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Einleitung

1  Einleitung

Der Einfluss von pflanzlichen Olen und tierischen Fetten auf die Hautgesundheit wurde
erstmals im letzten Jahrhundert genauer untersucht. Ausschlaggebend waren die
Forschungsarbeiten zur Essenzialitdt der Linolsdure (LA) (Burr and Burr, 1929; 1930). Bei
Katzen duBert sich ein Linolsduremangel der @uBeren Haut durch raues, trockenes Fell,
Schuppen, Hyperkeratosen, Hautldsionen und unzureichende Wundheilung (Frankel and
Rivers, 1978; Monger et al., 1980; MacDonald et al., 1983; MacDonald et al., 1984a).
Hintergrund sind die vielfiltigen Funktionen essenzieller Fettsdauren (EFA), die {iber eine Art
Kaskadensystem miteinander verbunden sind und deren wichtigstes Ausgangssubtrat die
Linolsdure darstellt. Erste Untersuchungen zum Einfluss der Fettsduren bei chronischen
Hauterkrankungen konzentrierten sich auf die atopische Dermatitis des Menschen. Auffillig
waren verminderte Gehalte von mehrfach ungesittigten Fettsduren im Blut von Kindern und
Jugendlichen mit atopischen Ekzemen (Hansen, 1937). Als Ursache wurde ein Mangel an
dem fiir die Fettsdurensynthese notwendigem Enzym A®-Desaturase in der Haut atopischer
Patienten vermutet (Wright and Burton, 1982, Manku et al., 1982, Manku et al., 1984).
Feliden weisen generell eine verminderte AS-Desaturase-Aktivitit auf, die damit eine
Schliisselposition im Fettsdurenmetabolismus der Katzen einnimmt (Rivers et al., 1975;
Pawlosky et al., 1994; NRC, 2006). Demnach konnen Folgeprodukte der Linolsdure, wie
y-Linolensdure (GLA), aber auch Dihomo-y-Linolensdure (DGLA) und Arachidonsdure
(AA), die unter anderem bei der Regulation von Entziindungsreaktionen mitwirken, nicht

ausreichend gebildet werden.

Nachtkerzenol weist einen hohen Gehalt von durchschnittlich 72% Linolsdure und 10 %
v-Linolensdure (GLA) auf. Die orale Gabe von Nachtkerzendl beeinflusste in fritheren Unter-
suchungen die Plasmaspiegel von GLA und DGLA bei Katzen mit miliarer Dermatitis
(Harvey, 1993b; a). Dabei zeigte sich unter der Einnahme von Nachtkerzenol als Einzel-
substanz, in Kombination mit Fischol oder mit Antihistaminika eine deutliche Besserung von

ekzematdsen Hautveridnderungen bei Katzen (Harvey, 1993b; a; Scott and Miller, 1995).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Fettsdurengehalte im Plasma und die Entziindungs-
parameter von Katzen mit Hauterkrankungen bei Aufnahme von Nachtkerzenol bestimmt.
Die Hypothese eines Einflusses der Fettsdurensupplementation auf das Hautbild wurde durch
die seit 2012 eingefithrte SCORFAD Skala (SCORing Feline Allergic Dermatitis, nach Stefan
et.al,) {iberpriift. Neben den Fischolen mit hohem n-3-Fettsdurengehalt stiinde mit

Nachtkerzenol eine pflanzliche Ressource fiir die therapeutische Anwendung zur Verfiigung.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Lipide und deren Funktionen

Unter dem Begriff ,Lipide* (griech. ,Fette*) werden strukturell sehr unterschiedliche
organische Substanzen zusammengefasst, die funktionelle und nutritive Aufgaben erfiillen.
Wirbeltiere nehmen Lipide groftenteils {iber die Nahrung auf, konnen sie aber auch, bis auf
wenige Ausnahmen, selbst synthetisieren oder ineinander umwandeln. Grundbausteine dieser
Stoffgruppe sind Kohlenwasserstoffmolekiile. Aus erndhrungsphysiologischer Sicht werden
bei Raumtemperatur (20 °C) fliissige Lipide als Ole bezeichnet, diesbeziiglich feste Lipide als
Fette (Hand et al., 2011; Boch, 2016).

2.1.1 Definition und Eigenschaften

Analytisch zeichnen sich Lipide durch eine sehr ausgepriagte Hydrophobitit aus (Belitz et al.,
2008). Sie losen sich demnach nicht oder nur schwer in Wasser. In organischen Losungs-
mitteln, wie beispielsweise Hexan, konnen sie hingegen leicht in Losung gebracht werden.
Stoffe mit dieser Eigenschaft werden klassisch als Lipide definiert (Fahy et al., 2005). Diese
Beschreibung trifft jedoch auch auf einige organische Substanzen zu, die nicht zu den Lipiden
zdhlen. Nach chemischen Gesichtspunkten werden Lipide daher konkreter als hydrophobe
oder amphiphile Molekiile definiert, die entweder vollstindig oder teilweise durch eine
Carbokationen basierte Kondensation von Thioestern und/oder von Isopren-Einheiten
entstehen (Ratnayake and Galli, 2009). Amphiphil bezeichnet dabei die chemische Eigen-
schaft einer Substanz, sich sowohl in polaren Losungsmitteln (hydrophil) als auch unpolaren
Losungsmitteln (lipophil) zu 16sen (Kilian, 2012). Das lipophile Verhalten der Lipide wird in
der Analytik unter anderem zur Bestimmung des Gesamtfettgehaltes von Lebens- und

Futtermitteln genutzt (Matissek et al., 2014).

2.1.2 Klassifizierung der Lipide

Fiir die duBerst heterogene Stoffgruppe der Lipide werden je nach strukturellem oder funktio-
nellem Ansatz verschiedene Einteilungen getroffen. Aus biochemischer Sicht erfolgt die
Klassifizierung der Lipide nach dem Vorkommen von Esterbindungen (Heinrich et al., 2014).

Dabei werden einfache, nicht hydrolysierbare Lipide von den zusammengesetzten,
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hydrolysierbaren und zudem Ester- oder Amidbindungen enthaltenden Lipiden unterschieden

(Abb.1).

Fettsiuren —  Gesattgte, einfachund
mehrfach ungesittigte
Einfache —» Fettsiurederivate —  z.B. Prostaglandine, Leukotriene
Lipide .
. Polvisoprene
/ Isoprendenvate z.B. Ubichinon, Vitamine A, E. K
Steroide z.B. Cholesterin,
Steroidhormeone, Vitamin D
Lipid
— Triacyglycerine —— 3 Fettsduren + Glycerin, . Fette”, z.B
\ Nahrungsfette, Speicherfette
- Phosphoglyceride — 2 Fettsduren + Glycerin +
Zusammen- Phosphatgruppe, z.B. Lecitin
gesetzte . .
Lipide — Sphmgun}yehn — 1 Fettsdure + Sphingosin + Phosphat- o
Cerebroside Glycosid e, z.B. Membranlipide
Ganglioside ¥ Sruppe, 2.5 Pl
— Cholesterinester — Cholesterin Fettsiurebindung, z B.
Membranlipide, Speicherfett
—  Wachse —  Wachsester (aliphatische Alkchaole

und Fettsiuren), z.B. Bienenwachs

Abb. 1: Einteilung -einfacher, nicht-hydrolysierbarer Lipide und zusammengesetzter,
hydrolysierbarer Lipide mit Ester- bzw. Amidbindung, nach Heinrich et al. (2014),

modifiziert

In der Lebensmittelchemie werden hingegen Fette, Wachse und Sterolester zu den einfachen
Lipiden gezihlt, da die bestimmenden Komponenten Glycerin, Fettalkohole oder Sterole
lediglich mit Fettsduren verestert sind (Fischer and Glomb, 2015). Phospholipide und
Glycolipide bilden weitere Gruppen. Diese Lipide enthalten mehrere Komponenten und
unterscheiden sich insbesondere durch das Vorhandensein einer Phosphatgruppe
beziehungsweise Kohlenhydratbindung. Fettsduren, Fettalkohole, Kohlenwasserstoffe,
Lipochrome, Lipovitamine und Sterole werden in diesem Zusammenhang als Fettbegleitstoffe
bezeichnet. Eine weitere Einteilung kann aufgrund der Polaritit der Lipide vorgenommen
werden (Belitz et al., 2008). Hierbei wird zwischen neutralen Lipiden, zu denen Fettsiuren,

Mono-, Di-, Triacylglycerine, Sterole, Carotinoide, Wachse und Tocopherole zihlen, und den
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polaren (amphiphilen) Lipiden unterschieden. Die letztgenannte Gruppe umfasst

Glycerophospholipide, Glyceroglykolipide, Sphingophospholipide und Sphingoglykolipide.

2.1.3 Funktion der Lipide

Lipide stellen fiir Wirbeltiere eine der wichtigsten Energiequellen dar. Ein Gramm Fett liefert
durchschnittlich 39 kJ (Zentek, 2016). Zudem enthalten viele Nahrungsfette essenzielle
Fettsdauren, Vitamine oder deren Vorstufen (Provitamine) und erméglichen die Resorption
fettloslicher Vitamine. Als essenziell gelten Fettsduren, die nicht aus anderen Fettsduren oder
Néhrstoffen vom Organismus synthetisiert werden konnen, sondern mit der Nahrung

aufgenommen werden miissen (Hand et al., 2011).

Lipide, insbesondere die Phosphoglyceride, Sphingolipide und Cholesterin sind wichtige
Bestandteile der Biomembranen und werden als Membranlipide bezeichnet (Heinrich et al.,
2014). Cholesterin und Fettsduren beeinflussen durch die Art ihrer Zusammensetzung die
Fluiditidt der Membranen, wobei kurzkettige Fettsduren und das Vorliegen mehrerer Doppel-
bindungen die Fluiditdt erhohen, wihrend ein hoher Anteil von Cholesterin und langkettigen
Fettsauren ohne Doppelbindungen diese reduzieren (Wang, 2008; Heinrich et al., 2014). Cho-
lesterin wird fiir die Bildung der Gallensalze genutzt und ist Vorldaufer der Steroidhormone
(Case, 2011). Letztere sind wie die als Gewebshormone wirkenden Eicosanoide an der
Signalvermittlung und hier an der Regulation des Stoffwechsels, des Wachstums und der
Differenzierung beteiligt (Heinrich et al., 2014). Lipidreiche Gewebe, wie das subkutane Fett-
gewebe, dienen vor allem als Energiespeicher, der Warmeisolation oder auch als Druckfett-

polster fiir Organe, beispielsweise an den Nieren und der Orbita (Loeffler, 2015).

Neben ihren erndhrungsphysiologischen und metabolischen Funktionen iibernehmen Lipide,
und hier vor allem die Nahrungsfette, eine wichtige Rolle in der Futterakzeptanz. Demnach
werden Futtermittel mit hoherem Fettgehalt in der Regel bevorzugt (Zentek, 2016). Bei
Untersuchungen zu gustatorischen Wahrnehmungen bei Méusen konnte unter den Sinnes-
zellen der Zunge ein Geschmacksrezeptor fiir Fett, das Glycoprotein CD36, identifiziert
werden (Laugerette et al., 2005). Die Stimulation dieser Geschmackssinneszellen mit
Linolsdure, einer essenziellen Fettsdure, fithrte zur Aktivierung intrazelluldrer Signalkaskaden
und der Freisetzung von Neurotransmittern (El-Yassimi et al., 2008). Dadurch konnte
bestitigt werden, dass insgesamt sechs Geschmacksqualititen zu unterscheiden sind: sauer,

salzig, bitter, sii}, umami und fettig.
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Bestimmte Eigenschaften der Lipide, wie ihr Schmelzverhalten, die Texturoptimierung, die
relative Temperaturbestindigkeit bei Erhitzung und ihr Einsatz als Losungsmittel fiir
Geschmacks- und Geruchsstoffe, werden in der Lebens- und Futtermittelherstellung weit-

reichend genutzt (Belitz et al., 2008).

2.1.4 Triacylglycerine

Triacylglycerine sind nach ihrer chemischen Struktur Ester des dreiwertigen Alkohols Glyce-
rin (Propan-1,2,3-triol) mit je drei Fettsduren an den Hydroxylgruppen (Abb.2). Die Ketten-
ldnge der Fettsduren kann in pflanzlichen und tierischen Fetten dabei bis zu 20 C-Atome oder

mehr betragen (Heinrich et al., 2014).

H H H H H H H
| | | | | | |

H C H C H H C H C H C H C[—[
I /|\'/|\'/|\'/|\'/|\'/|\'/|\'/
H, C—0— H H HCH H

o EANANANNNANS

Glycerin Fettsiuren in Esterbindung

Abb. 2: Aufbau und Struktur der Triacylglycerine, Fettsdure im Beispiel an 1. Position:

Palmitinsdure, nach Loeffler (2015), modifiziert

Triacylglycerine werden auch als Triglyceride, Neutralfette oder als Fette und Ole bezeichnet
und verhalten sich hydrophob. Mono- oder Diacylglycerine, bei denen jeweils nur eine oder
zwel Fettsduren verestert sind, stellen Zwischenprodukte beim Auf- und Abbau der
Triacylglycerine im Organismus dar. Thr Anteil liegt jedoch bei < 1 % (Fischer and Glomb,
2015). Unter den natiirlichen Lipiden tierischen und pflanzlichen Ursprungs dominieren

Triacylglycerine (Fischer and Glomb, 2015). Sie gelten als Speicherlipide und sind in Sduge-
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tieren in den Adipozyten des weilen und braunen Fettgewebes am hochsten konzentriert
(Heinrich et al., 2014). Die Bedeutung der Triacylglycerine liegt in dem hohen Wasserstoft-
gehalt, der iiber die B-Oxidation der Fettsduren im Stoffwechsel zur Energiegewinnung und

bei braunem Fett direkt zur Thermogenese genutzt wird (Heinrich et al., 2014).

Je nach Linge der Kohlenwasserstoffketten in den Fettsdurenresten wird zwischen
mittelkettigen  Triacylglycerinen mit sechs bis 12 C-Atomen wund langkettigen
Triacylglycerinen mit mehr als 12 C-Atomen unterschieden. Die Bindung zwischen den
Kohlenstoffmolekiilen der Fettsdurenreste kann dabei einfach oder doppelt vorliegen und wird
demnach als gesittigt oder ungesittigt bezeichnet. Sowohl die Zusammensetzung als auch die
Struktur der Fettsdurenester beeinflussen ihr Schmelzverhalten. Je kiirzer die Kettenldnge und
je mehr Doppelbindungen enthalten sind, desto niedriger liegt ihr Schmelzpunkt (Heinrich et

al., 2014).

Speicherfette Membranlipide ————— Cholesterol
(neutral) {polar)
Phospholipide Glycolipide
[ |
Triacylglycerine  Glycerophospholipide Sphingolipide Sphingolipide
-Fettsdure - Fettsdure
= = £ £
3 -Fettsa 3 Fettsa 2 Fetss - [
E* ettsiure E* ettsdure 5 ettsiure E Fettsiure
~ & e £ -Mono- oder

-Fettsdure -PO, Alkohol PO, Cholin Oligosaccharid

Abb. 3: Struktur von Speicher- und Membranlipiden, nach Lehninger (1998), modifiziert

2.1.5 Phospholipide

Die zu den Phospholipiden zdhlenden Phosphoglyceride, auch als Glycerophospholipide be-
zeichnet, sind bedeutende Membranbestandteile von Zellen (Heinrich et al., 2014). Ihr Auf-
bau dhnelt dem der Triacylglycerine. Sie enthalten jedoch an der dritten Hydroxylgruppe des
Glycerins eine Phosphatbindung, die erneut mit einem Alkohol verestert ist (Abb.3).
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Demnach entsteht eine Phosphodiesterbindung, die sich hydrophil und polar verhilt. Die Bin-
dungsseite der Fettsdurenester weist nach wie vor einen hydrophoben Charakter auf. Auf-
grund dieser Struktur werden Phospholipide als amphiphil bezeichnet und sind zusammen mit
den Sphingolipiden und Cholesterin zur Bildung der fiir Biomembranen typischen
Lipiddoppelschicht befahigt (Heinrich et al., 2014). Die hydrophilen Pole der beiden
Lipidschichten zeigen dabei jeweils zur inneren oder zur duBeren Membranoberfliche. Die
hydrophoben Pole sind in den Membraninnenraum gerichtet. Durch diese Anordnung sind
Phospholipide befihigt, eine Barrierefunktion gegeniiber hydrophilen Substanzen aufrecht zu
erhalten und Mizellen zu bilden (Belitz et al., 2008). Bedeutende Phosphoglyceride sind
Phosphatidycholin (Lecitin), Phosphatidylserin, Phosphatidylethanolamin und
Phosphatidylinositol (Heinrich et al., 2014).

AuBer den Phosphoglyceriden zédhlen auch einige Sphingolipide zu den Phospholipiden
(Abb.3). Sie enthalten anstelle des Glycerins den Aminoalkohol Sphingosin, der zwei Hydro-
xylgruppen und eine Aminogruppe aufweist. Die Hydroxylgruppen sind jeweils mit einer
Fettsdaure und einer Phosphatgruppe verestert. Die Aminogruppe des Sphingosins bildet mit
der Fettsdure ein Siureamid, die bezeichnende Struktur der Ceramide (Belitz et al., 2008).
Sphingolipide, die anstelle der Phosphatgruppe glykosidisch mit Mono-, Di- oder
Oligosachariden verbunden sind, zdhlen strukturell zu den Glycolipiden. Wie
Phosphoglyceride weisen auch Sphingolipide einen amphiphilen Charakter auf. Sie sind eben-
falls wichtige Bestandteile der Lipiddoppelschichten von Biomembranen und besonders hoch
im Zentralnervensystem konzentriert. Sphingomyelin, ein typischer Vertreter dieser Lipide,
leitet sich im Namen von dessen Vorkommen in den Myelinscheiden des Nervengewebes ab

(Heinrich et al., 2014).

2.1.6 Fettsduren

Es sind etwa 250 natiirliche Fettsduren bekannt, die auch als aliphatische Monocarbonséduren
bezeichnet werden (Fischer and Glomb, 2015). Fettsduren sind Hauptbestandteil der
Nahrungsfette und im Organismus vor allem in den Fettgeweben, den Biomembranen und den
Blutfetten konzentriert (Ratnayake and Galli, 2009). Die Grundstruktur der Fettsduren besteht
aus Kohlenstoffketten mit Wasserstoffbriickenbindungen, an deren einen Ende eine
Carboxylguppe und an deren anderen Ende eine Methylgruppe gebunden ist (Hand et al.,
2011). Je nach Wasserstoffsittigung resultieren Doppelbindungen (Abb. 4).
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Abb. 4: Fettsiurenstruktur am Beispiel der Olsiure, nach Bartels und Bartels (2004) in
Loeffler (2015), modifiziert

Als Bestandteile der Triacylglycerine, der Phosphoglyceride, Sphingolipide und Cholesterin-
ester liegen Fettsdauren iiberwiegend in Esterbindung vor. Der Gehalt an unveresterten, so-
genannten freien Fettsduren ist im Organismus relativ gering. Im Blutplasma liegt er bei
0,5 bis 1 mmol/l (Heinrich et al., 2014). Nur bei Nahrungsverknappung und negativer
Energiebilanz werden vermehrt freie Fettsduren zur Energiegewinnung genutzt, wodurch ihre
Konzentration in der Leber und anderen Geweben ansteigt (Heinrich et al., 2014). Frische,
natiirliche Nahrungsfette enthalten in der Regel < 1 % freie Fettsduren (Fischer and Glomb,
2015). Erhohte Anteile bis 10 % und mehr konnen jedoch bei ungiinstiger Lagerung entstehen
oder mikrobiell bedingt sein. Sie lassen sich acidimetrisch iiber die Sédurezahl als Qualitéts-

kriterium der Fette bestimmen (Fischer and Glomb, 2015).

In Wirbeltieren dominieren Fettsduren mit einer geraden Anzahl von zwei bis 24 oder mehr
C-Atomen, da sie meist aus Vorlduferverbindungen synthetisiert werden, die jeweils zwei
Kohlenstoffatome besitzen (Heinrich et al., 2014; Loeffler, 2015). Fettsduren mit einer un-
geraden Anzahl an C-Atomen kommen nur in geringen Mengen vor, beispielsweise < 1 % im
Milchfett der Wiederkduer und sind mikrobiell bedingt. Bakterienfette konnen dagegen bis zu
30 % dieser Fettsduren enthalten (Fischer and Glomb, 2015).

Obwohl Siugetierfett iiberwiegend gesittigte Fettsduren enthilt, iibernehmen ungesittigte
Fettsduren wichtige Funktionen im Stoffwechsel. Dabei ist nicht nur die Zahl der Doppel-

bindungen entscheidend, sondern vielmehr ihre Lokalisation (Loeffler, 2015).

Die Fettsdurenzusammensetzung der Gewebe ist speziesabhingig und durch die Futterfette

beeinflussbar (Campbell and Dorn, 1992; Gurr and Harwood, 1991). Fettgewebe der
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Wirbeltiere sind besonders reich an Palmitin-, Stearin- und Olsiure. Kaltwasserfische,
Meeressiduger und einige Wildtiere weisen erhohte Gehalte an Eicosapentaensdure (EPA) und
Docosahexaensdure (DHA) auf (Zollner and Tato, 1992; Simopoulos, 2002). Die Anzahl und
Stellung der Doppelbindungen dieser Fettsduren erhohen die Membranfluiditit, die eine
wichtige Voraussetzung fiir Stoffwechsel und Zellfunktionen bei sehr niedrigen Temperaturen
darstellt (Sassen et al., 1994; Heinrich et al., 2014). Mit dem Nahrungsfett aufgenommen,

konnen diese Effekte didtetisch genutzt werden.

2.1.6.1 Essenzielle Fettsauren

Die Essenzialitit einzelner Fettsduren ist durch das Unvermogen der bedarfsdeckenden
Eigensynthese definiert (Bauer, 2008). Eine Schliisselfunktion nehmen bei Sdugetieren die
n-3- und n-6-Fettsduren ein. Sie zdhlen zu den essenziellen oder bedingt essenziellen
Fettsduren und miissen iiber die Nahrung zugefiihrt werden (Bauer, 2008). Die Namen leiten
sich von der Position der jeweils vom Methylende aus betrachtet ersten, enthaltenen
Doppelbindung ab. Eine mangelhafte Versorgung resultiert in einer ,,suboptimalen

physiologischen Aktivitit* (MacDonald et al., 1984a).

Zu den essenziellen n-6-Fettsduren zidhlen die Linolsdure (LA), fiir Katzen auch die
Arachidonsédure (AA) (NRC, 2006). Sie werden fiir Wachstumsprozesse, Fortpflanzung, zur
Synthese der Phospholipide und der Eicosanoide im Organismus benotigt (Hand et al., 2011;
Loeffler, 2015). Der essenzielle Charakter der Linolsdure wurde erstmals bei juvenilen Ratten
durch Fiitterung einer fettfreien Diit nachgewiesen, die in Hautirritationen bis hin zu Ulzera-
tionen, Wachstumsverzogerungen und Fortpflanzungsstérungen resultierte (Burr and Burr,
1929; 1930). Als Ursache der Hautverinderungen, ein typisches Symptom der Sdugetiere bei
unzureichender Linolsdureversorgung, konnte bei Miausen Storungen der Keratinisierung
dokumentiert werden (Nasr, 1964). Ein Linolsduremangel duflert sich auch bei Hunden und
Katzen in dermatologischen Veridnderungen wie rauem, trockenen Fell, Hyperkeratosen, Alo-
pezie, Neigung zu Hautinfektionen und unzureichender Wundheilung, aber auch in Storungen
der Reproduktion und des Wachstums (Hansen and Wiese, 1951; Monger et al., 1980;
MacDonald et al., 1983; MacDonald et al., 1984a; NRC, 2006; Zentek, 2016).

Die Arachidonsédure (AA) ist eine der wichtigsten Fettsduren der Biomembranen und Aus-
gangssubstrat zahlreicher Eicosanoide (Bond et al., 2015). In der Haut wird AA und ihre

Metaboliten fiir die regulire epidermale Proliferation und Zelldifferenzierung benotigt (Ziboh
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and Miller, 1990), jedoch auch fiir weitere Eicosanoid-abhéngige Prozesse, wie der Fort-
pflanzung und der reguldren Aggregation der Blutplidttchen (Thrombozyten) (MacDonald et
al., 1984b; MacDonald et al., 1984c). AA kommt nur in tierischen Geweben vor, beispiels-
weise in Leber, Gehirn und Muskulatur, und wird je nach Nahrungsquelle in entsprechender
Menge aufgenommen (Ziboh and Miller, 1990; Tretter, 2010). Die meisten Sidugetierspezies
konnen AA zudem endogen aus LA synthetisieren, vorzugsweise in der Leber (NRC, 2006).
Feliden besitzen keine ausreichende AA-Synthesekapazitit, weshalb diese Fettsdure fiir sie
einen essenziellen Charakter aufweist (Rivers et al., 1975; Pawlosky et al., 1994; NRC, 2006).
Ebenso wird fiir Hunde in der Wachstumsphase eine ausreichende nutritive Versorgung

empfohlen (Tab.1).

Tab. 1: Empfohlene Zufuhr essenzieller und bedingt essenzieller Fettsduren fiir Hunde und

Katzen, Mengen in g (NRC 2006)

Fettsduren LA ALA AA EPA + DHA
Hund*

Adult 0,36 0,014 - 0,030
Wachstum 0,80 0,05 0,022 0,036
Reproduktion 1,60 0,10 - 0,060
Katze**

Adult 0,14 - 0,0015 0,0025
Wachstum 0,29 0,01 0,001 0,005
Reproduktion 0,30 0,011 0,011 0,0044

LA Linolsdure, ALA a-Linolensdure, AA Arachidonsdure, EPA Ficosapentaensiure,

w . 0,75 .. 0,67
DHA Docosahexaensdure, * pro kg Korpermasse ", ** pro kg Korpermasse

Von den n-3-Fettsduren wird die a-Linolensdure (ALA) als essenziell eingestuft (NRC, 2006),
wenngleich sich ein ALA-Mangel unauffilliger prasentiert als ein Mangel von LA (Holman et
al., 1982). Bedeutsam sind die langkettigen Folgeprodukte von ALA, die Eicosapentaensdure
(EPA) und Docosahexaensdure (DHA). Da eine Konversion von ALA zu EPA und DHA in
Grenzen moglich ist und die beiden letztgenannten Fettsduren in verschiedenen Lebenssitua-
tionen wesentliche metabolische Effekte besitzen, werden sie fiir Hunde und Katzen als
bedingt essenziell angesehen (NRC, 2006; Bauer, 2016). Hervorzuheben ist der Einfluss von
DHA auf die neurologische Entwicklung und das Sehvermogen, wihrend EPA an der Bildung

antiinflammatorisch wirkender Gewebshormone beteiligt ist (Bauer, 2016). Sowohl die
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n-6- als auch die n-3-Fettsduren beeinflussen die Membranfluiditit, die Immunantwort und
die Hautgesundheit bei Sidugetieren (Hand et al., 2011). Die seit 2006 geltenden
Empfehlungen des NRC zur tédglichen Bedarfsdeckung von essenziellen und bedingt

essenziellen Fettsduren sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

2.1.6.2 Nomenklatur der Fettsduren

Die Einteilung von Fettsauren erfolgt nach der Linge der Kohlenstoffketten. So wird bei nicht
veresterten Fettsduren zwischen kurzkettigen Fettsduren (2 bis 6 C-Atome), mittelkettigen
Fettsduren (8 bis 12 C-Atome) und langkettigen Fettsduren (14 bis 24 C-Atome) unterschie-
den (Hand et al., 2011). Das C-Geriist wird in der Literatur hédufig als ,,Zick-Zack-Linie*
wiedergegeben (Belitz et al., 2008) (Abb. 5).

Ferner werden Fettsduren nach dem Grad ihrer Wasserstoffsattigung und den daraus resultie-
renden Doppelbindungen zwischen den C-Atomen Kklassifiziert. Fettsduren ohne
Doppelbindung werden als gesittigte Fettsduren (saturated fatty acids, SFA), mit einer
Doppelbindung als einfach ungesittigte (monounsaturated fatty acid, MUFA) und mit
mehreren Doppelbindungen als mehrfach ungesittigte Fettsduren (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) bezeichnet (Ratnayake and Galli, 2009). In fast allen natiirlichen, ungesittigten
Fettsdauren liegen die Doppelbindungen in cis-cis-Konfiguration mit einer Methylengruppe
(CH,) dazwischen vor, typischerweise nach dem 3., 6. oder 9. C-Atom, gezidhlt vom
Methylende der Fettsdaure. Cis-Konfiguration bedeutet, dass die Wasserstoffatome der
betreffenden Doppelbindung auf der gleichen Seite liegen, wohingegen sie sich bei der trans-
Konfiguration gegeniiber befinden (Ratnayake and Galli, 2009). Cis wird in der Kurzform mit
¢ oder Z (zusammen) wiedergegeben, trans mit ¢t oder E (entgegen) (Ratnayake and Galli,
2009). Fettsduren, die sich in ihrer Strukturformel in der Anzahl der Atome in der Verbindung
gleichen, sich jedoch durch die rdumliche Anordnung (cis-/trans-Konfiguration)
unterscheiden, nennt man Isomere (Heinrich et al., 2014). Ein Beispiel dafiir ist die Olsdure

und die Elaidinsdure (Abb. 5 und Tab.2).
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Stearinsiure 18 \/\/\/\/\/\/\/\/\ 1
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Abb. 5: Struktur und Bezeichnungen mit n-Kurzform wichtiger Fettsduren, nach Ratnayake

und Galli (2009), modifiziert

Die geltende Nomenklatur der Fettsduren nach ITUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) fasst alle vorgenannten Kriterien zu einer prizisen, chemisch basierten
Systematik zusammen (Ratnayake and Galli, 2009). Die Namensgebung erfolgt nach der
Anzahl der Kohlenstoffatome in der Verbindung, sowie der Anzahl, Position und
Konfiguration der Doppelbindungen ungesittigter Fettsduren, wobei vom C-Atom der
Carboxylgruppe beginnend gezdhlt wird (Abb.5). Ebenso werden verzweigte

Kohlenstoffketten, funktionelle Gruppen und weitere strukturelle Merkmale einbezogen.

Die detaillierten IUPAC-Bezeichnungen sind oftmals sehr lang, sodass Kurzschreibweisen

und Trivialnamen gebriuchlich sind. Letztere nehmen Bezug auf das Ursprungsmaterial, wie
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bei der Linolsdure (griech. linon, ,Lein*), oder auf eine der strukturellen Gemeinsamkeiten.
Ein Beispiel sind die Eicosanoide (griech. eikosa, ,,zwanzig*), bei denen sich der Name von
der Anzahl der C-Atome in den Fettsduren ableitet, die zur Synthese notwendig sind

(Heinrich et al., 2014).

Bei den Kurzformen sind die Omega- und die Delta-Schreibweise iiblich. Die Omega-
Schreibweise beginnt stets mit der Anzahl der C-Atome. Nach einem Doppelpunkt folgt die
Anzahl der Doppelbindungen. Ist diese grofer als Null, wird anschlieend die Position der
ersten Doppelbindung angegeben und mit ,,n* davor gekennzeichnet. Die Zahlweise beginnt
dabei am Methylende. Diese Schreibweise wird bevorzugt bei mehrfach ungesittigten
Fettsduren angewandt, bei denen die Position der ersten Doppelbindung fiir weitere
Stoffwechselwege entscheidend ist und eine Gruppierung in n-3-, n-6-, n-7- und

n-9-Fettsduren ermoglicht (Bond et al., 2015).

Die Delta-Schreibweise beriicksichtigt die Position der Doppelbindungen vom Carboxylende
aus, gibt alle Doppelbindungen an und stellt diese mit der entsprechenden cis- oder
trans-Konfiguration voran. Das Schriftzeichen A (griech. delta) wird dabei ausschlieBlich als
Majuskel verwendet. Mit dieser Schreibweise lassen sich auch Fettsdurenisomere und
konjugierte Fettsduren differenzieren. Lediglich Fettsduren mit verzweigten Ketten,
Dreifachbindung und auBlergewdhnlichen Strukturmerkmalen konnen nicht préazise dargestellt

werden (Ratnayake and Galli, 2009).

Neben den Schriftformen lassen sich Fettsduren durch einheitliche Summenformeln darstel-
len. Dabei werden zuerst die C-Atome, nachfolgend die Wasserstoffatome und zuletzt die
Sauerstoffatome der Verbindung aufgefiihrt. Eine zusammenfassende Darstellung einiger

wichtiger Fettsduren der Wirbeltiere erfolgt in Tabelle 2.
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Tab. 2: Bedeutende gesittigte und ungesittige Fettsduren

Systematischer Name nach [TUPAC Trivialname * Formel  n-Kurzform
Hexadecansiure Palmitinsaure Ci¢H3,0, 16:0
Octandecansiure Stearinsdure CisH360, 18:0
Octadec-(9Z)-ensiure Olssure CisH3,0, 18:1 n—9
Octadec-(9E)-ensdure Elaidinsdure CigH3,0, 18:1n-9t
Octadeca-(9Z,127)-diensdure Linolsdure (LA) Ci3H3,0, 18:2n-6
Octadeca-(9Z7,127,157)-triensdure o - Linolensdure (ALA) CisH300, 18:3n-3
Octadeca-(6Z,9Z,127)-triensidure v- Linolensiure (GLA) CigH300, 18:3 n-6
Eicosa-(8Z,11Z,147)-triensédure Dihomo-y-Linolensdure (DGLA) C,gH3,0, 20:3 n-6
Eicosa-(57,87,117,147)-tetraecnséure Arachidonsdure (AA) CyoH3,0, 20:4 n-6
Eicosa-(52,8Z2,1172,14Z,17Z)-pentaensédure Timnodonsaure (EPA) CyH300, 20:5n-3
Docosa-(47,77,10Z,137,16Z,19Z)-hexaensdure  Cervonsiure (DHA) Cp»H300, 22:6n-3

* Abkiirzungen in Klammern werden hédufig verwendet, t Transfettsdure, nach Fischer und
Glomb (2015), modifiziert

2.1.7 Digestion und Absorption von Nahrungsfetten

Die Fettverdaulichkeit liegt bei Hunden und Katzen im Allgemeinen zwischen 85 % und
95 % und ist abhingig von dem Gesamtfettgehalt der Nahrung, den Fettquellen, deren
Fettsaurenzusammensetzung und weiterer Futtereigenschaften (James and Mc, 1950; Kane et
al.,, 1981a; Hill et al., 2001; NRC, 2006). Katzen verfiigen iiber eine besonders hohe
Fetttoleranz von bis zu 64 % Fettanteil in der Nahrung (MacDonald and Rogers, 1984). Dabei
werden verschiedene Fettquellen (Rinderfett, Sonnenblumenol und Olivendl) von jungen
Katzen zu einem hoheren Prozentsatz verdaut als von dlteren Katzen und gesittigte Fettsduren
weisen unabhingig vom Alter der Tiere eine niedrigere Verdaulichkeit auf, wobei kurzkettige

Fettsduren leichter als langkettige Fettsduren aufgenommen werden (Peachey et al., 1999).

Die Verdauung (Digestion) der Nahrungsfette, die hauptsidchlich aus Triacylglycerinen mit
langkettigen Fettsduren bestehen, erfolgt tiberwiegend enzymatisch im Duodenum und wird
als Lipolyse bezeichnet (Heinrich et al., 2014; Loeffler, 2015). Dabei werden die Lipide mit-
hilfe der Gallensduren zu kleinen Fetttropfchen emulgiert und nachfolgend durch die Pankre-

aslipasen, unterstiitzt durch die Trypsin aktivierte Colipase und Esterasen, in freie Fettsduren
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und Monoacylglycerine gespalten (NRC, 2006; Heinrich et al., 2014). In geringem Umfang
erfolgt eine Spaltung bereits mithilfe gastrischer Lipasen (Carriere et al., 1992; Descroix-
Vagne et al., 1993; Nelson et al., 1977; Knospe and Plendl, 1997). Durch die Gallensiduren
gestiitzte Mizellenbildung werden die ansonsten hydrophoben Spaltprodukte, wie langkettige
Fettsdauren und Cholesterol, in Losung gehalten, bis sie die Oberfliche des Darmepithels

permeieren (Hofmann, 1963).

Die Absorption von Lipiden (lipophilen Substanzen unter 400 Da) erfolgt groBtenteils iiber
passive Diffusion (Heinrich et al., 2014). Kurzkettige Fettsduren, die speziesabhingig ver-
stiarkt mikrobiell im Dickdarm oder bei Wiederkduern im Pansen entstehen, gelangen iiber das
vendse BlutgefdBsystem und tiber die Vena portae direkt in die Leber. Langkettige Fettsduren
und Monoacylglycerine werden in den Enterozyten des Diinndarms zu Triacylglycerinen
resynthetisiert, nachfolgend mit einer Proteinhiille (Apolipoprotein) versehen und als
Chylomikronen, die in geringen Mengen auch Phospholipide, Cholesterin und Cholesterin-
ester enthalten, in die Lymphbahnen abgegeben. Uber den Ductus thoracicus gelangen die
Chylomikronen unter Umgehung der Leber in das venose Blutgefi3system. Vorzugsweise in
den Blutkapillaren des Fettgewebes und der Muskulatur werden die Triacylgycerine in den
Chylomikronen durch Lipoproteinlipasen in Glycerin und Fettsduren gespalten (Peterson et
al., 1990). Die freien Fettsduren gelangen mittels Carrier oder Diffusion in die Zellen, um
nachfolgend als energiereiches Substrat abgebaut, zwischengespeichert oder, wieder in die
Zirkulation gebracht, fiir die Biosynthese von Fettsduren erneut zur Verfiigung zu stehen
(Heinrich et al., 2014). Die Reste der Chylomikronen binden in der Leber an spezielle
Rezeptoren. Sie werden zu Glycerin und CoA-veresterten Fettsduren hydrolysiert und iiber
Oxidationsprozesse in den Lebermitochondrien direkt als Energiequelle genutzt oder erneut in
Triacylglycerine und Low-Densitiy-Lipoproteide eingebaut und als Energiereserve in

periphere Gewebe geleitet (Hand et al., 2011).

Triacylglycerine mittelkettiger Fettsauren (MCT), beispielsweise aus Kokosol und Milchfett,
werden im Darm schneller hydrolisiert und die Fettsduren auch schneller absorbiert, als
Triacylglycerine langkettiger Fettsduren. An Albumin gebunden, gelangen sie als freie Fett-
sauren fiir ihre weitere Umsetzung iiber die Portalvene direkt zur Leber (Hand et al., 2011).
Durch diese Besonderheit werden MCTs bevorzugt bei Fettverdauungsstorungen und bei ver-
schiedenen Epilepsieformen empfohlen (Sucher, 1986; Rutz et al., 2004; Law et al., 2015).

Begrenzend wirken sich einigen Autoren nach die reduzierte Akzeptanz und die mogliche

15




Literaturiibersicht

Provokation einer IgE-vermittelten Futtermittelallergie aus (Macdonald et al., 1985; Khodoun

et al., 2014).

2.1.8 Metabolismus der Fettsduren

2.1.8.1 Fettsdurenabbau

Der Abbau der Fettsiduren in den Zellen mittels B-Oxidation wurde erstmals 1904 von Georg
Franz Knoop nachgewiesen (Houten and Wanders, 2010) und durch Feodor Lynen Mitte des
letzten Jahrhunderts weiter aufgekldrt (Lynen et al., 1952; Wakil, 1958). Obwohl die
Fettsdurenverbrennung den hochsten physikalischen Brennwert erzielt (Loeffler, 2015), stellt
sie nicht die effizienteste Form der Energiegewinnung dar (Ratnayake and Galli, 2009). Die
mehrstufigen Reaktionen finden ausschlielich unter aeroben Bedingungen statt, insbesondere
in den Mitochondrien der Leber- und Muskelzellen und sind ab einer Kettenlinge von 14
C-Atomen L-Carnitin abhingig (Loeffler, 2015). Langkettige Fettsduren mit bis zu 22
Kohlenstoffatomen (Erucasdure), verzweigte und trans-Fettsduren werden initial in den
Peroxisomen bis zu einer Kettenlinge von sechs C-Atomen abgebaut und erst dann der voll-
standigen B-Oxidation in den Mitochondrien zugefiihrt (Heinrich et al., 2014). Lediglich das
Zentralnervensystem, die Erythrozyten und die auf Glykolyse angewiesenen Zellen des
Nierenmarks sind nicht zur B-Oxidation befihigt (Heinrich et al., 2014). Langkettige Fett-
sauren werden im Allgemeinen langsamer abgebaut als mittel- oder kurzkettige Fettsduren,

ungesittigte Fettsduren hingegen schneller als gesittigte (Ratnayake and Galli, 2009).

Fiir den oxidativen Abbau werden die Fettsduren im Zytosol iiber eine Thioesterbindung mit
Coenzym A (CoA) zu Acyl-CoA aktiviert und fiir die mitochondriale B-Oxidation anschlie-
Bend mittels Carnitin-Carrier in die Mitochondrien transportiert. Der zyklische
Fettsaurenabbau beinhaltet zwei Oxidationsreaktionen, eine Hydratisierung und eine
thiolytische Abspaltung von Acetyl-CoA. Das Spaltprodukt Acetyl-CoA wird vollstindig in

den Citratzyklus zur weiteren Energiegewinnung eingespeist (Heinrich et al., 2014).

Fir den Abbau der ungesittigten Fettsduren bedarf es zusidtzlicher Enzyme, da die
Doppelbindungen in der Regel in cis-Position vorliegen, fiir die B-Oxidation jedoch eine
trans-Position Voraussetzung ist. Hierfiir lagern Isomerasen die Doppelbindung um, sodass
eine frans-Position entsteht. Bei mehrfach ungesittigten Fettsduren erfolgt bei

reaktionsbedingten  cis-/trans-Konfigurationen =~ wihrend des Abbaus zuerst eine
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NADPH" abhiingige Reduktion der reaktionsnahen trans-Position in eine cis-Position, die
nachfolgend durch die Isomerase um ein C-Atom in die reaktionsfihige trans-

Konfigurationen vorgelagert wird (Heinrich et al., 2014).

2.1.8.2 Biosynthese der Fettsduren

Der Auf- und Umbau gesittigter Fettsduren, auch Biosynthese genannt, findet bei Sdugetieren
im Zytosol eukaryoter Zellen statt (Heinrich et al., 2014) und wurde von Wakil (1958),
Feodor Lynen (1961) und Roy Vagelos (1964) aufgekliart (Wakil et al., 1964; Numa et al.,
1965). Ausgangssubstrat ist Acetyl-CoA, welches bevorzugt aus der Glykolyse und bei
Substratknappheit auch aus dem Fettsduren- oder Aminosidurenabbau stammt (Heinrich et al.,
2014). Bei den biotinabhingigen Reaktionen wird Acetyl-CoA und (NADPH/H") zu
Malonyl-CoA carboxyliert, um nachfolgend jeweils ein Bruchstiick mit zwei C-Atomen
mithilfe der multifunktionellen Fettsdurensynthethase von Malonyl-CoA auf ein weiteres
Acetyl-CoA zu iibertragen. Bei den sich wiederholenden Reaktionsschritten entstehen
gesittigte Fettsduren wie die Palmitin- und Stearinsdure mit Kettenldngen bis zu 16 und 18
C-Atomen. Fiir die Verwendung der Fettsduren im Stoffwechsel bedarf es einer Hydrolyse
aus dem Enzymkomplex und einer ATP-abhingigen Aktivierung der Fettsdure zu der

entsprechenden Acyl-CoA (Heinrich et al., 2014).

Die Biosynthese der ungesittigten und ldngerkettigen Fettsduren mit 20 und mehr C-Atomen
erfolgt mittels weiterer Molekiile Malonyl-CoA (und NADPH/H"), reaktionsspezifischer
Desaturasen und Elongasen am endoplasmatischen Retikulum, in geringem Umfang auch in
den Mitochondrien der Leber und in den Peroxisomen (Heinrich et al., 2014; Bond et al.,

2015).

2.1.8.2.1 Langkettige Fettsduren der n-3-, n-6- und n-9-Familien

Tierische Zellen verfiigen iiber Ag—, A%~ und AS—Desaturasen, sodass bei der endogenen
Biosynthese der Fettsduren Doppelbindungen am 5., 6. und 9. C-Atom, ausgehend von der
Carboxylgruppe, eingebaut werden konnen (Ziboh and Chapkin, 1988). Weiter entfernte
Doppelbindungen, wie die der n-3- und n-6-Fettsduren, konnen nicht erzeugt werden, weshalb
die LA (18:2n-6) mit Doppelbindungen an der 9. und 12. Position als essenziell gilt (NRC,

2006). Zusitzliche Doppelbindungen konnen nur zwischen einer vorhandenen und der
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Carboxylgruppe gebildet werden (Heinrich et al., 2014). Dagegen konnen alle mit dem Futter
aufgenommen Fettsduren und die endogen synthetisierten Fettsdurenketten durch Enzyme
verldngert und bestehende Doppelbindungen gesittigt werden. Eine Einschriankung betrifft
die Doppelbindungen nach dem 1., 3., 6. und 9. C-Atom. Eine Interkonversion einer n-3- zu
n-6- oder n-9-Fettsdure ist dadurch nicht moglich (Hand et al., 2011). Insekten und Pflanzen
weisen dagegen eine weitreichende Enzymaktivitit auf und sind mittels A"~ und
AP-Desaturasen zur de-novo-Synthese mehrfach ungesittigter Fettsduren befihigt (Bond et

al., 2015) (Abb. 6).

Insekten

A

Niedere Pflanzen

f \

Pflanzen
Saugetiere |
I |
[ |
A5 AB AS Al2 Als

Stearinsdure (18:0)

Abb. 6: A"-Desaturasen der Siugetiere, Pflanzen, niederen Pflanzen und Insekten mit
moglichen Positionen fiir Doppelbindungen am Beispiel der Stearinsidure, nach Bond et al.

(2015), modifiziert

A’-Desaturasen sind substratspezifische Enzyme, die den Einbau der Doppelbindung nach
dem 9. C-Atom der aktivierten Palmitin- und der Stearinsdure steuern. Die resultierenden,
einfach ungesittigten Fettsiuren Palmitoleinsiure (cis-A’-Hexadecensiure oder 16:1n-7) und
Olsdure (cis—Ag—Octadecensa'ure oder 18:1n-9) werden fiir den Einbau in Membranlipiden und
Triacylglycerinen genutzt (Heinrich et al., 2014). Die Umwandlungsraten unterliegen nutriti-
ven und hormonellen Regularien, wobei die verschiedenen Isoformen der A’-Desaturase eng
mit dem Energiehaushalt, der Insulinsensitivitdt und der de-novo-Fettsynthese in der Leber

und der Haut verkniipft sind (Bond et al., 2015). Bei kohlenhydratreicher und fettarmer Kost
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werden die Enzyme (insulinabhiingig) stirker aktiviert, sodass Palmitoleinsiure und Olséure

vermehrt gebildet werden. Fettreiche Kost begrenzt die Synthese (NRC, 2006).

Im Stoffwechsel bedeutsam sind A~ und A’-Desaturasen. Sie sind besonders stark in der
Leber konzentriert. Ihre bevorzugten Substrate sind die ungesittigten, essenziellen Fettsduren
Linolsédure (LA) und a-Linolensdure (ALA). Durch das wechselseitige Einfiithren zusétzlicher
Doppelbindungen und der Verlingerung der Kohlenstoffketten durch reaktionsspezifische
Elongasen und Malonyl-CoA entstehen die funktionellen, mehrfach ungesittigten Fettsduren
der n-3- und n-6-Familien (Heinrich et al., 2014; Bond et al., 2015). Die Enzyme AS- und
A’-Desaturase sind sowohl an der n-3- als auch an der n-6-Fettsdurensynthese beteiligt, sodass

eine Substratkonkurrenz besteht (Holman, 1960) (Abb. 7).

Die A°-Desaturase-Aktivitit stellt den ersten und auch limitierenden Schritt der Biosynthese
langkettiger, mehrfach ungesittigter Fettsauren (LCPUFA) dar. Das Enzym entséttigt LA zu
GLA und ALA zu Stearidonsiure (18:4n-3) (Abb. 7). Durch spezifische Elongasen konnen
die Kohlenstoffketten dieser Fettsduren um zwei weitere C-Atome am Carboxylende
verldngert werden, so dass GLA zu DGLA und Stearidonsdure zu Eicosatetraensédure
(20:4n-3) konvertieren. Mit der A’-Desaturase wird eine weitere Doppelbindung eingefiihrt,
wodurch die n-6-Fettsdure AA und die n-3-Fettsdure EPA entstehen. Aus EPA wird durch
erneute Kettenverldngerung DPA gebildet. Zur weiteren Umsetzung zu DHA sind zwei Wege
bekannt, entweder iiber die Zwischenprodukte Tetracosapentaensidure (24:5n-3) und
Tetracosahexaensdure (24:6n-3), welches mittels f-Oxidation zu DHA (22:6n-3) reduziert
wird (Pereira et al., 2003) oder iiber A*-Desaturasen (Martinez et al., 2010) (Abb.7). Von den
LCPUFAs besitzen vor allem AA, EPA, DPA und DHA bedeutende physiologische
Funktionen (Hand et al., 2011).

Die Enzymaktivitit der Desaturasen ist nicht in allen Geweben gleich. In einem Versuch mit
radioaktiv markierten Fettsduren wurde in Hautproben von Ratten und Meerschweinchen eine
fehlende Konversion LA zu GLA und DGLA zu AA beobachtet (Chapkin and Ziboh, 1984).
Demnach liegt in der Haut keine A°- und A’-Desaturasen-Aktivitit vor und die in den
Phospholipiden der Epidermis enthaltene AA und weitere, von diesen Enzymen
synthetisierten Fettsdauren werden an anderer Stelle im Organismus gebildet und nachfolgend

in die Haut transportiert (Chapkin and Ziboh, 1984; Ziboh and Chapkin, 1988).
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ni-Fettsiuren-Familie

Linolsiure
(C18:2n-6)

y-Linolensiure
(C18:3n-6)

Dihomo-y-Linolensiure
(C20:3n-6)

Prostanoide
Serie ] *+--

Arachidonsiure
(C20:4n-6)
v

FProstanoide
Saria 2

Abb. 7: Stoffwechsel der essenziellen, mehrfach ungesittigten n-6- und n-3-Fettsduren, nach

Zentek (2016), modifiziert

Bei unzureichender Aufnahme essenzieller Fettsduren, insbesondere von LA, wird vermehrt
cis-A>3 Eicosatriensiure (20:3n-9) gebildet, auch als Meadsche Sdure bekannt. Sie gilt als
die einzige de-novo-synthetisierte, mehrfach ungesittigte Fettsdure. Ihr erhohtes Vorkommen,
vor allem im Bindegewebe und weniger stark durchbluteten Geweben, dient als typischer
Nachweis fiir einen Mangel an essenziellen Fettsduren (Holman, 1960). Die A®-Desaturase

synthetisiert beim Menschen aus Palmitinsdure (16:0) eine weitere Fettsidure, die Sapiensiure

n3-Fettsiuren-Familie

o-Linolensiure
(C18:3n-3)

At Desaturase

Octadecatetracns iure
{C18:4n-3)

Elongase

Eicosatetrasnsiure
{C20:4n-3)

Ai-Desaturase I

Eicosapentaensiure
({C20:5n-3)

Prostancide

Elongase l T

Docosapentaensiure
(C22:5n-3)

____________________ |

Docosahexaensiure
(C22:6n-3)

Elongase
Af-Desaturase
p-Oxidation

(16:1n-10). Sie ist besonders in den Talgdriisen konzentriert (Bond et al., 2015).
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2.1.8.3 Fettsdurenmetabolismus der Katze

Wie fiir Menschen, Hunde, Ratten und die meisten Sédugetiere belegt (Holman, 1971), gilt LA
auch fiir Katzen als essenziell (Rivers et al., 1975; MacDonald et al., 1983; NRC, 2006). Bei
Hunden und anderen Spezies wird die Bildung hoher ungesittigter Fettsduren aus LA initial
durch die A®-Desaturase reguliert (Dunbar and Bauer, 2002). Katzen weisen eine marginale
Aktivitdt fiir dieses Enzym auf, wodurch nur geringe Mengen AA synthetisiert werden
konnen (Rivers et al., 1975; Pawlosky et al., 1994). Folglich gilt AA fiir Katzen als essenziell.
AuBler bei den Hauskatzen wurde der Mangel an A®-Desaturase auch bei Lowen, Panthera

leo, und Geparden, Acinoyx jubatus, dokumentiert (Davidson et al., 1986; Bauer, 1997).

Erste Nachweise zu dem Enzymmangel von Feliden gelangen durch eine Fiitterungsstudie
iiber 15 Monate bei sieben Jungkatzen (Rivers et al., 1975). Thnen wurden zwei Didten mit
erhohtem Gehalt von LA und ALA verabreicht, die jedoch kein tierisches Fett (AA) ent-
hielten. Neben einem deutlichen Absinken der Arachidonsdurespiegel im Blutplasma zeigten
die Tiere klinische Auffilligkeiten wie Teilnahmslosigkeit, trockenes Fell, starke
Schuppenbildung, verzogertes Wachstum sowie Infekt- und Stressanfilligkeit. Histologisch
lieBen sich in der Leber Fettinfiltrationen und Parenchymverinderungen nachweisen. Die
Katzen zeigten kein sexuelles Interesse. Bei den Katern (n=3) waren unterentwickelte Hoden
auffillig und bei den weiblichen Tieren (n=4) wies der Vaginalabstrich auf ein fehlendes
Zyklusgeschehen hin. Die Untersucher schlossen daraus, dass bei Katzen die A°- und
A’-Desaturasen zur Bildung der AA fehlen. Unabhiingig der nutritiv zugefiihrten Mengen von
LA und ALA bendtigen Katzen demnach eine bedarfsdeckende Versorgung mit allen
essenziellen Fettsduren der n-3- und n-6-Familien, da aufgrund des nachgewiesenen
Enzymmangels keine ausreichende Konversion zu den hoher ungesittigten Fettsduren besteht

(Rivers et al., 1975).

Weiterfiihrende Untersuchungen bestitigten, dass Katzen keine signifikante A°~Desaturase-
Aktivitdt aufweisen, jedoch iiber A’ und A%-Desaturasen verfiigen, die einen alternativen
Syntheseweg der AA zulassen (Sinclair et al., 1979) (Abb. 8). Eine LA-reiche Fiitterung
vermag bei Katzen die Arachidonsadurespiegel in Plasma und Leber anndhernd auf einem
Normalniveau zu halten (MacDonald et al., 1983). Damit schien bewiesen, dass Katzen
zumindest in gewissen Grenzen AA aus LA iiber den oben beschriebenen Weg synthetisieren

konnen, sofern die Nahrung keine Arachidonsidurequellen enthilt.
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Elongase
182n-6(LA) =m=—-—— » 20

2
|
I
Aé-Desaturase I A8-Desaturase
|
¥

18:3n-6 (GLA) == 20:3n-6(DGLA) = 120:4n-6(AA)

Elongase Aj-Desaturase

Abb. 8: Syntheseoptionen der Arachidonsdure (AA) aus Linolsdure (LA) bei Katzen, alter-

nativer Syntheseweg mit unterbrochenen Linien dargestellt, nach Bauer (2008), modifiziert

Bei unzureichender Zufuhr von LA (Fiitterung hydrierten Rindertalgs als einzige Fettquelle)
sind erhohte Gehalte von Maedscher Sdure (20:3n-9) im Plasma wund den
Erythrozytenmembranen messbar (MacDonald et al., 1983). Demnach sind auch Katzen zur
teilweisen Synthese mehrfach ungesittigter Fettsduren aus 18-Kohlenstoff-Vorstufen féhig.
Jingeren Untersuchungen zufolge besteht bei LA-reicher Fiitterung ein weiterer Synthese-
weg, bei dem 18:2n-6 durch die A>-Desaturase-Aktivitit und anschlieBender Kettenver-

711,14 - . .. . . ..
A" "-Eicosatriensidure, einer weiteren 20:3n-6-Fettsdure,

langerung durch eine Elongase zu
konvertiert wird (Trevizan et al., 2012). Uber die Bedeutung dieser katzenspezifischen

Fettsdure ist bisher noch nicht viel bekannt.

Der Nachweis einer eintrdaglichen, wenn auch nicht sehr hohen A®-Desaturase-Aktivitit
gelang mittels Isotopentechnik, Gaschromatographie und Massenspektrometrie (Pawlosky et
al., 1994). In dem Versuch wurden in der Leber und im Gehirn der Katzen geringe Mengen an
hoher ungesittigter Fettsduren der n-3- und n-6-Familie aus Deuterium-markierter LA und
ALA synthetisiert, sofern die Nahrung keine entsprechenden Quellen enthielt. Ferner wurde
beobachtet, dass DHA nur im Nervengewebe, nicht aber in der Leber, aus ihrer Vorstufe, der
DPA (22:5n-3) gebildet wurde. Damit schienen beide Synthesewege der n-3- und

n-6-Fettsdurenfamilien fiir die Katze als bewiesen (Pawlosky et al., 1994).

Die begrenzte Kapazitit zur Bildung langkettiger, mehrfach ungesittigter Fettsduren warf die
Frage auf, ob die synthetisierten Mengen in allen Lebensphasen bedarfsdeckend sind. Studien
zur Absicherung der Reproduktionsleistung belegten in diesem Zusammenhang, dass eine
defizitdre Zufuhr von LA zu einer Hodendegeneration bei den Katern fiihrt. Ausreichende
Linolsduregehalte induzieren dagegen adiquate Arachidonsdurespiegel in den Phospholipiden

des Hodengewebes und sichern damit eine funktionelle Spermatogenese (MacDonald et al.,
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1984c). Weibliche Katzen sind dagegen auf eine didtetische Versorgung mit LA und AA
angewiesen, um eine Trichtigkeit aufrecht zu erhalten und vitale Kitten auszutragen
(MacDonald et al., 1984c; Pawlosky and Salem, 1996; Morris, 2004). Ebenso bedarf es in der
Wachstumsphase einer ausreichenden Aufnahme von LA und AA, da die A%-Desaturase in
den frithen Entwicklungsphasen noch nicht die Aktivitdt adulter Katzen aufweist. Dieses
Phidnomen wurde auch fiir andere Sdugetierspezies dokumentiert (Pawlosky et al., 1994;
Waldron et al., 1998). Weiterhin werden die LCPUFAs DHA und ALA wihrend der
Wachstumsphasen fiir Kitten empfohlen, da diese Fettsduren eine bedeutende Rolle in der
Gehirnentwicklung und der Netzhaut tibernehmen (Uauy and Mena, 2001; NRC, 2006; Hand
et al., 2011). Eine Darstellung der fiir Katzen als essenziell und bedingt essenziell

anzusehenden Fettsduren wihrend der einzelnen Lebensphasen erfolgt in Abbildung 9.

Fettsduren Abkirzung Katzen

Wachstum Adult Trachtigkeit/Laktation
Omega-6
Linolsédure LA X X X
Arachidonsdure AA c — c
Omega-3
a-Linolensdure ALA Rec” — Rec®
Eicosapentaensiure ~ EPAC — — —
Docosahexaensidure ~ DHAS c Rec® C

Abb. 9: Essenzielle und bedingt essenzielle Fettsduren fiir Katzen, bezogen auf die
Lebensphasen, nach Bauer (2008), modifiziert, Legende: x essenziell, ¢ bedingt essenziell,

Rec” empfohlen, aber nicht in den Bedarfswerten des NRC 2006 erfasst

2.2 Klinische Bedeutung und Wirkung der n-3- und n-6-Fettsduren

Aufgrund ihrer fehlenden oder marginalen Biosynthese besitzen die Fettsduren der n-3- und
n-6-Familien eine besondere Bedeutung in der Erndhrung und der Beeinflussung von
Stoffwechselvorgingen (Hand et al., 2003; NRC, 2006). Neben einer bedarfsdeckenden

Versorgung mit essenziellen Fettsduren in Mangelsituationen, erfolgt der klinische Einsatz bei
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Hunden und Katzen besonders bei entziindlichen, dermatologischen Erkrankungen und bei

chronisch entziindlichen Gelenkerkrankung wie der Arthritis (Hand et al., 2003).

Entziindungen und Hauterkrankungen mit allergischem Hintergrund sind zum Teil auf einen
gestorten Fettstoffwechsel und eine unangepasste Eicosanoidsynthese zuriickzufiihren (White,
1993; Hand et al., 2011). Die Haut weist einen Mangel an A®- und A’-Desaturasen auf und ist
damit unfihig, AA aus LA und EPA aus ALA zu synthetisieren (Chapkin and Ziboh, 1984;
Ziboh and Chapkin, 1988). Eine Konversion konnte lediglich fiir GLA zu DGLA und fiir EPA
zu DHA beobachtet werden (Campbell, 1990). AA wird demzufolge in anderen
Korperregionen, insbesondere der Leber, synthetisiert und nachfolgend in die Haut integriert
(Wright, 1991). Ebenso kann ALA nur in anderen Korperregionen als der Haut weiter zu EPA
und DHA konvertiert werden (Campbell and Roudebush, 1995). EPA, DHA und DGLA, das
Konversionsprodukt von GLA, konnen in der Haut entziindungslindernd wirken, indem sie in
der kutanen Zellmembran mit AA um die Enzyme konkurrieren und folglich mehr
antiinflammatorisch wirkenden Eicosanoide gebildet werden (White, 1993). Ein Grund fiir die
Verabreichung von GLA bei entziindlichen Hauterkrankungen ist deren schnelle Aufnahme in
die Haut und rasche Konversion zu DGLA (Horrobin, 1992). Uber DGLA entsteht ein
hoherer Anteil der entziindungshemmenden PGE; (COX) und 15-HETrE (LOX) (Manku et
al., 1982; Chung et al., 2002; Hand et al., 2011)

Untersuchungen an Menschen lassen vermuten, dass bei atopischer Dermatits die
A®-Desaturase-Aktivitit reduziert ist und die Umwandlung von ALA zu EPA und DHA bei
Atopikern verringert (Manku et al., 1988). Nach einer Studie an atopischen Hunden lag bei
diesen ebenfalls ein verinderter Fettsdurenstoffwechsel vor (Scott et al., 1997). Zudem konnte
nachgewiesen werden, dass der Lipidgehalt, genauer, der Gehalt an Ceramidklassen I und IX
des Stratum corneum atopischer Hunde verringert ist (Reiter et al., 2009) und dies eine
Storung der Hautbarriere nach sich zieht (Hightower et al., 2010). So zielt die
Fettsdurentherapie der caninen atopischen Dermatitis (CAD), die topisch und systemisch
erfolgen kann, auf drei wesentliche Ansatzpunkte ab (Blaskovic, 2012): Verbesserung der
Hautbarriere durch den Einbau von EFA in die Ceramide (Tretter and Mueller, 2011),
Beeinflussung der Entziindungsmediatoren durch EFAs, die weniger entziindungsférdernde
Eicosanoide stimulieren (Ziboh and Chapkin, 1988) und Immunmodulation, die zu reduzierter

Proliferation mononukledrer Zellen im peripheren Blut fiihrt (Stehle, 2008).

In Hinsicht der vielfiltigen funktionellen Effekte und der bestehenden Substratkonkurrenz im

Stoffwechsel wurden zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt, um Empfehlungen fiir die
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didtetische Versorgung zu geben. In der Dermatologie werden Fettsiduren sehr hdufig in einem
Verhiltnis von n-6 zu n-3 von 5 : 1 angewandt (Stehle, 2008). Die Empfehlung beruht auf
einer Untersuchung an Hunden, bei der mit diesem Verhiltnis eine starke Inhibierung der
LTBy4-Produktion in neutrophilen Granulozyten festgestellt und 30 bis 33 % weniger LTB4,
jedoch 370 bis 500 % mehr LTBs synthetisiert wurde (Vaughn et al., 1994). Hohe Gehalte der
n-6-Fettsdure LA beeinflussen die Synthese der LCPUFAs weitaus mehr, als es durch gleiche
Anteile von ALA, einer n-3-Fettsdure, der Fall wire (Dunbar and Bauer, 2002). Zudem gilt,
dass langkettige Fettsduren in der Eicosanoidsynthese potenter sind als ihre Ausgangs-
substrate LA und ALA, sodass beispielsweise hohere Mengen von ALA aufzuwenden sind als
an EPA, um den gleichen Eicosanoideffekt zu erzielen (NRC, 2006). Aber nicht nur die Um-
wandlungsraten sind von Bedeutung. Fast jede der funktionellen Fettsduren der n-3- und
n-6-Familie hat differente metabolische Effekte in Plasma und Gewebe (Vaughn et al., 1994;
Waldron, 1999; Rees, 2001). Eine allgemeine Verhiltnisempfehlung der n-6- zu
n-3-Fettsdurenfamilien wird daher eher abgelehnt und vielmehr eine separate Betrachtung der

Fettsauren vorgeschlagen (NRC, 2006).

2.2.1 Fettsduren und die Hautbarriere

Die Haut bildet eine lebenswichtige Barriere zur Aullenwelt, gestiitzt durch das Hautimmun-
system und ihren mehrschichtigen Aufbau (Integumentum commune). Die Schichten der
duBeren Haut werden in Epidermis (Oberhaut), Dermis (Lederhaut) und Subkutis (Unterhaut)
unterteilt, wobei das Ausmal} und die Schichtdicke je nach Korperregion und Spezies variie-
ren konnen (Gruber and Schmuth, 2014). Dabei weist die behaarte Haut von Hunden und

Katzen nur eine Dicke von etwa 0,1 bis 0,5 mm auf (Salomon, 2014).

Die Epidermis, als dullerste Schicht, iibernimmt den wesentlichen Teil der Barrierefunktion,
insbesondere den Schutz vor Austrocknung sowie vor dem Eindringen von Mikroorganismen
und Fremdstoffen. Sie besitzt ein hohes Regenerationsvermdgen und besteht von basal nach
apikal aus einem mehrschichtigen, zur Oberfliche verhornenden Plattenepithel (Loeffler,
2015). Charakteristische Schichten sind das der Leberhaut aufliegende Stratum basale (Basal-
schicht), das nach apikal folgende Stratum spinosum (Stachelzellschicht), das Stratum
granulosum (Kornerzellschicht), das bei einigen Spezies vorkommende Stratum lucidum
(Glanzschicht) und das Stratum corneum (Hornschicht) (Loeffler, 2015). Die letztgenannte

Schicht reguliert mit der lipidreichen Extrazelluldrmatrix maBgeblich die Verdunstung von
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Korperwasser iiber die Haut, welche als transepidermaler Wasserverlust (TEWL) gemessen
werden kann und als wichtiger Parameter der Hautbarriere gilt (Gruber and Schmuth, 2014;

Momota et al., 2016) (Abb. 10)

Lipidreiche
Komeo- Extra.zellulia‘r
Desomosomen matnx thight junction
Knmeczyt —= / A Stratum cormeun
' |
_— | Stratum granulosum
|
' e ®» |
| s :
| Stratum spinosum
Q@ ® e o,
. ) v |
| |
' ' ‘ | ' ' : Stratum basale
: . ; , I
TEWL

Abb. 10: Differenzierung der Epidermiszellen, beginnend im Stratum basale nach apikal zum
Stratum corneum, mit duBBerer Hautbarriere, nach Gillespie (2015), modifiziert

Legende: TEWL transepidermaler Wasserverlust, LBs Lamellarkdrperchen

Die Differenzierung der im Stratum basale gebildeten, kernhaltigen Keratinozyten hin zu den
kernlosen, verhornten und abgeflachten Korneozyten im Stratum corneum an der Oberfliache
ist genetisch fixiert und dauert bei gesunder Hundehaut sieben (nach Scheren) bis 21 Tage,
wobei fiir Katzen eine dhnliche Transitzeit angenommen wird (Lutz et al., 2015). Die
Epidermiszellen durchlaufen dabei die Prozesse der Keratinisierung, der Verhornung und der
Abschilferung (Desquamation). Die vollends mit Keratin gefiillten Korneozyten bilden mit
der lamellenformigen  Extrazelluldrsubstanz und den Korneodesmosomen eine
ziegelmauerartige Barrierestruktur gegeniiber der Auflenwelt. Wihrend die Korneozyten und
Korneodesmosomen die mechanische und chemische Stabilitit gewédhren, stellt die
umgebende, lipidreiche Matrix eine nur schwer zu iiberwindende Permeabilititsbarriere fiir
eindringende Stoffe und Mikroorganismen dar. Neben den zahlreichen Keratinozyten (90 %)

enthdlt die Epidermis geringe Anteile an Melanozyten (pigmentbildende Zellen),
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Merkelzellen (Mechanorezeptoren) und Langerhans-Zellen (Immunzellen) (Mangelsdorf,
2006). Keratinozyten sind durch alle Schichten hindurch fest iiber Desomsomen verbunden,
im Stratum granulosum durch sogenannte ,tight junctions®, denen eine adhisive

Versiegelungsfunktion zukommt (Gruber and Schmuth, 2014).

Die Extrazellulirmatrix besteht aus Barrierelipiden, die aus membrangebundenen Phospho-
und Glykolipiden der Keratinozyten hervorgehen (Elias, 1981) und lamellenartig zwischen
den Korneozyten der Hornschicht eingebettet sind. Die Lipide werden vorrangig im Stratum
spinosum in Lamellarkorperchen (auch Odland-Korperchen) angereichert und im Stratum
granulosum in den Interzellulirraum exozytiert (Gruber and Schmuth, 2014). Uber
enzymatisch induzierte Reifungsphasen entstehen die funktionsfihigen Lipide des Stratum
corneums. Sie sind in ihrer Zusammensetzung gegeniiber anderen Membranen einzigartig und
enthalten vor allem Ceramide (45 bis 50 %), Cholesterol (25 %), freie Fettsduren (10 bis
15 %) und 5 % weitere Lipide, von denen Cholesterolsulfat dominiert (Madison, 2003). Die
Ceramide liegen dabei in gestapelten Doppelschichten und gespreizter Kettenformation vor,
an deren Sphingosinteil Cholesterinmolekiile und an deren Ceramid-Fettsdure-Enden freie
Fettsdauren angelagert sind (Iwai et al., 2012). Es besteht die Annahme, dass die Prisenz von
LA ausschlaggebend fiir die physiologische Bildung der Granula und die Anordnung
funktionsfihiger Lamellen ist (Wright, 1991; Miiller, 2015). Barrierelipide sind verformbar
und lokal gefaltet, wobei die Faltenanzahl indirekt mit der Hydratation der Hornschicht
zusammenhéngt (Gruber and Schmuth, 2014). Bei einem Mangel an essenziellen Fettsduren
wird das der LA am #hnlichsten aufgebaute Analogon, die Olsiure (C18:1n-9), eingebaut.
Hieraus konnen keine funktionellen, lamelldren Granula und keine effiziente Hautbarriere

gegen Feuchtigkeitsverlust aufgebaut werden (Elias and Brown, 1978).

Der Lipidgehalt der Epidermis weist speziesabhingige Unterschiede auf. Mangelsdorf (2006)
belegte fiir die Hornschicht des Schweines einen Gehalt von 13 % der Trockenmasse, hinge-
gen lagen die Werte bei Katzen bei 33 %, beim Hund bei 24 % und beim Kaninchen bei
21 %. Zudem zeigte sich bei den vier Spezies eine differente Lipidzusammensetzung,
insbesondere der Ceramidfraktionen. Bei den Katzen dieser Studie wies das Stratum corneum
durchschnittlich 1,08 % Cholesterol, 11,42 % Cholesterolester, 1,02 % Fettsduren, 1,5 %
Triglyceride und 1,72 % Ceramide auf. Dagegen iiberwogen bei Hunden die Triglyceride
(3,44 %). Ferner wurde eine direkte, positive Korrelation zwischen einem engen
Cholesterol/Ceramid-Verhiltnis, wie es beim Kaninchen (1,32:1) und Katzen (1,59:1) der Fall

war, und einem erhohten TEWL, sowie gleichsam reduzierter Barrierefunktion verzeichnet
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(Mangelsdorf, 2006). In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die epidermale
Lipidsynthese bei experimenteller Zerstorung der Permeabilitédtsbarriere und erhéhtem TEWL
zunimmt, wobei die Beobachtung auf Riickschluss einer gesteigerten Anzahl und Aktivitit
der Lamellarkorperchen beruhte (Grubauer et al., 1989; Holleran et al., 1997). Eine
Delipidisierung der Epidermis, experimentell durch Losungsmittel provozierbar, hat einen
Anstieg der Diffusionsrate um das bis zu 100fache zur Folge (Mangelsdorf, 2006). Nach
Behandlung der Hautoberfliche von Nacktmédusen mit Aceton nahm der Grad der
Barrierestorung proportional zum Gehalt der extrahierten Lipide zu, wobei gleichzeitig ein
genereller Anstieg der Sterol- und Fettsdurenbiosynthese zu beobachten war (Grubauer et al.,
1989; Mangelsdorf, 2006). Zudem ergaben Untersuchungen zur Diffusionsrate verschiedener
Korperegionen beim Menschen eine umgekehrte Proportionalitit zum Lipidgewicht des

Stratum corneums der betreffenden Regionen (Elias, 1981).

Bei Sédugetieren dominiert die LA mit etwa 55 % als die am hochsten konzentrierte, mehrfach
ungesittigte Fettsdure der Ceramide (Abraham et al., 1985; Ziboh and Miller, 1990; Wright,
1991; Feingold, 2007). Die Lipidzusammensetzung der Hornschicht und die Relation der
Einzelkomponenten stehen in engem Zusammenhang mit der Funktionalitdt der Hautbarriere
und bedingen eine ausreichende Aufnahme von LA als essenzielle Fettsdure. Ein Mangel an
EFA in der Nahrung fithrt zu einem Funktionsverlust der epidermalen Barriere (Basnayake
and Sinclair, 1954; Hartop and Prottey, 1976; Wright, 1991), der sich histologisch als epider-
male Hyperproliferation, Akanthose und Hypergranulose prasentiert (Chapkin et al., 1987).
Ein klinisch manifester Fettsdurenmangel und damit verbundene Stdrungen wurden nach
einer fritlheren Dokumentation nur selten in der normalen Praxis gesehen, duflerten sich
jedoch bei experimentellen Tierversuchen durch diinner werdendes Fell, raue und schuppige
Haut, Farbverinderungen, Hypertrophie der Talgdriisen, erhohte Viskositit des Sebums,
erhohte Fragilitidt und leichtere Ruptur der kapilldren HautgefidBe, gestorte Wundheilung und
einen erhohten TEWL (Horrobin, 1989).

In diesem Zusammenhang lie} sich der erhohte TEWL bei EFA-defizienten Ratten durch
kutane Applikation von LA und GLA reduzieren, was darauf hindeutete, dass die Fettsduren
in der Haut metabolisiert und in komplexe Lipide eingebaut wurden (Hartop and Prottey,
1976). AA, aber auch DGLA und ALA hatten in diesem Versuch keinen Einfluss auf den
TEWL, wenngleich diese Fettsduren ebenfalls eingebaut wurden. Die LA-Zufuhr kann
demnach sowohl systemisch als auch topisch erfolgen, um eine gestorte Hautbarriere,

Hautdefekte oder eine dysregulidre Differenzierung wiederherzustellen (Elias et al., 1980).
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Fraglich war, ob der Effekt durch Prostaglandin vermittelt wurde oder eine direkte Wirkung
der LA darstellte. Dazu erhielten Nagergruppen in einem weiteren Versuch (Elias et al., 1980)
Indometacin, einen Cyclooxygenaseinhibitor, Tetronsdure (tetronic acid, TYA), ein nicht
metabolisierbares Fettsdureanalog der AA oder beides, um die Synthese von Prostaglandin E,
zu hemmen. Im Ergebnis zeigte sich bei den Versuchsgruppen nach LA-Zufuhr eine rasche
Wiederherstellung der Barrierefunktion, trotz der kontrollierten Blockade der
Prostaglandinsynthese. Damit kommt LA eine direkte Wirkung in der epidermalen
Permeabilitétsbarriere zu, unabhiingig vom Prostaglandinmetabolismus (Elias et al., 1980). In
einer cross-over-Fiitterungsstudie zum Einfluss von n-3-Fettsduren aus Menhadenfischol im
Vergleich zu n-6-Fettsduren aus Nachtkerzendl bei EFA-defizienten Meerschweinchen zeigte
sich nur bei Nachtkerzenol mit LA und GLA eine Abnahme der epidermalen
Hyperproliferation. Fischol, welches reich an EPA und DHA ist, brachte keine Reduzierung
der EFA-Mangel-Symptomatik (Chapkin et al., 1987) und unterstrich damit die Essenzialitit
von LA. In einem weiteren Versuch wurde der Effekt der topischen Applikation von DHA
und 15-HETrE, ein 15-Lipoxygenase-Metabolit von DGLA, bei experimentell
hyperprolifierter Meerschweinchenhaut untersucht. DHA fiihrte bei normaler Meerschwein-
chenhaut zu schwerer Hyperplasie und zeitabhiingig zur Unterdriickung des Transkriptions-
faktors AP-1. Die Behandlung mit 15-HETTE konnte die durch DHA induzierten Prozesse
umkehren. Dies zeigte, das die antiproliferative Wirkung von 15-HETrE zumindest teilweise
iiber die Modulation von AP-1 und der Apoptose erfolgen kann, was ein entscheidendes

Kriterium in der regulidren Gewebe- und Zelldifferenzierung darstellt (Xi et al., 2000).

2.2.2 Fettsduren und die Zellmembran

Omega-6- und Omega-3-Fettsduren sind bedeutende Bestandteile der Phospholipid-Doppel-
schicht tierischer und pflanzlicher Zellmembranen und der Membranen von Zellorganellen.
Phospholipide, Cholesterol und Proteine sind, dhnlich wie in einem Sandwich, zwischen den
Membranoberflichen angeordnet (Spector and Yorek, 1985). Zudem sind Cholin,
Ethanolamin, Serin und Inositol als polare Anteile der verschiedenen Glykophospho-
lipidklassen an den Oberflichen der Membrane lokalisiert (Stehle, 2008). In funktionellen
Geweben wie dem Fettgewebe, dem metabolisch aktiven Lebergewebe, dem mechanisch
beanspruchtem Muskelgewebe und dem fiir die Exkretion zustidndigen Nierengewebe

dominieren n-6-Fettsduren (Gurr and Harwood, 1991). Andere spezialisierte Gewebe
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enthalten vermehrt langkettige n-3- und n-6-Fettsduren mit fiinf und sechs Doppelbindungen
(LCPUFA) und mit hoheren n-3-Anteilen. Dazu gehoren das Reproduktionsgewebe, neurolo-
gisches Gewebe wie das Myelin, die ionenundurchldssige Isolationsmembran, und die
Segmentzellmembranen der Stabzellen des Auges (Tinoco, 1982; Gurr and Harwood, 1991).
Entgegen den genetisch determinierten Proteinbestandteilen weisen die
Fettsdurenzusammensetzungen der Zellmembranen eine didtetische Abhingigkeit auf (Gurr
and Harwood, 1991; Campbell and Dorn, 1992; Simopoulos, 2002). In Studien an
Meerschweinchen, Ratten und Menschen konnte gezeigt werden, dass epidermale
Mikrosomen infolge des Enzymmangels an A®-Desaturase in der Haut LA nicht zu AA
konvertieren (Chapkin and Ziboh, 1984). Es ist allgemein bekannt, dass AA vorzugsweise in
der Leber synthetisiert und iiber Lipoproteine in die Gewebe transportiert wird. Fiir Hunde
und Katzen liegen dazu bisher keine Studien vor, jedoch wird von einigen Autoren
angenommen, dass auch beim Hund eine begrenzte Bildungsrate fiir AA in der Haut vorliegt
(NRC, 2006). Gleichwohl betrigt der AA-Anteil vom Gesamtfettsdurengehalt der
Phospholipide der Haut beim Hund 14 % (Taugbol et al., 1998). Die Freisetzung von AA aus
den Gewebezellen (Keratinozyten, Neutrophile Granulozyten, Thrombozyten, Makrophagen,
GefiBBendothelzellen, Mastzellen, Fibroblasten) stellt in der Hautgesundheit den
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt der Eicosanoidsynthese und anschlieBender

physiologischer Reaktionen dar (NRC, 2006).

Aufgrund ihrer Kettenldnge, sowie der Anzahl und der Position ihrer Doppelbindungen
besitzen Fettsduren, neben ihres Einflusses auf die Phospholipidzusammensetzung und die
Eicosanoidsynthese, einen entscheidenden Einfluss auf die Fluiditdt der Membranen (Stubbs
and Smith, 1984; Roth and Kirchgessner, 1992), aber auch auf Enzymaktivititen (Engelhard
et al., 1976; Tesoriere et al., 1988) und in der Epidermis auf den transepidermalen Wasser-
verlust (Prottey, 1977; Elias et al., 1980; Wertz and Downing, 1982). In diesem Zusammen-
hang wurden die Fettsdurenzusammensetzungen in Erythrozytenmembranen und im Plasma
von atopischen und gesunden Hunden verglichen (Zimmermann, 2005). Erythrozyten eignen
sich aufgrund ihrer begrenzten Lebensdauer (Hunde 120 Tage, Katzen 70 Tage) und des
eingeschriankten Metabolismus besonders zur Untersuchung didtetischer, endokriner und
umweltbedingter Einfliisse. Da zugrundeliegende Plasmaphospholipide hauptsidchlich in der
Leber gebildet werden, widerspiegeln sie den Fettsdurenmetabolismus der Hepatozyten
perfekt (Zimmermann, 2005). Die Erythrozytenmembranen atopischer Hunde wiesen in

dieser Studie geringe Gehalte von AA, GLA und EPA und anteilig hohere Konzentrationen
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von DGLA auf als bei hautgesunden Hunden. Im Plasma wurde diese Veridnderungen nicht
beobachtet und ein gegeniiber gesunden Hunden verringerter DGLA-Gehalt verzeichnet. Die
Ergebnisse reflektieren den gestorten Fettsdurenmetabolismus atopischer Hunde mit
verringerter A% und A’-Desaturaseaktivitit und erkliren die in verschiedenen Studien
erzielten positiven Effekte diitetisch zugefiihrter n-3- und n-6-Fettsduren (Zimmermann,
2005). In einer weiteren Studie wurde der direkte Einfluss verschiedener
PUFA-Supplementierungen auf die Lipidzusammensetzung caniner Mastzellmembranen und
auf die resultierende Enzymaktivitit der Phospholipase D dokumentiert. Dabei reduzierten
LA, ALA, EPA und DHA die Sekretion von Entziindungsmediatoren, wihrend AA deren
Freisetzung aus den Mastzellen forderte (Basiouni, 2013). Zudem konnen Fettsduren durch
die Beeinflussung der Eicosanoidsynthese direkt oder indirekt die Synthese von Zytokinen
steuern (Meydani et al., 1991; Kearns et al., 1999; Bhattacharya et al., 2007). Obwohl die
Gehalte an EPA und DHA in den Phospholipiden der Haut gering sind (Gil, 2002) und einem
Bericht von Ziboh et.al (2000) normalerweise nicht in der Epidermis vorkommen, kann eine
Supplementierung mit EPA und DHA durch Fischol die Anteile dieser Fettsduren in den
epidermalen Phospholipiden steigern (Ziboh and Miller, 1990). Die resultierenden Metabolite
15-HEPE und 17-HoDHE (17-Hydroxydocosahexaensiure) hemmen die Bildung von LTB4
in den neutrophilen Granulozyten. Demnach kann Fischdl als mogliche Monotherapie oder
Zusatzbehandlung von entziindlichen Hauterkrankungen eingesetzt werden (Ziboh et al.,
2000). Ebenso fiihrte die Fiitterung GLA-reicher Pflanzendle (Borretsch- und Nachtkerzenol)
bei Meerschweinchen nach provozierter, durch LA-Mangel ausgeldster Hyperproliferation der
Epidermis zur Remission der Hautverinderung und zu erhéhten Gehalten von DGLA in den
Phospholipiden, den Ceramiden, sowie zur verstirkten Bildung von 15-HETrE, einem
antiproliferativem Metaboliten der DGLA (Chung et al., 2002). Die Effekte waren in dieser

Studie bei der Fiitterung von Borretschol am stidrksten zu verzeichnen.

2.2.3 Eicosanoide und ihre Bedeutung fiir Entziindungsvorginge

Eicosanoide, auch als Lipidmediatoren bezeichnet, umfassen eine Gruppe immunregula-
torischer Molekiile, die sehr kurzlebig sind und als Gewebshormone lokal an ihrem
Bildungsort agieren (Gil, 2002). Zu ihnen gehoren Prostaglandine (PGs), Leukotriene (LTs)
und Thromboxane (TXs), aber auch Lipoxine, die Hydroperoxyeicosatetraensdure (HPETE)

und die Hydroxyeicosatetraensduren (HETE) (Calder, 1998). Eicosanoide iibernehmen eine
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bedeutende Rolle in der Pathophysiologie entziindlicher Hauterkrankungen (Hand et al.,
2003).

Die Eicosanoidsynthese erfolgt aus den Fettsduren membranstindiger Phospholipide, die
durch Phospholipasen freigesetzt werden. Ausgangssubstrate sind AA, EPA und DGLA,
wobei hauptsidchlich AA aufgrund der bedeutsameren, biologischen Funktionen ihrer Meta-
boliten umgesetzt wird (Calder, 1998). Die Synthese der oxygenierten Fettsdurenderivate
erfolgt durch drei Enzymsysteme: Cycloxygenasen (COX) bilden Prostaglandine und
Thromboxane, die Lipoxygenasen (LOX) dagegen Leukotriene und mittels der Cytochrom
P450-Epoxygenase entstehen weitere Fettsdurenepoxide (Smith, 1989). In Abhéngigkeit der
in den Phospholipiden zur Verfiigung stehenden Fettsduren werden zum Teil gegensitzlich
wirkende Lipidmediatoren produziert (Ziboh and Miller, 1990). Aus AA werden vorwiegend
entziindungsfordernde Prostanoide der Serie 2 (Prostaglandin E,;, Thromboxan A)),
Leukotrien B4 und die Hydroxyeicosatetraensduren (HETE) gebildet. Aus DGLA werden
dagegen die weniger entziindungsfordernden Mediatoren der Serie 1 (Prostaglandin E,,
Thromboxan A) synthetisiert und aus EPA diejenigen der Serie 3, ebenfalls mit entziindungs-

reduzierender Wirkung (Heinrich et al., 2014) (Abb.11, Tab. 3).

Cvclooxygenasen Lipoxygenasen
RO - : LT A;
PGF, — Dihomo-y-Linolensiure TC.
TX A, (C20:3n-6) — oo
e LT A,
PGE;(7) i - LTB, ()
PGF, — Arachidonsiure ITC.
PG, (C20:4n-6) R e 5
TX Ay(+) LTE,
PG D,
E ? ©) Eicosapentaensiure LT A;
; (20:5-n-3) * LTB;(-)
i LTC,
TX A,

Abb. 11: Synthese der Eicosanoidmetaboliten aus DGLA, AA und EPA, nach Hand et al.
(2011), modifiziert, Legende: PG Prostaglandin, LT Leukotrien, TX Thromboxan, (+) stark

entziindungsfordernd, (-) weniger entziindungsférdernd
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Die Syntheseschritte zur Bildung der Eicosanoide sind wie folgt: AA wird durch
Phospholipase A, enzymatisch aus ihrer inaktiven Form als Bestandteil der Membranlipide in
das aktive Arachidonat {iiberfiihrt. Mittels der Cyclooxygenase (COX)-Aktivitiat der
Prostaglandin-H-Synthase (PGHS) wird Arachidonat unter Sauerstoffverbrauch im ersten
Schritt zu Prostaglandin G, und nachfolgend mithilfe der Peroxidaseaktivitit der PGHS zu
Prostaglandin H, (PGH,) katalysiert. PGH, gilt als Muttersubstanz der Prostaglandine D,, E,,
Fss, I, und des Thromboxans A,, die durch Katalyse spezifischer Prostaglandinsynthasen
entstehen (Heinrich et al., 2014). Die Prostaglandin-H-Synthase wird in ihrer Isoform PGHS;
konstitutiv von vielen Zellen expremiert, die zweite Isoform PGHS, dagegen reguliert.
Wachstumsfaktoren und Entziindungsmediatoren wie Interleukin-1 oder TNF-a verstéirken die
Enzymaktivitat von PGHS,, Glukokortikoide und antiinflammatorische Zytokine repremieren

sie (Heinrich et al., 2014).

Die Biosynthese der Leukotriene (LT) basiert ebenfalls auf AA als Ausgangssubstrat. Durch
die 5-Lipoxygenase wird das Leukotrien A4 gebildet und aus diesem durch weitere
Syntheseschritte die Leukotriene B4, C4, D4 und E4 (Heinrich et al., 2014). LT gehoren zu den
Mediatoren der Entziindungsreaktionen, erhohen die Kapillarpermeabilitidt und forcieren die
()dembildung. LTC4, LTD4 und LTE4 wirken stark bronchokonstriktiv. LTC,4 spielt eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Asthmaanfillen und ist etwa 100- bis 1000fach stérker
wirksam als Histamin (Heinrich et al., 2014). LTB4 zdhlt zu den wichtigsten
Entziindungsmediatoren. In Hinsicht der geringen 5- Lipoxygenaseaktivitit in der Haut, wird
das in polymorphkernigen Leukozyten gebildete LTA 4 enzymatisch zu LTBs umgewandelt
(Gil, 2002).

Analog zur AA werden aus EPA und DGLA {iber die gleichen Synthesewege Prostanoiden
und Leukotriene gebildet, die damit als Substrate fiir die Cyclooxygenase und
5-Lipoxygenase konkurrieren (Wright, 1991). Die Reaktionsprodukte werden entsprechend
der Zahl der in ihnen vorkommenden Doppelbindungen benannt. Demnach entstehen aus
DGLA die Prostaglandine D, E;, Fj,, I; und des Thromboxans A;, sowie Leukotriene der 3er
Reihe. Aus der EPA werden die Prostaglandine Ds, Es, F3,, I3 und des Thromboxans As,
sowie die Typ 3-Leukotriene synthetisiert. Uber die Zufuhr EPA- und/oder GLA-reicher
Nihrstoffquellen lédsst sich die epidermale Fettsdurenzusammensetzung und die aus ihnen
gebildeten Eicosanoide beeinflussen (Ziboh and Miller, 1990). Die resultierenden

antiinflammatorischen Effekte beruhen insbesondere auf dem Substratverdrangungseffekt, der
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kompetitiven Hemmung der Enzymsysteme COX und LOX sowie der direkten

Hemmwirkung der Metaboliten an den Zielorganen (Heinrich et al., 2014).

Dabei wird GLA relativ schnell zu DGLA umgewandelt (Chapkin et al., 1986) und steigert
die Produktion von PGE; und von 15-Hydroxyl-Eicosatriensdure (15-HETrE) (Horrobin,
1992). PGE; inhibiert die Mobilisation der AA und HETE, sodass die Umwandlung von AA
in 5- und 12-Lipoxygenase-Metaboliten gebremst wird (Horrobin, 1992). In einer spiteren
Untersuchung wurde die Wirksamkeit von 15-HETE (AA-Metabolit), 15-HETrE
(DGLA-Metabolit) und 15 HEPE (EPA-Metabolit) auf die Biosynthese von LTB, iiberpriift.
HETrE hemmte dabei die 5-Lipoxygenase am stirksten (Ziboh et al., 2000). Neben der
gegenseitigen Hemmung sind die Effekte der Eicosanoide von den bindenden Rezeptoren in

den Zielzellen abhingig und duBerst vielfiltig (Zimmermann, 2005) (Tab.3).
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Tab. 3: Wichtige Lipidmediatoren und ihre Wirkung auf Entziindungsvorginge, nach

Zimmermann (2005)

.. . Ausgangs- .

Lipidmediatoren substrate Wirkung

Prostaglandine (PG)

PGD, AA fordert Vasodilatation und Odembildung

PGE, DGLA wenig proinflammatorische Effekte

PGE, AA fordert Vasodilatation und Odembildung, hemmt
Lymphozytenproliferation und die Bildung von TH;-
Zytokinen, hemmt 5-Lipoxygenase (LOX)

PGF, AA fordert Vasodilatation und Odembildung

PGI, AA fordert Vasodilatation und hemmt die
Plittchenaggregation

PGI; EPA fordert Vasodilatation und hemmt die
Plidttchenaggregation, geringere Wirksamkeit als PGI,

Leukotriene (LT)

LTB, AA induziert Aggregation von neutrophilen Granulozyten

LTB,, LTE, AA verursachen Vasokonstriktion und ansteigende
GefilBpermeabilitit

LTBs EPA 10- bis 100-fach weniger aktiv als LTB,, blockiert LTB,-
Rezeptor

LTB;s, LTCs, LTDs EPA sehr schwache chemotaktische und vasokonstriktorische
Wirkung

Fettsdurenhydroxide

15-HEPE EPA Hemmung der 5-LOX mononukleédrer Zellen,
Limitierung der Synthese proinflammatorischer
Mediatoren (LTB,4, LTC, und LTD,)

15-HoDHE DHA gleiche Wirkung wie 15-HEPE

5-HETE AA zeigt chemotaktische Aktivitit, induziert Aggregation
von neutrophilen Granulozyten, kann in der Haut zu
LTB, konvertiert werden

12-HETE AA induziert Chemotaxis von Neutrophilen

15-HETE AA hemmt 5-LOX von Makrophagen und
polymorphkernigen Leukozyten, hemmt 12-LOX,
Hemmung der Bildung von LTB, und 12-HETE und der
LTB, vermittelten neutrophilen Chemotaxis, Stimulation
von T-Suppressor-Zellen

15-HETrE DGLA hemmt 5- und 12-L.OX sowie Proteinkinase C

Quellen: Ziboh (1992); Calder et al. (2002); Gil (2002); Simopoulos (2002); Stulnig (2003)
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2.2.4 Fettsduren und die Immunantwort

Entziindung ist eine Gewebereaktion auf Reize oder Verletzung durch immunologische
Mechanismen (Hand et al., 2003). Die Intensitit und die Dauer von Entziindungen und
Immunreaktionen werden durch Makrophagen mitbestimmt. Sie sind die wichtigste
Produktionsstitte der Eicosanoide, da sie beide Enzymsysteme, COX und LOX, enthalten
(Hand et al., 2003). Damit beeinflussen die in den Phospholipiden verfiigbaren Fettsduren die
Eicosanoidproduktion der Makrophagen und nachfolgend die Immunfunktion (Lokesh et al.,
1988; Hand et al., 2011). Die von der AA abgeleiteten Leukotriene (LTB4, LTC4, LTD4 und
LTE,), sowie Prostaglandin E,, iibernehmen eine zentrale Rolle bei Entziindungsprozessen.
LTB,4 wird auBler in Makrophagen auch von neutrophilen Granulozyten, Monozyten oder bei
zelluldrer Schiadigung in der Epidermis synthetisiert und stellt einen wichtigen Faktor in der
Pathologie verschiedener entziindlicher Hauterkrankungen bei Menschen und Hunden dar
(Stehle, 2008). Das Leukotrien erzeugt chemotaktische Effekte bei neutrophilen Granulozyten
und Eosinophilen, wodurch deren Einwanderung in Entziindungsgebiete vermutet wird.
Zudem erhoht LTB, die GefdBBpermeabilitiat. LTC4, LTD4 und LTE, forcieren die Kontraktion
der glatten Muskulatur und erhohen ebenfalls die Gefdpermeabilitit. PGE, fordert die
B- und T-Lymphozytenproliferation, die Zytokinproduktion und die Aktivitit der NK-Zellen
(,,Natural Killer cells*). Bei vielen chronischen Entziindungskrankheiten wird von einer
gesteigerten Synthese der Leukotriene und PGE, berichtet (Hand et al., 2003). Dem entgegen
fithrt die Aufnahme von EPA, DHA aus Fischol oder GLA aus Nachtkerzen-, Borretsch- oder
Schwarzem Johannisbeerkerndl zu einem Austausch der in den Makrophagen eingebauten
Fettsduren, verringert die Produktion der aus AA gebildeten Metabolite und damit auch die
Immunantwort wihrend einer entziindlichen Periode (Meydani et al., 1991; Calder et al.,
1990; Hand et al., 2003). Auf diesem Hintergrund beruht der Einsatz von EPA und GLA bei
chronisch entziindlichen Erkrankungen (Hand et al., 2011).

2.3 Hauterkrankungen bei Katzen

Nach einer 1990 veroffentlichten Studie in Montreal (CA) wurden innerhalb eines Jahres
15,2 % der in der Veterindrklinik untersuchten Katzen wegen dermatologischer Probleme
vorgestellt. Die haufigsten Diagnosen bezogen sich auf Abszesse (18,8 %), Ohrmilben
(12,9 %), Infektion mit Cheyletiellen (8,1 %), Flohbiss-Hypersensibilitit (6,5 %), Atopie
(5,6 %), Flohbefall (4,9 %), Neoplasien (4,9 %) und Futtermittel-Hypersensibilitit (4 %)
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(Scott and Paradis, 1990). In den USA steht bei Katzen nach einer Studie zur Privalenz von
dermatologischen Erkrankungen die Atopie an erster Stelle (Scott, 2013). Nach einer
retrospektiven Untersuchung von Ravens et al. (2014) an zwei klinischen Einrichtungen in
Australien sind dort 12,5 % der mit dermatologischen Problemen vorgestellten Katzen
betroffen. Ein bei Feliden stark ausgepréigtes Symptom vieler Hauterkrankungen ist Pruritus,
der insbesondere bei Ektoparasiten (Flohe, Milben, Haarlinge), Futtermittelallergien, Feliner
Atopie, Infektionen, Neoplasien und Autoimmunerkrankungen auftritt (Ouschan, 2015).
Dabei werden oftmals Uberempfindlichkeiten als Ursache vermutet. Gegeniiber den parasitir,
mikrobiell und infektios bedingten Hauterkrankungen stellen Hypersensibilititen, meist als
Allergien bezeichnet (Lutz et al., 2015), chronische und langfristig zu behandelnde
Erkrankungen dar. In einer breit angelegten Studie wurden insgesamt 502 Katzen mit
chronischem Pruritus untersucht, um klassische Verteilungsmuster der kutanen Reaktionen
fir die zugrundeliegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Flohbiss, Futtermittel und
Umweltallergene zu ermitteln (Hobi et al., 2011). Bei 29 % der Katzen wurde eine
Uberempfindlichkeit auf Flohbiss diagnostiziert, bei 12 % auf Futtermittel, bei 20 % weder
auf Flohbisse noch auf Futtermittel, entsprechend den Tieren mit feliner Atopie. Bei 15 %
konnte keine Zuordnung getroffen werden. 24 % der Katzen hatten andere Probleme, die mit
Pruritus in Zusammenhang standen. Insbesondere waren dies Parasiten (24 %), Autoimmun-
erkrankungen (15 %), Pilzinfektionen (11 %), Neoplasien (7 %), psychogene Ursachen (5 %)
sowie virale (4 %), bakterielle (3 %) und idiopathische Erkrankungen (31 %). Ein signifi-
kantes Verteilungsmuster konnte nur bei Katzen mit Uberempfindlichkeit auf Flohbiss gegen-

tiber allen nicht durch Flohbiss bedingten Reaktionen bestitigt werden (Hobi et al., 2011).

2.3.1 Felines Atopisches Syndrom

Die Atopie beschreibt eine ,,genetische Disposition zur spontanen Entwicklung einer Typ-1-
Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Inhalations- oder perkutan aufgenommenen Aller-
genen, die normalerweise harmlose Substanzen sind“ (Reddy et al., 2002). Assoziierte
dermatologische Erkrankungen sind bei Hunden und Katzen weit verbreitet und ein hiufiger
Vorstellungsgrund in der tierdrztlichen Praxis (Scott and Paradis, 1990; Hill et al., 2006). In
diesem Zusammenhang wird die canine atopische Dermatitis als erblich veranlagte, entziind-
liche, mit Juckreiz verbundene, allergische Hauterkrankung definiert, die mit klassischer
Symptomatik und Produktion von allergenspezifischen Immunglobulin E-Antikorpern (IgE-
AK) einher geht, die meist gegen Umweltallergene gerichtet sind (Olivry et al., 2001;
Halliwell, 2006). In Bezug auf Pathogenese und klinischer Anzeichen ist die atopische
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Dermatitis des Menschen mit der des Hundes groftenteils vergleichbar (Miiller, 2015).
Hingegen fehlt bei Katzen bisher der Nachweis zur genetischen Préadisposition und der Rolle
von IgE (Foster and Roosje, 2006; Reinero, 2009; Belova et al., 2012), weshalb die
Bezeichnung der felinen atopischen Dermatitis als nicht passend und seit 2014 von der
ICADA (International Committee on Allergic Diseases in Animals) als felines atopisches
Syndrom (FAS) abgegrenzt wird (Favrot et al, 2014). Dieses umfasst
Hypersesibilititsreaktionen auf Futtermittel- und Umweltallergene bei Katzen, sodass eine
weitere Unterteilung in eine Futter-induzierte atopische Dermatitis (FIAD) und eine nicht-
Futter-induzierte atopische Dermatitis (NFIAD) getroffen wurde (Wildermuth, 2015). Neben
unterschiedlich starkem Pruritus, zeigen Katzen verschiedene Reaktionsmuster der Haut, die
unabhingig der zugrundeliegenden Ursache auftreten und daher nicht pathognomonisch sind
(Favrot et al., 2012). Dazu zédhlen Exkorationen an Kopf und Hals, selbst-induzierte Alopezie,
miliare Dermatitis und eosinophile Lésionen, zu denen indolente Ulzerationen, eosinophile
Plaques und eosinophile Granulome gehoren. Alle diese Reaktionsmuster stellen chronisch

entziindliche Hautverdnderungen dar.

In einer retrospektiven Studie von Ravens et al. (2014) zu 45 Katzen mit atopischer
Dermatitis wiesen 80 % der Tiere nicht-saisonale klinische Anzeichen auf, wobei 36 % der
Katzen konstant blieben, 33 % wechselnd starken Pruritus zeigten und bei 11 % die Haut-
verdnderungen intermittierend auftraten. Nur 18 % der in die Untersuchung eingeschlossenen
Katzen wiesen eine Saisonalitidt auf, mit vollstandig symptomfreien Intervallen zwischen den
Krankheitsschiiben. Die Pathogenese der felinen Atopie wurde bisher nicht vollstindig aufge-
klart (Favrot, 2015). Ein genetischer Hintergrund wurde bisher nur in einem Fall, bei mehre-
ren Abbessinierkatzen eines Wurfs, vermutet (Moriello, 2001). Ebenso weist eine diskutierte
Rassepridisposition bei Abessinierkatzen nur eine geringe epidemiologische Evidenz auf
(Ravens et al., 2014). Aufgrund der Heterogenitidt von IgE bei Katzen sind erhohte Gehalte
allergen-spezifischer IgE Molekiile nicht pathognomonisch fiir eine feline Atopie (Foster and
Roosje, 2006). Zudem weist Katzenhaut hohere Konzentrationen von eosinophilen Zellen und
Mastzellen auf, sodass deren Auftreten nicht spezifisch fiir allergische Reaktionen gewertet
werden kann. Desweiteren lie3 sich bisher keine klare Th2-Immunantwort in diesen Zusam-
menhang bringen (Favrot, 2015). Hingegen scheint eine Storung der epidermalen Barriere, die
bei Menschen und Hunden eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Atopie einnimmit,
auch bei Katzen zu einem erhohten transepidermalen Wasserverlust zu fithren (Momota et al.,

2013; Momota et al., 2016). Ebenso weisen die durch allergische Erkrankungen veridnderten
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Hautareale vermehrt Entziindungszellen wie Mastzellen, aktivierte antigenprisentierende
Zellen sowie T-Lymphozyten auf und @hneln damit dem Bild der chronischen Phase der
humanen und caninen atopischen Dermatitis (Taglinger et al., 2007). Aufgrund der noch nicht
vollstandig aufgeklarten Pathogenese erfolgt die Diagnose des felinen atopischen Syndroms
mittels Ausschluss klinisch dhnlicher Erkrankungen, insbesondere der mit Pruritus einher-
gehenden Futtermittelallergie, der Flohbissallergie, des Flohbefalls und der Milbenbelastung
durch Cheyletiellen, Otodectes notoedres, Demodex cati, Neotrombicula autumnalis sowie
durch Dermatophytosen (Bryan and Frank, 2010; Hobi et al., 2011; Favrot et al., 2012; Favrot
et al., 2014). Dazu ist es notwendig, eine ausfithrliche Anamnese mit allen klinischen
Anzeichen zu erheben (Ley, 2010). Zudem wird eine intensive Flohprophylaxe aller im
Haushalt lebender Tiere iiber vier bis sechs Wochen und eine Umgebungsbehandlung
vorgeschlagen (Favrot et al.,, 2014). Parallel dazu wird eine sechs- bis achtwochige
Eliminationsdidt mit einer noch nicht verwendeten Proteinquelle empfohlen (Rosser 1993,
Scott et al. 1995). Lassen Pruritus und weitere klinischen Anzeichen nach oder sistieren ganz,
wird mit dem fritheren Futtermittel provoziert. Ein Wiederauftreten von Juckreiz und
klinischen Anzeichen innerhalb von sieben bis 10 Tagen gilt als Bestidtigung einer

Futtermittelallergie und damit als Abgrenzung zur Atopie (Favrot et al., 2014).

Die Behandlung der felinen Atopie besteht meist aus einer Kombination von Mafinahmen, die
nach Moglichkeit eine Allergenmeidung, eine antiinflammatorische Medikation und eine
allergenspezifische Immuntherapie umfassen (Ley, 2010; Kreil-Ouschan, 2017). Die
Reduzierung von Pruritus steht im Vordergrund, da vermehrtes Putzen und die Kratzattacken
bei Katzen zu starker Selbsttraumatisierung fithren (Roosje, 2013). Die beste Therapie wire
sicher die vollstandige Vermeidung der Allergene, was sich in Einzelfillen auch umsetzten
lasst, beispielsweise bei einer Allergie auf Wolle oder Federn (Ley, 2010). Die meisten
Allergene (Pollen, Haustaubmilben, Schimmelpilze, Umweltallergene) konnen nicht
vollstindig gemieden werden. Die allergenspezifische Immuntherapie (ASIT) stellt dabei die
einzige direkte Behandlungsmoglichkeit dar, wobei die Erfolgsrate bei 50 % bis 75 % liegt
(Favrot et al., 2014). Daher werden oftmals antiinflammatorisch wirkende Glukokortikoide,
vorzugsweise oral anzuwendende Priparate wie Prednisolon, Methyprednisolon und
Triamcinolon, initial zur Reduzierung einer akuten Symptomatik angewandt. Nach Remission
wird die Dosis auf ein Minimum reduziert (Scott et al. 1993). Auch Langzeit-Glukokortikoide
wie Methylprednisolonacetat (Depot-Medrat) werden injiziert, haben jedoch den Nachteil,

dass die Behandlung bei Nebenwirkungen nicht abgebrochen und keine individuelle
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Dosisanpassung vorgenommen werden kann (Buckley, 2017). Desweiteren werden
Antihistaminika als Blocker oder Antagonisten der auf verschiedenen Zellen lokalisierten
H1-Rezeptoren eingesetzt (Scott and Miller, 1995). Eine hemmende Wirkung auf die T-
Zellproliferation und auf verschiedene Zytokine, vor allem auf Interleukin 2, besitzt das
Immunsupressivum Cyclosporin, welches bei Katzen in einer Dosierung von 7 mg/kg
empfohlen wird (King et al., 2012). Cyclosporin weist dariiber hinaus eine inhibierende
Wirkung auf die Degranulation von Mastzellen und IgE-vermittelte Sofort- und
Spitphasenreaktionen auf, die in Zusammenhang mit der Unterdriickung der Ca-vermittelten

Signaltransduktion steht (Foster, 2003).

Die Anwendung essenzieller Fettsduren zielt bei der felinen Atopie auf zwei Effekte: die
Beeinflussung der Eicosanoidsynthese zugunsten der weniger entziindungsfordernden Meta-
boliten und die Zufiihrung wesentlicher Baustoffe fiir eine funktionelle epidermale Barriere
(Ley, 2010). Dazu wurde in verschiedenen Studien die Wirksamkeit von Fischol, Sonnenblu-
mendl und Nachtkerzenol untersucht (Harvey, 1991; 1993b; a). Bei Katzen mit miliarer
Dermatitis erwies sich Nachtkerzendl, allein oder in Kombination mit Fischol, als vorteilhaft
zur Reduzierung der klinisch manifesten Hautverdnderungen, Pruritus und Selbsttraumatisie-
rung. In einer weiteren Untersuchung zeigte auch Sonnenblumendl gute Effekte, die jedoch
nicht die gleiche Nachhaltigkeit wie bei Nachtkerzenolzufiitterung aufwiesen (Harvey,
1993b). Zudem erzielte die Kombination von Antihistaminika (Chlorpheniramin) und n-3-/n-
6-Fettsduren sehr gute antiprurische Effekte, entgegen der Verabreichung nur eines der Prépa-

rate, und fiithrte bei 54 % der Katzen (6/11) zu klinischer Besserung (Scott and Miller, 1995).

Um den Schweregrad feliner Hypersensibilititen (HD) und auch mogliche Behandlungs-
erfolge in klinischen Studien nach einer validierten Methode zu beurteilen, entwickelten
Steffan und Mitarbeiter (2012) die Werte-Skala SCORFAD (SCORing Feline Allergic
Dermatitis). Die Skala erfasst die vier hidufigsten Hautveridnderungen der felinen HD:
eosinophile Plaques, Exkoriationen an Hals und Kopf, selbst-induzierte Alopezie und miliare
Dermatitis an 10 Korperstellen sowie das Symptom Pruritus (Steffan et al., 2012). Eine
weitere Bewertungsmethode stellt der FeDESI (Feline Dermatitis Extent and Severity Index)
dar, der in Anlehnung an den CADESI (Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index)
entwickelt wurde und den Schweregrad von Erythemen, Exkorationen/Erosionen und der
selbst-induzierten Alopezie an 42 Korperstellen mit einer 0-5-Punkte-Skala erfasst (Nuttall et
al., 2004). Ein Vergleich der beiden Bewertungssysteme anhand einer Cyclosporinbehandlung

bei 32 Katzen mit allergischer Dermatitis stellte heraus, dass die Methoden nur in den
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Ergebnissen zur prozentualen Verbesserung vergleichbar sind. Die SCORFAD-Skala scheint
weniger gut bei Pruritus zu korrelieren und etwas schwieriger in der Anwendung zu sein, ist

jedoch bisher die einzige validierte Methode (Noli and Cena, 2015).

2.4 Nahrungsquellen fiir Omega-3- und Omega-6-Fettsiduren bei Katzen

Mehrfach ungesittigte Fettsduren mit 18 C-Atomen, wie beispielsweise LA und GLA als n-6-
und ALA als n-3-Fettsduren, konnen nur von Pflanzen synthetisiert und iiber diese mit der
Nahrung zugefiihrt werden (Bond et al., 2015). Darauf aufbauend konnen langkettige n-3-
und n-6-Fettsduren vom tierischen Organismus selbst gebildet oder auch direkt iiber tierische
und marine Gewebe aufgenommen werden (Ziboh and Chapkin, 1988; Ziboh and Miller,
1990). Aufgrund ihrer carnivoren Lebensweise bevorzugen Katzen tierische Nahrungsquellen
(Case, 2011). Das Fett der Beutetiere und auch das iiber konventionelle Futtermittel
zugefiihrte Sdugetiergewebe enthilt reichlich gesittigte und 50 % bis 60 % ungesittigte
Fettsdauren (Case, 2011), bis auf wenige Ausnahmen jedoch nur geringe Mengen von n-3- und
n-6-Fettsduren. Eine didtetisch erhohte Linolsdurezufuhr ldsst sich iiber Pflanzendle wie
Maiskeimol, Sonnenblumenol und Disteldl erreichen, da sie hohe Gehalte von LA aufweisen
(Wright, 1991; Case, 2011). Einige Pflanzendle, wie Lein-, Soja- und Rapsdl, bringen dariiber
hinaus beachtliche Mengen von der n-3-Fettsdure ALA mit, bei Leinol bis 58 % (Tab. 4).
Nachtkerzen- und Borretschdl zeichnen sich neben erhohten Gehalten von LA durch die
n-6-Fettsdure GLA aus (Wright and Burton, 1982; Ziboh and Miller, 1990). Von den
tierischen Fettquellen enthalten Gefliigel- und Schweinefett hohere Linolsduremengen
(Zentek, 2016). Pferdefett, sowie das Fett grasfressender Wildtiere weisen hohere Gehalte von
ALA auf (Heckel, 2009). Tierische Fette, Fleisch, Leber und Gehirn sind zudem eine gute
Quelle fiir die n-6-Fettsdure AA (Ziboh and Miller, 1990). Dagegen reichern sich die in
Phytoplankton synthetisierten n-3-Fettsauren EPA und DHA iiber die Nahrungskette
besonders im Zooplankton, im Tran von fetten Kaltwasserfischen und marinen Saugetieren an
(Zollner and Tato, 1992; Kainz et al., 2006). Dariiber hinaus enthalten viele Algenarten und
marine Pflanzen hohere Gehalte von EPA und DHA (Kainz et al., 2006).

2.1.1 Fettsdaurenzusammensetzung tierischer und pflanzlicher Nahrungsquellen

In tierischen Nahrungsquellen dominieren geséttigte Fettsduren, wenn auch in variablen An-

teilen (Zentek, 2016). Rindertalg weist dabei die hochsten Gehalte auf, gefolgt von
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Schweineschmalz, Hiithnerfett und Fischdl mit eher niedrigen Anteilen gesittigter Fettsduren.
Je mehr ungesittigte Fettsduren enthalten sind, umso hoher liegt die Verdaulichkeit des Fetts,
desto eher wird es aber auch ranzig und muss gegebenenfalls durch Antioxidanzien stabilisiert
werden (Zentek, 2016). Die Fettsdurenzusammensetzung monogastrischer Tiere reflektiert im
Allgemeinen die im Futterfett enthaltenen Fettsduren und unterliegt damit gewissen
Schwankungen (NRC, 2006). Fettgewebe von Nutztieren, deren Futter in der Regel auf
Getreide basiert und eher fettarm ist, weist vorwiegend gesittigte und einfach ungesittigte
Fettsdauren auf, die im Organismus de novo synthetisiert wurden. Hingegen resultiert eine
LA-reiche Fiitterung, beispielsweise durch Soja-, Maiskeim-, Sonnenblumen- und Disteldl, in
hoheren Gewebespiegeln dieser Fettsdure (Campbell and Dorn, 1992; Campbell et al., 1995;
Pawlosky et al., 1997; Waldron, 1999). Eine Futterzulage von Mikroalgen mit hohem Gehalt
an EPA und DHA steigerte in einem Fiitterungsversuch bei Pferden die Fettsdaurenspiegel im

Blut an diesen Fettsduren um das 13- bzw. 23-fache (Heckel, 2009).

Pflanzliche Fettquellen weisen in der Regel hohere Gehalte an ungesittigten Fettsduren auf
(NRC, 2006), deren Anteile je nach Ziichtung erheblich variieren konnen. Ein Beispiel ist die
Fettsaurenzusammensetzung des Rapsols. Diese weist bei alten Sorten 50 % Erucasédure auf,
eine Fettsdure, die nur langsam metabolisiert und zu Fettablagerungen in Herz, Leber und
Nieren fithren kann (Ebermann and Elmadfa, 2011). Neuere Rapsolsorten enthalten nur noch
0,6 % dieser Fettsdure, dafiir mehr Olsdure (56 %) und Linolsiure (20 %) (Ebermann and
Elmadfa, 2011). Zudem kann sich die Zusammensetzung der Fettsduren bei ungiinstiger
Lagerung und nicht ausreichender antioxidativer Stabilisierung verdndern, indem die
ungesittigten Fettsduren oxidieren und der Gehalt an Transfettsduren zunimmt
(Ghasemnezhad, 2007). Eine Ubersicht zu den Fettsiurenzusammensetzungen tierischer und

pflanzlicher Futterfette bietet die Tabelle 4.
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Tab. 4: Fettsdurenzusammensetzung von Futterfetten, Gehalte in % der Gesamtfettsduren

Fettsduren (%) 12:0 14:0 16:0 18:0 18:1 18:2n-6 18:3n-3 18:3n-6 20:4n-6
Butterfett * L 36 0 11 i 31 4 9 i 18 | 3 | L 04 1 011
Heringsol ** ; ; o120 4 0 12 01 b0,6 ;
Hiihnerfett § L <051 191§ 75 | 47 1 22 1 15 | )
Rindertalg P12 036 {2431 11428 ¢ 20 | 155 | 01 | L 0,24
Schmalz P01 13 120320 10-17 0 41 1 720 0 03 W
‘Avocadosl | 13 e o
Baumwollsaatol 25 2-6 20 50 |

Borretschol P10 Coo18 1 35 D24
Erdnussol | | 10 1 2 1 45 0 23 1 08 |
Gerstenkeimol | | L4 L2711 5T

Haferol : i L16 L4537 .

Hanfol | | | | | L5741 28 i 2
Haselnussol 5 78 10 | :

Kakaobutter 18 35 37

Kokosol *#* P46 ¢ 18 108137 3 1 6 & 15

Kiirbiskernol | | 16 | L 24 1 54 1 05

Leinol § § L4 25 0 18 1 14 1 58

Maiskeimol i i 11 P25 0 58

Mandelo] § § L6 L7017

Mohnél § § L1 L 20 1 62 | :
Nachtkerzenél E E 5 022 0005 0 72 003 110
Olivensl i i ST L 6585 | 5-15 | ’

Palmkernol L4715 0 7 13 0 16 1 12

Palmol ! i L43 1 3550 1 7-15

Rapsol i i L4 1 2 1 s6 120 109

Roggendl § § Lo25 L1848 |

Saflorél : i L6 1 24 0 13 . 78 i 05

Sesamol | | L 712 46 | 43

Sheabutter 6 40 50 4 |

Sojasl : i C10 ¢ 4 0 23 1 50 17

Sonnenblumensl | | 400 | 26 ¢ 40 | 5060 | 0.5

Traubenkernol 7 16 70 0,3

Walnussol § § LT L2 1 53 110

Weizenkeimél 17 P20 ¢ 55 08

* 4 % Buttersdure C 4:0, 2,3 % Capronsdure C 6:0, 1,4 % Caprylsdaure C 8:0, 10 % Caprinsdure C 10:0,
10 % Palmitoleinsédure C16:1, ** 6 % EPA, 4 % DHA, *** 7 % Capronséure C 6:0, 8 % Caprylsiure C 8:0,
Quellen: Ebermann and Elmadfa (2011), Kamphue et al. (2014), Fischer und Glomb (2015), Zentek (2016)
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2.4.1 Tierische Fette

Die meisten Futtermittel fiir Hunde und Katzen enthalten aufgrund der fleischigen
Komponenten einen hoheren Anteil tierisches Fett. Bis auf Rindertalg, der teilweise sehr hohe
Stearinsdauregehalte und geringe Anteile an mehrfach ungesittigten Fettsduren aufweist,
werden tierische Fette, wie Schweineschmalz und Gefliigelfett, von Hunden zu einem hohen
Prozentsatz (> 90 %) verdaut (Zentek, 2016). Tierische Fette sind aufgrund ihres allgemein
hohen Sittigungsgrads weniger anfillig fiir Oxidationsprozesse und gelten fiir Hunde und
Katzen als wichtiger Akzeptanzfaktor im Futtermittel (Case, 2011; Zentek, 2016). In einem
Fiitterungsversuch zum Akzeptanzverhalten und der Verdaulichkeit verschiedener Fettquellen
bei Katzen wurden Futtermittel mit 25 % bis 40 % Fett gegeniiber fettdirmeren Rationen
bevorzugt. Eine weitere Erhohung des Fettgehalts minderte jedoch die Akzeptanz (Kane et al.,
1981a; Case, 2011). Es zeigte sich zudem eine Préferenz fiir Rinderfett gegeniiber Hiihnerfett
und Butter, wihrend die pflanzliche Fettquelle anndhernd gleich gut akzeptiert wurde. Der
Gesamtfettgehalt der Ration, gemessen in der Trockensubstanz, sollte bei Hunden und Katzen

jedoch 50 % nicht tiberschreiten (Kamphues et al., 2014).

2.4.1.1 Fischole und deren klinische Bedeutung

Die Fettanteile von Kaltwasserfischen, vielen Algenarten und anderen Meeresquellen weisen
hohe Gehalte von EPA und DHA auf und stellen damit potente Ausgangssubstrate der
Eicosanoidsynthese zu den weniger entziindungsfordernden Prostaglandinen der Serie 3 dar.
Fischole, wie das Menhadenol, werden als Fettsdurensupplemente bei entziindlichen Haut-
erkrankungen, aber auch Osteoarthritis, Karzinomen, Hyperlipiddmie und Herzerkrankungen
eingesetzt (Bauer, 2011). In diesem Zusammenhang wurde bei 16 klinisch auffilligen Hunden
mit idiopathischem Pruritus, nachgewiesener Atopie und/oder Flohbissallergie ein
symptomreduzierender Effekt von Fischol (180 mg EPA und 120 mg DHA/ml) gegeniiber
Pflanzenol (570 mg LA und 50 mg GLA/ml) dokumentiert (Logas and Kunkle, 1994). Neben
den vorteilhaften Effekten einer erhdhten n-3-Supplementierung ist beim Einsatz von
Fischolen die Qualitit des Ols zu beriicksichtigen. Einige Fischolprodukte wiesen in
Untersuchungen exzessive Gehalte von Vitamin A und D sowie erhohte Toxinbelastungen
auf, insbesondere von Quecksilber (Lenox and Bauer, 2013). Zu den bekannten nachteiligen
Wirkungen hoher n-3-Dosierungen zdhlen eine verdnderte Thrombozytenfunktion,

gastrointestinale Symptome, verzogerte Wundheilung, erhohte Lipidperoxidation, zudem
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auch Gewichtszunahme, veridnderte Immunfunktion und Effekte auf die glykdmische
Kontrolle und Insulinsensitivitdt (Lenox and Bauer, 2013). Bei Katzen lie3 sich bei einer
n-3-angereicherten Didt mit einem Fettsdurenverhdltnis von 1,3:1 (n-6 zu n-3) eine
reduzierte Thrombozyten-aggregation dokumentieren (Saker et al., 1998). Desweiteren
zeigten Hunde ab einem Anteil von 2 % EPA und DHA im Futter (Trockensubstanzbasis)
gastrointestinale Storungen wie Erbrechen, sekretorische Diarrhd und Pankreatitis (Fritsch et

al., 2010).

2.4.2 Pflanzenole

Pflanzliche Fette werden von Hunden und Katzen im Allgemeinen gut toleriert und weisen
aufgrund der hoheren Anteile an mehrfach ungesittigten Fettsduren eine hohe Verdaulichkeit
auf (Case, 2011; Zentek, 2016). Eine geringe Akzeptanz besteht bei Katze gegeniiber
mittelkettigen Triglyceriden und deren Fettsduren, wie sie beispielsweise in Kokosol

enthalten sind (Macdonald et al., 1985).

Aufgrund ihrer fliissigen Konsistenz bei 20 °C werden die meisten pflanzlichen Fette als Ole
bezeichnet (Hand et al., 2011). Sie lassen sich in Fruchtfleisch- und Samenfette einteilen,
wobei der Unterschied von beiden zu tierischen Fetten vor allem in dem hohen Gehalt von
ungesittigten Fettsduren besteht, insbesondere von LA (10 bis 74 %) und Tocopherolen (500
bis 1000 mg/kg) (Fischer and Glomb, 2015). Pflanzenfette enthalten kein oder nur marginale
Mengen an Cholesterol. Eines der bekanntesten Vertreter der Fruchtfleischfette ist Olivendl,
dessen beste Qualititen sich durch Kaltpressung der stark olhaltigen Friichte erzielen lassen
(Fischer and Glomb, 2015). Der Gehalt an mehrfach ungesittigten Fettsduren liegt bei maxi-
mal 15 %. Dagegen enthalten die aus fetten Samen gewonnen Ole, mit Ausnahme von
Kokosnussdl, bis zu 90 % mehrfach ungesiittigte Fettsduren (Case, 2011). Der Olgehalt und
die Fettsdurenzusammensetzung variieren je nach Pflanzenquelle und Ziichtung (Ebermann

and Elmadfa, 2011; Fischer and Glomb, 2015) (Tab. 5).

Pflanzenole weisen geringe Mengen von Fettbegleitstoffen auf, die in ihrer Zusammensetzung
und Menge durch die Ursprungspflanze bestimmt, aber auch von der Qualitit der Samen und
Friichte sowie der Art der Olgewinnung beeinflusst werden (Matthius, 2014). Der Anteil liegt
bei den meisten Olen zwischen 1,0 % und 1,5 % und entspricht in der Analytik dem

unverseifbaren Anteil (Ebermann and Elmadfa, 2011).
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Tab. 5: Olgehalt von Friichten und Saaten wichtiger Olpflanzen (Fischer and Glomb, 2015)

Friichte und Saaten Olgehalt (%)
Kokosnuss 50-70
Oliven 30-50
Palmfrucht 30-50
Palmkern 40-50
Rapssaat 30-40
Leinsaat 30-40
Sonnenblumensamen 30-35
Sojabohne 17-23
Baumwollsamen 20-30
Kakaobohne 50-58
Erdnuss 45-50
Sesamsaat 45-55

2.4.2.1 Olgewinnung und Qualitit

Die traditionelle Gewinnung der Pflanzendle, auch als Kaltpressung bezeichnet, erfolgt durch
mechanisches Pressen (Schneckenpressen, Walzen) der Friichte oder Samen ohne Wérme-
behandlung (Ebermann and Elmadfa, 2011; Braunschweig, 2012). Die anschliefende
Filtration, Sedimentation oder Zentrifugation dient dem Abtrennen von festen Bestandteilen
und bei Fruchtfetten auch des anteiligen Wassers (Matthédus, 2014). Diese Ole werden als
native, kalt gepresste Ole gehandelt und unterliegen, wie alle fiir den Verzehr bestimmten
Ole, den Leitsitzen fiir Speisefette und Speisedle des Deutschen Lebensmittelbuches (Boch,
2016). Lediglich eine leichte Erwdrmung der Pressen vor dem Pressvorgang ist zuléssig.
Durch die schonende Pressung bei niedrigen Temperaturen und den Verzicht auf chemische
Prozessschritte zeichnen sich die Ole durch einen hoheren Gehalt von sekundiren
Pflanzenstoffen und einem geringen Anteil von Transfettsduren aus (Matthéaus, 2014). Kalt
gepresste Ole sind ihrer Quelle nach eher gelb- oder griinlich, geprigt durch den Gehalt an
Carotinoiden oder Chlorophyll, und besitzen einen intensiven arteigenen Geruch und
Geschmack. Durch die verbliebenen Pflanzenstoffe, die unter anderem oxidative Effekte
aufweisen, sind vor allem Ole mit hohem Gehalt an ungesiittigten Fettsiuren, beispielsweise

das Leindl, nur begrenzt lagerstabil.
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Eine hohere Ausbeute bis zu 99 % des in Samen oder Friichten enthaltenen Ols lisst sich
mittels Extraktion und Raffination bei industrieller Herstellung erzielen. Das Verfahren der
Extraktion war bereits 1856 nach einem Patent des Franzosen E. Deiss bekannt, wurde jedoch
erst mit der industriellen Produktion von geeigneten Losungsmitteln in den 20iger Jahren des
letzten Jahrhunderts fiir die Olgewinnung genutzt (Holl, 1987). Hierfiir werden Olfriichte
wie Oliven, Palmfriichte oder Avocado maschinell fein zerkleinert, 6lhaltige Samen dagegen
tiber Walzen flockiert. Die anschlieende, relativ rasche Erwiarmung (Konditionierung) auf
etwa 80 °C hilft, enthaltene Lipasen zu inaktivieren, um den enzymatischen Fettabbau zu
bremsen und gleichzeitig einen definierten Wassergehalt fiir hohere Ausbeuten zu erzielen
(Bickel, 2012). Die Pressung erfolgt meist in Schneckenpressen. Das im Presskuchen
verbliebene Ol wird in einem weiteren Schritt mittels Hexan fast restlos extrahiert. Infolge der
chemisch gestiitzten, umfangreichen Extraktionsprozesse gelangen vermehrt unerwiinschte
Stoffe in das Rohdl, die durch die nachfolgende Raffination eliminiert werden miissen, um
eine ausreichende nutritive Eignung und Haltbarkeit der Ole zu gewihrleisten. Hierbei lassen
sich storende Geruchs- oder Geschmackstoffe, Triib- und Schleimstoffe, entstandene freie
Fettsauren, toxische oder auch prooxidative Substanzen wie Epoxide, Hydroperoxide und
Umweltschadstoffe (z.B. Pestizide, Insektizide, polycyclische, aromatische Kohlenwasser-
stoffe, PAKs) entfernen. Aber auch wertbestimmende Substanzen wie beispielsweise
Tocopherole, Carotinoide, Chlorophyll, Lecithin und weitere sekundidre Pflanzenstoffe
werden dezimiert (Fischer and Glomb, 2015). Eine Gegeniiberstellung der Kaltpressung und
der Raffination erfolgt in Abbildung 12.

Die Raffination kann chemisch oder physikalisch erfolgen, wobei der wesentliche Unter-
schied in der Entfernung der entstandenen freien Fettsduren durch 8 %ige Natronlauge auf
Seiten der chemischen Methode besteht (Matthdus, 2009). Diese erfolgt bei hohen
Temperaturen von mindestens 90 °C und iiber vier Stufen: Entschleimung, Entsduerung, Blei-
chung und Desodorierung. Die Entschleimung dient der verbesserten Haltbarkeit des Ols und
der Vermeidung von Triibung oder weilllichen Niederschlags, der durch enthaltene Phospho-
lipide der Zellmembranen entstehen kann. Durch Zugabe von Wasser oder 0,1 %iger Phos-
phorsdure werden Fettbegleitstoffe, vor allem Lecithin, entfernt. Im gleichen Temperaturbe-
reich folgt die Entsduerung, auch als Neutralisation bezeichnet. Hierbei werden freie
Fettsdauren, die durch intensive Prozessfithrung und hohe Temperaturen vermehrt gebildet
werden, mit 8 %iger Natronlauge verseift. Dadurch verbessert sich nicht nur die Lagerstabi-
litdt des Ols, sondern auch der Rauchpunkt erhoht sich. Dies ist auch der Grund, warum raffi-

nierte Ole in der Anwendung hitzestabiler sind als kalt gepresste Ole. Bei der anschlieBenden
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Bleichung werden die enthaltenen Farbstoffe, wie Carotinoide, Luteine oder Chlorophyll, und
auch die unerwiinschten Stoffe, wie Pflanzenschutzmittel, Peroxide, Oxidationsprodukte und
Metallionen mit 1 %iger Bleicherde, herausgefiltert. Durch die abschliefende Desodorierung
(Dampfung) bei Temperaturen von 250 °C lassen sich Restmengen an Losungsmitteln, Pesti-
ziden, phenolischen Verbindungen, aber auch Geruchs- und Geschmackstoffen entfernen. Bei
der physikalischen Raffination erfolgt bei diesem Schritt die Elimination der freien Fett-
sauren, wofiir jedoch deutlich hohere Temperaturen aufgewendet werden miissen. Die Deso-
dorierung kann aufgrund der hohen thermischen Einwirkung zu einer vermehrten Bildung von

Transfettsduren fithren, wobei Gehalte bis zu 1 % als tolerierbar gelten (Matthéus, 2014).

Herstellung raffiniertes Ol
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Abb. 12: Speisedlgewinnung durch Raffination und Kaltpressung, nach Matthius (2014),

modifiziert
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Kalt gepresste und raffinierte Ole weisen anniihernd gleiche Fettsiurenmuster auf, woraufhin
einige Autoren in Bezug auf die empfohlene Aufnahme von ungesittigten Fettsduren dem
Herstellungsverfahren eine untergeordnete Rolle zuweisen (Matthiius, 2014). Raffinierte Ole
zeichnen sich durch eine gleichbleibende sensorische und physikalische Qualitit aus, weisen
in der Regel eine bessere Haltbarkeit auf und sind eher geschmacksneutral. Aufgrund der
umfassenden Herstellungsprozesse sinkt jedoch der Gehalt von erndhrungsphysiologisch
geschitzten, sekunddren Pflanzenstoffen. Urspriinglich enthaltene Phytosterole sind in
raffinierten Olen um 20 % bis 40 % reduziert, Carotinoide fast vollstandig eliminiert und

Tocopherolen und Tocotriolen um 10 % bis 20 % gemindert (Matthéus, 2014) (Tab. 6).

Tab. 6: Einfluss der Herstellungsmethoden bei Speisedlen, nach Matthius (2014), modifiziert

Pflanzliche

Speiseodle Kaltpressung Raffination

FS-Zusammen-
setzung

Eigenschaften

hoher Gehalt an einfach und mehrfach
zusammengesetzen FS

fliissig

wasserfrei

arteigener Geruch und Geschmack
intensive Farbung

geringer Verarbeitungsgrad, oft < 60 °C
natiirlich hoher Vitamingehalt, v.a. Vit E
reich an sekundiren Pflanzenstoffen
Riickstinde verbleiben im Ol
Transfettsiuren bei frischem Ol gering
Freie Fettsduren < 2 %

Lagerstabilitit begrenzt

Rauchpunkt 160 — 180 °C

hoher Gehalt an einfach und mehrfach
zusammengesetzen FS

fliissig

wasserfrei

geschmacks- und geruchsneutral
blasse Farbe

umfassender Verarbeitungsprozess, > 250°C
Stark reduzierter Vitamingehalt
kaum sekundéire Pflanzenstoffe
Riickstinde grofitenteils entfernt
Transfettsduren erhoht

Freie Fettsduren < 0,3 %

hohe Lagerstabilitit

Rauchpunkt > 200 °C

FS = Fettsduren

2.4.2.2 Nachtkerzenol

Nachtkerzenol wird aus den Samen der Gemeinen Nachtkerze, Oenothera biennis L.,
gewonnen. Das fette Ol zeichnet sich durch einen hohen Gehalt von LA (72 %) und vor allem
von GLA (10 %) aus (Ebermann and Elmadfa, 2011). Desweiteren ist Nachtkerzendl reich an
Olsidure, Palmitin- und Stearinsidure. Neben Nachtkerzenol enthalten auch die Samendle von
Borretsch (Borago officinalis), der Schwarzen Johannisbeere (Ribes nigrum) und der Stachel-

beere (Ribes uva-crispa) hohere GLA-Gehalte (Roth and Kormann, 2000; Ghasemnezhad and
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Honermeier, 2007). Ebenso sind einige Pilzarten (Mucor ssp.) in der Lage, GLA zu bilden
und werden fiir die wirtschaftliche Nutzung zunehmend erforscht (Tauk-Tornisielo et al.,

2009).

Nachtkerzenol zeichnet sich durch eine vorteilhafte Fettsdurenkombination in den
Triacylglycerinen aus, bei der GLA und je zwei Molekiile LA mit Glycerin verestert vor-
liegen und leicht durch die pankreatische Lipase im Diinndarm hydrolisiert werden konnen
(Litchfield, 1972; Syed Rahmatullah et al., 1994). Einige Autoren bezeichnen die Kombina-
tion als biologisch aktive Form der GLA (Wolf et al.,, 1983; Peschel et al., 2007;
Ghasemnezhad, 2007).

Abb. 13: Darstellung der dreifach ungesittigten Fettsidure y-Linolensdure (GLA), nach Roth
(2010), modifiziert

Der Name Oenothera biennis leitet sich aus dem Griechischen ab (oinotheris = weinartig,
Weingeruch, biennis = zweijdhrig). Nachtkerzen zidhlen zur Familie der Nachtkerzenge-
wichse (Oenograceae) und stammen in ihrer Wildform mit rund 200 Arten aus Nordamerika
und Mexiko (Krist, 2013). Anfang des 17. Jahrhunderts wurde die Pflanze auf Handelswegen
nach Europa gebracht und 1612 erstmalig im Botanischen Garten von Padua als Zierpflanze
angebaut (Adam, 2004). Als Gartenfliichtling bekannt, breiteten sich Nachtkerzen rasch in
Europa aus, wurden 1683 in den Niederlanden und nach 1700 auch in Deutschland beschrie-
ben (Roth and Kormann, 2000). Heute ist Oenothera biennis L. in Europa, Kleinasien,
Neuseeland (Roth and Kormann, 2000) sowie in Siidamerika und im siidlichen Afrika (Hager,
1993) beheimatet. Bis 1945 wurden Nachtkerzen in Europa vorzugsweise als Gartenblume
kultiviert und dariiber hinaus als Wild- und Kiichengemiise genutzt. In Deutschland erfolgte
ein erster agrarwirtschaftlicher Anbau 1945-1948 bei Leipzig (Adam, 2004). Das zunehmende
Interesse an GLA als Nahrungserginzungsmittel in den 70er bis 80er Jahren forcierte den
Anbau von Oenothera biennis L. als Olpflanze und damit Forschungsarbeiten zur Ertrags-

steigerung (Reiner and Marquard, 1988). Wichtige Ziele waren die Zunahme der Samenkorn-
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groBe, die Erhohung des Gehalts von fettem Ol und GLA, aber auch die Verbesserung der
SchlieBfestigkeit der Samenkapseln bis zur Ernte (Adam, 2004). Heute zidhlen 18 Gattungen
und etwa 640 Arten zur Familie der Oenograceae. Die Pflanzen bevorzugen einen sandigen,
nihrstoffarmen Boden und wachsen unter natiirlichen Bedingungen an Bahnddmmen,

Aufschiittungen, Wegrdandern, Boschungen oder Flussufern (Roth and Kormann, 2000).

Die ein- bis zweijdhrige Oenothera biennis L. wird bis 1,5 m hoch und entwickelt wihrend
der Bliihphase zwei bis vier Bliiten pro Tag (Krist, 2013). Namensgebend o6ffnet sie ihre
intensiv gelben bis orangen Bliiten erst in den Abendstunden und des Nachts, in Mitteleuropa
von Juli bis September. Die lange Bliitephase resultiert aus den sich nachschiebenden
Bliitenknospen wihrend des kontinuierlichen Wachstums der Pflanze. Die Aussaat erfolgt
bevorzugt Ende Juli bis Mitte August, aus wirtschaftlichen Griinden auch erst im Friihjahr
(bis Ende Mirz). Die gesamte Wachstumsperiode betridgt bei Herbstsaat 390-400 Tage und
bei Friihjahrspflanzen 160-200 Tage (Ghasemnezhad, 2007). Die 6lhaltigen Samen reifen in
der Bliihfolge und werden in Deutschland von November bis Anfang Dezember mittels
Druschverfahren geerntet, sobald 75 % bis 80 % der Bestdnde abgereift sind (Adam, 2004;
2013). Die in den bis zu 3 cm langen, walzenformigen Samenkapseln enthaltenen
braunschwarzen Samen messen in der Reife 1,2 bis 2,2 mm in der Linge und 0,5 bis 1,0 mm
in der Breite (Karleskind and Wolff, 1996). Sie sind sehr fein und wiegen nur 0,4 g pro 1.000
Samen. Thr Olgehalt wird mit 15 % bis 20 % (Roth and Kormann, 2000) oder bis 30 %
(Ebermann and Elmadfa, 2011) angegeben. Fiir ein Gramm Ol werden circa 10.000 Samen

gepresst.

Tab. 7: Physikalische Kennzahlen von Nachtkerzenol

Parameter Werte
Brechungsindex (n) 1,4757 - 1,4791
Dichte (g/cm”) 0,9254 - 0,932
Jodzahl (IZ) 147 - 155
Verseifungszahl (VZ) 187 - 198
Sédurezahl (SZ) 0,58
Erstarrungszeitpunkt (°C) -10
Unverseifbares (%) 1,5-2,5
Peroxidzahl (mmol/kg) 1,2

Quellen: Firestone 1999, S. 40; Roth und Kormann 2000, S. 139
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Das gelbliche und klare Ol weist einen schweren, nussig-blumigen Geruch und einen schwach
nussigen Geschmack auf (Krist, 2013). In Tabelle 7 sind die 6lbezeichnenden Kennzahlen fiir

Nachtkerzenol aufgefiihrt.

Neben der pharmazeutischen Nutzung, der direkten, oralen Aufnahme als Ol oder in Form
von Kapseln wird Nachtkerzendl in Hautpflege- und Kosmetikprodukten angeboten
(Ghasemnezhad, 2007). Ein weiteres Einsatzgebiet war die Verwendung als biologisch
abbaubares Tensid in Reinigungsmitteln (Adam, 2004). Neben dem Ol sind auch Bliiten,
Waurzeln und Blitter von Oenothera biennis L. geniefSbar (Adam, 2009; 2013). Aufgrund ihrer
adstringierenden und beruhigenden Wirkung fanden Rinde und Blitter Anwendung bei
asthmatischem Husten, Magen-Darm-Erkrankungen und Menstruationsbeschwerden (Grieve,
1984). Die Wurzeln, auch unter dem Namen Rapontica bekannt, schmecken roh dhnlich wie
Pastinaken, wurden aber vorzugsweise gekocht und als Salat oder dhnlich wie Kartoffeln
zubereitet (Adam, 2004). Der Anbau von Nachtkerzenpflanzen in Deutschland erfolgt seit
Mitte der 90iger Jahre des letzten Jahrhunderts nur noch in wenigen Gebieten, vorzugsweise
in Norddeutschland und hier vor allem im 6kologischen Landbau (Adam, 2013). Nach einer
Veroffentlichung des Landes Brandenburg konnen in regionalen Anbaugebieten 0,4 t bis 1,3 t
Samen pro Hektar gewonnen werden (Adam, 2000). Weltweit gesehen, liegen die
Hauptanbaugebiete von Oenothera biennis L. in Asien und Nordamerika, dort bevorzugt in
Plantagen. Unter guten Bedingungen kénnen von einem Hektar bis zu 1,6 t Samen geerntet
werden, wobei die Qualitit und GroBe der Samen durch niedrige Stickstoffgaben, geeignete

Bestandsfiihrung und Ziichtung optimiert wurde (Krist, 2013).

2.4.2.2.1 Herstellung und Qualitdt von Nachtkerzenol

Die Olgewinnung erfolgt in der industriellen Herstellung zumeist durch Raffination, teilweise
auch durch Kaltextraktion mit Hexan, wobei der Auszug nachfolgend mit Wasser gewaschen
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wird. (Krist, 2013). Eine weitere
Form der Olgewinnung stellt die Extraktion durch iiberkritisches CO, dar, die bei niedrigen
Temperaturen, jedoch unter hohem Druck durchgefiihrt wird (Swidersky, 2003). Bei dieser
Herstellung treten Fettbegleitstoffe anteilig stirker in das Ol iiber (Hager, 1993; Ebermann
and Elmadfa, 2011), beispielsweise die antioxidativ wirkenden Triterpen-Kaffesdureester, wie
in Tabelle 8 fiir Nachtkerzenol dargestellt. In traditionellen Olmiihlen wird Nachtkerzenél in

der Regel durch Kaltpressung bis 60 °C gewonnen (Braunschweig, 2012), in der Olmiihle
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Solling (Niedersachsen, Deutschland) beispielsweise bei 30 bis 35°C. Neben den
bezeichnenden Fettsiuren LA und GLA weist das Ol einen hohen Anteil an Phytosterinen,

Tocopherolen und anderen sekundéren Pflanzenstoffen auf.

Tab. 8: Einfluss der Herstellungstechnik auf den Gehalt von Triterpen-Kaffeesdureestern

(mg/100g) in Nachtkerzenol

Gewinnungsart Betukinsdure Morolsédure Oleanolséure
CO, - Extraktion 24.5 22,6 10,6
Kaltpressung 11 10,3 4,5
Normal/raffiniert 0,7 0,5 0,05

Quelle: Krist 2013, S. 511

Die Qualitdtsunterschiede sind vor allem durch den Gesamtolgehalt, die Gehalte von LA,
GLA und den enthaltenen sekundiren Pflanzenstoffen charakterisiert. Bedingt durch
Ziichtung, Witterung, Nihrstoffgehalt des Bodens, Saat- und Erntezeitpunkt, aber auch durch

die Lagerung der Samen vor der Pressung, konnen die Qualititen erheblich variieren.

Ein grofles Problem der agrarwirtschaftlichen Nutzung besteht in der Bliihheterogenitit der
Pflanzen, verbunden mit den unterschiedlichen Reifegraden der Samen. In einem Versuch
zum Einfluss des Erntezeitpunkts und der Erntemethode wurde der hochste
v-Linolensduregehalt nach Frithjahrsaussaat bei frither Ernte beobachtet (Ghasemnezhad,

2007) (Tab. 9).

Tab. 9: Einfluss des Erntezeitpunkts auf den GLA-Gehalt von Nachtkerzensamen zu drei
Aussaatzeiten (t1, t2, t3), Angaben in Prozent (%) vom Gesamtfettgehalt

Friihjahr 2004 Herbst 2004 Friihjahr 2005
Erntezeitpunkt tl t2 t3
Friih * 9,0 7,7 8,9
Mittel * 8,0 8,6 7,7
Spit * 83 8,7 7,6

Quelle: (Ghasemnezhad, 2007), konventionelle Ernte

* Erntezeiten nach Blithbeginn in Tagen (d): frith t1 56 d, t2 47 d, t3 62 d; mittel t1 70 d, t2 63 d, t3 76 d; spét t1
84d,1276d,t391d
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Die Erntemethode, konventionell iiber Direktdrusch, vorherige chemische Sikkation oder die
thermische Behandlung der Pflanzen, hatte dagegen keinen gesicherten Einfluss. Ein erhohter
Stickstoffgehalt des Bodens hatte einen negativen Effekt auf den Olgehalt der Samen, erhdhte
jedoch den Samenertrag und die Linol- und y-Linolenséduregehalte (Ghasemnezhad, 2007).

Aufgrund des hohen Gehalts an mehrfach ungesittigten Fettsduren und den zahlreichen
Doppelbindungen sind sowohl die Samen als auch das gepresste Ol bei Lichteinfluss, Sauer-
stoffzufuhr und Warme duBlerst reaktiv und oxidieren leicht. Mit zunehmender Lagerzeit bei
Raumtemperatur, stiarker noch bei hoheren Temperaturen, steigen die Peroxid- und Sdurezahl
an, wohingegen der Olgehalt negativ korreliert (Ghasemnezhad, 2007). Fiir eine optimale
Olqualitit und hohen Olgehalt wird daher eine Lagerung der Samen unter kiihlen

Bedingungen fiir maximal vier bis sechs Monate als vorteilhaft angesehen (Tab. 10).

Tab. 10: Einfluss der Lagerzeit und -temperatur auf den Gehalt von y-Linolensdure (GLA),

freien Fettsauren (FA) und Peroxiden (PO) von Nachtkerzensamen

Lagerzeit Lagertemperatur GLA (%) FA (%) PO (%)
1 Monat 4°C 9,2 2,1 2,3
21 °C 8,8 2,2 2,8
35°C 8,9 2,3 2,6
2 Monate 4 °C 8,9 2.3 2,7
21 °C 8,7 2,4 3,3
35°C 8,6 2,7 3,8
4 Monate 4 °C 7,8 2,7 18,6
21 °C 7,7 3,1 22,9
35°C 7,3 34 22,5

Quelle: (Ghasemnezhad, 2007)

2.4.2.2.2 Konstanz der Zusammensetzung

Nachtkerzenol besteht zu 98 % aus Triacylglycerinen, geringen Anteilen freier Fettsduren,
Diacylglyceriden, Phospholipiden und Unverseifbarem, wovon vor allem die Phytosterole
und Tocopherole von Bedeutung sind. Von den Fettsiuren sind hauptsichlich LA, GLA, Ol-
saure, Palmitin- und Stearinsdure vertreten. Einige Autoren berichteten zudem iiber geringe
Mengen von Stearidonsdure (Ebermann and Elmadfa, 2011). Diese Fettsdure inhibiert die
5-Lipoxygenase bei der Synthese der Eicosanoide und fiihrt iiber eine teilweise Hemmung der

Leukotrienbildung zu entziindungshemmenden Effekten (Ebermann and Elmadfa, 2011;
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Kuhnt et al., 2014). Die Angaben zu den Fettsdurengehalten variieren je nach Literaturquelle
etwas (Eskin, 2008; Karleskind and Wolff, 1996, Firestone, 1999; Ebermann and Elmadfa,
2011; Montserrat-de la Paz et al., 2013a; Hager, 1993; Adam, 2009), entsprechen aber im
Wesentlichen  den  Verhéltnissen  wie in  Tabelle 11 angegeben.  Die
Fettsdurenzusammensetzung von reinem Nachtkerzenol wird insbesondere durch die Qualitét
und den Olgehalt der Saat bestimmt (Ghasemnezhad, 2007). Infolge ungiinstiger
Bedingungen wie Lichtexposition, Wiarme und Sauerstoffzufuhr oxidieren mehrfach
ungesittigte Fettsduren aufgrund ihrer reaktionsfreudigen Doppelbindungen leicht, sodass die
nachfolgende Radikalisierung zur qualitdtsmindernden Hydroperoxidbildung und weiter zum
Fettsdurenabbau und -umbau fithren (Widmer and Riiede, 1985). Um dem vorzubeugen, sollte
Nachtkerzenol im Kiihlschrank gelagert und innerhalb von sechs Monaten verbraucht werden

(Krist, 2013).

Tab. 11: Fettsdurenzusammensetzung von Nachtkerzenol, Angaben nach Ebermann und

Elmadfa (2011) und Krist (2013) in Prozent der Gesamtfettsduren

Gehalte in % nach
Rosell/Pritchard Karleskind Firestone Ebermann/Elmadfa

Fettsduren Symbol 1991, S.296 1996, S. 172 1999, S. 40 f. 2011, S. 545
Laurinsaure 12:0 - - 0,03 -
Myristinsdure 14:0 - <0,1 0,07 -
Palmitinsdure 16:0 7 5-9 6-10 5
Palmetoleinsdure 16:1n7 - <0,1 0,04 -
Stearinsaure 18:0 2 1-2 1,5-3,5 2,2
Olsgure 18:1n9 9 8-12 5-12 5
Linolsdure 18:2n6 72 70-79 65-80 72
a-Linolensaure 18:3n3 - <0,1 0,2 0,3
y-Linolensdure 18:3n6 10 8-13 8-14 10
Stearidonsdure 18:4n3 - - - 2
Arachinsdure 20:0 - <0,3 0,3 -
Behensdure 22:0 - <0,1 0,1 -
Lignocerinsaure 24:0 - - 0,1 -

Quellen: Krist (2013, S. 512); Ebermann und Elmadfa (2011,S. 545)

Desweiteren enthilt Nachtkerzenol hohere Gehalte von Vitamin E, vor allem a-Tocopherol,
y-Tocopherol und 6—Tocopherol. Insbesondere a-Tocopherol besitzt eine hohe antioxidative
Wirkung. Die in Tabelle 12 aufgefiihrten Vitamingehalte weisen auf starke Schwankungen

hin, die vornehmlich aus den unterschiedlichen Herstellungsarten resultieren. Frische, kalt
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gepresste Ole weisen bei guter Samenqualitit hohere Vitamingehalte auf als Raffinate

(Fischer and Glomb, 2015).

Tab. 12: Tocopherolgehalt (Vitamin E) von Nachtkerzenol

Tocopherole mg/kg Ol
Tocopherolgehalt gesamt 263 - 661
a-Tocopherol 76 - 356
v-Tocopherol 187 - 358
d-Tocopherol 0-19

Quellen: Firestone 1999, S. 41

Gegenstand jiingerer Forschungen ist der Gehalt von sekundiren Pflanzenstoffen der
Nachtkerzensamen. Bemerkenswert ist der hohe Anteil phenolischer Verbindungen. Bei
Untersuchungen des Presskuchens von Nachtkerzensamen wurden annidhernd gleiche
antioxidative Effekte dokumentiert wie sie bei BHT, Traubenkern-, Rosmarin- und Griintee-
Extrakt bekannt sind (Peschel et al., 2007). Weiterhin lie sich die Oxidationsstabilitdt von
raffiniertem Sonnenblumendl und Rapsol beeinflussen, wenn extrahierte Phenole aus
Nachtkerzensamen zugesetzt wurden. Insbesondere Ethylacetat-Extrakt zeigte sich in diesem
Versuch potenter als BHT (Butylhydroxytoluol), aber auch der Ethanolethylacetat-Extrakt
iiberzeugte die Autoren in seiner antioxidativen Wirkung (Niklova et al., 2001). Pellegrina et
al. (2005) beobachteten in einer Studie die anti-cancerogenen Effekte von Gallsiure,
extrahiert aus Nachtkerzensamen, auf Tumorzellen bei Miusen. Gleiches konnte in einer
Untersuchung an humanen Colon-Adenokarzinomzellen nachgewiesen werden (Gorlach et
al., 2011). Neben den phenolischen Verbindungen im Presskuchen weist auch das Ol
zahlreiche sekundire Pflanzenstoffe auf. Sie sind Hauptbestandteil des unverseifbaren Anteils
des Ols, der bei Nachtkerzendl mit 1,5 % bis 2 % (Montserrat-de la Paz et al., 2013a) oder bis
2,5 % (Hager, 1993) angegeben wird. Von den sekundiren Pflanzenstoffen dominieren die
Phytosterole mit etwa 1 % des Ols, unter ihnen vor allem das B-Sitosterin. Weitere
Verbindungen sind in Tabelle 13 aufgefiihrt. Nicht unerheblich ist zudem der Gehalt von
Tryptophan von durchschnittlich 16.000 mg pro kg Samen (Ebermann and Elmadfa, 2011).
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Tab. 13: Gehalt von Sterolen, Erythrodiol, Uvaol, linear aliphatischen Alkoholen, Triterpenal-

kohole, 4-Methylsterole, Phenolen in Nachtkerzendl, nach Montserrat-de la Paz et al. (2013)

Sekundire Pflanzenstoffe mg/kg Ol
Sterole gesamt 9.573
Campesterol 883
Clerosterol 120
B-Sitosterol 7.952
Sitostanol 167
AS-Avenasterol 430
A5-24-Estigmastadienol 95
A7-Estigmasterol 38
A7-Avenasterol 28
Erythrodiol 24
Uvaol 17
Linear aliphatische Alkohole gesamt 798
Phytol 29
Geraniol 19
Triterpenalkohole

Dammaradienol 282
Taraxterol 415
B-Amirin 997
Butirospermol 70
Cycloartenol 82
24-Methylencycloartenol 120
4-Methylsterole

Citrostadienol 393
Phenole gesamt 56
Hydroxytyrosol 1
Vanillinsdure 3
Vanillin 17
p-Cumarsiure 2
Ferulasiure 25
1. Derivat Hydroxytyrosol 7
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2.5 Anwendung von Nachtkerzenol

2.5.1 Dermatologische Erkrankungen

Mit den Untersuchungen in den 1980-iger Jahren zur Wirkung ungesittigter Fettsduren bei
Hauterkrankungen gewann Nachtkerzenol aufgrund seines hohen Gehalts von LA und GLA
zunehmend Aufmerksamkeit. Untersuchungen von Wright und Burton (1982) an 60 Erwach-
senen und 39 Kindern mit atopischen Ekzemen bestitigten bei 43 % der Patienten eine Besse-
rung der Symptomatik nach Aufnahme von Nachtkerzendl. Das Plasma dieser Patienten wies
zu Versuchsbeginn reduzierte Fettsdurenkonzentrationen auf. Eine gesteigerte LA-Aufnahme
hatte erhohte Plasma-LA-Gehalte zur Folge, fiihrte aber nicht zu einer erhohten Umwandlung
von GLA, DGLA und AA als Vorldufer der Prostaglandine. Hingegen zeigten sich schon bei
relativ geringen Aufnahmemengen von GLA (360 mg/d) erhohte Gehalte von DGLA und AA
im Blutplasma. Die orale Gabe von Nachtkerzenol in unterschiedlichen Konzentrationen
normalisierte demnach die Plasmaspiegel der Patienten (Manku et al., 1982). Demnach schien
eine reduzierte A®-Desaturaseaktivitiit fiir die Hauterkrankung verantwortlich zu sein (Lovell
et al.,, 1981; Manku et al., 1982; Manku et al., 1984; Manku et al., 1988). In einer spiteren
Studie wurde fiir Patienten mit atopischer Dermatitis bei Nachtkerzenolaufnahme (2100 mg
LA, 240 mg GLA) verlidngerte rezidivfreie Intervalle und, neben der Einsparung von
Glukokortikosteroiden, eine deutliche Besserung der ekzematdsen Hautverinderungen doku-
mentiert (Nissen et al., 1988). Mittels Profilometrie liefS sich nach Nachtkerzenolaufnahme,
aber auch durch Sonnenblumendl (Kontrollgruppe) eine deutliche Zunahme der Geschmei-
digkeit und Glitte der Haut feststellen. Die zuvor ermittelte Rauheit nahm in beiden Gruppen
signifikant ab. Entgegen fritherer Untersuchungen (Hansen, 1937; Manku et al., 1982) unter-
schieden sich die Fettsdurenkonzentrationen der Plasmaphospholipide von Atopikern zu
Versuchsbeginn nicht von denen gesunder Probanden, wenn auch die Gehalte von DGLA
nach Nachtkerzendlaufnahme in der Patientengruppe erhoht waren (Nissen et al., 1988).
Dieses Ergebnis bestitigte die Beobachtungen weiterer Forscher (Schalin-Karrila et al.,
1987). Bis zu diesem Zeitpunkt wurde angenommen, dass ein Enzymdefekt der A°-Desaturase
der entscheidende Faktor in der Pathogenese der atopischen Dermatitis des Menschen sei und
eine Substitution von GLA dieses Phdnomen vollstindig auszugleichen vermag. Dariiber
hinaus wurden der erhohten Aufnahme von LA- und GLA aus Nachtkerzendl iiber das
Produkt Efamol® (Ltd. Guilford, England) ein Einfluss auf das allgemeine korperliche Wohl-
befinden, erhohte Konzentrationsfahigkeit, Widerstandskraft und Verhinderung vorzeitiger

Alterserscheinungen zugeschrieben (Kroll, 1989). Die Effekte sollten mit der erhohten

58




Literaturiibersicht

Plasmakonzentration an ungesittigten Fettsduren durch die Produkteinnahme in unmittelbaren
Zusammenhang stehen. Ein Vergleich der Plasmakonzentrationen bei gesunden Probanden
wies nach Efamol®- oder Olivensleinnahme eine hohe, individuelle Schwankungsbreite auf.
Unter Nachtkerzenolzufuhr war eine leichte, aber keine signifikante Konzentrationserhohung

an LA, GLA und deren Derivate zu beobachten (Kroll, 1989).

Eine Ubersichtsarbeit zu den bisherigen Studien zur Wirkung von Nachtkerzensl und
Borettschol bei Ekzemen stellte heraus, dass von 19 randomisierten, placebokontrollierten,
parallel- oder cross-over-Studien zu Nachtkerzenol bei der Metaanalyse von sieben Studien
keine signifikante Verbesserung der Symptome erreicht wurde (Bamford et al., 2013). Ein
moglicher Langzeiteffekt wurde nicht beriicksichtigt. Auch fiir Borretschol lie sich nach
Aussagen der Autoren keine statistische Sicherheit belegen, weshalb die orale Anwendung
der beiden Ole zur Behandlung atopischer Ekzeme im Humanbereich von diesem Team nicht
weiterempfohlen wurde. Dem entgegen wiesen Patienten mit atopischer Dermatitis in einer
offenen Multicenterstudie bei 4 g bis 6 g Nachtkerzendl tédglich iiber 12 Wochen eine
klinische Besserung auf (Simon et al., 2014). Die Ergebnisse der Studie zeigten eine
signifikant inverse Korrelation der durch Nachtkerzenol erhohten Plasmaspiegel von GLA
und DGLA einerseits und der Abnahme der SCORADs (SCORing Atopic Dermatitis)
andererseits (p =0,008). Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass die Behandlung mit
Nachtkerzenol bei atopischer Dermatitis zu einer individuellen Erhohung des Plasmaspiegels
von GLA fiihrt, was als priadiktiver Parameter fiir die Reaktionsfihigkeit des Patienten auf

eine Nachtkerzendltherapie verwendet werden konnte (Simon et al., 2014).

Auch fiir Hunde und Katzen wird das Ol der Nachtkerze bei dermatologischen Erkrankungen
eingesetzt, insbesondere zur Linderung bei Ekzemen und Pruritus im Rahmen der atopischen
Dermatitis (Bond and Lloyd, 1992b; Logas and Kunkle, 1993; White, 1993; Logas and
Kunkle, 1994). Eine der ersten klinischen Studien zu Nachtkerzenol und seiner Wirkung bei
caniner atopischer Dermatitis verglich bei 20 Hunden die Wirkung von vier, je iiber zwei
Wochen gefiitterten Fettsdurensupplementen: Nachtkerzen6él (320 mg LA, 40 mg GLA,
Vitamin E), Fischol (90 mg EPA, 60 mg DHA, Vitamin E), DVM Derm Caps®(269 mg LA,
40 mg GLA, Vitamin E) und EfaVet® (277 mg LA, 30,8 mg GLA, 10,3 mg EPA, 6,8 mg
DHA, Vitamine und Mineralstoffe). Bei 25 % der Hunde konnte eine Reduzierung des
Pruritus erreicht werden, wobei Nachtkerzenol bei zwei Hunden, DVM Caps® bei einem
Hund und die Kombination von DVM Caps® und EfaVet® bei einem weiteren Hund gute bis

exzellente Ergebnisse brachte (Scott et al., 1992). In einer doppelblind, placebo-kontrol-
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lierten, cross-over-Studie mit 35 nicht-saisonal atopischen Hunden untersuchten Scarff und
Lloyd (1992) den Effekt von Nachtkerzendl und Olivendl, wobei sie eine klinische Besserung
mit Reduzierung der Erytheme unter Nachtkerzenol beobachteten (p <0,05). Mit der
GLA-Behandlung stiegen in beiden Gruppen die Plasma-Phospholipidgehalte der Hunde von
LA und AA unter Nachtkerzendl an. Weitere Untersuchungen zeigten vorteilhafte Effekte bei
der kombinierten Gabe von Nachtkerzen- und Fischdl (Bond and Lloyd, 1992b; Sture and
Lloyd, 1995). Dagegen fiihrte Olivenol bei 80 % (8/10) atopischen Hunden, deren klinische
Symptome unter der Kombinationsbehandlung Nachtkerzenol und Fischol gut kontrolliert
waren, nach acht Wochen Fiitterung zu einer Verschlechterung der Symptomatik und einer
signifikanten Reduktion der Plasma-DGLA-Gehalte (p < 0,05) (Bond and Lloyd, 1992a). Die
Kontrollgruppe blieb mit Nachtkerzen- und Fischolzusatz klinisch unverdndert gut
(10/11 Hunde, 91 %). Die Plasma-Gehalte von LA, EPA und AA der beiden Gruppen wiesen
bei dieser Studie keine Unterschiede auf. Eine Prednisolon sparende Wirkung wurde durch
die Kombination von Nachtkerzenol und Fischol (HGF® Kapseln, Efamol Vet, 280 mg GLA,
50 mg EPA) nach 12 wochiger Fiitterung nachgewiesen (Bond and Lloyd, 1994). Im Ergebnis
konnte die Prednisolongabe bei 73 % der Hunde (8/11) bei gleichen klinischen Scores gesenkt
werden. Desweiteren wurde ein zeit- und konzentrationsabhéingiger Effekt der kombinierten
Nachtkerzen- und Fischolzulage bei Atopie beobachtet (Sture and Lloyd, 1995). 30 Hunde,
die iiber neun Wochen drei Kapseln EfaVet Regular® (430 mg EPO, 107 mg FO, Vitamin E)
pro 10 kg Korpergewicht téaglich erhielten, zeigten anfidnglich keinen signifikanten
Unterschied zur initial dreiwdchigen Olivendlgabe. Nach Dosiserhohung bei 26 Hunden bis
zum Eintreten klinischer Effekte lie3 sich bei 73 % der Hunde (n=19) und einem Zeitraum
von 17 Monaten eine signifikante Besserung der Symptomatik erzielen. Die mittelere Dosis
lag bei 4,2 Kapseln pro 10 kg Koérpergewicht (Sture and Lloyd, 1995). Ahnliche Ergebnisse
erbrachte ein Fiitterungsversuch zur Wirkung von Borettschol und Fischol im Vergleich zu
Olivendl bei 21 atopischen Hunden (Harvey, 1999). Aufgeteilt in drei Gruppen, wurde nach
acht Wochen und einer Dosierung von 176 mg Borretschol (GLA 42 mg) und 22 mg Fischol
(4,2 mg EPA, 2,7 mg DHA) pro kg eine deutliche Reduktion der klinischen Symptome nach
einem Punktesystem dokumentiert, insbesondere der Erytheme und Selbsttraumatisierung
(p <0,05). Die Gruppe mit halber Dosierung Borretsch- und Fischdl in Kombination mit
102 mg Olivendl zeigte dagegen geringere klinische Effekte und dies auch nur in der

Gesamtbewertung. Die Olivenolgabe allein brachte keine klinische Besserung.
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Erste Untersuchungen zur Wirkung von Nachtkerzendl bei Katzen mit miliarer Dermatitis
und Pruritus wurden 1991 von Harvey veroffentlicht. In einer offenen Studie zeigten sechs
von acht Katzen mit zwei Kapseln EfaVet® auf Basis von Nachtkerzen- und Fischél (277 mg
LA, 30,8 mg GLA, 10,3 mg EPA, 6,8 mg DHA, Vitamine und Mineralstoffe) eine Besserung
der Fellbeschaffenheit und eine Reduzierung von Papeln und Pruritus. Alle Katzen dieser
Studie waren Freiginger, sprachen im Vorfeld nicht zufriedenstellend auf eine Flohbe-
handlung an, jedoch auf Glukokortikoide. Eine weitere GLA-Kombination, basierend auf
Distel-, Fisch- und Borretschol (Derm Caps Liquid®, DVM, Miami, FL, U.S.A., 458 mg LA,
15 mg GLA, 39 mg EPA, 26 mg DHA, Vitamin E), fiihrte bei 16 von 28 Katzen mit jucken-
den und entziindlichen Hauterkrankungen in einer offenen Studie zu vermindertem Pruritus
und Besserung der klinischen Symptome (Miller et al., 1993). Fiir diese Katzen wurde als
zugrundeliegende Ursache der Dermatitis bei 13/28 Katzen eine Atopie oder Futtermittel-
allergie diagnostiziert, bei 6/28 Katzen Flohbissallergie. Eine erste randomisierte, doppelt
verblindete und placebokontrollierte Studie, basierend auf Nachtkerzenol als Monopréparat,
konnte dagegen keine klinische Besserung nachweisen (Logas and Kunkle, 1993). Hierfiir
wurden 15 Katzen einbezogen, die Pruritus, Selbsttraumatisierung, Alopezie und/oder
Erytheme zeigten und durch Glukokortikoide gut kontrollierbar waren, bei denen Milben und
Dermatophyten ausgeschlossen wurden und die nach vierwochiger Flohbehandlung keine
deutliche Besserung aufwiesen. Eine antiinflammatorisch wirkende Medikation oder
Fettsaurensupplemente galten als ausgeschlossen. Die Katzen bekamen iiber acht Wochen
entweder 37 mg GLA aus Nachtkerzendl (EPO) (Efamol Vet, Guildford, U.K.) oder 0,5 ml
Olivenol (OO) zur Kontrolle der Placeboeffekte. 11 Katzen beendeten die Studie (EPO=7,
00=4). Sowohl die tierdrztliche Beurteilung der klinischen Symptome nach einem Punkte-
system, als auch die Einschidtzung der Tierhalter wiesen keine Unterschiede bei den beiden
Gruppen auf (p <0,05). Die Autoren merkten jedoch an, dass der GroBteil der Katzen
Freigang hatte und bei Besitzern mit mehreren Tieren lebte. Demnach war eine Beeinflussung
der Ergebnisse durch weiteren Flohkontakt als Ausloser fiir anhaltenden Pruritus bei Flohbiss-
allergie gegeben und bestitigte sich in der nachtrdglichen Diagnose fiir die EPO-Gruppe.
Zudem sah das Protokoll nicht den Ausschluss einer Futtermittelallergie vor, wodurch die
Symptomatik und die Ergebnisse ebenfalls beeinflusst sein konnten. Ebenso war die Fallzahl
sehr klein und die gewihlte Dosis von GLA als moglicherweise zu gering eingeschitzt. Eine
optimale antiinflammatorisch wirkende Dosierung wurde bis dahin fiir Hunde und Katzen
noch nicht vorgeschlagen (Logas and Kunkle, 1993). In einer weiteren Studie fiihrte

Nachtkerzendl allein oder in Kombination mit Menhadenfischol zu einer Besserung der
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klinischen Symptome (Harvey, 1993a). Bei den 14 Katzen mit miliarer Dermatitis wurden
zuvor Ektoparasiten, Dermatophytose, Milben und eine Futtermittelallergie ausgeschlossen,
sowie ein intradermaler Allergietest durchgefiihrt. Der miliaren Dermatitis lagen
Flohbissallergie, Atopie oder eine ideopatische Hauterkrankung zugrunde. Die Katzen
erhielten iiber je sechs Wochen tédglich 0,5 ml Nachtkerzenol (EPO) (100 %), danach
Nachtkerzendl und Fischol (FO) kombiniert (80/20 %), anschlieend nur Fischol (100 %) und
abschlieBend wieder Nachtkerzenol und Fischol (80/20 %). Im Ergebnis zeigten
Nachtkerzenol (7/14) sowie die Kombination Nachtkerzen- und Fischol (11/14) gute klinische
Effekte, wihrend die alleinige Fischolzulage bei 10 von 11 Katzen in einer Verschlechterung
resultierte. Nach erneuter Kombinationsfiitterung (EPO/FO) wurde wiederholt eine Besserung
der Symptomatik beobachtet. Die Fettsdurenzusammensetzung der Blutseren wies unter der
Nachtkerzenolzulage eine signifikante Reduktion von DHA auf, wihrend bei Fischol der
Gesamtanteil der n-6-Fettsduren und der Gehalt an DGLA deutlich absank (p < 0,05). Die
Verschlechterung der Hautsymptome in der Fischolphase wurde auf den
Substratverdringungseffekt des n-3- und n-6-Fettsdurenstoffwechsels zuriickgefiihrt und, wie
bereits von anderen Autoren beobachtet (MacDonald et al., 1983; Chapkin et al., 1987), auf
den bremsenden Einfluss der n-3-Fettsduren auf die Fettsdurenaktivitit in der Haut, wodurch
ein Mangel an essenziellen Fettsduren provoziert wurde (Harvey, 1993a). Eine weitere
randomisierte, placebokontrollierte Studie verglich die Wirkung von Nachtkerzen- und
Sonnenblumendl bei 11 Katzen verschiedener Rassen mit papulokrustoser Dermatitis
(Harvey, 1993b). In einer Vorperiode wurden ein moglicherweise zugrundeliegender
Flohbefall, eine Futtermittelallergie, sowie Milben- und Pilzbelastung ausgeschlossen. Bei
den Katzen wurden folgende Diagnosen gestellt: Flohbissallergie (n=6), Atopie (n=3),
Flohbissallergie und Atopie (n=2) und ideopathische Erkrankungen (n=1). Anschliefend
erhielten sechs Katzen iiber 12 Wochen tiglich 0,25 ml Nachtkerzendl, fiinf Katzen 0,25 ml
Sonnenblumendl, bei ansonsten gleicher Fiitterung (Alleinfuttermittel mit Huhn). Katzen mit
Nachtkerzenol zeigten nach der Phase eine signifikante Reduktion der krustdosen Papeln
(p <0,05) und eine Besserung des Allgemeinzustands. Bei den Katzen mit Sonnenblumendl
wurden weniger Selbsttraumata beobachtet (p <0,05). Kein Unterschied zwischen den
Gruppen konnte hingegen bei weiteren klinischen Parametern (Pruritus, Erytheme, Alopezie,
Fellglanz, Fellqualitidt) zu diesem Zeitpunkt festgestellt werden. AnschlieBend wurde iiber
sechs Wochen kein Ol zugesetzt. Im Ergebnis zeigte die Nachtkerzengruppe signifikant
starkeren Fellglanz und einen besseren Allgemeinzustand als die Sonnenblumendlgruppe

nach der Fiitterungspause, und das unabhingig der anfénglich gestellten Diagnosen. Nach der
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12-wochigen  Fiitterungsphase wiesen die Phospholipide der Erythrozyten der
Nachtkerzenolgruppe signifikant hohere Konzentrationen von LA auf, jedoch reduzierte
Mengen von Olsiure (C18:0). Die Konzentrationen von AA stiegen wiihrend der gesamten
Versuchsphase an (p <0,05). In der Sonnenblumendlgruppe konnte dahingehend keine
Verinderung beobachtet werden. Der Untersucher fiihrte die klinische Besserung der Katzen
mit Sonnenblumendl auf den fast ebenso hohen Gehalt von LA in Sonnenblumen- und
Nachtkerzenol zuriick, der mit Effekten auf Lymphozyten, Keratinozyten und deren
Rezeptoren in Zusammenhang steht und die epidermale Lipidmembran sowie die Regulierung

des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) beeinflusst.

2.5.2 Weitere Anwendungsgebiete von Nachtkerzenol

Neben dem Einsatz bei dermatologischen Erkrankungen, wurden fiir Nachtkerzendl in
weiteren klinischen Bereichen positive Wirkungen beobachtet. Dazu zédhlen die Reduzierung
der oxidativen Belastung bei rheumatoider Arthritis und eine Senkung der verwendeten nicht-
steroidalen Antiphlogistika (Belch et al., 1988; Vasiljevic et al., 2016; Richardson et al.,
1997), weiterhin die Senkung der Blutfettgehalte, des Blutdrucks und Erhohung der
Membranfluiditit (Singer et al., 1986; Singer et al., 1990; Ishikawa et al., 1989; KirchgeBner
et al., 1994) sowie ein Schutzeffekt vor oxidativem Stress der Erythrozyten- und Leberzell-
membranen (Corbett et al., 1991). Die Arbeitsgruppe von Collins (1993) beobachtete eine
Linderung des pramenstruellen Syndroms bei Frauen. Desweiteren zeigten sich positive
Effekte in der Prophylaxe von Herzarrhythmien (Charnock et al., 1994). Aufgrund dessen
wurde Nachtkerzendl im Humanbereich bei zahlreichen Indikationen eingesetzt, vorzugs-
weise bei Ekzemen im Rahmen der atopischen Dermatitis, Psoriasis, rheumatischen und
arthritischen Erkrankungen, pramenstruellem und menopausalem Syndrom, sowie diabetogen
bedingter Neuropathie (Mahady et al., 2001). Uberdies fiihrte die Einnahme von
Nachtkerzenol bei Patienten mit ulcrativer Colitis zu einer verbesserten Stuhlkonsistenz
(Greenfield et al., 1993). Bei Untersuchungen zum Fibromyalgiesyndrom am Mausmodel
lieBen sich unter Nachtkerzenolgabe positive Effekte auf Entziindungs- und Schmerzreaktio-
nen belegen (Montserrat-de la Paz et al., 2013b). Aufgrund der teilweise nicht ausreichend
evidenzbasierten Datenlage und widerspriichlichen Studien werden die Effekte des Ols im

Humanbereich jedoch von einigen Wissenschaftlern und Autoren kontrovers diskutiert
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(Bamford et al., 1985; Bayles and Usatine, 2009; Bamford et al., 2013; Kroll, 1989; Williams,
2003).

2.5.3 Adverse Reaktionen

Nachtkerzenol gilt generell als gut vertrdglich. Als mogliche Nebenwirkung wurde bei
Menschen, insbesondere bei Aufnahme groBer Mengen, voriibergehende milde gastrointes-
tinale Storungen (Abdominalschmerz, Ubelkeit, erhohte Darmmotilitit, Stuhlaufweichung)
und Kopfschmerzen beobachtet (Bamford et al., 1985; Bayles and Usatine, 2009). Ein
moglicher Zusammenhang mit Epilepsie und Krampfanfillen, der bei zwei Studien (Vaddadi,
1981; Holman and Bell, 1983) bei insgesamt fiinf Patienten beobachtet wurde, ist als obsolet
zu betrachten (Puri, 2007; Bayles and Usatine, 2009). Die Patienten wurden auf
Schizophrenie behandelt und standen unter Medikation von Phenothiazin, wobei drei von
ihnen zusitzlich an Epilepsie litten. Eine fiir Phenothazine seit 1950 gut dokumentierte
Nebenwirkung ist die Reduzierung der Krampfschwelle, weshalb das Auftreten der
Krampfanfille wihrend der Studie mit der Medikation in Zusammenhang gebracht wird,
zumal ein Patient der Placebogruppe ebenfalls Krampfanfille zeigte (Puri, 2007). Weitere
Fille wurden dazu nicht dokumentiert. Ob oral aufgenommenes Nachtkerzendl einen
nachteiligen Effekt wihrend der Schwangerschaft hat, wurde nicht bewiesen, wird jedoch in
Hinsicht der moglichweise reduzierten Thrombozytenaggregation, der Wirkung auf den
Cholesterinspiegel und den Blutdrucks vermutet und daher nicht empfohlen (Bayles and
Usatine, 2009). Bisher wurde ein Fall dokumentiert, bei dem das Neugeborene Petechien und
Ekchymosen aufwies, deren Mutter in der Woche vor der Geburt 6,5 g Nachtkerzendl und

Himbeerblittertee einnahm (Wedig and Whitsett, 2008).

2.6  Ziel der vorzulegenden Arbeit

Aufgrund des Einflusses von Dihomo-¥-Linolensidure auf die Bildung entziindungshem-
mender Gewebsmetaboliten ist anzunehmen, dass die orale Zufuhr von Nachtkerzendl bei
Katzen mit chronischen Hauterkrankungen positive klinische Effekte erzielt und zur
Einsparung von Glukokortikoiden und anderen Medikamenten mit unerwiinschten

Nebenwirkungen beitragen kann.
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3  Material und Methoden

3.1 Versuchsziel

Ziel des Fiitterungsversuchs war es, den diitetischen Einfluss von Nachtkerzendl mit einem
hohen Gehalt an y-Linolensdure bei Katzen mit Hauterkrankungen in einem Praxisversuch zu

untersuchen.

3.2  Versuchstiere

Insgesamt wurden 29 adulte Katzen mit chronischen Hautverdnderungen in die Studie
einbezogen. Die Katzen waren minnlichen und weiblichen Geschlechts, gehorten
unterschiedlichen Rassen an und stammten aus Privathaushalten mit Wohnungshaltung nahe
Berlin, Hamburg, Wuppertal und Klagenfurt. Einschlusskriterien waren das Vorhandensein
von Juckreiz, entziindlichen oder nicht entziindlichen Haut- und Haarveridnderungen, die
linger als zwei Monate bestanden und denen keine parasitiren, bakteriologischen und
mykologischen Infektionen zugrunde lagen. Symptomatisch zeigten die Katzen selbst-
induzierte Alopezie, miliare Dermatitis, Exkorationen der Haut oder eosinophile Plaques
(Tab. 14). Futtermittelallergie und Flohspeichelallergie galten als ausgeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme wiesen die Katzen keine weiteren Erkrankungen auf und
standen auch nicht unter dem Einfluss entziindungshemmender Medikamente. Fiir einen
moglichst stressarmen Versuchsablauf erfolgte die medizinische Betreuung und Untersuchung

der Katzen durch dermatologisch ausgebildete Tierdrzte in Wohnortnidhe der Tierbesitzer.

3.3 Futtermittel

3.3.1 Grundfuttermittel

Die Katzen erhielten wihrend des Fiitterungsversuchs eine kommerzielle Dosennahrung mit
Pferdefleisch, Pastinake und Rapsdl, ergédnzt mit Vitaminen und Mineralstoffen (Tab. 15,
16). Die Nahrung entsprach einem klassischen Diit-Alleinfuttermittel fiir Katzen mit Futter-
mittelunvertrdglichkeit (Cat Sana, Charge 17062016C1, Firma Vet-Concept) und deckte die
Energie-, Nihrstoff-, Vitamin- und Mineralstoffbediirfnisse nach den geltenden
Empfehlungen fiir adulte Katzen in Wohnungshaltung (NRC 2006). Auch wenn eine
Futtermittelallergie als ausgeschlossen galt, entsprach die Verwendung eines solchen

Spezialfuttermittels den iiblichen Empfehlungen fiir Katzen mit Hauterkrankungen.
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Tab. 14: Rasse, Alter, Geschlecht und klinische Symptome der Katzen zu Versuchsbeginn

Klinische Symptomatik

Katzen Rasse Alter Geschlecht P A Ex MD EoP
Roger EKH 1 m vV Vv v
Pepe EKH 2 m vV Vv Vv

Gremlin Main Coon Mix 3 m vV Vv v
Shaggy EKH 3 m v Vv v VvV

Lilly EKH 4 w v v

Louis EKH 4 m v v
Whoopie EKH 4 w vV Vv

Emily M EKH 4 w v v

Lio EKH 5 m v Vv Vv Vv

Fluse Siam Mix 5 w vV Vv v
Samuel Russ.Burma 5 m 4 Vv Vv
Lilliefee EKH 5,5 w vV Vv

Mohrchen EKH 6 w vV Vv v
Wilkinson Sphinx 6 w v v Vv v
Yuki BKH 7 w vV Vv v v
Chiyo BKH 7 w vV Vv v VvV v
Toni EKH 7 m vV Vv

Motte EKH 8 w v Vv V

Paris EKH 8 m vV Vv

Minou EKH 8 w vV Vv

Trance EKH 9 m vV Vv v

Polly EKH 9 w vV Vv v

Emily G EKH 9 w vV Vv

Sammy EKH 10 m v v

Zoe EKH 10 w vV Vv

Gwendolin EKH 10 w vV Vv v
Missy EKH 12 w v v

Kuschel EKH 12 m v Vv v Vv

Tapsy EKH 12 w vV Vv

Alter in Jahren, Geschlecht m ménnlich, w weiblich, alle Katzen kastriert
Klinische Symptome vorhanden v/

P Pruritus, A Alopezie, Ex Exkorationen, MD Miliare Dermatitis, EoP Eosinophile Plaque
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Tab. 15: Analyse des Grundfuttermittels der Studie, Cat Sana, Charge 17062016C1

Analyseparameter* Einheit Werte in Originalsubstanz
Feuchtigkeit % 80,4
Rohprotein % 10,9
Rohfett % 4,80
Rohfaser % <0,5
Rohasche % 1,40
Calcium % 0,33
Phosphor % 0,19
Natrium % 0,17
Kalium % 0,21
Magnesium % 0,01
Linolsdure % 0,64
o-Linolensdure % 0,43
v-Linolensdure % 0,01
Arachidonsiure % 0,03
Eicosapentaenséure % 0,01
Eisen mg/100 g 8,98
Zink mg/100 g 2,84
Kupfer mg/100 g 0,37
Jod mg/100 g 0,04
Umsetzbare Energie uE** kJ/ 100 g 388.3

* analysiert durch LUFA Nord-West, Oldenburg, Analysen-Nr.: 31160000551
** Umsetzbare Energie uE berechnet nach NRC 2006a

Zusatzstoffe pro kg Futtermittel Einheit =~ Werte in Originalsubstanz
Zink (Zinkoxid, Monohydrat) mg/kg 15
Mangan (Mangan(II)sulfat, Monohydrat) mg/kg 3
Natrium (Natriumselenit) mg/kg 0,03
Jod (Calciumjodat) mg/kg 0,5
Vitamin A IE/kg 2000
Vitamin D; IE/kg 200
Vitamin E (all rac-alpha Tocopherylacetat) mg/kg 40
Vitamin B, mg/kg 13
Vitamin B, mg/kg

Vitamin B¢ mg/kg 3
Vitamin B, png/kg 80
Folsdure mg/kg 0,6
Biotin png/kg 300
Taurin mg/kg 1000
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3.3.2 Olsupplemente

Dem Fiitterungsversuch zum diétetischen Einfluss von Nachtkerzendl lag eine randomisierte,
doppelt verblindete und placebo-kontrollierte Studie zugrunde. Zur Kontrolle der Placebo-
Effekte wurde bei dieser Studie Sonnenblumendl verwendet. Demnach wurden einem Teil der
Katzen Nachtkerzenol verabreicht, dem anderen Teil Sonnenblumenél. Bei den verwendeten
Pflanzenolen handelte es sich um artspezifisch reine, kalt gepresste Ole (Tab. 16). Sonnen-
blumenol wurde aus europdischem Anbau bezogen, Nachtkerzendl aus dem asiatischen Raum
(Bezug Firma Vetripharm, Firma Apeiron). Nachtkerzen- und Sonnenblumenol weisen eine
hohe chemisch-physikalische und sensorische Ahnlichkeit auf. Beide Ole wurden in 50 ml
fassende Pipettenflaschen aus Braunglas abgefiillt und fiir den Doppelblind-Charakter der
Studie lediglich mit einer Zahlenfolge versehen (Abb. 14).

Tab. 16: Chemisch-physikalische und sensorische Spezifikationen von Sonnenblumendl**

(SB) und Nachtkerzenol* (NK)

Parameter Einheit SB NK
Beschaffenheit 01 01
Farbe gelblich gelblich
Geruch neutral neutral
Relative Dichte (20 °C) 0,920 0,930
Brechungsindex (20 °C) 1,474 1,477
Saurezahl mg KOH/g max. 4 max. 4
Peroxidzahl, max. 10 meq O2/kg max. 10 max. 10
Jodzahl 126 159
Verseifungszahl 191 190
Unverseifbare Anteile % 0,7 1,80
Feuchte % 0,02 0,02
Farbe Gardner 1,5 4,3

* Nachtkerzendl, kbA, kalt gepresst, Spezifikation Firma Apeiron

** Sonnenblumendl, kbA, kalt gepresst, mild geddmpft, Spezifikation Firma Apeiron

Die Olsupplemente unterschieden sich erwartungsgemif in den Fettsiurengehalten (Tab.17).
Wihrend Nachtkerzenol einen Gehalt von durchschnittlich 9,0 % y-Linolensidure aufwies,
enthielt das Sonnenblumendl keine messbaren Anteile an y-Linolensdure. Hingegen konnte in
beiden Olen ein hoher Gehalt fiir Linolsiure nachgewiesen werden. Bei Nachtkerzenol lag der

durchschnittliche Gehalt bei 72,9 % Linolsdure, bei Sonnenblumendol durchschnittlich bei
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60,5 %. Aufgrund der Gesamtversuchsdauer tiber zwei Jahre und der begrenzten Haltbarkeit

der Pflanzenole wurden mehrere Olchargen verwendet.

Tab. 17: Fettsdurengehalte der verwendeten Nachtkerzendle (NK) und Sonnenblumendéle

(SB), in Prozentanteilen (%)

@ Werte
Fettsduren* Formel SB; SB, SB; NK; NK, NK; NK; SB NK
Gesittigte Fettsduren SFA
Palmitinsédure Cl6:0 6,2 72 69 70 65 64 64 6,77 6,58
Margarinsiure C17:0 0 0 0 0 0 0,2 0,1 0 0,08
Stearinsdure Cc180 33 34 33 22 19 23 23 3,33 2,18
Arachinséure c200 02 03 02 03 02 03 03 0,23 0,28
Hareicosansiure C21:0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Behensiure c22.0 05 06 0,5 0 0 0,1 0 0,53 0,03
Lignocerinsdure Cc24:0 0,2 0,2 0,1 0 0 0 0 0,17 O
Einfach ungesittigte Fettsren MUFA
Palmitoleinsdure Cl6:1 0 0,1 0,1 0 0 0 0 0,07 O
Olssure C18:1 22,2 27,8 264 64 53 69 62 25,5 6,20
Elaidinsédure C18:1 0,0 0,2 0,1 0 0 0 0 0,10 O
Vaccensdure c181 0,7 0,7 08 07 07 07 0,7 0,73 0,70
Petroselinsédure C18:1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Eicosensdure c20:1 0,1 02 02 02 02 03 02 0,17 0,23
Erucasiure C22:1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mehrfach ungesittigte Fettsren PUFA
Linolsdure C18:2 65,2 57,3 592 724 73,8 71,9 73,5 60,6 72,9
trans 9c, 12¢ c182 02 05 05 02 03 02 02 0,40 0,23
trans 9c, 12t Cc182 02 05 04 02 02 01 0,1 0,37 0,15
CLA (konjug.) 9c, t11 c182 03 03 04 04 05 02 03 0,33 0,35
CLA (konjug.) 10t, c12 c182 03 03 04 04 04 02 03 0,33 0,33
Eicosadiensdure C20:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Docosadiensiure C22:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o-Linolensdure C18:3 0 0 02 03 03 05 0.2 0,07 0,33
v-Linolensdure C18:3 0 0 0 88 93 91 89 0 9,03
Dihomo-gamma-Linolensdure C20:3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Arachidonsédure C20:4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Docosatetraensiure C22:4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Eicosapentaensidure C18:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Docosapentaensiure C18:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Docosahexaensdure C20:5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
trans-Fettsduren 10 1.8 19 1,2 14 07 08 1,57 1,03

* analysiert durch LUFA Nord-West, Oldenburg

Nachtkerzen6l-Chargen NK; 1498007 0715 US0614, NK, 1482808 0815 US0814, NK; 0145581 0116 US 0615,
NK, 1015 US1215,

Sonnenblumendl-Chargen SB; 201015 US0116, SB, 1480107 0715 US0614, SB; 1451108 0116 US0814

69




Material und Methoden

Abb. 14: Versiegelte Pipettenflaschen mit Olsupplement

3.4  Versuchsaufbau

Im Rahmen einer Fiitterungsstudie wurden in dem Zeitraum von Juli 2014 bis Juli 2016 an
fiinf tierdrztlichen Einrichtungen in Deutschland und Osterreich insgesamt 29 Katzen mit den
chronischen Hautverdnderungen einer atopischen Dermatitis nach dem Zufallsprinzip zwei
Versuchsgruppen zugeordnet (Abb. 15). Nach einer definierten Vorbereitungsphase zur
Schaffung anndhernd gleicher Versuchsbedingungen in Hinsicht der Ein- und
Ausschlusskriterien erhielten die Katzen beider Gruppen wihrend des Versuchs téaglich je
1 ml Olsupplement mit dem Futter verabreicht. Die erste Versuchsgruppe bestand aus
13 Katzen und bekam Sonnenblumendl (SB-Gruppe) zur Kontrolle moglicher Placeboeffekte.
Die zweite Gruppe, 16 Katzen, erhielt Nachtkerzendl als Supplement (NK-Gruppe). Mit einer
mittleren Dichte von 0,93 mg pro ml Nachtkerzendl entsprach das einer Menge von 84 mg
v-Linolensdure pro Tag. Allen Tieren wurde wihrend der Vorbereitungs- und Versuchsphase
die gleiche Basisdidt gefiittert, eine kommerzielle Feuchtnahrung gleicher Charge mit
definierter, als hypoallergen geltender Zusammensetzung (Cat Sana Pferd, Vet-Concept). Der
Fiitterungsversuch pro Tier wurde fiir jeweils acht Wochen angesetzt. Zu Beginn und nach
Abschluss der Fiitterungsphase erfolgte eine tierdrztliche Untersuchung mit Blutentnahme,
um sowohl klinische als auch die labordiagnostischen Parameter der Katzen zu erfassen und
auswerten zu konnen. Die Untersuchungsergebnisse wurden in dafiir vorgesehene Formulare
dokumentiert, die Blutproben von dem Klinischen Labor Laboklin, Bad Kissingen, und dem
Institut fiir Tiererndhrung, Freie Universitit Berlin, befundet. Die ausgefiillten Dokumente

und Befunde zu den Tierpatienten wurden dem Studienbetreiber zur Auswertung iiberstellt.
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Die Genehmigung des multizentrischen Fiitterungsversuchs erfolgte nach den Vorgaben des
Tierschutzgesetzes und der Tierschutz-Versuchstierverordnung durch das LAGeSo Berlin
(Nr. G 0082/14), die BGV Hamburg (Nr. 77/14) und das LANUV NRW Recklinghausen (Az.
84-02.04.2014.A299).

Vorperiode Versuchsperiode

Nachtkerzendl (n=16)

29 Katzen
I Blutentnahme + klin. Untersuchung
]
I I
Sonnenblumendl (n=13)
l ........................................................ | Basisdift  ceeeeeeeesemermmnin, hl
| // | | | | | .
| // ! | | | |
<-6 0 2 4 6 8 Wochen

Abb. 15: Versuchsaufbau der Fiitterungsstudie mit chronisch hautkranken Katzen unter

Nachtkerzend6l- und Sonnenblumendlzusatz

Aufgrund der dermatologisch abzusichernden Auswahlkriterien und der notwendigen
fachkundigen Betreuung von Katzen mit chronischen Hauterkrankungen wurde der
Fiitterungsversuch von fiinf niedergelassenen, dermatologisch fokussierten Tierdrzten in
Berlin, Hamburg, Wuppertal und Klagenfurt (Osterreich) durchgefiihrt. Die Versuchstiere
entstammten der Klientel der jeweiligen Tierarzteinrichtungen und wurden {iiber einen

Zeitraum von zwei Jahren entsprechend der Kriterien zur Versuchsteilnahme ausgewihlt.
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Einschlusskriterien fiir die Versuchsteilnahme:
e Adulte Katzen aus Privathaushalten, ausschlieBlich Wohnungshaltung

e Symptome: Juckreiz/gesteigerter Putztrieb - seit mindestens zwei Monaten oder
zwei Saisonzyklen, Haut- und Haarverdnderungen, selbst-induzierte Alopezie
(entziindlich und nicht entziindlich), miliare Dermatitis, Exkorationen, eosino-

phile Plaques

e Regulire Floh- und Wurmprophylaxe

Ausschlusskriterien:
¢ Flohspeichelallergie
e Futtermittelallergie als alleinige Ursache der Hautverinderung
e Milben- und Dermatophytenbefall
e  Wurmbefall
¢ Entziindliche Erkrankungen anderer Organsysteme
e Therapiearten, die das Entziindungsgeschehen beeinflussen
e Fettsdurentherapie
¢ Glukokortikoid-Medikation

o  Weitere antiinflammatorische Medikation

Weder die beteiligten Tierédrzte, noch die Katzenhalter hatten Einfluss auf die Zuordnung
der Tiere zu den Versuchsgruppen. Hierzu nutzten die Tierdrzte eine nach dem Zufalls-
prinzip erstellte Liste mit Studiennummern, nach der jedem Tier zu Versuchsbeginn die
Studiennummer chronologisch zugeteilt wurde. Mit den ebenfalls zahlencodierten Ol-
supplementen entsprach dieses Vorgehen der Zielsetzung einer randomisierten, doppelt

verblindeten und placebo-kontrollierten Studie.
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3.5 Angewandte Methoden
3.5.1 Versuchsvorbereitung

3.5.1.1 Tierérzte

In Hinsicht der Versuchsdurchfithrung an mehreren tierdrztlichen Einrichtungen und der
engen Auswahlkriterien zur Studienteilnahme, die vorzugsweise fiir Katzen mit atopischem
Syndrom (FAS) zutrafen, wurden bewusst dermatologisch fokussierte Tierdrzte einbezogen.
Ihnen werden klinisch auffillige Tierpatienten haufiger vorgestellt und mit anndhernd
gleicher diagnostischer Routine untersucht und behandelt. Dies liel erwarten, nur optimal
geeignete Tierpatienten einzubeziehen, um die angestrebten Tierzahlen zeitnah und mit

tibereinstimmender Versuchsdurchfiihrung zu erreichen.

Die Kontaktaufnahme zu den Tierédrzten und Studienvorstellung erfolgte personlich durch den
Studienbetreiber. Damit lieBen sich individuelle Gegebenheiten der tierdrztlichen Einrichtun-
gen in der Versuchsplanung beriicksichtigen und zu einem moglichst einheitlichen Vorgehen

zusammenfassen. Zur Absicherung wurde ein Vorversuch durchgefiihrt.

Hierauf wurden ausfiihrliche Versuchsunterlagen und Formulare fiir die Dokumentation der
Untersuchungsergebnisse, fiir Laborauftrige und Fiitterungsprotokolle erarbeitet und den

Tierdrzten zur Verfiigung gestellt (siche Anhang).

3.5.1.2 Tierpatienten

Die Auswahl und Vorbereitung der Tierpatienten erfolgte durch die betreuenden Tierdrzte im
Rahmen ihrer Praxistétigkeit. Im Vorfeld des Versuchs wurden bei den klinisch auffilligen
Katzen zuerst weitere Ursachen chronischer Hautverdnderungen differentialdiagnostisch ab-
geklart. Dem Diagnoseschema eines felinen atopischen Syndroms folgend, musste zudem
eine mindestens sechswochige Eliminationsdidt durchgefiihrt werden, um eine Futtermittel-
allergie auszuschlieBen. Hierfiir wurde bei 24 von 29 Katzen die Studienbasisdiit aus Pferde-
fleisch und Pastinake verwendet. Beide Futterkomponenten galten bei den potentiellen Ver-
suchstieren als zuvor noch nie oder zumindest nicht in dem letzten Jahr vor Studienteilnahme
gefiittert. Die {ibrigen Katzen erhielten eine vergleichbare Eliminationsdidt mit Komponenten
gleichen Anspruchs. Zwei der Katzen erhielten eine Dosennahrung mit Kéangurufleisch und
Pastinake (Firma Vet-Concept), eine weitere Katze ebenfalls Kingurufleisch, jedoch mit

Amarant von einem anderen Hersteller, eine Katzen eine als hypoallergen ausgewiesene Diiit
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aus dem Fachhandel und eine Katze bekam das Trockenfutter ,,Hypoallergenic* (Firma Royal
Canin). Wurde keine oder nur eine leichte Verbesserung der langfristig bestehenden Hautver-

danderungen festgestellt, galt eine zugrundeliegende Futtermittelallergie als ausgeschlossen.

Fiir den Ausschluss einer Flohspeichelallergie erhielten die Katzen innerhalb der letzten vier
Wochen vor Studienbeginn ein zugelassenes Antiparasitikum. Blieben die Hautverdnderun-
gen durch die Behandlung unbeeinflusst, galt eine Flohspeichelallergie als unwahrscheinlich.
Zudem musste die Flohkontrolle in der klinischen Untersuchung negativ ausfallen. Der Aus-
schluss einer moglichen Wurminfektion erfolgte innerhalb der letzten sechs Wochen vor
Studienbeginn mittels eines zugelassenen Breitbandanthelmintikums. Lebten die Katzen in
einem Haushalt mit mehreren Tieren, wurden alle Tiere in dem Zeitrahmen gegen Floh- und
Wurmbefall behandelt. Eine mogliche Infektion mit Milben oder Dermatophyten wurde durch

die eingehende dermatologische Untersuchung der Katzen ausgeschlossen.

Bei Katzen, die aufgrund der hédufig in Schiiben auftretenden Hautverdnderungen bei Atopie
voriibergehend mit Glukokortikoiden oder anderen Medikamenten therapiert wurden, mussten
die fiir labordiagnostische Allergietests {iiblichen Absetzfristen vor Versuchsteilnahme
gewahrt bleiben. Es oblag der Einschitzung des betreuenden Tierarztes, ob eine Versuchsteil-
nahme ohne erhohten Leidensdruck in Frage kam. Als Absetzfristen galt: 12 Wochen bei
Depot-Glukokortikoide, vier Wochen bei oralen Glukokortikoiden, zwei Wochen bei
topischen und lokalen Glukokortikoide, Cyclosporin und Antihistaminika. FEine
voriibergehende Antibiose war bei bakteriellen Sekundérinfektionen zugelassen. Notige

Behandlungen wurden in den Datenbléttern dokumentiert.

Erginzungspriparate, beispielsweise Fettsdurensupplemente, oder MaBBnahmen, die Entziin-
dungsreaktionen beeinflussen konnten, mussten mindestens sechs Wochen vor
Versuchsbeginn abgesetzt werden. Der Fiitterungsversuch der Studie konnte erst beginnen,
wenn alle Kriterien fiir das jeweilige Versuchstier erfiillt waren und die betreuenden Tierdrzte

dies in dem Untersuchungsprotokoll bestitigten.

3.5.1.3 Tierarzt-Tierhalter-Interaktionen

Um eine gute Compliance zu fordern, wurde vor Versuchsbeginn ein ausfiihrliches Studien-
vorgesprich in den tierdrztlichen Einrichtungen gefiihrt. Hierzu gab es feste Ansprechpartner,
die sowohl den Tierhaltern als auch dem Studienbetreiber wihrend des gesamten Studienzeit-

raumes zur Verfiigung standen. So konnte ein regelméBiger und sicherer Informationsaus-
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tausch gewahrt werden. Unterstiitzend wurden fiir Katzenhalter separate Unterlagen erstellt
(siche Anhang). Zielsetzung, Teilnahmekriterien und der Ablauf des Fiitterungsversuchs
sowie die Moglichkeit, weitere Informationen auch direkt beim Studienbetreiber zu erhalten,

waren hieraus ersichtlich. Das Einverstindnis zur Teilnahme wurde schriftlich erteilt.

Zudem wurden Unterlagen zur Dokumentation tierbezogener Angaben erstellt, die vom
Tierhalter jeweils zu Versuchsbeginn und Versuchsende auszufiillen waren. Hierdurch sollten
neben der individuellen Einschitzung eine aktive Einbindung und Mitarbeit bei der Studie
erwirkt werden. Ein zusitzlich vorbereitetes Fiitterungsprotokoll wurde mit nach Hause
gegeben. Es diente sowohl dem Tierhalter als auch dem Tierarzt zur Kontrolle der

planmiBigen Versuchsdurchfiihrung.

Da sich die Akquise geeigneter Tierpatienten aus bestehender Klientel der tierdrztlichen
Einrichtungen als nicht ausreichend herausstellte, wurden zusitzlich Patientenbesitzer {iber
das Internet (Facebook-Seite, Firma Vet-Concept) auf die Studie aufmerksam gemacht.
Hierzu wurde an Facebook-Nutzer im Umkreis von Berlin, Hamburg, Wuppertal und
Klagenfurt, deren Interesse bei Katzen mit Hauterkrankungen lag und die Benachrichtigungen
diesbeziiglich zustimmten, eine Kurzinformation gesandt. 109 ernsthaft interessierte
Katzenhalter fiillten einen eigens dafiir vorbereiteten Fragebogen aus und gaben Ihr
Einverstindnis zur telefonischen Kontaktaufnahme durch den Studienbetreiber. Dem folgten
ausfiihrliche Gespriche zur Patientenhistorie und einer moglichen Einbeziehung der Katzen in
die Studie in Hinsicht der Teilnahmekriterien. Eine absehbare Ubereinstimmung wurde bei 19
Katzen festgestellt. Hier wurde der Kontakt zum versuchsbetreuenden Tierarzt hergestellt und

die weiteren Versuchsvorbereitungen konnten wie unter Punkt 3.5.1.2 aufgefiihrt beginnen.

3.5.2 Futtermitteluntersuchung

3.5.2.1 Olsupplemente

In Anlehnung an das Studienziel, die Wirkung von Nachtkerzenol mit hohem Gehalt an
v-Linolensiure bei hautkranken Katzen zu untersuchen, kam den qualitativen Eigenschaften
der Pflanzenole eine besondere Bedeutung zu. Die Olsupplemente wurden sensorisch als auch
laboranalytisch untersucht, um neben den erwarteten Fettsdurengehalten auch die

qualitdtsbestimmenden Fettkennzahlen zu priifen.
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Von jeder im Fiitterungsversuch verwendeten Charge Nachtkerzenol und Sonnenblumendl
wurde eine 50 ml Probe in einem Erlenmeyerkolben entnommen. Die sensorische Priifung
erfolgte unmittelbar nach Probenahme hinsichtlich der Beschaffenheitsmerkmale Kkalt
gepresster Ole nach den Leitsitzen fiir Speisefette und Speisedle (2011). Beide Ole wurden

bei einer Raumtemperatur von 22 °C gepriift (Tab. 18).

Tab. 18: Beschaffenheitsmerkmale der Olsupplemente von kalt gepressten Olen

Sensorische Parameter* Nachtkerzenol Sonnenblumendl
Farbe gelblich gelblich

Geruch neutral neutral
Geschmack arteigen, nussig arteigen, nussig
Konsistenz fliissig fliissig

Sediment nicht sichtbar nicht sichtbar
Triibung klar klar

* nach den Leitsdtzen fiir Speisefette und Speiseole (2011)

Die sich anschlieBenden laboranalytischen Untersuchungen wurden durch die Landwirt-
schaftliche Untersuchungs- und Forschungsanstalt, LUFA Nord-West, in Oldenburg
durchgefiihrt. Aufgrund der Verwendung von zwei bekannten, kalt gepressten Olen mit
definiertem Bezug konzentrierte sich die Analytik der Olproben auf deren
Fettsaurenzusammensetzung sowie der Peroxid- und Sidurezahl als qualitdtsbestimmende
Parameter. Zur Minimierung von Qualitdtseinbu3en durch Licht, Sauerstoff, Wiarme und zur
reprasentativen Analyse der jeweiligen Charge erfolgten Versand und Lagerung in gut

gefiillten, braunen Glasflaschen unter 25 °C.

3.5.2.1.1 Fettsdurenanalytik

Die Fettsdurenzusammensetzungen der Pflanzendle wurden mittels Gaschromatoprafie nach
anerkannten DGF-Einheitsmethoden C-VI 11e (1998) der Deutschen Gesellschaft fiir Fett-
wissenschaft ermittelt, erweitert durch DGF-Einheitsmethoden C -VI 10a (2000).

Hierbei wurde das zu analysierende Ol in tert-Butylmethylether (tBME) geldst und mit
Trimethylsulfoniumhydroxid (TMSH) bei Raumtemperatur umgeestert. Die entstandenen
Methylester der Fettsduren wurden mit einem Probenvolumen von 0,5 pl in die Kapillarsdule

des Gaschromatografen injiziert und unter einem Druck von circa 5 Bar und mithilfe eines
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Trigergases iiber die stationdre Trennphase der Sidule gefiihrt. Die verschiedenen
Fettsdaurenmethylester wurden mittels Detektor gemessen und iiber elektrische Signale in
einem Chromatogramm aufgezeichnet. Die Verweildauer (Retentionszeit) der Verbindungen
in der Saule und deren Vergleich mit definierten Testsubstanzen erlaubten eine Identifizierung
der enthaltenen Fettsduren. Die quantitative Bestimmung der Fettsdurenanteile erfolgte durch
Berechnung der im Chromatogramm entstandenen Peak-Flachen, die anschlieend in Relation

zu den Peak-Flichen der Kalibriermessungen gesetzt wurden.

3.5.2.1.2 Peroxidzahl

Die Peroxidzahl wurde nach der modifizierten Methode nach Wheeler, DGF C-VI-6a,
iodometrisch bestimmt. Sie diente als Gradmesser eines moglichen Fettverderbs, der sich vor
allem durch das Ranzigwerden eines Fettes geduflert hitte. Zur Bestimmung wurde eine
Probe von 5 g in Isooctan und Eisessigwasser gelost und mit Kaliumjodid versetzt. Das
freigesetzte Jod wurde mit Natriumthiosulfat-Losung und Stédrke als Indikator bis zum
Farbumschlag titriert und anschlieBend berechnet. Die Peroxidzahl gab damit die in der Probe
enthaltene Menge an aktivem Sauerstoff an und wurde in Milli-Aquivalent Sauerstoff
(meq O,) pro kg Fett angegeben. Nach den Lebensmittelleitsdtzen sollten native,

unverdorbene Ole Peroxidzahlen mit Gehalten bis 10 meq/kg aufweisen.

3.5.2.1.3 Séiurezahl

Die Saurezahl wurde nach Methode DGF C-V 2 06 bestimmt und diente der Erfassung freier,
nicht Triglycerid-gebundener Fettsduren als Mall der Reinheit und moglicher Zersetzungs-
prozesse eines Ols. Sie widerspiegelte die Menge an Kaliumhydroxid (KOH) in mg, die
gebraucht wurde, um die in 1 g Fett enthaltenen freien Fettsdren zu neutralisieren. Kalt
gepresste Ole, wie die in dem Fiitterungsversuch verwendeten Pflanzendle, sollten
S#urezahlen zwischen 1 und 10 aufweisen. Zur Bestimmung wurde eine Olmenge von 3 g bis
10 g in einen Erlenmeyerkolben eingewogen und in 50 ml eines Gemischs, bestehend aus
gleichen Volumenanteilen Ethanol und Toluol, welches mit Kaliumhydroxid-MaBldsung
(Konzentration von 0,1 mmol/l) gegen Phenolphthalein neutralisiert wurde, gelost.
AnschlieBend wurde die Losung mit einigen Tropfen Phenolphthalein-Lésung versetzt und

mit gleicher Kaliumhydroxid-MaB16sung bis zur bleibenden Rotfirbung titriert.
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3.5.2.2 Grundfuttermittel

Die mittels Autoklavierung hergestellte Dosennahrung aus Pferdefleisch, Pastinake und
Rapsol wies eine Haltbarkeit von mindestens 24 Monaten auf. Demnach konnten alle Katzen
wihrend des Versuchs mit der gleichen Charge des Grundfuttermittels versorgt werden. Die
Bestimmung der Gehalte an Rohnihrstoffen und Mineralien erfolgte durch die Landwirt-

schaftliche Untersuchungs- und Forschungsanstalt, LUFA Nord-West Oldenburg (Tab. 19).

Tab. 19: Angewandte Methodik der LUFA Nord-West zur Analytik der Rohnéhrstoffe,

Fettsduren und Mineralien im Grundfuttermittel

Analyseparameter Methodik Methoden-Vorschrift
Feuchtigkeit Trocknung VO (EG) 152/2009, 111, A
Rohprotein Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl VO (EG) 152/2009, 111, C
Rohfett Extraktion mit Petrolether VO (EG) 152/2009, 11T, H
Rohfaser Extraktion mit Schwefelsdure und Kalilauge VO (EG) 152/2009, 111, T
Rohasche Veraschung VO (EG) 152/2009, 111, M
Calcium ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04
Phosphor ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04
Natrium ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04
Kalium ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04
Magnesium ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04
Linolsdure Gaschromatografie Fettsduremethylester BVL L 13.00-27/2 - 13.00-26

BVL L 13.00-27/2 - 13.00-26
BVL L 13.00-27/2 - 13.00-26

a-Linolenséure Gaschromatografie Fettsduremethylester

y-Linolenséure Gaschromatografie Fettsduremethylester

Arachidonséure Gaschromatografie Fettsduremethylester BVL L 13.00-27/2 - 13.00-26
Eisen ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04

Zink ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04

Kupfer ICP-AES* nach Druckaufschluss BVL F0096-2013-04

Jod ICP-MS** nach Extraktion VDLUFA Bd.VII, 2.2.2.3 #4
Selen ICP-MS** nach Extraktion DIN ISO 17294-2

* Abkiirzung fiir: Atomemmissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
** Abkiirzung fiir: Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
*#*Grundfuttermittel Cat Sana, Charge 17062016C1, Vet-Concept

3.5.3 Fiitterungsversuch

Wihrend der achtwochigen Fiitterungsphase wurden die Katzen von den Tierhaltern in ihrer
gewohnten, hiuslichen Umgebung versorgt. Eine ausreichende Menge Grundfuttermittel und
das zahlencodierte Olsupplement wurden den Tierhaltern unmittelbar nach der klinischen

Untersuchung zu Versuchsbeginn zur Verfiigung gestellt. Die Dosierung der Olsupplemente
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erfolgte mittels Pipette. Es wurden 28 Tropfen (1 ml Olsupplement) pro Tag mit der
Futterration verabreicht. Hierzu erhielten die Tierhalter eine Fiitterungsanweisung. Die Menge
des Grundfuttermittels richtete sich nach dem Gewicht der Katzen unter Beriicksichtigung der
Empfehlungen zum tédglichen Energie- und Nihrstoffbedarf (NRC 2006a). Die
Futterzuteilung mit entsprechendem Ol erfolgte in zwei bis vier Mahlzeiten pro Tag. Die
Tierhalter protokollierte die Tropfenzahl und eventuelle Auffilligkeiten in dem dafiir

vorgesehenen Fiitterungsprotokoll (sieche Anhang).

3.5.3.1 Klinische Untersuchungen

Unmittelbar vor Beginn und nach Beendigung der Fiitterungsphase wurden die Katzen vom
betreuenden Tierarzt eingehend klinisch untersucht. Nach der Erhebung des Signalements der
Tiere, insbesondere zu Rasse, Geschlecht, Alter und Kastration, wurden die Daten zur letzten
Entwurmung, Flohbehandlung, bisherigen Fiitterung und Medikationen der letzten sechs
Wochen erfasst. Es folgte eine allgemeine klinische und spezielle dermatologische Unter-
suchung. Die Ergebnisse wurden in vorbereiteten Fragebogen dokumentiert (siche Anhang).

Bestehende Hautirritationen wurden nach der anerkannten Bewertungs-Skala SCORFAD
(Steffan et al., 2012) eingeschitzt. Diese erlaubte eine definierte Einteilung des Schwere-
grads der klinischen Symptome Pruritus, Exkorationen, miliare Dermatitis, eosinophile
Plaques und selbst-induzierte Alopezie zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt. Die
Ergebnisse der Beurteilung der Hautirritationen nach SCORFAD und deren Lokalisationen

wurden in einem vorgefertigten ,,Bewertungsbogen‘ dokumentiert (siche Anhang).

3.5.3.2 Blutprobenentnahme

Im Rahmen der klinischen Untersuchungen erfolgte die vendse Blutentnahme mittels Punk-
tion der Vena cephalica antebrachii. Hierfiir wurden die Katzen manuell fixiert, die Vene mit
einem Gummischlauch gestaut, der Punktionsbereich rasiert und mit Alkohol desinfiziert. Die
Punktion erfolgte mit einer fiir Katzen geeigneten, sterilen Einmalkaniile aus dem Material-
bestand der jeweiligen Praxiseinrichtungen. Die Tiere sollten vor Blutentnahme wenigstens
vier Stunden gefastet haben.

Mindestens 2 ml vendses Blut wurden unmittelbar in EDTA-Rohrchen und mindestens 1 ml
in Serum-Rohrchen aufgeteilt. Zur Verwendung kamen 2 ml K3E K3EDTA-Ro6hrchen
(Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen), sowie 1,3 ml K3E-Ro6hrchen und 1,3 ml Z-Rohr-
chen (Sarstedt AG & Co., Niirnbrecht). Die Serum-Réhrchen wurden 30 bis 60 Minuten
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stehen gelassen und mit den vorhandenen Praxisgeridten nach Empfehlungen des Herstellers
zur Gewinnung von Serum zentrifugiert. Serum- und Vollblut-EDTA-R6hrchen wurden mit
den Patientendaten beschriftet und umgehend zur weiterfithrenden Analytik an das klinische

Labor Laboklin GmbH & Co.KG, Bad Kissingen, gesandt.

3.5.3.3 Homemonitoring

Um die tigliche Fiitterung der Olsupplemente und eventuelle Auffilligkeiten zu erfassen,
nutzten die Tierhalter das vorbereitete Fiitterungsprotokoll. Besondere Aufmerksamkeit
wurde vor allem der Futterakzeptanz, dem allgemeinen Befinden, der Vermeidung von
Fremdfutterquellen und weiteren Umstidnden, beispielsweise die kontrollierte Fiitterung bei
Mehrkatzenhaushalten, geschenkt. Um die Katzenhalter wihrend der Zeit gut zu betreuen und
den geplanten Fiitterungsverlauf zu unterstiitzen, erfolgte seitens des Studienbetreibers in den
ersten Tagen nach Versuchsbeginn, sowie nach circa zwei und sechs Wochen ein
Telefonanruf. Hierdurch konnten aufkommende Fragen geklirt, der Gesundheitsstatus der
Katzen erfragt, Futter und Ole rechtzeitig nachgeliefert und der geplante Termin zur
Abschlussuntersuchung sichergestellt werden. Der Kontakt zum Studienbetreiber wurde auch
seitens der Tierhalter aktiv gesucht. Hier vor allem, um Hilfe in Problemsituationen zu
erhalten, bei Uber- oder Unterschreiten der Tropfenzahl oder auch nur um einen Statusbericht
abzugeben. Bei akuter Verschlechterung der Hautverdnderungen oder anderen
gesundheitlichen Problemen, wurden die Katzenhalter direkt dem betreuenden Tierarzt

uiberstellt.

3.5.4 Labordiagnostische Untersuchungen

Die labordiagnostischen Untersuchungen zur Bestimmung hdmatologischer, blutchemischer
und immunologischer Parameter erfolgten durch das Klinische Labor Laboklin GmbH, Bad
Kissingen. Die Bestimmung der Fettsdurengehalte im Blutplasma der Tierpatienten wurde im
Labor des Instituts fiir Tierernihrung der Freien Universitit Berlin durchgefiihrt. Dafiir
wurden die EDTA-Blutproben zuvor bei dem Labor Laboklin nach der hdmatologischen
Untersuchung zentrifugiert und das iiberstehende Plasma bis zur Verwendung bei minus

80 °C zwischengelagert.
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3.5.4.1 Bestimmung des roten und wei3en Blutbildes mit Differenzierung

Die hdmatologischen Parameter Hidmatokrit, Himoglobin, Erythrozyten, Leukozyten und
Thrombozyten wurden mittels Durchflusszytometrie (Laserstreulicht-Methode) aus den
EDTA-Blutproben bestimmt. Zur Einschitzung der hdamatopoetischen Situation wurde zudem
gepriift, ob eine Anisozytose oder Hypochromasie vorlag. Die Differenzierung der Leukozy-
ten erfolgte in relativen und absoluten Zellzahlen zu folgenden Zellklassen: neutrophile
Granulozyten, unterteilt in stab- und segmentkernige, Lymphozyten, Monozyten sowie
eosinophile und basophile Granulozyten. Als Grundlage fiir die Auswertung dienten die

Referenzwerte des Labors Laboklin.

3.5.4.2 Bestimmung von Cholesterin, Triglyceriden und Zink

3.5.4.2.1 Photometrische Messungen

Zur Kontrolle der Stoffwechselsituation bei Katzen mit Hauterkrankungen und der Fiitte-
rungseffekte wurden die Parameter Cholesterin, Triglyzeride und Zink bestimmt. Hierzu
erfolgte eine photometrische Messung der Serumproben mit dem Analysegerit Cobas® 8000

(Kooperation Roche, Hitachi) im Klinischen Labor Laboklin, Bad Kissingen.

3.5.4.2.1.1 Cholesterin

Bei der Cholesterinbestimmung handelte es sich um einen enzymatischen Farbtest. Die im
Serum vorliegenden Cholesterinester wurden unter Einwirkung des Enzyms
Cholesterinesterase in freies Cholesterin und Fettsduren gespalten. Nachfolgend katalysierte
die Cholesterinoxidase die Oxidation von Cholesterin zu Cholest-4-en-3-on und Wasserstoff-
peroxid, welches mit 4-Aminoantipyrin und Phenol unter katalytischer Wirkung der
Peroxidase einen roten Chinoniminfarbstoff bildete. Die Farbintensitit konnte photometrisch

bestimmt und damit der Gehalt an Cholesterin ermittelt werden.

3.5.4.2.1.2 Triglyceride im Blutserum

Die Methode zur Bestimmung der Triglyceride im Serum beruhte auf der Arbeit von
Wahlefeld (1974) unter Verwendung einer Lipoproteinlipase aus Mikroorganismen zur
schnellen und vollstandigen Hydrolyse von Triglyceriden zu Glycerin mit anschlieBender
Oxidation zu Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid. Das entstandene Wasser-

stoffperoxid bildete unter der katalytischen Wirkung der Peroxidase mit 4-Aminophenazon
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und 4-Chlorphenol in einer Endpunktreaktion nach Trinder einen roten Farbstoff. Die
Farbintensitdit des  gebildeten roten Farbstoffs ist direkt proportional zur

Triglyceridkonzentration und konnte photometrisch gemessen werden.

3.54.2.1.3 Zink

Zink bildet nach der Abspaltung von Proteinen in alkalischer Losung mit dem spezifischen
Chromogen 5-Br-PAPS einen stabilen Farbkomplex, dessen Intensitédt der Zinkkonzentration
in der Probe proportional ist. Interferenzen wurden durch die speziellen Reaktions-

bedingungen und die spezifische Reagenzzusammensetzung (Firma LT-SYS) eliminiert.

3.5.4.3 Bestimmung der immunologischen Parameter

In Hinsicht der chronischen Hautverdnderungen der Katzen fokussierten sich die Untersu-
chungen auf die im Blut messbaren Entziindungsmediatoren Interleukin 6 und Interleukin 8.
Fiir die Bestimmung wurden die Serumproben iiber die gesamte Studienzeit gesammelt und
bei - 80 °C gelagert. Die Aufbereitung der Proben und Testverfahren erfolgten erst im
Anschluss und in einem Durchlauf, um zufillige Abweichungen zeitversetzter Messungen zu
vermeiden. Aufgrund der Bindungsaffinitit immunologisch aktiver Substanzen wurde fiir den

Nachweis der felinen Interleukine 6 und 8 in den Katzenseren ein ELISA gewihlt.

3.5.4.3.1 Enzyme-linked immunosorbent-assay (ELISA)

Das antikOrperbasierte Nachweisverfahren ermoglicht eine quantitative Bestimmung der
gesuchten Zytokine. Wie in fritheren Veroffentlichungen dazu beschrieben (Schwierk, 2011),
konnen mit dem ELISA (Engvall and Perlmann, 1971) sowohl Antigene als auch Antikorper
detektiert werden, auch bei sehr geringen Konzentrationen. Fiir die Bestimmung der felinen
Interleukine 6 und 8 wurden Sandwich-ELISA genutzt. Hierfiir wurden die Serumproben auf
mit spezifischem Antikorper vorbeschichteten Mikrotitrierplatten pipettiert und nach Bindung
des Enzym-gekoppelten Sekundarantikorpers eine enzymatische Farbreaktion ausgelost. Die
Erfassung der Farbintensitit erfolgte photometrisch bei 450 nm (ELISA - Reader LEDETECT
96, LabEXIM Products, Lengau, Osterreich) und erlaubte mithilfe der mitgelieferten
Standards eine softwarebasierte Eichkurve zur Bestimmung der Interleukinkonzentrationen in

den Proben.
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3.5.4.3.1.1 Interleukin IL-6

Fiir die Bestimmung der Konzentration von Interleukin 6 wurde der ELISA Cat Interleukin 6
(IL-6) ELISA Kit, ein spezieller Enzymimmunoassay fiir Katzen verwendet (Cat.No:
MBS284478, MyBioSource, Inc., San Diego, USA). Es wurden Konzentrationen zwischen
6,25 pg/ml bis 400 pg/ml Serum erfasst. Die Sensitivitdt des Tests lag bei 2,1 pg/ml. Die
Préazision wurde fiir den Intra-Assay mit CV =8 % angegeben und fiir den Inter-Assay mit
CV =12 %. Bei der Durchfiihrung des ELISAs wurde sich an den vom Hersteller vorgegeben
Testablauf gehalten (Testbeschreibung unter www.mybiosource.com, Cat.No: MBS284478).
Die Serumproben wurden unverdiinnt eingebracht, da aufgrund der Vortests keine, den

angegebenen Erfassungsbereich iiberschreitenden Konzentrationen zu erwarten waren.

3.5.4.3.1.2 Interleukin IL-8

Die quantitative Bestimmung von Interleukin 8 erfolgte mit dem ELISA Cat Interleukin 8
(IL-8) ELISA Kit (Cat.No: MBS106438, MyBioSource, Inc., San Diego, USA). Mit diesem
Test-Kit konnten ebenfalls sehr geringe Konzentrationen an Interleukin 8 von 15,6 pg/ml bis
500 pg/ml Serum erfasst werden. Die Sensitivitit des ELISAs wurde vom Hersteller mit
2,0 pg/ml und die Testprizision mit CV < 15 % fiir Intra- und Inter-Assays angegeben. Auch
bei diesem Test wurden die Serumproben unverdiinnt in die Mikrotitrierplatten eingebracht
und das Protokoll zur Durchfiihrung eingehalten  (Testbeschreibung  unter

www.mybiosource.com, Cat.No: MBS106438).

3.5.4.4 Bestimmung der langkettigen Fettsduren im Plasma

Die Bestimmung der Fettsduren erfolgte nach einer modifizierten Methode von Lepage and
Roy (1986) im Labor des Instituts fiir Tiererndhrung der Freien Universitit Berlin. Hierbei
wurden die Fette im Plasma extrahiert und anschliefend transmethyliert. Der Arbeitsanwei-
sung folgend wurden 200 pul Blutplasma in ein verschlieBbares Glasrohrchen pipettiert und
mit 4 ml Methanol:Toluol (4:1) mit internem Standard (Tridecanoic Acid; C13:0;
0,1 mg/ml) versetzt. Unter stindigem Mischen mittels Vortex wurden unter einem Abzug
langsam 200 pl Acetylchlorid hinzugegeben und die Proben anschlieend fiir zwei Minuten in
einem FEisbad inkubiert. Es erfolgte eine weitere Zugabe von 200 pul Acetylchlorid. Die
schrittweise Zugabe war in Hinsicht der starken Erwidrmung und einer moglichen Gefahr des
Siedeverzugs notig. Die Rohrchen wurden fest verschlossen und im Wasserbad

transmethyliert (1 h, 100 °C). Nach Abkiihlen der Rohrchen wurden die Proben mit 10 ml
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einer 6 %igen K,COs3-Losung versetzt und fiir zwei Minuten bei 200 G zentrifugiert. Der

Uberstand wurde vorsichtig abpippetiert und 1 pl fiir die Gaschromatografie verwendet.

3.5.4.4.1 Gaschromatografie

Die Messung der Fettsduren erfolgte mit dem Gaschromatografen Agilent Technologies
6890N mit Autosampler G2614A und Injektionsturm G2613A (Institut fiir Tierernidhrung,
Freie Universitit Berlin). Hierbei wurde ein Probenvolumen von 1 ul der zuvor aufbereiteten
Methylester der Fettsduren in die Kapillarsdule des Gaschromatografen injiziert und unter
einem Druck von circa 5 Bar und mithilfe des Trigergases Helium {iiber die stationédren
Trennphasen der Sidule (Agilent 112-8867 HP-88; 60 m/0,25 mm 1d/0,2 um) gefiihrt. Die
verschiedenen Fettsdurenmethylester wiesen aufgrund ihrer differenten  Struktur
unterschiedliche Verweilzeiten auf, die mittels Detektor gemessen und iiber elektrische
Signale in einem Chromatogramm aufgezeichnet wurden. Die Verweildauer (Retentionszeit)
der Verbindungen und deren Vergleich mit der definierten Testsubstanz (Interner Standard
C:13) erlaubten eine Identifizierung der enthaltenen Fettsduren. Die quantitative Bestimmung
der Fettsdurenanteile erfolgte durch softwaregestiitzte Berechnungen (Programm: GC
ChemStation Software Agilent Technologies) der im Chromatogramm entstandenen
Peak-Flachen, die anschlieBend in Relation zu den Peak-Flichen der Kalibriermessungen

(Supelco® 37 Component FAME Mix, Sigma-Aldrich) gesetzt wurden.

3.6  Statistische Auswertungen

Fiir die statistischen Auswertungen und die grafischen Darstellungen wurden die Software-
Programme SPSS 22.0 und 24.0 (IBM Corporation, New York, USA) und Excel 2007 fiir
Windows Betriebssysteme (Microsoft Corporation, Redmond, USA) genutzt. Die Verteilung
der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Lag eine Normalverteilung vor,
erfolgte die weitere statistische Auswertung iiber die Mittelwertbestimmung und der ein- oder
mehrfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit
a = 0,05 angesetzt und im zutreffenden Fall Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey
angewendet, um die Unterschiede in den Versuchsgruppen zu iiberpriifen. Bei nicht normal
verteilten Daten wurden die Medianwerte bestimmt und mittels Wilcoxon-Test analysiert. Bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 erfolgte die Priifung der Gruppenunterschiede
iiber den Mann-Whitney-U-Test. Signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen

wurden durch Superskripte herausgestellt.

84




Ergebnisse

4  Ergebnisse

4.1 Signalement

Von den 13 Katzen der SB-Gruppe waren 54 % (n=7) weiblichen und 46 % (n=6) ménnlichen
Geschlechts. Die NK-Gruppe, 16 Katzen, wies mit 62,5 % (n=10) mehr weibliche und nur
37,5 % (n=6) minnliche Tiere auf. Alle Katzen waren kastriert. Folgende Rassen und
Mischungen waren vertreten: in der SB-Gruppe Europédisch Kurzhaar (n=11), Sphinx (n=1),
Russisch Burma (n=1) und in der NK-Gruppe Europidisch Kurzhaar (n=12), British Kurzhaar
(n=2), Siam-Mischling (n=1) und ein Main-Coon-Mischling (n=1). Das mittlere Lebensalter
der Katzen der SB-Gruppe lag bei 7,4 Jahren, das der NK-Gruppe bei 6,2 Jahren. Der Alters-
unterschied der beiden Gruppen war nicht bedeutsam. Auch die Erhebung der Koérpermasse
der Tierpatienten zu Versuchsbeginn und Versuchsende zeigte keinen Unterschied zwischen
den Gruppen. Die vorgegebene Fiitterungsdauer von 56 Tagen wurde aufgrund der
individuellen Compliance der Tierhalter und moglicher Praxistermine bei 22 der 29 Katzen
(76 %) tiberschritten und bei zwei Katzen mit 53 und 55 Tagen geringgradig unterschritten.

Zwischen der SB- und NK-Gruppe bestand kein wesentlicher Unterschied (Tab.20).

Tab. 20: Korpermasse, Alter und Fiitterungsdauer (Mittelwerte) der SB-Gruppe (SB), der NK-
Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von Nachtkerzenol und Sonnenblumendl

p -Werte
SB t1 SB (2 NK t1 NK t2 Ol- . Inter-
Parameter . s " " SEM zugabe Zei aktion
Korpermasse (kg) 4,57 4,47 4,90 4,79 0,159 0,485 0,091 0,881
Alter der Katzen (Jahre) 7,42 6,19 0,566 0,249
Fiitterungsdauer (Tage) 68,7 61,7 1,77 0,830

Gruppen: NK t1, t2 (n=16), SB tl, t2 (n= 13), * 1 ml Nachtkerzenol 2 84 mg GLA (¥-Linolensiure), Fiitte-
rungsdauer X 62 d, ** 1 ml Sonnenblumendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d
Statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA

4.2  Klinische Untersuchungen

Aufgrund des angewandten, graduellen Bewertungssystems SCORFAD (Steffan et al., 2012)
ergaben sich fiir die Prisenz und die Ausprigung des Symptoms Pruritus und der dermato-
logischen Verinderungen Alopezie, Exkorationen, miliare Dermatitis und eosinophile Plaques
Werte zwischen ,,0“ und ,,4“. Der Wert ,,0° wurde fiir ,,klinisch unaufféllig* gesetzt, der Wert

4% fiir besonders ausgeprédgte klinische Anzeichen. Da ,,0“-Werte bei Rechenoperationen
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hiufig ungiiltige Ergebnisse bringen, wurden alle Einzelbewertungen der Studienpatienten fiir

die statistische Auswertung jeweils um die Zahl ,,1*“ erhoht (Tab 21).

Tab. 21: Graduelle Bewertung von Pruritus (P), Alopezie (A), Exkorationen (Ex), miliarer
Dermatitis (MD) und eosinophile Plaques (EoP) der Katzen der SB-Gruppe (SB)**, der NK-

Gruppe (NK)* vor (t1), nach (t2) der Zufiitterung von Nachtkerzenol und Sonnenblumendol

tl t2 tl 2 tl 2 tl 2 tl t2

Katzen Gruppe P P A A Ex  Ex MD MD EoP EoP
Lilly NK 2 1 1 1 3 3 1 1 1 1
Missy NK 4 1 1 1 3 3 1 1 1 2
Lio NK 2 1 2 1 2 1 2 1 1 1
Yuki NK 2 3 2 3 1 3 2 1 2 1
Chiyo NK 3 3 2 1 2 2 2 1 2 1
Louis NK 1 1 2 1 1 3 3 1 1 2
Pepe NK 4 2 5 1 5 3 1 1 1 1
Fluse NK 2 2 2 3 1 2 2 2 1 3
Whoopie NK 3 3 4 4 1 1 1 1 1 1
Trance NK 4 5 4 4 1 2 2 3 1 1
Emily M NK 2 2 1 1 2 1 1 1 1 1
Motte NK 3 3 5 4 2 1 1 1 1 1
Sammy NK 4 4 1 1 1 1 2 4 1 2
Polly NK 3 3 5 5 1 1 4 4 1 1
Mohrchen NK 4 4 5 5 1 1 5 5 1 1
Gremlin NK 3 2 3 2 1 1 2 1 1 1
Wilkinson SB 3 3 1 1 4 1 3 4 3 1
Kuschel SB 3 2 4 3 2 3 3 2 1 1
Samuel SB 3 2 1 1 3 3 4 1 1 2
Roger SB 4 3 2 1 1 1 1 1 3 1
Toni SB 3 1 4 2 1 1 1 1 1 1
Zoe SB 3 3 4 2 1 1 1 1 1 1
Shaggy SB 4 2 5 1 3 1 4 4 1 1
Emily G SB 2 2 5 4 1 1 1 1 1 1
Lilliefee SB 4 4 5 5 1 1 1 4 1 1
Paris SB 4 2 5 1 1 1 1 1 1 1
Tapsy SB 4 4 3 3 1 1 1 1 1 1
Gwendolin SB 3 1 5 2 1 1 1 1 4 2
Minou SB 4 2 5 3 1 1 1 1 1 1

Gruppen NK t1, t2 (n=16), SB t1, t2 (n=13), NK * 1 ml Nachtkerzenol £ 84 mg GLA (¥-Linolensaure), Fiitte-
rungsdauer X 62 d, SB ** 1 ml Sonnenblumensl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d

Bewertung: graduelle Einstufung klinischer Symptome nach SCORFAD, Steffan et al. (2012), modifiziert, Grad
1: nicht vorhanden, Grad 2: sehr mild, Grad 3: mild, Grad 4: moderat, Grad 5: schwer
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Die modifizierten Werte ergaben keine Normalverteilung, weshalb sich die
Ergebnisdarstellung auf die Medianwerte stiitzt (Tab.22). Insgesamt konnte fiir beide Gruppen
eine Besserung der klinischen Symptomatik beobachtet werden. Ausnahmen gab es in der
SB-Gruppe bei Katzen mit miliarer Dermatitis. Nach der Zufiitterung von Sonnenblumendl
konnte hier keine Verinderung der Hautproblematik festgestellt werden. Ahnliches wurde in
der NK-Gruppe bei Katzen mit Exkorationen festgestellt. Obwohl 57 % der klinisch
auffilligen Katzen eine Besserung nach der Zufiitterung von Nachtkerzenol erfuhren und
teilweise klinisch unauffillig wurden, zeigten andere Katzen der NK-Gruppe diese Hautver-
dnderungen erst zum Fiitterungsende. Ein deutlicher Unterschied war bei den Katzen mit Pru-
ritus und Alopezie in der SB-Gruppe nach acht Wochen zu verzeichnen (p < 0,05). Im Ver-
gleich zur NK-Gruppe lielen sich die Ergebnisse jedoch nicht statistisch absichern (Tab.22).
Wurden die Effekte des Fiitterungseinflusses fiir beide Gruppen verglichen, konnte jedoch fiir
keines der beiden Symptome ein deutlicher Unterschied zwischen der NK- und SB-Gruppe
bestdtigt werden. Erginzend wurde die Privalenz der Symptome und Hautverdnderungen

tiberpriift.
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Tab. 22: Klinische Untersuchung (Medianwerte) der SB-Gruppe (SB) und NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von Nachtker-

zendl und Sonnenblumendl

p-Wert p-Wert p-Wert

Dermatologische SB tl ** min/max SB {2 ** min/max Zeit S NK t1* min/max NK €2 * min/max Zeit N¥ NK/SB NK/SB
Parameter tl t2
Exkorationen 1,0 1,0/5,0 1,0 1,0/3,0 0,285 1,0 1,0/4,0 1,5 1,0/3,0 0,773 0,631 0,085
Miliare Dermatitis 1,0 1,0/5,0 1,0 1,0/5,0 1,000 2,0 1,0/4,0 1,0 1,0/4,0 0,429 0,317 0,957
Eosinophile Plaques 1,0 1,0/4,0 1,0 1,0/3,0 0,131 1,0 1,0/4,0 1,0 1,0/2,0 0,317 0,351 0,494
Alopezie 4,0 1,0/5,0 2,0b 1,0/5,0 0,007 2,0 1,0/5,0 1,5 1,0/5,0 0,132 0,135 0,963
Pruritus 3,0 1,0/4,0 2,0b 1,0/5,0 0,009 3,0 2,0/4,0 2,5 1,0/4,0 0,161 0,142 0,338

Gruppen NK t1, t2 (n=16), SB t1, t2 (n= 13), min, max: minimaler, maximaler Medianwert, * 1 ml Nachtkerzenol 2 84 mg GLA (¥-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, **
1 ml Sonnenblumendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d

Graduelle Einstufung nach SCORFAD, Steffan et al., 2012, modifiziert
Grad 1: nicht vorhanden, Grad 2: sehr mild, Grad 3: mild, Grad 4: moderat, Grad 5: schwer

p-Werte, Zeit nx Zeit g5: Einfluss der Fiitterungszeit, nach Gruppen getrennt, NK/SB t1, t2: Einfluss der Ole im Vergleich, Medianwerte mit unterschiedlichen Superskripten (*°)
unterscheiden sich signifikant voneinander (p < 0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, Wilcoxon-Test, Mann-Whitney-U-Test
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4.2.1 Katzen mit Pruritus

Zum Zeitpunkt der ersten klinischen Untersuchung, unmittelbar vor Fiitterungsbeginn, wiesen
94 % der Katzen der NK-Gruppe (15/16) und alle Katzen der SB-Gruppe (13/13) das am
hiufigsten ausgeprédgte Symptom Pruritus auf. Nach der Fiitterungsphase zeigten 75 % der
Katzen der NK-Gruppe (12/16) und 85 % der SB-Gruppe (11/13) Pruritus. Eine Besserung
wurde bei 33 % der symptomatischen Katzen der NK-Gruppe (5/15) und bei 62 % der
SB-Gruppe (8/13) beobachtet (Abb. 16).
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Abb. 16: Prozentualer Anteil von Katzen mit Pruritus
bezogen auf die Gesamttierzahl der SB-Gruppe und NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der
Zufiitterung von Sonnenblumen- und Nachtkerzendl, erginzend der prozentuale Anteil von

Katzen mit klinischer Besserung, beurteilt nach SCORFAD

4.2.2 Katzen mit selbst-induzierter Alopezie

Bei 75 % der Katzen (12/16) der NK-Gruppe liel sich zu Fiitterungsbeginn eine selbst-
induzierte Alopezie feststellen und betrug zum zweiten Untersuchungszeitpunkt nur noch
44 % (7/16). In der SB-Gruppe sank die Prdsenz von 85 % der Katzen (11/13) auf 62 %
(8/13). Eine klinische Besserung konnte bei 50 % der NK-Gruppe (6/12) und bei 82 % der
SB-Gruppe (9/11) beobachtet werden (Abb. 17).

89




Ergebnisse

%o

100
85
80 82 73 Katzen mit Alopezie*
62 50
60 —— " B Versuchsbeginntl
40 I S WVersuchsendet2
20 L— m Klinische Bessenmg
Q *Werte in Prozent (%)
5B-Gruppe (n=13) NE-Gruppe (n=16)

Abb. 17: Prozentualer Anteil von Katzen mit selbst-induzierter Alopezie
bezogen auf die Gesamttierzahl der SB-Gruppe und NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der
Zufiitterung von Sonnenblumen- und Nachtkerzendl, ergidnzend der prozentuale Anteil von

Katzen mit klinischer Besserung, beurteilt nach SCORFAD

4.2.3 Katzen mit Exkorationen

44 % der Katzen der NK-Gruppe (7/16) und 31 % der SB-Gruppe (4/13) wiesen zu Fiitte-
rungsbeginn Exkorationen auf. Zum Fiitterungsende zeigten 50 % der NK-Gruppe (8/16) und
15 % der SB-Gruppe (2/13) diese Hautverdnderung. Eine Besserung konnte bei 57 % der
NK-Gruppe (4/7) und bei 50 % der SB-Gruppe (2/4) festgestellt werden (Abb. 18).
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Abb. 18: Prozentualer Anteil von Katzen mit Exkorationen
bezogen auf die Gesamttierzahl der SB-Gruppe und NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der
Zufiitterung von Sonnenblumen- und Nachtkerzendl, erginzend der prozentuale Anteil von

Katzen mit klinischer Besserung, beurteilt nach SCORFAD
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4.2.4 Katzen mit miliarer Dermatitis

Zu Fitterungsbeginn wiesen 63 % der Katzen der NK-Gruppe (10/16) und zum
Fiitterungsende nur noch 31 % (5/16) eine miliare Dermatitis auf. Bei der SB-Gruppe liel3
sich keine Anderung beobachten. Hier zeigten 31 % der Katzen (4/13) diese
Hautveridnderungen und dies zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Die Pridsenz der klinischen
Anzeichen wechselte bei den Tieren dieser Gruppe. Wurden lediglich die Verdnderungen bei
den zu Fiitterungsbeginn klinisch auffilligen Tieren bewertet, lie} sich fiir beide Gruppen

eine Besserung bei 50 % der Katzen (5/10) und (2/4) feststellen (Abb. 19).
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Abb. 19: Prozentualer Anteil von Katzen mit miliarer Dermatitis
bezogen auf die Gesamttierzahl der SB-Gruppe und NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der
Zufiitterung von Sonnenblumen- und Nachtkerzendl, ergidnzend der prozentuale Anteil von

Katzen mit klinischer Besserung, beurteilt nach SCORFAD

4.2.5 Katzen mit eosinophilen Plaques

Nur 13 % der Katzen der NK-Gruppe (2/16) und 23 % der SB-Gruppe (3/13) zeigten zu
Beginn eosinophile Plaques. Zum Fiitterungsende wurde die Hautverdnderung bei 25 % der
NK-Gruppe (4/16) und 15 % der SB-Gruppe (2/13) beobachtet. Dabei wurden die beiden
betroffenen Katzen der NK-Gruppe (2/2) klinisch unauffillig. Bei der SB-Gruppe waren es
zwel von drei Katzen (2/3). Eine Katze zeigte eine Besserung der Hautverinderungen (1/3)

(Abb. 20).
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Abb. 20: Prozentualer Anteil von Katzen mit eosinophilen Plaques
bezogen auf die Gesamttierzahl der SB-Gruppe und NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der
Zufiitterung von Sonnenblumen- und Nachtkerzenol, erginzend der prozentuale Anteil von

Katzen mit klinischer Besserung, beurteilt nach SCORFAD

4.3 Laboruntersuchungen

Nicht von allen Patienten konnte zu Versuchsbeginn und -ende ausreichend Blut gewonnen
und fiir die Untersuchungen zur Verfiigung gestellt werden. Limitierend waren der
Stressfaktor fiir die Patienten durch den Praxisbesuch und die Manipulationen sowie
Entnahme- und Transportfehler. Zur Beurteilung der hdmatologischen und blutchemischen

Ergebnisse wurden die Referenzwerte des Klinischen Labors Laboklin herangezogen.

4.3.1 Ergebnisse der hamatologischen Untersuchungen

Die Mittelwerte der hdmatologischen Parameter lagen zu beiden Untersuchungszeitpunkten
innerhalb der Referenzbereiche fiir adulte Katzen. Zwei Ausnahmen gab es. Der mittlere
Héamatokritwert der NK-Gruppe war zu Versuchsbeginn in Hinsicht der Referenz zwischen
0,30 1/1 und 0,44 1/1 leicht erhoht (0,47 1/1). Ebenso lagen zwei Mittelwerte der absoluten
Zahlen der eosinophilen Granulozyten erwartungsgemifl iiber dem Referenzbereich von
0,04 G/1 bis 0,6 G/1 (Tab. 4). In Abhingigkeit der Zufiitterung von Nachtkerzenol oder
Sonnenblumendl konnte in der NK-Gruppe eine Reduzierung der anfédnglich erhohten
Mittelwerte der eosinophilen Granulozyten von 0,76 G/1 auf 0,56 G/I beobachtet werden.
Ebenso zeichnete sich ein Absinken der absoluten Zellzahlen der Leukozyten (von 8,27 G/1
auf 7,15 G/1) und der segmentkernigen Granulozyten (von 4,78 G/l auf 3,79 G/1) ab. In der

SB-Gruppe waren diese Entwicklungen nicht zu erkennen. Hier erhdhten sich die Zellzahlen
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der eosinophilen Granulozyten von 0,58 G/I auf 0,73 G/l im Mittel. Die Ergebnisse lieen
sich statistisch jedoch nicht absichern (Tab.23).

Tab. 23: Hiamatologische Untersuchungen (Mittelwerte) der SB-Gruppe (SB) und der NK-
Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von Nachtkerzen6l und Sonnenblumendl

p -Werte
Parameter SBtl** SB2#** NKtl* NK2* SEM zugi_be Zeit alﬁf(fn
Erythrozyten (T/1) 9,07 8,96 9,56 9,17 0,130 0,352 0441 0,815
Hiamatokrit (/) 0,43 0,43 0,47 0,44 0,007 0,100 0,340 0,368
Himoglobin (g/1) 136 136 145 139 1,848 0,234 0,610 0,499
Leukozyten (G/1) 6,93" 7,69 8,27b 7,15 0,355 0,667 0,577 0,014
Thrombozyten (G/1) 269 285 278 278 14,10 0,911 0,736 0,418
Segmentkernige Granulozyten (G/1) 3,95 4,05 4,78 3,79 0,228 0,629 0,078 0,037
Lymphozyten (G/1) 2,23 2,72 2,51 2,61 0,191 0,883 0,114 0,316
Monozyten (G/1) 0,16 0,18 0,23 0,17 0,020 0,437 0,490 0,273
Eosinophile Granulozyten (G/1) 0,5 g 0,73 0,76b 0,56 0,055 0913 0,610 0,007
Basophile Granulozyten (G/1) 0 0,01 0 0,01 0,002 0,920 0,168 0,920
Stabkernige Granulozyten (G/1) 0 0,01 0 0 0,002 0,291 0,291 0,291

Gruppen NK tl (n=16), NK t2 (n=15), SB tl und SB t2 (n= 13), * 1 ml Nachtkerzendl £ 84 mg GLA
(¥-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml Sonnenblumendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d
Mittelwerte mit unterschiedlichen Superskripten (*") unterscheiden sich signifikant voneinander (p < 0,05),

statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey

4.3.2 Ergebnisse der blutchemischen Untersuchungen

In Hinsicht der gemessenen Konzentrationen von Zink, Triglyceriden und Cholesterin waren
bei beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten erhohte Cholesterinwerte im Blutserum
auffillig (Tab. 24). Der Referenzbereich wird mit 1,8 mmol/l bis 3,9 mmol/l angegeben. Die
gemessenen Werte lagen bei der SB-Gruppe bei 6,71 mmol/l und 6,75 mmol/l und bei der
NK-Gruppe bei 5,87 mmol/l und 7,48 mmol/l. Ein weiterer Konzentrationsanstieg lie3 sich
bei der NK-Gruppe nach Nachtkerzenodlzufiitterung beobachten, fiir den sich in der

statistischen Auswertung eine Tendenz abzeichnete.

Desweiteren wurden bei der SB-Gruppe zu Versuchsbeginn geringere Zinkkonzentrationen
(11,4 ymol/l) als in der NK-Gruppe ermittelt, die auch zu Versuchsende mit 11,5 umol/l
préasent blieben. Die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der SB- und NK-Gruppe lieen

sich zu keinem Messzeitpunkt statistisch absichern.
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Tab. 24: Konzentration von Zink, Triglyceriden und Cholesterin (Mittelwerte) in den
Blutseren der SB-Gruppe (SB) und der NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitte-

rung von Nachtkerzendl und Sonnenblumendol

p - Werte
SB t1 SB 2 NK t1 NK t2 Ol- . Inter-
Parameter . s s s SEM zugabe Zeit aktion
Zink (umol/l) 11,38 11,53 13,43 12,65 0,632 0,238 0,997 0,862
Triglyceride (mmol/l) 0,72 0,82 0,94 0,93 0,095 0,558 0,978 0,507
Cholesterin (mmol/l) 6,71 6,75 5,87 7,48 0,328 0,807 0,089 0,118

Gruppen NK t1 und NK t2 (n=15), SB t1 und SB t2 (n=13), Zink SB t1 (n=12), * 1 ml Nachtkerzenol £ 84 mg
GLA (¥-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml Sonnenblumenol 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d,
statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA

4.3.3 Ergebnisse der Interleukin-Bestimmungen

In der SB-Gruppe konnte zum Ende des Fiitterungsversuchs ein Anstieg der Konzentrationen
von Interleukin 6 und Interleukin 8 beobachtet werden (Tab.6). Der Mittelwert von
Interleukin 6 erhohte sich fiir diese Gruppe von 28,45 pg/l auf 37,77 pg/l und der Mittelwert
von Interleukin 8 von 45,40 pg/l auf 49,42 pg/l. Hingegen zeigte sich unter der Zufiitterung
von Nachtkerzendl in der NK-Gruppe eine Absenkung der beiden Zytokinkonzentrationen.
Hier reduzierten sich die Mittelwerte von Interleukin 6 von 24,59 pg/l auf 19,96 pg/l und von
Interleukin 8 von 44,36 pg/l auf 42,68 pg/l. Die beobachteten Unterschiede in den Blutseren
der SB- und NK-Gruppe waren zu keinem Messzeitpunkt abzusichern (Tab.25).

Zu beriicksichtigen war eine ungleiche Gruppenstidrke zu den Messzeitpunkten. Die Interleu-
kin-8-Bestimmung konnte bei drei Katzen der NK-Gruppe nur zum Zeitpunkt des Fiitterungs-
beginns durchgefiihrt werden. Der Grund war ein zu geringer Probenumfang bei der zweiten
Blutentnahme. Desweiteren wurden bei sechs Katzen der NK-Gruppe und vier Katzen der
SB-Gruppe die Konzentrationen an Interleukin 6 zu beiden Messzeitpunkten mit dem Wert
Null ausgewiesen. Bei vier Katzen der NK-Gruppe und drei Katzen der SB-Gruppe war dies
bei einem der Messzeitpunkte der Fall. Da die Funktionalitit des verwendeten Interleukin 6-
ELISA-Tests gegeben war, deutete die Wertausgabe darauf hin, dass die Konzentration unter
dem erfassbaren Bereich von 6,25 pg/ml Serum lag. Dieses Ergebnis ist in Hinsicht der
Testgrenzen sowie der kurzen Halbwertzeit von Interleukin 6 im Blut und dessen

differenzierter Prasens bei lokalen und systemischen Entziindungsreaktionen zu werten.
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Tab. 25: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum der SB- und der

NK-Gruppe vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von Nachtkerzendl und Sonnenblumendol

p -Werte

Parameter SBtl** SB2** NKtl* NKt2* SEM OF Zeir ~ nter-
zugabe aktion

Interleukin 6 (pg/ml) 28,45 37,77 24,59 19,96 3,052 0,225 0,411 0,252
Interleukin 8 (pg/ml) 45,40 49,42 44,36 42,68 1,654 0,293 0,795 0,400

Gruppen NK t1, t2 IL-6 (n=8), NK t1 IL 8 (n=16) NK t2 IL 8 (n=13), SB t1 IL-6 (n=9), SB t2 IL-6 IL (n=6), SB
tl, t2 IL-8 (n=13), * 1 ml Nachtkerzenol £ 84 mg GLA (¥-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml Son-
nenblumensl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d, Messverfahren: ELISA, statistische Methoden:
Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA

4.3.4 Untersuchungen der Fettsdurenkonzentrationen im Blutplasma

In Abhéngigkeit der Zufiitterung von Nachtkerzenol konnte die Erwartung erhohter Gehalte
an y-Linolensdure und Dihomo-y-Linolensdure im Blutplasma der NK-Gruppe bestitigt

werden (Tab. 26, Abb. 21).
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Abb. 21: Chromatographische Darstellung der Fettsdurengehalte der Plasmaprobe
Studiennummer 1045 (rote Linie) nach Nachtkerzendlaufnahme. Der Pfeil weist auf den Peak

von GLA. Der Anteil wird nach dem Fliacheninhalt berechnet.

Wiihrend in der SB-Gruppe keine Anderungen erkennbar waren, stiegen unter der Zufiitterung
von Nachtkerzendl die mittleren Konzentrationen der GLA von 0,01 % auf 0,58 % und der
DGLA von 0,35 % auf 0,50 %. Fiir die NK-Gruppe lieB3 sich zudem eine Erhohung der
LA-Konzentration von 24,8 % auf 28,5 % in den Mittelwerten beobachten, obwohl beiden
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Gruppen anndhernd gleiche Mengen dieser Fettsdure zugefiihrt wurden. Diese Ergebnisse
konnten statistisch abgesichert werden (p < 0,05). Dem entgegen steht eine leichte Absenkung
der Konzentrationen der n-3-Fettsauren DHA und EPA in beiden Versuchsgruppen. Die
Beobachtungen konnten fiir die Mittelwerte der DHA in den Blutplasmen der NK-Gruppe als
signifikant belegt werden (p < 0,05). Die Konzentrationen der AA blieben bei allen Katzen
durch den Fiitterungsversuch anndhernd unveridndert. Auffdllig war zudem eine Absen-
kung der Pentadecansdure (C15:0) als Zeiteffekt nach Nachtkerzendlaufnahme. Ergédnzend
muss hinzugefiigt werden, dass die Anfangskonzentrationen dieser gesittigten Fettsdure einen

Gruppenunterschied aufzeigten, der sich zum zweiten Messzeitpunkt anglich.
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Tab. 26: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Plasma der NK-Gruppe (NK) und der SB-Gruppe (SB) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von

Nachtkerzendl und Sonnenblumendl. Angabe in Prozent der Gesamtfettsiduren (%)

p - Werte

Fettsduren (Trivialnamen) Lipidname SB t] ** SB 2 ** NK t1 * NK 2 * SEM OL- Zeit Inter-

zugabe aktion
Myristinsdure C14:0 0,55 0,67 0,77 0,61 0,043 0,450 0,806 0,051
Pentadecansiure C15:0 0,26 0,26 0,34a 0,26b 0,012 0,129 0,026 0,012
Palmitinsédure C16:0 18,4 18,3 20,3 18,0 0,506 0,458 0,082 0,119
Palmitoleinsidure 9c Cl16:1 1,04 0,99 1,09 0,98 0,042 0,860 0,249 0,753
Margarinsiure C17:0 0,65 0,66 0,76 0,70 0,024 0,188 0,490 0,367
Stearinsdure C18:0 21,8 22,2 23,5 21,4 0,660 0,690 0,159 0,121
Olsiure C18:1n9 14,4 13,7 14,9 13,3 0,377 0,873 0,091 0,716
Linolsdure LA C18:2n-6 27,2 27,5 24.8% 28,5b 0,719 0,698 0,023 0,054
v-Linolensdure GLA C18:3n-6 0,03 0,02" 0,01° 0,58b 0,038 0,000 0,000 0,000
o-Linolensdure ALA C18:3n-3 2,36 2,29 2,57 2,50 0,171 0,663 0,793 0,973
Arachinsédure C20:0 0,47 0,46 0,45 0,52 0,015 0,572 0,228 0,072
Eicosensdure C20:1 0,21 0,53 0,32 0,55 0,097 0,715 0,241 0,781
Eicosadiensdure C20:2 0,23 0,24 0,22 0,42 0,043 0,428 0,327 0,276
Dihomo-y -Linolensiure C20:3n-6 0,29 0,3 1? 0,35 0,50b 0,019 0,016 0,175 0,431
Eicosatriensédure C20:3n-3 0,42 0,41 0,40 0,58 0,038 0,328 0,285 0,262
Arachidonsidure AA C20:4n-6 9,18 8,36 8,56 7,74 0,348 0,533 0,292 0,910
Eicosapentaensdure EPA C20:5n-3 1,46 1,16 1,39 1,27 0,089 0,372 0,250 0,931
Behensiure C22:0 0,17 0,19 0,17 0,17 0,009 0,472 0,777 0,931
Docosahexaensiure DHA C22:6n-3 0,76 0,60 0,52’“l 0,44b 0,063 0,371 0,013 0,480
Lignocerinsdure C24:0 0,35 0,36 0,39 0,32 0,022 0,868 0,411 0,359
Nervonsdure C24:1 0,80 0,76 0,67 0,76 0,035 0,339 0,890 0,442

Gruppen SB t1 (n=13), SB t1 C20:3n-6, C22:0 (n=9), SB t2 (n=12), SB t2 C20:3n-6, C22:0 (n=8), NK tl1 (n=16), NK t1 C20:3n-6, C22:0 (n=11), NK 2 (n=13), NK 2
C20:3n-6, C22:0 (n=9), * 1 ml Nachtkerzenol £ 84 mg GLA (¥-Linolensédure), ** 1 ml Sonnenblumendl 2 0 mg GLA, Mittelwerte mit unterschiedlichen Superskripten (“’b‘c)

unterscheiden sich signifikant voneinander (p < 0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey.
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4.3.5 Ergebnisse in Abhédngigkeit der Hautverinderungen

Die im Studienprotokoll vorgesehene zeitgleiche klinische Untersuchung und Blutprobenent-
nahme bei den Patienten erlaubte eine differenzierte Auswertung der Laborergebnisse in

Hinsicht der zu Versuchsbeginn gezeigten Hautveridnderungen (Tab.8-12).

Auffillige Uber- oder Unterschreitungen der Referenzwerte in den Gesamtgruppen bestitig-
ten sich auch bei der selektiven Betrachtung. So zeichneten sich bei allen Gruppen deutlich
erhohte Cholesterinkonzentrationen ab (> 5,62 mmol/l). Grenzwertige oder leicht erhohte
Hématokritwerte (0,44 1/1 bis 0,47 1/1) wurden hingegen nur in der NK-Gruppe beobachtet.
Reduzierte mittlere Konzentrationen von Zink (< 12,2 umol/l) zeigten sich insbesondere in
der SB-Gruppe. Der Beurteilung lagen die Referenzwerte des Labors Laboklin zugrunde,

wonach Werte zwischen 12,2 und 15,3 pmol/l als normal gelten.

Die dem Krankheitsbild der atopischen Dermatitis nach zu erwartenden erhohten absoluten
Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten bestétigten sich zu Versuchsbeginn auch in Abhén-
gigkeit der Hautverdnderungen in beiden Gruppen (> 0,6 G/1). Jedoch konnte eine ungleiche
Tendenz zu Versuchsende beobachtet werden. Wihrend die Werte fiir die SB-Gruppe weiter
anstiegen, konnte bei den Katzen der NK-Gruppe ein deutliches Absinken der mittleren ab-
soluten Zellzahlen verzeichnet werden. Statistisch lie sich dieses Ergebnis fiir Katzen mit
Pruritus, selbst-induzierter Alopezie, Exkorationen und miliare Dermatitis bestitigen

(Tab.8-11).

In den selektiven Auswertungen nach klinisch prisenten Hautverdnderungen zeichnete sich
bei der NK-Gruppe zudem ein leichter Riickgang der mittleren absoluten Zellzahlen der
Leukozyten, der segmentkernigen Granulozyten und der Konzentration des Zytokins

Interleukin 8 ab (Tab.8-11). In der SB-Gruppe waren diese Tendenzen nicht zu erkennen.

4.3.5.1 Katzen mit Pruritus

In Abhingigkeit der Zufiitterung von Nachtkerzendl oder Sonnenblumendl konnten bei
Katzen mit dem Symptom Pruritus Unterschiede in den Gruppen festgestellt werden (Tab.8).
Am auffilligsten war erneut das Absinken der mittleren, absoluten Zellzahlen der
eosinophilen Granulozyten in der NK-Gruppe von 0,79 G/l auf 0,56 G/I. Dem gegeniiber
zeigte sich in der SB-Gruppe ein Anstieg von 0,58 G/1 auf 0,73 G/1.
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Die gleiche Beobachtung wurde fiir die mittlere Konzentration von Interleukin 8 in den
beiden Gruppen gemacht. Wihrend sich in der NK-Gruppe die gemessenen Werte von
44,4 pg/l auf 42,7 pg/l reduzierten, stiegen sie bei der SB-Gruppe von 45,4 pg/l auf 49,4 pg/l.
Fiir das Zytokin Interleukin 6 konnte fiir beide Gruppen eine Reduzierung der gemessenen
Konzentrationen ermittelt werden, in der NK-Gruppe von 19,7 pg/l auf 16,0 pg/l und in der
SB-Gruppe von 28,4 pg/l auf 25,2pg/l. Die mittleren Zellzahlen der Leukozyten,
eosinophilen und segmentkernigen Granulozyten zeigten auch fiir diese Auswertung ein
Absinken der Werte in der NK-Gruppe (Tab. 27). Die ermittelten Unterschiede erwiesen sich
statistisch jedoch als nicht signifikant. Unterschiedlich war hingegen die Gruppenprésenz bei
den Mittelwerten dieser Parameter (p < 0,05). Bis auf die unter Punkt 4.3.5. aufgefiihrten
generellen Abweichungen lagen die weiteren himatologischen Parameter auch bei dem enger
gefassten Patientenkreis zu beiden Untersuchungszeitpunkten innerhalb der Referenzbereiche

fiir adulte Katzen.

Tab. 27: Katzen mit Pruritus. Himatologie, Blutchemie, Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) der
SB-Gruppe (SB) und der NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von

Nachtkerzenol und Sonnenblumendl

p -Werte
Parameter SBtl** SB2** NKtl* NKt2* SEM zu(;;_be Zeit ;E:f;n
Erythrozyten (T/I) 9,07 8,96 9,59 9,26 0,133 0,275 0,542 0,934
Hamatokrit (/1) 0,43 0,43 0,47 0,45 0,007 0,056 0,546 0,586
Hiamoglobin (g/1) 136 136 144 140 1,898 0,274 0,735 0,615
Leukozyten (G/1) 6,93 7,69 8,45b 743 0,357 0,500 0,662 0,022
Thrombozyten (G/1) 269 285 276 276 14,59 0,946 0,769 0,416
Segmentkernige Granulozyten (G/1) 3,95a 4,05 4,89b 3,93 0,231 0,492 0,091 0,045
Lymphozyten (G/1) 2,23 2,72 2,54 2,74 0,196 0,775 0,074 0,439
Monozyten (G/1) 0,16 0,18 0,23 0,19 0,021 0,361 0,583 0,344
Eosinophile Granulozyten (G/1) 0,58a 0,73 0,79a 0,57 0,056 0,796 0,501 0,005
Zink (umol/l) 11,4 11,5 13,4 12,7 0,643 0,238 0,997 0,862
Triglyceride (mmol/1) 0,72 0,82 0,96 0,93 0,097 0,558 0,978 0,507
Cholesterin (mmol/l) 6,71 6,75 6,00 748 0,330 0,807 0,089 0,118
Interleukin 6 (pg/ml) 28,4 25,2 19,7 16,0 2461 0,275 0,301 0,947
Interleukin 8 (pg/ml) 454 494 44 .4 42,7 1,654 0,293 0,795 0,400

Gruppen NK t1 (n=15) , IL-6 (n=10), IL 8 (n=15), NK t2 (n=14), IL-6 (n=10), IL 8 (n=12), SB tI, t2 (n=13),
IL-6 (n=9), IL 8 (n=13), * 1 ml Nachtkerzendl 2 84 mg GLA (¥-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml
Sonnenblumendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d, Mittelwerte mit unterschiedlichen Superskripten (")
unterscheiden sich signifikant voneinander (p <0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test,
ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey.
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4.3.5.2 Katzen mit selbst-induzierter Alopezie

Auch die Laborergebnisse bei Katzen mit Alopezie zeigten zwischen der NK- und SB-Gruppe
leichte Unterschiede (Tab.28). Auffillig war bei der NK-Gruppe wieder eine Abnahme der
absoluten Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten von 0,84 G/1 auf 0,63 G/l. Bei der
SB-Gruppe ergab sich diesbeziiglich ein Anstieg der Mittelwerte von 0,56 G/1 auf 0,70 G/1 im
Mittel. Bei den gemessenen Zytokinen wurde fiir Interleukin 8 eine Konzentrationsabnahme
in der NK-Gruppe von 46,7 pg/l auf 43,6 pg/l beobachtet, in der SB-Gruppe hingegen eine
Erhohung von 46,0 pg/l auf 52,4 pg/l. Die Unterschiede lieBen sich statistisch jedoch nicht
absichern. Hingegen konnte das Absinken der absoluten Zahlen der segmentkernigen

Granulozyten in der NK-Gruppe von 4,99 G/1 auf 3,89 G/I als signifikant belegen (p < 0,05).

Tab. 28: Katzen mit Alopezie. Himatologie, Blutchemie, Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte)
der SB-Gruppe (SB) und der NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von

Nachtkerzenol und Sonnenblumendl

p - Werte
Parameter . IS E* SE:Z EE EE SEM zu(;;be Zeit ;E:i;
Erythrozyten (T/1) 9,13 9,17 9,77 9,30 0,146 0,397 0,647 0,542
Himatokrit (1/1) 0,43 0,44 0,47 0,44 0,008 0,160 0,739 0,297
Hiamoglobin (g/1) 135 137 145 139 2,006 0,320 0,940 0,350
Leukozyten (G/1) 6,72 7,29 8,66 7,38 0,426 0,371 0,359 0,036
Thrombozyten (G/1) 235 253 284 287 14,18 0,231 0,711 0,412
Segmentkernige Granulozyten (G/1) 3,64 3,57 4,99" 3,89b 0,246 0,187 0,045 0,070
Lymphozyten (G/1) 2,37 2,84 2,55 2,66 0,235 1,000 0,227 0,467
Monozyten (G/1) 0,14 0,16 0,27 0,18 0,025 0,155 0431 0,175
Eosinophile Granulozyten (G/1) 0,56" 0,70 0,84b 0,63 0,063 0,482 0,504 0,027
Zink (umol/l) 11,4 11,5 12,5 11,1 0,531 0,782 0,608 0,542
Triglyceride (mmol/1) 0,75 0,72 0,71 0,51 0,064 0,402 0,375 0,479
Cholesterin (mmol/1) 6,98 6,89 5,62 6,35 0,287 0,269 0,372 0,228
Interleukin 6 (pg/ml) 29,2 24,4 11,1 12,6 2,635 0,114 0,655 0,398
Interleukin 8 (pg/ml) 46,0 52,4 46,7 43,6 1,862 0,261 0,648 0,262

Gruppen NK t1 (n=12), NK 2 (n=11), NK IL-6 (n=7), NK t1 IL-8 (n=4), NK 2 IL-8 (n=2), SB t1, t2 (n=11),
SB IL-6 (n=8), SB IL-8 (n=2), * 1 ml Nachtkerzensl £ 84 mg GLA (x-Linolenséure), Fiitterungsdauer X 62 d,
** 1 ml Sonnenblumendl £ 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d, Mittelwerte mit unterschiedlichen
Superskripten (*) unterscheiden sich signifikant voneinander (p < 0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-
Smirnov-Test, ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey.
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4.3.5.3 Katzen mit miliarer Dermatitis

Katzen mit miliarer Dermatitis waren in der NK-Gruppe deutlich stirker représentiert (n=10)
als in der SB-Gruppe (n=4). Entsprechend vorsichtig sind die statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen zu interpretieren, die sich bei den Mittelwerten der
Erythrozytenzahlen, der Himoglobinwerte und der Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt des
Versuchsbeginns nachweisen lieBen (p < 0,05) (Tab. 29). Zu Versuchsende blieben nur die
Mittelwerte von Hiamoglobin signifikant unterschiedlich (p < 0,05). Aufféllig waren erneut
die zu allen Messzeitpunkten erhohten absoluten Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten.
Bei der SB-Gruppe war ein Anstieg der mittleren Zellzahlen zu Versuchsende zu beobachten
(von 0,73 G/1 zu 0,95 G/1). Bei der NK-Gruppe zeichnete sich ein leichtes Absinken der Zell-
zahlen ab (0,72 G/1 zu 0,69 G/1). Die Unterschiede waren jedoch auch bei dieser Auswertung
nicht abzusichern. Hingegen zeichnete sich in der SB-Gruppe zum zweiten Messzeitpunkt

eine deutliche Erhohung der mittleren Cholesterinkonzentration ab (p < 0,05) (Tab. 29).

Tab. 29: Katzen mit miliarer Dermatitis. Hdmatologie, Blutchemie, Interleukin 6 und 8
(Mittelwerte) der SB-Gruppe (SB) und der NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zu-

fiitterung von Nachtkerzen- und Sonnenblumendl

p -Werte
Parameter SBtl ** SBt2** NKtl* NK2* SEM Zléabe Zeit i‘f{f{m
Erythrozyten (T/I) 8,44a 8,04 9,85b 9,46 0,210 0,006 0,357 0,654
Hizmatokrit (/1) 0,44 0,41 0,47 0,45 0,010 0,076 0,271 0,712
Hiamoglobin (g/1) 134% 131° 149° 146° 2,213 0,002 0,590 0,774
Leukozyten (G/1) 7,68 8,39 8,00 7,39 0,492 0,850 0,969 0,239
Thrombozyten (G/1) 420° 393 247° 253 21,78 0,018 0,383 0,477
Segmentkernige Granulozyten (G/1) 4,70 4,73 4,56 3,97 0,295 0,653 0,392 0,355
Lymphozyten (G/1) 2,05 2,48 2,50 2,52 0,290 0,804 0,440 0,507
Monozyten (G/1) 0,20 0,18 0,22 0,18 0,027 0,839 0,243 0,649
Eosinophile Granulozyten (G/1) 0,73 0,95 0,72 0,69 0,067 0,565 0,348 0,133
Zink (umol/l) 9,87 12,00 13,16 13,67 1,042 0,481 0,540 0,717
Triglyceride (mmol/l) 0,61 1,06 0,78 0,80 0,121 0,908 0,436 0,463
Cholesterin (mmol/1) 5,85% 7,05b 6,03 6,58 0,382 0,975 0,031 0,191
Interleukin 6 (pg/ml) 31,5 38,0 17,0 19,5 3,385 0,194 0,304 0,640
Interleukin 8 (pg/ml) 50,2 432 45,0 43,0 2,214 0,693 0,278 0,589

Gruppen NK t1 (n=10), NK 2 (n=9), NK 2 IL 8 (n=8), NK IL-6 (n=6), SB tl, t2 (n=4), SB tl Zn (n=3), SB
IL-6 (n=3), * 1 ml Nachtkerzenol = 84 mg GLA (y-Linolensiure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml Sonnen-
blumendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d, Mittelwerte mit unterschiedlichen Superskripten (**), (©%)
unterscheiden sich signifikant voneinander (p <0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test,
ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Bonferroni und Tukey.
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4.3.5.4 Katzen mit Exkorationen

Auch fiir diese Hautverdnderung liel sich in der NK-Gruppe ein Absinken der erhdhten
absoluten Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten von 0,70 G/l zu Versuchsbeginn auf
0,50 G/l zu Versuchsende beobachten. Die Zellzahlen lagen somit zum zweiten
Messzeitpunkt in dem fiir adulte, gesunde Katzen angegebenen Referenzbereich von 0,04 G/1
bis 0,6 G/1. In der SB-Gruppe erhohten sich hingegen die Werte wihrend der Fiitterungsphase
von 0,73 G/l auf 0,95 G/l. Nachtkerzenol fiihrte bei Katzen mit Exkorationen zu einer
signifikanten Reduktion von Interleukin 6 (p <0,05). Desweiteren sank in Abhingigkeit der
Fiitterungsdauer von Nachtkerzenol die mittlere Thrombozytenzahl, wéihrend sich der mittlere
Cholesteringehalt in dieser Gruppe erhohte. Auch diese beiden Ergebnisse lieen sich

statistisch absichern (p < 0,05) (Tab. 30).

Tab. 30: Katzen mit Exkorationen. Himatologie, Blutchemie und Interleukin 6 (Mittelwerte)
der SB-Gruppe (SB) und der NK-Gruppe (NK) vor (t1) und nach (t2) der Zufiitterung von

Nachtkerzenol und Sonnenblumendl

p -Werte
Parametr ar v ar e S e P g
Erythrozyten (T/1) 8,44 8,04 941 9,06 0,232 0,049 0,704 0,509
Hiamatokrit (1/1) 0,44 041 047 045 0,011 0,282 0,155 0,637
Hiamoglobin (g/1) 134 131 143 136 3,294 0,539 0,520 0,964
Leukozyten (G/1) 7,68 839 8,10 6,50 0,484 0,613 0,574 0,191
Thrombozyten (G/1) 420 393 289° 269b 24,00 0,095 0,036 0,637
Segmentkernige Granulozyten (G/1) 4,70 4,773 494 3,82 0,406 0,824 0,297 0,279
Lymphozyten (G/1) 2,05 248 223 2,07 0,196 0,815 0,519 0,307
Monozyten (G/1) 0,20 0,18 0,23 0,13 0,039 0,965 0437 0,611
Eosinophile Granulozyten (G/1) 0,73a 0,95 0,70b 0,50 0,097 0,472 0,967 0,048
Zink (umol/l) 9,87 12,0 13,8 12,0 0,989 0,436 0,650 0,392
Triglyceride (mmol/l) 0,61 1,06 1,30 1,05 0,177 0,621 0,946 0,081
Cholesterin (mmol/1) 5,85 7,05 6,30a 9,14b 0,684 0,639 0,026 0479
Interleukin 6 (pg/ml) 31,5 38,0 18,1° 13,1b 3,255 0,022 0,882 0,307
Interleukin 8 (pg/ml) 50,2 432 47,6 449 2,724 0,981 0,456 0,778

Gruppen NK t1 (n=7), NK t2 (n=6), NK 2 IL 8 (n=5), NK IL-6 (n=6), SB tl, t2 (n=4), SB tl Zn (n=3), SB
IL-6 (n=3), * 1 ml Nachtkerzensl 2 84 mg GLA (¥-Linolensdure), Fiitterungsdauer X 62 d, ** 1 ml Sonnenblu-
mendl 2 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d, Mittelwerte mit unterschiedlichen Superskripten (*°) unterscheiden
sich signifikant voneinander (p < 0,05), statistische Methoden: Kolmogorov-Smirnov-Test, ANOVA, Post-Hoc-

Tests nach Bonferroni und Tukey.
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4.3.5.5 Katzen mit eosinophilen Plaques

Zum ersten Untersuchungszeitpunkt zeigten drei Katzen der SB-Gruppe (3/16) und zwei
Katzen der NK-Gruppe (2/13) eosinophile Plaques als bezeichnende Hautverdnderung
(Tab. 31). Nach der Zufiitterung der Ole, zum Zeitpunkt der zweiten klinischen Untersuchung
(t2), war nur noch eine Katze aus der SB-Gruppe symptomatisch. Die anderen vier Katzen
wurden beziiglich dieser Hautverdnderung klinisch unauffillig. Hingegen entwickelten sich
bei vier Katzen der NK-Gruppe (4/16) und bei einer Katze der SB-Gruppe (1/13) erst zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt eosinophile Plaques (Tab. 31). Diese Tiere zeigten zu
Studienbeginn andere dermatologische Verdnderungen. Die geringen Fallzahlen liefen keine
reprisentative Bewertung zum Einfluss der Olzufiitterung zu. Eine statistische Auswertung

wurde daher nicht vorgenommen.

Tab. 31: Katzen mit eosinophilen Plaques. Graduelle Bewertung der klinischen Untersuchung
der SB-Gruppe (SB) und NK-Gruppe (NK) vor (tl) und nach (t2) der Zufiitterung von

Nachtkerzenol und Sonnenblumendl

Katzen Gruppe tl t2
Wilkinson SB 2 0
Roger SB 2 0
Gwendolin SB 3 1
Samuel SB 0 1
Yuki NK 1 0
Chiyo NK 1 0
Missy NK 0 1
Louis NK 0 1
Fluse NK 0 2
Sammy NK 0 1

SB (n=13) 1 ml Sonnenblumendl pro Tag £ 0 mg GLA, Fiitterungsdauer X 69 d

NK (n=16) 1 ml Nachtkerzendl pro Tag 2 84 mg GLA (y-Linolensdure), Fiitterungsdauer X 62 d

Graduelle Einstufung nach SCORFAD, Steffan et al., 2012, Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2:
mild, Grad 3: moderat, Grad 4: schwer
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4.4  Ergebnisse der Einzeltierauswertung der NK-Gruppe

Aufgrund der teilweise sehr unterschiedlich stark ausgeprigten klinischen Symptome zu
Versuchsbeginn und wihrend des Studienverlaufs bei den Katzenpatienten wurde eine
Individualbetrachtung vorgenommen, die sich auf die Tiere der NK-Gruppe konzentrierte.
Eine deutliche klinische Besserung der Gesamtsituation wurde von den betreuenden
Tierdrzten bei 8/16 Katzen der NK-Gruppe beobachtet. Bei diesen Tieren konnte die positive
Verinderung durch einen Vergleich der laboranalytisch ermittelten Parameter teilweise
bestétigt werden. Die detaillierten Daten sind im Anhang aufgefiihrt (9.1 Daten ausgewéhlter
Katzen der NK-Gruppe).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Versuchsdesign

Basierend auf einer randomisierten, doppelt verblindeten und placebokontrollierten
Fiitterungsstudie wurden die Effekte von Nachtkerzenol erstmals mit vergleichsweise hoher
Konzentration und Patientenzahl unter streng definierten Bedingungen bei chronisch
hautkranken Katzen untersucht. Entgegen fritheren Studien (Harvey, 1991; Miller et al., 1993;
Logas and Kunkle, 1993; Harvey, 1993a; b) hatten die Katzen wéhrenddessen keinen
Freigang, erhielten die gleiche Basisdidt und wurden nach vorgeschaltetem, etabliertem
Diagnoseschema des felinen atopischen Syndroms (Favrot et al., 2014) in die Studie
aufgenommen. Damit konnten die héufigsten Faktoren, die in vorherigen Arbeiten die
Ergebnisse moglicherweise beeinflusst haben und eine bisher wenig evidenzbasierte
Datenlage zum FEinsatz von Nachtkerzenol begriindeten, weitestgehend ausgeschlossen

werden.

Die Kontrolle der Placeboeffekte erfolgte in dieser Studie parallel. Ein cross-over-Design
wurde nicht gewdhlt, da die notigen Zeitintervalle von Fiitterungs- und Wash-Out-Phase fiir
reprasentative Ergebnisse bei Fettsdurenzufiitterung verhiltnismidBig lang sind und unter
Praxisbedingungen keine ausreichenden Patientenzahlen im Versuchszeitraum erwarten
lieBen. Der nachhaltige Einfluss von Fettsdurensupplementen wird durch die Untersuchungen
von Harvey (1993) deutlich, bei denen klinische Effekte, wie die Reduktion von Selbsttraum-
atisierung und krustosen Papeln, noch sechs Wochen nach Nachtkerzenolaufnahme prisent
blieben und auch die Fettsdurengehalte der Erythrozytenmembranen den Fiitterungseinfluss

zu diesem spiten Zeitpunkt widerspiegelten.

In Anlehnung an die dosisabhingigen Effekte von Nachtkerzentl bei Hunden (Sture and
Lloyd, 1995; Harvey, 1999) und in Humanstudien (Chung et al., 2013) wurde bei den Katzen
in dieser Studie 1,0ml natives Ol (84 mg GLA) tiglich verabreicht. In friiheren
Untersuchungen wurden bei Feliden deutlich geringere Mengen eingesetzt, sodass die

gewihlte Dosierung einer Verdopplung bisheriger Fiitterungsmengen entsprach (Tab. 32).
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Tab 32. Dosierungen von Nachtkerzendl fritherer Untersuchungen bei Katzen mit atopischer

Dermatitis

Autoren Nachtkerzenol* GLA**
Logas und Kunkle (1993) - 37,0
Harvey (1993b) 0,50 -
Harvey (1993a) 0,25 -

*ml, ** mg, pro Tier und Tag

Bei Katzen mit atopischer Dermatitis treten die Hautverdnderungen oftmals in Schiiben und
mit wechselnder Intensitit auf. In einer retrospektiven Studie wiesen nur 36 % der Katzen
konstante klinische Anzeichen auf, 33 % zeigten wechselnd starken Pruritus, 11 % intermit-
tierende Hautverdnderungen und bei 18 % wurden vollstindig symptomfreie Intervalle
zwischen den Krankheitsschiiben dokumentiert (Ravens et al., 2014). Durch diese Varianz
spiegelte die Bewertung zu lediglich zwei, zeitlich weit auseinanderliegenden Untersuchungs-
zeitpunkten den Krankheitsverlauf und den Einfluss von Nachtkerzenol moglicherweise nicht
ausreichend wider. In Anlehnung an die erzielten nachhaltigen Effekte von Nachtkerzenol bei
Katzen mit miliarer Dermatitis (Harvey, 1993b) wiren kiirzere Untersuchungsintervalle
withrend und iiber die Fiitterungsphase hinaus moglicherweise reprisentativer, konnten jedoch
in dieser Studie aufgrund des erhohten Aufwands fiir die Tierhalter und des Stressfaktors fiir

die Katzen bei Transport und Praxisbesuch nicht realisiert werden.

Der Fiitterungsversuch wurde als Multicenterstudie durchgefiihrt. Studien an verschiedenen
Standorten erlauben eine hohere Aussagekraft und Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse
gegeniiber monozentrischen Untersuchungen (Messerer et al., 1987). Diese allgemeinen
Vorteile wurden durch umfassende Studienvorbereitungen und ein einheitliches Protokoll
gestiitzt, welche die Heterogenitét der Patienten und der beteiligten Tierédrzte beriicksichtigte.
Nachteilig, jedoch bei der Einbeziehung mehrerer Untersucher nicht vollstindig zu
vermeiden, waren die individuellen Interpretationen der Untersuchungsergebnisse und der
Bewertungsskala SCORFAD zur Erfassung der klinischen Parameter. Bei einem Vergleich
von Bewertungssystemen erwies sich die SCORFAD-Skala schwieriger in der Anwendung
als der FeDESI und korrelierte insbesondere bei dem Symptom Pruritus nicht ausreichend
gut, stellt jedoch bisher die einzige validierte Methode dar (Noli and Cena, 2015). Eine

eingeschriankte Protokollcompliance, wie sie nach Ausfithrungen von Messerer und

106




Diskussion

Mitarbeitern (1987) bei Multicenterstudien als einflussreicher Faktor zu beriicksichtigen ist,
wurde in zwei Einrichtungen bei personellem Wechsel innerhalb des Praxisbetriebs
beobachtet und  duBerte sich  durch eine  unzureichende  Datenerfassung,
Terminverschiebungen, Nichteinhaltung der Protokollvorgaben infolge unzureichender

Kenntnis und Fehler in der Blutprobenentnahme.

5.1.2 Katzenpatienten

Entgegen den Erwartungen konnte die angestrebte Tierzahl nicht allein durch die fiinf
dermatologisch fokussierten tierdrztlichen Einrichtungen erreicht werden. 19 der 29 Katzen
wurden durch eine zusitzliche Akquise iiber die Internetplattform Facebook gewonnen. Dem
erhohten Aufwand durch die Selektion und der intensiven personlichen Kontaktpflege durch
den Studienbetreiber (Email, Telefon) stand eine gute Compliance und Motivation der
Tierhalter gegeniiber, die die Betreuung durch die praktischen Tierdrzte in der Vorbereitungs-

und Versuchsphase erleichterte.

Bedingt durch die Randomisierung wies die NK-Gruppe mit 16 Katzen mehr Tiere als in der
SB-Gruppe (n=13) auf. Dies war insbesondere bei der differenzierten Auswertung der
Hautveridnderungen mit geringen Fallzahlen als nicht ideal anzusehen und die Ergebnisse sind
aufgrund der insgesamt geringen Fallzahl vorsichtig zu interpretieren. Aufféllig war der hohe
Anteil von Katzen der Rasse Europdisch Kurzhaar (SB=11/13, NK=12/16), die mit 85 % und
75 % in beiden Gruppen deutlich stirker vertreten waren und die Rassepriasenz von Katzen
mit allergischer Dermatitis bei Untersuchungen mit vergleichsweise hohen Tierzahlen
bestdtigten (Hobi et al.,, 2011; Steffan et al., 2012). Die geringfiigig ungleiche
Geschlechterverteilung mit Dominanz der weiblichen Tiere (SB-Gruppe 54 %, NK-Gruppe
62,5 %) liel keinen Einfluss auf die Ergebnisse erwarten und spiegelt auch hier die
Beobachtungen von Hobi et al. (2011) wieder. Hingegen bedeutete der Umstand, dass die
Katzen aus Privathaushalten stammten und Patientenvorberichte gegebenenfalls nicht
vollstandig durch den versuchsbetreuenden Tierarzt abzusichern waren, dass andere
Erkrankungen oder Faktoren vorliegen konnten. Zudem war eine mogliche Beeinflussung
durch weitere, im Haushalt lebende Tiere gegeben, beispielsweise Fremdfutteraufnahme,
Parasiten oder Infektionserreger, die durch Aufkldrung und Protokollvorgaben minimiert,

aber nicht vollstindig eliminiert werden konnten.
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5.1.3 Ausschlusskriterien

Eine Futtermittelallergie als Ursache der chronischen Hautverinderungen wurde bei allen
Katzen durch die vorgeschaltete Eliminationsdidt ausgeschlossen, die in Anlehnung an Unter-
suchungen bei Katzen mit Atopie (Ley, 2010) mit mindestens sechs Wochen angesetzt wurde.
In fritheren Forschungsarbeiten wurden Eliminationsfiitterungen bei Katzen mit allergisch
bedingten Hautreaktionen nur iiber drei Wochen durchgefiihrt (Harvey, 1993b; a). Dagegen
wird in jlingeren Publikationen eine ldngere Ausschlussphase von sechs bis acht Wochen
empfohlen (Bryan and Frank, 2010; Favrot et al., 2014). In diesem Versuch erhielten fiinf von
29 Katzen (17 %) die Ausschlussdiit lediglich iiber sechs Wochen. Bei 24 Katzen (83 %)
wurde die Didt iiber mindestens acht Wochen, bei 18 Katzen (62 %) noch linger gefiittert.
Ursédchlich waren terminliche Griinde von Tierhaltern oder Tierdrzten fiir den Zeitpunkt der
Erstuntersuchung zu Versuchsbeginn, bis zu dem die Eliminationsdiit fortgesetzt wurde. Bei
sechs Katzen wurde die Eliminationsdiét einige Wochen vor der Studienakquise im Rahmen
einer allgemeinen diagnostischen Aufarbeitung durchgefiihrt, sodass die Fiitterungsdauer
durch den zuvor behandelnden Tierarzt bestimmt wurde, jedoch mindestens sechs Wochen
betrug. Eine Provokation mit dem urspriinglichen Futter im Sinne des Goldstandards zur
Bestitigung einer Futtermittelallergie war im Protokoll nicht vorgeschrieben, da nur die
Katzen in die Studie aufgenommen wurden, bei denen sich keine aussagekriiftige Anderung
der Hautsymptomatik ergab. Moglicherweise unerfasst blieb durch dieses Vorgehen eine
verzogerte Besserung, die in einigen Fillen sogar erst nach 12 Wochen beschrieben wurde

(Bryan and Frank, 2010; Favrot et al., 2014).

Neben der Untersuchung auf Ektoparasiten, Dermatophyten und andere infektiose
Hauterkrankungen, erfolgte im Vorfeld des Versuchs bei allen Katzen und den gegebenenfalls
noch im Haushalt lebenden Tieren eine Floh- und Wurmbehandlung mit zugelassenen
Veterindrpraparaten. Eine Umgebungsbehandlung gegen Flohe, wie es zum Ausschluss einer
Flohbissallergie im Rahmen der diagnostischen Aufarbeitung der felinen Atopie empfohlen
wird (Favrot et al., 2014), wurde im Protokoll nicht explizit vorgegeben. Bei der vorliegenden
Arbeit oblag die Empfehlung zur Umgebungsbehandlung sowie der Pridparate dem
betreuenden Tierarzt nach Abschitzung der potentiellen Risiken einer Flohkontamination,
beispielsweise bei Haushalten mit weiteren Tieren und Freigang. Dieses Vorgehen beruhte
auf Empfehlungen zur Flohkontrolle bei Katzen, wonach der individuelle Behandlungsplan

gegen Flohe vom Alter, der Lebensumstinde, dem Vorhandensein weiterer Tiere, der
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Allergiesituation, sowie der Fahigkeiten und Moglichkeiten der Tierhalter abhéngig ist (Siak
and Burrows, 2013).

Erginzende Fettsdaurensupplemente gehoren bei chronischen Hauterkrankungen der Katzen,
wie dem felinen atopischen Syndrom, noch nicht zur Standardtherapie (Favrot et al., 2014;
Wildermuth, 2015), werden aber in Anlehnung an die Glukokortikoid-sparenden Effekte bei
der Atopie des Hundes (Saevik et al., 2004) und zur allgemeinen Unterstiitzung einer funktio-
nellen Hautbarriere empfohlen (Lutz et al., 2015; Buckley, 2017). Der nachhaltige Einfluss
einer oralen Fettsdurenzufuhr auf Plasma, Gewebe und Erythrozyten ist mehrfach beschrieben
(Harvey, 1993b; Bjgrneboe et al., 1987; Biagi et al., 1993; Zimmermann, 2005). In den
Untersuchungen von Harvey (1993a) bei Katzen mit feliner papulokrustdser Dermatitis lieBen
sich in den Phospholipiden der Erythrozytenmembranen noch sechs Wochen nach der diéte-
tischen Intervention erhohte Fettsdurengehalte nachweisen. Aufgrund der Lebensdauer der
Erythrozyten bei Katzen von durchschnittlich 70 Tagen (Kraft, 2005) wurde ein Absetzen
moglicher Fettsdurenpriparate 10 Wochen vor Versuchsbeginn als ausreichend angesehen. In

der vorliegenden Arbeit erhielt jedoch keine der Katzen zuvor Fettsdurenpréparate.

5.1.4 Versuchsfutter

In Anlehnung an Untersuchungen von Gurr und Harwood (1991) sowie Campbell und Dorn
(1992) zur Beeinflussung der Fettsdurengehalte im Gewebe durch Futterfette und dem Ziel
einheitlicher Versuchsbedingungen, erhielten alle Katzen die gleiche Basisdidt. Desweiteren
sollte eine Maskierung der Effekte von Nachtkerzendl durch unterschiedliche Fettsduren-
gehalte des Hauptfutters vermieden werden. In diesem Zusammenhang wurden bei Kindern
mit atopischem Ekzem differente Ergebnisse nach Nachtkerzenolaufnahme beobachtet, wenn
sich die Gesamtfettaufnahme der Patienten unterschied (Biagi et al., 1988). Zudem zeigten
Untersuchungen bei atopischen Hunden, dass Futtermittel verschiedener Zusammensetzung
und Herstellung variierende Fettsdurenkonzentrationen aufweisen, die sich folglich in den
Fettsdurengehalten des Plasmas der Hunde widerspiegelten und vermutlich diétetische Effekte
einer Fettsdurensupplementierung reduzierten (Scott et al., 1997). Die in der vorliegenden
Arbeit verwendete Didt aus Pferdefleisch, Pastinake und Rapsol wies keine messbaren
Gehalte von GLA auf, rohstoffbedingt jedoch ALA, LA und AA (Tab. 15), deren gleichblei-

bender Einfluss bei der Ergebnisinterpretation beriicksichtigt werden muss.
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Die Zufiitterung der Olsupplemente erfolgte bei allen Katzen problemlos. Eine hiufig
angefiihrte Nebenwirkung bei erhohter Fettsdurenzufuhr, voriibergehend weicher Kot
(Bamford et al., 1985; Bayles and Usatine, 2009), lief sich durch ein mehrtigiges
Einschleichen der Olzufiitterung vermeiden. Die nur begrenzt haltbaren Olsupplemente
mussten aufgrund des langen Versuchszeitraums iiber zwei Jahre mehrmals ausgetauscht
werden. Damit ergaben sich leichte, jedoch tolerierbare Differenzen bei den
Fettsdurenkonzentrationen der Ole, deren Einfluss auf die Ergebnisse durch eine ausreichende
Tierzahl und die Randomisierung weitestgehend ausgeglichen wurden. Ein Nachteil der
verwendeten Pipettenflasche lag in der moglicherweise ungenauen Dosierung durch die recht

hohe Tropfenzahl pro Tag (28 Tropfen). Hier wéren Dragees vorteilhafter.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Klinische Veridnderungen unter dem Einfluss von Nachtkerzenol

Die Katzen dieser Studie zeigten ein sehr differentes dermatologisches Krankheitsbild
(Tab.21). Die hidufigsten und nach Favrot et al. (2014) bezeichnenden klinischen Anzeichen
bei Katzen mit FAS waren auch in der vorliegenden Arbeit Pruritus (28/29), Alopezie
(23/29), miliare Dermatitis (14/29), Exkorationen (11/29) und eosinophile Plaques (5/29). Die
Verteilung deckt sich groBtenteils mit Untersuchungen von Hobi et al. (2011) und Ravens et
al. (2014), bei denen ebenfalls Pruritus und Alopezie am hdufigsten dokumentiert wurden.
Zudem bestitigten sich die Beobachtung von Hobi et al. (2011), nach der hiufig (46 %) zwei
oder mehr Hautverdnderungen gleichzeitig auftreten. In dieser Untersuchung traf dies auf

66 % der Katzen (10/29) zu.

Nach Zufiitterung von Nachtkerzendl und Sonnenblumendl lie sich mithilfe der SCORFAD-
Skala (Steffan et al., 2012) bei beiden Gruppen eine Besserung der klinischen Parameter ver-
zeichnen (Tab. 22). In der SB-Gruppe konnte dies fiir Pruritus und Alopezie statistisch
(p < 0,05) abgesichert werden. Im Gruppenvergleich war jedoch kein Unterschied zwischen
den Effekten von Nachtkerzendl und Sonnenblumendl zu beobachten. Zu beriicksichtigen ist,
dass die statistische Auswertung der klinischen Untersuchungsergebnisse iiber die Median-
werte erfolgte, da keine Normalverteilung der Werte vorlag (Tab. 22). Dies ist als nicht ideal
anzusehen, da hierdurch die starke Heterogenitit der Gruppen keine Beriicksichtigung findet
und die Ergebnisse vorsichtig zu interpretieren sind. Die Uneinheitlichkeit zeigte sich

besonders auffillig bei dem Parameter Alopezie zu Fiitterungsbeginn. Katzen der SB-Gruppe
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wiesen eine ungleich stirkere Symptomatik als die Katzen der NK-Gruppe auf, die sich zu

Versuchsende in beiden Gruppen nivellierte.

Dem gegeniiber lassen sich die insgesamt positiv bewerteten Resultate in beiden Fiitterungs-
gruppen gut mit den Beobachtungen bei Katzen mit papulokrustéser Dermatitis vergleichen
(Harvey, 1993b). Die klinische Besserung nach 12 Wochen Fiitterung von jeweils 0,25 ml
Nachtkerzendl oder Sonnenblumendl beruhte laut Harvey (1993a) vermutlich auch auf den
Effekten der LA, die in beiden Olen in hoheren Konzentrationen enthalten ist. LA ist
Hauptbestandteil der Ceramide, wesentlich an der Bildung einer funktionellen Hautbarriere
beteiligt und kontrolliert demzufolge den transepidermalen Wasserverlust (Hansen and
Jensen, 1985). Katzen mit Atopie weisen einen erhohten TEWL auf (Momota et al., 2016). In
Studien an Ratten konnte eine gesteigerte LA-Aufnahme den Wasserverlust iiber die Haut
reduzieren (Hansen and Jensen, 1985). In diesem Zusammenhang iibt LA einen von der
Eicosanoidsynthese unabhédngigen Einfluss auf Lymphozyten, sowie Keratinozyten und deren

Rezeptoren aus (Elias et al., 1980; Harvey, 1993b).

Unterschiedliche Effekte der beiden Olsupplemente wurden hingegen bei der differenzierten
Bewertung der Hautreaktionsmuster der Katzen deutlich. Die Remission der Hautverinderung
bei Katzen mit miliarer Dermatitis unter Nachtkerzendl (5/10) deckt sich auch hier mit den
Ergebnissen von Harvey (1993b). Bei 50 % der Katzen (7/14) bildeten sich typische klinische
Anzeichen nach sechswochiger NK-Zufiitterung zuriick (Harvey, 1993a), in einer weiteren
Studie, mit 12 Wochen Fiitterungsintervall und sechs Katzen, zeichneten sich die Effekte als
signifikant ab (p < 0,05) (Harvey, 1993a). Dagegen zeigte sich unter Sonnenblumendl eine
Reduktion der Selbsttraumatisierung (p < 0,05), die in der vorliegenden Arbeit aufgrund der
geringen Fallzahlen bei Exkorationen in der SB-Gruppe (2/4) nur bedingt bestitigt werden

kann.

5.2.2 Laboranalytische Verinderungen unter dem Einfluss von Nachtkerzenol

5.2.2.1 Eosinophile Granulozyten

Bei den Katzen dieser Studie wurde nach der NK-Zufiitterung ein Absinken der erhohten
mittleren Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten beobachtet, in der SB-Gruppe dagegen
ein Anstieg. Die gegensitzliche Entwicklung liel sich jedoch statistisch nicht sichern. In

Anlehnung der von Roosje et al. (2004) formulierten Indikatorfunktion der eosinophilen
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Granulozyten in der tiefen Dermis bei der allergischen Dermatitis der Katze, ldsst eine
Reduktion zuvor erhohter Zellzahlen im Blut einen positiven Einfluss vermuten.
Humanmedizinischen Untersuchungen zufolge induziert das Zytokin IL-4 bei atopischen
Patienten die Chemotaxis von Bluteosinophilen (Dubois et al., 1994). Durch Stimulation der
Eosinophilen wird biologisch aktives IL-12 produziert, wodurch eine Differenzierung der
T-Helferzellen (TH) zu den bei Atopie charakteristischen THI-Zellen induziert und
nachfolgend vermehrt IFN-y exprimiert wurde (Grewe et al., 1998; Denk, 2009). In den
Hautlédsionen atopischer Hunde liel sich die erhohte IFN-y-Genexpression gegeniiber
gesunden Probanden bestitigen (Nuttall et al., 2002). Auch fiir Katzen wird der Einfluss der
Eosinophilen auf die Immunantwort bei atopischen Erkrankungen gefolgert (Roosje et al.,
2004) und die Rolle von -Zellen in der Expression von IFN-y- mRNA bestitigt (Sukura et al.,
1998). Entsprechend wird eine erhohte Zellzahl eosinophiler Granulozyten beim felinen
atopischen Syndrom (FAS) als ein niitzliches diagnostisches Kriterium angesehen,
wenngleich als kein spezifisches (O'Dair et al., 1996; Favrot et al., 2014), da ein Anstieg der
Eosinophilen ebenso bei Befall durch Ekto- und Endoparasitenbefall, sowie bei weiteren
Erkrankungen beobachtet werden kann (Foster and Roosje, 2006). Nach einer retrospektiven
Studie zu 312 Katzen mit Eosinophilie wurden erhohte Zellzahlen bei
Flohbisshypersensititvitdt (20,5 % der Tiere), Neoplasien, Atemwegserkrankungen,
Hauterkrankungen, gastrointestinale = Storungen, fokale Infektionen, entziindliche
Erkrankungen, Herzerkrankungen, Infektionskrankheiten sowie Zustinden multipler
Atiologie diagnostiziert (Center et al, 1990). Nach einer Untersuchung zur
Futtermittelallergie wiesen sogar 20 % bis 50 % der Katzen erhohte Zellzahlen eosinophiler
Granulozyten auf (Verlinden 2006). In der vorliegenden Arbeit zeigten 50 % der Katzen der
NK-Gruppe (8/16) eine Eosinophilie im Blut, wobei die absoluten Zellzahlen bei 75 % der
betroffenen Katzen (6/8) zum zweiten Untersuchungszeitpunkt absanken. In der SB-Gruppe
wiesen 38 % der Katzen (5/13) erhohte Zellzahlen auf, die bei nur einer Katze zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt riickldufig waren. Eine Ubereinstimmung mit den Untersuchungen
von Hobi et al. (2011), wonach die Mehrheit der Katzen mit atopischer Dermatitis eine
Eosinophilie aufweisen (Favrot et al., 2014), konnte in dieser Arbeit nicht beobachtet werden.
Als ein moglicher Grund sind vor allem die geringeren Fallzahlen anzufiihren. Wie bereits bei
Hunden beobachtet (Mueller et al., 2004), zeichnete sich auch in dieser Arbeit keine
Korrelation zwischen den hdmatologischen und den klinischen Befunden ab. Das Absinken
der Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten ging bei nur einer Katze mit einer deutlichen

Remission der klinischen Hautverdnderungen einher.
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5.2.2.2 Zink

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei mehreren Katzen beider Gruppen niedrige Zink-
konzentrationen im Serum. Bei der Katze ,,Mohrchen* lag der Gehalt zu Studienbeginn bei
6,8 umol/l und entsprach damit einem definierten Zinkmangel, der auch nach der Fiitterungs-
phase und trotz ausreichenden Zinkgehalten im Futter bestand. Der Zinkstatus wurde bei allen
Katzen aufgrund der Bedeutung des Minerals fiir die Hautgesundheit und als Cofaktor zahl-
reicher Enzyme, unter anderem der A6—Desaturase, erhoben. Ein Zinkmangel duflert sich nach
Untersuchungen bei Katzenwelpen durch schlechte Fellqualitidt mit diinnem Haar, langsamen
Haarwachstum, Schuppenbildung und Ulzerationen an der bukkalen Lippenspalte (Kane et
al.,, 1981b). Die zinkarm erndhrten Welpen zeigten zudem reduzierte Konzentrationen von
Zink in Blutplasma und Leber. Neben einer moglicherweise nicht bedarfsdeckenden Zink-
versorgung konnen weitere Faktoren einen Zinkmangel provozieren, beispielsweise zeitgleich
aufgenommene, hohe Mineralstoffmengen (vor allem Calcium, aber auch Phosphor,
Magnesium), hohe Phytatmengen aus pflanzlichen Futterstoffen, reduzierte Gehalte von
essenziellen Fettsduren und eine schlechte Verdaulichkeit des Futters (Hand et al., 2003).
Beim Hund sind weiterhin rassebedingte Stoffwechselsituationen bekannt, die mit Storungen
der Zinkabsorption und des Zinkstoffwechsels in Zusammenhang stehen (Scott et al., 2001).
Ein Vergleich der Serumzinkkonzentrationen zwischen gesunden und systemisch, allergisch
oder anderweitig dermatologisch erkrankten Hunden wies keine signifikanten Gruppenunter-
schiede auf (< 0,05), wobei die Zinkkonzentrationen in Serum, Leukozyten und Haaren keine
guten Parameter fiir den Zinkstatus darstellen (Logas et al., 1993). In einer Untersuchung zu
verschiedenen Mineralstoffkonzentrationen in Leber und Niere bei Pferden, Hunden und
Katzen wurde deutlich, dass die Zinkresorption im Darm durch viele Faktoren beeinflusst
wird, es speziesabhidngige Unterschiede gibt und die Zinkkonzentrationen homdostatisch

reguliert werden (Mainzer, 2010).

Ein Zinkmangel kann die Symptomatik eines Fettsdurenmangels beschleunigen, da er teil-
weise auf die zinkabhingige und folglich reduzierte A®-Desaturase zuriickgefiihrt wird.
Umgekehrt kann eine Fettsdurensupplementierung die Symptome eines bestehenden Zink-
mangels beheben (Huang et al., 1982; Cunnane, 1982; Cunnane and Horrobin, 1980; Hand et
al., 2003). In diesem Zusammenhang stellten Huang et al. (1982) bei Untersuchungen an
Nagern fest, dass GLA aus Nachtkerzenol die durch Zinkmangel ausgeloste Wachstums-
depression, reduzierte Organgewichte und Plasmalipide umzukehren vermochte, wohingegen

ausschlieflich LA, in Form von Distelol verabreicht, nur einen Teileffekt auf die
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Organgewichte zeigte. Demzufolge sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein
Zinkmangel sicher ausgeschlossen werden. Plasma-Zinkgehalte von 55 pg/dl bis 89 pg/dl
zeigten in den Untersuchungen von Kane et al. (1982) eine ausreichende Bedarfsdeckung bei
Katzen. Einer jiingeren Publikation zufolge liegen die normalen Zinkkonzentrationen
zwischen 75 pg/dl und 120 pg/dl (11,47 bis 18,36 umol/l), wihrend Gehalte unter 46 pg/dl
(7,04 umol/l) als Hinweis auf einen Zinkmangel angesehen werden (Tilley, 2007). Nach NRC
(2006) werden 74 mg Zink bei einem umsetzbaren Energiegehalt des Futtermittels von
16,74 MJ/kg Trockensubstanz als bedarfsdeckend empfohlen. Die FEDIAF (2017) setzt fiir
Katzen mit méBigem Energiebedarf, beispielsweise kastriert, mindestens 10 mg Zink pro
100 g Trockensubstanz an. Das verwendete Studienfutter enthielt 2,84 mg Zink pro 100 g
urspriingliche Substanz (Tab. 15) und damit 14,5 mg pro 100 g Trockensubstanz, sodass von
einer ausreichenden nutritiven Zinkversorgung ausgegangen werden kann. Inwieweit andere
Faktoren oder auch Analysefehler zu den erniedrigten Zinkkonzentrationen einiger Katzen
fithrten, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht geklédrt werden. Ein Einfluss auf die klinischen
Ergebnisse wire jedoch moglich und konnte die anhaltende Prisenz der Hautverianderungen,

insbesondere bei sehr niedrigen Zinkkonzentrationen, erkléaren.

5.2.2.3 Cholesterin

Weiterhin waren die in beiden Fiitterungsgruppen erhohten Cholesterinkonzentrationen zu
allen Messzeitpunkten im Serum aufféllig. Eine Fettstoffwechselstorung liel sich aufgrund
der parallel gemessenen und im Normbereich befindlichen Triglyceridkonzentrationen und
der dahingehend unauffilligen klinischen Symptomatik ausschlieBen. Unter Beriicksichtigung
der sonstigen Laborergebnisse, wurde eine physiologische, postprandial oder stressbedingte
Erhohung der Cholesterinwerte angenommen. Ein physiologischer Grund wére der bei
erhohter Rohfettaufnahme beobachtete Anstieg der Lipoproteinfraktion mit hoher Dichte im
Blut, der als eine fiir Hunde und Katzen typische Verteilung im Lipidtransport dokumentiert
und als Schutz gegen atherosklerotische Erkrankungen bei diesen Tierarten gilt (Demacker et

al., 1987; Bauer, 2004; Trevizan et al., 2012).

5.2.2.4 Zytokine IL-6 und IL-8

In dieser Studie konnte der inhibierende Einfluss von Nachtkerzenol auf die

Zytokinexpression im Blutserum von chronisch hautkranken Katzen nachgewiesen werden.
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Mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA), insbesondere die n-3-Fettsduren EPA, DHA und
ALA, aber auch die n-6-Fettsdure GLA, die in Nachtkerzenol enthalten ist, reduzierten bei
Hunden und Katzen in verschiedenen Untersuchungen entziindliche Hautverdnderungen und
Pruritus (Harvey, 1991; Miller et al., 1993; Scott et al., 1997; Harvey, 1999; Saevik et al.,
2004; Bensignor et al., 2008). Bei Hunden mit atopischer Dermatitis stellen PUFAs eine
klinisch bestitigte Alternative zur Glukokortikoidtherapie dar (Bond and Lloyd, 1994; Saevik
et al., 2004). Als zugrundeliegende Mechanismen wurden anfidnglich die Beeinflussung der
Eicosanoid-Produktion und eine gesteigerte epidermale Barrierefunktion vermutet, jiingeren
Berichten zufolge auch Effekte auf das zellulire Immunsystem (Stehle, 2008; Schoeniger et
al., 2011; Schumann et al., 2014). Diitetisch zugefiihrte PUFAs beeinflussen die Zusammen-
setzung der Membranlipide der Immunzellen und Second Messenger, Regulatoren der
Signaltransduktion und Transkriptionsfaktoren nachfolgend die Genexpression und
Zytokinsynthese (Hwang, 2000). Stehle (2008) und Schoeniger et al. (2011) untersuchten die
Effekte von n-3- und n-6-Fettsduren auf stimulierte Leukozyten und Makrophagen und
stellten fest, dass verschiedene PUFAs die Zellproliferation inhibieren und
Entziindungsreaktionen herunter regulieren konnen. Die immunmodulierenden Effekte der
PUFAs beziehen sich demnach auf die Zytokinsekretion und auf eine Hemmung der
zelluldaren Aktivierung (Miiller, 2015).

Zytokine sind Polypeptide, die im gesamten Korper von kernhaltigen Zellen wie
Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen oder Mastzellen des angeborenen oder erworbenen
Immunsystems synthetisiert und durch Antigenkontakt eine Entziindungs- oder
immunologische Reaktion induzieren (Stehle, 2008). Von besonderem Interesse sind bei der
atopischen Dermatitis die von T-Helferzellen (TH2-Zellen) produzierten Zytokine IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13 zur Unterstiitzung der humoralen Immunitidt und der IgE-Produktion, sowie die
TH1-Zytokine IFN-y, IL-2, IL-12 und TNF-a fiir die zellmediierte Immunitit (Stehle, 2008).
Zudem iibernehmen Mastzellen eine wichtige Funktion im Rahmen allergischer Erkrankun-
gen und schiitten auch nach nichtimmunologischer Stimulation signifikante Mengen an Zyto-
kinen wie IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 und TNF-a aus (Galli et al., 1991).
Keratinozyten, die bei allergischen Hautreaktionen eine Schliisselrolle {ibernehmen,
exprimieren den Haupthistokompatibilititskomplex (MHC) II, die Zytokine IL-1, IL-6, IL-8
und den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), sowie koloniestimulierende Faktoren und
Adhisionsmolekiile (Reddy et al., 2002).

Die Vielzahl dieser immunologisch aktiven Molekiile, deren Funktionen und Interaktionen

sind bei Katzen mit chronischen Hauterkrankungen noch nicht vollstindig aufgeklirt. Im Blut
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ist der Nachweis der Zytokinexpression aufgrund der geringen Konzentrationen
zirkulierender Zytokine, 16slicher Zytokin- oder Rezeptorantagonisten und dem Vorkommen
biologisch aktiver und inaktiver Formen schwierig (Stehle, 2008). Zudem zeichnen sich
Zytokine durch eine kurze Halbwertzeit aus und sind nicht leicht zu konservieren (Stehle,
2008; Cummings et al., 2016). Daher konzentrierte sich die immunologische Untersuchung in
dieser Studie auf zwei weniger spezifische, jedoch bei allgemein inflammatorischen
Interaktionen gut dokumentierte Zytokine.

Interleukin 6 (IL-6) tibernimmt als multifunktionelles Zytokin auch bei Feliden eine wichtige
Rolle im Entziindungsgeschehen (Lawrence, 1995; Taglinger, 2008; Stich, 2011; Tamamoto,
2012) und stammt von antigenpridsentierenden Zellen, Fibroblasten, Makrophagen,
Endothelzellen und Keratinozyten ab (Taglinger et al., 2008; Paltrinieri, 2008). IL-6 induziert
die Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen (Paltrinieri, 2008) und die Entstehung von Fieber
(Akarsu et al., 1998). Interleukin 8 (IL-8) zdhlt ebenfalls zu den proinflammatorisch
wirkenden Zytokinen, wird von Monozyten und Gewebsmakrophagen sezerniert und besitzt
eine starke chemotaktische Wirkung auf neutrophile Granulozyten (Yang et al., 2002).

Die Reduktion der Zytokinkonzentrationen von IL-6 und IL-8 in den Blutseren der mit
Nachtkerzenol behandelten Katzen ldsst einen immunmodulierenden Effekt von GLA
vermuten. Fiir Katzen mit klinisch auffilligen Exkorationen lie} sich das Ergebnis fiir IL-6
statistisch absichern, bei Katzen mit Pruritus und selbst-induzierter Alopezie zeigte IL-8 eine
deutliche Abnahme. Unterstiitzt wird diese These durch Beobachtungen bei Humanpatienten
mit theumatoider Arthritis (Rossetti et al., 1997). Nach oraler Aufnahme von 2,4 g GLA aus
Borretschsamenol wurde eine reduzierte T-Lymphozytenproliferation dokumentiert, die, wie
in der vorliegenden Arbeit, mit einer erhohten Konzentrationen von GLA und DGLA im
Plasma, aber auch in den peripheren mononukledren Zellen assoziiert war. Die Inhibierung
der Proliferation der Blutleukozyten durch unterschiedliche, mehrfach ungesittigte Fettsduren
(ALA sowie GLA/EPA/DHA und EPA/DHA) lief sich zudem bei einer in vitro-Studie im
Blut von Hunden mit atopischer Dermatitis nach Stimulation mit einem Allergen
(Dermatophagoides farinae) bestitigen (Stehle, 2008). Hingegen konnte bei der zusitzlichen
Stimulation durch Concanavalin A, ein proliferationsforderndes T-Lymphozyten-Mitogen,
keine Suppression durch Fettsduren erzielt werden. Die Autorin fiithrt das Phianomen auf eine
zu starke Stimulation der bereits bestehenden Aktivierung der T-Zellen durch die allergische
Erkrankung zuriick, die damit wahrscheinlich ,,zu méchtig fiir eine Suppression durch Fett-
sauren war (Stehle, 2008). Diese Vermutung ist moglicherweise auch ein Grund fiir die

differenzierten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, da sowohl der Schweregrad der Erkran-
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kung als auch die Hautreaktionsmuster der Katzen unterschiedlich stark ausgeprigt waren und
einen Einfluss auf die Intensitét potenter Stimuli fiir die Zellprolieferration nahelegten.

LA zeigte bei den Untersuchungen von Stehle (2008) keinen deutlichen Einfluss auf die Proli-
feration caniner Blutleukozyten. Auch fiir LA-reiches Sojabohnendl lief} sich in einer fritheren
in-vitro-Studie kein inhibierender Effekt auf die Zytokinproduktion belegen (Novak et al.,
2003). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, wonach in der
SB-Gruppe die mittleren Zytokinkonzentrationen unbeeinflusst blieben oder anstiegen.
Anzumerken ist, dass sich die Bewertungen auf geringe Fallzahlen stiitzen, da nicht von allen
Katzen ausreichend Blut zur Verfiigung stand und insbesondere bei dem verwendeten
IL-6-ELISA bei einigen Katzen trotz deutlicher klinischer Hautreaktionen keine messbaren
Konzentrationen erfasst werden konnten. Moglicherweise waren die unteren
Nachweisgrenzen des Tests noch zu hoch, da zirkulierende Zytokine oft nur kurzzeitig und in
sehr geringen Konzentrationen auftreten (Stehle, 2008). In Anlehnung an die Funktion der
Zytokine, in unmittelbarer Nihe der sezernierenden Zellen zu agieren, wire eine IL-6-Prisenz
eher in den Hautldsionen zu erwarten, obwohl auch hier eine groB3e Variabilitit besteht, wie
durch die Untersuchung von Taglinger et al. (2008) zur Zytokinexpression gesunder und
allergischer Katzen deutlich wurde. Mittels real-time PCR konnte nicht in allen untersuchten
Proben IL-6-mRNA nachgewiesen werden, wobei der grofite Anteil der negativen Ergebnisse
in den nicht-ldsionalen Proben der allergischen Katzengruppe (64,3 %) auftrat (Taglinger et
al., 2008).

AuBer der Fettsdure GLA konnen weitere Komponenten von Nachtkerzendl die verminderte
Zytokinexpression beeinflusst haben. In einer in vitro-Studie reduzierte die Sterolfraktion von
Nachtkerzenol die Freisetzung verschiedener proinflammatorischer Mediatoren (TNF-q,
IL 1B, Thromboxan B,) aus stimulierten murinen Peritonealmakrophagen (Montserrat-de la
Paz et al., 2012). Die Stickstoffmonoxidproduktion der Makrophagen wurde signifikant und
dosisabhingig inhibiert. Obwohl sich keine Effekte auf Prostaglandin E, verzeichnen lieBen,
konnte eine verringerte COX-2-Enzym-Genexpression dokumentiert werden. Das Forscher-
team beobachtete dhnliche Effekte, wenn statt der Sterole (Hauptbestandteile B-Sitosterol und
Campesterol) langkettige Fettalkohole von Nachtkerzenol eingesetzt wurden (Montserrat-de
la Paz et al., 2014). Diese Ergebnisse deuten auf eine komplexe Wirkung von Nachtkerzenol
hin, bei denen die bioaktiven Nebenverbindungen wertvolle, funktionelle Komponenten des
Ols darstellen und die immunologischen Effekte von GLA bei Entziindungsprozessen

unterstitzen konnten.
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5.2.2.5 Fettsduren

In der vorliegenden Arbeit bestidtigten die signifikant erhohten GLA- und
DGLA-Fettsaurenkonzentrationen in den Blutplasmen der mit Nachtkerzendl behandelten
Katzen die Erwartungen und spiegelten damit die Ergebnisse fritherer Untersuchungen wider
(Harvey, 1993b; a; Logas and Kunkle, 1993; Trevizan et al., 2012; Frankel and Rivers, 1978;
Chamberlin and Bauer, 2014). Bei der Bildung von Entziindungsmediatoren konkurrieren die
beiden Fettsduren DGLA und EPA mit AA, um als Substrate fiir die Cyclooxygenase und
5-Lipoxygenase zu Prostaglandinen (PG) und Leukotrienen (LT) umgewandelt zu werden
(Wright, 1991). Stirker entziindungsfordernde PGs wie PGE, und LTs wie LTBy4 leiten sich
von der AA ab, wohingegen Eicosanoide mit weniger entziindlicher oder entziindungs-
hemmender Wirkung iiber DGLA und EPA entstehen (Mueller et al., 2004).

Davon ausgehend, lassen sich entziindliche Hautverinderungen durch die Zunahme von
entziindungshemmenden  Eicosanoiden und die  gleichzeitige = Abnahme  ihrer
proinflammatorischen Gegenspieler verringern (Mueller et al., 2004). Aufféllig waren die
miBigen DGLA-Konzentrationen in beiden Gruppen zu Fiitterungsbeginn gegeniiber den
Werten bei gesunden Katzen (Bauer, 1997; Zorn, 2004; Trevizan et al., 2012). Ahnliche
Beobachtungen sind bei Menschen und Hunden mit atopischer Dermatitis bekannt, die auf
eine reduzierte A°-Desaturase-Aktivitit bei diesen Patienten zuriickgefiihrt wurde (Lovell et
al., 1981; Manku et al., 1982; Manku et al., 1984; Manku et al., 1988; Zimmermann, 2005;
Simon et al., 2014). Es existieren jedoch widerspriichliche Daten, sodass ein Zusammenhang
zwischen der caninen atopischen Dermatitis und einem Enzymdefizit nicht sicher bestétigt
werden konnte (Saevik et al., 2002; Mueller et al., 2005). Die A®-Desaturase ermoglicht die
Konversion der LA in GLA als Vorldufersubstanz der DGLA und AA. Feliden weisen einen
generellen Mangel an diesem Enzym auf (Rivers et al., 1975; Rivers et al., 1976; Sinclair et
al., 1979; Pawlosky et al., 1994), weshalb die Umwandlungsraten generell sehr begrenzt sind.
Als weitere Griinde fiir die niedrigen Konzentrationen von DGLA wiren eine unzureichende
Probenqualitit, Messfehler oder Geridteabweichungen denkbar.

Beachtenswert ist, dass bei 27 von 29 Katzen bereits zum ersten Messzeitpunkt hohe
ALA-Konzentrationen im Blut bestimmt wurden, die moglicherweise eine regulire
Konversion von LA reprimierte. Diese 27 Katzen erhielten tiber mindestens sechs Wochen
vor Versuchsbeginn eine Diit auf Basis von Pferde- oder Kéingurufleisch, die hohere Gehalte
von ALA aufweisen. Nahrungsfette beeinflussen das Lipidmuster der Zellmembranen

(Hansen and Jensen, 1985), sodass die erhohten Konzentrationen vermutlich durch die
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vorherige Fiitterung induziert wurden. Da in der Studie erneut eine Didt auf Basis von
Pferdefleisch verwendet wurde, bestitigen die anhaltend hohen Werte der Blutproben zu
Versuchsende diese These. Die ALA-Plasmakonzentrationen der zwei Katzen mit
urspriinglich anderweitigen Futterquellen wiesen zu Versuchsbeginn deutliche niedrigere
Werte auf, die erst zu Versuchsende anstiegen. ALA besitzt eine hohere Enzymaffinitit zur
A®-Desaturase als LA und hemmt damit kompetitiv die Umwandlung von LA zu GLA,
wodurch ein Substratmangel fiir die nachfolgenden Fettsduren DGLA und AA entstehen kann
(Tretter, 2010). Das wiirde die méaBigen DGLA-Konzentrationen zu Versuchsbeginn und in
der SB-Gruppe auch zu Versuchsende erkldren. Mithilfe der A®-Desaturase wird die
n-3-Fettsdure ALA zu langkettigen n-3-Fettsiduren, insbesondere zu EPA, nicht aber zu DHA,
metabolisiert (MacDonald et al., 1984a; Pawlosky et al., 1994). In der vorliegenden Arbeit
bestitigen die leicht erhohten EPA-Konzentrationen die Konversion. Sie lagen in beiden
Gruppen und zu allen Messzeitpunkten hoher als DHA. EPA ist ein potentes Aus-
gangssubstrat der Eicosanoidsynthese, wodurch die Bildung von Prostaglandin Es,
Thromboxan Aj; und dem Leukotrien Bs gesteigert wird, denen entziindungshemmende
Effekte zugeschrieben werden (Vaughn et al., 1994; Heinrich et al., 2014).

Nach Nachtkerzendlfiitterung wurde ein signifikanter LA-Anstieg verzeichnet (p < 0,05),
wihrend die Konzentrationen von DHA geringfiigig sanken (p <0,05). In der SB-Gruppe
konnten diesbeziiglich keine deutlichen Verdnderungen beobachtet werden. Diese Ergebnisse
decken sich mit Untersuchungen an Katzen mit miliarer Dermatitis (Harvey, 1993b; a).
Weitere Effekte der vorliegenden Untersuchung konnten durch individuelle Schwankungen
bei den Katzenpatienten und einem moglicherweise zu geringen Zeitintervall maskiert worden
sein. In einem @hnlichen Studiendesign wurde die differente Verdaulichkeit der Triglyceride
in den beiden Ole angefiihrt (Harvey, 1993b), die bei der NK-Gruppe zu erhohten
LA-Konzentrationen im Plasma der Katzen fiihrte. Nach Litchfield (1972) weisen Pflanzencle
unterschiedliche Positionen der LA in den Triglyceridmolekiilen auf, wodurch die Verfiigbar-
keit der jeweils enthaltenen Fettsduren fiir die pankreatische Lipase beeinflusst wird (Lawson
and Hughes, 1988). Nachtkerzendl weist einen besonders hohen LA-Gehalt gegeniiber
anderen Olen auf und ein weites LA-Olsdure-Verhiltnis, wodurch die Absorption von GLA
begiinstigt wird (Lawson and Hughes, 1988). In diesem Zusammenhang wurde in einem
fritheren Versuch der dokumentierte Anstieg der AA-Konzentrationen begriindet, der bei
einer Futterzulage von 0,25 ml Nachtkerzendl auftrat (Harvey, 1993b). In der vorliegenden
Arbeit lief sich der Effekt nicht beobachten, trotz erhohter Fiitterungsmengen von 1 ml

(84 mg GLA). Ebenso fiihrte in einer jiingeren Untersuchung eine Tagesdosierung von

119




Diskussion

210 mg GLA bei gesunden Katzen zu keinen erhdhten AA-Konzentrationen (Trevizan et al.,
2012). Eine Absenkung der DHA in den Plasmaproben der NK-Gruppe bestitigte hingegen
die Beobachtungen friiherer Arbeiten, die eine begrenzte A°-Desaturase-Aktivitit bei Katzen
als Ursache anfiihren (Harvey, 1993a; Trevizan et al., 2012).

Infolge des eintriglichen Gehalts an ALA aus der Basisdidt ergab sich fiir beide
Katzengruppen ein n-6 zu n-3-Fettsdurenverhiltnis im Plasma von 1,6 : 1. Bei Hunden fiihrte
dieses enge Verhiltnis zu reduzierten Gehalten an a-Tocopherolen im Plasma und erhohte die
Lipidperoxidation (Wander et al., 1997). Anzufiigen ist, dass die von Wander et al.
verwendeten Versuchsdidten hohe Konzentrationen von EPA und DHA als n-3-Quelle auf-
wiesen, in der Diédt der vorliegenden Arbeit jedoch ALA dominierte. Die Ergebnisse konnen
aufgrund der unterschiedlichen Effekte der einzelnen Fettsduren, der allgemein geringen
Konversion von ALA zu EPA und der reduzierten A®-Desaturase-Aktivitit bei Katzen, nicht
von anderen Spezies auf Katzen extrapoliert werden. In Anlehnung an die insgesamt hohere
Aufnahme von ungesittigten Fettsduren, enthielt die Basisdidt in dem vorliegenden Fiitte-
rungsversuch addquat erhohte Mengen von Vitamin E (40 mg/kg all rac-alpha
Tocopherylacetat) als Antioxodanzienzusatz. Zudem wiesen die verwendeten Pflanzendle
natiirliche oa-Tocopherolgehalte auf (SB 60 mg/100 ml, NK 206 mg/kg). Ein enges
n-6 zu n-3-Verhiltnis (1,3 : 1) fiihrte in einem Fiitterungsversuch bei Katzen zu einer
reduzierter Blutgerinnung und verlidngerten Blutungszeit (Saker et al., 1998). Die Anzahl der
Thrombozyten blieb dabei unveridndert. Als n-3-Quelle wurde Menhadenfischol eingesetzt,
welches hohe EPA- und DHA-Gehalte aufweist. Erhohte Konzentrationen von EPA in
Phospholipiden induzieren iiber die Eicosanoidsynthese eine potente Thromboxan Ajz—
Expression, wodurch die Plittchenaggregation gehemmt werden konnte (Bright et al., 1994;
Saker et al., 1998; Lenox and Bauer, 2013). In der vorliegenden Arbeit waren die EPA-
Konzentrationen gegeniiber DHA erhoht, entsprachen jedoch Blutkonzentrationen, die auch
in anderen Untersuchungen bei Katzen als unkritisch eingestuft wurden (Harvey, 1993a;
Zorn, 2004; Trevizan et al., 2012). Da ALA selbst keinen direkten Einfluss auf die Bildung
von TXAj besitzt, konnten die gemessenen Konzentrationen dieser Fettsdure vermutlich keine
der genannten Effekte provozieren. Eine Hochstmenge ist fiir ALA bisher nicht bekannt und
bedarf zur sicheren Abkldrung weiterer Forschungsarbeiten.

Die differenzierten Wirkungen der Fettsduren im Organismus unterstreichen an dieser Stelle
die Auffassung anderer Autoren, wonach eine allgemeine Verhiltnisempfehlung der

n-6 zu n-3-Fettsdauren abgelehnt wird (Mueller et al., 2004; NRC, 2006).
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Mit den erhohten Konzentrationen von EPA und DGLA im Plasma, die durch eine
ALA-reiche Didt und der Zugabe von Nachtkerzendl erreicht wurden, lédsst sich ein
synergistischer Effekt in Hinsicht einer entziindungshemmenden Wirkung bei Katzen mit
chronischen Hauterkrankungen vermuten. Die These ldsst sich durch Untersuchungen bei
Katzen und Hunden unterstiitzen, denen GLA und EPA verabreicht wurde und bei denen eine
klinische Besserung der Hautverdnderungen erzielt wurde (Harvey, 1993a; Bond and Lloyd,
1992b; Scott et al., 1992). Zudem lie sich iiber eine Konzentrationserhhung von ALA die
Bildung der AA kontrollieren, aus der vorrangig entziindungsférdernde Metabolite gebildet
werden (Tretter, 2010). Gleichzeitig wurde durch die begrenzte A®-Desaturase-Aktivitit bei
Katzen und die vorteilhafte Molekiilstruktur der GLA eine Anreicherung von LA provoziert,
die sich giinstig auf eine funktionelle Hautbarriere auswirken konnte. Fiir diesen Nachweis
sind jedoch weitergehende Untersuchungen notig.

Obwohl sich die Fettsdurenzusammensetzung im Plasma wie erwartet beeinflussen lieB3,
korrelierten die fiitterungsbedingten Verdnderungen nicht bei allen Patienten mit einer
klinischen Verbesserung. Dies spiegelte die Ergebnisse anderer Untersuchungen bei Katzen
und bei Hunden wider (Harvey, 1993b; a; Mueller et al., 2004). In Hinsicht der komplexen

Zusammenhinge bei allergischen Erkrankungen besteht weiterhin Forschungsbedarf.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der didtetische Einfluss von Nachtkerzendl bei
hautkranken Katzen auf verschiedenen Ebenen einer moglichen Fettsdurenwirkung unter-
sucht. Die Ergebnisse indizieren in einigen hamatologischen und immunologischen Parame-
tern eine Reduktion entziindlicher Verinderungen. In Hinsicht einer reduzierten A°-
Desaturase-Aktivitit bei Katzen, sind die nachgewiesenen Effekte auf die

Fettsaurenkonzentrationen im Plasma von besonderer Bedeutung.

Sonnenblumendl und Nachtkerzenol zeigten in dieser Studie @hnliche klinische Ergebnisse,
die moglicherweise mit dem LA-Gehalt der beiden Ole und seiner Bedeutung fiir eine
funktionelle Hautbarriere in Zusammenhang stehen. Nachhaltige Effekte, wie sie bei
Nachtkerzenol, aber nicht bei Sonnenblumendl, in anderen Untersuchungen beobachtet
wurden, konnten aufgrund des gewihlten Studiendesigns nicht gepriift werden.
Moglicherweise ldsst sich die entziindungshemmende Wirkung von Nachtkerzendl bei Katzen
mit chronischen Hauterkrankungen noch konkreter bestimmen, wenn eine Didt mit miBigen

n-3-Fettsdurengehalten verwendet und die Konzentration von Nachtkerzenol erhoht wird.
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Dadurch konnte ein eventuell maskierender, wenn auch synergistischer Effekt der in dieser

Studie verwendeten Futtermittel, ausgeschlossen werden.

Weitere Studien sind notig, um den Einfluss von Oenothera biennis L. mit seinen bioaktiven
Nebenverbindungen auch in hoheren Dosierungen zu priifen, um mogliche klinische

Einsatzbereiche noch besser evaluieren zu konnen.

Abb. 22: Nachtkerze blithend, Schweich-Issel (Rheinland-Pfalz, Deutschland), 24.07.2017
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6 Zusammenfassung

Der diitetische Einfluss von Nachtkerzenol bei Katzen mit chronischen Hauterkran-

kungen

Das Ziel dieser Studie war es, zu evaluieren, ob eine Supplementierung mit Nachtkerzenol
und der enthaltenen y-Linolensidure (GLA) bei Katzen mit chronischen Hauterkrankungen die
Entziindungsprozesse beeinflusst und zu einer Besserung der klinischen Symptome fiihrt.
Daher wurden in einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie die Effekte
von Nachtkerzendl und Sonnenblumendl bei 29 Katzen mit feliner atopischer Dermatitis
verglichen. Vor und nach der achtwochigen Fiitterungsphase erfolgten eine Blutentnahme und

eine klinische Untersuchung zur Bewertung des dermatologischen Krankheitsbildes.

Anhand der Blutproben wurden die Fettsdurenkonzentrationen im Plasma bestimmt, sowie
immunologische, hamatologische und blutchemische Untersuchungen durchgefiihrt. Die
Beurteilung der Hautverinderungen erfolgte mithilfe der Werteskala SCORFAD, einer
validierten Methode zur graduellen Bewertung der hiufigsten Hautreaktionsmuster bei

Katzen mit Allergien.

Nachtkerzenol fiihrte zu einem deutlichen Anstieg der Plasmakonzentrationen von GLA und
dessen Konversionsprodukt DGLA (Dihomo-y-Linolensiure) (p < 0,05). Mit der Fiitterung
von Nachtkerzenol zeigte sich eine Reduzierung der entziindungsmodulierenden Zytokine
Interleukin 6 und Interleukin 8, die sich fiir Interleukin 6 bei Katzen mit Exkorationen
statistisch sichern lieB (p <0,05). Fiir Sonnenblumendl konnte keiner dieser Effekte
verzeichnet werden. Dabei bestand zwischen den laboranalytischen und den klinischen
Befunden keine Korrelation. Eine klinische Besserung wurde in beiden Fiitterungsgruppen
gleichermallen beobachtet. Bei den Hautreaktionsmustern miliare Dermatitis, selbst-
induzierte Alopezie und Exkorationen lag sie bei Nachtkerzendl zwischen 50 % bis 57 % und
bei Sonnenblumendl zwischen 50 % bis 82 %. Statistisch lie} sich kein Unterschied zwischen
den Gruppen dokumentieren. Beachtenswert und moglicherweise limitierend fiir das

Studienergebnis war der ungleiche Schweregrad der Hautverdnderungen fiir die Bewertungen.

Im Rahmen dieser Studie lie} sich eine entziindungshemmende Wirkung von Nachtkerzenol
bei Katzen auf immunologischer Ebene nachweisen, erzielte im Vergleich zu
Sonnenblumendl jedoch keine besseren klinischen Effekte. Die biochemischen Parameter
zeigen, dass die orale Gabe von Nachtkerzendl als eine ergéinzende Therapieoption fiir Katzen

mit chronischen Hauterkrankungen empfohlen werden kann.
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7  Summary
The dietary influence of evening primrose oil in cats with chronic skin diseases

The aim of this study was to evaluate whether supplementation with evening primrose oil, and
the y-linolenic acid (GLA) it contains, influences inflammatory processes in cats with chronic
skin diseases and leads to an improvement in their clinical symptoms. To this end, the effects
of evening primrose oil and sunflower oil were compared in a randomised, placebo-
controlled, double-blind study of 29 cats with feline atopic dermatitis. Blood samples and
clinical examinations to evaluate the dermatological condition were performed before and

after the eight-week feeding trial.

The blood samples were used to determine the fatty acid concentrations in the plasma and to
carry out immunological, haematological and blood chemistry investigations. Skin lesions
were assessed using SCORFAD, a validated method for the evaluation of the most frequently

identified skin reaction patterns in allergic cats.

Evening primrose oil led to a significant increase in plasma concentrations of GLA and its
conversion product DGLA (dihomo-y-linolenic acid) (p <0.05). The administration of
evening primrose oil resulted in a reduction of the inflammation modulating cytokines
interleukin 6 and interleukin 8, which could be statistically confirmed for interleukin 6 in cats
with excoriations (p < 0.05). With sunflower oil, none of these effects were recorded. There
was no correlation between the laboratory-analysed results and the clinical results. Clinical
improvement was observed in both feeding groups equally. Some 50 to 57 per cent of the cats
given evening primrose oil and 50 to 82 per cent of the cats given sunflower oil showed fewer
skin lesions in the reaction patterns of miliary dermatitis, self-induced alopecia and
excoriations. Statistically, no difference between the groups could be documented. The
unequal severity of the lesions for assessment was noteworthy and possibly limiting for the

outcome of the study.

In this study, evening primrose oil demonstrated an anti-inflammatory effect in cats on an
immunological level, but did not achieve better clinical effects when compared to sunflower
oil. The biochemical parameters show that oral administration of evening primrose oil may be

recommended as a complementary treatment option for cats with chronic skin diseases.
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9 Anhang

9.1 Daten ausgewdhlter Tierpatienten der NK-Gruppe

9.1.1 Missy — Studiennummer 1003

o ‘ ﬂ 3 .‘-Ll‘ 'h:—::tr'
Abb. 23: EKH Missy, Foto 21.01.2016

Missy: Européisch Kurzhaar, 12 Jahre, weiblich, Hautveranderungen: Exkorationen, Pruritus

13.11.2015 Status Fiitterungsbeginn - seit 6 Jahren chronische Hautprobleme und Pruritus,
vor allem Exkorationen an Kopf- und Halsbereich, aktuell stark symptomatisch, ansonsten

eher saisonal (Friihling), Herbst weniger Hautprobleme, Katze trigt dauerhaft Krallenschutz

13.01.2016 Fiitterungsende - bis zwei Tage vor Studienende deutliche Besserung der
Hautverdnderungen, Pruritus gebessert, dann kurzfristiger Schub, vermeintlich durch
Fehlfiitterung oder anderweitig hohe Allergenexposition, erneute Exkoration im Kopfbereich,
insgesamt jedoch Riickgang der klinischen Symptome und deutliche Besserung im Vergleich

zu Fiitterungsbeginn.
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NK 1003 - EKH Missy. 12 Jahre

Klinische Pewertung

Abb. 24: Klinische Bewertung Missy

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und

Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:

moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:

weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag Fiitterungsdauer in d

NK 1003 - EKH Missy. 12 Jahre
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Abb. 25: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Missy
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Abb. 26: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Blutplasma, Missy
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9.1.2 Gremlin - Studiennummer 1057

Abb. 27: Main Coon-Mix Gremlin, Fotos 12.01.2016

Gremlin: Main Coon-Mix, 2 Jahre, ménnlich, Hautverinderungen: Miliare Dermatitis,

Alopezie, Pruritus

12.01.2016 Status Fiitterungsbeginn — seit einem Jahr Pruritus, Miliare Dermatitis und
Alopezie am Kopfbereich, Ohren, Nacken und Unterbauch, Fell dauerhaft struppig, stumpf,
trocken, Schiibe mit klinisch deutlicher Verschlechterung bisher alle 4 bis 6 Wochen, sehr
starker Pruritus, keine offenen Hautstellen, aber Haarstruktur ,,Mottenfral“-dhnlich und

haarlose Hautstellen

14.03.2016 Fiitterungsende — Pruritus sehr stark zuriickgegangen, keine Hautverinderungen
mehr erkennbar, deutlich bessere Fellstruktur, laut Besitzer Verbesserung der Lebensqualitiit,

Kater spielt mehr, aktiver und entspannter als zuvor, im Alltag und bei Futteraufnahme
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NK 1057 - MainCoonMix Gremlin. 3 Jahre

Klinische B ewertung
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Abb. 28: Klinische Bewertung Gremlin

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitidt Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:

weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag Fiitterungsdauer in d

NK 1057 - MainCoonMix Gremlin. 3 Jahre
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Abb. 29: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Gremlin
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Abb. 30: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Blutplasma, Gremlin, Main Coon-Mix
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9.1.3 Pepe — Studiennummer 1025

-

Abb. 31: EKH Pepe, Fotos 13.02.2015 und 30.04.2015

Pepe: Europiisch Kurzhaar, 2 Jahre, ménnlich, Hautverdnderungen: Exkorationen, Alopezie,

Pruritus

13.02.2015 Status Fiitterungsbeginn- seit mehr als einem Jahr schubweise groBflichige,
ulzerierende Exkorationen an Kopf- und Halsbereich, starker Pruritus und Alopezie in dieser

Korperregion

04.05.2016 Fiitterungsende - Hautverinderungen in Rezession, milde Exkorationen Bereich
Unterkiefer, trocken, schorfig, fingernagelgroB3, leichter Pruritus, Kater insgesamt ruhiger und

entspannter, deutlich besseres Allgemeinbefinden

NK 1025 - EKH Pepe, 2 Jahre
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Abb. 32: Klinische Bewertung Pepe

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:
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weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag Fiitterungsdauer in d
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Abb. 33: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Pepe
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Abb. 34: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Blutplasma, Pepe

9.1.4 Motte — Studiennummer 1047

Motte: Europdisch Kurzhaar, 8 Jahre, weiblich, Hautverdnderungen: Exkorationen, Alopezie,

Pruritus

16.07.2014 Status Fiitterungsbeginn — seit mehreren Jahren chronische Hauterkrankung,

generalisierter Pruritus, Alopezie an Unterbauch, allen Gliedmafen und Nackenbereich, sehr

milde Exkorationen (Erosionen) in einem Korperbereich

10.09.2014 Fiitterungsende — Allgemeinzustand leicht gebessert, Pruritus leicht riicklaufig

und etwas dichteres Haarkleid, Exkorationen riickldufig, betroffene Hautstellen verkleinert,

leicht abgeheilt und keine erneuten Hautverdnderungen auffillig
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NK 1047 - EKH Motte. 8§ Jahre
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Abb. 35: Klinische Bewertung Motte

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:
weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,
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Abb. 36: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Motte

NK 1047 - EKH Motte, 8 Jahre
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Abb. 37: Langkettige Fettsauren (Mittelwerte) im Blutplasma, Motte
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9.1.5 Emily M — Studiennummer 1045

Abb. 38: EKH Emily M, Fotos 23.03.2015

Emily M: Europdisch Kurzhaar, 4 Jahre, weiblich, Hautverinderungen: Exkorationen,

Pruritus, Seborrho

23.03.2015 Status Fiitterungsbeginn - Exkoration am rechten Ohr, milder Pruritus, trockene

Seborrho, chronische Schuppenbelastung

18.05.2015 Fiitterungsende - Schuppenbelastung unverdndert, Exkoration am Ohr komplett
riickldufig, wihrend der Fiitterungsphase kurzfristige Verschlechterung der Hautverinderung,

zu Fiitterungsende klinisch abgeheilt
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Abb. 39: Klinische Bewertung Emily M

Legende Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitdt Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:
weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag Fiitterungsdauer in d
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NEK 1045 - EKH Emily. 4 Jahre
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Abb. 40: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Emily M
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Abb. 41: Langkettige Fettsauren (Mittelwerte) im Blutplasma, Emily M

9.1.6 Lio - Studiennummer 1009

Abb. 42: Lio, EKH, Fotos 03.05.2015
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Lio: Europdisch Kurzhaar, 5 Jahre, minnlich, Hautverdnderungen: Exkorationen, Miliare

Dermatitis, Alopezie, Pruritus

19.02.2016 Status Fiitterungsbeginn - seit 5 Jahren chronische Hautverinderungen, im
Frithjahr intensiver, aktuell Exkorationen und Papeln rechter Halsbereich, Kinn,

Achselgegend und Unterbauch

29.04.2016 Fiitterungsende - vollstdndiger Riickgang der klinischen Symptome, Zugewinn an
Aktivitat und Lebensfreude, laut Tierbesitzer stark verbessertes Allgemeinbefinden wie seit

Jahren nicht mehr
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Abb. 43: Klinische Bewertung Lio

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:
weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag Fiitterungsdauer in d

- NK 1009 - EKH Lio, 5 Jahre
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Abb. 44: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Lio
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NK 1009 - EKH Lio, > Jahre

35
30
25
20
15

/.-'

10

5 -
~ —— AT — -

Fettsiiurenin %, Flasma

0
18:2n6 | 18:3n6 | 18:3n3 | 20:3n6 | 20:4n6 | 20:5n3 | 22:6n3
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Tag70| 315 025 1,21 848 2,62 1,11

Abb. 45: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Blutplasma, Lio

9.1.7 Chiyo — Studiennummer 1015

¢

]

Abb. 46: Chiyo, BKH, Fotos 22.05.2015 und 28.07.2015

Chiyo: Britisch Kurzhaar, 7 Jahre, weiblich, Hautverinderungen: Exkorationen, Miliare

Dermatitis, Eosinophile Plaque, Alopezie, Pruritus

28.07.2015 Status Fiitterungsbeginn — chronische Hautverdnderungen seit 6,5 Jahren,

insbesondere im Kopfbereich, saisonal stirkere Klinik (Friihjahr/Sommer)

22.09.2015 Fiitterungsende — deutliche Besserung der Hautveridnderungen, miliare Dermatitis,
eosinophile Plaques und Alopezie vollstindig riickldufig, Besserung von Haut- und
Fellqualitit, keine ausreichende Blutentnahme zur Priifung aller Laborparameter wegen

starker Aufregung des Patienten
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NK 1015 - BKH Chiyo. 7 Jahre
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Abb. 47: Klinische Bewertung Chiyo

Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques, Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:
weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag: Fiitterungsdauer in d, * kein Laborergebnis durch unzureichende Blutprobe
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Abb. 48: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Chiyo
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Abb. 49: Langkettige Fettsduren (Mittelwerte) im Blutplasma, Chiyo
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9.1.8 Lilly — Studiennummer 1001

‘h,

Abb. 50: Lilly, EKH, Fotos 16.11.2015 und 13.03.2016

Lilly: Europiisch Kurzhaar, 4 Jahre, weiblich, Hautverdnderungen: Exkorationen, Pruritus

21.12.2015 Status Fiitterungsbeginn - chronische Hautverdnderung an Hals- und Kopfbereich
seit 2,5 Jahren, schubweise, sehr starker Pruritus, daher dauerhaft Kragen, Abnahme nur zur

Futteraufnahme und Fellpflege — unter Aufsicht

19.02.2016 Fiitterungsende — Pruritus stark riickldufig, Katze jetzt dauerhaft ohne Kragen,
bestehende Exkorationen abgeheilt, eine neue Exkoration persistent, insgesamt aber deutlich

besseres Allgemeinbefinden, stark verbesserte Haut- und Fellqualitét

Ergidnzung zu Studienprotokoll Lilly: betreuende Tierdrztin beurteilte Pruritus wie im
Behandlungszimmer présentiert (= nicht vorhanden), Exkoration zu Fiitterungsende wurde
unabhédngig von Intensitidt und Lokalitét als Verschlechterung der Gesamtsituation gewertet,

da sie wihrend der Fiitterungsphase neu hinzukam
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NE 1001 - EEH Lilly, 4 Jahre
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Abb. 51: Klinische Bewertung Lilly

TagO
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Legende: Graduelle Einstufung der Exkorationen, miliaren Dermatitis, eosinophilen Plaques,Alopezie und
Pruritus nach SCORFAD (Steffan et al., 2012) Grad 0: nicht vorhanden, Grad 1: sehr mild, Grad 2: mild, Grad 3:
moderat, Grad 4: schwer, Allgemeinbefinden, Haut- und Fellqualitiat Wert 1: sehr gut, Wert 2: gut, Wert 3:

weniger gut, Wert 4: schlecht, Eosinophile absolut: eosinophile Granulozyten in G/1, TA Tierarzt, TH Tierhalter,

Tag: Fiitterungsdauer in d
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Abb. 52: Konzentration von Interleukin 6 und 8 (Mittelwerte) im Blutserum, Lilly
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Abb. 53: Langkettige Fettsauren (Mittelwerte) im Blutplasma, Lilly
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9.2 Formblitter Fiitterungsstudie Nachtkerzendol

Nachti arzend-Studie

Studien- Tierbesitzer Studienbeginn Studienende Fiitterungs-
Nummer 1. Beurteilung/Blut | 2. Beurteilung/Blut dauer
Max

Beispiel Sammy Mustermann 02.06.2014 28.08.2014 8 Wochen

1060

1051

1057

1054

1053

1052

1059

1055

1058

1056

Formblatt Patienteniibersicht fiir die Tierarztpraxis mit randomisierten Studiennummern
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FRAGEBOGEN FUR DEN TIERARZT
5%77/”4 A@Cﬁ&%m&/‘\fﬁ/ldfh (vor der Futterdlzulage)

STUDIEN-NR, - Datum
TIERDATEN Geschlecht: \:I m |:| w  kastriert: Dja |:I nein Alter: Gewicht:
Name des Tieres: Rasse:

Name/Vorname des Katzenhalters:

VORBEHANDLUNGEN/MEDIKAMENTE

Letzte Flohbehandlung, Praparat: Zeitraum:
Bisherige Diat: Zeitraum:
Letzte Entwurmung, Praparat: Zeitraum:
Medikamente in den letzten 6 Wochen: Zeitraum:
Bemerkungen:
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L

Ty Ty Ay | I Oy Iy

Ty By oo ood

]

Nachtk areend]-Studie

Name des Tieres:

Name/Vorname des Katzenhalters: Datum:

0 = keine

1 = sehr mild: kleine (= 1 cm) Erosion(en) in einer Kérperregion

2 = mild: groRe (> 1 cm) Erosion(en) in einer Kirperregion,
oder kleine (= 1 cm) Erosion(en) in mehr als einer Kérperregion

3 = moderat: groRe (> 1 cm) Erosion(en) in mehr als einer Kérperregion, oder kleine (= 1 cm)
oder groRe (>1 cm) Ulci in einer Kérperregion

4 = schwer:  kleine (=1 cm) oder groRe (> 1 cm) Ulci in mehr als einer Kérperregion

0 = keine

1 = sehr mild: wenige (= 10) verkrustete Papeln in einer Korperregion

2 = mild: viele (> 10) verkrustete Papeln in einer Kirperregion

3 = moderat: wenige (= 10) verkrustete Papeln in mehr als einer Kérperregion

4 = schwer: viele (>10) verkrustete Papeln in mehr als einer Kérperregion

0 = keine

1 = sehr mild: Kkleine (= 1 ¢m) erodierte Plague (s) in einer Korperregion

2 = mild: groRe (> 1 cm) erodierte Plaque (s) in einer Kérperregion

3 = moderate: kleine (= 1 cm) erodierte Plaque (s) in mehr als einer Korperregion

4 =schwer:  groRe (>1 cm) erodierte Plaque (s) in mehr als einer Korperregion

0 = keine

1 =sehr mild: eine kleine (< 5 cm) selbst zugefiigte, haarlose Stelle in einer Kérperregion

2 = mild: eine groRe (> 5 cm) oder mehrere kleine (< 5 cm) selbst zugefiigte, haarlose Stellen in einer Kérperregion

3 = moderat: mehr als eine groRe (> 5 cm) selbst zugefiigte, haarlose Stelle in einer Kdrperregion,
oder kleine (= 5 cm) selbst zugefiigte haarlose Stelle in mehr als einer Kérperregion

4 = schwer: groRe (> 5 cm) selbst zugefiigte, haarlose Stelle in mehr als einer Kirperregion

0 = Die Katze war entspannt und zeigte ein normales Putzverhalten.

1 = Die Katze putzte sich haufiger als normal, war aber tolerierbar und die Katze blieb entspannt.

2 = Die Katze putzte sich hdufiger als normal, aber es war insgesamt tolerierbar.

3 = Die Katze putzte sich sehr haufig, zeigte Unbehagen, war nervds und oftmals sehr erregt.

L = Die Katze fiihlte sich absolut unwohl, putzte sich die ganze Zeit.

0 = sehr gut
1=gut

2 = akzeptabel
3 = gering

4 = schlecht

nur bei der Zweituntersuchung ausfiillen
(klinischen Anzeichen der ersten Untersuchung sind vollstandig zuriickgegangen)
(deutliche Besserung der klinischen Anzeichen (Symptomatik) verglichen mit der Erstuntersuchung)
(

klinische Verbesserung im Vergleich zur Erstuntersuchung, aber der Patient hat nur leicht auf
die Behandlung angesprochen

(der klinische Zustand der Katze hat sich im Vergleich zur Erstuntersuchung nicht gedndert)
(der klinische Zustand der Katze hat sich im Vergleich zur Erstuntersuchung verschlechtert)
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BEWERTUNGSSCHLUSSEL FUR DEN TIERARZT
Nachtkerzendl-Studiz

Einteilung der Kirperregionen bei der Katze zur Beurteilung der Hautveranderungen. In Anlehnung an die SCORFAD Skala fiir
Katzen mit allergischer Dermatitis, nach Stefan et.al. 2012

Iz

10
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Untersuchungsanforderung Studie Nachtkerzenol

Kundennummer

Rechnungsempfanger

Laborzeiten: Mo. -Fr.: 8.00 - 19.00 Uhr, Sa.: 9.00- 13.00 Uhr

LABOKLIN

LABOR FUR KLINISCHE DIAGNOSTIK GMBH & CO KG

Steubenstr. 4, 97688 Bad Kissingen
Telefon +49 971 /7 20 20, Fax + 49 971/6 85 46

Auftraggeb er (Stempel oder Blockschrift) Probe: Anschrift des Patienten-Besitzers
[1Blut (bitte in Maschinen- oder Blockschritt ausfllen)
[ Serum
Name:
Vorname:
Strafle:
PLZ,Ort:
Datum und Unterschrift [] Fax [] e-mail
Angaben zum Patienten: Katze Tiername: Rasse:
Geschlecht: [Om Ow Jwk [] mk Alter: EDV-Nr.:
Qualitat der Probe. [] hamolytisch ] lipamisch [] ikterisch
Patient war niichtern: Ja [] Nein []

Probenentnahme am

vorausgegangene Labor-Befunde Nr.:

Studiennummer:

Probe vor Futterdl-Therapie
[0 0 Wochen

Probe nach Futterdl-Therapie

[0 8 Wochen
35 Blutbild EB /1ml
34 Zink Serum
25  Triglyceride Serum
17  Cholesterin Seruml
Interleukin 6 Serum
Interleukin 8 Serum
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Nachtkzreend-Studiz

Ich bin damit einverstanden, dass mein Tier an der klinischen Fiitterungsstudie zum Wirkungsnachweis von
Nachtkerzendl teilnimmt. Ziel der Studie ist es, den positiven Einfluss der Gamma-Linolensdure (ungesattigte
Fettsiure) aus Nachtkerzendl auf das Entziindungsgeschehen bei Katzen mit Hauterkrankungen nachzuweisen.
Neben einer definierten Hauptnahrung erhalten die teilnehmenden Katzen liber 8 Wochen eine fiitterungsiib-
liche Menge Nachtkerzendl oder Sonnenblumendl (Placebo) zur Kontrolle der Effekte.

Ich verstehe, dass es sich hier um eine placebokontrollierte Doppelblindstudie handelt. Damit besteht eine
50-prozentige Chance, dass mein Tier Nachtkerzendl als Futtererganzung erhdlt.

Ich bin liber die potentiellen Risiken der Fiitterung essenzieller Fettsdauren in erhthter Dosierung informiert
(in seltenen Fallen kommt es zu weichem Kot oder voriibergehenden Durchfall, der bei Verringerung der Fiit-
terungsmenge an 01 umgehend aufhdrt).

Mit der Einhaltung des vorgegebenen Fiitterungsplans iiber 8 Wochen werde ich den Behandlungserfolg (Ver-
besserung der klinischen Symptome und des Hautbildes) nach meinen Maglichkeiten konsequent unterstiit-
zen und die vorbereiteten Datenbldtter sorgfdltig ausfiillen. Ich stimme der zweimaligen tierdrztlichen Unter-
suchung - vor und nach der Olfiitterungsphase - und der Blutentnahme zur Uberpriifung der Blutwerte zu.

Die im Rahmen der Studie entstehenden Kosten fiir die zwei tierarztlichen Untersuchungen, Labor und die
vorgegebene Didt mit Olzufiitterung iiber 8 Wochen werden durch den Studienbetreiber libernommen.

Ich bin damit einverstanden, dass die Daten zu meinem Tier im Rahmen der Studie verwendet werden und ich
mich bei unplanmadRigem Verlauf oder Abbruch direkt an meinen Tierarzt wende.

Tierhalter: Name, Vorname Datum, Unterschrift

Tierarzt: Name, Vorname Datum, Unterschrift/Stempel

Unterschriebenes Exemplar bitte an Studienbetreiber, Zweitblatt (Kopie) fiir Tierbesitzer.
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Nachtkerzendl - Futterungsstudie
fur Katzen mit chronischen Hauterkrankungen

Hinweise zu Vorbereitungs- ==
und Studienphase ‘.‘f,g‘

Unsere Studienpatienten sind Katzen, bei denen die Ausschlussdiagnose ,,Verdacht auf Atopische
Dermatits” (Allergie auf Umweltstoffe z.B. Pollen, Hausstaub) besteht und die keine entziindungs-
oder juckreizhemmenden Medikamente zur Linderung der Symptomatik erhalten. Fir die
FUtterungsstudie sollten alle teilnehmenden Katzen nach Moéglichkeit die gleichen Voraussetzungen
mitbringen bzw. diese durch eine geeignete Vorbereitungsphase erlangen. Nur so kdnnen die
Studienergebnisse objektiv beurteilt und spater auf wissenschaftlicher Basis ausgewertet werden.
Viele Katzenpatienten sind schon langer in tierarztlicher Behandlung, so dass nachfolgendes
Vorgehen zur Abklarung allergisch bedingter Hauterkrankungen schon vollstindig oder teilweise
erfolgt ist.

Regulares Vorgehen zur Abklarung allergisch bedingter Hauterkrankungen

1. Ausschluss parasitarer Erkrankungen (Pilze, Milben, Wiirmer) und systemischer Erkrankungen
als Ursache der Hautproblematik (wird /wurde in der Regel Uber den behandelnden Tierarzt
abgeklart —ideal vor Beginn oder zeitnah der Ausschlussdiat)

2. Ausschlussdiat Gber mindestens 6 Wochen mit der Studiennahrung CAT SANA (Pferdefleisch &
Pastinake), um eine Futtermittelallergie als alleinige Ursache der Hautproblematik
auszuschlieBen — Futter wird kostenfrei zur Verfiigung gestellt — hier ist es besonders wichtig,
dass die Katze keine Futteralternativen erhalt oder sich Zugang verschafft, keine Leckerli,
Zahnpflegeartikel, Medikamente oder Erganzungsfuttermittel. Ansonsten bitte absprechen.

3. Flohmittel in Woche 2 bis 3 der Ausschlussdiat, um eine Flohspeichelallergie als mogliche
Ursache auszuschlieRen. Bitte zugelassenes Veterinarpraparat wie Stronghold, Comfortis,
Advantage, Frontline verwenden.

4. Entwurmungin Woche 2 — 3 der Ausschlussdiat, sofern die letzte Entwurmung langer als 4 Wo
zurlckliegt (entfallt bei Flohmittel Stronghold — Kombipraparat)

Sofern die Hautproblematik nach diesem schrittweisen Vorgehen weiter besteht oder sich nur leicht
gehessert hat, besteht Verdacht auf eine Atopische Dermatitis. Eine Studienteilnahme ware moglich.
Wurde den Katzen mit Beginn der Ausschlussdiat oder einige Zeit davor Kortison oder andere

Nachtkerzenol-Studie - in Zusammenarbeit der Freien Universitat Berlin
Tierarztin Anne Ddrries / Email: a.doerries@vet-concept.de / Telefon: 0800 6655220
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Juckreiz- oder entziindungshemmende Mittel verabreicht, ist die Ausschlussdidt ggf. zu verlangern
bis die Wirkung der Praparate abgeklungen ist. Die nachfolgenden Teilnahmekriterien noch einmal
zur Ubersicht.

Kriterien zur Teilnahme an der Nachtkerzen6l-Studie:

[d adulte Katzen aus Privathaushalten, Wohnungshaltung (keine Freigdnger)

[0 Symptome: Juckreiz/gesteigerter Putztrieb - seit mindestens 2 Monaten oder zwei Saisonzyklen,
Haut- und Haarverdnderungen/Entzindungen, Haarausfall

[ Ausschluss parasitarer Erkrankungen (Pilze, Milben, Wirmer) und Erkrankungen anderer Organe

[ Ausschluss Futtermittelallergie als alleinige Ursache der Hautproblematik

[d Ausschluss Flohspeichel-Allergie

[ Entwurmung in den letzten 8 Wochen (entfillt bei Flohbehandlung mit Stronghold)

[d Gewdhnung an Fertignahrung (Dose), Akzeptanz der Studiennahrung CAT SANA

[ Die Katzen erhalten keine entziindungshemmenden oder juckreizlindernden Praparate

Kosten flir eventuell bis dahin notwendige Medikamente, Flohmittel, Entwurmung und tierarztliche
Untersuchungen kdnnen im Rahmen der Studie nicht (ibernommen werden. Die Spezialnahrung CAT
SANA wird jedoch kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Eigentliche Studienphase

Studien-Beginn: Erstuntersuchung und Blutentnahme bei einer der Studien-zugelassenen Praxis/Klinil
(Wuppertal - Dr. Kremendahl, Hamburg- Dr. Linek, Berlin — Dr. Fittschen in Charlottenburg & Dr.
Terorde in Biesdorf — Adressdetails folgen )

Fiitterungsphase: 8 Wochen Allergikernahrung CAT SANA, zuziiglich 1 ml Studiendl pro Tag
(Nachtkerzenol bzw. Placebo Sonnenblumenol) — Futter und Studiendl wird zugesandt, bitte
Fltterungsprotokoll fiihren (wird mit Studienbeginn zur Verfligung gestellt).

Studien-Ende mit Abschlussuntersuchung und Blutentnahme bei der gewahlten Studien-zugelassener
Praxis/Klinik (siehe Punkt I)

Kosten fiir die tierarztlichen Erst- und Abschlussuntersuchungen / Blutentnahmen und -untersuchungen
wiahrend der Studienphase werden vom Studienbetreiber iibernommen. Die Futtermittel werden wahrend
der Vorbereitungs- und Studienphase kostenfrei und unverbindlich zur Verfiigung gestellt, auch fiir die
eventuell im Haushalt lebende Zweitkatze.

Bitte beachten Sie, dass neben der besonderen Flirsorge in der Flitterung auch die Lebensumstande der Katze
beibehalten und Stresssituationen nach Moglichkeit gemieden werden sollten. Auffilligkeiten oder Anderung
bitte im FlUtterungsprotokoll festhalten. Fiir eventuelle Fragen stehe ich |lhnen jederzeit mit unten aufgefihrte
Kontaktmoglichkeiten zur Verfligung.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Nachtkerzendl-Studie - in Zusammenarbeit der Freien Universitat Berlin
Tierarztin Anne Dérries / Email: a.doerries@vet-concept.de / Telefon: 0800 6655220
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Anhang

FRAGEBOGEN FUR DEN TIERHALTER
5%7?/”4 A/Q‘Ch‘fkmmﬁ’\fﬁ/m{f@ (vor der Futterdlzulage)

Bitte in der Praxis ausfiillen.

STUDIEN-NR.

TIERDATEN Geschlecht: D m D w  kastriert: Dja D nein

Name/Vorname des Katzenhalters:

StraRe, Nummer:

Ldnderkennung, PLZ, Ort:

INFORMATIONEN ZUR FUTTERUNG

Hauptfuttermittel der letzten 6-8 Wochen:

Medikamente/Futterzusdtze der letzten 4 Wochen:

KOTABSATZ

Haufigkeit/Tag:
Konsistenz: D geformt/fest I:I weich D ungeformt
EINSCHATZUNG DES KATZENHALTERS

Wohibefinden der Katze:

[_Jsenrgut [_Jeut [_Jwenigergut [_]schiecht

Alter: Gewicht:

Name des Tieres:

Rasse:

Betreuender Tierarzt:

MahlzeitenjeTag - .

tagl. Futtermenge (g) .. _________

Akzeptanz:

[_]senrgut [_Jeut [_Jwenigergut [_]schlecht

Sonstiges:

Fellglanz und Haarqualitdt:

D sehr gut D gut D weniger gut D stumpfischlecht

Juckreiz (hdufiges Putzen/Lecken, Kratzen, BeiRen an verschiedenen Korperstellen):

] nein

Katze ist entspannt und zeigt ein normales Fellpflege-/Putzverhalten

] gut
Katze putzt sich hdufig (nicht mehr als 10 x/Tag), unregelmdpig,
nicht wihrend des Schlafens, der Futteraufnahme, des Spielens

|:| mittelmdRig
Katze putzt sich hédufiger (mehr als 10 x/Tag), unregelmdpig,
nicht wihrend des Schlafens, der Futteraufnahme, des Spielens

Bemerkungen:
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[] stark
Katze putzt und kratzt sich auch wéhrend des Schlafens,
der Futteraufnahme und beim Spielen

] senr stark

Katze putzt und kratzt sich andauernd




Anhang

FRAGEBOGEN FUR DEN TIERHALTER
'éf/’dﬁ ﬂ/ﬁéhfkmmﬂ/’\ffwd@ (nach der achtwidchigen Futterdlzulage)

Bitte in der Praxis ausfiillen.
STUDIEN-NR.

TIERDATEN

Geschlecht: _Jm [_Jw kastriert:[_]ja [_] nein

Name/NVorname des Katzenhalters:

StraRe, Nummer:

Landerkennung, PLZ, Ort:
INFORMATIONEN ZUR FUTTERUNG

Hauptfuttermittel der letzten 6-8 Wochen:

Medikamente/Futterzusdtze der letzten 4 Wochen:

FUTTERDL tagliche Zugabe von 1 ml (28 Tropfen)

Fiitterungszeitraumvom ________________________________ 2014/2015

Futterungszeitraum bis ________________________________ 2014/2015

KOTABSATZ

HaufigkeitTag:
D geformt/fest I:I weich D ungeformt

EINSCHATZUNG DES KATZENHALTERS

Kansistenz:

Wohlbefinden der Katze:

|:I sehr gut |:I gut D weniger gut |:I schlecht

Alter: Gewicht:
Name des Tieres:
Rasse:

Betreuender Tierarzt:

Mahlzeiten jeTag - - ______

tdgl. Futtermenge (g) . _________

Akzeptanz:

_Jsenrgut [_Jeut [_Jwenigergut [_]scnlecht

Futterdlzulage mit dem Futter |_]ja [_] separat

Akzeptanz des Futtergls:

_Jsenrgut [_Jeut [_Jwenigergut [_]scnlecht

Sonstiges:

Fellglanz und Haarqualitat:

D sehr gut |:I gut I:I weniger gut |:I stumpfischlecht

Juckreiz (hdufiges Putzen/Lecken, Kratzen, BeiRen an verschiedenen Kérperstellen):

D nein

Katze ist entspannt und zeigt ein normales Fellpflege-/Putzverhalten

(] eut
Katze putzt sich hdufig (nicht mehr als 10 x/Tag), unregelmdpig,
nicht wdhrend des Schlafens, der Futteraufnahme, des Spielens

|:| mittelmdBig
Katze putzt sich héiufiger (mehr als 10 x/Tag), unregelmdpig,
nicht wihrend des Schlafens, der Futteraufnahme, des Spielens

Bemerkungen:
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] stark
Katze putzt und kratzt sich auch wéhrend des Schlafens,
der Futteraufnahme und beim Spielen

] senr stark

Katze putzt und kratzt sich andauernd




Anhang

FUTTERUNGSPROTOKOLL

STUDIEN-NR. Name Katze/Kater

Name/Vorname des Katzenhalters: Betreuender Tierarzt:

Fitterungsbeginp/0atum Fiitterungsende/Datum

HINWEIS:

Um Akzeptanz und Gewdhnung an die zusatzliche Olgabe zu verbessern, empfiehlt es sich, die Tropfenmenge
in den ersten 3 bis 5 Tagen langsam von 8 auf 28 Tropfen pro Tag zu steigern und auf zwei Mahlzeiten zu ver-

teilen. Ebenso kann die Gewdhnung an die Hauptnahrung Cat Sana bei Bedarf schrittweise, innerhalb einer
Woche erfolgen.

Bitte tragen Sie in der folgenden Tabelle téglich die Tropfenmenge ein.

“m

Bsp. Woche 1
07.-13.07. 2x10 2x10 2x14

Ihre Anmerkungen/Notizen:

9.3 Offenlegung moglicher Interessenkonflikte

Die vorliegende Arbeit habe ich neben meiner Tétigkeit als angestellte Tierdrztin bei der
Firma Vet-Concept GmbH & Co.KG angefertigt. Hiermit bestétige ich, dass ich die Daten

objektiv erhoben und ausgewertet habe.
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