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EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1 Einleitung und Problemstellung

Etwa 70% aller Katzen iiber zwei Jahre sind von Maulhdhlenerkrankungen betroffen
(JOHNSTON, 1998). Der iiberwiegende Teil dieser Erkrankungen zdhlt zum Formenkreis der
Parodontopathien. Zu Beginn steht dabei immer die Ansammlung bakterieller Beldge, der
Plaque. Die weitere Entwicklung fiihrt iiber die Entstehung von Gingivitis und Zahnstein zur
Parodontitis mit irreversibler Zerstorung des Zahnhalteapparates und zuletzt Zahnverlust.
Diese Erkrankungen bereiten der Katze hdufig Schmerzen und kénnen durch die systemische
Abschwemmung von Bakterien aus dem Entziindungsherd Schaden an verschiedenen
Organen verursachen. Fiir den Besitzer ist meist der unangenechme Maulgeruch das deut-
lichste Symptom einer Maulhdhlenerkrankung seiner Katze.

Wie beim Menschen lassen sich auch bei der Katze Parodontopathien durch regelmiBiges
Zihneputzen, durch die lokale Applikation antibakterieller Substanzen und durch regelmifBige
professionelle Zahnreinigungen verhindern oder zumindest in ihrer Entwicklung verzdgern.
Da diese Maflnahmen von Katzen hiufig schlecht toleriert werden und mit einigem Aufwand
fiir den Besitzer verbunden sind bzw. eine Narkose benétigen, werden sie in der Praxis hiufig
nicht oder in nicht ausreichendem Maflle durchgefiihrt.

Aus diesem Grund wird nach Prophylaxemoglichkeiten gesucht, die von den Katzen gut
akzeptiert werden, unproblematisch sowie Zeit und Kosten sparend in der Anwendung sind
und dartiber hinaus eine gute Wirksamkeit zeigen.

Am praktikabelsten scheint die Verabreichung prophylaktisch wirkender Alleinfuttermittel,
die sich bereits in verschiedenen Variationen auf dem Markt befinden. Die meisten Produkte
bekdmpfen die Plaque- und Zahnsteinbildung mechanisch durch vermehrten Abrieb der
entstandenen Beldge, z.B. mit Hilfe einer speziellen Futterstruktur.

Ein anderer Ansatz ist die Verabreichung antibakterieller Substanzen iiber das Futter, die in
der Maulhohle desinfizierend wirken und die Plaqueentstehung verhindern oder zumindest
reduzieren. Dieser Ansatz wird in der vorliegenden Arbeit verfolgt. Zwei natiirliche anti-
bakterielle Substanzen werden auf Trockenfutter fiir Katzen aufgebracht und ihre Wirksam-
keit gegen Plaque- und Zahnsteinakkumulation sowie ihr Einfluss auf verschiedene weitere
Parameter der Maulgesundheit bei Katzen untersucht.

Bei den verwendeten Substanzen handelte es sich um Lactoferrin  und
(-)-Epigallocatechingallat. Beide Substanzen wirken antibakteriell, und ihre Wirksamkeit
gegen Bakterien der menschlichen Mundflora ist bereits nachgewiesen worden (SAKANAKA et

al., 1989; ALUGUPALLI et al., 1994).
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Um die Wirksamkeit dieser Substanzen in der Prophylaxe von Parodontopathien bei Katzen
erstmals zu untersuchen, werden zwei Fiitterungsversuche durchgefiihrt. In Versuch I wird
das lactoferrinhaltige Futter im Vergleich zu wirkstofffreiem Kontrollfutter gestestet, in
Versuch II das (-)-epigallocatechingallathaltige Futter im Vergleich zu wirkstofffreiem
Kontrollfutter.

Jeweils zu Beginn der Versuche (Tag 0) wird bei allen Katzen der Versuchs- und der
Kontrollgruppe eine griindliche Entfernung von Zahnstein- und Plaquebeldgen vorgenommen,
um eine Ausgangssituation mit sauberen Zdhnen (,,clean tooth“-Modell) zu schaffen. Der
Gesundheitszustand der Maulhohle wird zu diesem Zeitpunkt und am Ende der jeweils 28
tdgigen Versuchsperiode anhand verschiedener Indices (Gingivitisindex und Sondierungs-
tiefe, Plaqueindex, Zahnsteinindex, Mobilitdts- und Furkationsindex), einer Halitosemessung
und einer bakteriologischen Untersuchung beurteilt. Die ermittelten Werte werden innerhalb
der Wirkstoff- bzw. Kontrollgruppe sowie zwischen der Wirkstoff und Kontrollgruppe ver-
glichen, um die Auswirkungen der eingesetzten Substanzen {iberpriifen zu kénnen. Zusitzlich
ist geplant, In-vitro-Untersuchungen zum Nachweis der antibakteriellen Aktivitdt der Sub-
stanzen gegen die Maulhdhlenflora der Katzen durchzufiihren.

Aufgrund der antioxidativen Eigenschaften der eingesetzten Substanzen (WISEMAN et al.,
1997, NIMMAGUDDA et al., 1999) soll als NebenzielgroBe die Auswirkung der wirkstoft-

haltigen Futter auf den Antioxidativen Status der Katzen untersucht werden.

Ziel der Arbeit ist es, zu untersuchen, ob durch Verabreichung eines lactoferrin- bzw.
(-)-epigallocatechingallathaltigen Trockenfutters eine signifkante Verbesserung der Maul-
hohlengesundheit in Form einer verringerten Plaque- und Zahnsteinakkumulation sowie durch
Verbesserung verschiedener anderer Parameter der Maulgesundheit bei Katzen erreicht

werden kann.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Maulhohlenerkrankung bei Katzen

In der Geschichte der Veterindrmedizin findet man schon v. Chr. Berichte iiber Zahn-
behandlungen bei Pferden. Die Zahnerkrankungen der Hunde und Katzen dagegen werden
erstmals Mitte des neunzehnten Jahrhunderts erwdhnt und erst rund 200 Jahre nach der
Grindung der ersten Veterindrmedizinischen Fakultit im Jahr 1762 gewann die Zahn-
behandlung bei Kleintieren an den Hochschulen an Bedeutung (HARVEY, 1994).

Viele Katzenbesitzer wissen nur wenig iiber den Zustand der Zdhne ihres Tieres. Im Gegen-
satz zur Humanmedizin ist es in der Tiermedizin noch wenig verbreitet, eine regelmiBige
Kontrolluntersuchung der Zihne vornehmen zu lassen. Ebenso selten wird eine regelmafige
Pflege und Kontrolle der Zéhne durch den Besitzer durchgefiihrt (EISNER, 1989; CROSSLEY
und PENMAN, 1995). Dabei stellen die Zahnerkrankungen bei unseren Haustieren, vor allem

bei Hunden, Katzen und Pferden, ein nicht unbedeutendes Problem dar.

2.1.1 Vorkommen und Hiufigkeit

Die Inzidenz der Maulhohlenerkrankungen bei Katzen ist hoch. Oft werden jedoch die
Symptome weder vom Besitzer noch vom Tierarzt bemerkt oder sie werden ignoriert, so dass
hier eine grofe Anzahl an Erkrankungen undiagnostiziert bleibt. So berichtet JOHNSTON
(1998), dass 70% der Katzen iiber 2 Jahre von Maulhohlenerkrankungen betroffen sind.
Andere Autoren (THOLEN und HOYT, 1990) schitzen, dass 85% aller Katzen {iber 6 Jahre von
Parodontopathien betroffen sind.

ANON (1996) untersuchte 14.000 Katzen und 39.500 Hunde. Bei jedem Tier wurde eine
Diagnose gestellt - wenn das Tier keine Krankheitsanzeichen zeigte, lautete die Diagnose
»gesund®“. Die Katzen wurden in drei Altersklassen eingeteilt: 0-7 Jahre, 7-10 Jahre und >10
Jahre. In allen drei Altersklassen nahmen die Zahn- und Maulhéhlenerkrankungen den
grof3ten Prozentsatz aller Krankheiten ein. Bei den jungen Katzen (0-7 Jahre) wurde héufiger
der Befund ,,gesund“ als ,,Maulhdhlenerkrankung® gestellt, in den beiden anderen Alters-
klassen iiberwog der Befund ,,Maulh6hlenerkrankung* iiber den Befund ,,gesund*.

Eine US-amerikanische Studie aus Privatpraxen (LUND et al., 1999) untersuchte die
hiufigsten Befunde bei Katzen und Hunden tiber 2 Jahren: Bei Katzen wurde Zahnstein mit
einer Privalenz von 24.2% festgestellt, Gingivitis hatte eine Haufigkeit von 13.1 %. Beide

Erkrankungen lagen damit {iber der Pravalenz fiir Gesundheit.
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2.1.2 Erkrankungen und ihre Wertung

Unter den Erkrankungen der Maulhdhle bei der Katze nehmen die Parodontopathien den
Spitzenplatz ein. Parodontopathien sind bei Hunden und Katzen nicht nur die hdufigsten

Erkrankungen der Maulhdhle, sondern die haufigsten Erkrankungen iiberhaupt (BUSH, 1998).

2.1.2.1 Parodontopathien

Parodontopathie ist ein Sammelbegriff fiir Erkrankungen des Zahnhalteapparates, des
Parodontiums. Das Parodontium besteht aus dem knochernen Zahnfach (Alveole), der
Wurzelhaut, dem Wurzelzement und dem Zahnfleisch (Abbildung 1). Die Wurzelhaut wird
auch als Periodont oder Desmodont bezeichnet. Sie ist dhnlich dem Periost aus einer Summe
von Sharpeyschen Fasern aufgebaut und bildet ein bindegewebiges Geflecht zwischen

Zahnwurzel und Knochen (EISENMENGER und ZETNER, 1982).

Enamel @————

Dentine @—

Sulcular
epithelium
Gingival o
sulcus

Junctional
epithelium

Connective
tissue

Attached
gingiva

Bone @——

Peridontal
ligament

Cementum

Oral
epithelium

[ S—

Abbildung 1: Anatomie des Parodontiums

Tierbesitzer beklagen héufig als erstes Symptom von Parodontopathien unangenehmen
Maulhdhlengeruch (Halitose) bei ihrer Katze, wihrend Plaque- und Zahnsteinbildung sowie
Gingivitis vom Besitzer hdufig nicht bemerkt wird (SHIPP und FAHRENKRUG, 1992). Weitere

klinische Anzeichen von Parodontopathien sind Schwierigkeiten bei der Futteraufnahme,
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Anorexie, Ptyalismus, Kopfschiitteln, Verhaltensverdnderungen und der Verlust von Zéhnen

(LEPINE et al., 2003).

2.1.2.1.1 Plaque

Die meisten Erkrankungen der Zidhne, des Zahnfleisches und der Kieferknochen beginnen mit
der Ansammlung bakterieller Beldge, der Plaque.

Sobald sich der Zahn aus dem Zahnfach geschoben hat, beginnt die mikrobielle Besiedelung
seiner Oberfliche. Die Bakterien benutzen verschiedene Polysaccharide (Glucane, Mutane,
Dextrane) aus der Nahrung als Haftvermittler zwischen sich und der Zahnoberfliche und
bilden einen Biofilm auf dem Zahn. Innerhalb von Tagen, bei manchen Patienten auch schon
innerhalb von wenigen Stunden, bildet sich ein Plaquebelag (ZETNER, 1994).

Die Zusammensetzung der Plaqueflora hdngt vom Alter der Plaque ab; junge Plaqueflora
besteht vorwiegend aus grampositiven, aecroben Bakterien, dltere Plaqueflora vorwiegend aus
gramnegativen, anaeroben Bakterien (COLMERY und FROST, 1986; ZETNER, 2002). AufBer
Bakterien und Polysacchariden enthdlt Plaque Glycoproteine aus dem Speichel und
abgeschilferte Epithelzellen (SHIPP und FAHRENKRUG, 1992).

Aus dem Bakterienstoffwechsel werden Toxine freigesetzt. Diese konnen sowohl die Gingiva
als auch das Periodont schédigen, in die Zirkulation eindringen und zu systemischen Schiden
fiihren. Bakterielle Enzyme (Hyaluronidasen, Kollagenasen) konnen das Zahnfleischgewebe

auflockern und den Zahnhalteapparat zerstoren.

2.1.2.1.2 Zahnstein

Zahnstein ist kalzifizierte Plaque. Er besteht bei der Katze - anders als bei Mensch, Hund,
Pferd, und Schwein - ausschlieflich aus carbonathaltigem Hydroxylapatit
(Cajo(PO4)3(CO3)3(OH),) das sich in den Riickstinden abgestorbener Plaquebakterien
einlagert (CLARKE, 1999). Die Mineralsalze werden vom Speichel (supragingivaler
Zahnstein) oder der Sulcusfliissigkeit (subgingivaler Zahnstein) geliefert (WHITE, 1997).
Nahe den Ausgingen der Speicheldriisen findet man am héufigsten Zahnstein (SHIPP und
FAHRENKRUG, 1992).

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Zahnsteinbildung: genetische Disposition,
Mineralkonzentrationen im Speichel, vorzeitige Austrocknung des Speichels mit Ausfall der
Mineralsalze (z. B. durch Maulatmung) sowie alkalischer pH in der Maulhohle (z. B. durch
priurdmische Zustinde) und dadurch Uberschreiten des Loslichkeitsprodukts (ZETNER, 2002).
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Zahnstein fungiert als mechanischer Reiz, der zu Irritation des Zahnfleisches fiihren kann
(LoGAN, 1998 b), und bietet durch seine pordse Oberfliche Plaquebakterien eine optimale
Anhaftungsfliche (GORREL, 1995 a).

2.1.2.1.3 Gingivitis

Unter Gingivitis versteht man die reversible Entziindung des Zahnfleisches.

Eine Ursache fiir die entziindlichen Verdnderungen der Gingiva ist die direkte Toxizitét von
bakteriellen Stoffwechselprodukten, Enzymen und Toxinen der Plaqueflora.

Des Weiteren wirken die Plaquebakterien auch iiber die Auslosung von Abwehrmechanismen
des betroffenen Organismus schédlich. Durch die Freisetzung von Abwehrstoffen kann eine
Gewebezerstorung hervorrufen werden, die bei der Bekdmpfung der Bakterien vom Korper in
Kauf genommen wird (LISTGARTEN, 1988). In diesem Stadium ist die Gewebezerstorung
noch vollig reversibel (KLINGE, 1997).

Die klinischen Anzeichen einer Gingivitis sind Schwellung, Rétung, spéter auch Blutung und

Schmerzhaftigkeit des Zahnfleisches.

2.1.2.1.4 Periodontitis

Als Periodontitis wird eine entziindliche Erkrankung mit Zerstorung der Strukturen des
Zahnhalteapparates und irreversiblen Schidden bezeichnet (GORREL, 1995 a). Eine
entscheidende Rolle beim Fortschreiten der Gingivitis zur Periodontitis spielen die
Immunantwort und die Interaktion mit der vorhandenen Mikroflora. Die
Abwehrmechanismen des Organismus sind sinnvoll fiir die Zerstérung von Fremdmaterial
und Mikroorganismen, zerstoren dabei aber auch korpereigenes Gewebe. Wenn das
Gleichgewicht zwischen Wirt und Mikroorganismus nicht mehr aufrechterhalten werden kann
und die Mikroorganismen iiberhand nehmen, zerstort der Korper durch eigene
Abwehrmechanismen sein Gewebe, um die Infektion zu bekdmpfen. Dabei kann es zu so
massiven Zerstorungen kommen, dass der Zahnhalteapparat irreversibel geschidigt wird
(WIGGS und LOBPRISE, 1997).

Klinische Anzeichen der Periodontitis sind Verminderung des epithelialen Attachements,
Bildung von Zahnfleischtaschen oder Gingivarezession, Zerstérung des Alveolarknochens mit

Zahnlockerung und schlieBlich Zahnausfall (GORREL, 1995 a).
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2.1.2.2 Andere hiufige Erkrankungen der Maulhdhle bei Katzen

Weitere sehr hdufig vorkommende Erkrankungen der Katzen-Maulhohle sind die Felinen
Odontoklastischen Resorptiven Lasionen (FORL) und die Plamazellgingivitis (FROST, 1986;

ZETNER, 2002), die hier nicht weiter behandelt werden sollen.
2.1.3 Folgen der Parodontopathien

2.1.3.1 Folgen der Parodontopathien fiir die Maulhdhle

Durch Fortschreiten der Erkrankung zur Parodontitis mit Zerstdrung des Zahnhalteapparates
kommt es zu den unter 2.1.2.1.4 genannten Symptomen. H&iufig gehen diese mit einem
unangenehmen Maulgeruch (Halitose) einher, der die Beziehung zwischen Mensch und Tier
beeintrachtigt (BUSH, 1998). ZETNER (1994) konnte durch Messung verschiedener
Blutparameter (Cortisol, Substanz P, Glucose u.a) vor und nach einer Zahnbehandlung
nachweisen, dass Erkrankungen der Maulhohle auch bei Tieren chronische Schmerzen
verursachen. Es kann zu Storungen bei der Futteraufnahme und infolgedessen zu

Abmagerung kommen (EISNER, 1989).

2.1.3.2 Folgen der Parodontopathien fiir den Gesamtorganismus

Als Folge der vermehrten Besiedelung der Maulhdhle mit gramnegativen Bakterien kommt es
zum vermehrten Anfall von Endotoxinen (Lipopolysaccharide (LPS) aus der Zellwand der
gramnegativen Bakterien) in der Maulhohle. Diese schidigen lokal das Gewebe, kdnnen aber
auch durch entstandene Gewebsldsionen bis in den Blutkreislauf gelangen und zu einer
Belastung des Organismus mit LPS flihren. AuBlerdem kann es bei Eindringen der Bakterien
durch Gewebsldsionen zu Bakteridmie kommen (DE BOWES, 1998 a).

Entziindungen des Periodontiums miissen deshalb wie in der Humanmedizin als Risikofaktor
fiir systemische Erkrankungen angesehen werden. So wurden in der Humanmedizin
Zusammenhdnge zwischen entziindlichen Erkrankungen in der Mundhdhle und folgenden
systemischen Erkrankungen erkannt: Infektiose Endokarditis, Atherosklerose, Implantat-
infektionen (Herzklappen-, Gelenksimplantate), Diabetes Mellitus (erhohter Insulinver-
brauch), Geburt von unreifen, untergewichtigen Kindern (,,preterm-low-weight-birth
infants*), Pneumonien (SCANNAPIECO, 1998).

DEBOWES (1998 c¢) fand in einer Studie an Hunden einen Zusammenhang zwischen
Parodontopathien und histologischen Verdnderungen in Leber, Niere und Myokard. Sie
konnte einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Entziindung in der Maulhdhle

und der Hiufigkeit des Auftretens histologischer Organverénderungen feststellen.

23



LITERATURUBERSICHT

2.2 Therapie und Prophylaxe der Parodontopathien

Die primidre Ursache der Parodontopathien sind die Mikroorganismen aus der Zahnplaque.
Deshalb zielt die Therapie und Prophylaxe vor allem auf Reduzierung und Kontrolle

derselben.
2.2.1 Tierarztliche MaBlnahmen

2.2.1.1 Plaque- und Zahnsteinentfernung

Die Entfernung von Plaque und Zahnstein ist die Basis aller Parodontaltherapien.
RegelmidBig durchgefiihrt ist sie auch eine wichtige ProphylaxemaBnahme, um die

Entwicklung einer Parodontitis zu verhindern (POLLMEIER, 1994).

2.2.1.1.1 Manuelle Zahnsteinentfernung

Die manuelle Entfernung des Zahnsteins von der Zahnkrone mit einem Scaler wird als
Scaling bezeichnet, die Entfernung des Zahnsteins von freiliegenden Wurzeloberflichen als
Wurzelglittung. Freiliegende Wurzeloberflachen miissen genau wie die Krone gesédubert und
geglittet werden. Oft ist der Wurzelzement aufgeraut (Toxine der Bakterien aktivieren
Zementoklasten). Auf der rauen Oberfliche finden Bakterien optimale Anhaftungs-
bedingungen, auBerdem ist die Oberfliche hidufig mit Plaquetoxinen angereichert, die ein
Reattachement von Zahnfleischgewebe verhindern (ZETNER, 1994).

Die manuelle Entfernung ist vor allem zur Entfernung der subgingivalen Beldge in Zahn-
fleischtaschen und anderen schwer zuginglichen Bereichen von Vorteil, die mit dem
Zahnsteinentfernungsgerit (ZEG) nur unzureichend gereinigt werden kdnnen.

Die manuelle Entfernung ruft im Allgemeinen keine so deutlichen Schmelzldsionen hervor
wie das ZEG und auch die Gefahr der Pulpaiiberhitzung ist nicht gegeben. Mit Zahnstein-
entfernungszangen konnen Beldge auch am wachen Tier zumindest oberflichlich entfernt
werden, wenn der Allgemeinzustand keine Narkose erlaubt. Allerdings sind die Zahnstein-
entfernungszangen fiir Katzen und kleine Hunde héufig so groB3, dass ihre Anwendung vom
wachen Tier nicht toleriert wird.

Der grofite Nachteil der manuellen Zahnsteinentfernung ist der deutlich groBere Zeitaufwand

gegeniiber der Zahnsteinentfernung mit dem Zahnsteinentfernungsgerit (POLLMEIER, 1994).
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2.2.1.1.2 Maschinelle Zahnsteinentfernung

Verschiedene Arten von Zahnsteinentfernungsgerdten sind beim Kleintier gebriuchlich:
magnetostriktive Ultraschallgerdte, piezoelektrische Gerite, ferritstabbetriebene Geréte, luft-
betriebene Schallwandler und der Roto-Pro®-Einsatz fiir die Turbine.

Besonders geeignet fiir den Einsatz beim Kleintier sind die ersten drei der genannten Gerite.
Luftbetriebene Gerdte sind nur wenig effektiv, und bei der Verwendung des Roto-Pro®
Einsatzes ist die Gefahr der Schiadigung der Zahnhartsubstanz grof3.

Bei der Beniitzung eines Ultraschallgerites konnen Temperaturen von bis zu 360° C erreicht
werden, die den Schmelz verbrennen und die Pulpa schiadigen (ZETNER, 1994). Eine weitere
Gefahr ist die Entstehung von Schmelz- und Zementschdden durch scharfe Kanten an der
Arbeitsspitze. Diese Locher und Kratzer in der Zahnoberfldche sind mit bloBem Auge kaum
sichtbar, fordern aber durch ihre raue Oberfliche die Wiederansammlung von Plaque und
Zahnstein (ZETNER, 1994).

Moderne Ultraschallzahnsteinentfernungsgerite erlauben auch die subgingivale Anwendung,
dabei muss aber auf die Verwendung von speziellen Arbeitsspitzen flir den subgingivalen
Bereich geachtet werden. Eine manuelle Nachbearbeitung ist vor allem in diesem Bereich
sinnvoll (NIEMIEC, 2003).

Relativ neu ist die zusétzliche Verwendung von Produkten, die die Entfernung des Zahnsteins
erleichtern sollen (z. B. Sofscale™). Diese Produkte enthalten chelatbildende (Ca-Chelatoren)
und detoxifizierende Substanzen. In Versuchen wurde aber gezeigt, dass keine nennenswerte
Zeitersparnis bei der Zahnsteinentfernung durch die Anwendung von Sofscale vor der

Behandlung erreicht werden konnte (WIGGS et al., 1994).

2.2.1.2 Politur

Nach jeder Zahnsteinentfernung (manuell oder maschinell) sollte eine Politur durchgefiihrt
werden. Die Zahnoberfliche ist durch die Zahnsteinentfernung mikroskopisch sichtbar
aufgeraut (DIETRICH, 1976) und bietet so optimale Anhaftungsbedingungen fiir Plaque-
bakterien. Die Plaque- und Zahnsteinbildung wird beschleunigt. Durch die Politur wird die
Zahnoberfliache gegléttet und die erneute Anhaftung von Plaque und Zahnstein erschwert und
verzogert (EMILY und PENMAN, 1990; POLLMEIER, 1994).

Da Tiere eine geringere Lebenserwartung haben und in der Regel seltener eine Politur
erhalten als Menschen, ist die Abrasion der Zahnoberflichen durch Polierpasten

unproblematisch. Durch die Politur mit sehr feinen Poliermitteln sind auch schwer
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zugéngliche Bereiche erreichbar, zum Beispiel im Bereich der Zahnzwischenrdume und in

Einkerbungen der Zihne (WIGGS und LOBPRISE, 1997).

2.2.1.3 Spiilung des gingivalen Sulcus

Nach der Politur miissen Reste der Polierpaste sorgfaltig durch Spiilung des gingivalen Sulcus
entfernt werden. Die Spililung wird mit Wasser, Kochsalzlosung, verdiinnter Chlorhexidin-
Losung oder verdiinnter Fluoridlosung durchgefiihrt (W1GGS und LOBPRISE, 1997).

Die sorgfiltig durchgefiihrte Lavage beseitigt alle Reste der Polierpaste und eventuell noch
vorhandene Debris (Plaque, Zahnsteinfragmente etc.) aus dem gingivalen Sulcus und
verhindert so eine Irritation des Gewebes durch Fremdkdrper. Dadurch kann Abszessbildung

und Entziindungsreaktionen vorgebeugt werden (NIEMIEC, 2003).

2.2.1.4 Fluoridierung

Eine Fluoridierung wird von DEBOWES (1998 b) im Hinblick auf die Remineralisation
freigelegten Zements besonders bei Katzen empfohlen. NIEMIEC (2003) empfiehlt sie bei
Hund und Katze besonders bei freiliegendem Dentin.

Zur Fluoridierung sind Fluorlacke oder Fluorschdume erhéltlich. Fluor hértet die Zahnober-
fliche, wirkt prophylaktisch gegen die Anheftung der Plaquebakterien und desensibilisiert
empfindliche Zahne. Weitere Effekte der Fluoridierung sind die Verzégerung der Bildung von
Felinen Odontoklastischen Resorptiven Lidsionen, eine antibakterielle Wirkung und ein

schmelzprotektiver Effekt (WIGGS und LOBPRISE, 1997; NIEMIEC, 2003)

YOON UND NEWMAN (1980) untersuchten die antibakterielle Wirkung verschiedener
Fluorverbindungen an Untergruppen von Bacteroides melaninogenicus und Bacteroides
assaccharolyticus und fanden, dass Zinnfluorid (SnF,) anderen Fluoriden (saurem Phosphat-
fluorid und neutralem Natriumfluorid) in seiner bakteriziden Wirkung tiberlegen ist.

Auf das Abspiilen der Fluorpréiparate sollte wegen der mdglichen Inaktivierung des Fluors
verzichtet werden (WIGGS und LOBPRISE, 1997).

ALLER (1993) warnt vor der Fluortoxizitit bei Uberdosierung, bzw. mangelnder Aus-
scheidungsfahigkeit des Patienten (Niereninsuffizienz) und beschreibt Anzeichen der Fluor-

intoxikation, bei Risikopatienten rdt er von der Fluorbehandlung ab.

2.2.1.5 Antibiotische Therapie

Eine antibiotische Therapie sollte nie als Ersatz fiir eine griindliche Zahnreinigung verwendet

werden, kann aber als zusdtzliche Maflnahme sinnvoll sein (WIGGS und LOBPRISE, 1997).
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Antibiotika werden lokal oder systemisch eingesetzt. Als Indikationen fiir die systemische
Anwendung sieht ZETNER (1994) die prophylaktische Anwendung vor Eingriffen in der

Maulhdhle und den therapeutischen Einsatz zur Verbesserung der Heilung nach dem Eingriff.

Prophylaktische Anwendung:

Zum Schutz des Patienten vor einer Bakteridimie unter der Behandlung wird im Voraus durch
die antibiotische Therapie die Bakterienanzahl zuriickgedringt und damit die Wahrschein-
lichkeit einer systemischen Abschwemmung der Bakterien vermindert.

Die prophylaktische Antibiotikagabe ist in der Humanmedizin bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen, Herzerkrankungen oder Diabetes Mellitus beschrieben (FINE et al., 1998).
Besonders gefihrdete Tiere (Alter, bekannte Herzklappenerkrankung, Glomerulonephritis)
sollten laut HENNET (1991) und WIGGS UND LOBPRISE (1997) vor jeder Zahnbehandlung
prophylaktisch antibiotisch behandelt werden.

HARARI et al. (1991) fanden in Experimenten an Katzen nur bei 36% der untersuchten Tiere
Bakterien in den unter der Zahnbehandlung entnommenen Blutproben. Keine der Katzen
zeigte nach der Zahnbehandlung Krankheitsanzeichen. Die prophylaktische Verabreichung

eines Antibiotikums wird von HARARI bei gesunden Katzen nicht empfohlen.

Ein weiterer Grund fiir den prophylaktischen Einsatz von Antibiotika ist der Schutz des
Operateurs. In Untersuchungen an der Veterindrmedizinischen Universitit Wien konnte
gezeigt werden, dass bei der Zahnsteinentfernung durch die Anwendung von Ultraschallzahn-
steinentfernungsgerdten groBe Mengen Bakterien durch den feinen Spriihnebel in die Raum-
luft gelangen. Von dort aus kommt es zur Absenkungen auf alle Gegenstdnde im Raum und
zur Belastung des Operateurs (EISENMENGER, 1984). Durch eine vorhergehende antibiotische
Therapie kann diese bakterielle Belastung deutlich reduziert werden (ZETNER und THIEMANN,
1993 b).

Therapeutische Anwendung;:

Der zusitzliche Einsatz eines Antibiotikums nach der Zahnreinigung wurde in einer Studie
von MISCHKE ET AL. (1992) untersucht. Sie fanden eine deutlich stirkere Verringerung der
Entziindungssymptome bei begleitender Clindamycintherapie als in der Kontrollgruppe, die
nur eine Zahnreinigung erhalten hatte.

WIGGS UND LOBPRISE (1997) empfehlen die alleinige antibiotische Therapie auch fiir Fille, in

denen der Besitzer keine Zahnreinigung wiinscht oder das Tier aufgrund seines Allgemein-
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zustandes anderen Therapiemoglichkeiten nicht unterzogen werden kann. ZETNER (1994)
dagegen verweist explizit darauf, dass eine antibiotische Therapie nur temporir prid- oder
postoperativ angewendet werden sollte.

Voraussetzung fiir die Wirksamkeit einer systemischen Antibiotikumgabe in der Maulhéhle
sind ein hoher Speichelspiegel und die Wirksamkeit gegen die aeroben und anaeroben Keime
in der Maulhohle. Plaquebakterien sind iiber die Blutbahn kaum erreichbar, so dass dem
Speichelspiegel eine besondere Bedeutung zukommt (ZETNER, 1994)

In der Maulhdhle bevorzugt verwendete Antibiotika sind nach HENNET (1995) Clindamycin,
Spiramycin + Metronidazol, Amoxicillin + Clavulansidure und Doxycyclin.

ZETNER (2002) zieht aus folgenden Griinden Clindamycin den anderen Wirkstoffen vor:
Clindamycin erreicht hohe Konzentration in Speichel, Gingiva und Sulkusfliissigkeit. Des
Weiteren ist Clindamycin in der Lage, Biofilme wie Plaque zu durchdringen. Auch in
Knochengewebe wird ein wirksamer Spiegel erreicht, so dass Clindamycin gerne bei
Periodontalerkrankungen, bei denen auch der Alveolarknochen betroffen ist, eingesetzt wird.
Lokale Anwendungsmoglichkeiten von Antibiotika in der Maulhdhle haben den Vorteil der
gezielteren Anwendung. Am Ort der Infektion konnen deutlich héhere Wirkstoffspiegel
erreicht werden als bei systemischer Anwendung, ohne den gesamten Organismus zu
belasten. Dazu wurden Applikationsarten, z. B. Gele, entwickelt, die eine lange Kontaktzeit
ermoglichen (CLELAND, 2000).

Der langzeitige Gebrauch von Antibiotika kann zur Resistenzbildung fithren (WIGGS und
LOBPRISE, 1997). Die Maulhdhle ist natiirlicherweise von Bakterien besiedelt. Wird die
natiirliche Flora durch antibakterielle Therapie liber ldngere Zeit gestort, kann es zur

Ansiedelung von Pilzen (v.a. Candida sp.) kommen (FROST, 1986).
2.2.2 Zahnpflege durch den Besitzer

2.2.2.1 Allgemeines

Die Zahnpflege durch den Besitzer ist von groBer Bedeutung in der Prdvention und
Prophylaxe von Periodontalerkrankungen (AUVIL, 2002). HALE (2002) und GORREL (2000)
betonen die Rolle des Besitzers fiir die Prévention und Langzeitkontrolle periodontaler
Erkrankungen. HALE sieht in der tiglichen Zahnpflege durch den Besitzer einen viel hoheren
Einfluss auf die Langzeitprognose als durch eine jahrliche tierdrztliche Behandlung.

Allerdings kann die Zahnpflege durch den Besitzer die regelmdBige Untersuchung und
Behandlung durch den Tierarzt nicht vollstindig ersetzen oder vorhandene Erkrankungen

heilen, sondern nur die Neubildung von Plaque und Zahnstein verzégern (HALE, 2003). Erstes
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Ziel der hduslichen Zahnpflege muss die Verminderung der Plaqueakkumulation sein (LOGAN

etal., 1998 c).

2.2.2.2 Chemische Plaquebekdmpfung

Chemische Plaqueinhibitoren werden in vielen verschiedenen Variationen angeboten. Keiner
kann jedoch die Plaquebildung dauerhaft verhindern. Eine Verzogerung der Plaque-

ansammlung ist jedoch, in unterschiedlichem Mafe, moglich (HALE, 2002).

Chlorhexidinhaltige Produkte:

Der am hiufigsten verwendete und am besten untersuchte antimikrobielle Wirkstoff in der
Zahnmedizin ist Chlorhexidin (HALE, 2002). Chlorhexidin gehort chemisch zu der Familie
der Biguanide und hat in geringen Dosen einen bakteriostatischen, in hohen Dosen einen
bakterioziden Effekt. Das Wirkspektrum ist breit und umfasst grampositive und gramnegative
Keime sowie Pilze, insbesondere Candida spezies (GRUET et al., 1995).

Der Wirkmechanismus ist unspezifisch, Chlorhexidin dringt in mikrobielle Zellen ein,
prézipitiert Zellbestandteile und fiihrt so zum Zelltod.

Die Toxizitdit von Chlorhexidin ist gering, systemische Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet (HULL, 1980). Die am haufigsten beobachtete lokale Nebenwirkung ist eine
braunliche Verfarbung der Zdhne bei regelmiBiger Anwendung. Diese Verfarbungen kénnen
aber durch Politurmafinahmen wieder vollstandig entfernt werden (HALE, 2001). Ein Nachteil
bei der Anwendung ist der bittere Geschmack, der zu Akzeptanzproblemen vor allem bei
Katzen fiihrt. Weitere Nachteile sind die Inaktivierung durch andere Salze und organische
Materialien, sowie eine eventuelle Beeintrachtigung des Geschmacksinnes (AUVIL, 2002).
Die Wirksamkeit chlorhexidinhaltiger Produkte konnte in vielen Studien bewiesen werden

(GRUET et al., 1995; HENNET, 2002).

Enzymhaltige Produkte:

Das am hédufigsten verwendete Enzymsystem in der Zahnmedizin ist das Glucose Oxidase-
Lactoperoxidase-System. Dieses Enzymsystem ist einer der natiirlichen Abwehrmechanismen
im Speichel von Hunden und Menschen. Die Lactoperoxidase katalysiert die Oxidation des
Thiocyanations zum Hypothiocyanition. Dieses hat antibakterielle Eigenschaften in der
Maulhohle (ALLER, 1993). Durch Zugabe dieser Enzyme in Zahnpflegeprodukte soll die

Wirkung der natiirlichen Lactoperoxidase verstdrkt werden.
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Ob das Enzym auch bei der Katze im Speichel vorkommit, ist nicht gesichert. Die Wirkung
solcher Produkte wird von HALE (2002) angezweifelt, da es keine placebokontrollierte
Studien zur Ermittlung der Wirksamkeit gibt.

TENOVUO ET AL. (2000) untersuchten die Auswirkungen eines Zahngels mit Lactoperoxidase,
Lysozym, Lactoferrin und Amylase auf die Speichelzusammensetzung bei Hunden und
konnten keine Verbesserung der nicht-immunologischen Abwehrmechanismen feststellen. Sie
kommen damit zu einem dhnlichen Ergebnis wie humanmedizinische Untersuchungen und
sehen die Anwendung solcher Produkte nur bei gestértem Speichelfluss (Xerostomie) fiir

sinnvoll an.

Zinkhaltige Produkte:

Zink hat eine hervorragende antimikrobielle Wirkung sowohl gegen grampositive als auch
gegen gramnegative Keime (HARRUP et al., 1983). AuBBerdem wirkt es adstringierend und
fordert die Wundheilung. CLARKE (2001) untersuchte die klinischen und mikrobiologischen
Effekte eines Zinkaskorbat—Gels an Katzen und konnte eine signifikante Verringerung des
Bakterienwachstums, der Plaquebildung und der Gingivitis feststellen.

Durch die Oxidation fliichtiger Fettsduren in der Maulhdhle und die Chelatierung von
fliichtigen Schwefelverbindungen soll das Gel auch gegen Halitose helfen (AUVIL, 2002).

Das Gel ist geschmacklos, alkoholfrei und wird auch von Katzen gut toleriert. Allerdings
kann durch Zink die Salivation angeregt werden, und es kann zum unangenehmen Schiumen

kommen (HALE, 2002).

Wachs:

HALE (2002) beschreibt ein wachsartiges Polymer, dass nach der professionellen
Zahnreinigung auf die sauberen Zdhne aufgebracht wird. Das Gel bildet eine hydrophobe
Schutzschicht auf dem Zahn, die die Anhaftung von Plaquebakterien verhindern soll. Das
Wachs wird schichtweise durch Futteraufnahme, Benutzung von Zahnbiirsten und Kauspiel-
zeugen abgetragen. Der Besitzer kann dann mit einem weniger viskosen Wachs selbst eine
neue Schutzschicht am wachen Tier aufbringen

HALE empfiehlt die Benutzung vor allem nach chirurgischen Eingriffen in der Maulhdhle, bei

denen keine mechanische Reinigung moglich ist, um die Wundheilung nicht zu storen.
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2.2.2.3 Mechanische Plaquebekimpfung

Zihneputzen:

Die effektivste Methode zur mechanischen Beseitigung von Zahnbeldgen ist das tdgliche
Zihneputzen (GORREL, 2000). In einer vierjdhrigen Studie an Beagles konnte bewiesen
werden, dass durch tédglich zweimaliges Zdhneputzen die Entstehung von Gingivitis
verhindert werden kann (LINDHE et al., 1975). Wie haufig die Zihne bei Hunden und Katzen
geputzt werden sollten, ist umstritten (AUVIL, 2002). In einer Studie an Hunden mit gesunder
Gingiva war dreimal wochentliches Putzen ausreichend, um den Gesundheitszustand des
Zahnfleisches zu erhalten (TROMP et al., 1986 a). Bei Hunden mit experimenteller Gingivitis
gelang es jedoch nur durch tigliches Zdhneputzen die Gingivitis zuriickzudrdngen und ein
gesundes Zahnfleisch zu erhalten (TROMP et al., 1986 b). GORREL UND RAWLINGS (1996 b)
versuchten bei Hunden jeden zweiten Tag Zihne zu putzen, konnten damit aber nicht die
Entstehung einer milden Gingvitis verhindern.

INGHAM ET AL. (2002 b) untersuchten den Effekt des téglichen Zahneputzens bei Katzen in
einer zweijdhrigen Studie. Sie fanden eine geringgradige, statistisch nicht signifikante
Reduzierung der Gingyvitis in der Katzengruppe, in der die Zahne geputzt wurden.

Die meisten Empfehlungen raten bei gesundem Zahnfleisch zu mindestens dreimal wochent-
lichem Putzen (AUVIL, 2002).

Der Erfolg des Zéhneputzens hédngt stark mit der Kooperation des Tieres und der Motivation
des Besitzers zusammen. Deshalb sollte das Zéhneputzen dem Tier so frith wie moglich
beigebracht werden (GORREL, 2000). Es gibt fiir Hunde und Katzen viele verschiedene
Zahnbiirstenformen und verschiedene Hirtegrade der Borsten, die zum Tier passend
ausgewdhlt werden sollten, um eine sichere, effektive und angenehme Reinigung zu
ermoglichen. Fiir Anleitungen zur Gew6hnung von Katzen und Hunden an das Z&hneputzen
wird auf die Literatur verwiesen (GORREL, 1995b; GORREL, 2000; EISNER, 2003).

Die Vorteile des Zahneputzens beruhen auf der Effektivitit und den geringen Kosten. Zu den
Nachteilen zdhlen die unter Umstinden schwierige Durchfithrung und die potentielle

Verletzungsgefahr fiir Mensch und Tier bei unsachgemifBer Handhabung (LOGAN, 1998 a).

Zahnpasta:
Der Gebrauch einer Zahnpasta beim Zihneputzen wird zwar empfohlen, ist aber nicht
unbedingt notig, da die Plaque hauptsdchlich durch den mechanischen Vorgang des Zéhne-

biirstens und weniger durch die Inhaltsstoffe der Zahnpasta entfernt wird (GORREL, 2000;
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AUVIL, 2002). Nach LOGAN (1998 a) konnen Zahnpasten aber suboptimale Putztechniken in
gewissen Grenzen kompensieren.

Viele der angebotenen Tierzahnpasten sind auf den Geschmack von Hunden und Katzen
abgestimmt und koénnen die unbedingt notige Compliance des Tieres fordern (HALE, 2002;
EISNER, 2003). Tierzahnpasten beinhalten hiufig abrasive Stoffe, um die mechanische
Reinigung durch die Biirste zu unterstiitzen (u.a. Calcium, Silicate) sowie chemische Zusitze
mit antibakterieller Wirksamkeit zur Unterstiitzung der Plaqueentfernung (EISNER, 2003).
EISNER warnt vor dem Einsatz von sehr salzhaltigen Zahnpasten (z. B. ,,baking soda®) bei
alteren, herzinsuffizienten Tieren. Der Einsatz von humanmedizinischen Zahnpasten kann bei
Tieren zu Gastritis fiilhren (WIGGS und LOBPRISE, 1997) und die Schaumbildung durch den
Zusatz von Detergentien wird von den meisten Tieren als unangenehm empfunden (AUVIL,
2002). Auch die hiufig enthaltenen itherischen Ole kdnnen gesundheitsschidlich fiir die
Tiere sein (ZETNER, 1994).

GORREL (2000) warnt vor dem Einsatz von humanmedizinischen Zahnpasten wegen deren
hoher Fluoridgehalte und der damit verbundenen Gefahr der Fluorintoxikation durch
Schlucken der Zahnpasta.

Im Handel erhéltlich sind auch Zahnpasten, die zur Anwendung ohne Biirsten gedacht sind.
Diese enthalten spezielle Putzkorper, die vom Tier selber mit Zunge und Lefzen verteilt

werden und so laut Herstellerangabe mechanisch reinigen sollen (CP-PHARMA, 2002).

Kauknochen und Kauspielzeuge:

Kauknochen und —spielzeuge sind insbesondere fiir Hunde weit verbreitet und kénnen zur
zusiétzlichen Reinigung der Zéhne eingesetzt werden. Sie sind jedoch nicht so effektiv wie das
Zahnebiirsten und sollten deshalb nicht als Ersatz verwendet werden (GORREL, 2000; HALE,
2001; AuviL, 2002).

Kauprodukte maximieren die Selbstreinigung der Zdhne durch Abrieb von Plaque und
stimulieren den Speichelfluss. Vor Knochen als Kaumaterial wird nicht nur aus
verdauungsphysiologischen Griinden gewarnt. Die Gefahr von Zahnfrakturen und
Gingivaverletzungen beim Kauen harter Knochen ist gro8 (GORREL, 2000). Generell sollten
Kaumaterialien immer weicher als die Zdhne sein (EISNER, 2003).

HARVEY et al. (1996) untersuchten den Einfluss von Diédt und Zugang zu Kaumaterial auf die
Zahngesundheit bei 1350 Hunden in Nordamerika. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass
Hunde, die regelméBigen Zugang zu Kaumaterialien haben, weniger Zahnstein und Gingivitis

zeigen als Hunde, die kaum Gelegenheit zum Kauen haben.
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GORREL untersuchte die Auswirkungen eines Kauknochens zur Zahnhygiene auf Plaque,
Zahnstein und Gingivitis in zwei Studien an Hunden. Sie konnte in der Kurzzeitstudie eine
signifikante Reduzierung der Werte fiir die genannten Parameter feststellen (GORREL und
RAWLINGS, 1996 a). Die Langzeitstudie zeigte dhnliche Ergebnisse, die Gingivitis nidherte
sich jedoch in Threm Schweregrad nach 18 Monaten an den der Kontrollgruppe ohne
Kauknochen an (GORREL, 1999). Die Autorin schlieBt aus den Ergebnissen der
Langzeitstudie, dass die regelméBige Verabreichung des Kauknochens die Intervalle zwischen
den professionellen Zahnreinigungen verldngern kann.

Auch fiir Katzen sind Kaumaterialien erhéltlich. INGHAM et al. (2002 a) untersuchten ein
Kauprodukt fiir Katzen und fanden bei tdglicher Zugabe zu normalem Futter eine
Reduzierung der Plaque- und Zahnsteinansammlung sowie eine Verringerung des Schwere-
grades der Gingyvitis. GORREL et al. (1998) untersuchten enzymhaltige Kaurdllchen fiir Katzen
und konnten bei téglicher Verabreichung eine Verringerung der Plaque und Zahnstein-
ansammlung im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen, die keine Kaurdllchen erhielt. Bei
allen Kaumaterialien fiir Katzen ist jedoch zu beachten, dass Katzenzidhne hautsichlich zum

Beiflen und ZerreiBBen der Nahrung geschaffen sind und nicht zum Kauen (MILLS, 1992).

2.2.2.4 Diitetische Plaquebekimpfung

Seit einigen Jahren wird iiber die Zusammenhinge zwischen der Fiitterung von Hunden und
Katzen und der Entwicklung von Parodontopathien diskutiert. Es ist auffillig, dass durch die
Fiitterung kommerzieller Didten viele Krankheiten nahezu der Vergangenheit angehdren
(Mangelerkrankungen, Erkrankungen durch Nahrstoffimbalancen), dass aber die

Parodontopathien ein ernstes Problem geblieben sind (WATSON, 1994).

Einfliisse der Futtertextur auf Parodontopathien

WATSON (1994) erwédhnt Untersuchungen von 1923 die berichten, dass Hunde, die nur
weiches Futter bekamen und wenig kauen mussten, hédufiger und stirker von
Parodontopathien betroffen waren. Um diese Einschidtzung zu untersuchen, wurden viele
Studien an Hunden und Katzen durchgefiihrt.

Folgende Studien an Katzen konnten diesen Verdacht erhirten:

STUDER UND STAPLEY (1973) fiitterten zwei Gruppen von Katzen, eine davon mit
Feuchtfutter, die andere Gruppe mit Trockenfutter. Die mit Feuchtfutter gefiitterte Gruppe
entwickelte Halitose, Gingivitis, Plaque, Zahnstein und Gingivarezession. Bei der mit

Trockenfutter gefiitterten Gruppe wurde nur geringgradige Gingivitis und Plaquebildung
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gefunden. Auch BOYCE (1992) kam in einer Studie zu dem Ergebnis, dass mit Feuchtfutter
erndhrte Katzen eine stirkere Plaqueakkumulation aufwiesen als solche, die mit Trockenfutter
erndhrt wurden.

Trockenfutter erfordert im Vergleich zu Feuchtfutter lingeres Kauen und regt die
Speichelproduktion an. Speichel enthélt viele antimikrobielle Enzyme und Substanzen
(Lysozym, Lactoferrin, Peroxidase) und reinigt die Maulhdhle auch durch seine spiilende
Wirkung (GORREL, 2001).

Faserreiches Futter kann helfen, Plaque von den Kauflichen mechanisch zu entfernen. Der
Bereich in der Nihe des Zahnfleischsaumes, der fiir die Entstehung von Parodontopathien so
wichtig ist, wird dabei aber nicht wirksam gereinigt.

Spezielle Didtfutter zur Gesunderhaltung der Zdhne haben gegeniiber Standardfuttern eine
deutlich bessere Wirksamkeit auf die Zahngesundheit. (LOGAN, 1997; LOGAN, 2002).

LOGAN et al. (1997) untersuchten verschiedene Katzenfutter und verglichen ihren Einfluss auf
Plaque und Zahnsteinbildung mit dem einer speziellen Zahndiét. Durch die Zahndidt konnte
eine hochsignifikante Reduktion der Plaque- und Zahnsteinakkumulation im Vergleich zu
normalem Feucht— und Trockenfutter erreicht werden.

Erreicht wurde diese Wirkung durch eine spezielle Struktur der ,,Kibbles“. Die Stiickchen
wurden vergrofert, so dass sie vor dem Schlucken zerbissen werden miissen. Durch das harte
aber nicht sprode Material sinken die Zéhne tief in den Bissen ein, bevor er bricht. Dabei wird
durch die enthaltenen Fasern die Zahnoberflidche abgerieben und Plaque entfernt. Nachteil des
faserreichen Futters ist jedoch die relativ geringe Energiedichte, die den Einsatz eines solchen
Futters bei hohem Kalorienbedarf (Wachstum, Gestation, Laktation, usw.) einschriankt (HALE,
2002).

Ein weiterer Kritikpunkt an diesen Didtfuttern ist die Tatsache, dass nur die Zahnoberfldchen
gereinigt werden, die tatsdchlich Kontakt zum Futter haben. Bei Tieren, die das Futter ohne
vorheriges Kauen abschlucken, ist die Wirksamkeit vermindert (IAMS, 2002).

Ein relativ neuer Ansatz zur Kontrolle der Zahnsteinbildung ist der Einsatz von nutritiven
Polyphosphaten (v.a. Hexametaphosphat). Sie werden in mikrokristalliner Form auf die
Futteroberflache aufgebracht und wihrend des Kauens in der gesamten Maulhohle verteilt.
Wihrend des Kauens wird Plaque durch die Mikrokristalle von den Kaufldchen abgerieben.
Die freigesetzten Kristalle lagern sich in vorhandene Plaque ein und verhindern die
Mineralisation zu Zahnstein. Da die Polyphosphate nur langsam abgebaut werden, hélt dieser
Effekt auch iiber die Dauer der Futteraufnahme hinaus an (JOHNSON et al., 2002; LEPINE et al.,
2003).
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JOHNSON et al. (2002) untersuchte die Auswirkungen eines Futters mit ,,Micro Cleaning
Crystals* (MCC) aus Polyphosphaten auf die Plaque- und Zahnsteinakkumulation an Hunden
und Katzen. Er konnte eine Reduktion der Zahnsteinakkumulation um 55% bei Hunden und
um 45% bei Katzen feststellen. Die Reduktion war auch an Zahnfliachen sichtbar, die nicht

beim Kauen beansprucht wurden.

Einfluss von Futterinhaltsstoffen auf Parodontopathien

GORREL (2001) fiihrt folgende Moglichkeiten zur positiven Beeinflussung von Parodonto-
pathien durch Futterinhaltsstoffe auf:
= Der Einsatz antimikrobiell wirkender Inhaltsstoffe fiithrt zu Plaquereduktion und
dadurch zur Reduktion der Gingivitis.
= Durch den Einsatz von Inhaltsstoffen mit antiinflammatorischer Wirkung kann es zur
Verringerung der Immunreaktion auf Gewebezerstorung und dadurch zur
Verminderung der immunvermittelten Schiadigung des Zahnfleisches kommen.
= Eine immunmodulatorische Wirkung der Inhaltsstoffe kann die Immunantwort dahin-
gehend optimieren, dass die protektiven Immunreaktionen {iber die selbst-
zerstorerischen liberwiegen.
= Antioxidative Wirkungen der Inhaltsstoffe konnen zur Verminderung der Gewebe-
schiadigung durch freie Radikale fiihren, die durch die Abwehr- und Entziindungs-
reaktionen entstehen, und so zum Schutz des Gewebes vor bakterieller Schidigung

beitragen.

2.2.3 Compliance mit den Prophylaxemafinahmen

Fiir den Erfolg von ProphylaxemafBnahmen ist sowohl die Compliance des Besitzers, als auch
die Kooperationsbereitschaft des Patienten wichtig.

MILLER UND HARVEY (1994) untersuchten, wieviele Hundebesitzer nach entsprechender
Anleitung und Ausstattung mit Zahnbiirste und Zahnpasta tatsdchlich iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg threm Hund die Zihne biirsteten. Nach sechs Monaten biirsteten noch 53%
der befragten Besitzer mehrmals wochentlich. 38% biirsteten gar nicht mehr. 20% hatten
wegen mangelnder Kooperation des Hundes, 12% aus personlichen Griinden aufgehort. 6 %
hatten iiberhaupt nicht angefangen, ihrem Hund die Zdhne zu putzen.

Katzen sind haufig weniger kooperativ beziiglich Prophylaxemallnahmen als Hunde (AUVIL,
2002). JOHNSTON (1998) weist auf die Herausforderung hin, die die Durchfiihrung von

Prophylaxemalnahmen bei der Katze darstellt.
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In einer Umfrage der AVDS (American Veterinary Dental Society) berichteten 93% der
befragten Tierérzte, dass von ihren Kunden weniger als 20% ProphylaxemafBBnahmen bei ihrer
Katze zu Hause durchfiihren. Mit viel Training und Geduld konnen aber die meisten Katzen
daran gewohnt werden, sich die Zahne putzen zu lassen (FROST, 1986; EISNER, 2003).

Alle Prophylaxemallnahmen, bei denen der Besitzer Manipulationen in der Maulhohle
vornimmt, bergen eine Verletzungsgefahr sowohl fiir den Besitzer als auch fiir das Tier
(LOGAN, 1998 a).

Bei unkooperativen Tieren und/oder geringer Besitzer-Compliance bietet ein Didtfutter
Vorteile. Es ist bequem und gefahrlos vom Besitzer anzuwenden, bedeutet keinen zeitlichen
Mehraufwand und besitzt in der Regel eine hohe Akzeptanz bei Tier und Besitzer (LOGAN,
1998 a). Die Verabreichung von Diétfuttern, die mit antibakteriellen, antiinflammatorischen
und antioxidativen Inhaltsstoffe gegen Plaquebildung und Parodontopathien vorgehen, scheint
eine gelungene Moglichkeit zu sein, die Zahnhygiene von Katzen zu verbessern Diese
Moglichkeit der Zahnhygiene erfordert kein lang andauerndes Kauen wie die mechanische
Reinigung und ist fiir den Besitzer trotzdem einfach und komplikationslos in der Anwendung.
Die Akzeptanz des Futters muss beim Zusatz der plaqueinhibitorischen Substanzen jedoch

gewihrleistet bleiben.
2.3 Lactoferrin

2.3.1 Ursprung und Vorkommen

Lactoferrin (LF) ist ein eisenbindenes Glycoprotein der Transferrin-Familie. Es wurde 1960
erstmals von JOHANSSON (1960) und GROVES (1960) als so genanntes ,,Lactosiderophilin‘ aus
humaner Milch isoliert und inzwischen auler beim Menschen noch in verschiedenen anderen
Saugetierspezies (Rind, Biiffel, Schwein, Pferd, Ziege, Maus) nachgewiesen. Im
menschlichen Korper kommt LF in zwei verschiedenen Reservoiren vor, einem stationdren
Pool auf den Schleimhautoberflichen und einem zirkulatorischen Pool in den polymorph-
kernigen, neutrophilen Leukozyten (PMN). Das Lactoferrin des stationdren Pools stammt aus
den Absonderungen der exokrinen Driisen des Respirations-, Digestions- und Reproduktions-
traktes (u.a. Bronchialschleim, Trinenfliissigkeit, Speichel, Vaginalsekret). Diese
Lokalisation legt eine Rolle des Lactoferrins in der unspezifischen Abwehr von Pathogenen
nahe (NAIDU, 2000; STEUNS und VAN HOOIJDONK, 2000).

Das LF in den zirkulierenden Leukozyten ist in Granula gespeichert und wird bei der

Degranulation des Leukozyten freigesetzt. Die normalerweise geringe LF- Konzentration im
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Plasma steigt bei Infektionen und Entziindungen durch die vermehrte Degranulation der

Leukozyten an (BROCK, 2002).

2.3.2 Chemie und Biochemie

Das Glycoprotein Lactoferrrin  (LF) besteht aus einer einstringigen Kette von 692
Aminosduren und zwei N-glycosidisch gebundenen Glykanen. Die Aminosdurenkette ist in
zwei homologe Lappen gefaltet, den N-terminalen und den C-terminalen Lappen. Jeder
Lappen besteht aus zwei Doménen, die zwischen sich eine Spalte formen. In Anwesenheit
eines Bicarbonat- oder Carbonat-Anions kann in der Spalte ein Fe’*-Ion reversibel gebunden
werden (NAIDU, 2000). Die homologen Lappen sind durch eine kurze Alpha-Helix Struktur

verbunden.

Im Korper vorkommendes Lactoferrin ist nur zu 15-20% mit Eisen gesittigt. Lactoferrin mit
weniger als 5% Eisensittigung wird als apo-Lactoferrin bezeichnet, gesittigtes Lactoferrin als
holo-Lactoferrin (STEUNS und VAN HOOIJDONK, 2000). Die Affinitit des Lactoferrins zu Eisen
ist sehr hoch, es behilt auch bei niedrigem pH-Wert die Fihigkeit, Eisen zu chelatieren und
zu binden. Die Abgabe des Eisens erfolgt erst bei einem pH-Wert kleiner 4 (bovines LF) bzw.
3 (humanes LF). Dies ist wichtig fiir die physiologische Funktion des LF in septischen
Gebieten, in denen durch Ansammlung von Stoffwechselprodukten ein niedriger pH-Wert

herrscht.

Lactoferrin-Metabolismus:

Lactoferrin aus der Milch wird im Digestionstrakt des Neugeborenen abgebaut. Das Ausmal3
und die genaue Lokalisation des Abbaus im Digestionstrakt sind noch unklar und variieren
vermutlich zwischen den Spezies und auch mit dem Alter des Sduglings. Ein partieller Abbau
des Lactoferrins kann zur Entstehung von Peptiden wie dem Lactoferricin fiihren, die iiber
eine starke biologische Aktivitit verfligen (WEINBERG, 2001).

Bei der Elimination des Lactoferrins aus dem Plasma spielt die Leber eine zentrale Rolle.
Lactoferrin wird zur Leber transportiert und durch spezifische Rezeptoren im retikulo-
endothelialen System der Leber aufgenommen, abgebaut und dann {iber die Galle aus-

geschieden (McC ABEE und ESBENSEN, 1993).
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2.3.3 Wirkungen von Lactoferrin

2.3.3.1 Allgemein

Lactoferrin spielt eine regulatorische Rolle bei vielen physiologischen Vorgidngen. Neben der
Eisenbindungsfahigkeit, die als wichtigste Molekiileigenschaft gilt, hat LF einige Eigen-
schaften die unabhingig von der Eisenbindungsfihigkeit sind. Ubersichten iiber die
verschiedenen FEigenschaften des LF (u.a. antioxidativ, antiinflammatorisch, immun-
modulatorisch, antikanzerogen, antiallergen) finden sich in den Dissertationen von LAUR

(2003) und SCHWARZER (2004).
2.3.3.2 Antimikrobielle Wirkung von Lactoferrin

2.3.3.2.1 Antivirale Wirkung

LF kann in vitro die Infektiositit verschiedener Viren hemmen. Dazu gehdren z. B. die
behiillten Viren HIV, HCMV und HSV-1 (HARMSEN et al., 1995; MARCHETTI et al., 1996). Es
ist wahrscheinlich, dass LF seine antivirale Aktivitdt auf der Ebene der Virus-Adsorption oder
der rezeptorvermittelten Bindung an die Zielzellmembran ausiibt. Heparansulfat, ein Bestand-
teil der Zellmembran der meisten Sdugetiere, fungiert als Rezeptor fiir Virionen zur An-
heftung an die Zielzellmembran. WU et al. (1995) konnten dieses Molekiil als Bindungsstelle
fiir humanes und bovines LF identifizieren. LF interferiert moglicherweise mit der Anhaftung
von Viren an den Heparansulfatrezeptor und kann so in einem frithen Stadium der Virus-
infektion intervenieren. Eine direkte Interaktion des Proteins mit dem Virus scheint jedoch

auch moglich (HARMSEN et al., 1995).

2.3.3.2.2 Antifungale Wirkung

Es ist bekannt, dass LF eine antimikrobielle Aktivitit gegeniiber Pilzen besitzt. Der anti-
mykotische Mechanismus ist noch nicht verstanden, und iiber die Interaktion von LF mit
Pilzen ist wenig bekannt. BELLAMY et al. (1993) berichten iiber die fungizide Aktivitit von
Lactoferrizin B. Zellen, die Lactoferrizin B ausgesetzt waren, zeigten profunde Schiden der
Ultrastruktur. Diese resultieren aus der direkten Interaktion mit der Zelloberflache des Pilzes.
WAKABAYASHI et al. (1996) fanden heraus, dass Antimykotika mit Azol-Struktur und LF
synergistisch wirken. Die Anwesenheit von LF (100pg/ml) konnte die minimale
Hemmkonzentration (MIC) von Ketokonazol auf ein sechzehntel der sonst ndtigen Menge

senken.
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2.3.3.2.3 Antibakterielle Wirkung

Die Fahigkeit, bakterielles Wachstum zu verhindern, ist eine der ersten Eigenschaften des LF
die beschrieben wurden. Die antibakterielle Wirkung beruht auf verschiedenen Wirk-

mechanismen.

2.3.3.2.3.1 Bakteriostatische Wirkung

Durch die Féhigkeit, zwei Eisen-lonen in Kooperation mit zwei Bicarbonationen zu binden,
wird Eisen fiir den Bakterienstoffwechsel unzugénglich gemacht. Daraus folgt eine Wachs-
tumshemmung der Bakterien. Zwei In-vitro-Beobachtungen stiitzen diese Hypothese: durch
Zugabe von Eisen kann die bakteriostatische Wirkung von LF aufgehoben werden, und Fe’'-
gesittigtes (holo-) LF wirkt auf bestimmte Bakterien nicht inhibitorisch.

BULLEN (1976) untersuchte tyrosyl-tRNA von E.coli Bakterien. Die tRNA von E. coli, die in
eisenarmen Medien langsam wachsen, hat eine andere (abnorme) Form als die tRNA von E.
coli unter normalen, eisenreichen Wachstumsbedingungen. Bakterien, die unter dem Einfluss
von lactoferrinreichem Kolostrum gewachsen waren, zeigten einen hohen Prozentsatz solcher
verdnderten tRNAs. Diese abnormen tRNAs konvertierten zu normalen tRNAs durch Zugabe
von Eisen.

GRIFFITHS UND HUMPHREYS (1977) machten die Beobachtung, dass unter der Zugabe von
ausreichend Eisen zur Séttigung der Eisenbindungskapazitit von LF die bakteriostatische
Wirkung verloren ging. Die Zugabe von Citrat fiihrte ebenfalls zur Authebung des bakterio-
statischen Effekts von LF.

NONNECKE UND SMITH (1984) entwickelten ein In-vitro-Microassay, um die antimikrobiellen
Eigenschaften des bovinen apo-LF zu untersuchen. Mit apo-LF in Konzentrationen von 0,5-
30 mg/ml gelang es ihm, das Wachstum von coliformen Keimen, Streptokokken und
Staphylokokken zu hemmen. Durch Zugabe von holo-LF gelang dies nicht. Keine der von
ihm untersuchten apo-LF Konzentrationen wirkte auf die untersuchten Keime bakterizid. Die
Zugabe von Bicarbonat verstirkte die Hemmung der coliformen Keime durch apo-LF, die

Zugabe von Citrat schwichte die Hemmwirkung.

2.3.3.2.3.2 Bakterizide Wirkung

ARNOLD et al. (1977) stellten als erste eine direkte bakterizide Aktivitdt von apo-LF fest. Sie
inkubierten gereinigtes humanes apo-LF mit Streptococcus mutans, Vibrio cholerae und
Escherichia coli. Streptococcus mutans und Vibrio cholerae wurden durch LF abgetotet, nicht

aber E. coli. Dieser Effekt lies sich durch Zugabe von exogenem Eisen nicht verhindern oder
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autheben. Die Tatsache, dass Bakterien derselben Spezies und sogar desselben Stammes sich
in threr LF-Empfindlichkeit unterscheiden, deutet darauthin, dass die Zuganglichkeit zur LF-
Zielstelle fiir die Unterschiede in der Empfindlichkeit verantwortlich sein konnte.

In weiteren Untersuchungen 1980 und 1981 priifte die Arbeitsgruppe von ARNOLD die
Empfindlichkeit vieler verschiedener Bakterien auf den bakteriziden Effekt des Lactoferrins.
Sie fanden keinen Zusammenhang zwischen der Bakterienmorphologie und der LF-Empfind-
lichkeit bzw. —Resistenz, stellten aber fest, dass Kulturen in der friihen Exponentialphase des
Wachstums deutlich empfindlicher gegen Lactoferrin waren als Kulturen aus der frithen
stationdren Phase (ARNOLD et al., 1980; ARNOLD et al., 1981).

Andere Laboratorien scheiterten an dem Nachweis der direkten bakteriziden Wirkung des
Lactoferrins. Es gibt Hinweise darauf, dass die bakteriziden Effekte durch das Testsystem von
Arnolds Arbeitgruppe verursacht worden sein konnten. Bis heute fehlt ein klarer Beweis fiir

einen direkten bakteriziden Effekt des Lactoferrinmolekiils in vitro (NAIDU, 2000).

2.3.3.2.3.3 Adhisionsinhibition

Die bakterielle Adhdrenz an Oberflichen im Korper ist ein wichtiger Schritt in der
Pathogenese vieler Erkrankungen (z. B. bei Erkrankungen des Darmes durch E.coli).
Substanzen, die diese Wirt-Pathogen-Interaktion stéren, sind von groflem prophylaktischem
und therapeutischem Wert.

ViscA et al. (1989) untersuchten den Einfluss von Lactoferrin, Speichelproteinen und
bovinem Serumalbumin auf die Anhaftung von Streptocococcus mutans an Hydroxylapatit.
An Hydroxylapatit gebundenes apo- und holo-Lactoferrin konnte die Anhaftung von Strepto-
coccus mutans um drei Groflenordnungen senken. Dieser starke Inhibitionseffekt zusammen
mit der bakteriostatischen Wirkung des Lactoferrins ldsst die Autoren auch in vivo auf eine
biologische Signifikanz dieses Phdnomens hoffen.

ALUGUPALLI et al. (1994) fanden bei dem Bakterium Prevotella intermedia, einem wichtigen
pathogenen Keim in Zahnfleischtaschen, in der Zelloberfliche ein lactoferrinbindendes
Protein. Bovines und humanes Lactoferrin zeigten beide eine spezifische Bindung an dieses
Protein. Prevotella intermedia bindet stark an Fibronektin, Collagen Typ I und IV und
Laminin. ALUGUPALLI et al. untersuchten die Hemmwirkung von bovinem Lactoferrin auf
diese Bindungen und konnten eine dosisabhingige Hemmung bei allen getesteten Proteinen
feststellen. Bovines Lactoferrin konnte auch bakterielle Komplexe mit diesen Proteinen
trennen. Sie schlieBen aus diesen Beobachtungen, dass die Féhigkeit des Lactoferrins, die
Bindung von Prevotella intermedia an Proteine der subepithelialen Matrix zu hemmen, ein

wichtiger Schutzmechanismuns gegen die Ansiedelung dieses Keims in Zahnfleischtaschen
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sein konnte. ALUGUPALLI und KALFAS (1997) untersuchten den Mechanismus der
lactoferrinabhédngigen = Adhisionshemmung  verschiedener Bakterien (Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens). Thre Untersuchungen
wiesen darauf hin, dass die Adhdsionshemmung an Fibroblasten und Basalmembran von der
Lactoferrinbindung an beides, die Bakterien und das Substrat, abhingt. Die verminderte
Adhésion konnte durch die Blockade sowohl der spezifischen Adhédsinliganden als auch der

unspezifischen ladungsabhingigen Interaktionen verursacht werden.

2.3.3.2.3.4 Kation-Effekt: Lactoferrizin

Lactoferrin besitzt eine antimikrobielle Sequenz nahe dem N-Terminus, die durch einen
anderen Mechanismus als die Eisenchelatierung antibakteriell wirkt. Dieses antimikrobielle
Peptid entsteht durch die Spaltung von Lactoferrin durch Pepsin und wurde 1992 von
BELLAMY et al. entdeckt.

Die Sequenz besteht aus 18 Aminosdureresten, die durch eine Disulfidbriicken-Bindung
zwischen zwei Cysteinresten zu einer Schleife geformt werden. Sie enthédlt viele basische
Reste und scheint sich auf der Oberfliche des Proteins zu befinden. Dadurch wird eine
Interaktion mit Oberflichen von mikrobiellen Zellen erméglicht. Viele andere antimikrobiell
wirkende Proteine, die die Zellmembran von Bakterien angreifen, weisen eine &hnliche
Struktur auf (z. B. Magainin, Cecropine, Defensine). Solche kationischen antibakteriellen
Peptide besitzen eine hohe Affinitit zu negativ geladenen Elementen in der Zellwand der
empfanglichen Bakterien. Bei den gramnegativen Keimen sind diese Elemente die
Lipopolysaccharide (LPS), bei grampositiven Keimen Lipoteichoinsdure und/oder
Teichoinsdure (VORLAND et al., 1999). Sie besitzen héufig die Fahigkeit, LPS aus der
Zellmembran freizusetzen und sie anschlieBend zu binden. Dadurch wird die Membran
beschidigt, und die Membranpermeabilitit verdndert sich (YAMAUCHI et al., 1993). In
geringerem Maf3e besitzt auch das intakte Glycoprotein Lactoferrin diese Féhigkeit.

Die isolierte Doméne wird als Lactoferrizin bezeichnet. Lactoferrizin besitzt ein breites
antibakterielles Spektrum gegen viele der grampositiven und gramnegativen Keime die bei

Mensch und Tier vorkommen.

Durch Beeinflussung der Zytoplasmamembran wirkt Lactoferrizin bakterizid. Welche
Mechanismen an der Zellmembran genau ablaufen, ist noch unbekannt. Ein
rezeptorvermittelter erster Schritt bei der Interaktion mit der Zellmembran ist nicht

auszuschlieBen (VORLAND et al., 1999).
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Bovines Lactoferrizin ist antibakteriell 12-mal wirksamer als das ungespaltene bovine Lacto-
ferrin und 9-mal stirker als humanes Lactoferrizin. Die Effektivitit des Hydrolysates hingt
aber auch von der Art der enzymatischen Spaltung ab: Spaltungen durch Pepsin bei niedrigem
pH-Wert ergaben deutlich effektivere Hydrolysate als die Spaltung durch neutrale Protease
bei pH 7. (TOMITA et al., 1991; TOMITA et al., 1994). Anders als das native Protein behilt
Lactoferrizin seine antibakterielle Aktivitdt auch in Gegenwart von Eisen. Die Eisenbindungs-

kapazitit und die Antigenitit gehen durch die Hydrolyse jedoch verloren (SAITO et al., 1991).

TOMITA et al. (1994) konnten beweisen, dass aktive Peptide aus Lactoferrin durch Pepsin-
verdauung im Magen auch in vivo entstehen konnen. Sie untersuchten den Mageninhalt von
Ratten, die mit Lactoferrin gefiittert worden waren, und fanden ein Peptid, das in seiner

Struktur identisch mit Lactoferrizin B war.

2.3.3.2.3.5 Synergistische Effekte des Lactoferrins

Verschiedene synergistische Effekte des Lactoferrins mit anderen antibakteriell wirkenden
Substanzen sind beschrieben worden. BULLEN (1981) berichtete iiber die Bedeutung des LF
fiir die Funktion der polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (PMN) und sein
Zusammenspiel mit Antikorpern, das zu einem starken bakteriostatischen Effekt fiihrt.

Die Wirksamkeit von Medikamenten, die von der intakten Bakterienzellwand ausgeschlossen
werden, konnte durch Lactoferrin deutlich verbessert werden. ELLISON et al. (1988)
untersuchten subinhibitorische Konzentrationen von Rifampin auf ihre antibakterielle
Wirkung mit und ohne Zusatz von Lactoferrin. Der LF-Zusatz verstirkte den Effekt des
Rifampins deutlich. NAIDU UND ARNOLD (1994) testeten die Wirksamkeit mehrerer
Antibiotika gegen Salmonella typhimurium, Stamm ATCC13311, und den Effekt einer LF-
Zugabe. Die Wirkung von Erythromycin konnte durch Zugabe von LF bis um das achtfache
gesteigert werden, die Wirkung von Ampicillin, Ciprofloxacin und Chloramphenicol konnte
um das zweifache gesteigert werden. Ahnliche Ergebnisse erhielten auch CHIMURA et al.
(1993), die ein Cephalosporin auf seine synergistische Wirkung mit LF untersuchten. In
einigen Fillen konnte LF die MIC von Cefpodoxime proxetil auf weniger als 1/64tel senken.
Die Ursachen fiir diese Synergie-Effekte scheinen in der Beschddigung der Bakterienzellwand
durch LF zu liegen. LF bindet LPS aus der dulleren Membran der gramnegativen Bakterien
und entzieht sie ihr. Der Ersatz der LPS-Molekiile erfolgt durch neutrale Phospholipide aus
der inneren Membran. Dadurch kann zwar die Integritdt der Zelle erhalten werden, aber die
Permeabilitéitseigenschaften der Membran &ndern sich. Durch die erhohte Permeabilitit der

Zellmembran konnen hydrophobe Stoffe, die vorher aus der Zelle ausgeschlossen wurden,
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eindringen und wirksam werden, z. B. verschiedene Antibiotika oder Lysozym. In hypo- oder
hyperosmolarem Milieu kommt es bei erhohter Durchldssigkeit der Membran auch zur

osmotischen Schidigung der Bakterienzelle (ELLISON et al., 1988; ELLISON und GIEHL, 1991).

2.3.3.2.3.6 Opsonisierung und Complementaktivierung durch Lactoferrin

LF besitzt die Féhigkeit, die Phagozytoseaktivitit und Zytotoxizitdt von Makrophagen zu
stimulieren. RAINARD (1993) fand in seinen Untersuchungen an Streptococcus agalactiae
heraus, dass die Interaktion von LF mit dem Bakterium in Abwesenheit von Antikdrpern zur
Aktivierung des klassischen Pfades der Komplementaktivierung fiihrt. Die Bindung von LF
an Streptococcus agalactiae opsonisiert diesen vergleichbar mit Antikdrpern. Diese
Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass LF in der Lage ist, Antikdrper in der

Opsonisierung bestimmter Bakterien und der Komplementaktivierung zu ersetzen.

2.3.4 Einsatz von Lactoferrin

Kommerzieller Einsatz von LF:

1986 wurde LF in Sduglingsnahrung erstmals kommerziell eingesetzt. Heute wird LF auf
industrieller Basis aus Kuhmilch isoliert, gereinigt und in verschiedenen Bereichen eingesetzt
(Tabelle 1). In verschiedenen Versuchen konnten gezeigt werden, dass eine Pasteurisation bei

niedrigem pH-Wert der LF-Wirkung keinen Abbruch tut (TOMITA et al., 2002).

Tabelle 1: Kommerzieller Einsatz von LF nach STEIJNS UND VAN HOOIJDONK (2000)
Einsatzbereich Funktion
Sauglingsnahrung Imitation von Muttermilch, Verbesserung der

Resistenz gegen Pathogene

Nahrungsergdnzungspriparate Verbesserung der Eisenabsorption,
Immunstimulation

,Functional food* Verbesserung der Eisenloslichkeit und
Absorption

Kosmetika Antioxidans

Zahnhygieneprodukte, Kaugummis Verbesserung der Mundhygiene

Futterergédnzungsstoff Antiviral, Immunstimulierend
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Weitere untersuchte Einsatzgebiete in der Humanmedizin sind die Behandlung von Pilz-
infektionen (Tinea pedis) und chronischer Hepatitis C. Bei NAIDU (2000) findet sich eine
Auflistung der bisher durchgefiihrten klinischen Versuche mit LF.

In der Tiermedizin wurde LF 1996 zur Behandlung von schlecht beherrschbaren Stomatitiden
bei FIV-infizierten Katzen mit Erfolg eingesetzt. Vermutlich héngt dieser Erfolg mit einer
Regulation der Funktion der neutrophilen Granulozyten zusammen (SATO et al., 1996; SATO
et al., 2002). LAUR (2003) untersuchte den Einfluss von LF auf den Organismus neonataler
Hundewelpen am Modell der mutterlosen Aufzucht. Dabei konnten Verdnderungen des
weillen Blutbildes, eine Reduktion des Kot-Ammoniakgehaltes und eine Verdnderung der
Darmflora mit Anstieg der Lactatkonzentration im Kot beobachtet werden.

Anwendung von LF in der Mundhygiene:

Trotzt der vielen Beweise der In-vitro-Wirksamkeit gibt es kaum klinische Studien iiber den
Einsatz von LF in der Mundhygiene. TENOVUO et al. (1991) halten die Idee, natiirliche,
antibakteriell wirkende Substanzen wie LF und Lysozym (statt oder in Kombination mit
Antibiotika) in der Mundhdhle einzusetzen aber fiir viel versprechend. Ein Beispiel fiir einen
erfolgreichen Einsatz von LF ist die Studie von KIRSTILA et al. (1996), die die erfolgreiche

Anwendung bei Xerostomie—Patienten beschreibt.

Mogliche Gefahren beim Einsatz exogenen Lactoferrins:

LF als Proteinstruktur kann zur Antikorperbildung fithren, Lactoferrizin dagegen hat seine
Antigenitét verloren. Anti-Lactoferrin-IgG kann LF-gebundenes Eisen reaktivieren und so fiir
Bakterienwachstum verfiigbar machen (WEINBERG, 2001).

Eine andere mogliche Gefahrenquelle ist der spezifische probakterielle Effekt von LF:
Bestimmte pathogene Bakterien haben die Fahigkeit, eisenbindende Proteine wie LF oder
Transferrin als Eisenquelle zu nutzen. Diese Fahigkeit ist essentiell fiir die Bakterien, um in
eisenfreier Umwelt iiberleben zu konnen. Manche dieser Bakterien konnen Siderophoren
(Eisenchelatoren mit extrem hoher Eisenaffinitdt) bilden, andere, wie zum Beispiel
Neisseriaceae, haben in der duBleren Zellmembran Rezeptoren, die LF-Komplexe mit Eisen
erkennen, binden und durch Endocytose aufnehmen (GRAY-OWEN und SCHRYVERS, 1996).
Zu den Mikroorganismen, die Eisen aus LF fiir sich nutzen konnen, gehdren verschiedene
Mitglieder der Familie der Neisseriaceae, Helicobacter pylori, sowie die Protozoen
Trichomonas vaginalis und Tritrichomonas foetus. Der Einsatz von LF bei solchen

Infektionen begiinstigt die Erreger (CHIERICI, 2001; WEINBERG, 2001).
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Toxizitét von Lactoferrin:

Gereinigtes LF wird als sehr sicherer Lebensmittelzusatzstoff beurteilt. Toxizitdtstests an
Ratten ergaben selbst in hoher Dosierung keine schiddlichen Wirkungen. Anhand des Ames -
Mutagenititstest konnte in keiner der getesteten Konzentrationen ein mutagenes Potential
nachgewiesen werden (YAMAUCHI et al., 2000 a; YAMAUCHI et al., 2000 b). Auch in den
klinischen Tests, die mit LF in der Tier- und Humanmedizin durchgefiihrt wurden, konnten
keine durch LF bedingten Schédden festgestellt werden. Selbst die intraperitoneale Applikation
von LF schadete Ratten nicht (NAIDU, 2000).

2.4 (-)-Epigallocatechingallat

2.4.1 Pflanzlicher Ursprung Griiner Tee

Die bekannteste Quelle des (-)-Epigallocatechingallates (EGCG) ist der Griine Tee.

Griiner Tee wird aus den Blittern des Teestrauches Camellia sinensis gewonnen. Camellia
sinensis gehort zu der Familie der Theaceae und wichst als immergriiner, reich verzweigter
Strauch. Man unterscheidet zwei Varietiten: C. sinensis var sinensis und C. sinensis var
assamica, die sich vor allem durch ihre Blattgroe unterscheiden. Meistens werden heute
deren Hybriden angepflanzt. Die Heimat des Teestrauches ist Siidostasien, heute wird er
jedoch in iiber 30 Landern der Welt angebaut. Die groften Teeproduzenten sind Indien, China
und Sri Lanka. Aus den Bléttern des Teestrauches werden durch unterschiedliche Auf-
bereitung Griiner, Schwarzer und Oolong Tee hergestellt. Zur Herstellung des Griinen Tees
werden die frischen Blitter fiir einige Minuten mit Wasserdampf oder in flachen Pfannen
erhitzt, um die blatteigenen Enzyme zu inaktivieren. Vor allem das Enzym Polyphenoloxidase
soll dadurch inaktiviert werden. Danach werden die Teeblatter gerollt und getrocknet.

Griiner Tee enthélt die unveridnderten Polyphenole wie sie im Blatt vorkommen. 25-35 % der
Trockenmasse des griinen Tees bestehen aus Polyphenolen, von diesen nimmt das EGCG den
groBten Anteil (ca. 7-13 % der Trockenmasse) ein (GRAHAM, 1992; WANG et al., 2000).

Die Verwendung von Tee als Heilmittel hat eine lange Tradition; so ist bekannt, dass Tee in
China schon seit mindestens 4700 Jahren wegen seinen medizinischen Eigenschaften

getrunken wird (WEISBURGER, 1997).
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2.4.2 Chemie und Biochemie

Das als hauptsdchliche bioaktive Komponente in den Teebléttern enthaltene EGCG gehort zu
den Flavonoiden. Alle Flavonoide basieren auf der 2-Phenyl-benzopyran—Struktur

(Abbildung 2).

Abbildung 2: Grundstruktur der Flavonoide

Die Flavonoide werden in sechs Klassen eingeteilt: Flavone, Flavanone, Isoflavone,
Flavonole, Flavanole und Anthocyanine. Im Tee findet man hauptsdchlich Flavanole und
Flavonole. Die Catechine, zu denen auch EGCG zdhlt, gehoren zu den Flavanolen (Flavan-3-
ole). Diese sind charakterisiert durch die Substituenten am A- bzw. B-Ring.

Catechine haben am A-Ring zwei Hydroxylgruppen in meta- 5,7-Konfiguration und zwei
oder drei Hydroxylgruppen am B-Ring. Substanzen mit drei Hydroxylgruppen am B-Ring
werden als -gallocatechine bezeichnet (BALENTINE et al., 1997). Wenn die Hydroxylgruppe
am C3 des Pyran-Rings mit Gallussdure verestert ist, spricht man von —gallaten (GRAHAM,
1992).

Durch Epimerisation sind zwei Konfigurationen der Molekiile moglich, der GroBteil der
Catechine im Tee liegt aber in der epi-Form vor. Die Catechine sind Enantiomere, deshalb
wird vor dem Stoffnamen die Drehrichtung des polarisierten Lichtes durch (+) oder (-)
angegeben. EGCG kommt nur in der (-) Form vor (WANG et al., 2000).

EGCQG besitzt drei Hydroxylgruppen am C 3°, C 4" und C 5" des B-Rings und ein am C 3 des
Pyran-Rings verestertes Gallat (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Strukturformel von (-)-Epigallocatechingallat

Catechine sind farblose, wasserlosliche, adstringierende Substanzen mit groBem Oxidations-

potential und bitterem Geschmack.
2.4.3 Pharmakokinetik und Toxikologie

2.4.3.1 Absorption und Verteilung im Organismus

Die Absorption und die Verteilung der Tee-Catechine im Organismus sind noch nicht
vollstdndig untersucht und scheinen auch speziesspezifisch stark zu variieren (HIGDON und
FRrREL, 2003). In Versuchen an Ratten konnte gezeigt werden, dass EGCG intestinal
absorbierbar ist. Welcher Anteil des verabreichten EGCG absorbiert wird, variiert spezies-
spezifisch deutlich; die Bioverfiigbarkeit von EGCG ist aber generell niedrig. Die einmalige
Dosis von 800 mg EGCG per os fiihrte bei Testpersonen zu einer maximalen Plasma-
konzentration (Cpax) von 0,96 pumol / 1. Diese wurde 1,4 - 2,4 Stunden nach Aufnahme des
Catechins erreicht. Bei Erhohung der verabreichten EGCG Dosis, erhdhten sich die Cpax -
Werte ebenfalls, allerdings nur bis zu einer gewissen Grenze. Eine Erhohung auf > 4.5 g
konnte die Cp,.x - Werte nicht mehr deutlich erhohen. Dies weist auf ein Séttigungsphdnomen
bei der Absorption hin (YANG et al., 1998). Eine dem entgegengesetzte Beobachtung machten
CHOw et al. (2001): Sie fanden heraus, dass sich die systemische Verfligbarkeit von EGCG
bei hohen Dosen (800 mg) iiberproportional steigerte. Dieses Phdnomen wird héufig bei
Substanzen beobachtet, die schon priasystemisch vom Korper eliminiert werden. Sind die

Eliminationsmechanismen bei hdéheren Dosen gesittigt, wird eine groBlere Menge der
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Substanz in der Blutzirkulation gefunden. CHOW et al. vermuten diesen Mechanismus auch
fiir EGCG.

Die Eliminationshalbwertszeit (t 1) von EGCG liegt nach einer Studie von LEE et al. (2002)
bei ca. 3,4 Stunden, zwischen wiederholten Experimenten mussten jedoch deutliche inter-
individuelle Differenzen und Variationen festgestellt werden. Im Korper findet man EGCG
nach oraler Applikation in den hochsten Konzentrationen im Osophagus und im Darm
(direkter Kontakt mit dem verabreichten EGCG). In anderen Organen ist die EGCG Kon-
zentration aufgrund der schlechten systemischen Absorption niedrig (YANG et al., 1999 a).
Untersuchungen iiber die Applikationsform des EGCG vergleichen die Verabreichung von
EGCG in Griinem Tee mit der von isoliertem EGCG. Isoliertes EGCG hat eine kiirzere
Eliminationshalbwertszeit, eine hohere Clearance und ein grofleres Verteilungsvolumen.
Diese Untersuchungen weisen darauf hin, dass die anderen Komponenten im Griinen Tee die

Plasmakonzentration und -elimination beeinflussen kdnnen (CHEN et al., 1997).

Speichelspiegel von (-)-Epigallocatechingallat

YANG et al. (1999 b) untersuchten den Speichelspiegel der Catechine nach Aufnahme von
Griinem Tee beim Menschen. Die Maximal-Konzentrationen von EGCG im Speichel konnten
schon nach wenigen Minuten gemessen werden. Diese Konzentration war um zwei Grof3en-
ordnungen héher als die maximale Konzentration im Plasma nach Verabreichung derselben
Menge. Die Eliminationshalbwertszeit der Catechine im Speichel war mit 10-20 Minuten
deutlich kiirzer als im Plasma. Die Untersuchung konnte zeigen, dass eine ldngere Verweil-
dauer des Tees in der Mundhohle zu einem erhdhten EGCG Speichelspiegel fiihrt. Da bei der
Verabreichung von EGCG in Kapseln keine Catechine im Speichel gefunden werden konnten,
handelt es sich bei den Catechinen im Speichel nicht um systemisch absorbierte Catechine.
Eine mogliche Erklarung ist, dass die Catechine oral absorbiert werden und dann von den
Speicheldriisen in die Mundhdhle sezerniert werden. Alternativ konnten die Catechine an die

Oberfliache der Mundschleimhaut gebunden und im Speichel wieder geldst werden.

2.4.3.2 Metabolisierung und Elimination

Catechine werden im Korper schnell und umfassend metabolisiert. Uber Phase-I-Biotrans-
formationsreaktionen von EGCG ist nur wenig bekannt. Die Phase-II-Biotransformations-
reaktionen sind besser untersucht und bei verschiedenen Spezies beschrieben. Haufige
Reaktionen sind Glucuronidierung, Sulfatierung und O-Methylierung. Nach oraler EGCG-
Applikation werden hauptsidchlich Sulfate gefunden, ein Teil (in der Regel etwa 20%) des
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(-)-Epigallocatechingallates bleibt jedoch unkonjugiert. Die Konjugationskapazititen konnen

gesittigt werden, dann steigt die Konzentration des unkonjugierten EGCGs im Plasma an.

Die Ausscheidung des EGCG geschieht hauptsédchlich iiber die Galle. Im Darm werden die
Konjugate direkt iiber die Faeces ausgeschieden oder durch Darmbakterien in einfachere
Molekiile zerlegt und reabsorbiert. Es kann ein enterohepatischer Kreislauf entstehen bzw. zu
einer Ausscheidung der wasserldslichen Metaboliten tliber den Urin kommen (HOLLMAN et
al., 1997).

Uber die Bioverfiigbarkeit von EGCG bei Katzen liegen keine Studien vor. Es gibt jedoch
eine Untersuchung iiber die Absorption, Gewebsverteilung und Elimination bei Hunden.
Diese diirfte am ehesten fiir einen Analogieschluss zu Katzen geeignet sein, da die Katze,
trotz ihrer speziesspezifischen Eigenarten, ein weitgehend dhnliches Verdauungssystem wie
der Hund besitzt. Bei oraler Applikation von EGCG konnten beim Hund schon nach einer
Stunde maximale Plasmakonzentrationen festgestellt werden. Von der oral verabreichten
Dosis wurden jedoch nur 20% absorbiert. Die Elimination erfolgte mit einer Halbwertszeit
von 8,61 Stunden und die Ausscheidung erfolgt auch beim Hund vorwiegend {iber die Faeces.
Bei einer Langzeitadministration von EGCG iiber 27 Tage wurde EGCG in verschiedenen
epithelialen Geweben gefunden, die hochsten Konzentrationen konnten in der Leber und im

Gastrointestinaltrakt gemessen werden (SWEZEY et al., 2003).

2.4.3.3 Toxizitat

Die Toxizitit von EGCG ist gering. Die letale Dosis von Polyphenolen aus Griinem Tee
betrdgt ca. 3g / kg fir weibliche Miuse, bzw. mehr als 5 g / kg fiir ménnliche Méause. Bei
Untersuchungen an Ratten fiihrten tégliche Dosen von 75 mg / kg iiber 3 Monate zu keinen
toxischen Symptomen (FRAUEN, 2001).

ULLMANN et al. (2003) schlieBen aus Untersuchungen an gesunden méannlichen Testpersonen,
dass einmalige orale Dosen von bis zu 1600 mg sicher und gut vertrdglich sind.

CHoOw et al. (2003) fiihrten eine vierwdchige klinische Studie zur Sicherheit einer téglichen
oralen Administration von bis zu 800 mg EGCG mit gesunden Testpersonen durch. Sie
kommen zu dem Schluss, dass diese Menge flir gesunde Menschen unbedenklich ist.
Patienten die eine Dauermedikation mit Antikoagulantien erhalten, sollten jedoch die eben-
falls antikoagulatorische Wirkung des EGCG beachten.

Spezielle Studien zur Toxizitdit von EGCG fiir Katzen gibt es nicht. Auf die Besonderheiten

des Phenolstoffwechsels der Katze wird in der Diskussion eingegangen (siche Abschnitt 5.1.).
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2.4.4 Wirkungen von (-)-Epigallocatechingallat

2.44.1 Allgemein

Tabelle 2: Uberblick iiber die Wirkungen von (-)-Epigallocatechingallat

Wirkung

Antithrombotischer Effekt

Vasorelaxierender Effekt

Hemmung der
Cholesteroloxidation von

LDL

Senkung der

Cholesterolabsorption

Anticancerogener Effekt

Antiallergener Effekt

Antioxidativer Effekt

Antidiabetogener Effekt

Antimikrobieller Effekt

Mechanismus

Hemmung der Plattchenaggregation

Hemmung der GefaBBkontraktion durch

Hemmung des Ca*" Einstroms

Interferenz mit PUFA Oxidation ,
Reduktion und Bindung von Kupfer-lonen,

Hydroxylradikalen und Superoxidanionen

Interferenz mit der micelldren Loslichkeit

von Cholesterol im Verdauungstrakt
Angiogeneseinhibition

Apoptoseinduktion und Anhalten des
Zellzyklus in GO-G1 Phase
Hemmung der TNF-a Expression und
Freisetzung

Antimutagene Wirkung

Hemmung der Histidindecarboxylase

Hemmung der Histaminfreisetzung aus
Mastzellen

»Radikalfanger*

Blutzuckersenkung

Verminderte Glucoseresorption

Antiviral, Antifungal, Antibakteriell

Quelle

(KANG et al., 1999)

(HUANG et al., 1998)

(OsADA et al., 2001)

(RAEDERSTOREFF et al.,
2003)

(CAO et al., 2002)

(AHMAD et al., 1997)

(FuJiKI et al., 1999)

(HAYATSU et al., 1992)

(RODRIGUEZ-CASO et al.,
2003)
(OHMORI et al., 1995)

(WISEMAN et al., 1997)

(DUFRESNE und

FARNWORTH, 2001)

Siehe 2.4.4.2.3

In den folgenden Abschnitten werden nur die antimikrobiellen Eigenschaften des (-)-Epigallo-
catechingallates besprochen. Fiir Informationen zu weiteren Eigenschaften wird auf die in

Tabelle 2 erwihnte Literatur verwiesen.
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2.4.4.2 Antimikrobielle Wirkung von (-)-Epigallocatechingallat

2.4.4.2.1 Antivirale Wirkung

Die antivirale Wirkung von EGCG ist besonders an Influenza- und humanen Immundefizienz
(HI) -Viren untersucht worden. NAKAYAMA et al. (1993) untersuchten die Wirkung von
EGCG auf Influenza-A- und -B-Viren in vitro und konnten eine Hemmung der Infektiositit
beider Viren durch EGCG feststellen. EGCG agglutinierte die Influenza-Viren dhnlich wie
ein Antikorper und verhinderte die Adsorption des Virus an die Zellen. Des Weiteren konnte
EGCG die Hamagglutination durch Bindung des viralen Himagglutinins verhindern.

In Versuchen mit HI-Viren unterdriickte EGCG effektiv die Replikation verschiedener Virus-
stimme. YAMAGUCHI et al. (2002) untersuchten die Auswirkungen von EGCG auf den
Lebenszyklus des HIV-1. Sie stellten einen destruktiven Effekt des EGCG auf die Virus-
partikel, eine Hemmung des post-adsorptiven Eindringens des Virus in Zellen und eine
Hemmung der Reversen Transkriptase (RT) fest. Die Virusproduktion in chronisch infizierten
Zellen konnte dosisabhingig gehemmt werden. Diese Untersuchung zeigt, dass EGCG an
verschiedenen Stellen hemmend in den viralen Zell-Zyklus eingreift.

Weitere Untersuchungen der antiviralen Eigenschaften des EGCG wurden an Adenoviren, am

Herpes-Simplex-Virus und am Eppstein-Barr-Virus unternommen.

2.44.2.2 Antifungale Wirkung

Die antifungale Wirkung von EGCG gegen Candida albicans wurde von HIRASAWA und
TAKADA (2004) untersucht. Sie konnten eine pH-Wert abhéngige Wachstumshemmung von
Candida albicans feststellen. Bei einem pH-Wert von 7,0 waren geringere Konzentrationen
ausreichend, um das Wachstum zu hemmen, als bei pH-Wert 6,5. EGCG konnte zudem den
antifungalen Effekt von Amphotericin B und Fluconazol gegen empfindliche und resistente
Stimme von Candida albicans verstdrken. Die Kombination von EGCG mit Antimykotika
erlaubte eine niedrigere Dosierung der Antimykotika und flihrte durch die Dosisreduktion zu
einer Verminderung der Nebenwirkungen.

Altere Untersuchungen von OKUBO et al. (1991) konnten keine antifungalen Effekte von

EGCG gegen Candida albicans und Trichophyton mentagrophytes bzw. rubrum feststellen.

2.4.4.2.3 Antibakterielle Wirkung

Die antibakterielle Aktivitdt von Griinem Tee ist schon seit langem bekannt. TODA et al.
(1989) untersuchten Griinen Tee auf seine antibakterielle Wirkung gegeniiber darmpatho-

genen Keimen und konnten vor allem bei grampositiven Bakterien eine deutliche Wachstums-
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hemmung erzielen. Gegeniiber einigen der getesteten Bakterien war auch eine bakterizide
Wirkung feststellbar. Bei der Untersuchung verschiedener Teepolyphenole auf die Wachs-
tumshemmung von Streptokokkus mutans fanden SAKANAKA et al. (1989) heraus, dass die
Gallocatechine in ihrer Hemmwirkung deutlich aktiver waren als die Catechine. Das deutet
darauf hin, dass die Anwesenheit der drei Hydroxylgruppen am C 3°, C 4" und C 5’des B-
Rings am Catechin- und Epicatechin-Molekiil fiir die antibakterielle Wirkung von Bedeutung

ist.

2.4.4.2.3.1 Membranverinderung

IKIGAI et al. (1993) untersuchten Liposomen als Modell fiir die Bakterienmembran. Sie
konnten feststellen, dass EGCG die Liposomenmembran beschddigt und zu einem Austritt des
Inhaltes fiihrt. Dieser Effekt wurde signifikant verringert, wenn die Liposomenmembranen
negativ geladene Lipide wie Phosphatidylserin und Dicetylphosphat enthielten. Das fiihrt zu
der Annahme, dass die geringere Catechin-Empfindlichkeit der gramnegativen Bakterien auf
die Gegenwart der stark negativen Ladung der Lipopolysaccharide (LPS) in der duBleren
Membran zurilickzufiihren ist. Es ist jedoch ungeklért, wie das ungeladene EGCG-Molekiil
mit den negativ geladenen LPS interagiert.

TSuCHIYA untersuchte 1999 und 2001 den Effekt von EGCG auf die Membranfluiditit von
phospholipid- und cholesterolhaltigen liposomalen Membranen. Alle getesteten Catechine
reduzierten signifikant die Membranfluiditdt sowohl in hydrophoben als auch in hydrophilen
Regionen der Lipiddoppelschicht. Catechingallatester wie EGCG waren den nicht veresterten
Catechinen in ihrer Wirkung auf die Membranen iiberlegen und wirkten schon in niedrigeren
Konzentrationen (5-100 pM) membranfluiditdtssenkend. CATURLA et al. (2003) untersuchten
ebenfalls den Effekt von EGCG und anderen Catechinen auf die physikalischen Eigen-
schaften eines Phopholipidmembran-Modells und die Korrelation mit ihren antibakteriellen
Eigenschaften. Galloylierte Catechine verdnderten die physikalischen Eigenschaften von
Phosphatidylcholin- und Phophatidylethanolamin-Doppelschichten deutlich. Sie lagerten sich
zwischen die Hydrocarbonketten und tauchten tief in die Phospholipid-Palisaden ein. Die
Verianderung des Phosphatidylethanolamins war fiir die Membranschiddigung an den Modell-
Membranen essentiell, so dass vermutet wird, dass der bakterizide Effekt des EGCG auf der

Membranebene von der Schadigung von Phosphatidylethanolamin abhingt.
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2.44.2.3.2 Antihimolysineffekt

ToDA et al. (1990) berichten iiber die Antihdmolysin-Wirkung der Tee-Catechine. Sie konnten
feststellen, dass EGCG gegen verschiedene Bakterien-Hdmolysine wirksam ist.

Die stirkste Anti-Hdmolysin-Wirkung konnten sie gegen Staphylokokkus aureus alpha-
Toxin, gegen das direkte thermostabile Himolysin (TDH) von Vibrio parahaemolyticus und
gegen das Vibrio cholera-Hamolysin feststellen. Dieser Antihdmolysin-Effekt scheint mit der

Konformation der Catechine zusammenzuhdngen.

2.4.4.2.3.3 Synergieeffekt

Methicillin-resistente Staphylokokkus aureus—Spezies sind in den letzen zwei Jahrzehnten zu
den problematischsten nosokomialen Keimen geworden. Die therapeutischen Moglichkeiten
sind durch multiple Anitbiotika - Resistenzen stark eingeschrinkt, so dass nach alternativen
Therapeutika gesucht wird. KONO et al. (1994) berichten iiber die antibakterielle Aktivitit von
EGCG gegeniiber Methicillin-resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA). Die minimale
Hemmkonzentration (MIC) lag bei unter 100 pg/ml. EGCG wirkte in niedriger Dosis
bakteriostatisch, in hoher Dosis bakterizid gegen die MRSA. ZHAO et al. (2001) stellten fest,
dass schon weniger als 25 pg/ml EGCG ausreichten, um die Resistenzen der MRSA
gegeniiber sdmtlichen getesteten [-Lactam-Antibiotika unwirksam zumachen. Dieser
Synergismus beruht zum einen auf der direkten Bindung des EGCG an die Peptidoglykane
der Bakterienzellwand. EGCG schédigt dadurch die Membranintegritdt. Es interferiert direkt
mit der Zellwandsynthese und verhindert so die Vermehrung des Bakteriums. Des Weiteren
kann EGCG direkt B-Lactamasen, die von den resistenten Bakterien produziert werden,
hemmen und dadurch die B-Lactame vor der Spaltung des B-Lactam-Rings schiitzen. Die
unterschiedliche Wirksamkeit von EGCG im Zusammenspiel mit -Lactamen hdngt mit der
Lokalisation der zellgebundenen bzw. extrazelluldren B-Lactamasen der Bakterien zusammen

(ZHAO et al., 2003).

2.4.4.2.3.4 Adhasionsinhibition

Die Adhédsion von Bakterien an Gewebszellen ist der erste Schritt bei bakteriellen
Infektionen. Erst die adhédrierten Bakterien wachsen, vermehren sich und beginnen mit der
Produktion von Virulenzfaktoren. Die Adhision zu verhindern ist demnach ein wichtiger
Faktor in der Priavention bakterieller Erkrankungen. EGCG kann die Adhésion verschiedener
Bakterien hemmen. SAKANAKA et al. (1996) untersuchten den Effekt von EGCG auf die

Anhaftung des pathogenen Mundhohlen-Keimes Porphyromonas (P.) gingivalis. In
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Konzentrationen von 250-500 pg/ml konnte EGCG das Wachstum und die Adhésion von P.
gingivalis an buccale Epithelzellen vollstindig hemmen. Die Adhédsion dieses Bakteriums ist
fimbrienvermittelt, und die Ergebnisse der Untersuchung deuten darauf hin, dass die
Adhidsionshemmung auf einer Bindung der Polyphenole an die Fimbrien beruht. Da
Polyphenole ohne veresterten Galloyl-Rest deutlich weniger adhidsionshemmend waren als
solche mit einem Galloyl-Rest, ist anzunehmen, dass der Galloyl-Rest fiir die Adhédsions-
inhibition von Bedeutung ist. Die Konzentration von EGCG, die fiir die Adhédsionshemmung
notig ist, liegt deutlich unter der MIC.

OTAKE et al. (1991) untersuchten die Adhédsionsinhibition durch Griinteepolyhenole an dem
Karies verursachenden Bakterium Streptokokkus mutans. Die Vorbehandlung der Bakterien
mit einem EGCG-haltigen Préparat konnte ihre Adhédsion an speichelbedeckte Hydroxyapatit-
scheiben signifikant hemmen. Diese Hemmung war dosisabhidngig. Die Vorbehandlung der
Hydroxyapatitscheiben mit EGCG fiihrte ebenfalls zur Adhésionsinhibition, jedoch erst bei
hoheren EGCG-Dosierungen.

Die Adhésion von Streptokokkus mutans an glatte Oberflachen wird durch die physikalischen
Eigenschaften von Glucanen vermittelt. EGCG kann diese Adhésion vollstindig verhindern,

indem es die Produktion von Glucanen hemmt (SAKANAKA et al., 1990).

2.44.2.3.5 Hemmung bakterieller Enzyme

Hemmung der Glucosyltransferase von Streptokokkus mutans

Streptokokkus mutans produziert aus Sucrose zwei verschiedene Glucane: ein wasserldsliches
und ein wasserunlosliches. Diese Glucane werden von verschiedenen Enzymen, den
Glucosyltransferasen (GTF) synthetisiert. Das hochverzweigte, wasserunlosliche Glucan ist
ein Hauptbestandteil des Plaquebiofilms und verantwortlich fiir die Adhdsion von Strepto-
kokkus mutans an Zahnoberfldchen.

SAKANAKA et al. (1990) berichten iiber die antibakterielle Wirkung von Griintee - Extrakten
auf Streptokokkus mutans. EGCG hemmt die GTF des Bakteriums und dadurch die Glucan-
synthese und verhindert so effektiv die Anhaftung von Streptokokkus mutans an Zahnober-
flichen. Die Hemmung der Glucansynthese ist beinahe proportional zur EGCG Konzentration
und ist unabhingig von der Sucrose - Konzentration. Diese Beobachtung deutet darauf hin,
dass EGCG an die GTF bindet und sie irreversibel hemmt. Die Konzentrationen von EGCG,
die zur Hemmung der GTF nétig sind, sind deutlich niedriger als die MIC.

HATTORI et al. (1990) untersuchten den Effekt von EGCG auf die Bildung von wasser-
16slichem, wasserunldslichem und Gesamtglucan und stellten fest, dass vor allem das wasser-

unlosliche Glucan durch EGCG vermindert wird. Bei der Untersuchung verschiedenener
54



LITERATURUBERSICHT

Teepolyphenole auf ihre Fihigkeit zur GTF-Hemmung waren die Polyphenole mit Galloyl-
Gruppe am Pyran-Ring den Polyphenolen ohne verestertes Gallat {iberlegen. Der Zusammen-
hang zwischen der inhibitorischen Potenz und der Galloyl-Gruppe ist jedoch noch nicht voll-
standig geklart und scheint komplex zu sein.

Bei ihren Versuchen stellten sie des Weiteren fest, dass durch Zugabe eines Protein-
Polyphenol-Komplexes keine inhibitorische Wirkung auf die GTF feststellbar war. Zur
Hemmung der GTF ist nicht-proteingebundenes EGCG notwendig. Da EGCG mit Proteinen
Komplexe bildet, muss zur effektiven Inhibition der GTF in Anwesenheit von Proteinen ein

EGCG- Uberschuss vorhanden sein.

Hemmung der Protein—Tyrosin-Phosphatase von Prevotella intermedia

Prevotella intermedia ist ein gramnegativer anaerober Keim, der mit verschiedenen schweren
Parodontopathien beim Menschen in Verbindung gebracht wird. Prevotella intermedia besitzt
eine saure Phosphatase mit Phosphotyrosyl Phosphatase (PTPase) Aktivitit. Dieses Enzym
spaltet tyrosin-phosphat-haltige Proteine und ist ein wichtiger Virulenzfaktor von Prevotella
intermedia. OKAMOTO et al. (2003) untersuchten die Auswirkungen von EGCG auf die
PTPase Aktivitit von Prevotella intermedia und konnten eine effektive Inhibition der PTPase
schon bei Konzentrationen von 0,5 umol feststellen. Die PTPasen verwandter Spezies wurden
ebenfalls durch EGCG gehemmt, dazu waren jedoch hohere Konzentrationen notwendig. Die
Autoren vermuten, dass fiir den inhibitorischen Effekt des EGCG die Anwesenheit der

Galloyl-Gruppe am Pyran-Ring verantwortlich ist.

Hemmung von Collagenasen

Collagenasen von pathogenen Maulhohlenbakterien aber auch vom Wirtsorganismus selbst
spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung periodontaler Erkrankungen, da sie in die
Zerstorung von gingivalem Bindegewebe involviert sind.

MAKIMURA et al. (1993) untersuchten EGCG und andere Tee - Catechine auf ihre Fahigkeit,
Collagenasen prokaryotischer und eukaryotischer Herkunft zu hemmen. EGCG zeigte von
allen getesteten Catechinen die potenteste Inhibition der Collagenaseaktivitit, Catechine ohne
Galloyl-Gruppe am Pyran-Ring zeigten keinen inhibitorischen Effekt. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die raumliche Struktur der Galloyl-Gruppe wichtig fiir die Inhibition
der Collagenase ist (sterische Hinderung). In weiteren Versuchen wurde Fliissigkeit aus dem

gingivalen Sulcus von an Periodontitis erkrankten Patienten untersucht. EGCG konnte auch in
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der Sulcusfliissigkeit die Collagenaseaktivitit vollstindig hemmen und konnte so der

Entstehung periodontaler Erkrankungen vorbeugen.

2.4.4.2.3.6 Resistenzentwicklung

In chinesischen Studien konnte auch bei wiederholter Kultivierung von Streptokokken mit

Griintee-Polyphenolen in vitro keine Resistenzentwicklung festgestellt werden (You, 1993).

2.4.5 Einsatz von (-)-Epigallocatechingallat und anderen Teepolyphenolen in der

Mundhygiene

Anti-Karies Effekt:
Die folgenden In-vitro-Effekte von EGCG lassen eine gute antikariogene Wirkung vermuten:
. direkter bakterizider Effekt gegen Streptococcus mutans
« Adhédsionshemmung von Streptokokkus mutans an die Zahnoberfldchen
« Hemmung der Glucosyltransferase und dadurch verminderte Produktion von Glucan
OTAKE et al. (1991) infizierten Ratten mit Streptokokkus mutans und fiitterten sie mit einer
kariogenen Diét. Ratten, die liber das Trinkwasser Tee-Polyphenole (18% EGCG) erhielten,
zeigten eine signifikant niedrigere Karieshdufigkeit als die Tiere der Kontrollgruppe, die

keine Polyphenole zugefiihrt bekamen.

Anti-Plaque-Effekt:

L1U und CHI (2000) untersuchten den Anti-Plaque Effekt einer Tablette aus Tee-Polyphenolen
an Menschen. Die Versuchspersonen nahmen mehrmals tédglich eine polyphenolhaltige
Tablette ein, die Kontrollgruppe jeweils eine Placebotablette. Nach drei Wochen zeigte die
Versuchsgruppe einen signifikant (p<0,01) niedrigeren Plaqueindex als die Kontrollgruppe.
Dieser Effekt konnte auch noch drei Wochen nach Beendigung der Tablettenaufnahmen

aufrechterhalten werden.

Anti-Gingivitis-Effekt:

KRAHWINKEL und WILLERSHAUSEN (2000) untersuchten den Einfluss eines Kaubonbons mit
Griin-Tee-Extrakt auf den Entziindungsgrad des Zahnfleisches. Zu Beginn des Versuches
erhielten alle Testpersonen eine professionelle Zahnreinigung und wurden in zwei Gruppen
eingeteilt. Die Versuchsgruppe erhielt tiglich Kaubonbons mit Griintee-Extrakt, die
Placebogruppe erhielt Kaubonbons ohne Griintee-Extrakt. Der Plaque-Index und der Sulcus-
Blutungs-Index wurden eine und vier Wochen nach Versuchsbeginn gemessen. Beide Indices

waren in der Versuchsgruppe jeweils deutlich niedriger als in der Placebogruppe
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Verbesserung des Parodontal-Status:

HIRASAWA et al. (2002) untersuchten den Einfluss von Catechinen aus Griinem Tee auf
Parodontopathien. Der Grlintee-Extrakt wurde mittels eines Hydroxypropylcellulose-
Streifens, der die Catechine verzogert freisetzt, in periodontale Taschen eingebracht.
AnschlieBend wurden die klinischen, mikrobiologischen und enzymatischen Effekte der
Catechine untersucht. Die Sondierungstiefe und der Anteil der schwarz pigmentierten
gramnegativen anaeroben Stibchen an der Bakterienpopulation nahmen bei der
Versuchsgruppe ab. Die Peptidase-Aktivitit in der Sulkusfliissigkeit konnte iiber die ganze

Testperiode in der Versuchgruppe niedriger gehalten werden als in der Kontrollgruppe.
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3 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde die Auswirkung von Lactoferrin (LF) und (-)-Epigallo-
catechingallat (EGCG) auf die Zahn- und Maulhohlengesundheit von Katzen anhand eines
»clean-tooth“-Modells (BOYCE und LOGAN, 1994) untersucht. Zusétzlich wurde die
Wirksamkeit der eingesetzen Substanzen auf die Keimflora der Katzenmaulhdhle in vitro
untersucht.

Als Nebenzielgrofle wurde die antioxidative Kapazitit der Wirkstoffe gepriift.

3.1 Versuchsaufbau

Die 18 zur Verfiigung stehenden Katzen wurden in 2 Gruppen mit jeweils 9 Tieren aufgeteilt
(Gruppe A und Gruppe B). Pro Substanz wurde eine Versuchsdauer von 28 Tagen festgelegt
(entsprechend den Empfehlungen des Veterinary Oral Health Council (VOHC)). Im ersten
Versuchsdurchlauf wurde der Einfluss von LF'! untersucht, im zweiten von EGCG™.
Zwischen den Versuchen wurde eine flinfwochige wash-out-Phase eingehalten.

Am Zeitpunkt Tag 0 der Versuche wurden alle 18 Tiere nach einer griindlichen Allgemein-
untersuchung in Narkose gelegt. Nach der Blutentnahme und der Erhebung verschiedener
Parameter in der Maulhohle wurde vorhandener Zahnstein entfernt und die Zihne
anschlieend poliert (,,clean-tooth“-Modell). Dadurch wurde eine anndhernd gleiche
Ausgangssituation fiir alle Tiere geschaffen. Von Tag 1 bis Tag 28 wurde eine Gruppe mit
Versuchsfutter (wirkstofthaltig) gefiittert, die andere mit Kontrollfutter (wirkstoffrei). Nach
28 Tagen wurde erneut bei allen Katzen beider Gruppen eine Allgemeinuntersuchung
durchgefiihrt, sowie Maulhdhlen- und Blutparameter in Narkose erhoben und anschliefend

miteinander verglichen. Der Versuchsablauf ist auch der Tabelle 3 zu entnehmen.

#1. Lactoferrin: bovines Lactoferrin, Eisenséttigung 16% (Fa. DSM Nutritional Products (ehemals Roche-
Vitamins), Kaiseraugst, Schweiz)
*2. EGCG: TEAVIGO® (Fa. DSM Nutritional Products (ehemals Roche-Vitamins), Kaiseraugst, Schweiz),

hochgereinigtes Extrakt aus den Bléttern von Camellia sinensis, EGCG-Gehalt laut Hersteller mindestens

90%
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Tabelle 3: Darstellung des Versuchsablaufes zur Untersuchung der Auswirkungen von LF
(Versuch I) bzw. EGCG (Versuch II) auf die Maulhohlengesundheit bei Katzen anhand des
,»clean-tooth“ Modells

Zeitpunkt Versuchsablauf

Tag 0 Allgemeinuntersuchung, Narkose, Blutentnahme,
Probenentnahme fiir die bakteriologische Untersuchung, Erhebung

verschiedener Maulhohlenparameter, Zahnsteinentfernung, Politur

Tag 1-27 Fiitterung der Katzen der Wirkstoffgruppe (n=9) mit wirkstoffhaltigem
Futter (Versuch I: Lactoferrin, Versuch II: EGCG), parallel jeweils

Fiitterung einer Kontrollgruppe (n=9) mit wirkstofffreiem Kontrollfutter

Tag 28 Allgemeinuntersuchung, Narkose, Blutentnahme,
Probenentnahme fiir die bakteriologische Untersuchung, Erhebung

verschiedener Maulhdhlenparameter

3.2 Versuchstiere

Fiir den Versuch standen 18 institutseigene Versuchskatzen der Rasse Europédisch Kurzhaar
zur Verfligung (Tabelle 4). Die Katzen wurden nach Versuchsgruppen getrennt in Gruppen
von zwei bis flinf Tieren in der Versuchstierhaltung Oberwiesenfeld des Lehrstuhls fiir
Tiererndhrung der LMU Miinchen gehalten.

Die Katzen waren auf sechs verschiedene Kifige verteilt, einer davon mit Freigehege mit
Grasbewuchs. Jeder Kiéfig war mit Kletter- und Spielmoglichkeiten sowie Katzentoiletten
ausgestattet. Alle Katzen hatten jederzeit freien Zugang zu Trinkwasser.

Die Tiere waren im Serumtest FeLV und FIV negativ, wurden vor Versuchsbeginn entwurmt
und waren regelmalig geimpft.

Vor Versuchsbeginn wurde bei allen Katzen zur Uberpriifung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes und der Narkosefdhigkeit eine Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt und ver-
schiedene Blutparameter bestimmt (rotes Blutbild, weilles Blutbild mit Differentialblutbild,
Thrombozyten, Leberenzyme: AST, ALT, GLDH, Nierenwerte: Harnstoff, Kreatinin,
Elektrolyte: Phosphor, Chlorid, Natrium, Kalium, Calcium). Wihrend der Versuche wurde

der Gesundheitszustand der Tiere durch regelmiBige Untersuchungen kontrolliert.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber die fiir den Versuch verwendeten Katzen, deren Gruppenzugehérigkeit
(A/B), Geschlecht (m=miinnlich, w=weiblich, mk=minnlich kastriert, wk=weiblich
kastriert), Alter (in Jahren) und mittleres Korpergewicht wihrend der Versuche (in kg)

Katzen- Alter Durchschnittliches Korpergewicht
Nummer | Gruppe in Jahren Geschlecht wihrend der Versuche in [kg]
1 A 2 m 3,6
2 A m 3,9
3 A 3 w 2,5
4 A 3 w 2,6
5 A 3 mk 4.4
6 A 4 w 3,7
7 A 6 mk 5,8
8 A 4 w 3,3
9 A 6 wk 4,8
10 B 2 m 3,8
11 B 2 m 3,7
12 B 6 mk 4,9
13 B 8 mk 5,8
14 B 5 mk 4,9
15 B 5 w 3,7
16 B 4 w 3,6
17 B 2 w 33
18 B 2 w 34
Gruppeneinteilung

Die Katzen wurden nach Alter und Geschlecht randomisiert in die Gruppen A und B

eingeteilt, so dass jede Gruppe aus neun Tieren bestand. Diese Einteilung wurde in beiden

Versuchen beibehalten.

Die Besetzung der Kifige wurde so gestaltet, dass nur Tiere derselben Gruppe (A/B) pro

Kifig gehalten wurden. Dadurch war eine Fiitterung in Gruppen moglich.

Im Versuch I bekam die Gruppe A das Versuchsfutter, die Gruppe B das Kontrollfutter. Im

Versuch II bekam die Gruppe A das Kontrollfutter, die Gruppe B das Versuchsfutter (Tabelle

5).

Fiir den Untersucher wurde das Futter ,verblindet”, so dass zu keinem Zeitpunkt der

Versuche und der Laboranalysen bekannt war, welche Gruppe mit Kontroll- und welche mit

Wirkstofffutter gefiittert wurde.
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Tabelle 5: Einteilung der Katzen in die Kontroll- und Wirkstoffgruppe im Versuch I (Wirkstoff:
Lactoferrin) und Versuch II (Wirkstoff: EGCG)

Gruppeneinteilung Versuch I (LF-Versuch) Versuch II (EGCG-Versuch)
Gruppe A (Katze-Nr.:1-9) Lactoferrin Kontrolle
Gruppe B (Katze-Nr.:10-18) Kontrolle (-)-Epigallocatechingallat

Tierversuchsgenehmigung

Nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 25.5.1998
(BGBI I S. 1105) wurde ein Antrag auf Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens bei der

Regierung von Oberbayern gestellt. Die Genehmigung wurde erteilt.

3.3 Versuchsfutter

Als Grundlage fiir das Versuchfutter wurde das Trockenfutter ,,Minkas Vollkost* der Firma
Interquell Tierfeinnahrung, Wehringen, verwendet. Die Inhaltsstoffe laut Deklaration des
Herstellers sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 6: Nihrstoffgehalte des Versuchsfutters laut Deklaration des Herstellers in % der

urspiinglichen Substanz (uS)

Nihrstoffe Menge Einheit
Rohprotein 30 % uS
Rohfett 8,5 % uS
Rohfaser 2,5 % uS
Rohasche 10,0 % uS
Calcium 1,2 % uS
Phosphor 0,9 % uS
Natrium 0,45 % uS
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Tabelle 7: Zusatzstoffgehalte des Versuchsfutters laut Deklaration des Herstellers

Zusatzstoffe Menge Einheit
Vitamin A 15000 L.E./kg
Vitamin D3 1500 L.E./kg
Vitamin E 125 mg/kg
Vitamin K 5 mg/kg
Vitamin B1 16 mg/kg
Vitamin B2 6 mg/kg
Pantothensiure 21 mg/kg
Niacin 50 mg/kg
Vitamin B6 6 mg/kg
Vitamin B12 32 ng/kg
Folsdure 1 mg/kg
Cholin 2100 mg/kg
Biotin 225 ngkg
Eisen 80 mg/kg
Zink 80 mg/kg
Kupfer 8 mg/kg
Mangan 5 mg/kg
Jod 2 mg/kg
Selen 0,15 mg/kg

Die Praparierung des Versuchs- und Kontrollfutters wurde durch die Firma DSM Nutritional
Products (ehemals Roche-Vitamins), Kaiseraugst, Schweiz, iibernommen. Dazu wurde das
Trockenfutter ,,Minkas Vollkost™ vor Aufbringen des Coatings vom Hersteller zur Verfligung
gestellt. Die Wirkstoffe Lactoferrin und EGCG wurden in Wasser geldst und mit dem Digest
(durch Hydrolyse aus tierischem Gewebe gewonnene Fliissigkeit, Geschmackstriger)
gemischt. Das Gemisch wurde auf die Kibbles (Trockenfutter-Brocken) aufgespriiht. Wie aus
Tabelle 8 ersichtlich ist, betrug der Wirkstoffgehalt im Futter 227 mg EGCG / kg bzw. 517
mg Lactoferrin / kg. Auf das Kontrollfutter wurde wirkstofffreier Digest aufgebracht.
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Tabelle 8: Wirkstoffgehalt im Futter

Futter Wirkstoff Menge

Nr. 5' EGCG 227 ppm

Nr. 7° Lactoferrin 517 ppm
Nr. 8 und 1° wirkstofffrei 0

'Futter 5 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von EGCG
*Futter 7 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von Lactoferrin

3Futter 8 und 1 = Kontrollfutter: Digest ohne Zusatz von Wirkstoff

Bestimmung des Rohnéhrstoffgehaltes

Zur Kontrolle des Rohnihrstoffgehaltes wurde von jeder Futterprobe (Kontrollfutter,
Versuchsfutter mit EGCG, Versuchsfutter mit Lactoferrin) eine Weender Analyse nach

NAUMANN UND BASSLER (1988) durchgefiihrt:

Trockensubstanz (TS):

Trocknung der Proben im Trockenschrank bei 103°C bis zur Gewichtskonstanz.

Abwiegen der Futterproben und Trocknung im Trockenschrank bis alles Rohwasser
eingetrocknet ist. Abkiihlung im Exsikkator, erneutes Wiegen.

Berechnung des TS-Gehaltes:

TS (% uS) = (Probengewicht nach Trocknung / Probengewicht vor Trocknung) x 100

Rohasche (Ra):
Veraschung der Probe im Muffelofen bei 550°C.

Abwiegen der Futterproben, sechsstiindige Veraschung im Muffelofen bei 550°C, Wiegen des
Riickstandes.

Berechnung des Ra-Gehaltes:

Ra (%TS) = (Probengewicht nach Veraschung / Probengewicht vor Veraschung) x 100

Rohfett (Rfe):

Saureaufschluss, anschlieBende achtstiindige Extraktion der Probe mit Petroldther im
Soxhletapparat.

Saurehydrolyse durch 30-miniitiges Kochen mit konzentrierter Salzsdure (3molar),
Abkiihlung, anschlieBende Filtration und Trocknung. Danach achtstiindige Atherextraktion

mit Petroleumbenzin im Soxhletapparat, Wiegen.
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Berechnung des Rfe:
Rfe (%TS) = (Gewicht Extrakt / Gewicht Probe) x 100

Rohprotein (Rp):

Bestimmung mittels Kjeldahlverfahren.

Aufschluss der Probe mit konzentrierter Schwefelsiure und Uberfiihrung von Stickstoff in die
Ammoniumform. AnschlieBende Stickstoffbestimmung (N) im AutoAnalyzer®Il von
BRAUN+LUEBBE durch Messung der Extinktionszunahme der gebildeten Ammonium-
Salicylat-Komplexe bei 660 nm.

Berechnung des Rohproteins: Multiplikation von N mit dem Faktor 6,25. (mittlerer
Stickstoffgehalt von Protein: 16%)

Rp (%TS) =N x 6,25

Rohfaser (Rfa):

Bestimmung durch Kochen in Sduren und Laugen im Fibertec®-Heifextraktor.

30-miniitiges Kochen in 0,5 molarer Schwefelsdure, Waschen mit heilem Wasser.
Anschliefend 30-miniitiges Kochen in 0,23 molarer Kalilauge, Waschen mit heilem Wasser
und Aceton. Trocknung des Riickstandes im Trockenschrank, Wiegen.

Bestimmung des Rohaschegehaltes des Riickstandes durch einstiindiges Veraschen im
Muffelofen bei 500°C, Wiegen.

Berechnung der Rfa:

Rfa (%TS) = ((Gewicht Riickstand nach Trocknung - Gewicht Rohasche)/TS) x 100

N-freie Extraktstoffe (NfE):

Rechnerische Erfassung durch folgende Formel:

N{E (% TS) = TS-(Ra+Rfe+Rfa+Rp)

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Weender Analysen sind der Tabelle 9 zu entnehmen.
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Tabelle9:  Nihrstoffgehalte des Versuchsfutters nach institutseigener Weender Analyse
Nihrstoffe Futter 5" Futter 7 Futter 8 und 1°
%TS %uS %TS %uS %TS %uS
Rp 30,60 27,63 30,09 27,231 30,67 27,76
Rfe 6,06 4,96 7,78 7,04 7,00 6,33
Ra 7,81 6,98 7,31 6,62 7,73 6,99
Rfa 2,31 1,89 2,69 2,43 2,16 1,95
NfE 44,92 40,65 43,53 39,39 42,54 38,50
TS 91,7 91,4 90,1
Feuchte 8,3 8,6 9,9

'Futter 5 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von EGCG

*Futter 7 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von Lactoferrin

3Futter 8 und 1 = Kontrollfutter: Digest ohne Zusatz von Wirkstoff

Berechnung des Energiegehaltes in den Futtermitteln:

Bezugsgrofle fiir die Berechnung des Energiegehaltes ist bei Katzen die umsetzbare Energie

ME. Die Berechnung erfolgte nach der verbesserten Methode zur Vorhersage des Energie-

gehalts in Hunde- und Katzenfutterzubereitungen (KIENZLE et al., 1998).

1. Berechnung des Bruttoenergiegehaltes (GE):

Multiplikation der Néhrstoffgehalte mit ihren Brennwerten (MJ/100g)

GE (MJ/100g) = (Rp x 24 +Rfe x 38 + Rfa x 17 +NfE x 17)/1000
2. Schitzung der Verdaulichkeit der Energie anhand des Rfa-Gehaltes in der TS:
svGE(%)= 87,9+0,88 x Rfa (%TS)

3. Berechnung der Verdaulichen Energie DE:

DE (MJ/100g)= GE x sV GE(%) / 100

4. Berechnung der umsetzbaren Energie ME:

Berechnung der ME aus der DE nach Abzug einer N-Korrektur.
ME (MJ/100g)=DE — 0,0031 MJ x Rp (g/100g)

Die Energiegehalte der verwendeten Futter sind der Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 10:  Energiegehalt der in den Versuchen verwendeten Futtermittel, berechnet nach Kienzle et

al. (1998)

Futter 5 Futter 7 Futter 8/1

Umsetzbare Energie/100g
TS (ME) 1,49 MJ 1,53 MJ 1,48 MJ

'Futter 5 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von EGCG
*Futter 7 = Versuchsfutter: Digest mit Zusatz von Lactoferrin

*Futter 8/1 = Kontrollfutter: Digest ohne Zusatz von Wirkstoff

21 Tage vor Versuchsbeginn wurden die Katzen schrittweise an das Trockenfutter ,,Minkas
Vollkost* ohne Wirkstoffzusatz gewdhnt, bis zum Versuchsbeginn wurde es von allen Katzen
gut akzeptiert. Die Futterzuteilung richtete sich nach dem Idealgewicht der Tiere, es wurde
ein mittlerer Energiebedarf von 0,33 MJ ME / kg KM pro 24 h fiir Katzen in Gruppenhaltung
angenommen (KAMPHUES et al., 1999). Zur Kontrolle der Gewichtskonstanz wurden die
Katzen in regelmifBigen Abstinden gewogen.

Aus praktischen Griinden wurde auf eine Fiitterung in Einzelkédfigen verzichtet und die
Katzen innerhalb ihrer Gruppe zusammen gefiittert.

Die Fiitterung erfolgte zweimal tdglich.
3.4 Erhebung der Parameter und Probenentnahme

3.4.1 Allgemeinuntersuchung

An Tag 0 und Tag 28 jedes Versuches wurde vor der Narkoseeinleitung eine Allgemein-
untersuchung durchgefiihrt (Haltung, Verhalten, Erndhrungszustand, Pflegezustand, Haut und
Haarkleid, Atmung, Temperatur, Puls, Herzauskultation, kapillare Fiillungszeit, Palpation der
Lnn. mandibulares und poplitei, Palpation Abdomen).

AulBlerdem wurde das aktuelle Gewicht festgestellt.

Bei sehr dngstlichen Tieren wurde auf einzelne Punkte der Allgemeinuntersuchung verzichtet
(v.a. Temperaturmessung). Diese wurden dann schnellstmdglich in Narkose nachgeholt und

entsprechend vermerkt.

3.4.2 Anaisthesie

Zur Erhebung der Parameter in der Maulhdhle war eine Allgemeinnarkose notwendig. Diese
wurde in Kooperation mit dem Klinikum Rechts der Isar (Institut fiir Experimentelle

Onkologie und Therapieforschung, Arbeitsgruppe Experimentelle Chirurgie, Prof. Dr. Wolf
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Erhardt, Dr. Julia Henke) durchgefiihrt. Die verwendeten Dosierungen sind in der Dissertation
von EBNER (in Vorbereitung) nachzulesen.

Vor der Narkose lag eine 12-24 stiindige Nahrungskarenz. Frisches Wasser war jederzeit fiir
die Katzen zugénglich. Die Narkose wurde als Injektionsnarkose durchgefiihrt:
Intramuskuldre Injektion von Atropin (Atropinsulfat B. Braun®, Fa. Braun Melsungen,
Melsungen) zur Pramedikation, fiinf Minuten spéter intramuskulire Injektion der Wirkstoft-
kombination Ketamin (Narketan 10®, Fa. Chassot, Schweiz), Medetomidin (Domitor®, Fa.
Pfizer, Karlsruhe) und Midazolam (Midazolam-ratiopharm®, Fa. Ratiopharm, Ulm )

in der Mischspritze.

Sofort nach Narkoseeintritt wurde ein Venenverweilkatheter (BD VenflonTM Pro, Fa. Becton
Dickinson, Schweden) in die Vena cephalica antebrachii gelegt, um einen vendsen Zugang fiir
Notfille zu schaffen und eine Propofolgabe (Propofol-ratiopharm®, Fa. Ratiopharm, Ulm) zu
ermoglichen.

Propofol wurde bei Katzen, bei denen die intramuskulére Injektion nicht zu einer ausreichend
langen Anisthesie fiihrte, zur Aufrechterhaltung der Narkose verwendet.

Auf eine Antagonisierung wurde verzichtet.

Die Lagerung der Katzen wéhrend der Untersuchungen erfolgte auf einer Warmematte. Zum
Schutz der Augen wurde Augensalbe (Bepanthen®, Fa. Hoffmann-LaRoche, Grenzach-
Wyhlen) auf die Cornea aufgebracht.

3.4.3 Blutentnahme

Blutentnahmen fanden jeweils an den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 beim Legen des
Venenverweilkatheters statt. Der Venenverweilkatheter wurde moglichst schnell nach Eintritt
der Narkose gelegt und es wurde sofort Blut entnommen. Bei wenigen Katzen konnte keine
ausreichende Menge gewonnen werden, so dass eine erneute Punktion (V. femoralis) ndtig
wurde. Durch die Nahrungskarenz vor der Narkose waren die Tiere zum Entnahmezeitpunkt
immer niichtern.

Fiir die Erstellung des roten und weillen Blutbildes wurde ca. Iml Vollblut in ein mit Kalium-
EDTA beschichtetes Rohrchen (Fa. Sarstedt, Mannheim) entnommen. Fiir die Serum-
gewinnung wurden ca. 3.5 ml Vollblut in ein Serumréhrchen mit Zentrifugierhilfekiigelchen
(Fa. Sarstedt, Mannheim) entnommen.

Das gewonnene EDTA-Blut wurde direkt nach der Abnahme im Kiihlschrank gelagert und
am selben Tag im Labor der 1. Medizinischen Tierklinik der LMU Miinchen verarbeitet. Die

Bestimmung der hadmatologischen Parameter erfolgte mit einem automatischen
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Multiparameter-Hédmatologie-Analysengeridt (Cell-Dyn® 3500 System, Abbott Diagnostics,
USA). Folgende Parameter wurden bestimmt:

a) rotes Blutbild: Erythrozytenanzahl (in 10'%/1), Héamoglobin (in mmol/l), Himatokrit (in
%), mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten (MCHC) (in mmol/l),
mittlerer Himoglobingehalt der Einzelerythrozyten (MCH) (in fmol) und mittleres
Erythrozytenvolumen (MCV) (in fl).

b) Differentialblutbild: gesamte Leukozytenanzahl (in 10°/1), absolute (in 10°/1) und
relative (in % der gesamt Leukozytenanzahl) Angaben der neutrophilen Granulozyten,

Lymphozyten, Monozyten, eosinophilen und basophilen Granulozyten.

Dem Vollblut fiir die Gewinnung der Serumproben wurde zundchst bei Raumtemperatur 10
Minuten Zeit gegeben vollstindig zu gerinnen, anschlieend wurde es mit 3000 U/min 10
Minuten zentrifugiert. Das Serum wurde abpipettiert und in Reagiergefale (Fa. Sarstedt,
Mannheim) iiberfiihrt.

Aus diesem Serum wurden fiinf Aliquots fiir die folgenden Bestimmungen gewonnen:
Vitamin C, Vitamin E, Aspartat-Aminotransferase (AST) , Creatin-Kinase (CK) und Trolox-
Equivalent Antioxidant Capacity (TEAC). Aullerdem wurde ein weiteres Aliquot fiir die
Bestimmung von Harnstoff, Kreatinin und Fructosamin zur Uberwachung des
Gesundheitszustandes entnommen. Am Zeitpunkt Tag 28 des Versuches II wurde ein
zusitzliches Aliquot fiir die Kontrolle der Leberenzyme (ALT, GLDH) entnommen.

Das Serum fiir die Vitamin-C-Bestimmung wurde direkt mit 5%iger meta-Phosphorsdure im
Verhiltnis 1:1 (v/v) versetzt. Die Aliquots fiir die TEAC-Bestimmung wurden bei -80°C
tiefgefroren und gelagert, die anderen Aliquots wurden bei -20°C eingefroren und gelagert.
Die Serumproben fiir die Uberpriifung der Harnstoff-, Kreatinin-, Leber- und
Fructosaminwerte wurden gekiihlt in die 1. Medizinische Tierklinik transportiert und vom
dortigen Labor innerhalb von 24 Stunden verarbeitet. Die Analysen erfolgten mit einem

Analysenautomaten (Hitachi 911, Fa. Roche Diagnostics GmbH, Mannheim).

Im Versuch II wurde zusétzlich bei allen Tieren am Tag 25 des Versuches eine Probe zur
Bestimmung des EGCG- Plasmaspiegels entnommen. Der Entnahmezeitpunkt lag bei allen
Katzen ca. zwei Stunden nach der Fiitterung (angenommener Hohepunkt des Plasmaspiegels).
An den wachen Katzen wurde aus der V. femoralis mit einer Kaniile (20G) 1 ml Blut in ein
EDTA-RGhrchen (Fa. Sarstedt, Mannheim) entnommen. Die Probe wurde sofort kiihl gestellt

(4°C). Innerhalb von maximal vier Stunden wurden die Proben 15 Minuten mit 3500 U/min
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zentrifugiert und das Plasma abpipettiert. Zur Stabilisierung wurde das Plasma im Verhéltnis
1:1(v:v) mit Puffer versetzt und anschlieBend bei -80°C eingefroren.

Herstellung des verwendeten Puffers:

35mM Phosphatpuffer, pH- Wert 5,0, wurde mit 1% Ascorbinsdure (L-Ascorbic acid
(Vitamin C), Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) und 0.01% Kalium-EDTA
(Ethylendiamin-Tetraessigsdure-Dikaliumsalz-Dihydrat, Carl Roth GmbH&Co, Karlsruhe)
versetzt. Der pH-Wert der Endmischung wurde mit KOH auf 3,6 eingestellt.

Die Proben wurden wenige Tage nach der Entnahme auf Trockeneis an die Firma DSM

Nutritional Products, Kaiseraugst (Schweiz) zur EGCG-Analytik geschickt.

3.4.4 Untersuchung der Maulho6hle

Im Folgenden werden die Zihne nach dem modifizierten Triadan—System benannt
(Abbildung 4). In diesem System wird jedem Zahn eine dreistellige Nummer zugeteilt. Die
erste Zahl steht fiir den Quadranten in dem der Zahn liegt, die zweite und dritte Zahl stehen
fiir die Position des Zahnes in der Zahnreihe, von mesial beginnend (Abbildung 5).

o die Nummern der Zéhne im rechten oberen Quadranten beginnen mit 1

o die Nummern der Zéhne im linken oberen Quadranten beginnen mit 2

o die Nummern der Zdhne im linken unteren Quadranten beginnen mit 3

o die Nummern der Zéhne im rechten unteren Quadranten beginnen mit 4
Die Position der Zahne in der Zahnreihe wird mit Zahlen von 01 (ganz mesial) bis 09 (bei der

Katze ganz distal) angegeben (JOHNSTON, 2001).
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Abbildung 4: Nomenklatur der Zihne der Katze Abbildung S: Darstellung der
nach dem modifizierten Triadan- Richtungsbezeichnungen in der
System Maulhéhle und am Zahn

Der Gingivitisindex, die Sondierungstiefe, der Mobilititsindex, der Zahnsteinindex und der

Plaqueindex wurden an den folgenden 12 Z&hnen bestimmt:

Oberkiefer Links 204,207,208
Rechts 104,107,108
Unterkiefer Links 304,308,309
Rechts 404,408,409

Der Furkationsindex kann nur an mehrwurzeligen Zahnen bestimmt werden. Deshalb wurden

zur Bestimmung des Furkationsindex folgende 10 Zéhne untersucht:

Oberkiefer Links 207,208
Rechts 107,108

Unterkiefer Links 307,308,309
Rechts 407,408,409
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3.4.4.1 Entnahme der Proben fiir die bakteriologische Untersuchung

Die Entnahme der Proben fiir die bakteriologische Untersuchung fand als erste Handlung
sofort nach Narkoseeintritt und Blutentnahme statt, um eine Kontaminierung durch andere
Manipulationen in der Maulhdhle zu verhindern.

Der Untersucher trug Mundschutz sowie Untersuchungshandschuhe, um eine versehentliche

Kontaminierung der Proben zu vermeiden.

Tupferprobenentnahme:

Zur Entnahme wurde ein Tupfer mit Transportmedium (Portagerm AmiesAgarSwab, Fa.
bioM¢érieux sa, Marcy I'Etoile, Frankreich) verwendet. Mit dem Tupfer wurde vom dritten
Priamolaren des linken Unterkiefers (307) eine Plaqueprobe genommen. Dazu wurde der
Tupfer ohne Beriihrung der Lippen oder Schleimhiute auf den Zahn aufgesetzt und durch
drehende Bewegungen Plaque entnommen. Der Tupfer wurde sofort nach Entnahme steril in
das Transportmedium verbracht und dicht verschlossen. Die Lagerung bis zur Verarbeitung
am ndchsten Tag erfolgte bei 8°C in einem Topf zur Bebriitung anaerob wachsender
Bakterien (Anaerobiertopf, Fa. Oxoid, Basinkstoke, England), in dem durch AnaeroGen®

(Fa. Oxoid) ein anaerobes Milieu geschaffen wurde.

Papierspitzenentnahme:

Zur Entnahme von Probenmaterial aus dem gingivalen Sulcus wurden sterile Papierspitzen
der GrofBle #20 mit gelber Farbcodierung verwendet (Absorbent Paper Points, VDW® GmbH,
Miinchen). Die Papierspitzen wurden mit einer sterilen Augenpinzette aus der Packung
entnommen und mit der Spitze in den gingivalen Sulcus eingelegt ohne dabei den Zahn zu
beriihren. Pro Katze wurden drei Papierspitzen verwendet, die an den folgenden drei Stellen
in den gingivalen Sulcus eingelegt wurden: linker oberer und unterer Caninus (Zéhne 204,
304) und linker oberer dritter Prdmolar (Zahn 207). Die Papierspitzen wurden fiir 15
Sekunden im gingivalen Sulcus belassen und dann mit der sterilen Pinzette in ein Fliissig-
medium fiir Anaerobier (Milieu de Rosenow-Cystein, Fa. Bio-Rad, Marnes-la-Coquette,
Frankreich) tiberfiihrt. Alle drei Papierspitzen einer Katze wurden in dasselbe Medium
verbracht. Die Lagerung der Medien bis zur Verarbeitung am nichsten Tag erfolgte ebenso

wie die der Tupferproben im Anaerobiertopf bei 8°C.

In Versuch I wurden diese Proben am Zeitpunkt Tag 0 von allen Katzen genommen, am

Zeitpunkt Tag 28 nur noch bei vier ausgewéhlten Katzen (2 pro Gruppe). Diese Katzen
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wurden aufgrund ihrer unterschiedlichen Keimdichte und -vielfalt beim Wachstum auf
Blutagarplatten ausgesucht. Aus jeder Gruppe wurde eine Katze mit hoher Bewuchsdichte
(Katzenl und 12) und eine mit geringer Bewuchsdichte (Katze 4 und 12) ausgesucht. In
Versuch II wurden sowohl am Zeitpunkt Tag O als auch Tag 28 nur bei 4 Katzen (2 pro
Gruppe) Proben genommen.

Diese vier Katzen waren an allen Entnahmezeitpunkten dieselben (Katzen Nr. 1, 4, 11 und

12).

3.4.4.2 Halitosemessung

Verwendung zwei verschiedener Methoden:

Organoleptische Beurteilung:

Zur organoleptischen Messung wurde die Maulhdhle der Katzen gedffnet und so nahe wie
moglich an den Zidhnen gerochen.
Die Einteilung der organoleptisch beurteilten Halitose erfolgte aufgrund der Intensitit des

Geruches in vier verschieden Stufen, die aus der Tabelle 11 zu entnehmen sind.

Tabelle 11:  Einteilung der organoleptisch erfassten Halitose in vier verschiedene Intensititsgrade

Halitosegrad Geruchsintensitét
0 kein Maulh6hlengeruch feststellbar
1 leichter Maulh6hlengeruch feststellbar, nicht unangenehm
2 mittlerer, unangenehmer Maulhdhlengeruch
3 starker, sehr unangenehmer Maulh6hlengeruch

Die organoleptische Beurteilung des Maulhdhlengeruchs wurde immer von der gleichen

Person durchgefiihrt.
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Messung mit dem Halimeter®

Zur objektiven Erfassung des Maulhohlengeruchs wurde ein Halimeter® (Fa. Interscan,

Chatworth, Kanada) aus der Humanmedizin benutzt (Abbildung 6).

F.-w:":'.: Ty -

HALIMETER"

G@ﬁ
w—,n

Abbildung 6: Halimeter®-Front

Das Gerit enthélt einen Sensor, der die reduzierten Schwefelkomponenten in der Atemluft
quantifiziert (H,S, Methylmerkaptan, Dimethylsulfid).

Zur Messung im Katzenmaul wurde der automatische Messzyklus, bestehend aus drei
Messungen im Abstand von jeweils 180 Sekunden gewéhlt. Zur Messung wurde fiir jedes
Tier ein neuer Kunststoff-Trinkhalm in den Gaseingangsschlauch gesteckt. Die Spitze des
Halmes wurde durch einen ca. 0,5 mm breiten Aufsatz aus Plastik vor direktem Kontakt mit
dem Zungenriicken geschiitzt. Auch der Aufsatz wurde vor Untersuchung jedes Tieres
erneuert. Zu Beginn der Messung wurde die Maulhdhle der Katze fiir drei Minuten
geschlossen gehalten. Auf das Signal des Halimeters hin, wurde der Halm in die Maulhdhle
so eingelegt, dass sich die Spitze iiber dem Zungenriicken befand. Dann wurde das Maul
geschlossen ohne den Trinkhalm zu komprimieren oder den Gasfluss zu stéren. Nach 30
Sekunden beendet das Halimeter® die Messung und beginnt die erste Stabilisierungspause
(Orientierung an der Raumluft), in der die Werte zundchst schnell bis in den negativen
Bereich hinein abfallen und sich dann langsam dem 0-Wert annéhern. Die Stabilisierungs-
pause dauert 180 Sekunden. Ihr folgt die zweite Messung, eine zweite Stabilisierungspause
und schlieBlich die dritte Messung.

Pro Katze wurde ein Messzyklus durchgefiihrt. Bei stark streuenden Werten wurde eine
weiter manuelle Messung angeschlossen, so dass insgesamt vier Messwerte vorlagen, aus
denen ein Mittelwert gebildet wurde. Zusétzlich wurden die Messkurven am Computer mit

der Halimetersoftware Halisoft® aufgezeichnet (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Halimeter®-Protokoll

3.4.4.3 Gingivitisindex

Durch die Erhebung des Gingivitisindex (modifiziert nach GORREL et al. (1998)) wurde der
Grad der Gingivitis an der Gingiva der im Abschnitt 3.4.4 genannten 12 Zihne bestimmt.

Die zu beurteilende Gingiva wird dazu in drei Abschnitte unterteilt: mesial, buccal und distal.
Jeder dieser Abschnitte wird einzeln beurteilt, so dass sich pro Zahn drei Werte ergeben.

Die Gingiva wird zundchst optisch auf Rotung und spontane Blutung untersucht.

Dann wird mit einem Parodontometer mit definiertem Anschlag bei 0,2 Newton (Fa.
AESCULAP®, Tuttlingen) in den gingivalen Sulcus eingegangen und das Parodontometer
mit gleich bleibendem leichtem Druck von mesial iiber buccal nach distal im gingivalen
Sulcus entlang gezogen. Dabei wird beurteilt, ob es zu Blutungen kommt.

Nach den Kriterien Rotung und Blutung (spontan/nach Sondierung) erfolgt die Einteilung in

fiinf verschiedene Gingivitisgrade, die aus der Tabelle 12 zu entnehmen sind.
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Tabelle 12:  Einteilung der Gingivitis in fiinf verschiedene Gingivitisgrade

Gingivitisgrad Roétung /Blutung
0 gesunde Gingiva: keine Rétung, keine Blutung
0,5 milde Gingivitis: geringgradige Rotung (reicht <1 mm vom

Zahnfleischrand nach dorsal/ventral), keine Blutung

1 mittlere Gingivitis: mittelgradige Rotung (reicht 1-2 mm vom
Zahnfleischrand nach dorsal/ventral ), keine Blutung

2 Starke Gingivitis: hochgradige Rotung (reicht 2-3 mm vom
Zahnfleischrand nach dorsal/ventral ), Blutung nach Sondierung

3 Schwere Gingivitis: hochstgradige Rotung (> 3 mm vom

Zahnfleischrand nach dorsal/ventral ), spontane Blutung

Berechnung des Gingivitisindex (Tabelle 13):

Der Mittelwert der drei Werte jedes Zahnes (mesial, buccal und distal) ergibt den

Gingivitisindex fiir den einzelnen Zahn.

Der Mittelwert der Gingivitisindices aller beurteilten Zdhne einer Katze ergibt den

Gingivitisindex der Katze.

Der Mittelwert der Gingivitisindices aller Katzen einer Gruppe ergibt den Gingivitisindex der

Gruppe.

Tabelle 13:  Berechnung des Ginigvitisindex (GI) pro Zahn, pro Katze und pro Gruppe

(GI mesial T GI buccal T GI distal )/3= GI Zahn
(GIZahnl + GI Zahn2 +

(GI Katze 1 + GI Katze 2 +

+ GI zahn 12)/12= GI Katze
....... +GI Katze 9)/9= GI Gruppe
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Abbildung 8: Parodontometer mit definiertem Anschlag bei 0,2 Newton (Fa. AESCULAP®, Tuttlingen)

zur Bestimmung des Gingivitisindex und der Sondierungstiefe

3.4.4.4 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe nach DOBRESCU (1993)wurde an den unter 3.4.4 genannten 12 Zéhnen
bestimmt.

Das in Abbildung 8 gezeigte Parodontometer wird vorsichtig zwischen freien Gingivarand
und Zahnoberflache parallel zum Zahn in den gingivalen Sulcus eingefiihrt und vorgeschoben
bis ein Widerstand fiihlbar ist. Dann wird an der Skala des Parodontometers (Imm
Skalierung) die Strecke zwischen Gingivarand und apikaler Epithelanheftung im mm
abgelesen. Die Sondierungstiefe wird durch Verschieben der Sonde von mesial iiber buccal
nach distal an drei Stellen pro beurteilten Zahn erhoben.

AuBerdem wurde vorhandene Gingivarezession oder-hypertrophie dokumentiert.

Berechnung der Sondierungstiefe (Tabelle 14):

Der Mittelwert der drei Werte jedes Zahnes (mesial, buccal und distal) ergibt die
Sondierungstiefe fiir den einzelnen Zahn.

Der Mittelwert der Sondierungstiefen aller beurteilten Zdhne einer Katze ergibt die
Sondierungstiefe der Katze.

Der Mittelwert der Sondierungstiefen aller Katzen einer Gruppe ergibt die Sondierungstiefe

der Gruppe.
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Tabelle 14:  Berechnung der Sondierungstiefe (PD) pro Zahn, pro Katze und pro Gruppe

(PD mesial +PD buccal + PD distal )/3: PD Zahn
(PDZahnl +PD Zahn2 Tt + PD Zahan)/12= PD Katze
(PD Katze 17 PD Katze2Fevvennnns +PD Katze 9)/ 9=PD Gruppe

3.4.4.5 Mobilitatsindex

Mit einer Sonde wird die Beweglichkeit des Zahnes im kndchernen Zahnfach getestet.

Der Mobilititsindex (MI) wurde an den unter 3.4.4 genannten 12 Z&dhnen bestimmt.

Eine Parodontalsonde wird parallel zur Zahnfleischoberfliche an die okklusale Hélfte des
Zahnes angelegt. Dann wird in bucco-lingualer Richtung eine Druckkraft ausgeiibt, um die
Beweglichkeit des Zahnes zu beurteilen. Die Beurteilung erfolgt in vier Graden, die aus der

Tabelle 15 zu entnehmen sind.

Tabelle 15:  Einteilung des Mobilitéitsindex (MI) in vier verschiedene Grade

Mobilititsindex Beweglichkeit des Zahnes im Zahnfach
0 keine feststellbare Bewegung
1 weniger als 1 mm bucco-linguale Beweglichkeit
2 bucco-linguale Beweglichkeit zwischen 1 und 2 mm
3 bucco-linguale Beweglichkeit iiberschreitet 2 mm und/oder messbare
vertikale Beweglichkeit

Berechnung des Mobilititsindex (Tabelle 16):

Der Mittelwert der Mobilititsindices aller beurteilten Zdhne einer Katze ergibt den
Mobilitdtsindex der jeweiligen Katze.

Der Mittelwert aller Mobilitétsindices aller Katzen einer Gruppe ergibt den Mobilitdtsindex
der Gruppe
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Tabelle 16:  Berechnung des Mobilitéitsindex (MI) pro Katze und pro Gruppe

(MIZahnl + MI Zahn2 +.o..... + MI Zahn12)/12: MI Katze
(MI Katze 1 + MI Katze2 + o + MI Katze 9)/ 9= MI Gruppe

3.4.4.6 Furkationsindex

Der Furkationsindex beschreibt den Verlust von Stiitzgewebe des Zahnes.
Er wurde an den im Abschnitt 3.4.4 genannten zehn (mehrwurzeligen) Zihnen bestimmt.
Eine Parodontalsonde wird im Furkationsbereich angesetzt und in vier Graden beurteilt, wie

weit der Verlust von Stiitzgewebe vorangeschritten ist (Tabelle 17).

Tabelle 17:  Einteilung des Furkationsindex (FI) in vier verschiedene Grade

Furkationsindex Verlust von Stiitzgewebe
0 kein Verlust von Stiitzgewebe
1 horizontaler Verlust von Stiitzgewebe, nicht mehr als 1/3 der Zahnbreite
2 horizontaler Verlust von Stiitzgewebe, mehr als 1/3 der Zahnbreite aber

nicht die ganze Breite des Furkationsbereiches umfassend

3 horizontaler Verlust von Stiitzgewebe, Ausdehnung iiber den gesamten

Furkationsbereich

Berechnung des Furkationsindex (Tabelle 18):

Der Mittelwert der Furkationsindices aller beurteilten Zihne einer Katze ergibt den
Furkationsindex der Katze.

Der Mittelwert der Furkationsindices aller Katzen einer Gruppe ergibt den Furkationsindex

der Gruppe.

Tabelle 18:  Berechnung des Furkationsindex pro Katze und pro Gruppe

(FIZahnl + FI Zahn 2 Foenee + FI Zahn 10)/ 10: FI Katze

(FI Katze ] T Fl Katze2 T ovvttne + FI katze 9)/ 9=FI Gruppe
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3.4.4.7 Plaqueindex

Zur Bestimmung des Plaqueindex (modifiziert nach BOYCE (1992)) wird die auf den Zahnen
vorhandene Plaque mit Féarbelosung eingefédrbt und dadurch besser sichtbar gemacht.

Dazu wurde die Mira-2-Ton®-Losung der Firma Hager&Werken, Diisseldorf, (Chargen-
nummer: 472104 und 162387) verwendet.

Bei der Mira-2-Ton-Losung handelt es sich um einen zweifarbigen Plaqueindikator mit den
Lebensmittelfarbstoffen Phloxin-B (C.I. acid red 92) und Patentblau (E131).

Alte Plaque wird damit rotlich und erst vor kurzem entstandene Plaque blau eingefdrbt. Bei
der Bestimmung des Plaqueindex wurde jedoch nur der Grad der Einfirbung beurteilt,

unabhingig vom Farbton.

Vorgehen bei der Plagueanfiarbung:

Mira-2-Ton-Losung wird grofzligig auf ein Wattestibchen getropft. Mit diesem wird die
Losung auf die zu beurteilenden Zahnoberflachen aufgebracht. Das geschieht ohne Druck, um
keine Plaque zu entfernen. Nachdem alle Zdhne gut mit Farblosung bedeckt sind, wird mit
Hilfe einer Spriihflasche mit Leitungswasser (1-2 SpriihstoBe mit feiner Zerstdubung aus ca.
10-15 cm Entfernung) die iiberschiissige Farbe abgespiilt. Die dann noch vorhandene
Einfarbung (=angeférbte Plaque) wird zur Beurteilung des Plaqueindex verwendet.

Der Plaqueindex wurde an den unter 3.4.4 genannten 12 Zahnen bestimmt.

Jeder Zahn wird in eine occlusale und eine gingivale Hélfte unterteilt. Jede Halfte wird fiir
sich evaluiert. Beurteilt werden der Grad der Bedeckung (Tabelle 19) und, anhand der
Farbintensitét, die Dicke der Farbschicht (Tabelle 20).

Tabelle 19:  Beurteilung des Grades der Plaquebedeckung fiir den Plaqueindex (PI)

Plaqueindex Anteil der farbbedeckten Flidchen an der Gesamtflache des Zahnes
Bedeckungsgrad
0 Keine Plaque
1 < 25% der Fliche bedeckt
2 25-49% der Flache bedeckt
3 50-74% der Fliache bedeckt
4 >75% der Flache bedeckt
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Tabelle 20:  Beurteilung der Intensitit der Anfarbung (Dicke) fiir den Plaqueindex (PI)

Plaqueindex Intensitit der Anfarbung
Farbintensitiit
0 keine Anfarbung sichtbar
1 Leicht (L)
2 Mittel (M)
3 Schwer (S)

Fiir jede Zahnhilfte wird ein Plaqueindex bestimmt. Dafiir werden Dicke (Farbintensitit) und
Grad der Bedeckung multipliziert:

PI oceusal = Bedeckung x Dicke

PI Gingiva = Bedeckung x Dicke

Die Addition von Plgingival und Ploceiusal €rgibt den PI zapg

Der Mittelwert der Plaqueindices aller beurteilten Zihne einer Katze ergibt den Plaqueindex
fiir die Katze.

Der Mittelwert der Plaqueindices aller Katzen einer Gruppe ergibt den Plaqueindex der

Gruppe (Tabelle 21).

Tabelle 21:  Berechnung des Plaqueindex (PI) pro Zahn, pro Katze und pro Gruppe

PIokklusal + PI gingival — PI Zahn
(PIzahn1 + PT zanna +......t PI zann12)/ 12 = P katze

(PI Katze 1 T Pl Katze2 T ovvttne + PI katze 9)/ 9=PI Gruppe

Zur zusitzlichen Dokumentation wurden die angefarbten Gebisse aller Katzen von beiden

Seiten jeweils von lateral fotografiert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Plaqueanfiarbung mit Mira-2-Ton

3.4.4.8 Zahnsteinindex

Zur Erfassung der Neubildung von Zahnstein wurde der Zahnsteinindex nach BOYCE (1992)

an Tag 28 des jeweiligen Versuchs bestimmt. Der Zahnsteinindex wurde an den unter 3.4.4

genannten 12 Zihnen bestimmt.

Um den Zahnstein besser sichtbar zu machen, wurden die Zahne nach Entfernung der Plaque

im Rahmen der Erhebung des Plaqueindex, mit einem Kaltluftfon getrocknet. Durch die

Trocknung erscheint der Zahnstein kalkweill und hebt sich gegen die Zahnoberfliche besser

ab. Der Grad der Bedeckung des Zahnes mit Zahnstein wird an jedem Drittel eines Zahnes

einzeln visuell bestimmt (Tabelle 22).

Tabelle 22:  Einteilung der Zahnsteinindex in fiinf verschiedene Grade

Zahnsteinindex Ausdehnung des Zahnsteins

0 kein sichtbarer Zahnstein

1 Zahnstein dehnt sich weniger als % der Strecke bis zum distalen Ende
des Zahnes aus

2 Zahnstein dehnt sich weniger als %2 der Strecke bis zum distalen Ende
des Zahnes aus

3 Zahnstein dehnt sich weniger als % der Strecke bis zum distalen Ende
des Zahnes aus

4 Zahnstein dehnt sich mehr als % der Strecke bis zum distalen Ende

des Zahnes aus
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Berechnung des Zahnsteinindex (Tabelle 23):

Die Addition der drei Werte jedes Zahnes (mesial, buccal und distal) ergibt den Zahnstein-
index fiir den einzelnen Zahn.

Der Mittelwert der Zahnsteinindices aller beurteilten Zihne einer Katze ergibt den
Zahnsteinindex der Katze.

Der Mittelwert der Zahnsteinindices aller Katzen einer Gruppe ergibt den Zahnsteinindex der

Gruppe.

Tabelle 23:  Berechnung des Zahnsteinindex (CI) pro Zahn, pro Katze und pro Gruppe

CI mesial T CI buccal 7CI dgistal = CI zahn
(CI Zahnl + CI Zahn2 LA + CI Zahn12)/ 12 = CI Katze

(CI Katze 1 + CI Katze 2 T + CI Katze 9)/ 9 = CI Gruppe

3.4.4.9 Zahnsteinentfernung

Die Zahnsteinentfernung wurde mit einem Ultraschall-Zahnsteinentfernungsgerit vor-
genommen (P5 Pro Vet 230 V®, ZEG Spitze No. 1, Fa. Satelec, Frankreich).

Bei Bedarf wurde zusétzlich eine Kiirette nach Gracey zur Hilfe genommen.

Da eine Intubation aus Narkosegriinden und aus Griinden der Parametererhebung nicht
moglich war, wurden die Katzen zur Zahnsteinentfernung mit dem Kopf nach unten auf eine
schiefe Ebene gelegt, um die Aspiration von Kiihlwasser und Zahnsteinpartikeln zu
vermeiden.

Um den Zahnschmelz nicht unnétig zu belasten, wurde das Zahnsteinentfernungsgerét nur an
Stellen eingesetzt, an denen tatsdchlich Zahnstein vorhanden war.

Bei der Einstellung des Gerites wurde eine mittlere Intensitit (8-9 auf einer Skala von 1-15)
gewihlt und bei allen Tieren beibehalten.

Um eine thermische Schéddigung der Pulpa zu verhindern, wurde die Arbeitsspitze ohne
Druck und mit ausreichendem Fluss von Kiihlwasser iiber die Zahnoberflichen gefiihrt. Pro
Zahn wurde nie lidnger als 10 Sekunden ohne Unterbrechung Zahnstein mit dem

Ultraschallgerit entfernt.
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3.4.4.10 Politur

Nach der Zahnsteinentfernung wurde eine Politur vorgenommen, um die aufgeraute Zahn-
oberfliche wieder zu glitten. Dazu wurden Einweg-Polierndpfe (Fa. Heiland) und eine
handelsiibliche Polierpaste (Depurdent®, Dr. Wild) eingesetzt. Fiir jede Katze wurde ein
neuer Poliernapf verwendet.

Die Polierndpfe wurden auf ein Winkelstiick (Fa.Nouvag, Goldach, Schweiz) aufgesetzt, der
Antrieb erfolgte durch den Micro-Motor NM 3000 (Fa. Nouvag, Goldach, Schweiz). Die
Geschwindigkeit wurde auf maximal 3.000 Umdrehungen/min eingestellt. Einzelne Z&hne
wurden nie lidnger als 10 Sekunden ohne Unterbrechung mit minimalem Druck und

ausreichend Polierpaste poliert, um eine Uberhitzung zu vermeiden.
3.5 Laboruntersuchungen

3.5.1 Bakteriologische Untersuchung

Die bakteriologischen Untersuchungen wurden in Kooperation mit Frau Dr. Kahlau am
Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit - Dienststelle

OberschleiBheim (LGL-OS) durchgefiihrt.

3.5.1.1 Verarbeitung und Anzucht der entnommenen Proben

Die entnommenen Proben wurden iiber Nacht bei 8° Celsius unter anaeroben Bedingungen

gelagert und am folgenden Tag verarbeitet:

Tupferproben:
In sterile Cups (Fa. Eppendorf, Hamburg) wurde jeweils 1 ml sterile 0,9%ige NaCl-Losung

einpipettiert. In dieser Losung wurde der Tupfer ausgewaschen. Von der entstehenden
Bakteriensuspension (im Folgenden als ,, Tupfer-Suspension® bezeichnet) wurde mit Einmal-
Osen (Bioloop®. Fa. TYCO Healthcare Group LP, Mansfield, USA) eine Menge von je 10 pl
entnommen, auf zwei Schafblutagarplatten (LGL-OS) ausgebracht und dort mittels Drygalski-

Spatel ausgespatelt. Eine Platte wurde anaerob, die andere aerob bebriitet.

Papierspitzen:

Die Rosenow-Bouillons mit den enthaltenen Papierspitzen wurden mit Paraffin verschlossen
und vier Tage bei 37°C bebriitet. Nach dieser Zeit wurde der Paraffinpfropf durch vorsichtige

Erhitzung geldst und mit einer Einmal-Ose eine Menge von je 10 ul von der Bouillon
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entnommen, auf zwei Schafblutagarblatten (LGL-OS) ausgebracht und dort mit Hilfe eines

Drygalski-Spatels ausgespatelt. Eine Platte wurde anaerob, die andere aerob bebriitet.

Anzucht:

Anaerobier-Anzucht:

Die Blutplatten zur Anaerobieranzucht wurden in einen Anaerobiertopf (Fa. Oxoid Ltd.,
Basinkstoke, England) verbracht, in dem durch AnaeroGen® ein anaerobes Milieu
geschaffen wurde. Die Bebriitungsdauer fiir die Anaerobier betrug durchschnittlich 4 Tage,
die Bebriitungstemperatur 37° C.

Aerobier-Anzucht:

Die Blutplatten zur Aerobieranzucht wurden im Brutraum durchschnittlich 2 Tage bei 37°C
bebriitet.

Die auf den Blutplatten gewachsene Mischflora wurde photographisch festgehalten
(Abbildung 10 und Abbildung 11).

Abbildung 11: Katze 1, Versuch I, Ausstrich der

Abbildung 10: Katze 1, Versuch 1, Ausstrich der

Tupfer-Suspension auf Blutagar Tupfer-Suspension auf Blutagar

nach 48 Stunden aerober Bebriitung nach 48 Stunden aerober Bebriitung

bei 37°C; Entnahmezeitpunkt Tag
28

bei 37°C; Entnahmezeitpunkt Tag 0

AnschlieBend wurden die verschiedenen Stimme der Mischkulturen einzeln mit
abgeflammten Metallésen und -nadeln von der Platte abgenommen und auf
Schafblutagarplatten subkultiviert. Um dies zu erleichtern, wurde die Tupfer-Suspension bei

einem Grof3teil der Proben weiter verdiinnt. Aus der Tupfer-Suspension wurde mittels einer
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Einmal-Ose eine Menge von 10 ul entnommen und in 2 ml sterile 0,9%ige NaCl-Lésung
verbracht. Mit dieser Verdiinnung wurde genauso verfahren wie mit der urspriinglichen
Tupfer-Suspension. Durch die geringere Bewuchsstirke lieBen sich Einzelstimme von diesen
Platten leichter isolieren.

Stimme von aerob bebriiteten Platten wurden nur aerob bebriitet, Stimme von anaerob
bebriiteten Platten wurden auf eine aerobe und eine anaerobe Platte ausgebracht. Die Anzucht
erfolgte unter denselben Bedingungen wie oben beschrieben.

In manchen Féllen gelang es nicht, auf Anhieb Reinkulturen zu erhalten; es wurden dann
weitere Subkultivierungen notig.

Von den Reinkulturen wurde jeweils ein Gram-Préparat angefertigt. Die Stimme wurden
anschlieBend entweder sofort biochemisch ausdifferenziert oder bei -80°C in einem
Konservierungssystem zwischengelagert (Mikrobank System, Fa. Pro-Lab Diagnostics,
Canada / Cryobank™™, Fa. Mast Diagnostica, Reinfeld) und zu einem spiteren Zeitpunkt

weiter differenziert.

3.5.1.2 Differenzierung der Einzelstimme

Zur Ausdifferenzierung wurden die frischen Reinkulturen verwendet oder die Stimme aus
den Konservierungssystemen rekultiviert.

Die Keimbestimmung wurde anhand verschiedener Untersuchungskriterien vorgenommen.

Makromorphologie:

Betrachtung des Wachstums des Stammes auf Blutagar (aerob, anaerob, schwaches
Wachstum, kréftiges Wachstum), Beurteilung von Koloniegrof3e, -form, -farbe, Konsistenz,

Textur, Randstrukturen und Geruch.

Lichtmikroskopie:

Betrachtung eines nach GRAM' gefarbten Ausstriches unter dem Lichtmikroskop (Leitz
Laborlux 12, E. Leitz, Wetzlar) mit Olimmersion, bei 1000fache VergréBerung. Beurteilung
der Anfarbbarkeit nach GRAM (grampositiv (blau), gramnegativ (rot)) und der

! Férbung nach GRAM:

1. Ausstrich lufttrocknen lassen und hitzefixieren

2. Vollstindig mit Gentianaviolett bedecken, 2 Minuten firben, Farbstoff abschiitteln

3. Vollstindig mit Lugolscher Losung bedecken, 2 Minuten firben, Farbstoff abschiitteln
4. Mit Leitungswasser abspiilen

5. Mit Alkohol entfirben

6. Mit Leitungswasser abspiilen

7. Mit wassrigem Fuchsin nachférben, 1 Minute
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Bakterienmorphologie (Stibchen, Kokken, Lage der Grundform zueinander, Ausbildung von

Sporen).

Biochemie:

Untersuchung des Stammes auf Vorhandensein von Katalase und Oxidase. Anhand dieser
Ergebnisse und unter Einbeziehung der Gramfarbung und der Makromorphologie wurde ein
entsprechendes biochemisches Differenzierungssystem der Marke api® (Fa. bioMérieux sa,
Marcy 1 Etoile, Frankreich) ausgewidhlt Die verwendeten api®-Systeme sind in Tabelle 24
aufgelistet. Die Bearbeitung der Proben, das Einpipettieren in die api®-Systeme und das
Ablesen der Reaktionen erfolgte wie in den Anleitungen fiir das jeweilige System
beschrieben.

Zur Auswertung wurden die Ergebnisse des jeweiligen api®-Systems in ein Computer-

Programm (APILAB®, Fa. bioMerieux sa, Marcy 1'Etoile , Frankreich) eingegeben.

Tabelle 24:  Verwendete api®-Systeme

api Staph 32® api NH®
api Strep® api E®

api Coryne® api NE®

api 50 CHL® api A®

Sequenzierung:

Bei einer repriasentativen Menge von Proben bestimmter Stimme wurde zur Verifizierung der
biochemischen Differenzierungsmethoden eine Sequenzierung mittels PCR durchgefiihrt. Die

Sequenzierung wurde durch das LGL-OS vorgenommen.

3.5.1.2.1 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von Lactoferrin und

(-)-Epigallocatechingallat

3.5.1.2.1.1 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von Lactoferrin

Vorversuche:
a) Aufbringen eines Tropfens einer Lactoferrin-Losung (200mg/2000ul) auf eine
Blutagarplatte, Bebriitung der Platte 48 Stunden bei 37°C und anschlieBende

Dokumentation der Verdnderung des Néhrbodens.
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b) Aufbringen eines Tropfens einer Lactoferrin-Losung (200mg/2000ul,) auf eine mit 10
ul aus einer Tupfer-Suspension der Versuchskatzen bestrichene Blutagarplatte.
Bebriitung der Platte 48 Stunden bei 37°C und anschlielende Beurteilung des
Bakterienwachstums.

Da keine Hemmwirkung des Lactoferrin feststellbar war, wurde auf weitere Versuche mit
Blutagarplatten verzichtet.

c) Aufbringen eines Tropfens einer Lactoferrin-Losung (200mg/2000 pl) auf zwei mit
Tupfer-Suspension einer Versuchskatze bestrichene Miiller-Hinton-Platten (LGL-OS).
Bebriitung der Platten 72 Stunden bei 37°C. Eine Platte wurde unter anaeroben, die
andere unter aeroben Bedingungen bebriitet. Um die aerobe Platte vor Austrocknung
zu schiitzen wurde sie in einer feuchten Kammer gelagert. Nach der Bebriitung

Beurteilung des Bakterienwachstums und eventueller Ndhrbodenveranderungen

Hauptversuch:

Verschiedenen Mengen von LF wurden in sterilem aqua dest. gelost. Um die Loslichkeit zu
verbessern, wurde das aqua dest. auf 40°C erwirmt.

Es wurde LF-Losung in den folgenden Konzentrationen hergestellt:10%ig, 1%ig, 0,01%ig.
Jeweils zwei Platten pro Verdiinnungssstufe wurden mittels sterilem Tupfer mit der Tupfer-
Suspension einer der Versuchskatzen bestrichen. Aus den so vorbereiteten Platten wurden mit
sterilen Reagenzgldsern Locher mit einem Durchmesser von 1 cm ausgestanzt. Von jeder
Verdiinnungsstufe wurden jeweils 100 pl in die ausgestanzten Locher in den Miiller-Hinton-
Platten eingebracht. AnschlieBend wurden die Platten aerob sowie anaerob bebriitet.

Zur Kontrolle wurde jeweils eine Platte nur mit Bakterien bestrichen, ausgestanzt und

ebenfalls acrob und anaerob bebriitet (siche Tabelle 25).
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Tabelle 25:  Hemmstofftest Lactoferrin (LF) auf Miiller-Hinton-Agar

Verwendete LF- LF-Menge Herkunft der Bebriitung
Losung (mg/100ul) Bakterien der Platten
Kontrolle 0 Tupfer Suspension aerob
anaerob
Stammldsung (100 10 Tupfer Suspension aerob
mg LF /1000 pl) anaerob
Verdiinnung 1:10 1 Tupfer Suspension aerob
anaerob
Verdiinnung 1:1000 0,01 Tupfer Suspension aerob
anaerob

Das Wachstumsverhalten der Bakterien und die Verdnderungen des Nédhrbodens wurden

beschrieben sowie photographisch festgehalten.

3.5.1.2.1.2 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitiit von
(-)-Epigallocatechingallat

Vorversuche:

a) Aufbringen eines Tropfens einer EGCG-Losung (260 mg/2000 pl a.d) auf eine
Blutagarplatte, aerobe Bebriitung der Platte fiir 24 Stunden bei 37°C. Dokumentation
der Ergebnisse (Verdnderung des Nédhrbodens durch EGCG) und Herstellung eines
Quetschpriaparates aus dem verdnderten Ndhrboden. Untersuchung unter dem
Lichtmikroskop (Leitz Laborlux 12, E. Leitz, Wetzlar) mit verschiedenen
VergroBerungen.

b) Aufbringen je eines Tropfens einer EGCG-Losung (260 mg/2000 pl a.d) auf zwei
zuvor mit 10 pl aus der Tupfer-Suspension einer der Versuchskatzen bestrichene
Blutagarplatten. Bebriitung einer Blutplatte unter anaeroben Bedingungen und einer
unter aeroben Bedingungen (siehe 3.5.1.1). Beurteilung der wachstumshemmenden

Wirkung der EGCG-Ldsung.

Hauptversuch:
26 mg EGCG-Pulver wurden in 2000 pl aqua dest. gelost. Von dieser Losung wurden drei

Verdiinnungsstufen (1:10, 1:100, 1:1000) mit aqua dest. hergestellt.
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Pro Verdiinnungssstufe wurden vier Platten beimpft. Jeweils zwei Platten wurden mittels
sterilem Tupfer mit der Tupfer-Suspension einer der Versuchskatzen bestrichen, zwei weitere
Platten mit Rosenow-Bouillon derselben Katze. Aus den so vorbereiteten Platten wurden mit
sterilen Reagenzglidsern Locher mit einem Durchmesser von 1 cm ausgestanzt. Von jeder
Verdiinnungsstufe wurden je 100 pl in die ausgestanzten Locher in den Blutagarplatten
eingebracht. AnschlieBend wurden die Platten aerob sowie anaerob bebriitet.

Zur Kontrolle wurde jeweils eine Platte nur mit Tupfer-Suspension bzw. Rosenow-Bouillon

bestrichen, ausgestanzt und ebenfalls aerob und anaerob bebriitet (siche Tabelle 26).

Tabelle 26:  Hemmstofftest (-)-Epigallocatechingallat (EGCG) auf Blutagar

Verwendete EGCG-Losung | EGCG-Menge | Herkunft der Bebriitung
(mg/100ul) Bakterien der Platten
Kontrolle 0 Rosenow- aerob
Bouillon anaerob
Tupfer aerob
Suspension anaerob
Stammlosung (260 mg 13 Rosenow- aerob
EGCG/ 2000 pl) Bouillon anaerob
Tupfer aerob
Suspension anaerob
Verdiinnung 1:10 1,3 Rosenow- aerob
Bouillon anaerob
Tupfer aerob
Suspension anaerob
Verdiinnung 1:100 0,13 Rosenow- aerob
Bouillon anaerob
Tupfer aerob
Suspension anaerob
Verdiinnung 1:1000 0,013 Rosenow- aerob
Bouillon anaerob
Tupfer aerob
Suspension anaerob
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Das Wachstumsverhalten der Bakterien und die Verdnderungen des Nédhrbodens wurden

beschrieben sowie photographisch festgehalten.

3.5.2 Bestimmung des antioxidativen Status

Als Nebenzielgroe wurde der Einfluss von LF und EGCG auf den antioxidativen Status der
Katzen untersucht. Um den antioxidativen Status zu erfassen, wurden die folgenden Analysen
durchgefiihrt: Bestimmung der Vitamin C- und E-Konzentration im Serum, Bestimmung der

TEAC, Bestimmung der Enzyme Creatin-Kinase und Aspartat-Aminotransferase.

3.5.2.1 Bestimmung der Vitamin C-Konzentration im Serum

Prinzip:
Die Bestimmung des Vitamin C-Gehaltes der stabilisierten Serumproben erfolgte mittels High

Performance Liquid Chromatography (HPLC).

Herstellung eines Vitamin C-Standards:

Zur Herstellung eines Standards wurde 1 g Vitamin C in 10 ml einer 5%igen meta-
Phosphorsédure-Losung geldst. Diese Losung wurde mit meta-Phosphorsdure-Losung bis zum

Erhalt einer 1%igen Losung weiter verdiinnt.

Probenvorbereitung:

Die 1:1 (v/v) mit 5%iger meta-Phosphorsdure-Losung versetzten Serumproben wurden
aufgetaut und bei 3000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpippettiert. Zur restlosen
Entfernung der noch vorhandenen Proteine wurde der Uberstand 1:1 (v/v) mit Acetonitril
versetzt und die Probe abermals zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpippettiert und pro

Probe zwei Aliquots fiir die HPLC-Analyse entnommen (Doppelbestimmung).

HPLC-Analytik:

Elutionsmittel: Acetonitril (1:1, v/v)
Detektor: Shimadzu SPDA 10 A, (Shimadzu, Oberhaching/Miinchen)
Pumpe und Steuergerit: Waters 510 Solvent Delivery System und Waters Automated

Gradient Controller, (Waters Millipore S.A., Frankreich)
Probengeber: Shimadzu SIL 10 AD mit integrierter Probenkiihlung,
(Shimadzu, Oberhaching/Miinchen)
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Chromatographiesidule: Grom-Sil 120 Amino-2 PA (5 pum) 250 x 4 mm, (Grom
Analytik, Herrenberg)

Auswertung der HPLC-Ergebnisse:

Die Auswertung der Proben und des Standards erfolgte mit einer Chromatographie-Software
(Chromatography Laboratory Automated Software System ,,Class-vp 2.1“mit Computer
Pentium I 90, 128 MB RAM, Shimadzu, Oberhaching/Miinchen). Die Vitamin C-Peaks des
Standards und der Proben wurden integriert und die Flidchen berechnet. Da die Peakfliche der
Vitamin C-Konzentration proportional ist, konnten anhand der Flichen des Standards mit

bekannter Konzentration die Vitamin C-Konzentrationen der Proben berechnet werden.

Reagenzien:

Meta-Phosphorsiure: p.a., (Merck KGaA, Darmstadt), 5%ige Losung in Aqua
dest.

Vitamin C: L(+)-Ascorbic acid (Sigma Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim)

3.5.2.2 Bestimmung der Vitamin E-Konzentration im Serum
Prinzip:
Der Gehalt der Serumproben an Vitamin E wurde mittels High Performance Liquid

Chromatography (HPLC) mit Fluoreszenzdetektor in Anlehnung an die Methode nach

VUILLEUMIER et al. (1983) bestimmt.

Methode:

Herstellung eines Vitamin E-Standards:

Ein Tropfen a-Tocopherol wurde in Methanol geldst und die Extinktion der Losung bei 295
nm photometrisch gemessen.

Daraus war die Berechnung der molaren Konzentration der Standardlésung mit Hilfe des
Extinktionskoeffizienten (75,8) und des Molekulargewichtes (430,69 g/mol) von a-

Tocopherol moglich.
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Probenvorbereitung:

100 pl Serum wurden in Glaszentrifugenr6hrchen mit 100 ul Aqua dest. verdiinnt. Durch
Zugabe von 375 ul 96%igem Ethanol und Schiitteln auf einem Vortex-Mixer (Bender &
Hobein AG, Schweiz) wurde die Ausfillung der Proteine erreicht. Zur Extraktion des Vitamin
E wurden 500 pl n-Hexan zugegeben, erneut mit Hilfe des Vortex-Mixers gemischt und
anschlieBend mit 3000 U/min 5 Minuten zentrifugiert. Nach Abpipettieren des Uberstandes in
ein zweites Glasrohrchen wurde die Extraktion nach dem gleichen Schema wiederholt. Der
Uberstand der zweiten Extraktion wurde mit dem der ersten Extraktion vereinigt und unter
Stickstoffzuflul im warmen Wasserbad bis zur Trockene abgedampft. Der Riickstand wurde
mit 100 pl einer Methanol-Ethanol-Mischung (80:20, v/v) aufgenommen. Davon wurde ein
Aliquot von 75 pl in ein HPLC-Fldschchen tiberfiihrt und bis zur Analytik bei -20°C gelagert.

Bei allen Proben wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt.

HPLC-Analvtik:

Elutionsmittel: Methanol
Fluoreszenzdetektor: Jasco FP 920 Spectrofluorometric Detector (Jasco Inc, Easton
,MD, USA)

Extinktion von 295 nm, Emission von 330 nm
Pumpe und Steuergerit: Waters 510 Solvent Delivery System und Waters Automated
Gradient Controller, (Waters Millipore S.A., Frankreich)

Probengeber: Shimadzu SIL 10 AD mit integrierter Probenkiihlung,
(Shimadzu, Oberhaching/Miinchen)

Chromatographiesiule: Lichsorb SI-60 (5um) 125 x 4 mm, (Grom Analytik,
Herrenberg)

Auswertung der HPLC-Ergebnisse:

Die Auswertung der Proben und des Standards erfolgte mit einer Chromatographie-Software
(Chromatography Laboratory Automated Software System ,,Class-vp 2.1* mit Computer
Pentium I 90, 128 MB RAM, Shimadzu, Oberhaching/Miinchen).

Die Vitamin E-Peaks von Standard und Probe wurden integriert und die Flichen berechnet.
Da die Peakfliche der Vitamin E-Konzentration proportional ist, wurden iiber die Flidche des
Standards und seiner bekannten molaren Konzentration die Vitamin E-Konzentrationen der

Proben berechnet.
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Reagenzien:
a-Tocopherol (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA)

n-Hexan fiir Fliissigkeitschromatographie (Merck KGaA, Darmstadt, Art.-Nr. 104391)
Methanol fiir Flissigkeitschromatographie (Merck KGaA, Darmstadt, Art.-Nr. 106007)
Ethanol fiir Fliissigkeitschromatographie (Merck KGaA, Darmstadt, Art.-Nr.: 111727)

3.5.2.3 Bestimmung der Trolox equivalent antioxidant capacity im Serum
Prinzip:
Die Bestimmung der TEAC erfolgte nach MILLER et al. (1993) photometrisch.
Die TEAC ist definiert als Konzentration von Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-

chroman-2-carbonsédure) in mmol/l, die eine gleichwertige antioxidative Kapazitit wie eine

1,0 mmol/l Losung der zu untersuchenden Substanz (hier Serum) besitzt.

Methode:

Herstellung eines Standards:

Als Standard wurde Trolox verwendet. Mit PBS-Puffer wurde eine 2,5 mM-Troloxldsung als
Stamm-Standard hergestellt (Losung der Kristalle im Ultraschallbad). Daraus Herstellung von
sechs Verdiinnungsstufen mittels PBS-Puffer: 2,5 mM, 2,0 mM, 1,5 mM, 1,0 mM, 0,5 mM, 0
mM. Die Erstellung der Kalibrierkurve erfolgte durch Messung dieser Standards bei
Raumtemperatur bei 734 nm im Photometer (Genesys' ™ 10 Series, Thermo Spectronic,

Rochester, USA).

Messung des Standards zur Erstellung einer Kalibrierkurve:

Vor der Messung des Standards wurde am Photometer bei einer Wellenldnge von 734 nm der
Nullwert mit PBS-Pufferlosung abgeglichen.

Von jeder der sechs Verdiinnungsstufen wurden 10 pl in Mikrokiivetten pipettiert und jeweils
990 ul ABTS"-Losung (siche Reagenzien) zugegeben. Nach kurzem Schiitteln wurde die
Extinktion nach genau einer Minute bei 734 nm im Photometer gemessen. Es wurden
Doppelmessungen durchgefiihrt.

Nach Ermittlung der Extinktionsmittelwerte aus den Doppelmessungen der Standardlésungen
wurde die TAA (Total Antioxidant Activity) der Verdiinnungen nach folgender Formel

berechnet:

TAA standard = (Extinktion nyiiwert — Extinktion siangard) / Extinktion nyjiwert
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An Hand dieser Werte wurde ein Diagramm erstellt. Auf der x-Achse wurde die
Troloxkonzentration, auf der y-Achse die zugehorige berechnete TAA aufgetragen
(Abbildung 12).

Mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogrammes (Microsoft ®, Excel 2000) wurde die

Kalibrierkurve erstellt und daraus ihre Geradengleichung berechnet.

Kalibrierkurve

1 y =0,3424x - 0,0213

0,8 /
0.6 yd

i—'— 04 pd —— Reihe1
< ’ — Linear (Reihe1)
- 0,2 /
0 | |
0,2 1 2 X

Trolox mmol/l (X)

Abbildung 12: Kalibrierkurve fiir die TEAC-Berechnung

TAA: Total antioxidant capacity
Formel der Kalibrierkurve: y = 0,3424 x — 0,0213

Messung der Proben:

Bei jeder Probe wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt. In eine Mikrokiivette wurden
10 pl Serum und 990 ul ABTS-Losung pipettiert, kurz geschiittelt und nach genau einer

Minute die Extinktion bei 734 nm abgelesen.

Berechnung der TEAC:

Aus den Doppelwerten der Probenmessungen wurden wie bei den Standards die
Extinktionsmittelwerte berechnet und die TAA der einzelnen Proben bestimmt:

TAA probe = (Extinktion nynwert -EXtinktion pyope )/Extinktion nujwert
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AnschlieBend wurde die Formel der Kalibrierkurve nach x aufgelost und durch Einsetzen des

jeweiligen Werts TAA probe die TEAC probe berechnet:

Gleichung der Kalibrierkurve und Auflosung nach x:

Y (1aA) = 0,3424 X (TEAC) - 0,0213
X (tEAac) = (Y (TAA)+ 0,0213) / 0,3424
TEAC probe (mmol/)=(TAApobe1+0,0213) / 0,3424

Reagenzien:
ABTS"-Lésung: Herstellung der SmM ABTS-Stammldsung aus 2,2-Azino-bis(3-

ethylbenz-thiazoline-6-sulphonic  acid) diammonium  salt
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) und PBS-Puffer.
UbergieBen von MnO, (Mangangese Dioxide, Activated, Fa.
Sigma) mit der ABTS-Stammldsung mittels eines Whatman No.
5-Filterpapiers. Dabei entsteht das radikale ABTS-Kation.
Entfernung des iiberschiissigen MnQO; durch Filtration (0,2 p
Whatman PVDF syringe filter).
Verdiinnung der ABTS"-Lésung mit PBS-Puffer, bis eine
Extinktion von 0,700 +/-0,002 bei 734 nm erreicht ist.
PBS-Puffer: SmM, pH 7,4
Trolox: 6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonsiure, Sigma-

Aldrich, Steinheim

3.5.2.4 Bestimmung der Enzyme Creatin-Kinase und Aspartat-Aminotransferase

im Serum

Beide Enzyme wurden im Labor der 1.Medizinischen Tierklinik aus Serum bestimmt.

Die Analysen erfolgten durch einen klinisch-chemischen Analysenautomaten (Hitachi 911,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim).

In den Probenteller wurden Kunstoffprobengefifle mit den aufgetauten Katzen-Seren
eingelegt. Der automatische Probennehmer des Gerdtes entnimmt eine definierte
Probenmenge und fiillt sie in eine Kiivette. Nach Zugabe zweier Reagenzien (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim) wird eine photometrische Messung durchgefiihrt.
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Messung der Creatin-Kinase (CK)

Sie beruht auf folgender Reaktion:

Creatinphosphat + ADP« Creatinin + ATP
ATP + Glucose <> Glucose-6-Phosphat + ADP
Glucose-G-Phosphat + NADP" «» Glukonat-6-Phosphat- + NADPH + H'

Bezogen auf dquimolare Mengen verlduft die Bildung von NADPH und Creatin mit der
gleichen Geschwindigkeit. Die Geschwindigkeit der photometrisch gemessenen NADPH-
Bildung ist der CK-Aktivitit proportional. Die CK-Aktivitdt wird automatisch berechnet.
Reagenz R1: Puffer, Coenzym, Enzyme

Reagenz R2: Puffer, Substrat

Messung der Aspartat-Aminotransferase (AST):

Sie beruht auf folgender Reaktion:

Glutamat + Oxalacetat <> Aspartat + alpha-Ketoglutarat
Oxalacetat + NADH + H'« L-Malat + NAD

Die Geschwindigkeit der photometrisch gemessenen NADH-Abnahme ist direkt proportional
der Bildungsgeschwindigkeit von Oxalacetat und somit der AST-Aktivitdt. Die AST-Aktivitét
wird automatisch berechnet.

Reagenz R1: Puffer, Coenzym, Enzyme

Reagenz R2: alpha-Ketoglutarat

3.5.3 Bestimmung des (-)-Epigallocatechingallat-Plasmaspiegels

Der EGCG-Plasmaspiegel wurde mittels Fliissigkeitschromatographie/Massenspektrometrie
(LC/MS) mit negativer Elektrospray-lonisierung bei der Firma DSM Nutritional Products
(ehemals Roche-Vitamins), Kaiseraugst (Schweiz) bestimmt. Das Quantifikationslimit bei

dieser Analyse liegt bei 5 ng/ml.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der in den Versuchen gewonnenen Daten erfolgte mit dem
Statistikprogramm SigmaStat 3.0. Es wurden jeweils der Mittelwert (MW) zur Zusammen-
fassung der Einzelwerte und die Standardabweichung (Stabw.) zur Erfassung der Streuung
der Einzelwerte berechnet.

Zwischen den Tieren einer Gruppe wurden keine statistischen Auswertungen vorgenommen.
Die Stichprobenanzahl (n) betrug jeweils 9 pro Gruppe. Die Vergleichsuntersuchung auf
Unterschiede zwischen den einzelnen Messungen bzw. zwischen den Gruppen erfolgte mit
Hilfe des nicht-parametrischen U-Tests nach Mann-Whitney. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von p <0,05 wurde als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Blutanalysen, die vor Versuchsbeginn zur Uberpriifung des Gesundheits-
zustandes und der Narkosefdhigkeit durchgefiihrt wurden, sind fiir die einzelnen Katzen im
Anhang aufgefiihrt. Die Ergebnisse der abschlieBenden Untersuchung der Leberenzyme ALT,
AST und GLDH an Tag 28 des II. Versuches sind der Dissertation von ELSBETT (2004) zu

entnehmen.
4.1 Versuch I (Wirkstoff Lactoferrin)

4.1.1 Allgemeinzustand und Gewichtsentwicklung

Das Allgemeinbefinden der Katzen war vor dem Versuchsbeginn und wéhrend des gesamten
Versuchszeitraumes ungestort. Eine Katze (Kontrollgruppe, minnlich, 2 Jahre alt), zeigte
schon vor Versuchsbeginn und iiber die Dauer des Versuches hinweg aufgrund einer
konservativ nicht zu behebenden Verlegung des Tranennasenkanals Epiphora am rechten
Auge. Dieses Auge war aufgrund der stirkeren Sekretansammlung oft gerdtet und entziindet,
so dass von Tag 14 bis 20 des Versuches I eine antibiotikahaltige Augensalbe verabreicht
werden musste.

Die Bestimmung der Korpergewichte erfolgte jeweils vor der Anésthesie an Tag 0 und Tag
28. Wie aus der Tabelle 27 ersichtlich ist, blieben die mittleren Korpergewichte der Lacto-
ferringruppe und der Kontrollgruppe zwischen Tag 0 und Tag 28 nahezu identisch, es konnten

keine signifikanten Unterschiede in der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

Tabelle 27:  Mittleres Korpergewicht in kg (MW=Stabw.) der Katzen der Lactoferringruppe und der
Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Gewicht 3,67 0,97 3,75 1,05 3,96 +0,89 4,07 +£0,85
(in kg)
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.2 Blutbilder

Zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 wurde nach Narkoseeintritt von allen Katzen Blut
gewonnen. Neben der Bestimmung der Parameter fiir den Antioxidativen Status wurde aus
den Blutproben eine Analyse des roten und weiflen Blutbildes fiir jede Katze durchgefiihrt.

Referenzbereiche, auf die Bezug genommen wird, stammen von KRAFT UND DURR (1997).

4.1.2.1 Rotes Blutbild

Alle Mittelwerte der Parameter des roten Blutbildes liegen zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag
28 im Referenzbereich fiir Katzen. Wie aus der Tabelle 28 zu entnehmen ist, konnen an den
Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 zwischen der Kontroll- und der Lactoferringruppe keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, die Mittelwerte bleiben wihrend der

Versuchsdauer nahezu identisch.

Tabelle 28:  Mittlere Erythrozytenanzahl (x10"%/1), mittlerer Hamatokrit (%), mittlerer
Hiimoglobingehalt (mmol/l) und mittlere Erythrozytenindices (MCYV in fL, MCH in fmol,
MCHC in mmol/l) = Stabw. der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je
Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Rotes Kontrollgruppe
Blutbild Tag 0 Tag 28
Erythrozytenzahl 8,73 £1,33 8,31 1,64 8,39 +1,47 8,42 +0,82
Héamatokrit 37,87 +4,50 34,49 +£5,66 36,99 +4,90 37,41 £3,99
Hamoglobin 7,62 +0,79 7,26 £1,33 7,59 +0,96 7,56 £0,71
MCV 43,53 +1,93 42,59 +2,45 44,39 +2,70 44,22 +2,02
MCHC 20,17 +0,46 20,56 +1,23 20,53 +0,50 20,34 +0,85
MCH 0,88 +0,04 0,87 £0,04 0,91 +£0,05 0,90 +0,04
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,
Priifgrofe Delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.1.2.2 Weilles Blutbild

Das vollstindige weille Blutbild (Tabelle 29) setzt sich aus der Leukozytenzahl und dem
Differentialblutbild mit der Angabe

der verschiedenen Blutzellen

Gesamtleukozytenzahl und in absoluten Zahlen (x 10°/1) zusammen.
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Die Mittelwerte der Leukozytenzahlen liegen bei beiden Gruppen zu den Zeitpunkten Tag 0
und Tag 28 im Referenzbereich. Weder in der Kontrollgruppe noch in der Lactoferringruppe
ist ein statistisch signifikanter Anstieg oder Abfall zwischen den Zeitpunkten Tag 0 und Tag

28 erkennbar.

Die Mittelwerte der absoluten Anzahl der neutrophilen Granulozyten liegen in beiden
Gruppen zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 im Referenzbereich. Weder bei der
Kontrollgruppe noch bei der Lactoferringruppe ist ein statistisch signifikanter Anstieg oder
Abfall zwischen den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 sichtbar. In beiden Gruppen ist die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten zum Zeitpunkt Tag 28 jedoch tendenziell niedriger
(durchschnittlich um 24%) als zum Zeitpunkt Tag 0. Der Anteil der neutrophilen Granulo-
zyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt in beiden Gruppen sowohl an Tag 0 als auch an
Tag 28 um bis zu 18,9%-Punkte unter dem Referenzbereich. In der Kontrollgruppe sind die
Werte von Tag 0 und Tag 28 nahezu identisch. In der Lactoferringruppe ist eine Senkung um

27% von Tag 0 auf Tag 28 sichtbar, diese ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Die Mittelwerte der Lymphozytenzahlen liegen in beiden Gruppen sowohl an Tag 0 als auch
an Tag 28 im Referenzbereich. Weder bei der Kontrollgruppe noch bei der Lactoferringruppe,
ist ein statistisch signifikanter Anstieg oder Abfall zwischen Tag 0 und Tag 28 sichtbar. Der
Anteil der Lymphozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt ebenfalls in beiden Gruppen
zu beiden Messzeitpunkten im Referenzbereich. Auch hier sind keine statistisch signifikanten
Veranderungen der Werte zwischen Tag 0 und Tag 28 sichtbar. Die Mittelwerte der einzelnen

Gruppen zu den zwei Zeitpunkten sind nahezu identisch.

In der Lactoferringruppe ist die mittlere Anzahl der Monozyten an Tag 28 um mehr als das
dreifache der oberen Grenze des Referenzbereiches erhoht (1,52+2,24 x10°/1). Zum Zeitpunkt
Tag 0 ist die absolute Anzahl der Monozyten in beiden Gruppen durchschnittlich um 19 %
erhoht. Weder in der Kontrollgruppe noch in der Lactoferringruppe ist ein statistisch
signifikanter Anstieg oder Abfall zwischen Tag 0 und Tag 28 sichtbar. Der Anteil der
Monozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt in der Lactoferringruppe und der
Kontrollgruppe an beiden Blutentnahmezeitpunkten iiber dem Referenzbereich. An Tag 28
liegt er bei der Lactoferringruppe um das 4,5 fache iiber der oberen Grenze des Referenz-

bereiches (18,90+£26,32 %), die Werte der Kontrollgruppe an beiden Zeitpunkten und der
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Wert der Lactoferringruppe zum Zeitpunkt 0 liegen mit durchschnittlichen Werten von 6,1 %

um 52 % tber dem Referenzbereich.

Die mittlere Anzahl der eosinophilen Granulozyten liegt sowohl in der Kontrollgruppe als
auch in der Lactoferringruppe an den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 um durchschnittlich 37
% tiber dem Referenzbereich. In der Kontrollgruppe fallen die eosinophilen Granulozyten
zwischen Tag 0 und Tag 28 um 20% ab, in der Lactoferringruppe steigen sie um 32% an.
Weder in der Kontrollgruppe noch in der Lactoferringruppe sind die Verdnderungen zwischen
Tag 0 und Tag 28 statistisch signifikant. Der Anteil der eosinophilen Granulozyten an der
Gesamtleukozytenzahl liegt ebenfalls in beiden Gruppen an den Zeitpunkten Tag 0 und Tag
28 iiber dem Referenzbereich. Die Werte fiir die Kontrollgruppe unterscheiden sich zwischen
Tag 0 und 28 kaum (0,41%-Punkte), in der Lactoferringruppe ist ein nicht signifikanter
Anstieg der Werte von 7,49+3,72 % auf 10,34+9,33 % sichtbar.

Die mittlere Anzahl der basophilen Granulozyten der Lactoferringruppe liegt zu beiden
Zeitpunkten im Referenzbereich, in der Kontrollgruppe liegt sie zum Zeitpunkt Tag 28 um
25% dartiber. In beiden Gruppen ist tendenziell ein Anstieg der basophilen Granulozyten von
Tag 0 auf Tag 28 erkennbar, in der Kontrollgruppe um 66% und in der Lactoferringruppe um
100%. Weder in der Kontrollgruppe noch in der Lactoferringruppe ist der Anstieg zwischen
Tag 0 und Tag 28 statistisch signifikant. Der Anteil der basophilen Granulozyten an der
Gesamtleukozytenzahl liegt ebenfalls in beiden Gruppen zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag
28 im Referenzbereich. In keiner der beiden Gruppen sind statistisch signifikante

Veridnderungen der Werte zwischen Tag 0 und Tag 28 sichtbar.
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Tabelle 29:  Leukozytenanzahl und Differentialblutbild der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe
(n=9 je Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch I).

Weilles Kontrollgruppe
Blutbild Tag 0 Tag 28
Leukozytenzahl 10,79 8,52 8,75 8,81
(x 10°/1) +3,19 +2.44 +3,11 +2,17
Neut. Granuloz. 56,19 55,31 56,77 41,13
relativ (% ) +11,01 +8,34 +13,77 +25,86
Neut. Granuloz 5,96 4,73 5,14 3,71
abs. (x 10°/1) +1,53 +1,64 +2,77 +2,44
Lymphozyten 29,32 30,35 28,81 29,15
relativ (%) +8,37 +5,55 +13,29 +13,07
Lymphozyten 3,25 2,58 2,37 2,58
abs. (x 10°/1) +1,65 +0,86 +1,00 +1,49
Monozyten 5,94 5,66 6,72 18,90
Relativ (%) +1,64 +1,29 +2,60 +26,32
Monozyten 0,62 0,48 0,57 1,52
abs. (x 10°/1) +0,18 +0,18 +0,28 +2,24
Eos. Granuloz. 8,28 8,69 7,49 10,34
relativ (%) +4,76 +4,13 +3,72 49,33
Eos. Granuloz. 0,93 0,74 0,65 0,96
abs. (x 10°/1) +0,67 +0,36 +0,37 +1,05
Baso. Granuloz. 0,32 0,50 0,23 0,49
relativ (%) +0,25 +0,56 +0,09 +0,45
Baso. Granuloz. 0,03 0,05 0,02 0,04
abs. (x 10°/1) +0,03 +0,05 +0,01 +0,03
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

Abkiirzungen: Neut. Granuloz = neutrophile Granulozyten, abs. =absolut,

Eos. Granuloz. = eosinophile Granulozyten, Baso. Granuloz. = basophile Granulozyten

Die zur Uberwachung von Narkoseschiden untersuchten Serumwerte Harnstoff, Kreatinin
und Fructosamin lagen innerhalb der Referenzbereiche, bzw. nur unbedeutend dariiber oder

darunter.
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4.1.3 Maulhohlenparameter

4.1.3.1 Halitose

Die Erfassung des Maulhohlengeruchs (Halitose) der Katzen erfolgte durch die
organoleptische Beurteilung und durch die Messung von fliichtigen Schwefelkomponenten
mit dem Halimeter® (Tabelle 30).

Bei der organoleptischen Beurteilung der Halitose konnte in beiden Gruppen eine
Verringerung der Werte um 0,11 (Kontrollgruppe) bzw. 0,12 (Lactoferringruppe) von Tag 0
zu Tag 28 festgestellt werden. Diese ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Bei der Messung der Halitose mit dem Halimeter® wurde in beiden Gruppen ein Anstieg der
Werte um 9,61 ppm (Kontrollgruppe) bzw. 28,89 ppm (Lactoferringruppe) von Zeitpunkt Tag
0 zu Tag 28 beobachtet. Der Anstieg in der Lactoferringruppe ist statistisch signifikant. Die
Differenz der Werte der Halimeter®-Messung fiir Tag 0 und Tag 28 (Delta Tag 0 - Tag 28) ist

in der Lactoferringruppe statistisch signifikant groBer als in der Kontrollgruppe.

Tabelle 30:  Mittlere Halitose-Werte der organoleptischen Messung (Grad 0-3) und der Messung mit
dem Halimeter® (in ppm) von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je

Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Messung Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Organoleptisch 1,50 + 0,79 1,39 + 0,60 1,56 + 0,88 1,44 + 0,73
Grad 0-3
Halimeter® 66,50+ 17,23 | 76,11+22,14 | 49,44+1025 | 78,33 +23,21"
(ppm)
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.1.3.2 Gingivitisindex

Zur Beurteilung des Entziindungsgrades des Zahnfleisches wurde der Gingivitisindex an 12
Zihnen pro Katze gemessen.

Wie aus der Tabelle 31 zu ersehen ist, zeigt der mittlere Gingivitisindex der Lactoferrin-
gruppe und der Kontrollgruppe zwischen Tag 0 und Tag 28 keine statistisch signifikante

Verdnderung. Tendenziell ldsst sich aber eine Verminderung des Gingivitisindex in beiden
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Gruppen (um durchschnittlich 6,5%) von Tag 0 zu Tag 28 feststellen. In der Lactoferrin-
gruppe war dieser Effekt am Mittelwert des linken oberen Prdmolaren 4 (Zahn 108) statistisch
signifikant.

Bei Betrachtung der Indices der verschiedenen Zdhne kann in beiden Gruppen eine Tendenz
zu niedrigem Gingivitisindex an den rechten und linken 4. Prdmolaren und 1. Molaren des

Unterkiefers (Zahne 308, 309; 408, 409) festgestellt werden.

Tabelle 31:  Mittlerer Gingivitisindex GI (x£s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhéhle von

der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0

und Tag 28 (Versuch I)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28

204 1,00 +0,43 0,89 +0,28 1,02 £0,44 1,15 +0,24

207 1,02 +£0,29 0,98 +£0,38 0,96 £0,55 0,72 +£0,26

208 1,11+ 0,24 1,00+ 0,34 1,07+0,43 0,89+ 0,43

304 1,13 £0,50 1,11 £0,29 0,96+ 0,48 1,11+ 0,49

308 0,44 £0,17 0,30+ 0,22 0,33+ 0,25 0,17+ 0,25

309 0,56 0,17 0,54 +0,27 0,56 +0,40 0,54 +0,49

104 1,28 £0,51 1,13 +0,33 0,93 +0,48 0,89 +0,22

107 0,83+ 0,41 0,83+0,22 0,57 £0,17 0,63+ 0,33

108 1,22+ 0,33 0,91+ 0,25 0,96 £0,30 0,56+ 0,39

404 0,93 +£0,26 0,93 £0,31 0,89 +0,43 1,19+ 0,38

408 0,50+ 0,25 0,31+ 0,24 0,40 £0,24 0,50+0,35

409 0,72 +£0,26 0,84 +0,48 0,57 £0,51 0,57+ 0,30
Maulhéhle 0,89 +0,14 0,81+ 0,12 0,77 +£0,23 0,74 £0,17

k.

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28

signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.3.3 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe (in mm) wird bestimmt, um die Tiefe des gingivalen Sulcus bzw. der
entstandenen Zahnfleischtaschen auszumessen.

Die Tabelle 32 zeigt, dass die Mittelwerte der Sondierungstiefen aller beurteilten Zdhne
sowohl in der Lactoferrin- als auch in der Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten Tag 0
und Tag 28 nahezu identisch bleiben. Es ist keine statistisch signifikante Verdnderung
sichtbar. Lediglich an einem einzelnen Zahn (linker maxillarer Primolare 4 (Zahn 208)) ergab
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und Lactoferringruppe.
Bei Betrachtung der Sondierungstiefen der verschiedenen Zidhne kann eine Tendenz zu
geringer Sondierungstiefe an den rechten und linken 4. Prdmolaren des Unterkiefers (Z&hne

308; 408) festgestellt werden.

Tabelle 32:  Mittlere Sondierungstiefe PD (x+s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhohle in

mm von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den

Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 1,11 +£0,24 1,07 +0,15 0,96 £0,45 1,19 +0,69
207 0,94 £0,19 0,98 +£0,23 0,81 +£0,36 0,80 +£0,23
208 1,24 +0,43 1,56 £0,60 0,98 £0,17 0,91 +,24*
304 1,63 £1,23 1,85 +0,84 1,63 +0,86 1,87 £1,09
308 0,70 £0,23 0,54 +0,45 0,69 +0,34 0,83 +£0,29
309 1,02 £0,26 0,89 +0,36 0,78 £0,38 0,83 +0,33
104 1,68 £1,16 1,85 +1,18 1,30 +0,66 1,37 +0,77
107 1,05 £0,17 1,09 +0,19 0,89 +0,19 1,02 £0,19
108 1,46 £0,49 1,35 +0,45 1,07 £0,15 1,22 +0,24
404 1,20 £0,39 1,31 £0,88 1,37 +0,65 1,54 £1,22
408 0,39 +0,34 0,24 +0,21 0,50 £0,36 0,41 +£0,29
409 0,94 £0,09 0,68 £0,30 0,96 +0,52 0,83 +0,17
Maulhéhle 1,12 +£0,23 1,12 +£0,27 0,99 +0,22 1,07 0,29

k.

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

PriifgroBe Delta Tag 0 - Tag 28

signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.3.4 Mobilitiatsindex

Der Mobilititsindex wird bestimmt um die Beweglichkeit des Zahnes im Zahnfach zu
beurteilen. Der in Tabelle 33 dargestellte Mobilitdtsindex war sowohl in der Lactoferrin- als
auch in der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 nahezu null. Es konnte
lediglich eine geringe Mobilitdt (Grad 1) an vereinzelten Zdhnen festgestellt werden.
Statistisch signifikante Verdnderungen der Mobilitdt zwischen den Messzeitpunkten sind in

beiden Gruppen nicht erkennbar.

Tabelle 33:  Mittlerer Mobilititsindex MI (x£s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhdhle von
der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag
0 und Tag 28 (Versuch I)

Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,00+0,00 0,22 +0,67 0,00+0,00 0,00+0,00
207 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
208 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
304 0,11 +0,33 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
308 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
309 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
104 0,00+0,00 0,11 +0,33 0,00+0,00 0,11 +0,33
107 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
108 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
404 0,00+0,00 0,11 +0,33 0,00+0,00 0,00+0,00
408 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
409 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
Maulhéhle 0,01 +0,03 0,04 +0,11 0,00+0,00 0,01 +0,03

k.

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28

signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.3.5 Furkationsindex

Der mittlere Furkationsindex der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe war in Versuch I
zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 jeweils 0. Aus diesem Grund wird auf eine Darstellung

der Werte fir die einzelnen Zihne in tabellarischer Form verzichtet.

4.1.3.6 Plaqueindex

Der Plaqueindex wird zur Erfassung der Plaque-Neubildung nach der Zahnreinigung (,,clean
tooth“-Modell) bestimmt. Wie aus der Tabelle 34 ersichtlich, war der Plaqueindex zum
Zeitpunkt Tag 0 durch die vorangegangene Plaqueentfernung gleich 0 (Kontrolle durch
Aufbringen von Mira-2-Ton-Losung). Aus diesem Grund wurde auf eine statistische
Untersuchung der Verdnderungen innerhalb der Gruppen zwischen Tag O und Tag 28
verzichtet und stattdessen nur die Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt Tag 28
untersucht. Der Plaqueindex der Lactoferringruppe ist an Tag 28 tendenziell niedriger (um
5%) als der der Kontrollgruppe. Es ist jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied des
Plaqueindex zwischen den Gruppen erkennbar.

Bei Betrachtung der Plaqueindices der verschiedenen Zéhne kann eine Tendenz zu
niedrigeren Plaqueindices (Plaqueindex-Werte alle < 8,1, durchschnittlicher Wert 7,1) an den
Canini des Unterkiefers (Zdhne 304; 404) festgestellt werden. Des Weiteren sind die 4.
Pramolaren und die 1. Molaren des Unterkiefers links (308, 309), und -weniger deutlich-
rechts (408, 409) geringer von Plaque betroffen (Plaqueindex-Werte alle < 10,7,
durchschnittlich 8,5).
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Tabelle 34:  Mittlerer Plaqueindex PI (x£s) der einzelnen Ziihne sowie der gesamten Maulhéhle von der
Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0
und Tag 28 (Versuch I)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,00 +0,00 11,00 +4,80 0,00 +0,00 10,89 +4,83
207 0,00 £0,00 13,22 £5,12 0,00 +0,00 13,78 £3,07
208 0,00 +0,00 17,00 £2,45 0,00 +0,00 12,22 £3,49%*
304 0,00 +0,00 6,67 £3,28 0,00 +0,00 7,11 £4,54
308 0,00 +0,00 5,22 £2,05 0,00 +0,00 8,00+3,50
309 0,00 +0,00 7,78 £4,29 0,00 +0,00 8,33 £2,45
104 0,00 +0,00 11,11 +4,28 0,00 +0,00 11,78 +4,76
107 0,00 £0,00 13,89 +4,88 0,00 +0,00 13,11 £3,02
108 0,00 +0,00 15,56 +4,88 0,00 +0,00 13,22 +4,63
404 0,00 +0,00 8,11 £2,67 0,00 +0,00 6,56 +£3,13
408 0,00 +0,00 8,11 £2,80 0,00 +0,00 10,56 +3,94
409 0,00 +0,00 10,67 £2,83 0,00 +0,00 10,22 +3,77
Maulhohle 0,00 +£0,00 10,70 £0,90 0,00 +0,00 10,13 +1,50

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe, Priifgrole Delta Tag 0

- Tag 28

4.1.3.7 Zahnsteinindex

Der Zahnsteinindex wird zur Erfassung der Zahnstein-Neubildung nach der
Zahnsteinentfernung (,,clean-tooth“-Modell) bestimmt. Wie aus der Tabelle 35 ersichtlich, ist
der Zahnsteinindex zum Zeitpunkt Tag O durch die vorausgegangene Zahnsteinentfernung
gleich 0. Aus diesem Grund wurde auf eine statistische Untersuchung der Verdnderungen
innerhalb der Gruppen zwischen Tag 0 und Tag 28 verzichtet und stattdessen nur die
Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt Tag 28 untersucht. Der Zahnsteinindex
der Lactoferringruppe ist an Tag 28 tendenziell (um 7 %) geringer als der der Kontrollgruppe.

Es ist jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar.

Bei Betrachtung der mittleren Zahnsteinindices der verschiedenen Zihne kann in beiden
Gruppen eine Tendenz zur verstirkten Zahnsteinbildung an den 3. und 4. Prdmolaren des
Oberkiefers festgestellt werden (Zahne 107, 108; 207, 208).
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Tabelle 35:  Mittlerer Zahnsteinindex CI (x+s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhdhle von

der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0

und Tag 28 (Versuch I)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,00 +0,00 3,11£2,47 0,00 £0,00 2,67+ 2,60
207 0,00 +0,00 8,11+ 3,37 0,00 £0,00 9,33+3,50
208 0,00 £0,00 9,00+ 2,92 0,00 £0,00 8,44+ 2,60
304 0,00 +0,00 0,00+ 0,00 0,00 £0,00 0,33+ 1,0
308 0,00 £0,00 0,67+ 0,87 0,00 +0,00 2,78+ 3,80
309 0,00 +0,00 0,22+ 0,44 0,00 £0,00 0,11£0,33
104 0,00 +0,00 4,78+ 3,77 0,00 £0,00 2,33+ 1,41
107 0,00 £0,00 7,44+ 3,84 0,00 £0,00 9,22+ 2,59
108 0,00 +0,00 8,44+ 3,32 0,00 £0,00 9,56+ 3,21
404 0,00 +0,00 0,11+0,33 0,00 £0,00 0,33+ 1
408 0,00 +0,00 0,67+ 0,71 0,00 +0,00 1,00+ 0,87
409 0,00 +0,00 0,00+ 0,00 0,00 £0,00 0,00+ 0,00
Maulhéhle 0,00 £0,00 3,54+ 1,09 0,00 £0,00 3,84+ 1,13
% signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe, PriifgroBe Delta Tag 0
- Tag 28

4.1.4 Bakteriologische Untersuchung

Bei den bakteriologischen Untersuchungen handelt es sich um rein qualitative
Untersuchungen, eine statistische Auswertung der Ergebnisse wurde deshalb nicht
durchgefiihrt. Die prozentuale Darstellung der Verteilung der isolierten Bakterienstimme auf
acht Kategorien wurde nur zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit gewihlt, es handelt sich
dabei nicht um quantitative Aussagen. Quantitative Auswertungen wurden aufgrund der
zumeist sehr grofen Keimmengen (i.d.R. >10° Keime/Platte) nicht durchgefiihrt. Die
Zusammenstellungen der isolierten Bakterien sind nicht nach dem Ursprung der Bakterien

(Tupfer-Suspension oder Rosenow-Bouillon) getrennt aufgefiihrt.

4.1.4.1 Grundstatus

Die von zehn Katzen an Tag 0 des Versuches I entnommenen Proben wurden bis zur
Identifikation der einzelnen Spezies ausdifferenziert und daraus ein Grundstatus der

Keimflora der Katzen erstellt. Aus den Proben dieser 10 Katzen wurden insgesamt 48
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verschiedene aerobe und 23 verschiedenen anaerobe, insgesamt also 71 verschiedene
Bakterienspezies isoliert. Diese werden in Tabelle 36 (aerobe Bakterien) und Tabelle 37
(anaerobe Bakterien) systematisch aufgelistet. Die Anzahl der Katzen, bei denen der jeweilige
Keim isoliert wurde, wird in der rechten Spalte der Tabelle aufgefiihrt.

Eine Verteilung der isolierten Spezies auf die zehn Katzen ist den Tabellen 73 bis 77 im
Anhang zu entnehmen.

Tabelle 36:  Aerobe Bakterienflora der Versuchskatzen. Auflistung aller aeroben Bakterien, die isoliert

werden konnten und Anzahl der Katzen (n=10) von denen der jeweilige Keim isoliert

wurde.

Anzahl der Katzen von
denen der jeweilige Keim
Systematische Bakterienspezies isoliert wurde

Einordnung 1] 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9|10
aerobe grampositive Aerococcus viridans

Kokken Gemella morbillorum

Kocuria rosea

Micrococcus sp.

Micrococcus lylae

Staphylococcus sp.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus chromogenes

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus simulans

Staphylococcus warneri

Streptococcus bovis |

Streptococcus bovis 11

Streptococcus suis

Streptococcus suis I

vergriinende Streptokokken

aerobe gramnpositive Arcanobacterium haemolytica
Stabchen Arthrobacter sp.
Bacillus sp.

Brevibacterium sp.

Cellulomonas sp.

Corynebacterium sp.

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium propinquum

Corynebacterium ulcerans

Listeria sp.

Listeria grayi

Rothia dentocariosa

Streptomyces sp.

aerobe gramnegative Lautropia sp.

Kokken Neisseria cinera

Neisseria dentiae
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Fortsetzung Tabelle 36

aerobe gramnegative
Stidbchen

Acinetobacter lwoffii

Actinobacillus lignersii

Brevundimonas vesicularis

Burkholderia cepacia

Haemopbhilus aphrophilus

Moraxella sp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella sp.

Pasteurella multocida

Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas stutzeri

Sphingomonas paucimobilis

Weeksella virosa

Tabelle 37:  Anaerobe Bakterienflora der Versuchskatzen. Auflistung aller anaeroben Bakterien die
isoliert werden konnten und Anzahl der Katzen (n=10), bei denen der jeweilige Keim
isoliert wurde.

Anzahl der Katzen, von
denen der jeweilige Keim
Systematische Bakterienspezies isoliert wurde
Einordnung 1| 2| 3] 4] 5| 6 8] 9|10

anaerobe gram-

positive Kokken

Streptococcus intermedius

Peptostreptococcus sp.

anaerobe gram-
positive Stabchen

Bifidobacterium sp.

Clostridium perfringens

Eubacterium lentum

Lactobacillus acidophilus

Propionibacterium sp.

Propionibacterium acnes

Propionibacterium propionicum

anaerobe gram-

negative Kokken

anaerobe gram-

negative Stibchen

Bacteroides capillosus

Bacteroides fragilis-Gruppe

Bacteroides uniformis

Bilophilia wadsworthia

Campylobacter gracilis

Fusobacterium sp.

Fusobacterium mortiferum

Fusobacterium necrophorum

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella sp.

Prevotella bivia

Prevotella buccae/oris

Prevotella melaninogenica/oralis

Wolinella sp
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Grundstatus Bakterien (n=10)

aerob Kokken gram positiv
aerob Stabchen gram positiv
aerob Kokken gram negativ
aerob Stabchen gram negativ
anaerob Kokken gram positiv
anaerob Stdbchen gram positiv
anaerob Kokken gram negativ
anaerob Stdbchen gram negativ

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Anteil der einzelnen Kategorien an der Gesamtheit der isolierten Bakterien in %

Abbildung 13: Darstellung der Verteilung der 71 isolierten Bakterienspezies auf die acht Kategorien

(aerob/anaerob, Stiibchen/Kokke, grampositiv/gramnegativ).

Wie aus der Abbildung 13 ersichtlich ist, nehmen bei den zehn fiir die Erstellung des
Grundstatus untersuchten Katzen die aeroben Bakterien den groferen Anteil (67,6%) an der
Gesamtbakterienflora ein als die Anaerobier (32,4 %). Die Gruppe der aeroben grampositiven
Kokken ist mit 25,4% die grofte, dicht gefolgt von den aeroben grampositiven Stibchen und
den anaeroben gramnegativen Stdbchen mit jeweils 19,7%. Anaerobe gramnegative Kokken
wurden bei diesen Katzen nicht isoliert.

Die am regelméBigsten bei den Katzen isolierten Keime sind die aeroben Spezies
Corynebacterium, Moraxella, Pasteurella, Staphylokokkus und die anaeroben Spezies
Prevotella, Eubacterium und Propionibacterium. Diese Keime sind bei fast allen Katzen
isolierbar (siche Anhang: Verteilung der fiir den Grundstatus isolierten Keime auf die

Katzen).

4.1.4.2 Vergleich der Maulhohlenflora an Tag 0 mit Tag 28

In den folgenden Tabellen und Abbildungen wird die Maulhdhlenflora, die zum Zeitpunkt
Tag 0 isoliert wurde, der Maulhdhlenflora, die zum Zeitpunkt Tag 28 isoliert wurde, bei vier
Katzen gegeniibergestellt.
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4.1.4.2.1 Katzen der Kontrollgruppe

Katze 11

Aus der Abbildung 14 ist ersichtlich, dass die Bakterienflora der Katze 11 am Tag 0 zu 60%
aus aeroben und zu 40% aus anaeroben Bakterien besteht. Dieses Verhiltnis bleibt am Tag 28
nahezu erhalten (61,2% Aerobier zu 38,8% Anaerobier) (Abbildung 15).

Weder zum Zeitpunkt Tag 0 noch Tag 28 sind aerobe gramnegative Kokken isoliert worden.
Zum Zeitpunkt Tag 0 nehmen die grampositiven Stdbchen den grofiten Anteil der aeroben
Flora ein, am Tag 28 sind es die grampositiven Kokken.

Auch bei der anaeroben Flora wurden zu keinem Zeitpunkt gramnegative Kokken isoliert.
Auffillig ist eine Abnahme der grampositiven Anaerobier (Kokken und Stébchen) von Tag 0
auf Tag 28. Dabei nehmen die anaeroben gramnegativen Stibchen um 9,3% zu, so dass
insgesamt die Anaerobier wieder einen Anteil von ca. 40% der gesamten isolierten Bakterien

einnehmen.
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Katze 11 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch I

aerobe Stibchen grampositiv

aerobe Kokken gramnegativ

aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdbchen grampositiv
anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stibchen gramnegativ [ T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

Abbildung 14: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 11 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)

Katze 11 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch II

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdbchen grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ
anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 15: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 11 (Kontrollgruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)
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Tabelle 38:  Katze 11 (Kontrollgruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28
vergleichend (Versuch I)
Aerobier Katze 11 Tag 0 Katze 11 Tag 28
Kokken e Staphylococcus epidermidis e koagulasenegative Staphylokokken
grampositiv e  Staphylococcus hominis e  Micrococcus luteus
e  Streptococcus suis e  Micrococcus lylae
e Staphylococcus chromogenes
e Staphylococcus epidermidis
e Staphylococcus haemolyticus
e Streptococcus suis
e  Streptococcus suis II
Stibchen e Bacillus sp. e Bacillus sp.
grampositiv e Cellulomonas sp. e Cellulomonas sp.
e Corynebacterium bovis e Corynebacterium sp.
e Corynebacterium sp. e Corynebacterium sp.
e Corynebacterium striatum
Kokken
gramnegativ
Stiibchen e  Moraxella sp. e Haemophilus sp.
gramnegativ e Pasteurella sp. e  Moraxella sp.
e Pasteurella sp.
e Sphingomonas paucimobilis
e  Vibrio hollisae
e Weeksella virosa
Anaerobier | Katze 11 Tag 0 Katze 11 Tag 28
Kokken e  Peptostreptococcus sp. e  Peptoniphilus indolicus
grampositiv e  Peptostreptococcus tetradius
e  Peptostreptococcus sp.
Stibchen e  Eubacerium lentum e Actinomyces meyeri/odontolyticus
grampositiv e  Propionibacterium acnes e Eubacerium lentum
e  Propionibacterium sp.
Kokken
gramnegativ
Stibchen e  Fusobacterium sp. Bacteroides stercoris
gramnegativ e  Prevotella melaninogenica/oralis Campylobacter gracilis

Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium sp.
Porphyromonas asaccharolytica
Porphyromonas gingivalis
Prevotella melaninogenica/oralis

In der Tabelle 38 ist zum Zeitpunkt Tag 28 eine groBBere Artenvielfalt erkennbar als am Tag 0.

Von den aeroben Bakterien kommen folgende zu beiden Zeitpunkten vor: Staphylokokkus-,

Cellulomonas-, Bacillus-, Moraxella- und Pasteurella-Spezies.

Von den anaeroben Bakterienstimmen kommen Eubacterium lentum, Fusobacterium- und

Prevotella- Spezies zu beiden Zeitpunkten vor.
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Peptostreptococcen sind keine hdufig vorkommenden Keime in der Maulhohle der Katzen.
Bei der Katze 11 wurden jedoch sowohl zum Zeitpunkt Tag 0 als auch Tag 28

Peptostreptococcus Spezies isoliert.

Katze 12

Aus der Abbildung 16 ist ersichtlich, dass die isolierte Bakterienflora der Katze 12 am Tag 0
zu 70% aus aeroben und zu 30 % aus anaeroben Bakterien besteht. Dieses Verhilniss bleibt
am Tag 28 dhnlich, jedoch mit geringgradiger Zunahme der Aerobier und Verlust der
Anaerobier (£5%) (Abbildung 17).

Zum Zeitpunkt Tag 0 wurden aerobe gramnegative Kokken isoliert, diese konnten aber an
Tag 28 nicht mehr beobachtet werden. Anaerobe gramnegative Kokken wurden weder an Tag
0 noch an Tag 28 isoliert. Die aeroben grampositiven Kokken nehmen zu beiden Zeitpunkten
den groBten Teil der isolierten Bakterienflora ein.

An Tag 0 besteht die anaerobe Flora vorwiegend aus anaeroben grampositiven Stibchen, an
Tag 28 verteilen sich die aneroben Keime fast gleichmiBig auf drei Kategorien (grampositive

und gramnegative Stabchen, grampositive Kokken).
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Katze 12 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
VersuchI

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ

anaerobe Kokken grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Stdbchen grampositiv
anaerobe Kokken gramnegativ
anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 16: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 12 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)

Katze 12 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch I

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stibchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stibchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv

anaerobe Stidbchen grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stidbchen gramnegativ
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Abbildung 17: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 12 (Kontrollgruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)
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Tabelle 39:  Katze 12 (Kontrollgruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28
vergleichend (Versuch I)

Aerobier Katze 12 Tag 0 Katze 12 Tag 28
Kokken e Kocuria rosea e  Staphylococcus caprae
grampositiv e  Micrococcus lylae e  Staphylococcus epidermidis
e  Micrococcus sp. e  Streptococcus saliv. salivarius
e  Staphylococcus chromogenes e vergriinende Streptokokken
e Staphylococcus epidermidis
e Staphylococcus sp.
Stibchen e Brevibacterium sp. e Corynebacterium sp.
grampositv e  Cellulomonas sp. e Listeria grayi
Kokken e Neisseria cinera
gramnegativ
Stibchen e  Moraxella sp. e Aeromonas sp.
gramnegativ e Pasteurella sp. e Pasteurella sp.
Anaerobier | Katze 12 Tag 0 Katze 12 Tag 28
Kokken e Streptococcus intermedius
grampositiv
Stibchen e  Clostridium perfringens e Lactobacillus acidophilus
grampositiv e  Eubacerium lentum
e  Propionibacterium acnes
e  Propionibacterium propionicum
Kokken
gramnegativ
Stibchen e  Prevotella melaninogenica/oralis e Prevotella sp.
gramnegativ

In der Tabelle 39 ist zum Zeitpunkt Tag 0 eine groBere Artenvielfalt erkennbar als an Tag 28.

Von den aeroben Bakterien kommen Staphylokokkus-, und Pasteurella- Spezies zu beiden
Zeitpunkten vor. Von den anaeroben Bakterienstimmen kommen Prevotella- Spezies zu
beiden Zeitpunkten vor. Gramnegative anaerobe Kokken konnten zu keinem Zeitpunkt
isoliert werden. Nur fiinf der elf an Tag 28 isolierten Bakterien kommen an Tag 0 ebenfalls

vor, mehr als die Hélfte der an Tag 28 isolierten Bakterien sind ,,neu®.

4.1.4.2.2 Katzen der Lactoferringruppe

Katze 1
Aus der Abbildung 18 ist ersichtlich, dass die Bakterienflora der Katze 1 am Tag 0 zu 29 %
aus aeroben und zu 71 % aus anaeroben Bakterien besteht. Dieses Verhéltnis bleibt am Tag

28 (Abbildung 19) nahezu erhalten (72% Aerobier zu 28% Anaerobier).
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Zum Zeitpunkt Tag 0 sind die isolierten Keime auf nur vier der acht Kategorien verteilt. Es
konnten keine aeroben grampositiven Kokken isoliert werden und alle isolierten Anaerobier
sind gramnegative Stabchen. Auffillig ist der gro3e Anteil der grampositiven Stdbchen an den
Aerobiern (60%).

Zum Zeitpunkt Tag 28 sind die isolierten Keime auf sechs Kategorien verteilt. Wie an Tag 0
kommen keine anaeroben Kokken vor. Bei den Aerobiern kommen an Tag 28 alle vier

Kategorien vor, grampositive Kokken und Stidbchen kommen zu gleichen Anteilen vor.

Katze 1 (Lactoferringruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch I
aerobe Kokken grampositiv
. 5 aerobe Stdbchen grampositiv
'dé ﬁ; aerobe Kokken gramnegativ
g - aerobe Stibchen gramnegativ
té % anaerobe Kokken grampositiv
v N . .
.5 b= anaerobe Stdbchen grampositiv
g anaerobe Kokken gramnegativ
anaerobe Stdbchen gramnegativ
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 18: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 1 (Lactoferringruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)

Katze 1 (Lactoferringruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch I

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv

anaerobe Stdbchen grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 S5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Anteil in %

Abbildung 19: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 1 (Lactoferringruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)
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Tabelle 40:  Katze 1 (Lactoferringruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28

vergleichend
Aerobier Katze 1 Tag 0 Katze 1 Tag 28
Kokken e Gemella morbillorum
grampositiv e koagulasenegative Staphylokokken
e Staphylococcus sp.
e  Streptococcus suis [
e  Streptococcus suis 11
Stibchen e  Arcanobacterium haemolytica e Arcanobacterium haemolytica
grampositiv e Brevibacterium sp. e Brevibacterium sp.
e Corynebacterium accolens e Cellulomonas sp.
e  Corynebacterium propinquum e Rothia dentocariosa
e Corynebacterium sp. e Streptomyces sp.
e Corynebacterium ulcerans
Kokken e Lautropia sp. e Neisseria sp.
gramnegativ
Stibchen e Moraxella sp. e Aeromonas hydrophila./caviae
gramnegativ e Pasteurella sp. e  Haemophilus aphrophilus
e  Weeksella virosa e  Moraxella sp.
e Pasteurella (Mannheimania) haemol.
e Pasteurella sp.
e Sphingomonas paucimobilis
e  Vibrio hollisae
Anaerobier | Katze 1 Tag 0 Katze 1 Tag 28
Kokken
grampositiv
Stiabchen e Eubacerium lentum
grampositiv e Propionibacterium acnes
e  Propionibacterium sp.
Kokken
gramnegativ
Stibchen e Campylobacter gracilis e  Fusobacterium mortiferum
gramnegativ e Porphyromonas asaccharolytica e Fusobacterium sp.
e Prevotella melaninogenica/oralis e Porphyromonas asaccharolytica
e  Wolinella sp e Prevotella sp.

In der Tabelle 40 ist zum Zeitpunkt Tag 28 eine groBere Artenvielfalt erkennbar als zum
Zeitpunkt Tag 0. Auller gramnegativen anaeroben Kokken konnten Bakterien aller Kategorien
isoliert werden.

Von den aeroben Bakterien kommen folgende zu beiden Zeitpunkten vor: Pasteurella-,
Moraxella-, Brevibacterium. Von den anaeroben Bakterien kommen Porphyromonas
asaccharolytica und Prevotella spezies zu beiden Zeitpunkten vor.

Bei Katze 1 ist auffillig, dass sowohl zum Zeitpunkt Tag O als auch Tag 28 das bei der
Erhebung des Grundstatus selten vorkommenden aerobe gramnegative Stibchen Arcano-

bacterium haemolytica isoliert wurde.
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Katze 4

Aus der Abbildung 20 ist ersichtlich, dass die Bakterienflora der Katze 4 zum Zeitpunkt Tag 0
zu 76% aus aeroben Bakterien und zu 24% aus anaeroben Bakterien besteht. Dieses
Verhéltnis bleibt an Tag 28 (Abbildung 21) nahezu erhalten (75% Aerobier, 25%
Anaerobier).

Die Verteilung der isolierten Bakterienspezies auf die acht verschiedenen Kategorien
unterscheidet sich an Tag 0 und Tag 28 deutlich.

Zum Zeitpunkt Tag 0 dominieren die aeroben grampositiven Kokken mit iiber 45% der
Gesamtbakterienflora. An Tag 28 wurden keine grampositiven Kokken mehr isoliert. Den
grofiten Anteil nehmen an Tag 28 mit 50% die aeroben grampositiven Stédbchen ein. Bei den
anaeroben Bakterien sind die Verdnderungen weniger deutlich. Zum Zeitpunkt Tag 0 wurden
gleichviel anaerobe grampositive Kokken wie Stidbchen isoliert, den Hauptanteil der
anaeroben Bakterien nehmen allerdings die gramnegativen Stiabchen ein. An Tag 28 konnten
keine anaeroben grampositiven Stdbchen mehr isoliert werden, dafiir aber mehr anaerobe
grampositive Kokken als an Tag 0 Der Anteil an gramnegativen Stébchen ist annidhernd

gleich geblieben.
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Klassifikation der
identifizierten Bakterien

Katze 4 (Lactoferringruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0

Versuchl

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv

anaerobe Stdbchen grampositiv

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ
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Abbildung 20: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 4 (Lactoferringruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

Katze 4 (Lactoferringruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28

Versuch I

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stidbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdbchen grampositiv

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stibchen gramnegativ
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Abbildung 21: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 4 (Lactoferringruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch I)
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Tabelle 41:  Katze 4 (Lactoferringruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28
vergleichend
Aerobier Katze 4 Tag 0 Katze 4 Tag 28
Kokken e  Aerococcus viridans
grampositiv e Staphylococcus aureus
e  Staphylococcus haemolyticus
e  Staphylococcus simulans
e Staphylococcus sp.
e Staphylococcus warneri
e  Streptococcus suis I
e vergriinende Streptokokken
Stibchen e Brevibacterium sp. e Corynebacterium kutscheri
grampositv e Corynebacterium sp. e Corynebacterium sp.
e Corynebacterium striatum
e Rothia dentocariosa
Kokken
gramnegativ
Stibchen e Burkholderia cepacia e Haemophilus parainfluenzae
gramnegativ e Pasteurella multocida e Pasteurella sp.
e Pseudomonas fluorescens
Anaerobier | Katze 4 Tag 0 Katze 4 Tag 28
Kokken e  Streptococcus intermedius e Peptostreptococcus asaccherolyticus
grampositiv
Stibchen e Bifidobacterium sp.
grampositiv
Kokken
gramnegativ
Stibchen e Bacteroides capillosus e Fusobacterium necrophorum
gramnegativ e Bacteroides fragilis-Gruppe

In der Tabelle 41 ist zum Zeitpunkt Tag O eine groBere Artenvielfalt erkennbar als zum

Zeitpunkt Tag 28. AuBler gramnegativen Kokken (aerob und anaerob) konnten Bakterien aller

Kategorien isoliert werden.

Von den aeroben Bakterien kommen folgende zu beiden Zeitpunkten vor: Pasteurella-, und

Corynebacterium. Von den anaeroben Bakterien wurden bei Katze 4 keine isoliert, die sowohl

an Tag 0 als auch an Tag 28 vorkommen.

Bei Katze 4 ist auffillig, dass die Flora zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 deutlich variiert

und nur sehr wenige Keime konstant isoliert werden kénnen.
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4.1.4.3 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von Lactoferrin

Ergebnisse der Vorversuche

a)

b)

Um Verinderungen (z. B. Verfiarbungen) des Blutagars durch LF festzustellen, wurde
ein Tropfen einer LF-Losung auf eine Schafblutagarplatte aufgebracht. Nach 48
stiindiger Bebriitung bei 37°C konnte keine makroskopische Verdnderung des
Néhrbodens festgestellt werden.

Um eine Hemmwirkung des Lactoferrins auf die Maulhohlenflora der Katzen zu
untersuchen wurde ein Tropfen einer 10%igen LF-Losung auf eine Blutagarplatte
ausgebracht. Die Blutagarplatte war zuvor mit ca. 10 pl aus der Tupfer-Suspension
von einer der Versuchskatzen bestrichen worden. Es konnte keine Hemmwirkung des
LF auf das Wachstum der Maulhohlenflora auf Blutagarplatten festgestellt werden.
Eine weitere Untersuchung zur Hemmwirkung von LF auf die Maulhdhlenflora
(Bakterien aus einer Tupfer-Suspension der Versuchskatzen) wurde nach dem
gleichen Schema wie in b) auf einer Miiller-Hinton-Platte durchgefiihrt. Sowohl auf
der aerob als auch auf der anaerob bebriiteten Platte war ein Hemmhof um den LF-
Tropfen herum sichtbar. Eine Verdnderung des Ndhrbodens war nicht erkennbar. Alle

weiteren Versuche wurden mit Miiller-Hinton-Agar-Platten durchgefiihrt.

Ergebnisse des Hauptversuches

LF wurde in verschiedenen Konzentrationen auf Miiller-Hinton-Agar auf die Hemmwirkung

gegeniiber der Maulhohlenflora der Katzen untersucht. Wie aus der Tabelle 42 ersichtlich ist,

konnte bei einer Konzentration von 10 mg /100 pl eine Hemmbhofbildung erreicht werden.

Diese war jedoch nur auf der aerob bebriiteten Platte sichtbar (sieche Abbildung 22 und

Abbildung 23). Die anaerob bebriitete Platte war nur sehr diinn mit Bakterien bewachsen, so

dass eine sichere Aussage liber eine Hemmhofbildung nicht moglich war.
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Tabelle 42:  Untersuchung der Wachstumshemmung von Mischkulturen aus der Tupfer-Suspension

durch Lactoferrin auf Miiller-Hinton-Agar bei aerober und anaerober Bebriitung

Lactoferrin Dosis | Bebriitung Beschreibung des Wachstums
(mg/100ul)
aerob Artenarme Mischflora, dichtes Wachstum
0
(Kontrolle) anaerob 3 verschiedene Keimarten, sehr schwaches Wachstum
aerob Artenarme Mischflora, dichtes Wachstum,
10 Hemmbhof um LF 3-4 mm
anaerob 3 verschiedene Keimarten, sehr schwaches Wachstum,

Hemmbhof nicht definierbar

aerob Artenarme Mischflora, dichtes Wachstum,
1 Hemmbhof nicht definierbar
anaerob 3 verschiedene Keimarten, sehr schwaches Wachstum,

Hemmbhof nicht definierbar

aerob Artenarme Mischflora, dichtes Wachstum,
0,01 Hemmbhof nicht sichtbar
anaerob 3 verschiedene Keimarten, sehr schwaches Wachstum,

Hemmbhof nicht definierbar
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Abbildung 22: Kontrolle ohne Lactoferrin auf Abbildung 23: Hemmbhofbildung durch Lactoferrin
aerob bebriitetem Miiller-Hinton- (10mg/100pl) auf aerob bebriitetem
Agar Miiller-Hinton-Agar

4.1.5 Antioxidativer Status

Als NebenzielgroBe wurde der Einfluss von LF auf den Antioxidativen Status der Katzen

untersucht.

4.1.5.1 Vitamin E-Konzentration im Serum

In Tabelle 43 werden die mittleren Konzentrationen (in pg/ml) von Vitamin E im Serum der
Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe zu den Zeitpunkten Tag O und Tag 28 dargestellt.
Die Kontrollgruppe hat mit 9,35+1,13 pg/ml einen niedrigeren Ausgangswert als die Lacto-
ferringruppe (11,24+2,66 ng/ml). Die Vitamin E-Konzentrationen im Serum fielen bei beiden
Gruppen vom Zeitpunkt Tag 0 auf den Zeitpunkt Tag 28 ab, dieser Abfall war jedoch nur bei
der Kontrollgruppe statistisch signifikant.

Tabelle 43:  Mittlere Vitamin E-Gehalte (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in

pg/ml von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag
28 (Versuch )

Parameter

Vitamin E 9,35 7,88" 11,24 10,21
+1,13 +1,19 +2,66 +3,50
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe
Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.5.2 Vitamin C-Konzentration im Serum

In Tabelle 44 werden die mittleren Konzentrationen (in pg/ml) von Vitamin C im Serum der
Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe zu den Zeitpunkten Tag O und Tag 28 dargestellt.
Die Kontrollgruppe hat mit 14,22+17,25 pg/ml einen niedrigeren Ausgangswert als die
Lactoferringruppe (16,92+15,87 pg/ml). Die Vitamin C-Konzentrationen im Serum fallen in
beiden Gruppen vom Zeitpunkt Tag 0 auf den Zeitpunkt Tag 28 ab. Dieser Abfall ist bei der
Kontrollgruppe deutlicher (um 4,57 pg/ml statt 2,76 pg/ml in der Lactoferringruppe), er ist
jedoch bei keiner der Gruppen statistisch signifikant (p=0,064).

Tabelle 44:  Mittlere Vitamin C-Gehalte (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in
pg/ml von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag

28 (Versuch I)
Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Vitamin C 14,22 9,65 16,92 14,15
+17,25 +1,49 +15,87 +8,97
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.1.5.3 Trolox Equivalent Antioxidant Capacity im Serum

In Tabelle 45 wird die mittlere TEAC (in mmol/l) im Serum der Kontrollgruppe und der
Lactoferringruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt. Die Kontrollgruppe hat
mit 0,417+£0,042 mmol/l einen niedrigeren Ausgangswert als die Lactoferringruppe
(0,435+0,0067). Die mittlere TEAC im Serum der Kontrollgruppe bleibt von Zeitpunkt Tag 0
auf Tag 28 nahezu identisch, in der Lactoferringruppe erfolgt ein Abfall der mittleren TEAC

um 0,021 mmol/l. Diese Verdnderung ist statistisch nicht signifikant.

127



ERGEBNISSE

Tabelle 45:  Mittlere TEAC (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in mmol/l, von
der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 (Versuch

D
Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
TEAC 0,417 0,423 0,435 0,414
+0,042 +0,047 +0,006 40,062

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe
Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.1.5.4 Creatin-Kinase im Serum

In Tabelle 46 wird die mittlere CK-Konzentration (in U/l) im Serum der Kontrollgruppe und
der Lactoferringruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt.

Alle mittleren CK-Konzentrationen liegen iiber dem Referenzbereich fiir die CK bei Katzen.
Die Kontrollgruppe hat mit 273,88+231,77 U/l einen niedrigeren Ausgangswert als die
Lactoferringruppe (349,33+283,55 U/l). Die mittlere CK-Konzentration sinkt in beiden
Gruppen von Tag 0 auf Tag 28 ab. Dieser Abfall ist bei der Lactoferringruppe deutlicher
(138,78 U/1) als bei der Kontrollgruppe (13,22 U/l), er ist jedoch in keiner der beiden Gruppen

statistisch signifikant.

Tabelle 46:  Mittlere Konzentrationen der Creatin-Kinase (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere
(n=9 je Gruppe) in U/l, von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
CK 273,89 260,67 349,33 210,56
+231,77 +148,82 +283,55 +161,11

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe
Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.1.5.5 Aspartat-Aminotransferase im Serum

In Tabelle 47 wird die mittlere AST-Konzentration (in U/I) im Serum der Kontrollgruppe und
der Lactoferringruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt.

Die mittleren AST-Konzentrationen der Kontrollgruppe liegen zu beiden Messzeitpunkten im
Referenzbereich der AST fiir Katzen. Die mittlere AST-Konzentration der Lactoferringruppe
liegt nur an Tag 28 im Referenzbereich, an Tag 0 liegt sie mit 33,44+6,75 U/l geringfiigig
dartiber.

Die Kontrollgruppe hat mit 28,3349,17 U/l einen niedrigeren Ausgangswert als die
Lactoferringruppe (33,44+6,75 U/l). Die mittlere AST-Konzentration sinkt bei beiden
Gruppen von Tag 0 auf Tag 28 ab. Diese Verminderung ist in der Lactoferringruppe
deutlicher (9,33 U/l) als in der Kontrollgruppe (3,89 U/I). Statistisch signifikant ist nur die

Verminderung in der Lactoferringruppe.

Tabelle 47:  Mittlere Konzentration der Aspartat-Aminotransferase (MW=Stabw.) im Serum der
Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in U/l, von der Lactoferringruppe und der Kontrollgruppe

zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 (Versuch I)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
AST 28,33 24,44 33,44 24,11
+9,17 +8,79 +6,75 +4,29
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der Lactoferringruppe
Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2 Versuch II (Wirkstoff (-)-Epigallocatechingallat)

4.2.1 Allgemeinzustand und Gewichtsentwicklung

Das Allgemeinbefinden der Katzen war vor dem Versuchsbeginn und wéhrend des gesamten
Versuchszeitraumes ungestort.

Die Bestimmung der Korpergewichte erfolgte jeweils vor der Anésthesie an Tag 0 und Tag
28. Die Tabelle 48 zeigt, dass die mittleren Korpergewichte in der EGCG-Gruppe an Tag 0
und Tag 28 identisch waren. In der Kontrollgruppe war das mittlere Korpergewicht an Tag 28
um 0,21 kg hoher als an Tag 0. Dieser Unterschied in der Gewichtsentwicklung zwischen den

Gruppen ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 48:  Mittleres Gewicht in kg (MW=Stabw.) der Katzen der EGCG-Gruppe und der

Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Gewicht 3,85 4,06 4,24 4,24
+1,09 +1,14 +0,92 +0,88
*; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

Priifgr6Be Delta Tag O - Tag 28

#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.2 Blutbilder

Zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 wurde nach Narkoseeintritt von allen Katzen Blut

gewonnen. Neben der Bestimmung der Parameter fiir den Antioxidativen Status wurde aus

den Blutproben eine Analyse des roten und weiflen Blutbildes fiir jede Katze durchgefiihrt.

Referenzbereiche, auf die Bezug genommen wird, stammen von KRAFT und DURR (1997).

4.2.2.1 Rotes Blutbild

Alle Mittelwerte der Parameter des roten Blutbildes liegen zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag

28 im Referenzbereich fiir Katzen. Wie aus der Tabelle 49 zu entnehmen ist, kénnen an den

Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 zwischen der Kontroll- und der EGCG-Gruppe keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden, die Mittelwerte bleiben wihrend der

Versuchsdauer nahezu identisch.
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Tabelle 49:  Mittlere Erythrozytenanzahl (x10"%/1), mittlerer Hamatokrit (%), mittlerer

Himoglobingehalt (mmol/l) und mittlere Erythrozytenindices (MCYV in fl, MCH in fmol,
MCHC in mmol/l) £Stabw. der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe)

zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)

Rotes Kontrollgruppe
Blutbild Tag 0 Tag 28
Erythrozytenzahl 8,00+0,71 8,79+1,28 9,54+1,19 9,03+1,24
Héamatokrit 37,07+4,11 37,11£5,94 39,52+4,59 37,48+5,09
Himoglobin 7,7540,57 7,58+1,00 8,01£1,07 7,60£1,06
MCV 42,70+1,75 42,18+1,66 41,50+2,01 41,51+1,24
MCHC 21,02+1,36 20,53+0,87 20,26+0,73 20,26+0,61
MCH 0,90+0,05 0,87+0,03 0,84+0,03 0,84+0,04
*; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
Priifgrofe Delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.2.2 Weilles Blutbild

Das vollstindige weille Blutbild (Tabelle 50) setzt sich aus der Leukozytenzahl und dem
Differentialblutbild mit der Angabe der verschiedenen Blutzellen in Prozent der

Gesamtleukozytenzahl und in absoluten Zahlen (x10°/1) zusammen.

Die Mittelwerte der Leukozytenzahlen lagen in beiden Gruppen zu den Zeitpunkten Tag 0
und Tag 28 im Referenzbereich. Weder in der Kontrollgruppe noch in der EGCG-Gruppe ist
ein statistisch signifikanter Anstieg oder Abfall zwischen den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28
erkennbar. In der EGCG-Gruppe ist jedoch ein tendenzieller (p*=0,072) Anstieg der
Leukozytenzahl um 2,31 (x10°/1) von Tag 0 auf Tag 28 zu schen.

Die mittlere Anzahl der neutrophilen Granulozyten liegen in beiden Gruppen zu den
Zeitpunkten Tag O und Tag 28 im Referenzbereich. Die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten steigt in der EGCG-Gruppe tendenziell etwas an (um 1,9 x10%/1). In der
Kontrollgruppe sind die Werte von Tag 0 und Tag 28 nahezu identisch.

Weder bei der Kontrollgruppe noch bei der EGCG-Gruppe ist ein statistisch signifikanter
Anstieg oder eine Verminderung der Anzahl der neutrophilen Granulozyten zwischen den

Blutentnahmezeitpunkten Tag 0 und Tag 28 feststellbar. Der Anteil der neutrophilen
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Granulozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt in beiden Gruppen sowohl an Tag 0 als
auch an Tag 28 unter dem Referenzbereich (um bis zu 12%-Punkte). Weder in der
Kontrollgruppe noch in der EGCG-Gruppe ist eine statistisch signifikante Verdnderung der
Werte zwischen Tag 0 und Tag 28 erkennbar.

Die Mittelwerte der Lymphozytenzahlen liegen in beiden Gruppen sowohl an Tag 0 als auch
an Tag 28 im Referenzbereich. Weder in der Kontrollgruppe noch in der EGCG-Gruppe ist
ein statistisch signifikanter Anstieg oder Abfall der Lymphozytenzahlen zwischen Tag 0 und
Tag 28 sichtbar. Der Anteil der Lymphozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt
ebenfalls in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten im Referenzbereich. Auch hier sind
keine statistisch signifikanten Verdnderungen der Werte zwischen Tag O und Tag 28

erkennbar.

Die Mittelwerte der Monozytenzahlen liegen, bis auf die Werte der EGCG-Gruppe an Tag 28,
im Referenzbereich. Die Monozyten der EGCG-Gruppe an Tag 28 liegen bei 0,58+0,29 x10°/1
und damit um 0,08 x10”/1 {iber dem Referenzbereich. Zwischen Tag 0 und Tag 28 steigt die
Monozytenzahl der EGCG-Gruppe um 0,19 (x10°/1) von 0,39+0,18 (x10°/1) auf 0,58+0,29
(x10°/1) an. Dieser Anstieg ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Der Anteil der Monozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten liegt in beiden Gruppen zu den
Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 iiber dem Referenzbereich. Die Werte der Kontrollgruppe sind
an Tag 0 und an Tag 28 nahezu identisch, die der EGCG-Gruppe steigen von Tag 0 auf Tag
28 um 0,84 %-Punkte an. Dieser Anstieg ist ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Die mittlere Anzahl der eosinophilen Granulozyten liegt sowohl in der Kontrollgruppe als
auch in der EGCG-Gruppe zu beiden Blutentnahmezeitpunkten um durchschnittlich 0,19
(x10%/1) iiber dem Referenzbereich. In der EGCG-Gruppe ist ein Anstieg der eosinophilen
Granulozyten um 0,21 (x10°/1) von 0,65+0,22 (x10°/1) an Tag 0 auf 0,86+0,55 (x10°/1) an Tag
28 feststellbar. Dieser Anstieg ist jedoch nicht statistisch signifikant. Die Werte der
Kontrollgruppe unterscheiden sich an Tag 0 und Tag 28 nahezu nicht.

Der Anteil der eosinophilen Granulozyten an der Leukozytengesamtzahl liegt ebenfalls in
beiden Gruppen zu beiden Messzeitpunkten iiber dem Referenzbereich. Zwischen den
Messzeitpunkten Tag 0 und Tag 28 sind sowohl in der EGCG-Gruppe als auch in der

Kontrollgruppe keine signifikanten Verdnderungen sichtbar. Die Werte bleiben nahezu gleich.
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Die mittlere Anzahl der basophilen Granulozyten liegt in beiden Gruppen an Tag 0 und Tag
28 im oberen Referenzbereich. Die Anzahl der basophilen Granulozyten ist in der EGCG-
Gruppe an Tag 0 und Tag 28 identisch, in der Kontroll-Gruppe sinkt die Anzahl um 0,01
(x10%/1) statistisch nicht signifikant ab (p"=0,076). Der Anteil der basophilen Granulozyten an
der Gesamtleukozytenzahl liegt ebenfalls in beiden Gruppen zu den Zeitpunkten Tag 0 und
Tag 28 im Referenzbereich. Es sind in keiner der beiden Gruppen statistisch signifikante

Veridnderungen der Werte zwischen Tag 0 und Tag 28 sichtbar.
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Tabelle 50:  Leukozytenanzahl und Differentialblutbild der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe
(n=9 je Gruppe) zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch II).
Weilles Kontrollgruppe
Blutbild Tag 0 Tag 28
Leukozytenzahl 8,18+1,90 8,14+3,34 8,43+2 .38 10,74+3,61
(x 10°/1)
Neut. Granuloz. 52,4549,84 48,84+12,69 54,44+16,29 56,80+11,45
relativ (% )
Neut. Granuloz 4,28+1,27 3,82+1,65 4,40+1,32 6,30+3,16
abs. (x 10°/1)
Lymphozyten 32,75+8,44 36,02+14,13 32,03+17,81 29,03+7,08
relativ (%)
Lymphozyten 2,68+0,97 3,10+£2,04 2,96+2.24 2,96+0,64
abs. (x 10°/1)
Monozyten 4,94+1,18 4,91+2,33 4,66+1,90 5,50+£2,17
Relativ (%)
Monozyten 0,39+0,10 0,36+0,14 0,39+0,18 0,58+0,29
abs. (x 10°/1)
Eos. Granuloz. 9,39+3,84 10,01+2,89 8,44+4,73 8,36+5,10
relativ (%)
Eos. Granuloz. 0,80+ 0,47 0,85+0,55 0,65+0,22 0,86+0,55
abs. (x 10°/1)
Baso. Granuloz. 0,40+0,52 0,24+0,15 0,46+0,34 0,32+0,29
relativ (%)
Baso. Granuloz. 0,03+0,02 0,02+0,02 0,04+0,03 0,04+0,05
abs. (x 10°/1)
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
Priifgrofe delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

Abkiirzungen: Neut. Granuloz = neutrophile Granulozyten, abs. =absolut,

Eos. Granuloz.= eosinophile Granulozyten, Baso. Granuloz.= basophile Granulozyten
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Die zur Uberwachung von Narkoseschiden untersuchten Serumwerte Harnstoff, Kreatinin
und Fructosamin lagen innerhalb der Referenzbereiche, bzw. nur unbedeutend dariiber oder

darunter.
4.2.3 Maulhohlenparameter

4.2.3.1 Halitose

Die Erfassung des Maulhohlengeruchs (Halitose) der Katzen erfolgte durch die
organoleptische Beurteilung und durch die Messung von fliichtigen Schwefelkomponenten
mit dem Halimeter® (Tabelle 51).

Bei der organoleptischen Beurteilung der Halitose konnte in der EGCG-Gruppe eine
statistisch nicht signifikante Reduzierung der Werte von 1,56+0,73 auf 1,11+0,33 beobachtet
werden. Die Werte fiir die Kontrollgruppe waren an Tag 0 und Tag 28 identisch.

Bei der Messung der Halitose mit dem Halimeter® blieben die Werte der EGCG-Gruppe und
der Kontrollgruppe zwischen den Messzeitpunkten Tag 0 und Tag 28 nahezu unverdndert.

Statistisch signifikante Verdnderungen konnten nicht festgestellt werden.

Tabelle 51:  Mittlere Halitose-Werte der organoleptischen Messung (Grad 0-3) und der Messung mit
dem Halimeter® (in ppm) der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe) zu
den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)
Messung Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Organoleptisch 1,44+0,53 1,44+0,53 1,56+0,73 1,11+0,33
(Grad 0-3)
Halimeter® 70,78+14,53 73,56+32,10 82,78423,76 84,33+33,47
(ppm)
*: signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
Priifgr6Be delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.2.3.2 Gingivitisindex

Zur Beurteilung des Entziindungsgrades des Zahnfleisches wurde der Gingivitisindex an 12
Zihnen pro Katze gemessen.

Wie aus der Tabelle 52 zu ersehen ist, zeigt der mittlere Gingivitisindex der EGCG— und der
Kontrollgruppe zwischen Tag 0 und Tag 28 keine statistisch signifikante Verdnderung. Die
Gingivitisindices beider Gruppen bleiben zwischen Tag 0 und Tag 28 nahezu gleich.

Bei Betrachtung der Indices der verschiedenen Zéhne kann in beiden Gruppen eine Tendenz
zu niedrigem Gingivitisindex (durchschnittlicher Wert 0,6) an den rechten und linken 4.

Pramolaren und 1. Molaren des Unterkiefers (Zahne 308, 309; 408, 409) festgestellt werden.

Tabelle 52:  Mittlerer Gingivitisindex GI (x£s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhéhle von

der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0

und Tag 28 (Versuch IT)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,85+0,27 0,96+0,22 0,93+0,26 1,02+0,27
207 0,72+0,24 0,91+0,24 0,96+0,22 1,04+0,25
208 0,98+0,27 1,00+0,25 0,91+0,37 0,93+0,12
304 1,09+0,57 1,24+0,42 1,09+0,50 1,11+0,29
308 0,50+0,36 0,46+0,27 0,56+0,28 0,35+0,21
309 0,65+0,39 0,85+0,60 0,61+0,17 0,50+0,29
104 0,83+0,25 1,04+0,32 1,19+0,52 1,06+0,42
107 0,78+0,26 0,76+0,35 0,830+0,25 0,78+0,26
108 0,98+0,26 0,80+0,41 0,78+0,26 0,89+0,22
404 1,04+0,62 1,13+0,63 0,89+0,51 0,93+0,36
408 0,54+0,27 0,56+0,36 0,50+0,26 0,54+0,22
409 0,82+0,24 0,87+0,70 0,69+0,21 0,70+ 0,32
Maulhéhle 0,82+0,15 0,88+0,25 0,83+0,17 0,82+0,11

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

Priifgr6Be delta Tag 0 - Tag 28

signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.2.3.3 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe (in mm) wird bestimmt, um die Tiefe des gingivalen Sulcus bzw. der
entstandenen Zahnfleischtaschen auszumessen.

Die Tabelle 53 zeigt, dass die Mittelwerte der Sondierungstiefen aller beurteilten Zahne sich
in der Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten Tag O und Tag 28 nur um 7% verringern. In
der EGCG-Gruppe ist eine Reduktion der Sondierungstiefe von Tag 0 auf Tag 28 um 12%
erkennbar. Keine dieser Verdnderungen ist statistisch signifikant. An zwei Zdhnen (Caninus,
Oberkiefer, links und Prdmolar 3, Oberkiefer, rechts (Zdhne 204 und 107)) der EGCG-Gruppe
ist eine statistisch signifikante Verringerung der Sondierungstiefe von Tag 0 auf Tag 28
sichtbar. Bei Betrachtung der Sondierungstiefen der verschiedenen Zéhne kann eine Tendenz
zu geringer Sondierungstiefe an den rechten und linken 4. Prdmolaren des Unterkiefers

(Zdhne 308; 408) festgestellt werden.

Tabelle 53:  Mittlere Sondierungstiefe PD (x+s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhohle in
mm von der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten
Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)

Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 1,22+0,44 1,16+0,48 1,07+0,15 0,91+0,12
207 1,05+0,19 1,04+0,30 1,09+0,25 0,98+0,21
208 1,04+0,11 1,13+0,26 1,35+0,53 1,44+0,43
304 2,00+1,06 1,91+0,99 2,15+1,09 1,69+0,81
308 0,87+0,37 0,72+0,31 0,87+0,29 0,65+0,58
309 1,00+0,33 0,78+0,25 1,02+0,13 0,91+ 0,19
104 1,70+0,91 1,54+1,03 1,89+1,39 1,81+1,53
107 1,04+0,20 0,85+0,32 1,18+0,17 0,85+0,27"
108 1,18+0,34 1,11+0,45 1,26+0,28 1,20+0,39
404 1,80+1,32 1,69+1,32 1,37+0,74 1,09+0,42
408 0,61+0,36 0,56+0,20 0,33+0,28 0,37+0,29
409 1,00+0,33 0,91+0,32 0,91+0,22 0,80+0,20
Maulhéhle 1,21+0,29 1,12+0,30 1,21+0,24 1,06+0,19

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

PriifgroBe delta Tag 0 - Tag 28

signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.2.3.4 Mobilitiatsindex

Der Mobilitdtsindex wird bestimmt, um die Beweglichkeit des Zahnes im Zahnfach zu
beurteilen. Der in Tabelle 54 dargestellte Mobilitdtsindex ist sowohl in der EGCG- als auch in
der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 nahezu null. Es konnte lediglich
eine geringe Mobilitdit (Grad 1) an vereinzelten Zdhnen festgestellt werden. Statistisch
signifikante Verdnderungen der Mobilitdt zwischen den Messzeitpunkten sind in beiden

Gruppen nicht erkennbar.

Tabelle 54:  Mittlerer Mobilititsindex MI (x£s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhdhle von

der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0

und Tag 28 (Versuch II)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,11+0,33 0,00+0,00 0,11+0,33 0,22+0,67
207 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
208 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
304 0,00+0,00 0,00+0,00 0,11+0,33 0,00+0,00
308 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
309 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
104 0,00+0,00 0,11+0,33 0,00+0,00 0,11+0,33
107 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
108 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
404 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,11+0,33
408 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
409 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
Maulhéhle 0,01+0,03 0,01+0,03 0,02+0,04 0,04+0,11

PriifgroBe delta Tag O - Tag 28

#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.3.5 Furkationsindex

Der mittlere Furkationsindex der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe war im Versuch II
zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 jeweils 0. Aus diesem Grund wird auf eine Darstellung

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

der Werte fur die einzelnen Zihne in tabellarischer Form verzichtet.
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4.2.3.6 Plaqueindex

Der Plaqueindex wird zur Erfassung der Plaque-Neubildung nach der Zahnreinigung (,,clean
tooth“-Modell) bestimmt. Wie aus der Tabelle 55 ersichtlich ist, war der Plaqueindex zum
Zeitpunkt Tag 0 durch die vorangegangene Plaqueentfernung gleich 0 (Kontrolle durch
Aufbringen von Mira-2-Ton-Losung). Aus diesem Grund wurde auf eine statistische
Untersuchung der Verdnderungen innerhalb der Gruppen zwischen Tag O und Tag 28
verzichtet und stattdessen nur die Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt Tag 28
untersucht. Der Plaqueindex der EGCG-Gruppe war zum Zeitpunkt Tag 28 um 3% geringer
als in der Kontrollgruppe. Es ist kein statistisch signifikanter Unterschied des Plaqueindex an
Tag 28 zwischen den Gruppen erkennbar.

Bei Betrachtung der Plaqueindices der verschiedenen Zdhne kann in beiden Gruppen eine
Tendenz zu niedrigen Plaqueindices (Plaqueindex-Werte alle <6,6, durchschnittlicher Wert
5,8) an den Canini des Unterkiefers (Zdhne 304; 404) festgestellt werden. Des Weiteren sind
die 4. Pramolaren des Unterkiefers (Zdhne 308, 408) weniger von Plaque betroffen

(Plaqueindex-Werte alle <8,8, durchschnittlicher Wert 7).

139



ERGEBNISSE

Tabelle 55:  Mittlerer Plaqueindex PI (x+s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhdhle von der

EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0 und

Tag 28 (Versuch IT)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28

204 0,00+0,00 11,11+4,40 0,00+0,00 9,00+3,84

207 0,00+0,00 12,11£5,46 0,00+0,00 12,22+ 4,55

208 0,00+0,00 14,56+4,56 0,00+0,00 13,67+2,65

304 0,00+0,00 5,56+2,60 0,00+0,00 5,1143,02

308 0,00+0,00 4,11£2,71 0,00+0,00 6,89+3,44

309 0,00+0,00 8,44+3,40 0,00+0,00 10,00+4,21

104 0,00+0,00 13,89+5,49 0,00+0,00 9,44+4,03

107 0,00+0,00 12,89+4,23 0,00+0,00 11,89+4,43

108 0,00+0,00 16,11+5,28 0,00+0,00 16,00+3,87

404 0,00+0,00 6,11+2,42 0,00+0,00 6,56+2,46

408 0,00+0,00 8,89+4,51 0,00+0,00 8,11+3,14

409 0,00+0,00 13,11+3,33 0,00+0,00 11,11+£3,18
Maulhohle 0,00+0,00 10,41+1,12 0,00+0,00 10,02+1,43

*; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

PriifgroBe delta Tag 0 - Tag 28

4.2.3.7 Zahnsteinindex

Der Zahnsteinindex wird zur Erfassung der Zahnstein-Neubildung nach der
Zahnsteinentfernung (,,clean-tooth“-Modell) bestimmt. Wie aus der Tabelle 56 ersichtlich, ist
der Zahnsteinindex zum Zeitpunkt Tag 0 durch die vorausgegangene Zahnsteinentfernung 0.
Aus diesem Grund wurde auf eine statistische Untersuchung der Verdnderungen innerhalb der
Gruppen zwischen Tag 0 und Tag 28 verzichtet und stattdessen nur die Unterschiede
zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt Tag 28 untersucht. Die Zahnsteinindices der EGCG-
und der Kontrollgruppe unterscheiden sich zum Zeitpunkt Tag 28 nicht statistisch signifikant
(p=0,065). Der Zahnsteinindex der EGCG-Gruppe an Tag 28 ist jedoch um 36% niedriger als
der der Kontrollgruppe.

Bei Betrachtung der mittleren Zahnsteinindices der verschiedenen Zihne kann in beiden
Gruppen eine Tendenz zur verstirkten Zahnsteinbildung (durchschnittlicher Wert 5,4) an den
3. und 4. Pramolaren des Oberkiefers festgestellt werden (Zéhne 107, 108; 207, 208).
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Tabelle 56:  Mittlerer Zahnsteinindex CI (x+s) der einzelnen Zihne sowie der gesamten Maulhdhle von

der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe (n=9 je Gruppe), zu den Zeitpunkten Tag 0

und Tag 28 (Versuch II)
Zahn Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
204 0,00+0,00 4,22+2 54 0,00+0,00 4,33+1,80
207 0,00+0,00 6,00+3,35 0,00+0,00 3,00£2,83
208 0,00+0,00 7,33+£2,83 0,00+0,00 5,67+2,83
304 0,00+0,00 0,78+0,97 0,00+0,00 0,44+0,53
308 0,00+0,00 1,00+2,00 0,00+0,00 0,33+ 0,50
309 0,00+0,00 0,67+0,87 0,00+0,00 1,00+1,58
104 0,00+0,00 3,67+1,87 0,00+0,00 4,33+3,57
107 0,00+0,00 6,78+4,47 0,00+0,00 2,56+2,24
108 0,00+0,00 7,44+3,40 0,00+0,00 4,44+3,28
404 0,00+0,00 1,00+0,87 0,00+0,00 0,56+0,53
408 0,00+0,00 1,22+1,64 0,00+0,00 0,11+0,33
409 0,00+0,00 1,78+3,19 0,00+0,00 0,11+0,33
Maulhéhle 0,00+0,00 3,49+1,53 0,00+0,00 2,24+1,12

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
PriifgroBe delta Tag O - Tag 28

4.2.4 Bakteriologische Untersuchung

Bei den bakteriologischen Untersuchungen handelt es sich um qualitative Untersuchungen.
Eine statistische Auswertung der Ergebnisse wurde deshalb nicht durchgefiihrt. Die
prozentuale Darstellung der Verteilung der isolierten Bakterienstimme auf acht Kategorien
wurde nur zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit gewihlt, es handelt sich dabei nicht um
quantitative Aussagen. Die Zusammenstellungen der isolierten Bakterien sind nicht nach dem

Ursprung der Bakterien (Tupfer-Suspension oder Rosenow-Bouillon) getrennt aufgefiihrt.

4.2.4.1 Vergleich der Maulhohlenflora an Tag 0 mit Tag 28

In den folgenden Tabellen und Abbildungen wird die Maulhohlenflora, die zum Zeitpunkt
Tag 0 isoliert wurde, der Maulhdhlenflora, die zum Zeitpunkt Tag 28 isoliert wurde, bei vier

Katzen gegeniibergestellt.
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4.2.4.1.1 Katzen der Kontrollgruppe

Katze 1

Das Verhiltnis zwischen aeroben und anaeroben Bakterien ist zum Zeitpunkt Tag 0 bei der
Katze 1 ca. 70:30. Diese Verteilung hat sich an Tag 28 zugunsten der Anaerobier auf 60:40
gedndert (Abbildung 24 und Abbildung 25).

Zu beiden Zeitpunkten kommen alle vier Kategorien aerober Bakterien vor, dagegen waren
von den Anaerobiern nur grampositive und gramnegative Stibchen zu isolieren. Anaerobe
Kokken kommen bei Katze 1 zu keinem der Zeitpunkte in Versuch II vor.

Zum Zeitpunkt Tag 0 liberwiegen in der aeroben Flora die gramnegativen Stidbchen. Dies
andert sich an Tag 28, die isolierten aeroben Bakterien verteilen sich gleichméBig auf die vier
Kategorien.

Von den anaeroben Stibchen sind an Tag 0 die gramnegativen wesentlich stirker vertreten als
die grampositiven, an Tag 28 sind die anaeroben grampositiven Stdbchen mit 50% der
gesamten isolierten Bakterien die am héufigsten isolierten Bakterien zu diesem Zeitpunkt

tiberhaupt.
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Katze 1 (Kontrolligruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch II

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stidbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdbchen grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

Anteil in %

Abbildung 24: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 1 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)

Katze 1 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch II
aerobe Kokken grampositiv
_ B aerobe Stibchen grampositiv
'u'; ﬁ: aerobe Kokken gramnegativ
§ 2 aerobe Stidbchen gramnegativ
£ 5 anaerobe Kokken grampositiv
8¢ anaerobe Stibchen grampositiv
M E ,
3 anaerobe Kokken gramnegativ
anaerobe Stdbchen gramnegativ
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 25: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 1 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)
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Tabelle 57:  Katze 1 (Kontrollgruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28

vergleichend

Aerobier Katze 1 Tag 0 Katze 1 Tag 28
Kokken Kocuria kristinae Streptococcus saliv. salivarius

grampositiv Micrococcus lylae
Stiabchen Cellulomonas sp. Listeria grayi

grampositv Corynebacterium sp.
Kokken Neisseria cinera Neisseria sp.

gramnegativ
Stibchen Moraxella sp. Pasteurella sp.

gramnegativ e Pasteurella multocida
e Pasteurella sp
o  Weeksella virosa

Anaerobier Katze 1 Tag 0 Katze 1 Tag 28
Kokken
grampositiv
Stibchen e  Propionibacterium acnes e Bifidobacterium sp.
grampositiv e  Clostridium sporogenes
e Eubacerium lentum
e Lactobacillus fermentum
e  Propionibacterium acnes
Kokken
gramnegativ
Stibchen e  Fusobacterium mortiferum e Prevotella melaninogenica/oralis
gramnegativ e  Porphyromonas asaccharolytica

e Prevotella melaninogenica/oralis

Aus der Tabelle 57 ist ersichtlich, dass die aerobe Flora an Tag 0 deutlich artenreicher ist als
an Tag 28. Aerobier, die zu beiden Zeitpunkten vorkommen, sind neben Pasteurella Spezies
die bei der Erhebung des Grundstatus selten isolierten Neisseria Spezies.

Die Anaerobe Flora ist an Tag 28 artenreicher als an Tag 0. Anaerobier, die zu beiden

Zeitpunkten vorkommen, sind Propionibacterium acnes und Prevotella melaninogenica/oralis.

Katze 4

Aus der Abbildung 26 ist ersichtlich, dass sich die Bakterienflora der Katze 4 am Tag 0 zu
73% aus aeroben und zu 27% aus anaeroben Bakterien zusammensetzt. Dieses Verhéltnis ist
am Zeitpunkt Tag 28 &hnlich, hier wurden 75% aerobe Bakterien und 25% anaerobe
Bakterien isoliert (Abbildung 27). Weder an Tag O noch an Tag 28 konnten anaerobe
gramnegative Kokken isoliert werden. Die aeroben gramnegativen Stdbchen nehmen mit 27%

an Tag 0 einen groBen Teil der aeroben Flora ein, an Tag 28 konnten diese Keime nicht mehr
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isoliert werden. Dafiir nimmt der Anteil der grampositiven Kokken an der Gesamtflora an Tag
28 deutlich (um 15%) zu.

Die anaeroben Keime, die zum Zeitpunkt Tag O isoliert wurden sind alle Stibchen.
Gramnegative Stabchen wurden doppelt so haufig (18%) isoliert wie grampositive. An Tag 28
wurden neben den anaeroben Stidbchen auch grampositive anaerobe Kokken isoliert. Die

Bakterien verteilen sich gleichméBig mit jeweils 9% auf die vier verschiedenen Kategorien.

Katze 4 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch II

aerobe Kokken grampositiv r
aerobe Stidbchen grampositiv

aerobe Kokken gramnegativ

aerobe Stdbchen gramnegativ [ S T
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdibchen grampositiv [
| ————

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

(o)
W

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 26: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 4 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)

Katze 4 (Kontrollgruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch IT

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stdbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ
anaerobe Kokken grampositiv

anaerobe Stdbchen grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 27: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 4 (Kontrollgruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)
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Tabelle 58:  Katze 4 (Kontrollgruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28
vergleichend
Aerobier Katze 4 Tag 0 Katze 4 Tag 28
Kokken e  Dermatococcus nishinomiyaens e koagulasenegative Staphylokokken
grampositiv e Staphylococcus simulans e  Micrococcus luteus
e  Streptococcus suis I e Stomatococcus mucilaginosus
e  Streptococcus suis II
e vergriinende Streptokokken
Stibchen e Brevibacterium sp. e Bacillus sp.
grampositv e  Corynebacterium sp. e Corynebacterium sp.
e  Streptomyces sp.
Kokken
gramnegativ
Stibchen e  Moraxella sp. e Pasteurella sp.
gramnegativ e Pasteurella multocida
e Pasteurella sp.
Anaerobier Katze 4 Tag 0 Katze 4 Tag 28
Kokken e Streptococcus constellatus
grampositiv
Stibchen e  Propionibacterium acnes e Lactobacillus acidophilus
grampositiv
Kokken
gramnegativ
Stibchen e Bacteroides stercoris
gramnegativ e  Fusobacterium necrophorum

In der Tabelle 58 ist erkennbar, dass die Artenvielfalt zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

anndhernd gleich grof ist.

Folgende aerobe Bakterien kommen zu beiden Zeitpunkten vor:

Staphylokokkus-,

Streptokokkus-, Pasteurella und Corynebacterium-Spezies

Von den anaeroben Bakterien konnte kein Keim an beiden Zeitpunkten isoliert werden.

4.2.4.1.2 Katzen der (-)-Epigallocatechingallat-Gruppe

Katze 11

Aus der Abbildung 28 ist ersichtlich, dass das Verhéltnis der isolierten aeroben zu anaeroben

Spezies am Tag 0 77% zu 23% betridgt. Zum Zeitpunkt Tag 28 (Abbildung 29) iiberwiegen

ebenfalls die Aerobier, die Anaerobier nehmen jetzt aber einen groBeren Anteil ein (69% zu

31%).

Gramnegative Kokken wurden weder an Tag 0 noch an Tag 28 isoliert.

Zu beiden Zeitpunkten wurden jeweils 31% aerobe gramnegative Stibchen und 23% aerobe

grampositive Kokken isoliert. Die Verringerung des Anteils an aeroben Bakterien ist auf eine

verminderte Isolation von grampositiven Stibchen zuriickzufithren (15% statt 23%) Zum
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Zeitpunkt Tag 0 konnte nur eine Kategorie von Anaerobiern isoliert werden: grampositive
anaerobe Stdabchen. An Tag 28 wurden auBler gramnegativen Kokken alle Kategorien von
Anaerobiern isoliert. Die grampositiven Stdbchen und Kokken nehmen jeweils 8% ein, die

gramnegativen mit 15% beinahe doppelt so viel.

Katze 11 (EGCG-Gruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch IT

aerobe Kokken grampositiv =
aerobe Stdbchen grampositiv |
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ [EE S ]
e ——

anaerobe Kokken grampositiv |
anaerobe Stibchen grampositiv |

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %
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Abbildung 28: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 11 (EGCG-Gruppe) auf die

acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)

Katze 11 (EGCG-Gruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch I1

aerobe Kokken grampositiv
aerobe Stidbchen grampositiv
aerobe Kokken gramnegativ
aerobe Stdbchen gramnegativ

anaerobe Kokken grampositiv

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Stdbchen grampositiv
anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Anteil in %

Abbildung 29: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 11 (EGCG-Gruppe) auf

die acht verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)
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Tabelle 59:  Katze 11 (EGCG-Gruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28

vergleichend

Aerobier Katze 11 Tag 0 Katze 11 Tag 28
Kokken e Aerococcus viridans e  Gemella morbillorum
grampositiv e Staphylococcus chromogenes e Staphylococcus aureus

e  Streptococcus suis | e Staphylococcus simulans
Stiibchen e Brevibacterium sp. e Brevibacterium sp.
grampositv e  Corynebacterium -group G e Cellulomonas sp.

e Corynebacterium sp.
Kokken
gramnegativ
Stibchen e Brevundimonas vesicularis e  Moraxella sp.
gramnegativ e Moraxella sp. e Nonfermenter

e Pasteurella sp. e Pasteurella (Mannheimania) haemol.

e Sphingomonas paucimobilis e Pasteurella multocida
Anaerobier | Katze 11 Tag 0 Katze 11 Tag 28
Kokken e  Peptostreptococcus sp.
grampositiv
Stibchen e Eubacterium lentum e Eubacterium lentum
grampositiv e  Propionibacterium acnes

e  Propionibacterium propionicum
Kokken
gramnegativ
Stibchen e  Fusobacterium sp.
gramnegativ e  Porphyromonas asaccharolytica

Aus der Tabelle 59 ist ersichtlich, dass die Artenvielfalt an Tag 0 und Tag 28 etwa gleich grof3
bleibt. Von den aeroben Keimen kommen zu beiden Zeitpunkten folgende Spezies vor:
Staphylokokkus-, Brevibacterium-, Moraxella- und Pasteurella Spezies.

Von den anaeroben Keimen wurde nur Eubacterium lentum zu beiden Zeitpunkten isoliert.

Katze 12

Abbildung 30 zeigt, dass die Bakterienflora der Katze 12 zum Zeitpunkt Tag 0 zu 75% aus
aeroben Bakterien und zu 25% aus anaeroben Bakterien besteht. Dieses Verhiltnis hat sich
am Tag 28 zu Gunsten der Anaerobier verschoben, es wurden 55% Aerobier und 45%
Anaerobier isoliert (Abbildung 31).

Aerobe gramnegative Kokken konnten zu keinem Zeitpunkt isoliert werden.

An Tag 0 nehmen die grampositiven Stdbchen den grofiten Anteil der aeroben Flora ein, an

Tag 28 sind es die grampositiven Kokken. Aerobe gramnegative Stidbchen konnten sowohl an
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Tag 0 als auch an Tag 28 isoliert werden, der Anteil an der Gesamtflora ist aber an Tag 28 um
7% geringer.

Von den Anaerobiern wurden an Tag 0 nur grampositive Stdbchen (17%) und gramnegative
Kokken isoliert (8%) isoliert. An Tag 28 konnten keine gramnegativen Kokken mehr isoliert
werden, dafiir aber gramnegative Stibchen mit 18%. Der Anteil der grampositiven Stdbchen

nahm auf 27% zu.

Katze 12 (EGCG-Gruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 0
Versuch I1

aerobe Kokken grampositiv
_ B aerobe Stidbchen grampositiv
é é aerobe Kokken gramnegativ
% @ aerobe Stdbchen gramnegativ
% ‘;":) anaerobe Kokken grampositiv
é “E anaerobe Stibchen grampositiv
é anaerobe Kokken gramnegativ
anaerobe Stdbchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Anteilin %

Abbildung 30: Zeitpunkt Tag 0, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 12 (EGCG-Gruppe) auf die

8 verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)

Katze 12 (EGCG-Gruppe) Verteilung der Bakterienflora am Tag 28
Versuch IT

aerobe Kokken grampositiv r
aerobe Stibchen grampositiv

aerobe Kokken gramnegativ

aerobe Stidbchen gramnegativ [ S T
anaerobe Kokken grampositiv
anaerobe Stdbchen grampositiv [ T T T
| ———

Klassifikation der
identifizierten Bakterien

anaerobe Kokken gramnegativ

anaerobe Stibchen gramnegativ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Anteil in %

Abbildung 31: Zeitpunkt Tag 28, Verteilung der isolierten Bakterien der Katze 12 (EGCG-Gruppe) auf

die 8 verschiedenen Kategorien in % (Versuch II)
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Tabelle 60: Katze 12 (EGCG-Gruppe), Bakterienflora zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28

vergleichend
Aerobier Katze 12 Tag 0 Katze 12 Tag 28
Kokken e  Micrococcus lylae e  Micrococcus lylae
grampositiv e  Micrococcus sp. e Staphylococcus capitis
e vergriinende Streptokokken
Stiibchen e  Arthrobacter sp. e Cellulomonas sp.
grampositv e  Brevibacterium sp.

e Cellulomonas sp.
e Corynebacterium sp.

Kokken
gramnegativ
Stibchen ¢ Comomonas testosteroni e  Moraxella sp.
gramnegativ e  Moraxella sp. e Pasteurella sp.

e Pasteurella sp.
Anaerobier | Katze 12 Tag 0 Katze 12 Tag 28
Kokken
grampositiv
Stibchen e Bifidobacterium sp. e Eubacterium lentum
grampositiv e Eubacterium lentum e Lactobacillus fermentum

e Propionibacterium acnes

Kokken e Veilonella sp.
gramnegativ
Stiibchen e Porphyromonas asaccharolytica
gramnegativ e Prevotella melaninogenica/oralis

Wie der Tabelle 60 zu entnehmen ist, konnte zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 eine &hnlich
grof3e Artenvielfalt isoliert werden.

Von den aeroben Bakterien kommen folgende zu beiden Zeitpunkten vor: Micrococcus-,
Cellulomonas -, Moraxella- und Pasteurella-Spezies

Von den anaeroben Bakterienstimmen kommt nur Eubacterium lentum zu beiden Zeitpunkten
VOr.

Anaerobe gramnegative Kokken wurden bei den Versuchskatzen nur sehr selten isoliert. Bei

der Katze 12 konnte jedoch an Tag 0 Veilonella sp. isoliert werden.

4.2.4.2 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitiit von (-)-
Epigallocatechingallat

Ergebnisse der Vorversuche:

a) Um Verdnderungen (z. B. Verfarbungen) des Blutagars durch EGCG festzustellen,
wurde ein Tropfen einer EGCG-Losung auf eine Blutagarplatte aufgebracht. Nach 48
stiindiger Bebriitung bei 37°C konnten folgende Verdnderung des Néhrbodens
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festgestellt werden: Der Blutagar verfarbt sich von schwarzgriin iiber grau bis braun,
je nach EGCG-Konzentration und Bebriitungsart und -dauer. Untersuchungen des
Néhrbodens unter dem Mikroskop (Quetschpréparat mit NaCl) ergaben jedoch keinen
sichtbaren Unterschied gegeniiber dem nativen Nahrboden.

b) Um eine Hemmwirkung des EGCG auf die Maulhohlenflora der Katzen zu
untersuchen, wurde ein Tropfen einer 13%igen EGCG-Losung auf zwei
Blutagarplatten ausgebracht. Die Blutagarplatten waren zuvor mit ca. 10 pl aus der
Tupfer-Suspension von einer der Versuchskatzen bestrichen worden. Nach der
aeroben und anaeroben Bebriitung konnte eine deutliche Hemmwirkung des EGCG
auf das Bakterienwachstum festgestellt werden.

Ergebnisse des Hauptversuches:

EGCG wurde in verschiedenen Konzentrationen auf Blutagarplatten auf seine Hemmwirkung
gegeniiber der Maulhohlenflora der Katzen untersucht. Wie aus der Tabelle 61 und den
Abbildungen 32 und 33 ersichtlich ist, konnte bei einer Konzentration von 13 mg/100 ul eine
deutliche Hemmhofbildung auf den anaeroben und aeroben Platten erreicht werden. Bei einer
Konzentration von 1,3 mg/100 pl konnte ebenfalls eine deutliche Hemmhofbildung
beobachtet werden, die Hemmhofgrofle war jedoch geringer als bei der Konzentration 13 mg
/100 pl. In den Konzentrationen 0,13 und 0,013 mg /100 pl konnte keine Hemmhotbildung
festgestellt werde.

Tabelle 61:  Untersuchung der Wachstumshemmung von Mischkulturen aus der Tupfer-Suspension

und der Rosenow-Bouillon auf Blutagar durch EGCG bei aerober und anaerober

Bebriitung
EGCG-Menge Herkunft der Bebriitung Beschreibung des Wachstums
(mg/100ul) Bakterien der Platten
0 Rosenow- aerob Artenarme Flora, dichtes
(Kontrolle) Bouillon Wachstum
anaerob Artenarme Flora, dichtes
Wachstum
Tupfer— aerob Mischflora, dichtes Wachstum
Suspension anaerob Mischflora, dichtes Wachstum
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Fortsetzung Tabelle Tabelle 61

13 Rosenow- aerob Artenarme Flora, dichtes
Bouillon Wachstum, Hemmhof 9 mm
anaerob Artenarme Flora, dichtes
Wachstum, Hemmbhof 12 mm
Tupfer- aerob Mischflora, dichtes Wachstum,
Suspension Hemmbhof 12 mm
anaerob Mischflora, dichtes Wachstum,
Hemmbhof 12 mm
1,3 Rosenow- aerob Artenarme Flora, dichtes
Bouillon Wachstum, Hemmhof 6 mm
anaerob Artenarme Flora, dichtes
Wachstum, Hemmhof 7 mm
Tupfer- aerob Mischflora, dichtes Wachstum
Suspension Hemmbhof 6 mm
anaerob Mischflora, dichtes Wachstum,
Hemmbhof 7 mm
0,13 Rosenow- aerob Artenarme Flora, dichtes
Bouillon Wachstum, kein Hemmhof
anaerob Artenarme Flora, dichtes
Wachstum, kein Hemmhof
Tupfer- aerob Mischflora , dichtes Wachstum
Suspension Hemmhof 1 mm/keiner
anaerob Mischflora, dichtes Wachstum,
kein Hemmbhof
0,013 Rosenow- aerob Artenarme Flora, dichtes
Bouillon Wachstum, kein Hemmbhof
anaerob Artenarme Flora, dichtes
Wachstum, kein Hemmhof
Tupfer- aerob Mischflora, dichtes Wachstum
Suspension kein Hemmbhof
anaerob Mischflora, dichtes Wachstum,

kein Hemmbhof
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Abbildung 32: Kontrolle ohne EGCG auf aerob Abbildung 33: Hemmbhofbildung durch EGCG (13
bebriitetem Blutagar mg/100 pl) auf aerob bebriitetem
Blutagar

4.2.5 Antioxidativer Status

Als Nebenzielgrofle wurde der Einfluss von EGCG auf den Antioxidativen Status der Katzen

untersucht.

4.2.5.1 Vitamin E-Konzentration im Serum

In Tabelle 62 werden die mittleren Konzentrationen (in pg/ml) von Vitamin E im Serum der
Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt. Die
Kontrollgruppe hat mit 11,27+3,39 pg/ml einen hoheren Ausgangswert als die EGCG-Gruppe
(8,76=1,64 ng/ml). Die Vitamin E-Konzentrationen im Serum sinken in beiden Gruppen vom
Zeitpunkt Tag 0 auf den Zeitpunkt Tag 28 ab. Diese Verminderung ist jedoch nur in der
EGCG-Gruppe statistisch signifikant.

Tabelle 62:  Mittlere Vitamin E-Gehalte (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in
pg/ml, von der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

(Versuch II)
Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Vitamin E 11,27 8,48 8,76 6,75"
+3,39 +2,17 +1,64 +1,36

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
PriifgroBe Delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.2.5.2 Vitamin C-Konzentration im Serum

In Tabelle 63 werden die mittleren Konzentrationen (in pg/ml) von Vitamin C im Serum der
Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt. Die
Kontrollgruppe hat mit 15,03+£13,80 (ug/ml) einen héheren Ausgangswert als die EGCG-
Gruppe (9,2842,10 pg/ml). Die Vitamin C-Konzentration im Serum bleibt in der EGCG-
Gruppe nahezu unverindert, in der Kontrollgruppe fillt sie vom Zeitpunkt Tag O auf den

Zeitpunkt Tag 28 um 5,34 pg/ml ab. Dieser Abfall ist nicht statistisch signifikant.

Tabelle 63:  Mittlere Vitamin C-Gehalte (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in
pg/ml von der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

(Versuch II)
Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
Vitamin C 15,03 9,69 9,28 8,97
+13,80 +2,63 +2,22 +2,10
*; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

PriifgroBe Delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.5.3 Trolox Equivalent Antioxidant Capacity im Serum

In Tabelle 64 wird die mittlere TEAC (in mmol/l) im Serum der Kontrollgruppe und der
EGCG-Gruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt. Die Kontrollgruppe hat mit
0,519+£0,315 mmol/l einen hoéheren Ausgangswert als die EGCG-Gruppe (0,395+0,048
mmol/l). In der Kontrollgruppe féllt die mittlere TEAC von Zeitpunkt Tag 0 auf Tag 28 um
0,139 mmol/I statistisch nicht signifikant ab. In der EGCG-Gruppe steigt die TEAC um 0,024
mmol /1 statistisch nicht signifikant an. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
TEAC-Konzentration in der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe ist bei Betrachtung der
PriifgroBe Delta Tag 0-Tag 28 erkennbar.
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Tabelle 64:  Mittlere TEAC (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in mmol/l von
der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
TEAC 0,519 0,380 0,395 0,419*
+0,315 +0,047 +0,048 +0,043

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
PriifgroBe Delta Tag 0 - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.5.4 Creatin-Kinase im Serum

In Tabelle 65 wird die mittlere CK-Konzentration (in U/l) im Serum der Kontrollgruppe und
der EGCG-Gruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt.

Alle mittleren CK-Konzentrationen liegen liber dem Referenzbereich fiir Katzen. Die
Kontrollgruppe hat mit 308,67+287,28 (U/1) einen niedrigeren Ausgangswert als die EGCG-
Gruppe (350,894+291,43 U/l). Die mittlere CK-Konzentration sinkt in beiden Gruppen von
Tag 0 auf Tag 28 ab. Dieser Abfall ist in der Kontrollgruppe deutlicher (128,17 U/I) als in der
EGCG-Gruppe (65,45 U/1), er ist jedoch in keiner der Gruppen statistisch signifikant.

Tabelle 65:  Mittlere Konzentrationen der Creatin-Kinase (MW=Stabw.) im Serum der Versuchstiere

(n=9 je Gruppe) in U/l von der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Tag

0 und Tag 28 (Versuch II)
Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
CK 308,67 180,50 350,89 285,44
+287,28 +58,79 +291,43 +204,63

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,
PriifgroBe Delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28
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4.2.5.5 Aspartat-Aminotransferase im Serum

In Tabelle 66 wird die mittlere AST-Konzentration (in U/I) im Serum der Kontrollgruppe und
der EGCG-Gruppe zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 dargestellt.

Alle mittleren AST-Konzentrationen liegen im Referenzbereich fiir Katzen. Die
Kontrollgruppe hat mit 23,33+4,58 U/l einen niedrigeren Ausgangswert als die EGCG-
Gruppe (26,78+5,50 U/1). Die mittlere AST-Konzentration sinkt in beiden Gruppen von Tag 0
auf Tag 28 ab. Dieser Abfall ist in der EGCG-Gruppe deutlicher (um 3,56 U/l) als in der
Kontrollgruppe (um 2,33 U/l). Er ist jedoch in keiner der beiden Gruppen statistisch

signifikant.

Tabelle 66:  Mittlere Konzentration der Aspartat-Aminotransferase (MW=Stabw.) im Serum der
Versuchstiere (n=9 je Gruppe) in U/l von der EGCG-Gruppe und der Kontrollgruppe zum
Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 (Versuch II)

Parameter Kontrollgruppe
Tag 0 Tag 28
AST 23,33 21,00 26,78 23,22
+4 58 +2.39 +5,50 14,74
*; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen der Kontrollgruppe und der EGCG-Gruppe,

PriifgroBe delta Tag O - Tag 28
#: signifikanter Unterschied (p<0,05) innerhalb der Gruppe zwischen Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28

4.2.6 (-)-Epigallocatechingallat—Plasmaspiegel

Bei Bestimmung des EGCG-Plasmaspiegels lagen alle untersuchten Proben unter dem ,,LLQ*

(lower limit of quantification) von 5 ng EGCG / ml.
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5 Diskussion

5.1 Zum Versuchsaufbau und der Versuchdurchfiihrung

Fiir die Durchfiihrung von Versuchen, die die Wirksamkeit von Zahnpflegeprodukten bei

Hunden und Katzen evaluieren sollen, gibt der Veterinary Oral Health Council (VOHC)

Richtlinien heraus (VOHC, 2004). Der zugrunde liegende Versuchsaufbau lehnt sich an die

Empfehlungen des VOHC an. Die folgenden drei Anforderungen des VOHC konnten die

Versuche nicht erfillen:

1)

2)

3)

Die Anforderung, mindestens zwei Versuche mit demselben Wirkstoff mit
unterschiedlicher Tierpopulation und unterschiedlichen Untersuchern durchzufiihren.
Diese Anforderung kann durch andere Arbeitgruppen bzw. Folgeversuche an unserem
Institut noch zu einem spéteren Zeitpunkt erfiillt werden. Aufgrund der kleinen
Katzenpopulation, die fiir die Versuche zur Verfiigung stand, und der Belastung der
Tiere durch die hdufigen Narkosen, konnten fiir diese Arbeit keine weiteren Versuche
durchgefiihrt werden.

Die Anforderungen an das Kontrollfutter. Das Kontrollfutter wird vom VOHC als
kommerziell erhiltliches Trockenfutter definiert. Da die gesamte Futter-Charge noch
vor Aufbringen eines Digests beim Hersteller aus der Produktion abgezweigt wurde
und erst von der Firma DSM Nutritional Products, Kaiseraugst (Schweiz) sowohl auf
das wirkstoffhaltige Futter als auch auf das Kontrollfutter Digest (mit / ohne Wirk-
stoff) aufgebracht wurde, entspricht dieses Kontrollfutter nicht mehr genau der
Anforderung. Fiir eine korrekte Durchfiihrung hétten drei Gruppen gebildet werden
miissen: eine Versuchsgruppe, die Futter mit wirkstofthaltigem ,,DSM-Digest™ erhilt,
eine Kontrollgruppe, die Futter mit wirkstofffreiem ,,DSM-Digest* erhélt, und eine
Gruppe, die das kommerziell erhéltliche Originalfutter "Minkas Vollkost" mit dem
Digest der Herstellerfirma erhélt. Aufgrund der geringen zur Verfligung stehenden
Tierzahl wurde auf eine Aufteilung der 18 Katzen in drei Gruppen verzichtet. Es ist
aber anzunehmen, dass durch das Aufbringen des wirkstoffreien Digests durch DSM
Nutritional Products keine bedeutenden Unterschiede zum Originalfutter entstanden
sind.

Die Anforderung an die zu untersuchenden Zéhne. Die Auswahl der zu beurteilenden
Ziahne bei Katzen sollte laut VOHC auBler den in dieser Studie beurteilten 12 Zdhnen,
zusitzlich noch die 3. Prdmolaren des Unterkiefers (Zéhne: 307, 407) mit einbeziehen.

Dieser Anforderung konnte nicht entsprochen werden, da vom Zahn 307 die
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Plaqueprobe (Tupferprobe) zur mikrobiologischen Untersuchung entnommen wurde

und in Folge dessen die Bestimmung der Indices nicht mehr mdglich war.

Das restliche Versuchsdesign (Dauer des Versuches und der Auswaschphase, Verwendung
des ,,Clean-Tooth“-Modells, Anforderungen an die Tierpopulation, Auswahl der Indices,
Anforderungen an die durchfiihrenden Personen, Verblindung der Versuchs- und
Kontrollgruppe) wird den Anforderungen des VOHC fiir die Untersuchung von Produkten,
die chemische Antiplaque-Agentien enthalten, gerecht. Die vollstindigen Anforderungen der
VOHC an die Untersuchung eines solchen Futtermittels sind unter VOHC (2004) nachzulesen.
In den durchgefiihrten Versuchen wurden noch einige zusitzliche Parameter bestimmt, die fiir
eine VOHC-Anerkennung des Futters nicht gefordert werden. Dazu gehdrt die bakterio-
logische Untersuchung (optional fiir VOHC), die Messung der Halitose und verschiedene
Parameter, die zur Erfassung des Parodontalstatus gemessen wurden (PD, FI, MI). Diese
Untersuchungen wurden durchgefiihrt, um von den Inhaltsstoffen ein breiteres Bild der
moglichen Wirkungen auf die Maulh6hlengesundheit der Katzen zu gewinnen.

Sowohl Lactoferrin als auch EGCG sind neben ihrer antibakteriellen Wirkung auch als
Antioxidantien bekannt. EGCG wird bereits als antioxidativer Wirkstoff in Katzenfutter
eingesetzt, um ,,Radikale zu neutralisieren und so die Zellalterung zu verlangsamen* (Royal
Canine, feline Nutrition, ,,Mature 28“). Um diesen Einfluss der Wirkstoffe in den hier
eingesetzen Dosierungen zu iiberpriifen, wurde als Nebenzielgroe der Antioxidative Status

der Katzen gemessen.

Zur Dosierung des Futters und der Wirkstoffe:

Der mittlere Energiebedarf der Katzen pro Tag wurde mit 0,33 MJ ME / kg KM angenommen
(Katzen in Gruppenhaltung, (KAMPHUES et al., 1999)). Dadurch ergab sich bei einem Durch-
schnittsgewicht der Katzen von 3,9 kg ein durchschnittlicher Energiebedarf von 1,287 MJ /
Katze pro Tag. Sowohl das Original Futter ,,Minkas Vollkost* als auch die durch DSM
nutritional Products priparierten Trockenfutter hatten laut der institutseigenen Weender
Analyse einen Energiegehalt von ca. 1,5 MJ / 100 g. Daraus folgt ein durchschnittlicher tég-
licher Bedarf von 86 g Trockenfutter pro Katze.

Lactoferrin:
Bei einer durchschnittlichen tiglichen Futteraufnahme von 86 g / Katze und einem Wirkstoff-

gehalt von 517 mg / kg Futter wurden durchschnittlich 44,5 mg Lactoferrin / Katze / Tag auf-
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genommen. Umgerechnet auf die Dosis in mg/kg Korpergewicht erhdlt man eine Dosis von
11,4 mg / kg KM, die die Katzen der Versuchsgruppe tdglich iiber 27 Tage hinweg erhielten
(an Tag 28 blieben die Katzen wegen der bevorstehenden Narkose niichtern).

Fiir die Dosisfindung gab es keine Anhaltspunkte, da Lactoferrin bisher noch nicht in dieser
Form zur Prophylaxe von Parodontopathien eingesetzt wurde. Deshalb wurde die oben
genannte Dosis orientierend ausgewdhlt. Fiir die In-vitro-Untersuchungen erwies sie sich als
ausreichend gewdhlt, fiir die In-vivo-Wirksamkeit war sie eventuell zu gering gewdhlt (sieche

Schlussfolgerung).

(-)-Epigallocatechingallat:

Bei einer durchschnittlichen tdglichen Futterauthahme von 86 g / Katze und einem Wirkstoft-
gehalt von 227 mg / kg Futter wurden durchschnittlich 19,5 mg EGCG / Katze / Tag auf-
genommen. Umgerechnet auf die Dosis in mg / kg Korpergewicht erhilt man eine Dosis von
5 mg / kg KM, die die Katzen der Versuchsgruppe tiglich iiber 27 Tage hinweg erhielten (an
Tag 28 blieben die Katzen wegen der bevorstehenden Narkose niichtern).

Fiir diese Dosisfindung gab es ebenfalls keine Anhaltspunkte, da EGCG bei Katzen bisher
noch nicht zur Verbesserung der Maulhdhlengesundheit eingesetzt wurde. Deshalb wurde die
oben genannte Dosis unter Beriicksichtigung von Studien am Menschen und der Unschéad-
lichkeit fiir Katzen orientierend ausgewdhlt. Fiir die In-vitro-Untersuchungen erwies sie sich
als ausreichend, fiir die In-vivo-Wirksamkeit war sie jedoch vermutlich ebenfalls zu gering
gewdhlt (siche Schlussfolgerung).

Da es sich bei EGCG um ein Polyphenol handelt, bestanden vor Versuchsbeginn Bedenken
aufgrund der Toxizitit von Phenolen speziell fiir Katzen. Katzen (sowie Reptilien und Vogel)
reagieren besonders empfindlich auf Phenole, da die Féhigkeit zur Glucuronidierung bei
diesen Spezies nur rudimentir ausgepragt ist, und der Giftstoff daher nur langsam abgebaut
wird (KRAFT und HIRSCHBERGER, 2000).

Da iiber die Toxizitdt von EGCG fiir Katzen keine Studien vorhanden sind, wurde der Einsatz
andere phenolischer Substanzen bei Katzen betrachtet und Riickschliisse auf den Einsatz von
EGCG gezogen. So liegt zum Beispiel die Dosierungsempfehlung fiir Aspirin®, das auch
einen Phenolring enthilt, bei Katzen mit 10-25 mg / kg KM, jeden 2. Tag, (PLUMB, 2002) um
das Doppelte iiber der hier eingesetzten Dosis. Die minimal toxische Dosis (oral) von Phenol
betrigt bei der Katze 30 mg / kg KM. Eine toxische Wirkung des EGCG in der im Futter

verwendeten Dosierung erschien demnach sehr unwahrscheinlich. Auflerdem wird oral
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verabreichtes EGCG nur zu einem geringen Teil resorbiert (Maus ca. 26,5%, Ratte <1%,
Mensch ca. 30%, Hund ca. 20%, iiber Katzen gibt es keine Studie).

Durch die Messung des EGCG-Plasmaspiegels zwei Stunden nach der Fiitterung wurde
erfasst, wie viel EGCG in das Blut der Katzen iibergegangen war. Alle Werte lagen mit
weniger als 5 ng / ml unter der Messgrenze des Verfahrens (LC/MS), so dass davon ausge-
gangen werden kann, dass EGCG in der verabreichten Form bei Katzen nicht bzw. nur in sehr
geringen Mengen absorbiert wird oder dass das absorbierte EGCG sehr schnell prisystemisch
eliminiert wird. Da auch wéhrend des gesamten Versuches keine klinischen Anzeichen einer
Toxizitét festgestellt werden konnten und auch keine labordiagnostischen Hinweise auf eine
Phenolintoxikation (Verdnderung von Leber- und Nierenwerten, hdmolytische Andmie)
vorlagen, kann davon ausgegangen werden, dass die gewihlte EGCG-Dosis fiir Katzen

unschéadlich ist.

Die Verabreichung der untersuchten Substanzen erfolgte iiber das Futter. Diese
Applikationsart wurde gewdhlt, um eine moglichst problemlose und einfache Verabreichung
der Wirkstoffe zu ermdglichen. Andere Applikationsarten (z. B. in einem Zahngel) haben eine
geringere Akzeptanz bei den Tierbesitzern, da sie mit zusdtzlichem Aufwand verbunden sind
und sich nur bei kooperativen Tieren anwenden lassen. Die Verabreichung iiber das Futter ist
hingegen bei allen Katzen mdoglich, solange das Futter von den Katzen akzeptiert wird.

Die Akzeptanz des in diesen Versuchen verwendeten Futters war bei den 18 Versuchskatzen
durchweg gut, wenn auch in der Vorperiode Feuchtfutter dem Trockenfutter vorgezogen
wurde. In den Versuchen schien das mit EGCG préparierte Futter von den Katzen sogar lieber
aufgenommen zu werden als das Kontrollfutter. Dabei handelt es sich jedoch lediglich um
eine subjektive Beobachtung.

Die Verabreichung iiber das Futter hat auBler der moglicherweise auftretenden Akzeptanz-
problematik den Nachteil, dass der Wirkstoff nur iiber einen kurzen Zeitraum direkt mit der
Maulhohle in Kontakt kommt.

Im Gegensatz zu Pflanzenfressern dauert der Kauvorgang bei Fleischfressern nur sehr kurz.
Mehr noch als der Hund besitzt die Katze eine extrem sekodontes Gebiss, das auf rein
tierische Nahrung ausgerichtet ist (NICKEL et al., 1995). Durch die ausschlieBlich vertikale
Beweglichkeit des Unterkiefers und die fehlenden Mahlfldchen auf den Backenzéhnen eignet
es sich nicht zum Zermahlen von Nahrung, das stark spezialisierte Gebiss gestattet lediglich

das Zerschneiden der Beutestiicke (REICHART, 1991). Von den Karnivoren ist die Katze
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jedoch die einzige, die ihr Futter griindlich kaut. Dabei wird das Futter aber nicht gemahlen
sondern gequetscht und zerschnitten (KOLB, 1989).

An diesen Schneidevorgingen sind vor allem die vierten Prdmolaren des Oberkiefers und die
ersten Molaren des Unterkiefers als so genannte ,,Brechscheren beteiligt. Es kann
angenommen werden, dass die Kontaktzeit im Backenzahnbereich durch den Kau-
(Schneide-)Vorgang lidnger ist als im Bereich der Canini. Eine lingere lokale Einwirkdauer
der Testsubstanzen konnte an diesen Zdhnen zu einer verbesserten Wirkung fiihren.

Dennoch war die Kontaktzeit der Wirkstoffe -selbst bei griindlichem Kauen- in unserem

Versuch auf zweimal téglich jeweils ca. 5-30 Minuten (je nach Katze) beschrankt.

5.2 Zu den Blutbildern

Zum Zeitpunkt Tag 0 und Tag 28 jedes Versuches wurde das rote und das weifle Blutbild
untersucht. Ziel der Untersuchungen war zum einen die Kontrolle des Gesundheitszustandes
der Katzen und zum anderen die Untersuchung eines moglichen Einflusses der eingesetzten

Wirkstoffe auf die Parameter des roten und des weillen Blutbildes.

5.2.1 Rotes Blutbild

Das rote Blutbild war in beiden Versuchen sowohl in den Kontrollgruppen als auch in den
Wirkstoffgruppen zu allen Blutentnahmezeitpunkten unauffillig. Alle Werte lagen im
Referenzbereich nach KRAFT und DURR (1997). Ein Einfluss der Wirkstoffe LF und EGCG
auf Parameter des roten Blutbildes konnte nicht festgestellt werden.

Ein Einfluss von LF wire eventuell bei erhohtem Eisenbedarf fiir die Blutbildung (z. B. bei
Jungtieren, bei hdmolytischen Andmien, bei Blutungsandmien) zu erwarten gewesen, da LF
die Eisenresorption im Darm fordern kann (KAWAKAMI et al., 1990).

Eine Verdnderung von Parametern des roten Blutbildes durch EGCG war nicht zu erwarten.
Lediglich im unwahrscheinlichen Fall einer Phenolintoxikation hitte man eine hdmolytische
Andmie mit Reduktion der Erythrozytenzahl, des Hdmoglobins und des Hédmatokrits als

Intoxikationssymptom erwartet.

5.2.2 Weilles Blutbild

Statistisch signifikante oder auch nur tendenzielle Auswirkungen der Wirkstoffe auf
Parameter des weiflen Blutbildes lieBen sich weder in Versuch I (Wirkstoff: LF) noch in
Versuch II (Wirkstoff: EGCG) feststellen.

Auftillig bei der Auswertung des weillen Blutbildes war jedoch die Eosinophilie, die zu allen

Untersuchungszeitpunkten in beiden Gruppen auftrat. Die Differentialdiagnosen fiir
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Eosinophilie reduzieren sich in groBeren Populationen nicht verwandter Katzen auf
Parasitenbefall. In den vorgenommenen Kotuntersuchungen konnten jedoch keine
Endoparasiten festgestellt werden. Die Kotproben wurden mittels Flotation auch auf Giardien
untersucht, ein Nachweis war nicht moglich. Zur weiteren Diagnostik von Giardien-Befall
wird der Nachweis von Giardia-Antigen im Kot mittels ELISA empfohlen. Da keine
klinischen Anzeichen fiir einen Giardien-Befall vorhanden waren, wurde auf diese
Bestimmung verzichtet. AuszuschlieBen ist ein Giardien-Befall anhand der durchgefiihrten
Untersuchungen jedoch nicht. Ein Hinweis auf Ektoparasiten-Befall, der ebenfalls zur
Eosinophilie gefiihrt haben konnte, war nicht feststellbar.

Auffallig war auch die bei vielen Tieren aufgetretene Monozytose. Diese ist am ehesten durch
akuten Stress erkldrbar. Fiir fast alle Katzen war die intramuskuldre Injektion zur
Narkoseeinleitung mit Stress verbunden, so dass bei der kurz nach Narkoseeintritt

durchgefiihrten Blutentnahme hohe Monozytenzahlen durchaus erwartet werden konnten.
5.3 Zu den Maulh6hlenparametern
5.3.1 Zur Halitosemessung

5.3.1.1 Methode

Die Ursachen des unangenehmen Maulhdhlengeruches liegen in den meisten Fillen in der
Maulhohle selbst und sind mikrobiell bedingt. Es sind vor allem gramnegative anaerobe
Bakterien, die aus den schwefelhaltigen Aminosduren in Debris und Futterresten fliichtige
Schwefelverbindungen (VSC), wie Hydrogensulfid und Methylmerkaptan, produzieren.
Wichtige VSC-produzierende Bakterien sind Fusobacterium species, Bacteroides species,
Porphyromonas species, Eubacterium species und Peptostreptococcus species (PERSSON et al.,
1990). Andere fliichtige Substanzen (Cadaverin, Skatole, Indole, etc.) spielen bei der
Entstehung des Maulhdhlengeruches ebenfalls eine Rolle. Hauptsidchlich verantwortlich fiir
unangenchmen Maulhdhlengeruch sind jedoch Methylmerkaptan und Hydrogensulfid
(ScuLLY et al., 1997).

Die organoleptische Messung des Maulhohlengeruches wurde an den Zeitpunkten Tag 0 und
Tag 28 jedes Versuches durchgefiihrt. Die beurteilende Person war immer dieselbe um
individuelle Unterschiede in der Empfindung des Maulhdhlengeruches auszuschlieBen. Die
organoleptische Messung ist einfach durchzufiihren und wére bei den meisten Katzen auch in

wachem Zustand moglich gewesen. Sie gibt am besten den tatsdchlich von der Umwelt
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empfundenen Maulhohlengeruch wieder und ist als Standard akzeptiert. Durch Unterschiede
in der Empfindung und Einschédtzung der Halitose des jeweiligen Untersuchers sowie durch
die physische als auch psychische Verfassung des Untersuchers kann es bei diesem Verfahren

jedoch zu einer Beeinflussung der Bewertung der Halitose kommen (SIMONE et al., 1994).

Aus diesen Griinden wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um das Ausmalf} der Halitose
mit Geridten zu messen und die Messung dadurch objektiver zu gestalten. Alle Messgerite
haben den Nachteil, dass sie nur bestimmte chemische Verbindungen messen. Das
Halimeter® misst vor allem Hydrogensulfid. Andere fliichtige Schwefelkomponenten wie
Methylmerkaptan und Dimethylsulfid werden ebenfalls gemessen, die Sensitivitdt des Gerétes

fiir diese Verbindungen ist jedoch nur halb so hoch wie die Sensitivitét fiir Hydrogensulfid.

Bedingt durch die Ungenauigkeit des Sensors ist die Standardabweichung bei den
Halimeter®-Messungen generell hoch (durchschnittlich 18 ppm in Versuch I und 25 ppm in
Versuch II). Die Fa. Interscan weist darauf hin, dass bei der Kalibrierung des Gerites auf den
0-Wert Schwankungen um +10 ppm (!) akzeptabel sind (INTERSCAN-CORPORATION, 2003).
Sowohl die organoleptische Untersuchung der Halitose als auch die Messung mit dem
Halimeter® wurden unter Allgemeinnarkose durchgefiihrt. In wie weit die Werte durch die
Narkose beeinflusst wurden, ist nicht bekannt. Mdgliche Faktoren, die zu einer Verfdlschung
der gemessenen Werte in Narkose gegeniiber den Werten an wachen Katzen fithren konnten,
sind die Austrocknung der Maulhohle durch die praanésthetische Atropingabe (Xerostomie)
sowie die Tatsache, dass alle Katzen zum Zeitpunkt der Messung mindestens 12 Stunden
niichtern waren. Da diese Voraussetzungen bei allen Katzen dieselben waren, lassen sich die
Ergebnisse der Gruppen dennoch vergleichen.

Eine Messung der Halitose an wachen Katzen wire nur mit der organoleptischen Methode
moglich gewesen. Die Messung mittels Halimeter® setzt voraus, dass der Mess-Schlauch fiir
die Dauer des Messzeitraumes ruhig in der geschlossenen Maulhohle liegt und nicht an Zunge
oder Zihne anstoflt, sowie dass keine AuBenluft in die Maulhohle einstromt. Diese
Voraussetzungen hétten an wachen Katzen nicht gewihrleistet werden kdnnen.

Eine Verwendung des Halimeters an Katzen in anderen Studien ist nicht bekannt. Es gibt
jedoch mehrere Berichte iiber die Anwendung des Halimeters bei Hunden (HENNET et al.,
1995 a; HENNET et al., 1998; RAWLINGS und CULHAM, 1998), die als Vorlagen fiir diese

Versuche herangezogen wurden.
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5.3.1.2 Ergebnisse

Einschétzung der gemessenen Werte:

In der Humanmedizin werden Werte zwischen 80 und 140 ppm bei Personen gemessen, die
keine auffdllige Halitose aufweisen (INTERSCAN-CORPORATION, 2003). Beim Hund werden
Werte von 60 ppm als ,,normal* betrachtet, Werte >120 ppm werden in der organoleptischen
Beurteilung meist als mittlerer bis starker Maulgeruch beurteilt (HENNET et al., 1998). Die in
unseren Versuchen an den Katzen gemessenen Werte lagen alle in einem Bereich zwischen

37-161 ppm.

In Studien an Hunden konnte durch den Einsatz antibakterieller Substanzen (z. B.
Chlorhexidin) sowie durch professionelle Zahnreinigung und ZahnpflegemaBBnahmen durch
den Besitzer eine Verminderung des Maulgeruches gemessen werden. Dies ist auf die
Verminderung der VSC-produzierenden Bakterien in der Maulhdhle zuriickzufiihren
(CULHAM und RAWLINGS, 1998). Ein dhnlicher Effekt darf beim Einsatz der antibakteriellen

Substanzen EGCG und Lactoferrin erwartet werden.

Im Versuch I konnte sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Lactoferringruppe
organoleptisch eine nicht signifikante Verringerung des Maulhohlengeruches festgestellt
werden. Dagegen wurde durch die Messung mit dem Halimeter® in der Lactoferringruppe ein
statistisch signifikanter Anstieg der Halitose von Tag 0 auf Tag 28 gefunden. Auch in der
Kontrollgruppe stiegen die Werte der Halimeter®-Messung an, jedoch nicht statistisch
signifikant.

Dieses Ergebnis war nicht zu erwarten, denn normalerweise ist die Korrelation zwischen den
Ergebnissen der Halimeter®-Messung und der organoleptischen Messung gut (HENNET et al.,
1995 a). Auch der Anstieg von Tag 0 auf Tag 28 in beiden Gruppen bei der Halimeter®-
Messung ist erstaunlich, wiirde man doch alleine durch die griindliche Zahnreinigung an Tag
0 eine Verminderung der Halitose erwarten. Aus mikrobiologischer Sicht ist diese Ergebnis
nicht erkldrbar, denn ein deutlicher Anstieg der VSC-produzierenden gramnegativen
anaeroben Stibchen ist bei den untersuchten Katzen nicht festzustellen.

Der deutlich stiarkere Anstieg der Halimeter®-Werte der Lactoferringruppe bleibt ungeklért.
Mogliche Griinde fiir einen erhhten Messwert konnte ein Fehler bei der Messung sein (z. B.
zu starker Einstrom von Atemluft in den Mess-Schlauch) oder eine tatsdchlich erhohte
Bildung von VSC. Diese miisste jedoch mit Verdnderungen der Mauhohlenflora (Vermehrung

der anaeroben Bakterienspezies) einhergehen, fiir die es keine Hinweise gibt. Aufgrund der
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geringen Anzahl der mikrobiologisch untersuchten Tiere ist diese Moglichkeit jedoch nicht

auszuschlief3en.

In Versuch II konnte in der Kontrollgruppe organoleptisch kein Unterschied der Halitose
zwischen Tag 0 und Tag 28 ausgemacht werden. In der EGCG-Gruppe wurde jedoch eine
deutliche Reduktion der Werte der organoleptischen Messung um 29% festgestellt. Durch die
Messung mit dem Halimeter® konnten keine nennenswerten Unterschiede zwischen den
Zeitpunkten festgestellt werden.

In Versuch II korrelieren die Ergebnisse der Halimeter®-Messung und der organoleptischen
Messung in der Kontrollgruppe positiv, in der EGCG-Gruppe konnte die organoleptisch
erfasste Reduktion der Halitose jedoch nicht mit den Halimeter®-Werten nachvollzogen
werden. Die Reduktion der organoleptisch gemessenen Halitose konnte mit einer Reduktion
der fliichtigen Verbindungen zusammenhédngen, die das Halimeter® nicht oder nur in
geringem Ausmalle detektieren kann. Ein mikrobiologischer Hinweis fiir diese Annahmen
konnte bei den zwei untersuchten Katzen der EGCG Gruppe jedoch nicht gefunden werden.
Bei beiden Katzen nahm der Anteil der anaeroben gramnegativen Stdbchen an der
Gesamtflora von Tag 0 auf Tag 28 sogar deutlich zu. Die Anzahl der untersuchten Tiere ist

jedoch zu klein, um eine mikrobiologische Verdnderung auszuschlief3en.
5.3.2 Zu den Indices

5.3.2.1 Methoden

Indices sind numerische Ausdriicke definierter diagnostischer Kriterien. Durch Indices
werden Verdnderungen eines bestimmten Parameters erfasst. Die Verwendung -einer
numerischen Skala und einer standardisierten Evaluierungsmethode resultieren in einem
Index-Wert, der ilibereinstimmend und objektiv ist (LOGAN und BOYCE, 1994).

Die Wiederholbarkeit und Validitit der fir die Messung der Plaque- und
Zahnsteinakkumulation verwendeten Methodik ist jedoch laut LOGAN und HEFFEREN (1996)
sowohl beim Hund als auch bei der Katze als kritisch einzuschitzen.

Entscheidend fiir die grotmogliche Validitit der Methode ist es, dass die beurteilende Person
in der Erfassung der Indices geiibt ist und zu keinem Zeitpunkt weill, welche Tiere der
Wirkstoffgruppe und welche der Kontrollgruppe angehoren.

In beiden Versuchen wurden jeweils sechs verschiedene Indices in der Maulhohle bestimmit.

Dadurch wurde ein Uberblick iiber den Parodontalstatus vor und nach der vierwdchigen
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Fiitterungsphase erhalten und Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
Wirkstoffgruppe wurden erkennbar und statistisch auswertbar.

Alle in den Versuchen verwendeten Indices leiten sich von Indices aus der Humanmedizin ab.
Diese wurden fiir die Verwendung in der Tiermedizin modifiziert und an die verdnderten
Verhiltnisse angepasst.

Hunde, vor allem Beagles, dienen schon lange als Modelltiere fiir die Entwicklung von
Plaque- und Zahnstein beim Menschen, und es gibt viele Berichte iiber den Einsatz der
verwendeten Indices an Hunden. Katzen wurden aufgrund ihres schwierigeren Handlings und
ihrer schlecht zugénglichen Maulhdhle selten als Modelltiere verwendet, so dass die
Anwendung der Indices bei Katzen weniger gut untersucht ist. Der Einsatz solcher Indices
nimmt aber auch bei Katzen im Rahmen der Untersuchungen verschiedener
Zahnpflegemalinahmen zu. Die in den Versuchen I (Wirkstoff: Lactoferrin) und II (Wirkstoft:
(-)-Epigallocatechingallat) untersuchten Indices wurden aus dhnlich aufgebauten Studien
(BOYCE, 1992; GORREL et al., 1998; CLARKE, 2001; INGHAM et al., 2002 b) iibernommen.
Obwohl Katzen im Vergleich zu Hunden pro Zeiteinheit weniger Plaque und Zahnstein
akkumulieren, sind laut LOGAN und HEFFEREN (1996) beide Substrate mit den beschriebenen
Indices auch bei der Katze innerhalb eines Kontrollzeitraumes von zwei bis vier Wochen

nachweisbar.
5.3.2.2 Ergebnisse

5.3.2.2.1.1 Gingivitisindex

Zur Erfassung des Gingivitisgrades gibt es keinen Index, der universell einsetzbar ist. In den
Versuchen wurde ein Gingivitisindex verwendet, wie er fiir die Anwendung bei Katzen schon
von GORREL et al. (1998), CLARKE (2001) und INGHAM et al. (2002 a) beschrieben wurde.
Dieser Index beinhaltet die Beurteilung des Rotungsgrades des Gingivarandes (nicht invasiv)
sowie die Untersuchung der Blutungsbereitschaft des Zahnfleisches bei Sondierung bzw.
spontan.

Die Untersuchung der Blutungsneigung bei Sondierung wird von manchen Autoren kritisch
beurteilt, weil durch das Einfiihren der Sonde in den gingivalen Sulcus mechanische Schiden
verursacht werden konnen. Die Kraft, die mit der Sonde auf die Gingiva ausgelibt wird sowie
die Platzierung, die Bewegung und Winkelung der Sonde im Sulcus sind stark vom jeweiligen
Untersucher abhingig und machen die Beurteilung subjektiv.

Indices mit Betrachtung der Blutungsneigung werden jedoch im Allgemeinen als objektiver

angesehen als solche, die nur auf der visuellen Beurteilung des Gingivarandes beruhen. Nach
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den Empfehlungen der ,,American Dental Association® (ADA) sollte ein nicht invasives
Beurteilungssystem nie alleine verwendet werden sondern immer in Kombination mit einer
anderen Methode, die die Beurteilung der Blutungsneigung bei Sondierung beinhaltet (IMREY
et al., 1994).

Der Druck, der bei der Sondierung ausgelibt wird, ist von besonderer Bedeutung. In
Untersuchungen an Menschen wurde gezeigt, dass bei Sondierung des gingivalen Sulcus
bereits bei Kriften etwas tiber 0,25 N auch klinisch gesunde Gingiva hdufig beschidigt und
traumatisiert wird und sich damit falschpositive Resultate ergeben.

Um diese Fehler auszuschlieBen, wurde in den Versuchen eine Sonde mit definiertem

Anschlag bei 0,2 Newton eingesetzt.

Bei der Katze ist die Bestimmung eines Gingivitisindex mit Sondierung nur in Narkose
moglich. Im Wachzustand wére die Sondierung des gingivalen Sulcus von den Tieren nicht
toleriert worden und wére nicht mit der erforderlichen Genauigkeit durchzufiihren gewesen.
Durch den Einsatz des a-2-Agonisten Medetomidin war eine periphere Vasokonstriktion
wihrend der Narkose zu beobachten, so dass die Schleimhéute generell blasser waren als im
Wachzustand. Dennoch konnte Rotungen und Blutungen gut beurteilt werden. Auch die oben
genannten Untersuchungen von GORREL et al. und INGHAM et al. wurden in Narkose mit

Verwendung von a-2-Agonisten durchgefiihrt.

Ergebnisse:

In vorangegangenen Studien an Katzen (GORREL, 1998; CLARKE, 2001; INGHAM et al., 2002)
konnte eine Verringerung der Gingivitis durch den Einsatz antibakteriell wirksamer
Substanzen (z. B. Zink-Ascorbat), durch tagliches Zdhneputzen sowie durch die Verwendung
von speziellen Kaurdllchen fiir Katzen erreicht werden. Dieser Effekt wurde auch von den
antibakteriellen Substanzen Lactoferrin und EGCG erwartet. Durch ihre antibakterielle
Aktivitdt hitte eine verringerte Ansammlung der Plaquebakterien wédhrend der
Versuchsperiode und damit eine schwichere Entziindungsreaktion der Gingiva der

Wirkstoffgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe erwartet werden konnen.
In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) konnte sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der

Lactoferringruppe eine Verringerung des Gingivitisindex iiber den Versuchszeitraum

festgestellt werden. Die Verringerung war aber in beiden Gruppen dhnlich, so dass nicht
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davon ausgegangen werden kann, dass Lactoferrin eine Auswirkung auf den
Entziindungsgrad des Zahnfleisches hatte.
Die generelle Verminderung des Gingivitisindex in beiden Gruppen ist durch die Entfernung

der Plaque und des Zahnsteins und damit der auslosenden Reize an Tag 0 erklérbar.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCG) blieben die Gingivitisindices zwischen Tag 0 und Tag 28
nahezu gleich. Eine Verminderung des Gingivitisindex der EGCG-Gruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe war nicht feststellbar, so dass davon ausgegangen werden muss, dass EGCG

keine Auswirkung auf den Entziindungsgrad der Gingiva hatte.

Die in beiden Versuchen sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Wirkstoffgruppe
auffillig geringen Gingivitisindices der 4. Pramolaren (Zéhne 308, 408) und 1. Molaren
(Zahne 309, 409) des Unterkiefers sind vermutlich durch die dort geringere Plaque-

ansammlung erklérbar (sieche Diskussion des Plaqueindex).

5.3.2.2.1.2 Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe wurde an Tag 0 und Tag 28 der Versuche mit einem Parodontometer
mit mm-Einteilung gemessen. Eine Tiefe des gingivalen Sulcus von bis zu 1 mm wird bei der
Katze als normal betrachtet (INGHAM et al., 2002 b). Tiefere Sulci weisen auf eine Zerstérung
des Desmodonts und eventuell auch des Alveolarknochens hin; sie werden als
Zahnfleischtaschen bezeichnet. Durch Zahnwurzelgldttung und antibakterielle Behandlung
kann es bei kleineren Zahnfleischtaschen (ohne Zerstdrung des Alveolarknochens) zum so
genannten ,,New Attachment™ der bindegewebigen Strukturen kommen und infolge dessen
zur Reduktion der Sulcus-Tiefe. Durch die Messung der Sondierungstiefe zu Beginn und
Ende des vierwochigen Versuchszeitraumes und den Vergleich der Wirkstoffgruppe mit der
Kontrollgruppe konnte beurteilt werden, ob eine Verringerung der Sondierungstiefe durch die
antibakteriell wirkenden Substanzen Lactoferrin und EGCG in diesem Zeitraum erreichbar
ist.

In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) blieben die Sondierungstiefen beider Gruppen zwischen
Tag 0 und Tag 28 anndhernd gleich. Eine Auswirkung des Lactoferrins auf die Sondierungs-
tiefe konnte nicht festgestellt werden.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCQG) verringerte sich die Sondierungstiefe in der EGCG-Gruppe
zwischen Tag 0 und Tag 28 um 12%, in der Kontrollgruppe nur um 7%. Diese Veridnderung

lasst auf einen positiven Einfluss des EGCG auf die Zahnfleischtaschentiefe schlieBen. Der
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Effekt war aber jedoch zu gering, um sich statistisch signifikant von der Kontrollgruppe

abzuheben.

Die in beiden Versuchen sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Wirkstoffgruppe
auffillig geringen Sondierungstiefen der 4. Prdmolaren (Zihne 308, 408) des Unterkiefers
sind vermutlich durch die dort geringere Plaqueansammlung und folglich geringere

Zahnfleischentziindung erklarbar (siehe Diskussion des Plaqueindex).

5.3.2.2.1.3 Mobilitats-und Furkationsindex

Der Mobilititsindex und der Furkationsindex sind zwei Indices, die nur bei fortgeschrittenen
Erkrankungen des Parodontiums Werte > 0 zeigen. Durch den Einsatz antibakterieller
Substanzen konnen zwar weder vorhandene Mobilitdt noch freiliegende Furkationen der
Zihne riickgingig gemacht werden, da diese auf einer Zerstdrung kndcherner Strukturen
beruhen. Es konnte jedoch zu einer Verlangsamung des Fortschreitens dieser Prozesse
kommen.

Der Mobilititsindex wurde zu allen Versuchszeitpunkten bei vereinzelten Zahnen mit Grad 1
bewertet. Dies deutet auf eine geringgradige Mobilitdt (< 1mm bucco-linguale Beweglichkeit)
hin. Es war jedoch schwierig zu beurteilen, ob ein Zahn tatsidchlich geringgradig beweglich
war oder ob die normale Elastizitit des periodontalen Ligaments iiberschétzt wurde, so dass
diese Ergebnisse vorsichtig betrachtet werden miissen.

Auftillig ist, dass Mobilitétsindices > 0 in den Versuchen nur an den Canini (Zéhne 104, 204,
304, 404) erhoben wurden.

Insgesamt wurde in beiden Versuchen neun Mal ein erhohter Mobilititsindex festgestellt.
Diese Verdanderungen verteilten sich auf nur vier Katzen. Bei drei der vier Katzen konnte die
Mobilitdt des jeweiligen Zahnes zu zwei Zeitpunkten, bei einer Katze sogar zu drei
Zeitpunkten festgestellt werden. Lediglich bei der Katze, bei der an drei Zeitpunkten eine
erhohte Mobilitdt festgestellt wurde, passte der Mobilititsindex zum klinischen Bild mit
starker Gingivitis und Zahnfleischtaschenbildung am entsprechenden Zahn, so dass in diesem
Fall davon auszugehen ist, dass es sich um eine tatsidchliche Verstirkung der Mobilitdt
handelt.

Die erhohte Mobilitdt der Zahne ist jedoch in in keinem der Félle in einen Zusammenhang mit

der Verteilung der Katzen auf die Wirkstoff- und Kontrollgruppen zu bringen.

In beiden Versuchen waren alle Werte fiir den Furkationsindex gleich 0, da bei den

untersuchten Katzen keine freiliegenden Zahnwurzel-Furkationen vorlagen.
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Die Auswirkung von Lactoferrin und EGCG auf den Mobilitits- und Furkationsindex konnte

aufgrund der geringen Anzahl von Werten > 0 nicht beurteilt werden.

5.3.2.2.14 Plaqueindex

Der Plaqueindex wurde nur an Tag 28 der Versuche bestimmt. Zum Zeitpunkt Tag 0 war er
durch die vorangegangene Zahnreinigung gleich 0.

Zur Bestimmung der angesammelten Plaquemenge gibt es verschiedene Plaqueindices, die
das Ausmal} der Plaquebedeckung und oft auch die Dicke der Plaqueschicht evaluieren.
RAMFJORD wendete 1959 als erster einen Plaqueindex an, dieser erfasste aber nur den Grad
der Bedeckung des Zahnes mit Plaque. Fiir die Humanmedizin wurden seitdem mehrere
verschiedene Indices entwickelt. In der Tiermedizin wird meist eine Modifikation der
Turesky-Version des Quigley-und Hein-Plaqueindex verwendet, wie sie im Material-und
Methoden-Teil dieser Arbeit beschrieben ist und in den Versuchen verwendet wurde. Sie
bezieht neben der Bedeckung des Zahnes mit Plaque auch die Dicke der angesammelten
Plaquemenge ein.

Nachteile dieses Index ergeben sich aus der Unterteilung des Zahnes in eine okklusale und
eine gingivale Hilfte, fiir die keine anatomischen Anhaltspunkte gegeben werden. Deshalb ist
laut HENNET (1999) die Verlésslichkeit und Reproduzierbarkeit solch einer Unterteilung
fraglich. Des Weiteren sagt der Index nichts dariiber aus, ob sich die Plaqueansammlung nur
lokal oder auf der gesamten Zahnfldche vermindert hat. Ein verringerter Plaqueindex konnte
also auch bedeuten, dass sich nur auf der coronalen Hélfte des Zahnes weniger Plaque
angesammelt hat (z. B. durch mechanischen Abrieb) und die Bedeckung auf der gingivalen
Hilfte gleich geblieben ist. In diesem Fall hétte sich trotz eines verminderten Plaqueindex
keine verbesserte Situation fiir den Zahnfleischrand ergeben.

In Untersuchungen an Katzen stellte BOYCE (1992) fest, dass sich schon nach 7 Tagen
Hochstwerte fiir den Plaqueindex einstellten und mit dem verwendeten Plaqueindex keine
Vermehrung der Plaque nach diesem Zeitpunkt mehr erkennbar war. Daher stammt die
Empfehlung, den Plaqueindex an Tag 7-14 nach der Zahnreinigung zu bestimmen. Da jedoch
nach Erreichen des Spitzenwertes kein nennenswerter Abfall der Plaque-Index-Werte erfolgt,
sondern ein Plateau erreicht wird, wurde unter Beachtung der Narkosetoleranz und des

Handlings der Katzen eine Evaluierung aller zu erhebenden Parameter an Tag 28 vorgezogen.

Um die angesammelte Plaque sichtbar zu machen, wurde ein zweifarbiges Anfarbemittel aus

der Humanmedizin benutzt. Dieses hatte gegeniiber dem in élteren Studien auch bei Katzen
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benutzten Erythrosin den Vorteil der geringeren Toxizitdt. AuBerdem besteht bei der
mehrfachen Anwendung von Erythrosin die Gefahr einer allergischen Reaktion auf das im
Erythrosin enthaltene Jod. Die in der verwendeten Anfiarbelosung (Mira-2-Ton) enthaltenen
Lebensmittelfarbstoffe Phloxin-B (C.I. acid red 92) und Patentblau (E131) werden als vollig
untoxisch und nicht allergen eingeschédtzt. Untersuchungen zum Einsatz von Mira-2-Ton-
Losung bei Tieren sind nicht bekannt. Die Losung wird aber fiir den Einsatz beim Menschen
von der Apothekerkammer empfohlen und es war davon auszugehen, dass sie auch fiir die
Katzen weniger potentielle Gesundheitsrisiken birgt als Erythrosin (SCHAFER, 2002). Die
Anfarbeldsung wurde von allen Katzen gut vertragen. Wihrend der Aufwachphase konnte bei
wenigen Katzen leichter Juckreiz im Maulbereich festgestellt werden. Moglicherweise war
diese Reaktion durch die Anféarbelosung bedingt. Sie kann aber auch generell durch die
Manipulationen in der Maulhohle (Zahnsteinentfernung, Austrocknung der Schleimhéute,
Reizung der Gingiva durch Sondierung, etc.) verursacht worden sein. Des Weiteren waren

keine negativen Einfliisse der Mira-2-Ton Losung-feststellbar.

Ergebnisse:

Aufgrund der antibakteriellen Wirkung von Lactoferrin und EGCG wurde eine reduzierte
Anhaftung von Plaquebakterien sowie ein vermindertes Bakterienwachstum und damit eine
Reduktion der Plaquebildung erwartet. In Studien am Menschen konnte durch Verabreichung
von EGCG-haltigen Tabletten ein signifikant niedrigerer Plaqueindex erreicht werden als in
einer Kontrollgruppe, die Placebo-Tabletten erhielt (Liu und CHI, 2000). Allerdings enthielten
die Tabletten auBer EGCG noch andere Teepolyphenole, die moglicherweise ebenfalls eine
Wirkung auf die Plaqueakkumulation hatten.

In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) ist der Plaqueindex der Lactoferringruppe an Tag 28 nur
geringfligig niedriger (um 5%) als in der Kontrollgruppe. Diese Verminderung kann ein
Hinweis auf eine mogliche Verringerung der Plaqueansammlung durch Lactoferrin sein. Es
kann sich aber auch lediglich um einen Zufallsbefund handeln.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCGQG) ist der Plaqueindex an Tag 28 in der EGCG-Gruppe nur um
3% geringer als in der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist so gering, dass es sich
vermutlich nicht um eine Auswirkung des EGCG handelt, sondern um eine zufillige

Abweichung.

Die als Nebenbefund in beiden Versuchen sowohl in der Kontroll- als auch in der Wirkstoff-

gruppe festgestellte vergleichsweise geringe Plaqueansammlung an den Canini und an den 4.
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Pramolaren des Unterkiefers (Zihne 304, 404, 308, 408) ist interessant. An diesen Zihnen
wurden in beiden Gruppen auch ein geringerer Gingivitisindex und eine geringere
Sondierungstiefe festgestellt als an den restlichen Zéhnen.

Die verringerte Plaqueansammlung an diesen Zdhnen ist vermutlich durch eine mechanische
Sauberung bedingt. Beim Kieferschluss schieben sich bei physiologischer Gebissstellung die
lingualen Flachen der oberen Backenzihne an den buccalen Flidchen der unteren Zdhne vorbei
(Anisognathie), so dass es zum Abrieb der angesammelten Plaque kommt (NICKEL et al.,
1995). Durch die geringere Plaqueakkumulation bleibt die Plaqueschicht diinner und
beherbergt weniger der aggressiven anaerobe Bakterienspezies. Durch die geringere
Plaquemenge und die verdnderte Zusammensetzung kommt es zu einem geringeren Reiz auf

das angrenzende Zahnfleisch und zu einer geringeren Entziindungsreaktion der Gingiva.

5.3.2.2.1.5 Zahnsteinindex

Der Zahnsteinindex wurde nur an Tag 28 der Versuche bestimmt. Zum Zeitpunkt Tag 0 war
er durch die vorangegangene Zahnreinigung gleich 0.

Zahnstein formt sich auf gereinigten Zahnoberfldchen innerhalb von wenigen Tagen durch die
Interaktion von Phosphat-lonen mit Calcium aus Speichel und Sulcusfliissigkeit.

Die Neubildung von Zahnstein nach einer Zahnreinigung wird in der Tiermedizin meist
anhand des von Schiff modifizierten Volpe-Manhold-Index untersucht (BOYCE und LOGAN,
1994; LOGAN und BOYCE, 1994). Bei Verwendung dieses Index wird nur die Ausdehnung des
Zahnsteins gemessen, die Dicke der Zahnsteinschicht bleibt unberiicksichtigt. In
Untersuchungen an Katzen wurde festgestellt, dass bereits vier Wochen nach der
Zahnreinigung maximale Zahnstein-Index-Werte gemessen werden konnen. Messungen nach
dieser Zeit ergaben keine Steigerungen der Zahnsteinindex-Werte mehr, so dass empfohlen
wird, den Zahnsteinindex vier Wochen nach der Zahnreinigung zu bestimmen (BOYCE, 1992).
Die danach zunehmende Dicke des Zahnsteines wird durch den verwendeten Index nicht
beriicksichtigt. Indices mit Erfassung der Dicke der Zahnsteinschicht sind schwierig
durchzufiihren und durch die mechanische Absprengung einzelner Zahnsteinfragmente, die ab
einer gewissen Dicke der Zahnsteinschicht auftritt, mit vielen Fehlermoglichkeiten behaftet.

Sie werden nicht empfohlen.

Eine Reduktion der Zahnsteinbildung wird durch verschiedene Maflnahmen versucht:
= Verhinderung der Mineralisation von Plaque durch Beeinflussung des freien Calciums

und Phosphats
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= Erniedrigung des pH-Wertes zur Erhohung der Loslichkeit der Calcium- und
Phosphatverbindungen

= Reduzierung der Plaquebildung durch den Einsatz antibakterieller Substanzen und
damit Entzug der Grundlage fiir die Zahnsteinbildung

Der zuletzt genannte Effekt wurde auch beim Einsatz von Lactoferrin und EGCG erwartet.

In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) hatte die Lactoferringruppe an Tag 28 einen um 7%
geringeren Zahnsteinindex als die Kontrollgruppe. Dieser Unterschied kann auf eine geringere
Zahnsteinbildung durch Lactoferrin hindeuten. Moglicher Mechanismus dafiir wire eine
geringere Ansammlung von Plaque durch die antibakterielle Wirkung des Lactoferrin (der
Plaqueindex der Lactoferringruppe war gegeniiber der Kontrollgruppe um 5% verringert). Ein
Zusammenhang des geringeren Zahnsteinindex mit der geringeren Plaqueakkumulation ist

moglich. Ob diese Effekte tatsidchlich durch Lactoferrin verursacht wurden, ist jedoch unklar.

In Versuch II konnte in der EGCG-Gruppe eine um 36% geringere Zahnsteinbildung
festgestellt werden als in der Kontrollgruppe. Auch wenn der Unterschied statistisch nicht
signifikant ist, ist diese Tendenz dennoch sehr interessant. Der Plaqueindex der EGCG-
Gruppe war gegeniiber der Kontrollgruppe nur geringgradig (3%) reduziert, so dass die
geringere Plaquemenge nicht die einzige Ursache fiir die reduzierte Zahnsteinbildung sein
kann. Moglicherweise kann EGCG die Mineralisation der Plaque verhindern in dem es als

Chelator fiir Calcium- und Phosphat-Ionen wirkt.

Auffillig war in beiden Versuchen die jeweils sowohl in der Wirkstoffgruppe als auch in der
Kontrollgruppe auftretende stirkere Zahnsteinbildung an den 3. und 4. Prdmolaren des
Oberkiefers (Zahne 107, 207). Sie ist vermutlich auf die Miindung des Ausfithrungsgénge der
Glandula Parotis auf Hohe des 2. maxillaren Pramolaren (Zdhne 106, 206) zuriickzufiihren. In
der Néhe des Ausfiihrungsganges findet eine vermehrte Aufnahme von Calcium und Phosphat
in die Plaque statt als in Bereichen, die sich weiter entfernt befinden. Die Ubersittigung der
Plaque ist die Voraussetzung flir die Mineralisation von partiell 16slichen Calcium- und

Phosphatmineralien.

5.3.2.2.1.6 Ergebnisse der Indices allgemein

Fir die Anerkennung von chemischen Anti-Plaque-Agentien durch die VOHC oder die
American Dental Association (ADA) werden verschiedene Anforderungen an die Plaque-,

Zahnstein- und Gingivitisindices gestellt.
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Der VOHC fordert mindestens eine 20%ige Reduktion des Plaque- und des Zahnsteinindex in
der Wirkstoffgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe und zusidtzlich einen statistisch
signifikanten Unterschied (p<0,05) zwischen den Plaque- und Zahnsteinindices der Gruppen
(VOHC, 2004). Die ,,American Dental Association Guidelines for acceptance of chemothera-
peutic products for gingivitis control* fordern mindestens eine 15%ige Reduktion des
Gingivitisindex in der Wirkstoffgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe und ebenfalls einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (IMREY et al., 1994).

Diese Anforderungen des VOHC und der ADA wurden weder im LF-Versuch noch im
EGCG-Versuch erfiillt.

Dennoch waren interessante Tendenzen zur Reduktion der Indices zu erkennen. EGCG
reduzierte sowohl die Sondierungstiefe (um 5%) als auch den Plaqueindex (um 3%) und den
Zahnsteinindex (um 36%) gegeniiber der Kontrollgruppe deutlich.

Die Lactoferrin-Wirkung war etwas geringer, es war lediglich eine Reduktion der Plaque (um

5%) und des Zahnsteins (um 7%) im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellbar.
5.4 Diskussion der bakteriologischen Untersuchungen
5.4.1 Diskussion der Methoden

5.4.1.1 Anzucht und Differenzierung der entnommenen Proben

Die zu den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 28 jedes Versuches entnommenen Proben
(Tupferprobe und Papierspitzen) wurden bis zu ihrer Untersuchung am Tag nach der
Probenentnahme bei Kiihlschranktemperaturen in einem Anaerobiertopf konserviert. Dadurch
wurden Verdnderungen der Flora durch Wachstum bzw. Absterben von Keimen wéhrend der
Lagerung weitgehend verhindert. Die Anzucht wurde auf Schafblutagarplatten vorgenommen.
Diese bieten nicht allen Bakterien optimale Wachstumsbedingungen; es muss angenommen
werden, dass Bakterien mit hohen Nahrbodenanspriichen mit dieser Methode nicht sicher
erfasst werden. Das Ausstreichen der Proben jeweils auf mehrere verschiedene (Selektiv-)
Nahrboden wére jedoch liber den Rahmen der angestrebten Untersuchungen hinausgegangen.
Die Bebriitungsdauer betrug 48 (aerob) bzw. 72 (anaerob) Stunden. Fiir langsam wachsende
Keime kann diese Zeit zu kurz sein, um Kolonien zu bilden. Da bei einer langeren
Bebriitungsdauer Schwierigkeiten -wie das Uberwuchern der Platten durch schnell und stark
wachsende Keime sowie Schimmelbildung auf den Platten- auftraten, wurde diese

Bebriitungsdauer trotz der Nachteile fiir die langsam wachsenden Keime gewihlt. Aufgrund
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des starken Bakterienwachstums auf den Platten (in der Regel > 10° Kolonien/Platte) wurde
auf eine quantitative Untersuchung verzichtet.

Die Differenzierung der isolierten  Einzelstimme  erfolgte mit chemischen
Identifizierungssystemen (api®-Systeme), die auf den Einsatz an humanmedizinischem
Probenmaterial ausgerichtet sind. Dieses Identifizierungs-System wurde jedoch schon in
dhnlichen Studien an Hunden und Katzen mit Erfolg eingesetzt (GRUET et al., 1995; CLARKE,
2001), und auch in dieser Arbeit stimmte die identifizierte Keimflora weitgehend mit der in
der Literatur erwihnten iiberein (Tabelle 67 und Tabelle 68). Zur Kontrolle wurden die mit
dem api®-System identifizierten Stimme stichprobenartig mitttels Sequenzierung iiberpriift.
Die Anzucht der Keime aus dem Probenmaterial und die Subkultivierung bis hin zur
Reinkultur waren sehr zeit-, personal- und materialaufwindig. Eine Untersuchung aller 18
Katzen pro Versuchszeitpunkt wire unter den gegebenen Bedingungen nicht durchfiihrbar
gewesen, deshalb wurden jeweils zwei Katzen pro Gruppe als repridsentative Vertreter
ausgewdhlt und genauer untersucht. Zur Erstellung des Grundstatus wurden jedoch an Tag 0
des Versuch I zusitzlich weitere Proben von acht Katzen untersucht, so dass zu diesem
Zeitpunkt insgesamt Proben von zehn Katzen ausdifferenziert wurden.

Weitere Studien mit groBen Tierzahlen zur Untersuchung der Maulhohlenflora der Katze in
der gesunden und in der erkrankten Maulh6éhle wiren interessant, um spezifische

Indikatorkeime fiir Parodontalerkrankungen bei der Katze festlegen zu kénnen.

5.4.1.2 Methodik der In-vitro-Untersuchungen

Die In-vitro-Untersuchungen der antibakteriellen Aktivitit von LF und EGCG wurden dhnlich
wie ein Agardiffusionstest zur Untersuchung der Hemmwirkung von Antibiotika gegen
bestimmte Keime durchgefiihrt (ROLLE und MAYR, 1993). Als zu priifende Keime wurden die
Bakterien aus der Tupfer-Suspension bzw. der Rosenow-Bouillon einer der Versuchskatzen
gewdhlt.

Die Prédparation von Filterpapierscheiben mit Wirkstofflosung war problematisch, da diese
nur sehr geringe Mengen (ca. 10 pl / Filterpapierscheibe) an Wirkstoff-Losung aufnehmen
konnten. Deshalb wurde die Methode mit der Lochplatte gewihlt. Sie ermdglicht das
Einbringen von 100 pl Losung in das ausgestanzte Loch einer Agar-Platte. Das entspricht der
antibakteriell wirkenden Konzentration der Wirkstoffe.

Die Durchfiihrung des Agardiffusionstests mit LF als antibakteriell wirksame Substanz
musste auf Miiller-Hinton-Agar durchgefiihrt werden, da auf Blutagar keine Hemmwirkung

sichtbar war. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass das in den Blutplatten
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vorhandene Eisen die antibakterielle Wirkung des LF durch Eisenséttigung so stark
einschrinkt, dass keine Hemmwirkung mehr feststellbar ist (NAIDU, 2000). Eine weitere
Erklarung konnte sein, dass die Diffusion des LF in den Nédhrboden durch den komplex
zusammengesetzten Blutagar unterbunden wird. Der Miiller-Hinton-Agar ist ein héufig
benutzter Ndhrboden fiir Antibiotikaresistenztestungen aerober und fakultativ anaerober nicht
anspruchsvoller Keime. Er bietet vielen Bakterien schlechtere Wachstumsbedingungen als der
Blutagar, das erklirt das schwichere und artendrmere Koloniewachstum der Maulhdhlenflora
auf diesem Néhrboden. Speziell die anaeroben Bakterien wachsen nur schlecht auf diesem
Agar, so dass die Bestimmung der Hemmhofgrofle auf den anerob bebriiteten Agar-Platten

wegen des diinnen Wachstums nicht moglich war.
5.4.2 Diskussion der Ergebnisse

5.4.2.1 Erfassung des Grundstatus

Die gingivale Flora von gesunden Katzen besteht vorwiegend aus grampositiven aeroben
Bakterien (NOLTE und EICKHOFF, 2003). In Tabelle 67 und Tabelle 68 sind die in der
Literatur erwéhnten Bakterien der Katzenmaulhohle aufgelistet (MALLONEE et al., 1988;
LOVE et al., 1990; HARVEY, 1991; ZETNER et al., 1993 a; CROSSLEY und PENMAN, 1995;
HENNET, 1995 b; MIHALJEVIC und KLEIN, 1998; NORRIS und LOVE, 1999). Bakterien, die laut
Literatur in der gesunden Maulh6hle gefunden werden, sind in den linken Spalten aufgelistet.
Anders als in der Humanmedizin, gibt es bei Katzen noch keine wissenschaftlichen Beweise
dafiir, welche Keime Verursacher von Parodontopathien sind. Verschiedene Untersuchungen
weisen jedoch darauf hin, dass bestimmte Bakterien bei parodontalen Erkrankungen hiufiger
isoliert werden als im gesunden Maul. Sie sind in den rechten Spalten der Tabelle 67 und der
Tabelle 68 aufgelistet.

Die Ergebnisse des an den Versuchskatzen erhobenen Grundstatus stimmen zum gro3en Teil
mit den Ergebnissen der anderen Untersucher iiberein. Actinomyces species und Escherichia
coli konnten bei den Versuchskatzen jedoch nicht gefunden werden.

Generell gilt bei der Katze wie beim Menschen, dass sich die Bakterienflora bei parodontalen
Erkrankungen von grampositiven aeroben Bakterien zu gramnegativen anaeroben Bakterien
verschiebt (MALLONEE et al., 1988). In der Dissertation von ELSBETT (2004) sind die
Veranderungen der Bakterienflora bei parodontalen Erkrankungen und ihre Auswirkungen auf

den Organismus nachzulesen.
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Tabelle 67:  Aerobe Bakterienflora der Katzenmaulhéhle laut Literatur
Systematische aus der gesunden Maulhohle aus der erkrankten Maulhohle
Einordung isolierte Spezies* isolierte Spezies*

Aerobe grampositive

Kokken

« Streptococcus species
« Staphylococus species

e Micrococcus species

« Strepococcus adjacens
 Strepococcus bovis

« Strepococcus canis

« Strepococcus dysgalactiae
« Strepococcus mitis

« Strepococcus oralis

Aerobe grampositive

Stibchen

o Actionomyces species
¢ Actinomyces naeslundii

o Actinomyces viscosus

Aerobe gramnegative

Kokken

o Neisseria species

Aerobe gramnegative

Stibchen

e Aeromononas species

o Capnocytophaga species
o Enterobacteriaceae

o Escherichia coli

¢ Pasteurella multocida

« Pseudomonas species

« Pasteurella multocida

*: in beiden Spalten aufgefiihrte Bakterienspezies wurden von den Autoren unterschiedlich bewertet.
Tabelle 68:  Anaerobe Bakterienflora der Katzenmaulhdhle laut Literatur
Systematische aus der gesunden Maulhohle aus der erkrankten Maulhohle
Einordung isolierte Spezies* isolierte Spezies*
Anaerobe o Peptostreptococcus anerobius
grampositive Kokken « Streptococcus intermedius
Anaerobe o Clostridum species
grampositive e Clostridium villosum
Stibchen o Eubacterium species
o Lactobacillus species
« Propionibacterium species
Anaerobe « Veilonella species
gramnegative
Kokken
Anaerobe « Bacteroides species ¢ Bacteroides species
gramnegative « Campylobacter species o Porphyromonas species
Stibchen o Fusobacterium species
o Wolinella species
*: in beiden Spalten aufgefiihrte Bakterienspezies wurden von den Autoren unterschiedlich bewertet.
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Die in Tabelle 69 aufgelisteten Bakterien-Spezies wurden in unserer Untersuchung des
Grundstatus isoliert und sind bisher nicht in der Literatur erwdhnt (in alphabetischer

Reihenfolge).

Tabelle 69: In der Untersuchung des Grundstatus isolierte Bakterien, die bisher nicht in der Literatur

erwihnt wurden

Aerobe Bakterien Anaerobe Bakterien
« Acinetobacter lwoffii « Bifidobacterium species
« Actinobacillus lignersii « Bilophila species
« Aerococcus viridans o Prevotella species

o Arcanobacterium haemolytica
« Arthrobacter species

« Bacillus species

« Brevibacterium species

o Brevundimonas vesicularis
« Burkholderia cepacia

o Cellulomonas species

« Corynebacterium species

« Gemella morbillorum

« Haemophilus aphrophilus
« Lautropia species

« Listeria species

« Moraxella species

« Rothia dentocariosa

« Sphingomonas species

« Streptomyces species

«  Weeksella species

Welche dieser Bakterien eine positive Korrelation zu Parodontalerkrankungen der Katze

haben, bleibt zu klaren.
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5.4.2.2 Vergleich der Maulhohlenflora an Tag 0 mit Tag 28

5.4.2.2.1 Allgemeines

Bei allen untersuchten Katzen liegt das Verhéltnis aerober Bakterien zu anaeroben Bakterien
zwischen 80:20 und 60:40. Die genaue Zusammensetzung der Maulhohlenflora der Katzen
variiert individuell etwas, bei einzelnen Tieren konnten wiederholt im Grundstatus selten
vorkommende Bakterien isoliert werde, die fiir die jeweilige Katze typisch zu sein scheinen
(z. B. Arcanobacterium haemolyticum bei Katze 1, Versuch 1). Keime, die fast bei allen
Katzen isoliert wurden, sind die aeroben Spezies Pasteurella, Moraxella, Staphylokokkus,
Streptokokkus und Corynebacterium, sowie die anaeroben Spezies FEubacterium,

Propionibacterium und Prevotella.

5.4.2.2.2 Veranderung der Keimflora wihrend des Lactoferrin-Versuches

(Versuch I)

Im Versuch I sind bei keiner der untersuchten Katzen nennenswerte Unterschiede in der
Verteilung der Bakterien auf aerobe und anaerobe Spezies zwischen den Zeitpunkten Tag 0
und Tag 28 sichtbar.

Eine aussagekriftige Verdnderung der Flora (anaerob zu aerob, gramnegativ zu grampositiv
oder Stidbchen zu Kokken sowie umgekehrt) innerhalb der Gruppe zwischen Tag 0 und Tag
28 konnte nicht festgestellt werden. Auch der Vergleich zwischen der Lactoferringruppe und
der Kontrollgruppe ldsst keine Unterschiede erkennen, die auf eine Verdnderung der Flora
durch den Wirkstoff schlieen lassen.

Die antibakterielle Wirkung des LF gegen Maulhdhlenkeime ist in vitro mehrfach
nachgewiesen worden (NAIDU, 2000). In-vivo-Untersuchungen iiber die antibakterielle
Wirksamkeit von LF alleine gegen die Maulhdhlenflora gibt es nicht. KIRSTILA et al (1996)
kombinierten LF mit Lactoperoxidase und Lysozym in einer Zahnpasta und untersuchten
unter anderem deren Einfluss auf die Mundhohlenflora des Menschen. Sie konnten keine
Verianderungen der Mundhohlenflora durch die Wirkstoffe feststellen. Aus der Abbildung 23
ist ersichtlich, dass eine deutliche Hemmwirkung des LF auf die Maulhohlenflora der Katzen
in vitro besteht. Diese ist bei der In-vivo-Anwendung nicht erkennbar. Mdogliche Griinde
dafiir sind eine zu kurze Kontaktdauer des LF mit der Maulhohlenflora, zu geringe LF-
Konzentration auf den Maulschleimhduten oder die Inaktivierung des LF in der Maulhohle,

z.B. durch Eisen.
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5.4.2.2.3 Verinderung der Keimflora wihrend des (-)-Epigallocatechingallat-
Versuches (Versuch II)

Im Versuch II zeigen drei der vier untersuchten Katzen zwischen dem Zeitpunkt Tag 0 und
Tag 28 eine Zunahme des Anteils der Anaerobier an der Gesamtflora. Bei der Katze 4 bleibt
das Verhiltnis der aeroben zu den anaeroben Bakterien gleich.

Eine aussagekriftige Verdnderung der Flora (anaerob zu aerob, gramnegativ zu grampositiv
oder Stdbchen zu Kokken sowie umgekehrt) innerhalb der Gruppe von Zeitpunkt Tag 0 auf
Tag 28 konnte nicht festgestellt werden. Auch der Vergleich zwischen der EGCG-Gruppe und
der Kontrollgruppe zeigt keine erkennbaren Unterschiede, die auf eine Verdnderung der Flora
durch den Wirkstoff schlieBen lassen.

Die antibakterielle Wirksamkeit von EGCG gegeniiber Keimen der Mundhdhlenflora des
Menschen ist in vitro belegt (SAKANAKA et al., 1989; SAKANAKA et al., 1996; HIRASAWA et
al., 2002). In einer In-vivo-Studie zum Einsatz von EGCG in der Mundhoéhle des Menschen
konnte mit oral appliziertem EGCG eine Verminderung des Anteils der anaeroben schwarz
pigmentierten gramnegativen Stidbchen an der gesamten isolierten Bakterienflora festgestellt
werden (HIRASAWA et al., 2002). Allerdings wurde EGCG in dieser Studie nicht iiber die
Nahrung aufgenommen, sondern mit einem, das EGCG langsam freisetzenden, HPC
(Hydroxypropylcellulose)-Streifen lokal in periodontale Taschen appliziert. Damit konnte ein
langer andauernder EGCG-Einfluss erreicht werden, als es iiber die Verabreichung im Futter
moglich ist. Da die bakterizide Wirkung des EGCG zeitabhingig ist (HIRASAWA et al., 2002),
spielt die Kontaktdauer des EGCG mit den Maulhdhlenbakterien eine wichtige Rolle.

5.4.2.2.4 Zusammenfassung

Mit den verwendeten Methoden konnte weder durch LF noch durch EGCG eine Auswirkung
auf die Maulhdhlenflora festgestellt werden. Die Anzahl der untersuchten Katzen ist jedoch

mit nur zwei Tieren pro Gruppe sehr niedrig gewihlt.

5.4.2.3 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von Lactoferrin und
(-)-Epigallocatechingallat
5.4.2.3.1 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von Lactoferrin

Die In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Wirksamkeit von LF auf die Maulhdhlenflora
der Katzen ergab auf dem aerob bebriiteten Miiller-Hinton-Agar eine dosisabhéingige,

deutliche Hemmbhotbildung. Verdnderungen des Nihrbodens waren nicht feststellbar.
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Zumindest ein Teil der antibakteriellen Wirkung scheint eisenabhéngig zu sein, denn auf dem
eisenhaltigen Blutagar war keine Hemmwirkung auf das Wachstum feststellbar. Auf der
anaeroben Platte war aufgrund der geringen Keimdichte keine Aussage {iiber eine
antibakterielle Wirkung des LF gegeniiber der gewachsenen Flora zu treffen (siehe ,,Grenzen

des Tests* in ROLLE/MAYR (1993)).

5.4.2.3.2 In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit von (-)-
Epigallocatechingallat

Die Untersuchung der antibakteriellen Wirksamkeit von EGCG auf die Maulhohlenflora der
Katzen ergab sowohl auf aerob als auch auf anaerob bebriiteten Blutagarplatten eine
dosisabhingige, deutliche Hemmhotbildung.

EGCQG zeigte deutliche Verdanderungen des Nédhrbodens in Form von Farbverdnderungen. Der
verfarbte Bereich scheint aber nicht allein fiir die Hemmwirkung verantwortlich zu sein, denn
teilweise reicht die Verfarbung weiter als die Zone der Wachstumshemmung. Ob die
Hemmbhofbildung alleine durch EGCG oder zusétzlich auch durch die Verdnderung des
Néhrbodens zustande kommt, bleibt ungeklért. Berichte anderer Autoren iiber die Verfarbung

von Blutagar durch EGCG liegen nicht vor.

5.4.2.3.3 Zusammenfassung

Sowohl Lactoferrin als auch EGCG wirken in vitro dosisabhidngig deutlich antibakteriell

gegen die Maulhohlenflora von Katzen.

5.5 Zum Antioxidativen Status

Zur Beurteilung der Auswirkungen der eingesetzten Wirkstoffe Lactoferrin und EGCG auf
den Antioxidativen Status der Katzen wurden die Vitamine C und E sowie die Trolox
Equivalent Antioxidatint Capacity (TEAC) im Serum bestimmt. Des Weiteren wurden die
Enzyme Creatin-Kinase (CK) und Aspartat-Aminotransferase (AST) als Indikatoren fiir
oxidative Schiden untersucht.

Die antioxidative Wirkung des EGCG beruht auf seiner Eigenschaft als effektiver
Radikalfdnger und Chelator von Metallionen (WISEMAN et al., 1997; HIGDON und FREIL,
2003). Lactoferrin wirkt ebenfalls {iber die Bindung von Eisen-lonen antioxidativ sowie iiber
verschiedene weitere Mechanismen, die in der Dissertation von SCHWARZER (2004) genauer

ausgefiihrt sind.
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5.5.1 Vitamine C und E

Um sich vor Oxidationsschidden zu schiitzen, hat der Korper ein antioxidatives Abwehrsystem
entwickelt. Die Vitamine C und E gehéren zum nicht-enzymatischen Teil dieses Abwehr-
systems.

Vitamin E ist fettloslich und wirkt vor allem in Membranen und anderen Lipoproteinen durch
Abbruch von Kettenreaktionen antioxidativ. Vitamin C ist wasserloslich und wirkt vor allem
im Gewebe und Plasma als Radikalfdnger. Durch die Aufnahme natiirlicher Antioxidantien
mit dem Futter (in diesem Fall LF und EGCG) kann es zur Entlastung des korpereigenen
antioxidativen Abwehrsystems kommen. Diese Entlastung spiegelt sich in erhdhten Serum-

Konzentrationen der antioxidativ wirksamen Vitaminen E und C wider.

Ergebnisse:

In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) fand in beiden Gruppen zwischen Tag 0 und Tag 28 eine
Reduktion der Serum-Konzentrationen der Vitamine E und C statt. Bei beiden Vitaminen war
die Reduzierung in der Lactoferringruppe stirker als in der Kontrollgruppe. Es gelang nicht,

die Vitamin C- und E-Konzentrationen im Serum der Katzen durch Lactoferrin zu erhéhen.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCG) war ebenfalls in beiden Gruppen eine Reduktion der
Vitamin E-Werte feststellbar. Diese Reduzierung war in beiden Gruppen anndhernd gleich
gro3. Auch beim Vitamin C ist in beiden Gruppen eine Reduktion feststellbar, sie ist in der
Kontrollgruppe jedoch wesentlich deutlicher als in der EGCG-Gruppe.

EGCQG scheint hier einen schiitzenden Effekt vor vermehrtem Vitamin C-Verbrauch zu haben.

Ein Einfluss des EGCGs auf den Vitamin E-Haushalt war nicht feststellbar.

5.5.2 Trolox Equivalent Antioxidant Capacity

Die TEAC gibt die Summe aller Antioxidantien im Serum (Vitamin C und E, Proteine,
Bilirubin, Harnsdure, Caeruloplasmin, Transferrin) wieder. Die Hohe der TEAC ist von der
Zufuhr bzw. Synthese von Antioxidantien im Korper und vom Verbrauch der Antioxidantien
durch freie Radikale abhdngig. Durch die Verabreichung der antioxidativ wirkenden
Substanzen LF und EGCG wurde eine erhohte TEAC gegeniiber der Kontrollgruppe, die

keine zusitzlichen Antioxidantien erhielt, erwartet.
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In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) blieb die TEAC in der Kontrollgruppe konstant, in der
Wirkstoffgruppe fiel sie um 5% ab. Diese Reduktion kann zufdllig sein oder auf eine
vermehrte Belastung durch oxidativen Stress in der LF-Gruppe hindeuten.

In Versuch I (Wirkstoff: EGCG) fiel die TEAC in der Kontrollgruppe deutlich ab, in der
EGCG-Gruppe stieg sie geringgradig an. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch signifikant. EGCG scheint die TEAC erhdhen zu konnen.

5.5.3 Enzyme Creatin-Kinase und Aspartat-Aminotransferase

Die beiden Enzyme Creatin-Kinase (CK) und Aspartat-Aminotransferase (AST) wurden als
Indikatoren fiir eventuelle radikal-induzierte Schiden im Korper gemessen. STOHRER et al.
(2001) untersuchten die CK und die AST bei Jungtieren, um die Folgen des erhdhten
oxidativen Stresses wéhrend der Geburt zu untersuchen. Sie fiihrten die erhohten
Enzymaktivitdten im Plasma auf eine Belastung mit Sauerstoffradikalen zuriick. In Versuchen
an Schlittenhunden (HINCHCLIFF et al., 2000) konnte eine positive Korrelation zwischen der
Lipidperoxidation im Plasma und der CK-Aktivitit gefunden werden, so dass hohe CK-Werte
auch ein Indikator fiir eine starke Lipidperoxidation sein konnen. Die durch
Sauerstoffradikale bedingten Schéden sind jedoch schwer erfassbar, da sie oft erst nach langer
Zeit sichtbar werden.

Durch den FEinsatz der antioxidativ wirksamen Substanzen Lactoferrin und EGCG wurde ein
Schutz vor oxidativ bedingten Schdden und infolge dessen eine reduzierte Aktivitit der
Indikator-Enzyme CK und AST erwartet.

Da diese Enzyme jedoch nicht spezifisch fiir oxidativ bedingte Schidden an Leber oder
Muskulatur sind, miissen die Werte immer unter der Beachtung anderer moglicher

Einflussfaktoren betrachtet werden

CK

Die CK ist ein muskelspezifisches Enzym, das sich sowohl im Herz- als auch im
Skelettmuskel findet.

In Versuch 1 (Wirkstoff: Lactoferrin) sinkt die CK-Konzentration im Plasma in beiden
Gruppen von Tag 0 auf Tag 28 ab. In der Lactoferringruppe sinkt sie jedoch deutlich starker
ab als in der Kontrollgruppe. Dieser Abfall kann durch den protektiven Effekt des
Lactoferrins bedingt sein.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCG) fallen die CK-Konzentrationen ebenfalls in beiden Gruppen
zwischen Tag 0 und Tag 28 deutlich ab, hier ist die Reduktion jedoch in der Kontrollgruppe
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deutlich stéarker als in der EGCG-Gruppe. EGCG scheint demnach keinen schiitzenden Effekt

auszuiiben.

In beiden Versuchen ist auffillig, dass alle CK-(Mittel-)Werte iiber dem Referenzbereich bei
Katzen (bis 130 U/, vereinzelt auch bis 190 U/l) lagen. Eine mdgliche Erkldarung dafiir ist,
dass die Blutentnahme zur Bestimmung der Enzyme in Narkose stattfand. Zur
Narkoseeinleitung wurde eine intramuskuldre Injektion bendtigt, die zur Zerstorung von
Muskelzellen an der Injektionsstelle fiihrt und eine CK-Erhohung zur Folge hat (KRAFT und
DURR, 1997).

Ein Anstieg der CK-Aktivitdt um einige 100 U/l wird noch als gering bewertet. Bei massiven
Muskelschdden kommt es zu Anstiegen bis auf mehrere 1000 U/, so dass die hier

aufgetretenen CK-Erhdhungen noch als gering zu bezeichnen sind.

AST

Die AST ist kein organspezifisches Enzym, sie kann in zahlreichen Geweben und Organen
angetroffen werden. Hohe Aktivitdten werden aber vor allem in Herz- und Skelettmuskeln
und in der Leber gefunden. Bei Katzen steigt sie im Fall von Lebererkrankungen schon in
frilhen Stadien deutlich an. Bei Muskelerkrankungen ist sie bei der Katze im Gegensatz zu
anderen Spezies nur selten erhdht.

In Versuch I (Wirkstoff: Lactoferrin) sinkt die AST-Konzentration in beiden Gruppen von
Tag 0 auf Tag 28 ab. In der Lactoferringruppe ist diese Reduktion signifikant stirker als in
der Kontrollgruppe. Lactoferrin scheint demnach vor Schiden an Muskeln und Herz zu
schiitzen.

In Versuch II (Wirkstoff: EGCG) sinkt die AST-Konzentration ebenfalls in beiden Gruppen
ab, der Abfall ist in der EGCG-Gruppe etwas deutlicher. Aufgrund des geringen
Unterschiedes zwischen den Werten der EGCG- und der Kontrollgruppe gibt die AST keinen
Hinweis auf eine protektive Wirkung des EGCG vor oxidativ bedingten Schiaden.

5.5.4 Zusammenfassung

Auswirkung von Lactoferrin auf den Antioxidativen Status der Katzen:
Auch wenn nur wenige Verdnderungen statistisch signifikant waren, konnten dennoch
deutliche Hinweise auf eine Verringerung des Vitamin-Abfalls durch LF gefunden werden.

Ebenso war eine Verringerung der Indikatorenzyme feststellbar, die die LF-Wirkung
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untermauern. Das Ergebnis der TEAC fillt aus der Reihe, weil es in der Lactoferringruppe
geringfiigig niedriger ist als in der Kontrollgruppe.

Auswirkungen von EGCG auf den antioxidativen Status der Katzen:

Obwohl nur wenige Verdnderungen statistisch signifikant waren, konnte in der EGCG-
Gruppe bei Betrachtung der TEAC und des Vitamin E ein deutlich hoherer Antioxidativer
Status festgestellt werden als in der Kontrollgruppe. Die Vitamin C-Werte waren gegeniiber
der Kontrollgruppe nicht veridndert. Die Indikatorenzyme sanken in beiden Gruppen gleich
stark, so dass durch EGCG kein protektiver Effekt vor Schiden, die durch CK und AST

angezeigt werden, festgestellt werden konnte.

5.6 Schlussfolgerungen aus der Diskussion

Beide eingesetzten Substanzen konnten beim In-vivo-Einsatz keine signifikanten
Verbesserungen der Parameter der Maulhdhlengesundheit bei Katzen hervorrufen. Es gibt
jedoch Hinweise, dass beide Substanzen- EGCG mehr als LF- die Maulgesundheit verbessern
konnen. Wie die In-vitro-Untersuchungen der antibakteriellen Aktivitit von LF und EGCG
gezeigt haben, sind diese Substanzen gegen die Mischflora der Katzenmaulhdhle gut
wirksam. Beide Substanzen zeigten in vitro eine deutliche Hemmwirkung auf das Wachstum
der Keimflora.

Die geringe In-vivo-Wirksamkeit von LF und EGCG kann durch verschiedene Ursachen
bedingt sein.

Insbesondere bei Fleischfressern ist die Verabreichung von hauptsédchlich lokal wirkenden
Substanzen iiber das Futter wegen der kurzen Einwirkdauer problematisch. Die Kontaktzeit
des Wirkstoffes mit der Maulschleimhaut und den Zéhnen war bei den Versuchen durch die
nur zweimalige tigliche Futteraufnahme sehr kurz. Diese Zeit hitte durch die mehrmalige
tagliche Fiitterung kleinerer Portionen verldngert werden konnen. Dadurch wire aber auch die
Menge an Wirkstoff pro Fiitterung geringer und die Verabreichungsform weniger
praxisrelevant gewesen. Um eine deutlich ldngere Kontaktzeit der Wirkstoffe mit der
Maulhohle zu erreichen, muss die Applikationsform verdndert werden.

Die eingesetzten Dosen der Wirkstoffe wurden orientierend ausgewéhlt, da zur Prophylaxe
von Parodontopathien weder LF noch EGCG zuvor bei Katzen eingesetzt worden waren. Die
gewihlte Dosis ist vermutlich zu niedrig gewesen, um in vivo eine deutliche Wirksamkeit
zeigen zu konnen. SATO et al. (1996) setzten LF bei FIV-infizierten Katzen in einer Dosierung
von 40 mg/kg KM lokal auf der Maulschleimhaut ein und konnten damit positiv auf sonst

therapieresistente Stomatitiden einwirken. In unseren Versuchen wurde nur etwa "4 dieser
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Menge LF eingesetzt, so dass in weiteren Untersuchungen eine Dosiserhéhung sinnvoll zu
sein scheint. Die EGCG-Dosis war aufgrund der nicht vollstindig auszuschlieBenden
Toxizitét der phenolischen Verbindung sehr niedrig gewéhlt. Da EGCG in der eingesetzten
Menge keinen messbaren Blutspiegel erzeugte und weder klinische noch labordiagnostische
Hinweise auf Intoxikationserscheinungen feststellbar waren, kann fiir weitere

Untersuchungen auch eine hohere EGCG-Dosierung in Betracht gezogen werden.

Der In-vitro-Einsatz der natiirlichen antibakteriellen Substanzen LF und EGCG war
vielversprechend. Es ist zu winschen, dass die beiden Wirkstoffe in anderen
Applikationsformen -etwa in Dental-Adhésiv-Gels, in Zahnpasten oder auch in Kauknochen

inkorporiert- gepriift werden.

Eine statistisch signifikante Verbesserung des antioxidativen Status der Katzen konnte mit
den eingesetzten Wirkstoffen nicht erreicht werden. Es waren jedoch Tendenzen erkennbar,
die fiir eine positive Beeinflussung des Antioxidativen Status sprechen.

Bei der lokalen Abwehrreaktion des Korpers gegen Plaquebakterien freigesetzte Radikale
tragen oft zur Gingivitisentstehung bei. Eine Wirkung der Antioxidantien in der Maulhdhle in
Form einer Reduktion der Gingivitis konnte jedoch nicht festgestellt werden. Die Griinde
dafiir sind vermutlich ebenfalls in einer zu geringen Kontaktdauer der Wirkstoffe mit dem

entziindeten Gewebe zu suchen.
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6 Zusammenfassung

Parodontopathien sind die am hédufigsten vorkommenden Erkrankungen von Hund und Katze.
Vor allem bei Katzen beschrianken sich ProphylaxemaBBnahmen héufig auf eine wiederholte
Plaque- und Zahnsteinentfernung in Narkose. Um die Intervalle zwischen diesen Zahn-
reinigungen zu verldngern, wird versucht, iiber speziell dafiir hergestellte Futtermittel die
Neubildung von Plaque und Zahnstein zu reduzieren. In der vorliegenden Arbeit wurden zu
diesem Zweck Katzen zwei antibakteriell wirkende Substanzen iiber das Futter verabreicht
und ihre Auswirkung auf die Maulhohlengesundheit der Katzen sowie ihre Wirksamkeit
gegen die aus der Maulhdhle isolierten Keime in vitro untersucht. Als Nebenzielgrof3e wurde
die Auswirkung der Substanzen auf den Antioxidativen Status der Katzen beurteilt.

Die Untersuchungen erfolgten in Form von zwei Fiitterungsversuchen.

In Versuch I wurde der Einfluss von Lactoferrin untersucht. Lactoferrin ist ein eisenbindendes
Glykoprotein, das in der Milch verschiedener Sdugetierspezies und in diversen Korper-
flissigkeiten vorkommt. Lactoferrin hat, neben verschiedenen anderen Wirkungen, anti-
bakterielle und antioxidative Eigenschaften.

In Versuch II wurde der Einfluss von Epigallocatechingallat untersucht. Bei Epigallo-
catechingallat handelt es sich um ein Catechin, das aus den unfermentierten Blattern des
Teestrauches Camellia sinensis gewonnen wird (Griintee-Extrakt). Epigallocatechingallat hat,
wie Lactoferrin, unter anderem antibakterielle und antioxidative Eigenschaften.

Die zu untersuchenden Substanzen wurden auf ein handelsiibliches Trockenfutter fiir Katzen
aufgespriiht, so dass jedes Kilogramm wirkstoffhaltiges Futter fiir den ersten Versuch

517 mg Lactoferrin und fiir den zweiten Versuch 227 mg Epigallocatechingallat enthielt.

Fiir jeden der beiden Fiitterungsversuche standen 18 Katzen zur Verfiigung, die in zwei
Gruppen (Wirkstoff- und Kontrollgruppe) mit je 9 Katzen eingeteilt wurden. Zu Beginn der
jeweils 28 Tage dauernden Versuche wurde bei allen Tieren der Gesundheitszustand der
Maulhohle anhand verschiedener Indices und Untersuchungen beurteilt sowie Proben fiir die
bakteriologische Untersuchung aus der Maulhdhle entnommen. Zusétzlich wurde Blut zur
Bestimmung des Antioxidativen Status abgenommen.

AnschlieBend wurde eine griindliche Reinigung der Zihne mit vollstindiger Entfernung von

Plaque und Zahnstein durchgefiihrt (,,Clean-Tooth“-Modell).
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In den folgenden 28 Tagen erhielt eine Gruppe wirkstofthaltiges Futter (in Versuch I Lacto-
ferrin, in Versuch II Epigallocatechingallat), die andere Gruppe jeweils wirkstofffreies
Kontrollfutter.

Nach 28 Tagen wurden alle Katzen erneut untersucht und die zu Beginn des Versuches
durchgefiihrten Untersuchungen wiederholt.

Die an Tag 0 und Tag 28 des jeweiligen Versuches ermittelten Werte wurden innerhalb und
zwischen der Wirkstoff- bzw. Kontrollgruppe verglichen, um Auswirkungen von Lactoferrin
und Epigallocatechingallat auf die untersuchten Parameter {iberpriifen zu konnen. Die

Versuche I und II wurden dabei isoliert betrachtet.

Weder Lactoferrin noch Epigallocatechingallat konnten in der verwendeten Dosierung und
Applikationsart die Maulhohlengesundheit der Katzen statistisch signifikant verbessern. Beim
Einsatz beider Substanzen waren jedoch Tendenzen zur Verbesserung der Maulhdhlen-
gesundheit durch die Wirkstoffe erkennbar. Diese Tendenzen waren bei Verabreichung von
Epigallocatechingallat deutlicher als bei Lactoferrin.

Die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchung der antibakteriellen Aktivitit der Substanzen waren
vielversprechend. Sowohl Lactoferrin als auch Epigallocatechingallat konnten das Wachstum
aus der Maulhohle der Katzen entnommener Bakterien in vitro verhindern. Aus diesem Grund
erscheinen weitere Untersuchungen zum Einsatz von Lactoferrin und Epigallocatechingallat
zur Prophylaxe von Parodontopathien bei Katzen sinnvoll. Um bessere In-vivo-Ergebnisse zu
erzielen, sollte eine Verdnderung der Dosis und unter Umstdnden auch eine Verianderung der
Applikationsform erwogen werden. Die Verabreichung sollte hohere Konzentrationen bzw.
eine lingere Kontaktzeit der Substanzen in der Maulhdhle ermdglichen.

Der als NebenzielgroBe untersuchte Antioxidative Status konnte durch beide Substanzen
beeinflusst werden. Einige Parameter des Antioxidativen Status zeigten eine tendenzielle,
andere sogar signifikante Verbesserungen gegeniiber der Kontrollgruppe, so dass davon
auszugehen ist, dass sowohl Lactoferrin als auch Epigallocatechingallat den Antioxidativen

Status in der eingesetzten Dosierung positiv beeinflussen.
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7 Summary

Sonja Gorissen

Employment of Lactoferrin and Epigallocatechingallat in the prevention of periodontal

disease in cats

Periodontal disease is the most common disease in dogs and cats. Especially in cats,
prophylaxis is usually limited to professional dental cleaning under anaesthesia. Special diets
which reduce plaque and calculus accumulation have been formulated to extend the period of
time between professional dental cleanings. The present study was conducted to determine the
effect of two antibacterial agents in a regular dry diet on the oral health of cats.

In addition, their in vitro antibacterial activity and their effect on the antioxidant status of cats
was investigated.

The study was performed in two seperate trials over the period of 28 days each.

The first trial determined the effect of lactoferrin. Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein,
found in milk and various other body-fluids of different species. Besides a variety of other
qualities Lactoferrin has antibacterial and antioxidant properties.

In the second trial, the effect of Epigallocatechingallat was determined. Epigallocatechin is a
catechin yielded from the unfermented leaves of the tea plant Camellia sinensis (green tea

extract). Epigallocatecingallat as well has antibacterial and antioxidant properties.

Lactoferrin and Epigallocatechingallat were sprayed on dry catfood.

The supplemented diet for the first trial contained 517 mg/kg Lactoferrin, the supplemented
diet for the second trial contained 227 mg/kg Epigallocatechingallat.

18 cats were used in each feeding trial and assigned to either a control (n=9) or a treatment
group (n=9).

At the beginning of each trial the oral health status of the cats was examined and bacterial
cultures were obtained. In addition, blood was collected for determination of the antioxidant
status. The examinations were followed by a coronal cleaning (scaling and polishing) to
ensure the test period began with no plaque or calculus present on tooth surfaces (“clean
tooth”-model).

During the following 28 days, the treatment group received the prepared diet (trial 1: Lacto-

ferrin, trial 2: Epigallocatechingallat) and the control group received the placebo diet.
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At day 28 of each trial all evaluations were repeated.
Data collected on day 0 and day 28 were compared within and between the both groups of

each trial to determine the influence of the agent on the examined parameters.

Neither Lactoferrin nor Epigallocatechingallat could significantly improve the oral health of
cats in the applied dose and manner. Still there were tendencies seen in the investigation of
both agents that indicate an improvement of oral health. These tendencies were more obvious
with Epigallocatechingallat than with Lactoferrin.

The in-vitro-investigations of the antibacterial activity showed promising results. Lactoferrin

as well as Epigallocatechingallat inhibited the growth of feline oral bacteria in vitro.

Further investigations of the efficacy of Lactoferrin and Epigallocatechingallat in the
prevention of periodontal disease are necessary. On the basis of observed tendencies the
administration of higher concentrations and prolonged contact of the active agent with the

oral mucosa is assumed to result in more pronounced in-vivo-results.

Both tested agents had some effect on the antioxidant status of the cats. Some parameters of
the antioxidant status showed slight, others significant improvement of the antioxidant status
compared to the control group. It can be assumed that Lactoferrin as well as Epigallo-

catechingallat positively influence the antioxidant status in the applied dose and manner.
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ANHANG

9 Anhang

9.1 Blutbilder der Katzen vor Versuchsbeginn

Tabelle 70:  Rotes Blutbild und Thrombozytenzahlen der Katzen vor Versuchsbeginn

Katzen- | Erythrozyten H:éimoglobin Himatokrit Thrombozyten

Nummer (x10"/1) (mmol/l) (%) (x10°/1)
1 9,72 9,01 43,9 315
2 9,39 8,82 40,3 190
3 8,36 7,56 36,0 290
4 8,45 8,43 39,0 260
5 9,62 8,08 37,9 280
6 8,76 7,28 35,6 330
7 9,61 8,76 41,0 325
8 7,39 7,19 35,0 360
9 9,91 9,22 43,0 240
10 9,26 8,67 40,7 360
11 11,3 9,74 46,9 200
12 8,45 7,4 35,3 400
13 8,37 7,13 32,4 150
14 11,00 8,87 41,8 330
15 8,98 7,81 37,9 280
16 9,22 8,35 39,1 360
17 10,5 9,53 41,1 290
18 9,29 8,69 40,3 385

Tabelle 71:  Weilles Blutbild der Katzen vor Versuchsbeginn

Katzen- | Leukozyten Neutrophile | Lymphozyten | Monozyten Eosinophile Basophile

Nummer (x10°/1) Granulozyten (x10°/1) (x10°/1) Granulozyten | Granulozyten

(x10°/1) (x10°/1) (x10°/1)

1 12,5 7,75 2,7 0,7 0,3 0,10
2 8,37 4,7 3,9 0,8 0,6 0,00
3 7,13 3,56 2,68 0,49 0,427 0,00
4 9,27 4,54 3,5 0,7 0,37 0,09
5 7,16 3,436 2,86 0,5 0,2 0,00
6 4,78 2,246 1,003 0,621 0,908 0,00
7 10,3 5,78 3,09 0,927 0,412 0,01
8 13,2 8,976 2,244 1,18 0,792 0,00
9 9,51 4,56 3,613 0,856 0,475 0,00
10 16,9 10,816 4,394 1,014 0,507 0,02
11 11,6 9,04 1,74 0,696 0,116 0,00
12 14,9 7,003 6,705 0,569 0,569 0,00
13 15 11,1 2,4 1,005 0,6 0,00
14 8,5 2,97 3,825 0,85 0,765 0,00
15 6,92 4,013 6,22 6,92 1,591 0,00
16 15,1 4,22 7,7 0,75 2,416 0,00
17 7,82 4,848 1,564 0,547 0,86 0,00
18 9,74 5,256 2,337 0,876 1,265 0,00
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9.2 Serumwerte der Katzen vor Versuchsbeginn

Tabelle 72:  Harnstoff, Kreatinin und Leberenzyme (AST, ALT, GLDH) der Katzen vor
Versuchsbeginn
Katzen- Harnstoff Kreatinin AST ALT GLDH
Nummer (mmol/l) (mmol/l) aun aun aun
1 8,63 116 14 56 2,3
2 9,27 116 17 53 2,1
3 7,48 101 18 59 2,1
4 9,17 118 20 52 2,4
5 8,26 158 8 34 1,0
6 9,87 145 10 26 2,3
7 6,51 115 12 27 1,0
8 7,48 112 17 21 1,3
9 7,21 134 20 26 3,1
10 8,81 134 14 69 2,8
11 8,55 147 10 36 2,7
12 7,58 118 8 22 0,9
13 6,33 108 16 29 2,1
14 7,31 128 15 43 1,4
15 7,43 101 15 71 0,9
16 9,95 128 15 25 0,9
17 7,01 96 13 30 0,9
18 9,1 119 14 32 1,0

AST: Aspartat-Amino-Transferase
ALT: Alanin-Amino-Transferase
GLDH: Glutamat-Dehydrogenase
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9.3 Maulhohlenflora von 10 Katzen zum Zeitpunkt Tag 0 des Versuches 1

(Grundstatuserhebung)

Tabelle 73:  Zusammensetzung der Maulhdhlenflora an Tag 0 des Versuches I (Grundstatus) von den
Katzen Nr. 1 und 2

Aerobier | Katze 1 Grundstatus Aerobier | Katze 2 Grundstatus
Kokken Kokken Staphylococcus haemolyticus
grampositiv grampositiv | Staphylococcus simulans
Stiibchen Arcanobacterium haemolytica Stiibchen Arthrobacter sp.
grampositiv | Brevibacterium sp. grampositiv

Corynebacterium sp.

Corynebacterium accolens

Corynebacterium propinquum

Corynebacterium ulcerans
Kokken Lautropia sp. Kokken Neisseria dentiae
gramnegativ gramnegativ
Stibchen Moraxella sp. Stibchen Brevundimonas vesicularis
gramnegativ | Pasteurella sp. gramnegativ | Moraxella sp.

Weeksella virosa Moraxella catarrhalis

Pasteurella sp.
Pasteurella multocida

Anaerobier | Katze 1 Grundstatus Anaerobier Katze 2 Grundstatus
Kokken Kokken
grampositiv grampositiv
Stibchen Stibchen Lactobacillus acidophilus
grampositiv grampositiv | Propionibacterium sp.
Kokken Kokken
gramnegativ gramnegativ
Stibchen Campylobacter gracilis Stibchen Bilophilia wadsworthia
gramnegativ | Porphyromonas asaccharolytica gramnegativ | Fusobacterium necrophorum

Prevotella melaninogenica/oralis
Wolinella sp

Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella melaninogenica/oralis
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Tabelle 74:  Zusammensetzung der Maulhohlenflora an Tag 0 des Versuches I (Grundstatus) von den
Katzen Nr. 3 und 4
Aerobier | Katze 3 Grundstatus Aerobier | Katze 4 Grundstatus
Kokken Staphylococcus aureus Kokken Aerococcus viridans
grampositiv | Streptococcus bovis | grampositiv | Staphylococcus sp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus simulans
Staphylococcus warneri
Streptococcus suis |
vergriinende Streptokokken
Stiabchen Brevibacterium sp. Stibchen Brevibacterium sp.
grampositiv | Corynebacterium sp. grampositiv | Corynebacterium sp.
Listeria grayi
Rothia dentocariosa
Kokken Kokken
gramnegativ gramnegativ
Stiibchen Actinobacillus lignersii Stiibchen Burkholderia cepacia
gramnegativ | Brevundimonas vesicularis gramnegativ | Pasteurella multocida
Moraxella sp. Pseudomonas fluorescens
Pasteurella ap.
Pasteurella multocida
Sphingomonas paucimobilis
Anaerobier | Katze 3 Grundstatus Anaerobier Katze 4 Grundstatus
Kokken Kokken Streptococcus intermedius
grampositiv grampositiv
Stiibchen Eubacerium lentum Stiibchen Bifidobacterium sp.
grampositiv grampositiv
Kokken Kokken
gramnegativ gramnegativ
Stibchen Campylobacter gracilis Stibchen Bacteroides capillosus
gramnegativ | Prevotella bivia gramnegativ | Bacteroides fragilis-Gruppe
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Tabelle 75:  Zusammensetzung der Maulhohlenflora an Tag 0 des Versuches I (Grundstatus) von den
Katzen Nr. 5 und 6
Aerobier | Katze 5 Grundstatus Aerobier | Katze 6 Grundstatus
Kokken Kocuria rosea Kokken Staphylococcus simulans
grampositiv | Micrococcus lylae grampositiv
Staphylococcus haemolyticus
Stibchen Cellulomonas sp. Stibchen Brevibacterium sp.
grampositiv | Corynebacterium sp. grampositiv | Corynebacterium sp.
Corynebacterium accolens Rothia dentocariosa

Kokken Kokken

gramnegativ gramnegativ

Stiibchen Stiibchen Acinetobacter lwoffii
gramnegativ gramnegativ | Moraxella sp.

Pasteurella multocida

Anaerobier | Katze 5 Grundstatus Anaerobier Katze 6 Grundstatus
Kokken Kokken

grampositiv grampositiv

Stiibchen Propionibacterium sp. Stiibchen

grampositiv grampositiv

Kokken Kokken

gramnegativ gramnegativ

Stiibchen Bacteroides fragilis-Gruppe Stiibchen Fusobacterium mortiferum
gramnegativ | Campylobacter gracilis gramnegativ | Porphyromonas asaccharolytica

Fusobacterium sp.

215



ANHANG

Tabelle 76: Zusammensetzung der Maulhohlenflora an Tag 0 des Versuches I (Grundstatus) von den
Katzen Nr. 7 und 8
Aerobier | Katze 7 Grundstatus Aerobier | Katze 8 Grundstatus
Kokken Aerococcus viridans Kokken Staphylococcus sp.
grampositiv | Gemella morbillorum grampositiv | Streptococcus bovis I
Staphylococcus chromogenes Streptococcus bovis 11
Staphylococcus hominis
Staphylococcus warneri
Streptococcus bovis I
Stibchen Corynebacterium sp. Stibchen Cellulomonas sp.
grampositiv | Corynebacterium propinquum grampositiv | Corynebacterium sp.
Listeria sp. Rothia dentocariosa
Streptomyces sp.
Kokken Kokken Neisseria cinera
gramnegativ gramnegativ
Stiibchen Moraxella sp. Stibchen Haemophilus aphrophilus
gramnegativ | Pasteurella sp. gramnegativ | Pasteurella sp.
Pseudomonas stutzeri Sphingomonas paucimobilis
Sphingomonas paucimobilis
Anaerobier | Katze 7 Grundstatus Anaerobier Katze 8 Grundstatus
Kokken Kokken
grampositiv grampositiv
Stiibchen Eubacerium lentum Stiibchen Bifidobacterium sp.
grampositiv | Propionibacterium acnes grampositiv | Lactobacillus acidophilus
Propionibacterium propionicum Propionibacterium acnes
Propionibacterium propionicum
Kokken Kokken
gramnegativ gramnegativ
Stiibchen Bacteroides uniformis Stéibchen Prevotella buccae/oris
gramnegativ | Porphyromonas asaccharolytica gramnegativ | Prevotella melaninogenica/oralis

Prevotella sp.

Prevotella buccae/oris
Prevotella melaninogenica/oralis
Wolinella sp
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Tabelle 77:  Zusammensetzung der Maulh6hlenflora an Tag 0 des Versuches I (Grundstatus) von den
Katzen Nr. 11 und 12
Aerobier | Katze 11 Grundstatus Aerobier | Katze 12 Grundstatus
Kokken Staphylococcus epidermidis Kokken Kocuria rosea
grampositiv | Staphylococcus hominis grampositiv | Micrococcus lylae
Streptococcus suis Micrococcus sp.
Staphylococcus sp.
Staphylococcus chromogenes
Staphylococcus epidermidis
Stibchen Bacillus sp. Stibchen Brevibacterium sp.
grampositiv | Cellulomonas sp. grampositiv | Cellulomonas sp.
Corynebacterium bovis
Corynebacterium sp.
Kokken Kokken Neisseria cinera
gramnegativ gramnegativ
Stiibchen Moraxella sp. Stiibchen Moraxella sp.
gramnegativ | Pasteurella sp. gramnegativ | Pasteurella sp.
Anaerobier Katze 11 Grundstatus Anaerobier | Katze 12 Grundstatus
Kokken Kokken
grampositiv grampositiv
Stiibchen Eubacerium lentum Stiibchen Clostridium perfringens
grampositiv | Propionibacterium acnes grampositiv | Eubacerium lentum
Propionibacterium sp. Propionibacterium acnes
Propionibacterium propionicum
Kokken Kokken
gramnegativ gramnegativ
Stiibchen Fusobacterium sp. Stiibchen Prevotella melaninogenica/oralis
gramnegativ | Prevotella melaninogenica/oralis gramnegativ
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