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NEUE WEGE IN DER HERZGESUNDHEIT:
Ein neuartiges Futter fUr Hunde mit
Mitralklappenendokardiose im Fruhstadium
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Herzerkrankungen gehoren zu den haufigsten Gesundheitsproblemen bei Hunden
und betreffen etwa einen von zehn Hunden, die in der Allgemeinpraxis vorstellig
werden.! Die haufigste Ursache einer erworbenen Herzerkrankung bei Hunden ist die
Mitralklappenendokardiose (MMVD).

Diese degenerative Erkrankung der Mitralklappe fUhrt zu einem vergréerten Atrium
und Ventrikel des linken Herzens, verringert somit die Leistungsfahigkeit des Herzens
und stellt ein Risiko fUr ein kongestives Herzversagen dar.

Obwohl die meisten Hunde mit einer MMVD kein Herzversagen erleiden — und auch
nicht werden — entwickeln etwa 30% eine fortgeschrittene Herzerkrankung.>* Ein
Verlauf bis zum Herzversagen bringt eine weitaus schlechtere Prognose mit sich und
reduziert die Lebensqualitdt des Hundes. Eine MafRnahme, die das Fortschreiten
einer MMVD bei Hunden im Frihstadium der Herzerkrankung effektiv verzogern
kann, kdnnte diesen Hunden dabei helfen, ein besseres und langeres Leben zu
fUhren.
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GESUNDE HERZEN BENOTIGEN
EINE KONTINUIERLICHE
ENERGIEVERSORGUNG

Im Laufe des Lebens eines Hundes schldgt sein Herz
bis zu einer Milliarde Mal.> Damit das Herz in allen
Lebenslagen kriftig schlagen kann - in Ruhe, beim
Rennen, bei Gesundheit und Krankheit —, benétigt es eine
kontinuierliche Versorgung mit Energie, die in Form von
Adenosintriphosphat (ATP) bereitgestellt wird.

Das Herz kann Energie nicht fiir eine spitere
Nutzung speichern. Wenn die ATP-Produktion
plotzlich ausféllt, kann das Herz nur noch etwa 12
Mal schlagen.®

Um diesen hohen Energiebedarf decken zu konnen, enthalt
jede einzelne Kardiomyozyte Tausende Mitochondrien — die
Zellkraftwerke zur Energiegewinnung.”#

Ein gesundes Saugetierherz bezieht normalerweise bis zu
90% des ATP aus der Oxidation langkettiger Fettsdauren.®®

Die Mitochondrien verfiigen allerdings iiber die metabolische
Flexibilitat, unterschiedliche Energiesubstrate verwerten zu
kénnen, um den ATP-Bedarf je nach Belastung des Herzens,
verfiigharen Energiequellen oder dem Erndhrungszustand
des Tieres abzudecken.

Energiegewinnung im normalen Herzen
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Abbildung 1:

Bei gesunden, ausgewachsenen Saugetieren sind langkettige
Fettsauren das primére Energiesubstrat. Die restliche Energie wird aus
der Oxidation oder Glykolyse von Glukose und anderen Energiequellen
gewonnen.®210

Das schwache Herz — eine Energiekrise

Herzerkrankungen beziehen sich auf eine Pathologie
des Herzens — unabhingig davon, ob der Herzmuskel,
die Herzklappen oder der Stoffwechsel betroffen sind.
Ein Herzversagen hingegen bezieht sich auf klinische
Anzeichen — wie Fliissigkeitsansammlungen in der Lunge
oder dem Abdomen -, die auftreten, wenn das Herz die
mit einer Herzerkrankung einhergehenden Veranderungen
nicht mehr kompensieren kann.

Eine Herzerkrankung fiihrt nicht immer zu Herzversagen.
Die Prognose hdangt von der Erkrankung ab, von ihrer
Progressionsrate und dem allgemeinen Gesundheitszustand
des Hundes.* Beispielsweise entwickelten in einer
retrospektiven Studie mit {iber 500 Hunden 70% der Hunde
mit Mitralklappenerkrankung kein Herzversagen. Bei
30% jedoch entwickelte sich iiber mehrere Jahre hinweg
ein schlechteres Stadium einer Herzerkrankung: 18% der
Hunde mit MMVD entwickelten innerhalb eines Jahres
eine symptomatische Herzinsuffizienz, und etwa 11% der
asymptomatischen Hunde starben innerhalb von fiinf
Jahren an Herzversagen.?

Energiestoffwechsel des gesunden Herzens
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Abbildung 2:

Mitochondrien wandeln die in Fettsduren, Glukose und anderen
Substraten gespeicherte chemische Energie in ATP um, das als
Treibstoff fUr die Herzkontraktionen dient. Kann keine ausreichende
Menge an Energie produziert werden, fuhrt dies zu einem
mechanischen Herzversagen. [Nach Neubauer 2007]



Bei einer Herzschwiche ist ein beeintrdachtigter
Energiestoffwechsel ein entscheidender Faktor.>'*" Ein
kurzer Blick auf die Wege der Energieversorgung des
Herzens offenbart, wie die Erndhrung eine zentrale Rolle
bei der Behandlung von Herzerkrankungen spielen konnte.

Der Energiestoffwechsel des Herzens besteht
aus drei Hauptkomponenten®©:

H Die Verwertung spezieller Substrate zur
Energiegewinnung

B ATP-Produktion durch oxidative Phosphorylierung
in den Mitochondrien

B ATP-Transfer innerhalb der Herzmuskelzellen
(Myofibrillen)

Untersuchungen an Tieren und Menschen zeigen, dass jede
— oder alle — dieser Komponenten des Energiestoffwechsel
des Herzens von Veranderungen betroffen sein konnen: die
Substratverwertung, die oxidative Phosphorylierung oder
der ATP-Stoffwechsel.”

Ist ein ungiinstiger Gesundheitszustand die Ursache fiir
eine Dysfunktion der Mitochondrien, resultiert dies in
einer weniger effizienten Produktion von ATP. Da nun
weniger Energie fiir die Muskelkontraktion zur Verfiigung
steht, verliert das Herz an Leistungsfahigkeit.
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Y
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am
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Dysfunktionale Mitochondrien bilden zudem mehr reaktive
Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS), was
den oxidativen Stress erh6ht und zu Zellschddigungen
fiihrt. Dies kann wiederum zu einem Kreislauf aus einer
langsam immer ineffizienter werdenden Energieproduktion
fiihren >101215
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Erkenntnisse aus Studien mit Omics-
Technologien

Untersuchungen an Menschen und Tieren haben gezeigt, dass
sich die mit dem Energiestoffwechsel zusammenhangende
Genexpression und Metabolitenprofile zwischen gesunden
und erkrankten Herzen deutlich unterscheiden.'**

Forscher von Purina haben Technologien wie Metabolomik
und Transkriptomik herangezogen, um die bei Hunden mit
MMVD im Friihstadium auf molekularer Ebene auftretenden
Veranderungen besser verstehen zu konnen.®

Zu den wichtigsten Verdanderungen, die in dieser
Multi-Omics-Studie identifiziert wurden, fanden die
Wissenschaftler Folgendes:

B 54 Serum-Metaboliten unterschieden sich signifikant
zwischen gesunden Hunden und Hunden mit MMVD

B Uber 1.000 Gentranskripte im Gewebe der Mitralklappe
und des linken Ventrikels wurden unterschiedlich
exprimiert

Diese Verdnderungen reprasentierten verdanderte Pfade im
Zusammenhang mit:

B Energiestoffwechsel und Bioenergetik
B Oxidativem Stress
B Entziindlichen Mediatoren

B Homoostase der extrazellularen Matrix

Zusatzlich waren die Genexpression und Metaboliten-
Spiegel fiir den Glukosestoffwechsel und die anaerobe
Glykolyse erhoht, was darauf hinweist, dass die Herzen von
Hunden mit MMVD weniger effiziente Wege fiir die ATP-
Produktion nutzen, die ein gesundes Herz normalerweise
nicht verwendet.

Ahnlich wie Ergebnisse von Studien zu Herzversagen bei
Menschen®9* legen diese Verdnderungen die Vermutung
nahe, dass sich der kardiale Stoffwechsel bei Hunden
mit MMVD von langkettigen Fettsduren als primdrem
Substrat fiir Energie weg verlagert. Der Vorgang der
Energiegewinnung verliert insgesamt an Effizienz.
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Vom gesunden Herz zum insuffizienten Herz, Mitochondrien
verlagern die Verwertung von Energiesubstraten
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Abbildung 3:
Dieses Diagramm zeigt die Verlagerung der von den Mitochondrien
eines insuffizienten Herzens genutzten Energiequellen.

Diese veranderte Bioenergetik liefert Einblicke in mogliche
Mafinahmen auf erndhrungsphysiologischer Ebene.
Die Forschung zeigt, dass Nahrstoffe, die alternative
Energiequellen darstellen und bei weiteren, mit MMVD
einhergehende metabolischen Verdnderungen ansetzen,
die Behandlung von Herzkrankheiten grundlegend
transformieren kdnnten.

MITRALKLAPPENENDO-
KARDIOSE (MMVD)

MMVD — Wissenswertes

Die Mitralklappenendokardiose ist die haufigste
Herzerkrankung bei Hunden und macht etwa 75% der
Fille erworbener Herzerkrankungen aus.>*% Altere Hunde
kleiner bis mittelgroler Rassen mit einem Gewicht von
unter 20 kg sind am hdufigsten betroffen."*

75%0

der Hunde* mit
Herzerkrankung
haben MMVD!

*In Nordamerika

Kleine Hunderassen wie Zwergpudel, Dackel, Yorkshire
Terrier und Whippets sind fiir MMVD pradisponiert, und
fast 100% der Cavalier King Charles Spaniels entwickeln
diese Herzerkrankung.’* Bei einigen grofien Hunderassen,
wie Deutschen Schaferhunden und Dobermdnnern, kann
diese Herzklappenerkrankung ebenfalls auftreten.?

Die Mitralklappe verhindert Riickfluss von Blut
aus dem linken Ventrikel in das linke Atrium. Bei
einer Mitralklappendegeneration bilden sich Knotchen
entlang der Kanten der normalerweise diinnen und
durchscheinenden Herzklappe. Mit fortschreitender MMVD
verdickt sich das Gewebe der Herzklappe und kann bei
Kontraktion des Herzmuskels nicht mehr dicht schlief3en.
Durch diese ,,undichte“ Herzklappe kann nun Blut in das
linke Atrium zuriickflief3en.

Mit der Zeit fiihrt eine weitere Degeneration der Herzklappe
und ein zunehmender Blutriickfluss zu einer Vergréflerung
des linken Atriums, einem kompensatorischen Remodeling
des linken Ventrikels und schlief3lich zu Herzversagen.
Etwa 30% der Hunde mit MMVD leiden auch an einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz.”

Mitralinsuffizienz

Trikuspidalklappe Mitralklappe

Abbildung 4:

Bei einer MMVD kommt es zu einer zunehmenden Verdickung der
Mitralklappe, die dadurch den Ruckfluss des Blutes vom linken Atrium
in den linken Ventrikel nicht mehr so effizient verhindern kann. Diese
Mitralklappeninsuffizienz fUhrt zu einem Remodeling des Herzens und
schlieBlich der Gefahr eines Herzversagens.

Auf molekularer Ebene ist die Transformation bestimmter
Zellen in der extrazelluldren Matrix der Herzklappe
ein entscheidender Schritt fiir die Entstehung von
MMUVD. Die Forschung zeigt, dass sich die valvularen
Interstitialzellen (valvular interstitial cells, VIC) zu aktiven
Myofibroblasten umwandeln und die flexible Struktur (und
Funktion) der Klappe st6ren.® Der diesen Veranderungen




zugrundeliegende Mechanismus ist zwar noch nicht
bekannt, aber Serotonin (5-Hydroxytryptamin oder
5-HT) scheint bei der Pathogenese der Erkrankung eine
wichtige Rolle zu spielen. Tiefere Kenntnisse dariiber, wie
Serotonin die Aktivierung der VIC auslost, kann in Zukunft
zu verbesserten Behandlungsméglichkeiten von MMVD
fithren.?2°

Die Liste an Synonymen fiir MMVD spiegelt die
Bandbreite an Verdnderungen wider, die diese
Erkrankung hervorrufen kann.>>
B Mitralklappenerkrankung
(Mitral Valve Disease, MVD)
M Degenerative Mitralklappenerkrankung (DMVD)
B Chronische Mitralklappeninsuffizienz (CMI)
B Atrioventrikuldre Klappenerkrankung
B Chronische valvuldre Herzerkrankung
B Atrioventrikuladre Klappeninsuffizienz
B Endokardiose
B Chronische Klappenendokardiose
M Herzklappenfibrose
B Mucoide Degeneration

Die Diagnose einer subklinischen MMVD basiert auf
Auskultation und Signalement. Bei den meisten Hunden
wird eine Herzerkrankung festgestellt, wenn wahrend
einer Routineuntersuchung links ein apikales systolisches
Gerausch auskultiert wird.»s* Zur weiteren Diagnostik kann
eine Rontgen-Thoraxaufnahme durchgefiihrt werden, um
einen Baseline-Wert des Vertebral Heart Scores (VHS) und
die Herzgrofie zu bestimmen und mogliche pulmonare
Veranderungen zu ermitteln.

Abbildung 5:
Rechter Rontgen- -
Thorax eines Hundes P\ r
mit MMVD im <
ACVIM-Stadium B2.
Bild mit freundlicher
Genehmigung von:
Rebecca Stepien,
DVM, MS, DACVIM
(Kardiologie),
University of
Wisconsin, USA
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Auch wenn neuere Studien belegt haben, dass
Rontgenaufnahmen eine MMVD-Diagnose bestatigen
konnen®, gilt das Echokardiogramm noch immer als der
Goldstandard zur Bewertung der Struktur und Funktion
des Herzens.

Laut den Konsensusrichtlinien des American College
of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) werden
Hunde mit MMVD einem von vier Stadien zugeordnet,
die auf klinischen Befunden und Auswertungen von
echokardiografischen Untersuchungen basieren. Diese
Unterteilung in Stadien wurde von einem Gremium von
Veterindrkardiologen erarbeitet und aktualisiert, um die
Schwere der morphologischen Veranderungen des Herzens
und klinische Anzeichen mit jedem Stadium angemessenen
Behandlungsverfahren zu verbinden."*

ACVIM-KLASSIFIZIERUNG FUR MMVD

Pradisponiert/Gesund
G Gefahrdet aufgrund von Rasse,
GrofBe, Alter, Genetik

Scheinbar gesund
Stadium Herzgerausch, leise
Bl Kein kardiales Remodeling

Scheinbar gesund
>3/6 Herzgerdusch

Stadium

Remodeling,
B2 4 Linkes Atrium (LA)
KHV
4 Puls, Atemfrequenz, Husten
Stadium 4 Herzgerausch
C 4 HerzgroBe

4 GroBe von LA/LV

KHV - refraktar

4 Puls, Atemfrequenz, Husten
4 Herzgerausch

4 HerzgroBe

4 GroBe von LA/LV

Stadium

D

Abbildung 6:

Die ACVIM Konsensusrichtlinien zur Unterteilung von Hunden mit
MMVD wurden von einem funktionierenden Klassifikationssystem
fUr Herzerkrankungen bei Menschen und Hunden adaptiert, darunter
Systeme, die von der New York Heart Association (NYHA) und

der International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC)
entwickelt wurden.
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Verglichen mit MMVD-Hunden im Friihstadium haben jene
mit Anzeichen eines kongestiven Herzversagens eine sehr
viel kiirzere Uberlebensdauer.%

Herzversagenistdiedritthdaufigste Todesursache
bei Hunden.®

Sobald Hunde ein klinisches Herzversagen erleiden, sind
die Behandlungsziele eine Linderung der Symptome, eine
Verzogerung des Fortschreitens und die Aufrechterhaltung
der Lebensqualitdt. Die meisten Hunde erhalten eine
Kombination aus medikamentdser Behandlung mit
Diuretika, Angiotensin-Converting-Enzyme(ACE)-
Hemmern, Aldosteronantagonisten und/oder positiv-
inotropen Substanzen.3

Empfehlungen zur erndhrungsphysiologischen
Behandlung von Hunden mit MMVD zielen momentan
auf spitere Krankheitsstadien ab, nach Auftreten
eines Herzversagens, und konzentrieren sich auf die
Linderung klinischer Symptome.

Keine Empfehlung

Stadium )
B-I Keine Empfehlung

Leichte Na-Einschrankung

Stadium Kalorien & Protein fUr einen optimalen
Bz Korperzustand

AuBerst schmackhaftes Futter

Stadium

Cc

Anzeichen eines KHV

»

MaBige Na-Einschréankung

Beibehaltung einer angemessenen Menge
an Kalorien/Protein

AuBerst schmackhaftes Futter
Uberwachung auf Uberschuss/Mangel (K, Mg)

Stadium

D » Mégliche Ergédnzung mit Omega-3-FS

Therapierefraktar

Abbildung 7:
Dieses Diagramm veranschaulicht die aktuellen ACVIM-Empfehlungen
fUr eine ern&hrungsphysiologische Behandlung von Hunden mit MMVD.!

Diese Empfehlungen umfassen:

B Aufrechterhaltung der Protein- und Kalorienaufnahme

B Uberwachung des Kaliumspiegels aufgrund von
Verlusten durch Diuretika

B Maflige Beschrankung der Salzaufnahme, um
Fliissigkeitsansammlungen auszuschwemmen

Obwohl Studien an Menschen einen Zusammenhang
von hohem Salzverzehr und Bluthochdruck und dadurch
wiederum negativen Auswirkungen auf das Herz belegt
haben, konnten Studien an Hunden nicht zeigen, dass
Salz eine Rolle bei der Entstehung von Herzerkrankungen
spielt. Eine {ibermédflige Einschrankung der Salzmenge
sollte vermieden werden, da dies die Aldosteronaktivierung
stimuliert und somit ungiinstige Auswirkungen haben
kann.“* Eine méaf3ige Einschrankung der Salzmenge kann
jedoch dabei helfen, die Symptome von iiberschiissiger
Fliissigkeit bei einem Herzversagen zu mildern. (Eine
durch Herzversagen verminderte Herzleistung stimuliert
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und fiihrt zu
vermehrter Fliissigkeitseinlagerung. )+

Die Schmackhaftigkeit des Futters ist ebenfalls ein wichtiger
Faktor bei der Erndhrung. Eine kardiale Kachexie tritt bei
Hunden mit kongestivem Herzversagen hadufig auf und
verkiirzt die Uberlebensdauer signifikant.** Zur Linderung
von Entziindungen werden Omega-3-Fettsauren empfohlen,
die auch bei einer Kachexie von Bedeutung sein konnen.#4%5!

Alle diese Empfehlungen sind darauf ausgerichtet, das
insuffiziente Herz zu entlasten und die Symptome zu lindern.

Der Krankheitsverlauf von MMVD

Die Progressionsrate von MMVD von einem Stadium zu
ndchsten ist sehr variabel und schwer vorauszusagen. Die
Prognose ist jedoch besser fiir Hunde mit einer MMVD in
den friihen Stadien, ohne Anzeichen eines kongestiven
Herzversagens. 3452

Zahlreiche Studien beschreiben potentielle Biomarker,
um das Voranschreiten einer MMVD vorhersagen zu
konnen. Eine Identifizierung von Prognosefaktoren,
die mithilfe eines Bluttests einfach zu bestimmen sind,



konnte Tierdrzten bei der Behandlung von Hunden mit
MMUVD behilflich sein und es erméglichen, den Tierhaltern
genauere Informationen iiber den wahrscheinlichen
Ausgang dieser Krankheit bei ihrem Tier zu geben.

Hund erscheint normal,
bis Anzeichen eines KHV
d einsetzen

Scheinbar gesund

Scheinbar gesund

Stadium
B2 Scheinbar gesund

Stadium

C Kongestives Herzversagen

Stagum Kongestives Herzversagen, therapierefraktar

Abbildung 8:

Basierend auf dem Klassifikationssystem des ACVIM fUr Hunde
mit MMVD bleiben Hunde symptomfrei, bis sie ein kongestives
Herzversagen erleiden.

Zwei Biomarker, die einen nachgewiesenen Nutzen fiir Hunde
mit MMVD haben, sind: Das N-terminale ,,B-type natriuretic
peptide® (NT-proBNP) und kardiales Troponin I (cTnI).

NT-proBNP ist neben Volumen oder Uberdruck ein Marker
fiir die Wandspannung des Myokards. Dieses natriuretische
Peptid konnte nachweislich dabei helfen, ein kongestives
Herzversagen von primdren Atemwegserkrankungen zu
unterscheiden.’#>” Zudem zeigten Studien, dass NT-proBNP
bei MMVD im Friihstadium auch einen prognostischen Wert
haben kann 535859

Kardiale Troponine werden nach einer Schadigung
der Herzmuskelzellen in die Blutbahn abgegeben. Sie
sind empfindliche und spezifische Marker fiir eine
Herzschadigung durch ein Grundleiden. Studien zeigen,
dass der Plasmaspiegel von cTnl bei Hunden mit mafliger
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und schwerer MMVD krankhaft erhoht ist, und dass der
cTnl-Spiegel sich auf die Prognose negativ auswirkt.
Allerdings ist dies ein Marker fiir die Gesamtsterblichkeit
und nicht fiir herzspezifische Ursachen.50-¢4

Viele Faktoren stehen mit dem Fortschreiten einer MMVD
in Zusammenhang, wie Alter, Geschlecht, Intensitat
des Herzgerduschs, Schweregrad des Klappenprolapses,
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz,
Vergréf3erungsgrad des linken Atriums, Schwere der
exzentrischen Hypertrophie und Ruptur der Chordae
tendineae 32234576

Von diesen Faktoren scheint der Vergrélerungsgrad
des linken Atriums (left atrial enlargement, LAE) der
zuverldssigste Indikator fiir den Verlauf zu sein. 366

Abbildung 9:

Echokardiografische Messung des Durchmessers des linken Atriums (LA) und
der Aortenwurzel (Ao)Bild mit freundlicher Genehmigung von: Rebecca L.
Stepien, DVM, MS, DACVIM (Kardiologie), University of Wisconsin.

Der LAE wird mithilfe einer Echokardiografie iiber das
Verhiltnis des Durchmessers des linken Atriums (LA) zum
Durchmesser der Aortenwurzel (Ao) bestimmt (LA/Ao).

Mit fortschreitender Erkrankung verringert sich die
Lebenserwartung und -qualitdt eines Hundes. Das Ziel ist
daher, das Fortschreiten einer MMVD zu verzogern oder zu
verhindern.

Fiir Besitzer von Hunden mit Herzinsuffizienz ist eine

gute Lebensqualitit wichtiger als die Lebenserwartung.®
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BAHNBRECHENDE
ERNAHRUNGSSTUDIEN
FUR HUNDE MIT MMVD
IM FRUHSTADIUM

Zwar hat die Forschung den Nutzen verschiedener
Nahrstoffe fiir die Herzgesundheit belegt, aber
dennoch wird der Erndhrung bei der Behandlung von
Herzerkrankungen haufig nur wenig Beachtung geschenkt.
Mit dem Ziel einer Verzogerung des Fortschreitens der
Krankheit bei Hunden mit MMVD im Frithstadium
— bevor die Hunde Symptome eines kongestiven
Herzversagens zeigen — haben Wissenschaftler von Purina
eine Ndhrstoffmischung entwickelt, die bei wichtigen
Stoffwechselveranderungen ansetzen kann, welche bei
Hunden mit MMVD festgestellt wurden.

Identifizierung bestimmter Nahrstoffe
mit Schutzwirkung fUr das Herz

Wissenschaftler von Purina haben basierend auf den
Erkenntnissen vorangegangener Omics-Forschung eine
Néhrstoffmischung zum Schutz des Herzens (cardiac
protection blend, CPB) entwickelt, die mittelkettige
Triglyceride (MKT) als alternative Energiequelle,
Omega-3-Fettsduren zur Linderung von Entziindungen,
Vitamin E und andere Antioxidantien sowie fiir die
Gesundheit und Funktion des Herzens wichtige
Aminosduren und Mineralien enthadlt.

NuUtzliche Nahrstoffe fur die Herzgesundheit

Magnesium fur eine normale
Herzfunktion

MKTs als alternative
Energiequelle

Antioxidantien zur Linderung
von oxidativem Stress

Omega-3-Fettsauren als
Entzindungshemmer

Aminosauren zur
Unterstitzung der Gesundheit

Gesunde kardiale Mitochondrien verwerten primar
langkettige Fettsdauren als Substrat zur Energiegewinnung.
Bei einem erkrankten Herzen verliert der Energiestoffwechsel
an Effizienz, insbesondere hinsichtlich der Verwertung von
langkettigen Fettsauren >

MKTs konnen leicht zu mittelkettigen Fettsduren
(MKFS) hydrolysiert werden, welche ein fiir
die Gewinnung von Zellenergie leichter zu
verwertendes Substrat darstellen.

Mit ihrer kiirzeren Kohlenstoffkette bieten MKFS
eine schneller verfiighare Energiequelle, weil sie fiir
die Aufnahme in Zellen und Mitochondrien keine
Membrantransporter benotigen./>” Langkettige Fettsduren
hingegen benétigen Carnitin-Kofaktoren, um in die
Mitochondrien transportiert werden zu kénnen.”

MKTs im Futter MKFS Alternative Energiequelle

/\
MKFS &
— Ketonkérper
Mitochondrium
Pfortader i
Darm Leber Herz

Abbildung 10:

Im Futter enthaltene mittelkettige Triglyceride (MKTs) kénnen fUr die kardialen

Mitochondrien eine alternative Energiequelle darstellen. MKTs werden in
MKFS umgewandelt, die fUr die Aufnahme in die Mitochondrien fir die ATP-
Produktion keine Transporter benétigen.

Studien haben zudem gezeigt, dass MKT mitochondrielle
und zytoplasmatische ROS reduzieren und sich positiv auf
den Verlauf einer Herzerkrankung auswirken kénnen.7o737

Langkettigen Omega-3-Fettsduren, besonders

Eicosapentaensiure (EPA), wurden schon

zahlreiche Vorteile fiir die Herzgesundheit
nachgewiesen. So zeigte die Forschung, dass Omega-3-
Fettsauren aus Fischol dabei helfen, Entziindungsmediatoren
und oxidativen Stress zu reduzieren, Herzrhythmusstdrungen
bei Hunden zu stabilisieren, den Blutdruck zu senken und
kardialem Remodeling entgegenzuwirken. 4758

e Taurin ist die am haufigsten im Herzgewebe
o & vorkommende Aminosdure. Obwohl Taurin fiir

‘ Hunde kein essentieller Nahrstoff ist, haben Studien
nachgewiesen, dass es fiir den Erhalt der Kontraktilitdt und
Homdostase des Herzmuskels eine wichtige Rolle spielt.#® Zudem
zeigte die Forschung, dass die Entstehung von Herzerkrankungen

mit einem Taurinmangel verbunden ist.®"




Ein niedriger Taurin-Spiegel wurde mit einer Abnahme der
Empfindlichkeit des Herzmuskels auf Kalzium und einem
Verlust an Myofibrillen in Zusammenhang gebracht.®%
Obwohl der genaue Mechanismus einer durch Taurinmangel
bedingten Kardiomyopathie noch nicht bekannt ist,
wurden in den folgenden Rassen Taurin-responsive
Herzerkrankungen nachgewiesen: American Cocker Spaniel,
Golden Retriever, Dobermann und Neufundlander.*!

Lysin und Methionin sind Aminos&ure-Vorldufer fiir die
Biosynthese von Carnitin, einem Peptid, das beim Transport
langkettiger Fettsduren in die Mitochondrien hilft.® &

Vitamin E ist ein gut bekanntes Antioxidans,
verfiigt {iber antiinflammatorische Eigenschaften

und kann zudem die Genexpression auf eine
Art und Weise beeinflussen, die bei der Vorbeugung von
Herzerkrankungen hilft.8688.8

Als Antioxidans fangt Vitamin E freie Radikale ab, indem es
entweder ihre Bildung verhindert oder diese entfernt, noch bevor
sie Schaden anrichten kénnen.

Zwar entstehen freie Radikale als Produkte des normalen
Zellstoffwechsels, aber diese ROS miissen in ausreichendem
Mafe entfernt werden, um oxidativen Stress zu vermeiden.
Steigender oxidativer Stress fiihrt zu einer Schadigung der
Zellmembran, der DNA und zu Proteindenaturierung.

Zellmembran AuBerhalb der Zelle

Zellinneres

Antioxidative
Enzyme
Antioxidative
Molekile
@ ROS Proteine
Mitochondrium @ @ g
Abbildung 11:

Antioxidantien kdnnen die negativen Auswirkungen von reaktiven
Savuerstoffspezies (ROS) verringern und Schaden an Zellproteinen,
Zellmembranen oder DNA vorbeugen.

Mehrere Studien haben belegt, dass Antioxidantien fiir
Herzerkrankungen eine sogar noch wichtigere Rolle
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spielen, da die ROS-Konzentrationen bei einer Dysfunktion
der Mitochondrien ansteigen — ein wichtiger Faktor bei
Herzversagen.>*%

Eine aktuelle Studie hat nachgewiesen, dass bei Hunden
mit MMVD in fortgeschrittenen Stadien die Aktivitdt von
Superoxid-Dismutase, einem hdufig vorkommenden
Radikalfanger, langsam abnimmt.>

q

Energie aufierhalb der Mitochondrien zur Verfiigung zu

Magnesium ist ein Mineral, das fiir den
Erhalt eines gesunden Herzens nachweislich
mehrere Rollen spielt. In den Herzzellen bildet
es mit ATP Komplexe, um diese molekulare

stellen. Dariiber hinaus hat Magnesium antiarrhythmische
Eigenschaften und wirkt als Antioxidans. Bei Menschen geht
ein unzureichender Magnesiumspiegel mit Herzversagen
und einem erho6hten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
einher.9s98

Ernahrungsstudie belegt, dass die Gabe
einer Schutzmischung fiUr das Herz
(Cardiac Protection Blend, CPB) das
Fortschreiten einer MMVD bei Hunden im
FrOohstadium verlangsamt

Eine sechsmonatige, Placebo-kontrollierte
Erndhrungsinterventionsstudie belegte die Wirksamkeit
einer CPB aus Ndhrstoffen fiir die Verzogerung des
Krankheitsverlaufs und der Férderung einer besseren
Herzfunktion bei Hunden mit MMVD im Friihstadium (B1

oder B2).%»

An diesem verblindeten, randomisierten Fiitterungsversuch
nahmen 19 Hunde mit einer Herzerkrankung im Stadium B1
oder B2 teil. Die Hunde wurden in zwei hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Rasse, Korpergewicht und Schweregrad des
Herzgerauschs randomisierte Gruppen unterteilt, erhielten
ein vollwertiges und ausgewogenes Futter, das entweder ein
Kontrollfutter (KON) oder ein mit CPB angereichertes Futter
war. Hunde, die schon vor der Studie Herzmedikamente
erhielten, bekamen diese auch wahrend der Studie weiter
verabreicht. Alle Hunde wurden an drei Zeitpunkten mittels
Echokardiografie untersucht: zu Beginn (Baseline), nach
drei Monaten und nach sechs Monaten.
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Randomisierte Aufteilung der
Hunde in Gruppen mit
Kontrollfutter (KON) oder mit
CPB angereichertem Futter

19 Hunde kleiner
Rassen mit MMVD im | =s=p
Stadium B2 oder B2

Herzmessungen
==) | genommen zu Beginn, nach
3 und nach 6 Monaten

N\
CPB-Testfutter

Kontrollfutter
(KON) (n=9) (n=10)

»

Hunde mit
MMVD (n=19)

Obwohl MMVD eine sehr unterschiedlich fortschreitende
Erkrankung ist, zeigte die Studie, dass das Fortschreiten
bei Hunden, die mit CPB angereichertes Futter erhielten,
innerhalb von sechs Monaten verlangsamt werden konnte.

Ergebnisse der Ernahrungsstudie

Fortschreiten der MMVD von ACVIM Stadium BI
auf B2

Wahrend der sechsmonatigen Studie zeigte keiner der
Hunde, die CPB-Futter erhielten, ein Fortschreiten der
MMVD. Bei mehr als einem Drittel der Hunde, die ein
Kontrollfutter erhielten, verschlechterte sich die Krankheit
jedoch von Stadium B1 auf B2.

Diese Ergebnisse waren statistisch signifikant, p < 0,001.

Fortschreiten der Erkrankung bei Hunden
mit MMVD basierend auf ACVIM-Stadium

KON cPB *P =0.001

100
80

Bl

=

Kein Fortschreiten

20 der MMVD bei
Hunden, welche

¢ cPBerhielten

60

40

Prozent der Hunde

o] 3 6 o] 3 6
Studienmonat
Abbildung 12:
Wahrend der sechsmonatigen Ernahrungsinterventionsstudie
verschlechterte sich die MMVD bei mehr als einem Drittel der Hunde, die
KON-Futter erhielten, von ACVIM-Stadium B1 auf B2. Von den Hunden, die
CPB-Futter erhielten, verschlechterte sich keiner. (*p < 0,001)

Gréf3e des linken Atriums

Der verldsslichste Indikator fiir das Fortschreiten einer
MMVD ist die Vergréflerung des linken Atriums, die
mithilfe von Echokardiografie iiber das Verhdltnis des
Durchmessers des linken Atriums (LAD) zum Durchmesser
der Aortenwurzel (LA/Ao) bestimmt wird.t61°

Abbildung 13:

Echokardiografische Messung des linken Atriums (LA) und der Aortenwurzel
(Ao) bei einem Hund mit MMVD im Stadium B2. Bild mit freundlicher
Genehmigung von: Rebecca L. Stepien, DVM, MS, DACVIM (Kardiologie),
University of Wisconsin.

Die Studienergebnisse zeigten, dass Hunde, die das KON-
Futter erhielten, eine signifikante Vergréf3erung des linken
Atriums aufwiesen, mit einer Zunahme um durchschnittlich
10% des LAD und LA/Ao-Verhiltnisses.

Im Gegensatz dazu zeigte die Grof3e des linken Atriums bei
Hunden, die das CPB-Futter erhielten, eine Abnahme um
durchschnittlich 3%. Diese Ergebnisse waren signifikant, p <
0,05.

Wirkung von Futter und Zeit auf die GréBe des linken
Atriums bei Hunden mit MMVD

Durchschnittlichen
6 Anstieg von 10%
p<0,05

Baseline

Durchschnittliche Verkleinerung
von 3% p<0,05

VergroBerung des linken Atriums (%)

o] 1 2 3 4 5 6
Monate

. KONTROLLFUTTER CPB-FUTTER

Abbildung 14:

Diagramm der GroBenveranderungen des Atriums bei Hunden, die wéhrend
der sechsmonatigen Ernahrungsinterventionsstudie KON-Futter bzw. CPB-
Futter erhielten.

Diese signifikanten Verdnderungen der Grofie des
linken Atriums setzten schon nach 3 Monaten der
Ernahrungsstudie ein.



Mitra [ in SU ffl zie nz Veradnderung der Mitralklappeninsuffizienz wiahrend
sechsmonatiger Studie
80 P =0.041

Die Schwere der Mitralinsuffizienz (MI), basierend auf
einer echokardiografischen Untersuchung, ist ebenfalls ein

wichtiger Indikator fiir das Fortschreiten einer MMVD.

60

0
30% Verbesserung

Prozent der Hunde
»

20

In dieser Studie hatten 30% der Hunde, die das CPB-
Futter erhielten, eine weniger schwere MI und nur 10%
verschlechterten sich. Hunde, die das KON-Futter erhielten,

Verbessert Keine Veréanderung Verschlechtert

. ERHIELTEN CPB-FUTTER . ERHIELTEN KON-FUTTER
zeigten jedoch keine Verbesserung, und 25% sogar eine  Abbildung 15:

Verschlechterung. Dieses Diagramm veranschaulicht die Veranderungen im Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz bei Hunden, die wéhrend der sechsmonatigen

. . .. Erndhrungsinterventionsstudie KON-Futter bzw. CPB-Futter erhielten.
Diese Ergebnisse waren signifikant: p = 0,041

Metabolomik: Verbindet gesundheitliche Vorteile der CPB-Nahrstoffe mit
Veranderungen auf zelluldrer Ebene

In Follow-up-Studien untersuchten Wissenschaftler von = nachgewiesene klinische Nutzen auch mit positiven
Purina die Serum-Metaboliten der Hunde, die an der = Verdanderungen auf der Stoffwechselebene einherging:

Erndhrungsstudie teilgenommen hatten.” - ) )
B Bessere Verwertung von Fettsduren und Bioenergetik

Unter iiber 100 verschiedenen Metaboliten zeigten die = M Reduzierte Entziindungsmarker
Studienergebnisse, dass der wahrend der Erndhrungsstudie =~ M Reduzierter oxidativer Stress

Signifikante Veranderungen der Me-
taboliten in der CPB-Gruppe

Auswirkungen auf die Herzgesundheit

4 2,7-facher Anstieg von Reguliert das Glutathion-Gleichgewicht; Glutathion schitzt gegen oxidativen Stress, besonders
-Aminobuttersdure im Herzen.
4 2-facher Anstieg von Arginin Diese Aminoséuren sind Vorléaufer fUr die Biosynthese von Stickoxid. Stickoxid wirkt hauptsachlich
und Citrullin oxidativem Stress entgegen und unterstUtzt eine optimale Pumpfunktion des Herzens.

Dies ist eine mittelkettige Fettsaure (MKFS) mit 10 Kohlenstoffatomen. MKFS und MKTs
4 3-facher Anstieg von Caprate sind Energiequellen, die direkt in die Mitochondrien gelangen. Sie bendtigen keine speziellen
Transporter oder Pfade, die Carnitin verwenden.

Eine Aminosdaure, die ein direkter Vorlaufer der Carnitin-Biosynthese ist. Die Hauptfunktion
4 2,5-facher Anstieg von Desoxycarnitin von Carnitin ist der Transport von langkettigen Fettsauren in die Mitochondrien, wo sie zur
Energiegewinnung verwertet werden.

4 Ceramide und Sphingomyeline sind Forschung an Menschen zeigte ein gesenktes Risiko eines Herzversagens, wenn Ceramide und
sehr langkettige Fettsauren (VLCFA). Sphingomyeline mit VLCFA angehoben wurden.

Diese FS gehen mit Veranderungen im Durchmesser des linken Atriums einher - eine wichtige
Kennzahl fur das Fortschreiten einer MMVD. Hunde mit niedrigem Margarat- und Methylpalmitat-
Spiegel zeigten eine geringere Ausdehnung des Durchmessers des linken Atriums, also ein
reduziertes Fortschreiten der MMVD.

+ Margarat und Methylpalmitat

EntzUndungen spielen bei Herzerkrankungen eine wichtige Rolle. Omega-3-FS wie
Eicosapentaensdaure verfugen Uber eine wichtige anti-inflammatorische/anti-aggregatorische
Wirkung, wahrend Omega-6-FS wie Arachidonsdure normalerweise pro-inflammatorisch wirken.

+ Starkere Senkung des Verhdéltnisses
von Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren

+ Acylcarnitin: Oleoylcarnitin,

Adipoylcarnitin und Margaroylcarnitin Weist auf eine verbesserte kardiale Fettverwertung hin.

Diese Untersuchungsreihe zeigt, dass eine erndhrungsphysiologische Behandlung mit einer Mischung an bestimmten
Nahrstoffen, die speziell fiir entscheidende metabolische Verdnderungen, die bei Hunden mit MMVD auftreten, formuliert
wurde, wichtige kardiale Kennzahlen verbessern und das Fortschreiten einer subklinischen Herzerkrankung verzogern
konnte. Mafigeblich ist das Zusammenwirken dieser Nahrstoffe, um die nachgewiesene Wirksamkeit zu erreichen.

Neue Wege in der Herzgesundheit: Ein neuartiges Futter fur Hunde mit Mitralklappenendokardiose im Frohstadium | 11
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Eine ausgewogene Ernahrung war fUr den Erhalt eines gesunden Herzens schon
immer wichtig. Jetzt bietet ein neuartiger ernahrungsphysiologischer Ansatz einen
klinischen Nutzen fur Hunde mit MMVD im FrUhstadium. Studien belegen, dass
die synergistische Wirkung einer einzigartigen Nahrstoffmischung dabei helfen
kann, die Herzfunktion zu verbessern und das Fortschreiten der Krankheit bei
Hunden mit Mitralklappenendokardiose im Frohstadium zu verzogern.
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