KA.
7 3,113,18|3,11(1,32|0,38|0,31|2,59|2,31]0,62|0,56 2,96 |2,29|1,42|3,06|3,12|5,10
9 kKA. | KA. | kA | KA | kKA. | kA | KA | kKA | kKA | kKA | kKA | KA | KA | KA | KA. | KA.
10 1,65(2,80|1,081,89|0,38|0,66|1,16|1,93|0,52|0,57|1,17(1,70|0,92 1,71 1,92 |4,79
15 1,92(2,4811,261,70|0,65|0,54 (1,28 |2,66 |0,71|0,57|1,98|2,32|3,12|1,62 | 4,56 | 5,26
18 0,39 | kA. |0,32| kAA. |0,32| kKA. | 1,42 | kKA. |0,84| kKA. |3,11 | kA. |1,24 | kKA. |2,14 | kKA.
29 1,4811,91|0,65|1,01|0,32|0,42|2,30|3,15|0,55|0,50|2,28 |3,71|0,44 | 1,05 |2,21 | 3,66
36 1,35(0,9711,25|0,85|0,47|2,23(1,41|2,17]0,89|0,61|1,50(1,78|1,08|2,91|2,03]|2,41
37 1,63(1,25|0,88|0,98|0,21|0,27 ({1,75|2,34 0,68 |0,77 1,98 |2,30| 1,62 | 7,67 | 4,62 3,28
38 1,13(1,08|0,90|0,88|0,21{0,30(1,61|2,27|0,70|0,74|1,84 |2,52|1,64 4,43 |3,49|2,55
4 kKA. | KA. | kA | KA | KA. | kA | KA | KA | kKA | KA | kKA | KA | KA | KA | KA. | KA.
6 297(2,2211,221,09|0,49|0,23(1,70|1,39|0,61|0,63|0,78 |0,67|0,18 | 3,46 | 2,42 | 5,49
11 0,93(1,07/0,91|1,13|0,27|0,30|1,98|1,41{1,01|1,02|1,24|1,78|0,60|1,50|1,85] 3,52
19 1,70 (3,20|0,780,91|0,27|0,48 (1,35|2,99|0,73|0,64|0,94 |2,72|0,16 0,47 | 1,88 | 3,77
20 3,26 4,33 |1,12|0,87 0,64 | 0,60 | 2,67 |3,31|0,64|0,65|3,43|3,99|1,07|0,92|4,23|2,96
21 1,43 | kKA. |0,79 | kKA. |0,19| kKA. [1,90 | kKA. | 0,79 | kKA. | 1,51 | kKA. | 0,99 | kKA. [ 1,27 | KA.
23 0,76 |3,17|0,87 (1,53 |0,31{0,89|3,12|4,93|0,53|0,61|2,20|2,36|0,00|1,21| 1,58 | 5,01
24 2,262,50(1,15]0,88|0,53|0,51|2,23|2,20|0,55|0,69|3,18|3,09|0,79|0,39 | 3,35 | 3,64
25 1,2410,98|1,05|0,85|0,20|0,20|0,46|0,30|1,09|1,02|0,35|0,38 0,94 | 0,65 |2,84 | 2,25
26 kA. 1,17 | kA. | 0,63 | k.A. |0,28 | k.A. |1,26| kKA. |0,84 | kA. |1,01| k.AA.|0,65]| k.A. |2,07
27 2,2411,26|0,90|0,84|0,73|0,35|1,60|1,79|0,98|0,88|0,83|1,45|2,48|2,28|2,83|2,71
28 2,7612,78|0,74]0,35|0,40|0,47|3,28|3,39|0,55|0,58 | 2,65 | 3,56 | 0,46 | 2,70 | 2,65 | 3,69
30 2591296 (1,17|1,23|0,88|0,51|1,91|2,61|0,65|0,59|2,10(2,59|1,78|1,24|5,58 3,73
31 29412,7211,68|1,65|0,58|0,72|2,52|3,57 0,64 |0,61|2,20 |4,13|1,47|5,79|4,23|7,08
33 3,36 3,10 1,20|1,00|0,41|0,49|2,54|3,06|0,58|0,57|2,41|3,72|1,96|2,08|5,95|5,93
34 2,70|3,62(1,29|1,14|3,4410,45|1,53|2,09|0,70|0,57 | 1,46 2,58 | 0,95 | 2,63 | 3,36 | 5,65
35 1,32|1,14|0,61|0,80|0,16|0,38|1,60|1,94|0,63|0,77|1,34|2,44|0,60 | 0,66 | 1,51 | 2,59
39 1,24 11,5511,09 0,37 0,26 |0,36 (1,99|2,22|0,71|0,69|2,47 |2,10| 1,37 | 7,89 | 2,27 | 3,23
40 0,70(1,72|0,92|0,53|0,39|0,42|1,73|3,00{0,73|0,70|2,38|2,85|1,16|0,74|2,12| 1,26
41 1,42 | k.A. | 0,68 | k.A. |0,48| kKA. [2,10| k.A. | 0,78 | k. A. | 1,92 | k.A. | 0,00 | kK.A. | 1,45]| K.A.
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IX. Anhang

Tabelle A8: Aminosaurengehalte im Futter aller Hunde, Teil 1

Tau | Asp | Thr Ser Glu Pro Gly Ala Cys Val
Tiernr. | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg

1 2,85 | 18,40 | 8,52 | 11,82 | 50,93 | 25,32 | 25,14 | 15,54 | 3,26 | 11,42
7 3,91 | 1535| 8,92 | 11,18 | 38,99 | 21,39 | 24,14 | 18,18 | 2,78 | 13,77
9 3,83 | 20,03 | 12,53 | 10,84 | 41,37 | 18,88 | 17,62 | 13,97 | 2,67 | 11,93

10 4,42 | 22,73 | 12,5 | 11,29 | 43,78 | 16,56 | 17,89 | 16,25 | 3,07 | 15,31

15 3,84 | 22,89 | 11,58 | 19,58 | 36,15 | 28,89 | 26,76 | 19,47 | 8,13 | 21,59

18 2,76 | 23,05 | 12,7 | 12,88 | 49,83 | 22,97 | 24,00 | 19,19 | 4,17 | 14,21

29 419 | 11,35| 5,76 | 7,73 | 30,62 | 15,82 | 13,54 | 10,26 | 3,19 | 8,17

36 292 | 9,38 | 481 | 518 | 23,55 |10,65| 8,79 | 842 | 1,74 | 6,77

37 262 | 16,55 | 7,72 | 9,78 | 42,97 | 20,62 | 22,37 | 14,34 | 2,56 | 11,09

38 336 | 7,52 | 3,89 | 476 | 21,08 | 754 | 526 | 564 | 1,59 | 595

4 285 | 184 | 8,52 | 11,82 | 50,93 | 25,32 | 25,14 | 15,54 | 3,26 | 11,42
6 3,91 | 1535| 8,92 | 11,18 | 38,99 | 21,39 | 24,14 | 18,18 | 2,78 | 13,77
11 3,02 | 18,88 | 10,54 | 10,61 | 42,58 | 20,24 | 23,52 | 16,78 | 3,58 | 12,2

19 4,35 119,62 | 9,61 | 11,78 | 35,59 | 21,1 | 22,27 | 16,93 | 3,85 | 14,32

20 2,86 | 18,34 | 9,71 | 10,06 | 37,5 | 12,26 | 13,568 | 13,03 | 4,22 | 10,73

21 3,02 | 18,88 | 10,54 | 10,61 | 42,58 | 20,24 | 23,52 | 16,78 | 3,58 | 12,2

23 3,38 | 16,71 | 7,27 | 10,07 | 49,14 | 17,61 | 15,45 | 11,61 | 3,26 | 10,98

24 4,35 119,62 | 9,61 | 11,78 | 35,59 | 21,1 | 22,27 | 16,93 | 3,85 | 14,32

25 2,83 | 17,36 | 9,69 | 11,66 | 51,22 | 23,61 | 15,08 | 18,66 | 3,66 | 12,42

26 Keine Futtermittelanalysen, da beide Tiere

27 mit rohem Fleisch und Knochen gefittert wurden.

28 2,83 | 17,36 | 9,69 | 11,66 | 51,22 | 23,61 | 15,08 | 18,66 | 3,66 | 12,42

30 2,83 | 17,36 | 9,69 | 11,66 | 51,22 | 23,61 | 15,08 | 18,66 | 3,66 | 12,42

31 3,10 | 15,44 | 6,72 | 9,69 | 36,04 | 19,46 | 20,32 | 13,61 | 3,25 | 10,59

33 3,10 | 1544 | 6,72 | 9,69 | 36,04 | 19,46 | 20,32 | 13,61 | 3,25 | 10,59

34 3,21 | 1592 | 7,45 | 10,21 | 37,29 | 20,77 | 21,36 | 14,49 | 3,57 | 11,28

35 4,20 | 17,59 | 9,02 | 11,96 | 40,94 | 18,12 | 16,37 | 14,82 | 4,38 | 13,81

39 1,51 | 6,36 | 3,52 | 3,71 | 12,23 | 547 | 5,31 | 4,76 | 0,52 | 4,92

40 4,14 | 21,54 | 10,24 | 14,19 | 47,75 | 22,21 | 20,08 | 18,80 | 4,16 | 14,12

41 3,44 | 21,25 | 9,33 | 11,71 | 43,51 | 16,22 | 21,17 | 16,71 | 4,35 | 13,38
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IX. Anhang

Tabelle A9: Aminosaurengehalte im Futter aller Hunde, Teil 2

OH-
Pro Met lleu Leu Tyr Phe His Lys | NH3 | Arg
Tiernr. | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg | g/kg

1 7,77 | 460 | 8,08 | 1541 | 6,36 | 9,45 | 569 | 12,31 | 2,53 | 18,25
7 10,88 | 5,05 | 9,48 | 18,00 | 7,41 | 11,55 | 565 | 12,85 | 2,10 | 15,20
9 491 | 454 |10,02 | 19,36 | 9,16 | 12,15 | 6,14 | 14,72 | 2,86 | 13,50

10 6,77 | 4,45 | 12,22 | 22,01 | 10,00 | 11,88 | 6,57 | 16,21 | 3,43 | 15,24

15 7,46 | 6,24 | 13,17 | 23,26 | 9,83 | 13,27 | 5,34 | 12,46 | 1,88 | 22,24

18 7,39 | 4,56 | 11,37 | 24,81 | 8,06 | 13,31 | 6,58 | 1548 | 2,70 | 17,51

29 1290 | 3,14 | 565 | 1146 | 4,71 | 7,29 | 3,88 | 6,47 | 1,57 | 9,20

36 45 | 261 | 3,38 | 827 | 431 | 567 | 3,55 | 6,95 | 1,17 | 7,79

37 797 | 3,52 | 760 | 15,16 | 6,12 | 8,63 | 599 | 10,51 | 1,87 | 15,41

38 19 | 1,92 | 414 | 873 | 3,80 | 538 | 294 | 427 | 0,73 | 5,25

7,77 | 46 | 808 | 1541 | 6,36 | 9,45 | 569 | 12,31 | 2,53 | 18,25

6 10,88 | 5,05 | 9,48 | 18,00 | 7,41 | 11,55 | 565 | 12,85 | 2,10 | 15,20

11 7,84 | 3,06 | 897 | 19,44 | 7,60 | 11,38 | 5,73 | 12,46 | 2,16 | 15,64

19 0,00 | 6,33 | 9,81 | 18,66 | 7,39 | 10,76 | 5,32 | 12,44 | 1,74 | 14,00

20 3,66 | 443 | 9,26 | 20,92 | 9,03 | 11,66 | 589 | 11,18 | 2,92 | 13,38

21 7,84 | 3,06 | 897 | 1944 | 76 |11,38| 573 | 12,46 | 2,16 | 15,64

23 349 | 3,56 | 7,20 | 14,51 | 5,97 | 8,74 | 534 | 9,39 | 2,32 | 13,50

24 0,00 | 6,33 | 9,81 | 18,66 | 7,39 | 10,76 | 5,32 | 12,44 | 1,74 | 14,00

25 2,86 | 5,29 | 10,51 | 29,69 | 11,01 | 13,00 | 6,20 | 9,52 | 2,01 | 12,98

28 2,86 | 529 | 10,51 29,69 | 11,01 | 13,00 | 6,20 | 9,52 | 2,01 | 12,98

26 Keine Futtermittelanalysen, da beide Tiere

27 mit rohem Fleisch und Knochen gefiittert wurden.

30 2,86 | 529 |10,51 | 29,69 | 11,01 13 6,2 9,52 | 2,01 | 12,98
31 6,52 | 3,96 | 7,56 | 14,61 | 6,03 | 9,19 | 4,78 | 9,02 | 1,65 | 12,26

33 6,52 | 396 | 7,56 | 14,61 | 6,03 | 919 | 4,78 | 9,02 | 1,65 | 12,26

34 7,80 | 401 | 7,84 | 1488 | 6,21 | 9,76 | 501 | 9,34 | 1,78 | 12,80

35 0,00 | 5,24 | 10,08 | 19,98 | 8,49 | 12,08 | 5,62 | 11,00 | 2,09 | 13,5

39 1,88 | 1,37 | 3,44 | 596 | 292 | 4,1 228 | 43 | 0,37 | 4,75

40 3,25 | 497 | 11,22 | 26,8 | 10,34 | 12,43 | 6,28 | 13,00 | 2,57 | 16,45

41 6,59 | 8,12 | 10,58 | 19,99 | 8,26 | 11,29 | 5,78 | 13,24 | 2,52 | 16,48
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Tabelle A10: Aminosaurengehalte im Futter in mg/kg Km/Tag und Gelatineanteil

in % aller Hunde

Tau Asp Thr Ser Glu
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopé&disch gesunde Hunde
Aufnahme AS/Tag | 51,2 +12,8 |298,1 +1459|148,8 +79,5 |177,4 184,5|575,2 +269,1
Gelatineanteil 0,0% +0,0% [15,9% %4,5% |10,0% +3,3% |12,5% £3,5% | 0,0% +0,0%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS/Tag | 34,3 10,8 |214,9 52,5 |101,7 26,5 |128,6 33,2 |426,6 1129,6
Gelatineanteil 0,0% +0,0% (16,7% 4,3% |11,0% %3,1% |13,2% 13,7% | 0,0% +0,0%
Pro Gly Ala Cys Val
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopédisch gesunde Hunde
Aufnahme AS /Tag |375,9 +148,5|400,6 +169,3|277,9 +122,5| 49,9 31,2 |198,8 192,8
Gelatineanteil 26,9% +6,7% |33,6% +10,4%|24,9% +6,6% | 0,0% +0,0% | 9,9% *2,7%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS/Tag |282,9 +79,9 |299,6 87,9 |213,8 53,2 | 359 10,7 |139,9 +36,6
Gelatineanteil 28,8% +8,3% (35,1% +8,9% |25,5% +7,1% | 0,0% +0,0% [10,8% *2,7%
OH-Pro Met lleu Leu Tyr
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopéadisch gesunde Hunde
Aufnahme AS/Tag |189,0 55,8 | 64,3 1252 |140,4 73,8 |277,7 +152,5|107,6 47,7
Gelatineanteil 46,4% +11,4%| 6,9% +1,8% | 9,0% +3,0%|8,7% *2,5%|2,8% +0,8%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS/Tag |116,5 42,0 | 52,3 19,5 | 102,3 £25,7 | 218,8 169,2 | 82,8 1244
Gelatineanteil 63,7% 1£20,0%| 7,2% 2,9% | 9,2% 2,6% | 8,7% 13,2% |2,9% 1,0%
Phe His Lys NH3 Arg
mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM mg/kg KM
klinisch-orthopé&disch gesunde Hunde
Aufnahme AS/Tag |164,0 76,9 | 85,0 36,5 |198,0 +98,0 | 31,4 17,1 |267,0 £117,0
Gelatineanteil 9,6% 12,3% |7,0% 1,8% [15,8% 5,7% | 0,0% +0,0% |23,5% 16,9%
Hunde mit chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparats
Aufnahme AS/Tag |123,0 29,3 | 61,2 14,7 | 1350 £38,3 | 20,9 7,2 | 190,17 50,9
Gelatineanteil 10,0% *2,8% | 7,6% +2,0% |17,3% +4,2% | 0,0% +0,0% |25,3% 5,9%

-119 -




IX. Anhang

Tabelle A 11:Besitzerbewertungen
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schlecht

Wertung des Besitzers von 1= sehr gut bis 6
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Tabelle A 12:  Untersuchungs-Fragebogen

Untersuchungsdatum:

Besitzer:

Tiername: Rasse: Alter in Jahren:
Tato/Chip: Geschlecht: Gewicht in kg:
1. Anamnese

a) Bisherige Infektionserkrankungen

Diagnostizierte Infektionserkrankungen (zum Beispiel Borreliose)

Welche Erkrankung:

Wann trat sie auf:
Laborbefund:
Therapie:

Therapiezeitraum:

Die Krankheitssymptome sind restlos verschwunden:

Haufigkeiten/Jahr:

b) Fitterung

Ja Nein
Folgende Krankheitssymptome sind heute noch vorhanden:
Unspezifische Infektionserkrankungen (zum Beispiel Diarrhoe)
ein- bis zweimal drei- bis viermal haufiger
Trocken Dose halbfeucht Trocken + Dose

Futterart:

Marke:
Menge/Tag:

Eigenmischung/Tag:

-121 -




IX. Anhang

2. Besitzerbewertung

Wertung des Besitzers 1= sehr gut bis 6 = schlecht

Beschwerden 1 2 3 4

- nach dem Aufstehen:

- beim Treppenlaufen:

Lauffreude allgemein

Berlhrungsschmerz am Ricken

3. Orthopadische Untersuchung
a) Adspektion in Ruhe

Ja Nein
Hund belastet alle Gliedmalen gleichmalig:
Hund entlastet folgende Gliedmale:
Fehlstellung folgender Gliedmalie:

Ja Nein

Hund macht ohne Probleme ,Sitz":

Wahrend ,Sitz“ wird folgende Gliedma-
e vom Koérper abduziert:

b) Adspektion in der Bewegung

Lahmheitsgrad: keine Lahmheit

undeutlich, geringgradig

0

1

2 gestort, stetig belastend

3 mittelgradig gestort, nicht stetig belastend
4

hochgradig gestort, keine Belastung
Vorliegender Lahmheitsgrad:

Geschonte Gliedmalie:

c) Spezielle Untersuchung der Hintergliedmal3en
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Zehengelenke

Schmerzaulle-

rung

Ja

Nein

Extension:

Flexion:

Tarsalgelenk

Extension:

Flexion:

Ja

Nein

Vermehrte Gelenkflllung:

Krepitation:

Einschrankungen:

Zubildungen an:

Rontgenbefund:

Diagnose:

Kniegelenk

links

rechts

Ja

Nein

Ja

Nein

Vermehrte Gelenkfillung:

Krepitation:

Zubildungen an:

Schublade:

SchmerzaulRerung

Ja

Nein

Ja

Nein

Extension:

Flexion:

Réntgenbefund:

Diagnose:

Umfang der Oberschenkelmuskulatur: rechts:
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Hiiftgelenk lose fest
Sitz des Oberschenkelkops in der Pfanne:

Ja Nein
Bewegung Schmerzfei:
Rontegnbefund:
Diagnose:
lliosacralgelenk Ja Nein

Druckschmerz L7/S1:

Schmerz beim Lordosetest:

Abnutzung der 3. Und 4. Kralle:

Rontgenbefund:

Diagnose:
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