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Abkiirzungsverzeichnis

AD Alzheimer Disease (Alzheimer Krankheit)

Al Adhesio interthalamica

AP Amyloid-f

BPB Brain Protection Blend (Ndhrstoffmischung)

CA control - antioxidants (antioxidatives Futter ohne Verhaltensanreicherung

CC control - control (Kontrollfutter ohne Verhaltensanreicherung)

CCDR Canine Cognitive Dysfunction Rating Scale

CDS cognitive dysfunction syndrome (Kognitives Dysfunktion-Syndrom

CE control - enrichment (Kontrollfutter mit Verhaltensanreicherung)

CI cognitively impaired aged (dltere Hunde mit kognitiven Defiziten)

CT Computertomographie

CU cognitively unimpaired aged (dltere Hunde ohne kognitive Defizite)

DISHA disorientation; alterations in interactions with owners, other pets, and the
environment; sleep-wake cycle disturbances; house soiling; changes in activity

DNMP variable-delay nonmatching-to-position task

EA enrichment - antioxidants (antioxidatives Futter mit Verhaltensanreicherung

GAPDH | Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase

GFAP glial fibrillary acidic protein (saures Gliafaserprotein)

GST Glutathion-S-Transferase

HO-1 Hém-Oxygenase

mClI mild cognitively impaired (milde kognitive Defizite)

MCT medium chain triglycerides (mittelkettige Triglyceride)

MRT Magnetresonanztomographie

NEP Neprilysin

SAM S-Adenosylmethionin

sCI severe cognitively impaired (schwere kognitive Defizite)

SOD Superoxid-Dismutase

SSRI Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TCA trizyklische Antidepressiva

YM young and middle-aged (junge Hunde und Hunde mittleren Alters)




1. Einleitung

Die Kognitive Dysfunktion des Hundes, auch kognitives Dysfunktion-Syndrom (CDS) oder
Hunde-Demenz genannt, ist eine neurodegenerative Erkrankung &hnlich der Alzheimer-
Krankheit (AD) des Menschen. Sie ist in den letzten Jahren vermehrt in den Mittelpunkt des
Interesses geriickt ist, da die steigende Lebenserwartung zu vermehrtem Auftreten der
altersbedingten Erkrankung fiihrt. (Landsberg et al. 2012)

Dadurch, dass Hunde und Katzen immer mehr als Familienmitglieder angesehen werden und
somit sehr nahe mit den Menschen zusammenleben, fallen den Besitzerlnnen
Verhaltensianderungen deutlicher auf. Typisch sind Desorientierung, Verminderung sozialer
Interaktionen, Stérungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Verlust der Stubenreinheit, Anderungen
in der Aktivitdt, Angst und eine Verschlechterung der Lern- und Gedéchtnisleistungen. Bei
Katzen werden auch tibermiflige LautduBBerung, verdnderte Reaktionen auf bestimmte Stimuli
und eine verminderte Korperpflege beschrieben. (Haug 2013, Landsberg et al. 2010)

Nicht nur die Symptomatik, sondern auch die pathophysiologischen Veranderungen dhneln
der beim Menschen beschriebenen. In den Gehirnen der Hunde mit CDS und der Menschen mit
AD sind Ablagerungen des neurotoxischen Proteins Amyloid-f (Ap), Tau-Proteine und
Ubiquitin zu finden. (Dewey et al. 2019, Yu et al. 2011) Auch oxidative Schiden spielen eine
Rolle. Es kommt zu einem Neuronenverlust, einer kortikalen Atrophie und einer Verbreiterung
der Ventikel. (Head 2013)

Zur Diagnose wurden verschiedene Fragebdgen und kognitive Tests entwickelt, um das
Ausmal der kognitiven Defizite beurteilen zu konnen. (Landsberg et al. 2012)

Des Weiteren wurden auf dieser Grundlage zahlreiche Therapieansdtze entwickelt, die die
kognitiven Funktionen im Alter fordern und erhalten sollen und somit vor Allem darauf
abzielen, die Lebensqualitit der Patienten durch Verlangsamung oder Aufhalten der
progressiven Symptomatik zu verbessern. So werden beispielsweise Selegilin und
Antioxidantantien in Verbindung mit einer Anpassung des Umfeldes und Trainings angewandt,
um eine kognitive Leistungssteigerung zu erzielen. (Landsberg 2005)

Diese Diplomarbeit hat zum Ziel, dem Leser mithilfe einer ausfiihrlichen Literaturrecherche
anhand der Standardleitlinien fiir systematische Literaturiibersichten (Moher et al. 2009) einen

Einblick in den aktuellen Wissensstand zur caninen und felinen kognitiven Dysfunktion zu



geben. AuBlerdem sollen in dieser Arbeit die wichtigsten Aspekte des Krankheitsbildes wie
Pathologie und Pathophysiologie, klinische Symptome, Diagnose und Therapieansétze

dargestellt werden.



2. Material und Methode

Die Literaturrecherche wurde im April 2020 mithilfe der Standardleitlinien fiir systematische
Literaturiibersichten durchgefiihrt (Moher et al. 2009). Hierfiir wurden die Datenbanken

PubMed, Scopus und Ovid durchsucht. In Tabelle 1 sind die verwendeten Suchbegriffe gelistet.

Tabelle 1: Suchbegriffe

Suchworte

"Cognitive Dysfunction"
"Cognitive Dysfunction Syndrome"

"Canine Cognitive Dysfunction"

"Feline Cognitive Dysfunction"

"Cognitive Dysfunction AND dog"

"Cognitive Dysfunction AND canine"

"Cognitive Dysfunction AND cat"

"Cognitive Dysfunction AND feline"

Die Suche nach ,,Cognitive Dysfunction® ergab in PubMed 31.258 Treffer, in Scopus 30.852
und in Ovid 26.707. Die Kombination ,,Cognitive Dysfunction AND dog* ergab insgesamt
1075 Treffer, ,,Cognitive Dysfunction AND cat* 1871, ,,Cognitive Dysfunction AND canine”
832 und ,,Cognitive Dysfunction AND feline” 273 Treffer. Die Suche nach ,,Canine Cognitive
Dysfunction” ergab 152 Treffer, ,Feline Cognitive Dysfunction” 52 und ,,Cognitive
Dysfunction Syndrome” 185 Treffer.

Durch Kombination der Begriffe und Limitierung auf Veterindrmedizin reduzierten sich die
Artikel bei Pubmed auf 169 Treffer, bei Scopus auf 101 Treffer und bei Ovid auf 245 Treffer.
24 Artikel kamen aus den Referenzen der gefundenen Artikel hinzu. Nach Ausschluss der
Duplikate wurden somit 446 Artikel in die Vorauswahl aufgenommen. 108 Artikel bezogen
sich auf die Humanmedizin, 71 auf andere Tierarten, 58 Artikel hatten das Hauptaugenmerk
auf anderen Erkrankungen und bei 97 Artikeln wurde nicht Kognitive Dysfunktion, sondern
eine physiologische Alterung des Gehirns untersucht. Somit wurde die Anzahl auf 112 Artikel
reduziert.

Nach der Priifung der Volltexte wurden 16 Artikel aufgrund anderer Primérerkrankungen

ausgeschlossen, 46 Artikel, da nur gesunde Hunde ohne CDS untersucht wurden und 7 Artikel,



da das Hauptaugenmerk auf Alzheimer beim Menschen lag. Somit verblieben 43 Artikel, die
in die systematische Ubersicht inkludiert wurden.

Die Anzahl und das Ausschlussverfahren der gefundenen Studien werden in Abbildung 1

aufgefiihrt.
e
PubMed 169 Artikel aus Referenzen
Scopus 101 24
Ovid 245
; l
93 Duplikate ausgeschlossen

l 334 Ausgeschlossen
446 in Vorauswahl Humanmedizin 108
aufgenommen andere Tierarten 71

andere Erkrankungen 58
physiologische Alterung 97

A4

112 Volltexte auf
Eignung beurteilt > 69 Artikel ausgeschlossen
Andere Primdrerkrankung 16
gesunde Tiere ohne CDS 46
Hauptaugenmerk auf Alzheimer 7

43 Artikel in die
Ubersichtsarbeit
eingeschlossen

[Eingeschlossen} [Eignung } [VOT&USW&N } [Identiﬁkation

Abbildung 1: Flussdiagramm Ausschlussverfahren der gefundenen Studien
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3. Ergebnisse

In den Tabellen 2 bis 5 sind die in die Ubersichtsarbeit inkludierten Artikel aufgefiihrt.

19 Artikel beschreiben die Pathophysiologie des CDS, davon sind neun Ubersichtsarbeiten
und zehn Studien. Die Symptome werden in 13 Artikeln aufgefiihrt, davon fiinf
Ubersichtsarbeiten und acht Studien. 15 Arbeiten beschiftigten sich mit der Diagnose, davon
acht Ubersichtsarbeiten und neun Studien. Die Therapie beschreiben 17 Artikel, davon fiinf

Studien und zwolf Ubersichtsarbeiten.
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Tabelle 2: inkludierte Artikel iiber die Pathologie des CDS

Autor Jahr | Inhalt Typ
Ruehl et al. 1995 | Vergleich CDS mit Alzheimer Ubersichtsarbeit
Cummings et al. 1996 | Amyloid B Anreicherung in Hunden mit CDS Studie

Cotman et al. 2002 | Milderung von CDS durch Antioxidantien Ubersichtsarbeit

Head 2002 | Zunahme der oxidativen Schadigung im Alter Studie

Pugliese et al. 2007 | Veranderungen im Cerebellum bei CDS Studie

Crowell-Davis 2008 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit

Landsberg et al. 2010 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit

Gonzalez-Martinez Plasma Amyloid B Level in Hunden mit und ohne

etal. 2011 |CDS Studie
Histopathologischer und Immunhistochemischer
Vergleich des Gehirns von Hunden mit CDS und

Yu et al. 2011 | Alzheimer Patienten Studie

Landsberg et al. 2012 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
Messung des Monoaminspiegels, a2-Adreno- und
Lymphozyten-Muskarin-Rezeptoren

Badino et al. 2013 | bei gesunden Hunden und Hunden mit CDS Studie

Haug et al. 2013 | Ubersicht CDS bei Hund und Katze Ubersichtsarbeit
Neurodegenerative Verdnderungen, Therapie

Head 2013 | Vergleich zu Alzheimer Ubersichtsarbeit

Canudas et al.

2014

Vergleich Amyloid B in Hunden mit und ohne CDS

Studie

Neurodegenerative Verdanderungen bei

Vite et al. 2014 | alten Hunden und Katzen Ubersichtsarbeit
Verhéltnis zwischen CDS und altersbedingten

Ozawa et al. 2016 | Veranderungen im Gehirn Studie
GroRe der Adhesio interthalamica bei Hunden mit

Noh et al. 2017 |und ohne CDS Studie

Dewey et al. 2019 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
GroRe der Adhesio interthalamica bei Hunden mit
spontanen Mikroblutungen im Gehirn, mit und

Dewey et al. 2020 |ohne CDS Studie
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Tabelle 3: inkludierte Artikel iiber die Symptome des CDS

Autor Jahr |Inhalt Typ

Osella et al. 2007 | Pravalenz, Symptome, Therapie Studie

Crowell-Davis 2008 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
Zusammenhang  zwischen  neurologischen

Golini et al. 2009 | Defiziten und Anzeichen von CDS Studie

Landsberg et al. 2010 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit

Gunn-Moore, et al. | 2011 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit

Landsberg et al. 2012 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit

Fast et al. 2013 | Symptome, Uberlebenszeit, Risikofaktoren Studie

Schitt et al. 2015 | Symptome, Verlauf, Uberlebenszeit, Biomarker | Studie
Temperaturschwankungen, Tag/Nacht Aktivitat

Zanghi et al. 2016 |in Hunden mit und ohne CDS Studie

Dewey et al. 2019 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit

Krug et al. 2019 [ Diagnostik durch einen Fragebogen Studie
Zusammenhang CDS mit verminderter

Ozawa 2019 | Sinneswahrnehmung Studie
mogliche Ursachen gesteigerter LautduRerung

Cernd et al. 2020 | bei Katzen mit CDS Studie




13

Tabelle 4: inkludierte Artikel iiber die Diagnose des CDS

Autor Jahr |Inhalt Typ
Symptome, Diagnose, Differentialdiagnosen,
Landsberg et al. 2005 |Therapie Ubersichtsarbeit
Rofina et al. 2006 | Entwicklung eines Fragebogens und Vergleich Studie
Osella et al. 2007 | Pravalenz, Symptome, Diagnose, Therapie Studie
Crowell-Davis 2008 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
Landsberg et al. 2010 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit
Gunn-Moore, et al. | 2011 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit
Salvin et al. 2011 | Diagnose durch einen Gedachtnis- und Lerntest Studie
Nagasawa et al. 2012 | Entwicklung eines kognitiven Tests Studie
Diagnostik und Therapie von CDS,
Cory 2013 | Vergleich zu Alzheimer Ubersichtsarbeit
Fast et al. 2013 | Symptome, Uberlebenszeit, Risikofaktoren Studie
Gonzélez-Martinez
etal. 2013 | Entwicklung von zwei kognitiven Tests Studie
Haug et al. 2013 | Ubersicht CDS bei Hund und Katze Ubersichtsarbeit
Schiitt et al. 2015 | Vergleich von zwei publizierten Fragebogen Studie
Vergleich von Studien lber Symptomatik und
Szabé et al. 2016 | Diagnostik von CDS Ubersichtsarbeit
GroRe der Adhesio interthalamica bei Hunden mit
Noh et al. 2017 |und ohne CDS Studie
Dewey et al. 2019 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
Krug et al. 2019 | Diagnostik durch einen Fragebogen Studie
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Tabelle 5: inkludierte Artikel zur Therapie des CDS

Autor Jahr | Inhalt Typ

Cotman et al. 2002 | Milderung von CDS durch Antioxidantien Ubersichtsarbeit
Symptome, Diagnose, Differentialdiagnosen,

Landsberg et al. 2005 | Therapie Ubersichtsarbeit

Landsberg et al. 2005 | Diagnose und Therapie von CDS Ubersichtsarbeit

Crowell-Davis 2008 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit
Therapie durch Diat, Antioxidantien und

Opii et al. 2008 | Beschaftigungstherapie Studie

Landsberg et al. 2010 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit

Gunn-Moore, et al. | 2011 | Ubersicht CDS bei der Katze Ubersichtsarbeit

Landsberg et al. 2012 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit

Bosch et al. 2013 | Amyloid f Immunotherapie Studie
Diagnostik und Therapie von CDS,

Cory 2013 | Vergleich zu Alzheimer Ubersichtsarbeit

Haug et al. 2013 | Ubersicht CDS bei Hund und Katze Ubersichtsarbeit

Laflamme et al. 2014 | Therapeutische Diat bei CDS von Katzen Ubersichtsarbeit

Bosch et al. 2015 | Amyloid f Immunotherapie Studie

Milgram et al. 2015 | Therapie von CDS Studie

Pan et al. 2018 | Therapeutische Diat bei CDS Studie

Dewey et al. 2019 | Ubersicht CDS Ubersichtsarbeit

Prpar et al. 2019 | Vergleich Alzheimer und CDS, Diagnose, Therapie | Ubersichtsarbeit
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4. Pathologie

Das Thema Pathologie wurde in neun Ubersichtsarbeiten aufgegriffen. So beschrieben
Dewey at al. (2019), dass die Pathophysiologie des Kognitiven Dysfunktion-Syndroms (CDS)
sehr komplex und multifaktoriell ist. Es treten dabei altersabhéngige Verdnderungen im Gehirn
auf. Die Wahrscheinlichkeit an CDS zu erkranken, ist daher umso hoher, je élter das Tier ist.

Ruehl et al. (1995) beschrieben, dass dhnlich wie bei Alzheimer auch in den Gehirnen der
Hunde Amyloid-p Ablagerungen, Tau-Proteine, zerebrale Gefdverdnderungen, eine Zunahme
der Dicke der Meningen, eine Gliose und eine Dilatation der Ventrikel zu finden sind.
AuBerdem ist laut Crowell-Davis (2008) eine Verdnderung in der Aktivitit verschiedener
Neurotransmitter wie Serotonin, Dopamin, Acetylcholin und Norepinephrin zu beobachten.
Defizite in der Gedichtnisleistung und Kognition sind laut Haug (2013) unter anderem auf
niedrigere Level an Acetylcholin, sowie der Ablagerung von Amyloid-p zuriickzufiihren.

Vite und Head (2014) beschéftigten sich mit oxidativen Schiden als Faktor fiir CDS. Freie
Radikale fithren im Laufe des Alterungsprozesses zu Schdden an Proteinen, Lipiden und
Nukleotiden, die zu neuronaler Dysfunktion und Neuronalem Tod fithren kdnnen.

Landsberg et al. (2010) beschiftigten sich mit CDS bei Katzen. Hier sind &hnliche
pathologische Verdnderungen zu finden, die Amyloid- Ablagerungen sind jedoch nicht wie
bei Hunden und Menschen auf den préfrontalen Kortex und den Hippocampus konzentriert,
sondern mehr diffus. Bei Menschen sind diffuse Ablagerungen eher einer normalen Alterung
des Gehirns zuzuordnen, nicht dem Alzheimer. So ist auch die Verbindung von Amyloid-f3
Ablagerungen zu kognitiver Dysfunktion bei Katzen noch nicht vollstindig geklirt. Einige
Studien zeigen eine Verbindung, andere konnten keine Korrelation feststellen.

Landsberg et al. (2012) beschrieben, dass perivaskuldre Verdnderungen wie zerebrale
Mikroblutungen oder Infarkte in periventrikulidren Gefaf3en, sowohl in Hunden als auch Katzen

festgestellt werden konnten und ebenfalls mit CDS in Verbindung stehen konnten.

Die zehn in Tabelle 6 aufgelisteten Studien befassten sich mit der Pathologie des CDS.

Diese sind nachfolgend beschrieben.
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Tabelle 6: Studien zur Pathophysiologie des CDS eingeteilt in ihre Themengebiete

Tau . .. | Gehim oxidative L Monoamin
Autor Jahr AP Protein Ubiquitin atrophic | Schiden Kleinhirn spicgel Rezeptoren
Badino et al. 2013 X X
Canudas et 2014 | x
al.
Cummings et 1996 | x
al.
Dewey 2020 X
et al.
Gonzalez-
Martinez et 2011 | X
al.
Head 2002 X
et al.
Noh et al. 2017 X
Ozawa 2016 |x
et al.
Pugliese et 2007 X
al.
Yu et al. 2011 | X X X
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4.1. Amyloid B — Ablagerungen

Im Gehirn von Alzheimer Patienten findet eine abnormale Akkumulation von A statt. Diese
verschmelzen zu amyloiden Plaques, die hauptsdchlich im prifrontalen Kortex und im
Hippocampus auftreten. Auch bei Hunden und Katzen mit kognitiver Dysfunktion sind solche
Plaques zu finden. In fiinf der zehn Studien wurde das Vorkommen von AB-Ablagerungen
untersucht. In zwei Studien zeigten Hunde mit CDS signifikant erhéhte Amyloid-
Ablagerungen. Auch in einer Studie, die Amyloid  im Blutplasma untersuchte, waren die
Werte der CDS Hunde signifikant hoher als die der alten Hunde ohne CDS. In einer Studie
konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden. Eine weitere Studie untersuchte das
Kleinhirn, wo keine Amyloid Ablagerungen zu finden waren.

Die Studie von Cummings et al. (1996) zeigte, dass im Gehirn eine erhohte Anzahl an A3
Ablagerungen zu finden ist. Dabei wurden 20 Hunde untersucht, die sechs kognitive Tests
absolvieren mussten und im Anschluss euthanasiert wurden. Die Ablagerungen waren mit
Defiziten im Diskriminierungslernen, Umkehrlernen und rdumlichen Lernen assoziiert, nicht
jedoch mit Belohnungs- und Objektanndherung, sowie Objekterkennung.

Auch in der Studie Yu et al. (2011) waren in den Gehirnen der Hunde mit CDS vermehrt AB-
Ablagerungen zu finden. Diese Verdnderungen waren signifikant, jedoch nicht so stark
ausgeprigt, wie beim Alzheimer des Menschen.

Es wird angenommen, dass A eine wichtige Rolle in der Kaskade fiir neuronalen Untergang
spielt und somit zu kognitivem Verfall fiihrt. In der histopathologischen Studie von Ozawa et
al. (2016) waren ebenfalls Ablagerungen zu finden, der Zusammenhang mit CDS war jedoch
nicht signifikant. Hier wurden kognitive Defizite eher mit einer erhdhten Anzahl an Astrozyten
und Mikrogliazellen, sowie einem erhohten Level an Ubiquitin assoziiert.

In der Studie von Pugliese et al. (2007) wurde das Cerebellum von elf Hunden untersucht.
Weder bei der Kontrollgruppe noch bei den Hunden waren in den Kleinhirnen Amyloid
Ablagerungen zu finden. Auch nicht in jenen mit reichlich vorhandenen Plaques im
prafrontalen Kortex.

Mit Plasma-Af befasste sich die Studie von Gonzélez-Martinez (2011).
Dabei wurden 88 Hunde untersucht, 38 davon mit CDS.

Die Plasma AP Peptid Level waren bei jungen Hunden hoch und schienen bei kognitiv

gesunden Hunden mit dem Alter abzunehmen, da die alten Hunde ohne CDS einen niedrigen
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Level aufwiesen. Die Autoren vermuteten die Ursache in der im Alter steigenden Zahl an AfB-
Ablagerungen im Gehirn, schlossen eine verminderte Produktion im Alter aber nicht aus.
In Hunden mit milden kognitiven Beeintrdchtigungen war der AP Plasma Level signifikant
hoher als in alten, kognitiv unauffélligen Hunden. Hier vermuteten die Autoren einen Anstieg
durch erhdhte Produktion von Ai.42, wie es auch in zahlreichen Alzheimer Studien berichtet
wurde. Ein Anstieg des AB-Levels im Blut konnte daher schon in friihen Stadien auf das
kognitive Dysfunktions-Syndrom hindeuten. Bemerkenswerterweise war der AB-Level bei

stark betroffenen Hunden niedriger als bei Hunden mit milden Beeintrdchtigungen.

4.2. Ubiquitin und Tau-Protein

In der Studie Yu et al. (2011) wurden 16 Hunde zwischen 1,5 und 16 Jahren untersucht.
Bei zehn Tieren wurde Kognitive Dysfunktion diagnostiziert.

In den Gehirnen der Hunde mit CDS waren vermehrt AB-Ablagerungen, Ubiquitin sowie Tau
Protein, ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein des Zentralnervensystems, zu finden.
Auch menschliche Gehirne von Patienten mit Alzheimer wurden untersucht und mit denen der
Hunde mit CDS verglichen

In Abbildung 2 ist zu sehen, dass AP Ablagerungen in Alzheimer Patienten stirker
ausgepragt waren, als in Hunden mit CDS, wohingegen Tau Proteine und Ubiquitin vermehrt

in Hunden mit CDS zu finden waren.
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Abbildung 2: Semiquantitative Analyse der immunhistochemischen Markierung im Gehirn von Kontrollmenschen,
Kontrollhunden, menschlichen AD und Hunden mit CDS. (a) AB;.14-Ablagerungen und (b) ABs.;,-Ablagerungen waren in
menschlichen AD-Gehirnen stdrker ausgeprdgt als in gealterten Hundegehirnen. (c) Die p-tau-Expression und (d) Ubiquitin-
positive Neuronen waren in Hunden mit CDS hdufiger als in menschlichen AD-Gehirnen; ** P <0,01). (Yu et al. 2011)

4.3. Neprilysin

Die Studie von Canudas et al. (2014) befasste sich mit der Expression von Neprilysin (NEP),
die wichtigste AP abbauende Peptidase im préfrontalen Kortex von Hunden mit und ohne
Kognitiver Dysfunktion.

Dabei wurde die NEP mRNA in Gehirnen von sechs jungen Hunden im Alter zwischen zwei
und vier Jahren, sechs Hunden iiber elf Jahren ohne CDS und sechs Hunden iiber elf Jahren mit
CDS untersucht. Wiahrend keine signifikanten Unterschiede zwischen den jungen und den alten
Hunden ohne CDS zu erkennen war, wiesen die Hunde mit CDS im Schnitt eine sechsmal
geringere Expression der NEP mRNA auf.

Die Ergebnisse der Studie lassen darauf schlieBen, dass die Aktivitit von NEP einen
protektiven Faktor fiir CDS darstellt.



4.4.Gehirn Atrophie

In zwei Studien wurde die Gehirn Atrophie untersucht.

In der Studie von Noh et al. (2017) wurde die Adhesio interthalamica (Al) als Indikator der
Gehirn Atrophie untersucht. Dabei wurde die Dicke der Al im Verhéltnis zu Gehirnhdhe und
der Hohe des lateralen Ventrikels untersucht. In den Hunden mit CDS waren die Messungen
signifikant geringer als in den Gruppen der jungen und alten Hunde ohne kognitive

Auffilligkeiten.

RN e - / B \n—-/ |

Abbildung 3: Messung der Adhesio interthalamica, Gehirn Hbhe und Héhe des lateralen Ventrikels
(Noh et al. 2017)

Die Ubersichtsarbeit von Head (2013) beschreibt, dass der prifrontale Kortex in der Regel
frither von der Atrophie betroffen ist als andere Areale des Gehirns. Da dieser Bereich mit
Kognition assoziiert ist, konnen solche Tiere Probleme haben, Lern- und Gedéchtnistests zu

absolvieren.

In der Studie von Dewey et al. (2020) wurde die GroBe der Al sowohl bei Hunden mit CDS
als auch bei Hunden mit Mikroblutungen im Gehirn untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass
die GroBe der Al auch bei Hunden mit Mikroblutungen kleiner war als in normalen Gehirnen
von Hunden &hnlichen Alters und Gewichts. Eine weitere Frage der Studie war, ob Hunde mit
CDS vermehrt Mikroblutungen haben. Dies konnte nicht bestdtigt werden, da die
teilnehmenden Hunde ohne CDS mehr Mikroblutungen hatten als Hunde mit CDS.
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4.5.Kleinhirn
Die Studie von Pugliese et al. (2007) beschiftigte sich mit dem Cerebellum. In den elf
untersuchten Gehirnen zeigte sich eine Abnahme von Purkinje- und Granula-Zellen mit
zunehmendem Alter. Die Ergebnisse der Studie lassen darauf schlieen, dass die Abnahme
Purkinjezellen mit kognitiven Defiziten korreliert, die der Granula-Zellen jedoch nicht. Ebenso
deuteten die Ergebnisse darauf hin, dass, im Gegensatz zum Alzheimer beim Menschen, eine
Abnahme der Acetylcholinesterase nicht mit CDS korreliert, sondern diese nur mit dem

Alterungsprozess in Verbindung steht.

4.6. Oxidative Schadigung im Gehirn

In einer Ubersichtsarbeit beschreiben Cotman et al. (2002), dass das Gehirn sehr viel
Sauerstoff verbraucht. Dadurch kommt es auch zur Bildung von Oxidationsmitteln und freien
Radikalen, die zu einer Schidigung von Proteinen, Lipiden und Nukleotiden fiihren. Da sich
Neuronen nicht teilen und Jahrzehnte iiberleben, sind diese besonders anfillig fiir oxidative
Schiaden. Durch diese Schadigungen werden im Alter Funktionsstérungen und Degeneration
der Neuronen im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen begiinstigt.

Die Studie von Head et al. (2002) zeigt eine altersabhédngige, progressive Steigerung der
Level von Lipid-Peroxidation und Protein-Oxidation. Oxidative Schidden im Gehirn nahmen
mit dem Alter zu. Ebenfalls wurde die Verbindung zwischen AB-Ablagerungen und oxidativen
Schéadigungen untersucht. Allerdings konnte im Gegensatz zum Menschen keine signifikante

Korrelation festgestellt werden.

4.7. Monoaminspiegel, a2-adrenerge Rezeptoren  und Lymphozyten-
Muskarinrezeptoren

Ziel der Studie von Badino et al. (2013) war es, Parameter, die bei Alzheimer Patienten
verdandert sind, auch in Hunden zu untersuchen. Hierfiir wurde der Monoaminspiegel im Blut,
o2-adrenerge Rezeptoren von Thrombozyten und Lymphozyten-Muskarinrezeptoren bei
gesunden adulten und alten Hunden, sowie bei Hunden mit CDS zu messen.

Es wurden 40 Hunde iiber 15kg untersucht, die unterteilt wurden in 14 gesunde adulte, 17
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gesunde alte Hunde, und neun alte Hunde mit CDS. Die Diagnose CDS wurde mit Hilfe von
cognitiven Tests und dem Fragebogen von Osella et al. (2007) gestellt.

Bei den a2-adrenergen Rezeptoren konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 7 zeigt, dass Lymphozyten- Muskarinrezeptoren mit hoher Affinitdt signifikante
Unterschiede zwischen adulten und alten Hunden mit und ohne CDS aufwiesen. Die
Rezeptoren mit geringer Affinitdt zeigten signifikante Unterschiede zwischen den adulten

Hunden und den Hunden mit CDS.

Tabelle 7: Konzentration der Muskarinrezeptoren, (Badino et al. 2013)

Group | Group 2 Group 3 Group 2 vs Group 3 vs Group 2vs
sites/cellx10°  sites/cellx10®  sites/cellx10°  Groupl Group! Group 3
Pvalues  Pvalues P values
MRHA [13481+7.53 87.65t11.08 90.17+6.75 <0.01 <0.05 n.s
MRLA | 188.84+16.50 274.38+27.53 392.48+ 63.47 ns <0.05 n.s.

Group 1: adult dogs (n=14); Group 2: old dogs (n= 17); Group 3: CDS old dogs ( n=9). MRHA:
high affinity binding sites; MRLA: low affinity binding sites. Results are expressed as mean values
+ SEM.

Die Ergebnisse bei den Leveln der Monoamine im Blut sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Es zeigte
sich ein signifikanter Riickgang von Norepinephrin und Dopamin zwischen adulten und alten

Hunden, sowie zwischen adulten Hunden und Hunden mit CDS.

Tabelle 8: Katecholamine (Epinephrin, Norepinephrin, Dopamin) und Serotonin Konzentrationen im Blut (ng/ml)
(Badino et al. 2013)

Group 1 Group 2 Group 3 Group 2 Group3  Group 3

ng/mL ng/mL ng/mL Vs vs Vs
Groupl  Groupl  Group2
Pvalues Pvalues P values

Epinephrine 0.25 +0.04 0.20 + 0.06 0.20 £ 0.05 n.s. n.s. n.s.
Norepinephrine | 0.29 + 0.04 0.16 + 0.02 0.14 £ 0.03 <0.01 < .05 n.s.
Dopamine 0.15+0.02 0.11 £0.002 0.10 £ 0.005 < 0.01 <0.01 n.s.
Serotonin 332.17+4992 30032+34.14 251.51 +44.55 n.s. n.s. .S,

Group 1: adult dogs (n=14); Group 2: old dogs (n= 17); Group 3: CDS old dogs ( n=9). Results are
expressed as mean values = SEM.
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In Abbildung 4 sind die Ergebnisse von Tabelle 8 grafisch dargestellt. Sie zeigt einen
Vergleich der Konzentrationen von Epinephrin, Norepinephrin, Dopamin und Serotonin im

Blut von adulten Hunden, alten Hunden und Hunden mit CDS

Epinephrin (ng/mi) Norepinephrin (ng/mil) Dopamin (ng/ml) Serotonin (pg/ml)

0,45
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Abbildung 4: Vergleich der Konzentrationen von Epinephrin, Norepinephrin, Dopamin und Serotonin im Blut bei adulten
Hunden, alten Hunde und Hunden mit CDS

Die Ergebnisse zeigen erste Hinweise auf eine Beteiligung des cholinergen Systems im
physiologischen und pathologischen Alterungsprozess.
Ein signifikanter Unterschied zwischen alten Hunden und Hunden mit CDS konnte nicht

festgestellt werden.

4.8. Zusammenfassung der Ergebnisse zur Pathologie
In den meisten Studien, die sich mit der Pathologie der kognitiven Dysfunktion befassten,
wurde Amyloid B untersucht. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass im Kleinhirn keine
Ablagerungen stattfinden, im frontalen Kortex bei alten Hunden jedoch stets AP nachgewiesen
werden konnte. Der Zusammenhang zur kognitiven Dysfunktion konnte in einer Studie jedoch

nicht nachgewiesen werden. Hier wurden im Gegensatz zum Alzheimer beim Menschen eher
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das  Tau-Protein und  Ubiquitin mit  CDS in  Verbindung  gebracht.
Weitere im Zusammenhang mit CDS interessante pathologische Verdnderungen ist die
GrofBenabnahme der Adhesio interthalamica als Indikator fiir Gehirnatrophie. Dabei muss
beachtet werden, dass diese auch aus durch Mikroblutungen vermindert sein kann.
Oxidative Schidden spielen im Alterungsprozess der Gehirne von Hunden und Katzen eine
Rolle. Ob jedoch, wie beim Alzheimer des Menschen, ein Zusammenhang mit CDS besteht,

muss noch genauer untersucht werden.
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5. Klinik

In fiinf Ubersichtsarbeiten wurde niher auf die Klinik des kognitiven Dysfunktions-
Syndroms eingegangen.

Dewey et al. (2019) beschrieb, dass die Erkrankung typischerweise bei Hunden iiber 8 Jahren
auftritt und mit langsam fortschreitendem kognitivem Verfall einhergeht. Hiindinnen sind
héiufiger betroffen als Riiden, kastrierte hdufiger als intakte Hunde. Au3erdem scheinen kleinere
Hunde héufiger betroffen zu sein als groBere. Dennoch konnte noch kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht oder der KorpergroBe und der
Wabhrscheinlichkeit, an CDS zu erkranken, gefunden werden.

Erste Anzeichen werden laut Crowell-Davis (2008) von BesitzerInnen oft bemerkt, wenn
sich der gewohnte Tagesablauf verdandert. Die Tiere schlafen ldnger, erwachen ofter nachts,
spielen weniger, wandern moglicherweise ziellos umher, der Appetit verdndert sich und auch
die sozialen Interaktionen mit den BesitzerInnen oder anderen Tieren veridndern sich haufig.

Da Katzen meist nicht trainiert werden und keine Tricks koénnen miissen, fallen CDS
assoziierte Symptome bei Katzen sehr viel seltener auf als bei Hunden.

Bei Katzen nehmen laut Gunn-Moore (2011) Verhaltensédnderungen im Alter zu. Da es auch
Aufgrund steigender Lebenserwartung immer éltere Katzen gibt, hdufen sich auch die Félle von
CDS-typischen Symptomen, wie exzessive Vokalisation und Orientierungslosigkeit. Da jedoch
viele andere Erkrankungen, wie Osteoarthritis, Hyperthyreose oder Diabetes mellitus, ebenfalls
Verhaltensdnderungen verursachen konnen, ist eine umfangreiche klinische Untersuchung
notwendig.

Landsberg et al. (2012) fiihrten die klassischen Anzeichen von CDS auf. Sie werden mit dem
Akronym DISHA oder DISHAAL beschrieben. Dies steht fiir Desorientierung, Verminderung
sozialer Interaktionen, Storungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Verlust der Stubenreinheit
(housesoiling), Anderungen in der Aktivitit, Angst und eine Verschlechterung der Lern- und
Gedichtnisleistungen.

Auch bei Katzen gelten die Hauptsymptome DISHA, aber auch iiberméfige LautiduBerung,
veranderte Reaktionen auf bestimmte Stimuli und eine verminderte Kdorperpflege werden
hiufig beobachtet. Auch vermehrter oder verminderter Appetit kann auftreten, hier kénnen

allerdings auch viele andere medizinischen Probleme eine Rolle spielen.
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Auch bei allen anderen Verhaltensdnderungen miissen zuerst alle Differentialdiagnosen
ausgeschlossen werden. So kann Schmerz zu beinahe allen typischen Symptomen der

Kognitiven Dysfunktion fiihren. (Landsberg et al. 2010)

Acht Studien beschiftigten sich mit der Klinik der kognitiven Dysfunktion. Diese sind im
Folgenden beschrieben.

In der Studie von Osella et al. (2007) wurden 102 klinisch gesunde Hunde iiber sieben Jahren
untersucht. Mittels eines Fragebogens wurden die klinischen Anzeichen von CDS nach den
ersten vier Kategorien des DISHA-Prinzips evaluiert. Die fiinfte Kategorie ,,Aktivitit* wurde
hier jeweils extra untersucht. Die Hunde wurden in Gruppen eingeteilt, je nachdem in wie vielen
der Kategorien Desorientierung, Verminderung sozialer Interaktionen, Stérungen im Schlaf-
Wach-Rhythmus und Verlust der Stubenreinheit, sie Verdnderungen zeigten.

42 Hunde zeigten Veranderungen in einer Kategorie, 26 in zwei Kategorien, fiinf Hunde in
drei Kategorien und zwei Hunde in allen vier Kategorien. In Tabelle 9: Verhaltensdnderungen
der Hunde nach den Kategorien des DISHA Prinzips ist dargestellt, wie viel Prozent der Hunde
in den jeweiligen Kategorien Verdnderungen zeigten. Die Verminderung der Aktivitit wurde
dann in jeder Gruppe separat untersucht. So zeigten 42,86% der Hunde mit Verdnderungen in
einer Kategorie, 76,92% der Hunde mit Verdnderungen in zwei Kategorien und alle Hunde mit
Verdnderungen in drei oder allen vier Kategorien zusétzlich eine verminderte Aktivitat.

Den BesitzerInnen aller Hunde, die Verdnderungen in einer oder mehreren Kategorien
zeigten (n = 75), wurde empfohlen, ihre Hunde einer genaueren Diagnosestellung zu
unterziehen. 35 Besitzerlnnen folgten diesem Rat, davon wurde bei 18 Hunden CDS

diagnostiziert.



Tabelle 9: Verhaltensédnderungen der Hunde nach den Kategorien des DISHA Prinzips (Osella et al. 2007)
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Hunde mit Veranderung in

einer Kategorie | zwei Kategorien | drei Kategorien |vier Kategorien
Kategorie (n=42) (n=26) (n=5) (n=2)
Desorientierung 20% 100%
Vermlnc?erung sozialer 59.52% 50% 33,33% 100%
Interaktionen
to im Schlaf-Wach-

storungen im Schiaft-Wach- 34 g 61,53% 33,33% 100%

Rhythmus

Verlust der Stubenreinheit 2,38% 7,69% 13,34% 100%
Verminderung der Aktivitat §42,86% 76,92% 100% 100%

Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht iiber die Symptome von Hunden mit CDS in den Studien von
Fast et al. (2013), Schiitt et al. (2015), Golini et al. (2009) und Krug et al. (2019).
Wihrend die am héufigsten auftretende Verhaltensdnderung bei Fast et al. (2013) eine
Storung im Schlaf-Wach-Rhythmus mit 57% ist, ist es bei Schiitt et al (2015) mit 92% ein

zielloses Umherwandern und in die Leere starren. Bei Golini et al. (2009) hingegen mit 71%

die verminderte Féahigkeit, bekannte Aufgaben auszufiihren und in der Studie von Krug et al.

(2019) berichteten die meisten BesitzerInnen von Trennungsangst (70%).
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Fast et al.|Schitt et al. ] Golini et al. | Krug et al.

2013 2015 2009 2019 gesamt
n = n = n = n = n =
Kategorie ltem 37 n % 12 n % 14 n % 40 |n% 103 |[n%
Kollisionen mit der
Einrichtung  ,Stecken
Desorientierung | bleiben" 4 10,8% | 6 50,0% | 1 7,1% |14 |35,0%]25 24,3%
In Tiren oder Wande
laufen 6 16,2% | 6 50,0% | 3 21,4% | 6 15,0% | 21 20,4%
In die Leere starren 13 35,1% 111 91,7% | 1 7,1% |19 47,5% | 44 42,7%
Zielloses Wandern/
im Kreis gehen 3 81% |11 |91,7% |2 14,3% |17 |42,5%]33 32,0%
Orientierungslosigkeit
zu Hause 18 |48,6% |4 33,3% |0 0,0% |n.a. 22 21,4%
Orientierungslosigkeit
auf neuen Wegen 2 5,4% |]n.a. 0 0,0% |n.a. 2 1,9%
Orientierungslosigkeit
auf taglichen Wegen 7 18,9% | n.a. 0 0,0% |12 30,0% | 19 18,4%
verminderte
Interaktionen Interaktionen 19 (51,4%|n.a. 1 7,1% |23 |57,5%]43 41,7%

kein Kontakt mit
Umwelt / Besitzerlnnen | 2 54% 19 75,0% | 1 7,1% |23 57,5% | 35 34,0%

Nicht Erkennen von
Bekannten
Menschen oder Tieren |2 54% |1 8,3% |2 14,3% | 8 20,0% | 13 12,6%

gesteigerte

Aggressivitat 6 16,2% | n.a. n.a. 9 22,5% | 15 14,6%
Schlaf-Wach- Schlafen am Tag,
Rhythmus Rastlos in der Nacht 21 56,8% | 5 41,7% | 8 57,1% |17 |42,5%]51 49,5%
Verlust der ] Urin und/oder
Stubenreinheit | Kotabsatz im Haus 11 29,7% 15 41,7% | 6 42,9% | 17 42,5% ] 39 37,9%
Verminderung der
Aktivitat Aktivitat 10 |27,0% |6 50,0% | 9 64,3% 0,0% |25 24,3%
Trennungsangst
(Beginn nach dem 8.
Angst Lebensjahr) 6 16,2% | 4 333% |1 7,1% |28 |[70,0%|39 37,9%

Irrationale  Reaktion/
Angst vor Bekanntem 11 29,7% 17 58,3% | 1 7,1% |21 52,5% | 40 38,8%

Verminderte Fahigkeit
Lernen und | neue  Aufgaben zu
Gedachtnis Lernen 4 10,8% 19 75,0% | 1 7,1% |n.a 14 13,6%

Verminderte Fahigkeit
bekannte Aufgaben
auszufihren 5 13,5% |7 58,3% | 10 71,4% | n.a 22 21,4%

Verminderte
Anpassungsfahigkeit an
Veranderungen 8 21,6% | n.a. n.a. n.a 8 7,8%

Tabelle 10: Vergleich von Symptomen von Hunden mit CDS in verschiedenen Studien



Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit dieser Symptome bei allen an CDS
erkrankten Hunde der Studien Fast et al. (2013), Schiitt et al. (2015), Golini et al. (2009) und
Krug et al. (2019).

Schlafen am Tag, Rastlosigkeit in der Nacht
In die Leere starren
verminderte Interaktionen
Irrationale Reaktion/ Angst vor Bekanntem
Trennungsangst...
Urin und/oder Kotabsatz im Haus
kein Kontakt mit Umwelt / Besitzer
Zielloses Umherwandern/ im Kreis gehen
Verminderung der Aktivitat
Kollisionen mit der Einrichtung "Stecken bleiben"
Verminderte Fahigkeit bekannte Aufgaben auszufiihren
Orientierungslosigkeit zu Hause
In TGren oder Wande laufen
Orientierungslosigkeit auf taglichen Wegen
gesteigerte Aggressivitat
Verminderte Fahigkeit neue Aufgaben zu Lernen
Nicht Erkennen von Bekannten...
Verminderte Fahigkeit, sich an Verdanderungen...
Orientierungslosigkeit auf neuen Wegen

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%

Abbildung 5: Hdufigkeit der Symptome bei den an CDS erkrankten Hunden der Studien von Fast et al. (2013), Schiitt et al.
(2015), Golini et al. (2009) und Krug et al. (2019).

Auch wihrend des physiologischen Altersprozesses konnen sich fiir kognitive Dysfunktion
typische Symptome entwickeln. In der Studie von Schiitt et al. 2015 wurden daher die
Symptome von Hunden ohne CDS, Hunden mit milden kognitiven Defiziten und Hunden mit
CDS nebeneinandergestellt. (Tabelle 11)

Alle Hunde dieser Studie waren iiber acht Jahre alt und von unterschiedlichen Rassen. Sie
wiesen keine systematischen Erkrankungen auf. Sowohl klinische als auch neurologische
Untersuchung war normal. Auch das Seh- und Horvermdégen wurde getestet, um
auszuschlieBen, dass Aufgaben deshalb nicht ausgefiihrt werden konnten. (Schiitt et al. 2015)
Die Einteilung der Gruppen erfolgte durch die ,,Canine Cognitive Dysfunction Rating Scale*
(Salvin et al. 2011).

Ein in die Leere starren zeigten hier 19% der Hunde ohne kognitive Dysfunktion, 56% der

Hunde mit milden kognitiven Defiziten und 92% der Hunde mit Kognitivem Dysfunktion-
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Syndrom. Zielloses Umherwandern bei 10% ohne CDS, 81% mit milden Symptomen und 92%
mit CDS. Auch die Lern- und Gedéchtnisleistung nimmt laut der Studie deutlich ab.
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Tabelle 11: Vergleich Hunde ohne CDS, mit milden kognitiven Defiziten und mit CDS; (Schiitt et al. 2015)

ohne CDS milde CD CDS
Kategorie [tem 21: n % ri6: n % 1 2: n %
Kollisionen  mit  der
Einrichtung / "Stecken| 1 5% 7 44% 6 50%
bleiben"
In Tiren oder Winde 1 50, 1 6% 6 50%
laufen
Desorientierung | 1 gie 1 cere starren 4 [19%| 9 |s56% | 11 |92%
Zielloses Umherwandern 2 10% | 13 | 81% | 11 | 92%
Orientierungslosigkeit zu 0 0% ) 13% | 4 | 33%
Hause
Koqtaktvermeldung mit| 4 14% 1 6% 9 | 75%
BesitzerInnen
Interaktionen | Nicht FErkennen  von
Bekannten 0 0% 0 0% 1 8%
Menschen oder Tieren
Schlaf-Wach- | Schlafen am Tag, 0 o 0
Rhythmus Rastlosigkeit in der Nacht 0 0% >3] S | 42%
Verlust ' Qer Urln und/oder Kotabsatz 0 0% 1 6% 5 429
Stubenreinheit |im Haus
Aktivitit Verminderung derl 1 Vs | 1 | 6% | 6 |50%
Aktivitat
Trennungsangst
(Beginn nach dem &.| 2 10% ]| O 0% 4 | 33%
Angst Lebensjahr)
[rrationale Reaktion/ o o o
Angst vor Bekanntem > il 2 e 7 >8%
Verminderte  Fahigkeit 4 19% 6 38% 9 759%
neue Aufgaben zu Lernen
Lernen und - RESTIT
Gedichtnis Verminderte  Fahigkeit
bekannte Aufgaben| 0 0% 6 [38% | 7 |358%
auszufiihren
Schwierigkeit  Futter zu
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Die Studie von Cerna et al. (2020) beschiftigte sich mit CDS bei der Katze. Ziel der Studie
war es, die Ursachen fiir die bei Katzen mit CDS héufig auftretende vermehrte LautduBBerung
festzustellen. Hierfiir wurden BesitzerInnen von Katzen mit CDS, die vermehrte Lautiduferung
zeigen, gebeten, einen Fragebogen auszufiillen. Andere Ursachen fiir die Verhaltensdnderungen
wurden durch eine griindliche Untersuchung ausgeschlossen. Von den 37 BesitzerInnen gaben
23 (62,1%) an, dass es keinen initialen Trigger fiir den Beginn der vermehrten LautduBerung
gab, vier (10,8%) gaben als initiale Ursache einen Umzug an, jeweils drei (8,1%) den Verlust
eines Familienmitglieds und eines Geschwistertiers. Bei zwei Katzen (5,4%) war die Ursache
eine neue Katze oder ein neuer Hund in der Familie und bei jeweils einer (2,7%) der Besuch
einer Katzenpension und eine grofere tierdrztliche Behandlung, wie z.B. eine Zahnsanierung.

Abbildung 6 zeigt die laut den BesitzerInnen hiufigste Situation, in der die Katzen vermehrte
Vokalisation zeigten. 40,5% der BesitzerInnen gaben an, dass die Lautduferung hauptsidchlich
bei Orientierungslosigkeit auftrete, weitere 40,5% bei der Suche nach Aufmerksamkeit. 16,2%
der Katzen zeigten das Verhalten bei der Suche nach Futter, 2,7% aufgrund von Schmerzen.
64,8% der Besitzerlnnen gaben an, dass die gesteigerte Vokalisation bei mehr als einer

Situation auftrete.

45.0%

40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%
5.0%
0.0% —

Suche nach Orientierungslosigkeit Futtersuche Schmerzen
Aufmerksamkeit

Abbildung 6: Von Besitzerlnnen wahrgenommene Hauptursache fiir die Vokalisationen (Cernd et al. 2020)

35,1% der Katzen zeigten die vermehrten LautduBerungen vermehrt nachts, 34,4%
hauptséchlich am Tag und 32,4% bei Tag und bei Nacht.
Neben der vermehrten Vokalisation zeigten die Katzen weitere Verhaltensdnderungen. Diese

sind in Abbildung 7 aufgefiihrt
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erhdhte Interaktion mit dem Besitzer
zielloses Umherwandern

kleineres Territorium im Freien
Veranderung im Schlaf-Wach-Rhythmus
Orientierungslosigkeit

Erhohte Reizbarkeit / Aggression

Weniger Raumnutzung im Haus

Anstarren von flieRendem Wasser

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Abbildung 7: Symptome der Katzen mit CDS zusdtzlich zu vermehrter LautdufSerung

Die Studie von Ozawa et al. (2019) beschéftigte sich mit den Sinneswahrnehmungen im
Zusammenhang mit CDS. Uber einen Online-Fragebogen und einen Fragebogen in Papierform
wurden 726 Hunde evaluiert und anhand der Canine Cognitive Dysfunction Rating Scale
(CCDR) in drei Gruppen eingeteilt: normal, Pre-CDS und CDS.

In der Gruppe der Hunde mit CDS hatten 90% Einschrankungen des Sehvermdgens.
Blindheit korrelierte jedoch nicht signifikant mit CDS. Einschrinkungen im Gleichgewichts-
und Geruchssinn waren signifikant mit CDS assoziiert.

Einschrankungen im Gehorsinn waren nur im Online-Fragebogen signifikant, nicht jedoch
im Papier-Fragebogen. Taubheit korrelierte weder im Online- noch Papierfragebogen
signifikant mit CDS.

Die Studie von Zanghi et al. (2016) untersuchte den Rhythmus der K&rperkerntemperatur,
Aktivitdt und Schlaf-Wach-Rhythmus bei 33 gesunden Hunden zwischen neun und 16 Jahren.
Diese wurden mit Hilfe von kognitiven Tests in drei Gruppen eingeteilt: hohe, moderate und
geringe Gedéchtnisleistung. Der Testauftbau fiir diese Einteilung erfolgte mit einer
modifizierten Version des ,,Wisconsin General Test Apparatus* (Monti et al. 2010), der in der
kognitiven Bewertung von Primaten weit verbreitet ist. Hierbei wurde eine ca 0,61 x 1,15 x
1,08 Meter grofle holzerne Box mit drei hdhenverstellbaren Toren verwendet, durch die der
Hund agieren konnte. Im Inneren befanden sich Futternipfe, die mit einem Objekt verschlossen

werden konnten. Die Hunde mussten dann jeweils das richtige Objekt entfernen, um eine
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Belohnung zu erhalten. Vor und wihrend der Studie wurden die Hunde in einem zwolf Stunden
Hell-Dunkel Rhythmus gehalten und zu gleichen Zeiten gefiittert.

Die Ergebnisse der Studie zeigten eine niedrigere Korperkerntemperatur bei Hunden mit
geringerer Gedichtnisleistung. Aullerdem schliefen diese Hunde am Tag vermehrt. Die totale
Tag- und Nacht-Aktivitdt unterschied sich jedoch nicht signifikant innerhalb der Gruppen.

Weitere Untersuchungen zu Verdnderungen im Verhalten und Tages-Rhythmus im
Verhiltnis zur kognitiven Féhigkeit wiren laut Autoren sinnvoll, um kognitive Dysfunktion
besser von einem normalen kognitiven Alterungsprozess zu unterscheiden. Die meisten Hunde
dieser Studie zeigten keine bis wenige typische Symptome fiir kognitive Dysfunktion. Das
stiitzt die Hypothese der Autoren, dass kognitive Verdnderungen mit neuropsychologischen

Tests frither erkannt werden konnten als durch mit CDS assoziierte Verhaltensdderungen.
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6. Diagnose

6.1. Ubersichtsarbeiten

Mit der Diagnose der kognitiven Dysfunktion beschiftigten sich acht Ubersichtsarbeiten.

Cory (2013) machte die Schwierigkeit deutlich, neurologische und neurochemische
Verinderungen zu diagnostizieren. Sechs von acht Ubersichtsarbeiten weisen deshalb auf die
Wichtigkeit eines Monitorings der fiir CDS typischen Verhaltensinderungen und den
Ausschluss von Differentialdiagnosen hin. Zu den Haupterkennungsmerkmalen der CDS bei
Hunden und Katzen gehdren beispielsweise Verdnderungen im Schlafrhythmus mit erhdhter
Aktivitdt und LautduBBerung in der Nacht. Bei Hunden kann man héufig beobachten, dass sie
auf erlernte Kommandos nicht mehr reagieren. Auch das Verhalten bei alltéiglichen Situationen,
wie Harn- und Kotabsatz und das Fressverhalten, verdndert sich hdufig. Da Katzen
eigenstandiger und meist weniger trainiert sind, wird seltener erkannt, wenn sie Probleme damit
haben, die alltdglichen Herausforderungen zu meistern. Doch auch hier kann durch ein
Beobachten der Toilettengidnge, des Fressverhaltens und der Orientierungsfdhigkeit in der
gewohnten Umgebung ein kognitives Defizit identifiziert werden.

Laut Crowell-Davis (2008) wire es am besten, das Verhalten bereits mit sechs oder sieben
Jahren zu beurteilen, um spiter einen Vergleichswert zu haben. Beispielsweise kann
Aggression eine Folge von CDS sein. Wenn jedoch schon lange aggressive
Verhaltensauffilligkeiten bestehen, sind diese nicht durch die CDS hervorgerufen. Bei Katzen
ist es besonders wichtig, den BesitzerInnen bei geriatrischen Checks CDS spezifische Fragen
zu stellen, bzw. einen Fragebogen ausfiillen zu lassen, da diese so auch eher auf die
Verinderungen aufmerksam werden. Fragebdgen sind laut fiinf der acht Ubersichtsarbeiten
hilfreich bei der Diagnose von CDS.

Landsberg (2005) und Dewey at al. (2019) nannten kognitive Tests als niitzliches Tool zur
Diagnose von CDS. AufBlerdem kann ein MRT niitzlich sein. Sichtbare Verédnderungen bei
Patienten mit CDS sind vor allem Gehirnatrophie, Vergroflerung der Ventrikel und eine
verminderte Dicke der Adhesio interthalamica.

In der Ubersichtsarbeit von Landsberg et al. (2010) wurde speziell auf die Katze
eingegangen. Auch hier sollte auf den Symptomkomplex DISHA geachtet werden. Zusétzlich

aber auch auf vermehrte LautduBerung, verminderte Selbsthygiene, verminderten oder
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vermehrten Appetit und eine ungewohnliche Reaktion auf Stimuli. Hierbei kann entweder eine
verminderte Reaktion auftreten, als auch vermehrte Angst oder Erregbarkeit auf sonst normale
Stimuli.

Besteht der Verdacht einer CDS, miissen Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Fiir
Verhaltensdanderungen konnen zahlreiche internistische Erkrankungen verantwortlich sein,
beispielsweise auch Schmerzen aller Art, endokrinologische Stérungen wie die Hyperthyreose,
neurologische Erkrankungen, Neoplasien, entziindliche Erkrankungen, Stress oder
Hypertension.

Laut Gunn-Moore (2011) ist es sehr wichtig, dass Tierdrztlnnen die BesitzerInnen auf die
Krankheit aufmerksam machen und ihnen erkldren, worauf sie achten miissen. Sie sollten
Verdanderungen festhalten und den Tierdrztlnnen mitteilen. Oft fallen den BesitzerInnen
Verdnderungen bei Katzen kaum auf und wenn, werden sie als normale Alterserscheinung
abgetan.

Haug (2013) machte darauf aufmerksam, dass CDS vermutlich stark unterdiagnostiziert ist.
Unter den teilnehmenden Hunden des Fragebogens von Salvin et al. (2010) waren 1,5% zuvor
mit CDS diagnostiziert, doch durch den Fragebogen wurde bei 14% der Studienpopulation eine
CDS festgestellt.

6.2. Fragebogen

Bei der Diagnose des Kognitiven Dysfunktionssyndroms (CDS) werden den BesitzerInnen
Fragebogen vorgelegt, durch die die kognitiven Beeintridchtigungen der Hunde evaluiert
werden sollen.

In Tabelle 12: Fragebogen von Rofina et al. (2006) ist der Fragebogen von Rofina et al.
(2006) zu sehen. Dieser wurde anhand von 30 Hunden, im Alter zwischen ein und 19 Jahren,
entwickelt. Systemische Krankheiten und Verhaltensprobleme wurden im Vorfeld
ausgeschlossen, da diese das Ergebnis verfilschen konnten. Die Ergebnisse wurden nach der
Euthanasie mit den typischen Verdnderungen im Gehirn, wie Amyloid Ablagerungen, Atrophie
des Cortex und oxidativen Schédigungen verglichen. Die Ergebnisse des Fragebogens reichen
von zehn bis 41 Punkten. Je schwerer die mit CDS verbundenen Symptome, desto hoher wird

das Ergebnis ausfallen. Es wurde kein Schwellwert angegeben, ab dem man von kognitiver
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Dysfunktion sprechen kann. Erst in der Studie von Fast et al. (2013) wurden fiir diesen
Fragebogen drei Gruppen erstellt: Hunde mit zehn Punkten haben kein Anzeichen von CDS,

Hunde mit elf bis 15 Punkten befinden sich im Grenzbereich und Hunde Uber 15 Punkten fallen

in die CDS Gruppe.

Tabelle 12: Fragebogen von Rofina et al. (2006)

Behavioral category

wn
[
o
=
(0]

Appetite

Normal

Decreased

Increased with diarrhea
Increased without diarrhea

Drinking

Normal
Polydipsia

Active incontinence

Not incontinent
Urinates indoors
Urinates and defecates in the house

Day/night rhythm

Normal
Sleeping increased
Sleeps at day, restless at night

Aimless behavior

No aimless behavior
Star gazing
Stereotyped walking
Circling

Activity/interaction

Normal
Decreased
No contact with the environment/owner

Loss of perception

No loss of perception
Collides into furniture
Tries to pass through narrow spaces

Tries to pass through the wrong side of the door

Disorientation

No disorientation
On new walks
On daily walks

At home

Memory

Normal

No recognition of acquaintances

No recognition of the owner after a holiday
No recognition of the owner at a daily basis

Personality changes

No changes
Aggressive towards other pets and/or children
Aggressive towards the owner
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In der Studie von Salvin et al. (2011) wurden zur Entwicklung der Canine Cognitive
Dysfunction Rating Scale (CCDR) 957 Hunde iiber acht Jahren iiber einen Online-Fragebogen
untersucht. Diese wurden nicht klinisch untersucht und es fanden auch keine pathologischen
Untersuchungen statt.

Der Fragebogen (Tabelle 13) hat 13 Fragen. Es konnen 13 bis 80 Punkte erreicht werden. 13
bis 39 Punkte bedeuten keine Anzeichen von CDS, 40 bis 49 Punkte bedeuten laut Autoren ein
erhohtes Risiko, CDS zu entwickeln und bei 50 bis 80 Punkten ist eine Diagnose der CDS

indiziert.
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Tabelle 13:,, Canine cognitive dysfunction rating scale" mit Beispielwerten eines Hundes iiber dem Schwellwert von 50

1 2 3 4 5 Score
Once a|Once a|Once a|> Once
Behavioral item Never | month |week |day a day
How often does your dog pace up and
down, walk in circles and/or wander with X
no direction or purpose? 4
How often does your dog stare blankly at
the walls or floor? X 3
How often does your dog get stuck behind
objects and is unable to get around? X 1
How often does your dog fail to recognize
familiar people or pets? X 4
How often does your dog walk into walls
or doors? X 2
How often does your dog walk away while,
or avoid, being patted? X 3
1-30% |31-60%
of of 61-99%
Never | times |[times |of times | Always
How often does your dog have difficulty
finding dropped food on the floor? X 4
Much |Slightly | The Slightly | Much
less |less same | more more
Compared with 6 months ago, does your
dog now pace up and down, walk in circles
and/or wander with no direction or X
purpose? 5
Compared with 6 months ago, does your X
dog now stare blankly at the walls or floor 3
Compared with 6 months ago, does your
dog urinate or defecate in an area it has X
previously kept clean? 4
Compared with 6 months ago, does your
dog have difficulty finding food dropped X
on the floor? x2 |8
Compared with 6 months ago, does your
dog fail to recognize familiar people? X x3 |15
Much |Slightly | The Slightly | Much
more {more |same |less less
Compared with 6 months ago, is the
amount of time your dog spends active? X 4
Total 60




40

In der Studie von Schiitt et al. (2015) wurden zwei Fragebdgen verglichen. Besitzerlnnen von
50 Hunden fiillten dabei den in der Studie von Rofina et al. (2006) entwickelten Fragebogen
und die ,,Cognitive Dysfunction Rating Scale“ (CCDR) von Salvin et al. 2011 aus.
AnschlieBend wurden die Ergebnisse verglichen. Diese sind in Abbildung 8 zu sehen.

Distribution of dogs within each cognitive group based on both the Rofina score and
the canine cognitive dysfunction rating scale score

Cognitive groups Rofina questionnaire Salvin questionnaire

No. of  Frequency No. of Frequency
dogs distribution dogs distribution
(percentages) (percentages)
Non-CCD 18 36 21 42

44 17
20 12

36
22

At risk of developing CCD 22
CCcD 10

CCD, canine cognitive dysfunction.

Abbildung 8: Einteilung der Hunde in kognitive Gruppen anhand der Ergebnisse der Fragebdgen.

In der Studie von Osella et al. (2007) wurde der Fragebogen in Abbildung 9 genutzt, um die
102 an der Studie teilnehmenden Hunde auf Anzeichen von CDS zu untersuchen.
27 der 102 Hunde zeigten keine Anzeichen von CDS, 42 Hunde zeigten Verdnderungen in

einer Kategorie nach DISHA, 26 Hunde in zwei, fiinf in drei und zwei Hunde in vier Kategorien.

Category Description of the category No. of items Description of items

Disorientation (D) Confusion, altered spatial orientation, failure in 9
recognizing familiar people, surroundings

and routines

Gets lost in familiar location outdoors; gets lost in familiar location
indoors; decreased recognition of familiar people outdoors; decreased
recognition of familiar people indoors; goes to wrong side of door;
goes to wrong door in the house; restless, agitation, wandering in

the house; gets stuck, Cannot navigate around or over obstacles:
abnormal reaction to well known objects

Socio-environmental
interaction (T)

Altered interaction with people or other dogs, 13
late or no answer to learnt commands

Decreased interest in greetings; decreased interest in petting; decreased
interest in play with the owners; decreased interest in play with toys;
decreased interest in play with other dogs; decreased responsiveness to
commands: decreased ability to perform tasks: in need of constant
contact; increased irritability; increased aggressiveness toward

other dogs outdoors; increased aggressiveness toward household dogs;
increased aggressiveness shown by the other dogs

Sleep-wake cycles (S) Increased daytime sleep, decreased and altered 4 Restless at bedtime; switches between insomnia and hypersomnia;
sleep at night restless sleep, waking at nights, pacing and/or vocalizing, without
any need to go outside: increased daytime sleep
House soiling (H) Accidents indoors, loss of urination and/or 6 Indoor elimination random sites or in view of owners; elimination
defecation control with or without incontinence in crate or sleeping area; decrease of signaling; indoor elimination
on return after going outside; change of substrates for
elimination; incontinence
Activity (A) Decreased purpose activities and increased 7 Decreased responsiveness to familiar stimuli; decreased exploration

repetitive aimless activities

and activity, apathy; staring, fixation, snaps at air or objects:
excessive licking owners, household objects; pacing, wandering,
vocalization aimlessly; increased appetite; decreased appetite

The 39 items of the questionnaire were grouped in five categories: disorientation (9 items), socio-environmental interaction (13 items), sleep-wake cycles (4 items), house soiling

(6 items) and general activity (7 items).

Abbildung 9: Fragebogen der Studie von Osella et al. (2007)

OIE-26Z (£007) SOI 22ua1ag anoiapyag jouuy payddy /- |p 12 jjaso 3 W
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Krug et al. (2019) nutzten einen adaptierten Fragebogen aus dem von Osella et al. (2007) und
der CCDR (Abbildung 10). Von 178 Hunden zwischen sieben und 19 Jahren hatten 40 mehr
als 50 Punkte und wurden somit in die CDS Gruppe eingeteilt.

Replies
Categories / Parameters Oftentimes/Ever ~ Never/ Rarely
n (%) n (%)
. - Without 0(0.0) 138 (100)
Lose themselves in familiar places i
With 12 (30) 28 (70)
=
2 ) ) Without 2(1.7) 118 (98.30)
Z  Stop at the opposite corner of the door when leaving i
z With 6(16.7) 30 (83.30)
5 . . Without 12 (8.7) 126 (91.30)
.2 Crash instead of deflecting obstacles .
=) With 14 (35.0) 25 (65)
] Without 42 (30.4) 96 (69.6)
Restless all the time .
With 19 (47.5) 21 (52.5)
Without 68 (49.3) 70 (50.7)
Cry when left alone i
With 28 (70) 12 (30.9)
. Without 23 (16.7) 115 (83.3)
Barking more than usual i
With 23 (57.5) 17 (4.2)
. Without 23 (16.7) 115(83.3)
Lack of appetite i
With 23 (57.5) 17 (42.5)
. i Without 10(7.2) 128 (92.8)
Change in water intake X
With 10 (25.0) 30 (75.0)
) Without 8 (5.8) 130 (94.2)
Wander endlessly without apparent purpose .
With 17 (42.5) 23 (57.5)
Without 24 (17.4) 114 (82.6)
No longer respond when called .
With 23 (57.5) 14 (42.5)
Without 12 (8.7 126 (91.3
Refuse to walk or play l ou ®.7) ( )
> With 19 (47.5) 21 (52.5)
E ) Without 22(18.2) 99 (81.8)
S Stare into empty space .
< With 19 (52.8) 17 (47.2)
v . Without 23 (16.7) 115(83,3)
= Restlessness during sleep .
= With 17 (42.5) 23(57.5)
52 ) Without 47 (34.1) 91(65,9)
2 3. Sleep more often during the day .
ZRS] With 34 (85) 6(15)
E . . . . Without 22(17.6) 103 (82.4)
-= Evacuate or urinate in an inappropriate place .
= With 17 (47.2) 19 (52.8)
=
& ,, Leaving home to evacuate/urinate, but still evacuates or Without 8(5.8) 130(94.2)
& % urinates when back inside With 18 (45) 22 (55)
. ) ) Without 9 (6.5) 129 (93.5)
Demonstrate less interest in contact/caring .
With 40 (35) 26 (65)
) ) Without 9 (6.5) 129 (93.5)
Stop greeting when someone arrives .
With 19 (47.5) 21.52 (52.5)
Without 8(5.8) 130 (94.2)
Always seems angry X
With 9(22.5) 31(77.5)
Without 6(4.3 132 (95.7
E Difficulty recognizing familiar people or animals W:thou 3 :20)) 1 (;0) )
g . . ‘ Without 48 (34.8) 90 (65.2)
3 Fighting or avoiding contact with other animals .
E With 22 (55) 18 (45)
= Without 68 (49.3) 70 (50.7)
5 Need constant contact X
& With 25 (62.5) 15(37.5)
g _ _ Without 3 (2.2) 133 (97.8)
‘= Present changes in the care of own hygiene .
g With 13 (32.5) 27 (67.5)
2 Without 31(225 107 (77.5
2  Losing self-control in stressful situations ‘ ou ( ) ( )
A With 21(52.5) 19 (47.5)

Abbildung 10: Fragebogen der Studie Krug et al. (2019)
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Tabelle 14 zeigt die Aufteilung der Hunde mit und ohne CDS in bestimmten Parametern.
Untersucht wurde dabei die Altersgruppe, das Geschlecht, ob der Hund ein Rassehund oder
Mischling war, die GroBeneinteilung in grof3, mittel und klein, die Wohnsituation mit oder ohne
Garten, Leben mit weiteren Tieren im Haushalt und ob der Hund vom Verhalten eher ruhig
oder dngstlich bzw. aggressiv war.

Von den 92 Hunden unter neun Jahren wurden bei 13 (14,1%) CDS diagnostiziert, bei den
86 Hunden im Alter von zehn Jahren oder mehr waren es 27 (31,4%). Von den 51 weiblich
intakten Hunden hatten neun (17,6%) CDS, bei den 61 weiblich kastrierten waren es 17
(27,9%), bei den 55 méannlich intakten 17 (25,5%) und bei den elf ménnlich kastrierten Hunden
zeigte keiner Anzeichen einer CDS. Weiterhin waren 28 (25,2%) der 111 Rassehunde und
zwolf (17,9%) der 67 Mischlinge betroffen. Bei den 95 kleinen Hunden wurden bei 23 (24,2%)
eine CDS diagnostiziert, bei den 53 mittelgroBen Hunden 13 (24,5%) und bei den 30 groBen
Hunden vier (13,3%). Zugang zu einem Garten hatten 139 der untersuchten Hunde, von diesen
zeigten 31 (24,4%) eine CDS, bei den 39 ohne Zugang zu einem Garten waren es neun (23,1%).
Bei 160 Hunden lebten weitere Tiere im Haushalt, 39 (24,4%) hatten Symptome einer CDS.
Von den 18 Hunden ohne weitere Tiere im Haushalt war es nur einer (5,6%). 106 Hunde waren
vom Wesen eher ruhig, von diesen hatten 18 (17%) eine CDS. 72 Hunde waren dagegen eher
angstlich oder aggressiv. Hier wurde bei 22 (30,6%) eine CDS festgestellt.

Bis auf das Alter wurden bei keinen dieser Parameter signifikante Unterschiede festgestellt.
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Tabelle 14: Ubersicht iiber die 178 Hunde mit und ohne CDS aus der Studie Krug et al. (2019)

Hunde

n

Hunde

Parameter mit CDS (%) | ohne CDS n (%) | gesamt
Alter jlinger als neun Jahre 13 14,1 | 79 85,9 |92
zehn Jahre oder alter 27 31,4 | 59 68,6 |86
Geschlecht weiblich intakt 9 17,6 | 42 82,4 |51
weiblich kastriert 17 27,9 |44 72,1 |61
mannlich intakt 14 25,5 (41 74,5 |55
mannlich kastriert 0 0 11 100 |11
Rasse Rassehund 28 25,2 |83 74,8 |111
Mischling 12 17,9 |55 81,1 |67
Grole klein 23 24,2 |72 75,8 |95
mittel 13 24,5 | 40 75,5 |53
groR 4 13,3 |26 86,7 |30
Wohnsituation mit Garten 31 22,3 | 108 77,7 1139
ohne Garten 9 23,1 |30 76,9 |39
weitere Tiere ja 39 24,4 1121 75,6 |160
im Haushalt nein 1 56 |17 94,4 (18
Verhalten ruhig 18 17 88 83 106
angstlich oder aggressiv | 22 30,6 |50 69,4 |72

In Abbildung 11 ist diese Aufteilung grafisch in einem Balkendiagramm dargestellt.
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weiblich intakt

weiblich kastriert

Geschlecht

mannlich intakt

mannlich kastriert

Rassehund

Rasse

Mischling

klein

mittel

GroRe

grol

mit Garten

n

ohne Garten

ja

im Haushalt

nein

weitere Tiere Wohnsituatio

ruhig

Verhalten

angstlich oder aggressiv

B Hunde mit CDS ® Hunde ohne CDS

Abbildung 11: Ubersicht iiber die 178 Hunde mit und ohne CDS aus der Studie Krug et al. (2019)
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6.3. Kognitive Tests

Zusétzlich zu den Fragebogen erwiesen sich verschiedene kognitive Tests als hilfreich fiir
die Diagnose des Kognitiven Dysfunktionssyndroms.

In der Studie von Nagasawa et al. (2012) wurde ein Test entwickelt, bei dem die Hunde mit
thren Haltern in eine Standby-Position gebracht und in 1,5m Entfernung drei abgedeckte
Schiisseln mit 30cm Abstand zueinander platziert wurden. Hinter den Schiisseln befand sich
eine Wand, hinter der der Experimentator stand, der die Deckel der Schiisseln bei richtigem
Verhalten 6ffnen konnte. Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 12 zu sehen.

Die 30 teilnehmenden Hunde wurden zunichst einem Gesundheitscheck unterzogen. Die
Besitzerlnnen mussten aullerdem einen Fragebogen ausfiillen, um das Verhalten und
Temperament der Hunde zu evaluieren und einen Riickschluss auf die Trainierbarkeit der
Hunde ziehen zu konnen. Nach dem vorhergehenden Training, bei dem die Hunde lernten, dass
es in den Schiisseln eine Belohnung gab, begann der eigentliche Test. Die Schiisseln wurden
jedes Mal vor dem Hund in der Standby Position von rechts nach links gefiillt. Im ersten
Durchlauf wihlte der Experimentator eine beliebige Schiissel aus, die der Hund ansteuern
musste. Bei den ersten drei Versuchen konnte der Hund so lange suchen, bis er die Richtige
gefunden hat und der Deckel gedffnet wurde. Danach musste er die richtige Schiissel im ersten
Anlauf aufsuchen. Wihlte der Hund eine andere, wurde er zuriick zur Standby Position gebracht
und musste 20 Sekunden warten, bis er einen weiteren Versuch starten konnte. Wahlten sie die
richtige Schiissel, durften sie die Belohnung in der Schiissel fressen, bekamen ein verbales Lob
vom Halter und von diesem eine weitere Belohnung zuriick in der Standby Position.

P 3y
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Partition

, y \l fi} i = : gm;nss steel
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Abbildung 12: Versuchsaufbau Nagasawa et al. (2012)
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Im zweiten Durchlauf war die richtige Schiissel die links von der richtigen Schiissel im
letzten Durchlauf, bzw. wenn es vorher die linke Schiissel war, war es nun die rechte. Wieder
durften die Hunde in den ersten drei Versuchen die richtige Schiissel suchen und mussten sie
danach sofort ansteuern. Jeder Durchlauf endete, wenn der Hund vier aufeinander folgende
Erfolge aufwies. Die Summe der Fehlversuche wurde dann als Index fiir die kognitive Fahigkeit
der Hunde verwendet. Hunde mit kognitiven Defiziten hatten vor allem Probleme damit, dass
die richtige Schiissel im zweiten Durchlauf eine andere war. Sie versuchten es immer wieder

bei der Schiissel, bei der sie im ersten Durchlauf eine Belohnung erhalten hatten.

In der Studie von Gonzalez-Martinez et al. (2013) wurde mit einer Futtersuche- und einer
Problemlosungs-Aufgabe gearbeitet. Hierflir wurden bei 87 Hunden das Plasma-Af untersucht
und der kognitive Status mittels Fragebogen ermittelt. So wurden die Hunde eingeteilt 19
jingere Hunde (YM), 31 Hunde iiber neun Jahre ohne kognitive Defizite (CU) und 37 Hunde
mit kognitiven Defiziten (CI). 20 davon hatten milde (mCI) und 17 schwere kognitive Defizite
(sCI).

Bei der Futtersuche mussten die Hunde in der Mitte eines Raumes an einer Leine sitzen. Die
testende Person stand ca. 60cm vor dem jeweiligen Hund und zeigte ihm Schinkenwiirfel. Dann
ging er Riickwirts und schiittelte dabei die Hand, die das Futter enthielt. AnschlieBend legte sie
es in eine Ecke des Raums und zeigte darauf. Nun musste der Hund fiir 15 Sekunden den Raum
verlassen und wurde dann wieder in die Mitte des Raumes gebracht. Wo er nun ohne Kontakt
zu BesitzerIn oder testende Person im Raum umher gehen konnte. Das Verhalten des Hundes
wurde beobachtet und bewertet. Ging der Hund direkt zu dem Futter, bekam er einen Punkt.
Suchte er nach dem Futter und fand es innerhalb von einer Minute, bekam er zwei Punkte.
Brauchte er dafiir ldnger als eine Minute bekam er drei Punkte und wenn ein Hund keine
Anstalten machte, nach dem Futter zu suchen bekam er vier Punkte. Die Gesamtpunktzahl
ergab sich aus der Summe von drei Versuchen mit einer Maximalpunktzahl von zwolf Punkten.

Bei dem ersten Versuch suchten alle jungen Hunde nach dem Futter, wohingegen 23% der
CU und 49% der CI-Hunde keine Anstalten machten, nach dem Futter zu suchen. Nur 44% der
Hunde mit kognitiven Defiziten fand das Futter. Bei den YM Hunden liefen 84% direkt zu der

richtigen Ecke und alle bis auf einen (95%) fanden es.
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Die CU und CI Gruppen schnitten in diesem Test nicht so gut ab wie die YM Gruppe. Dieser
Unterschied spiegelte sich in der Gesamtpunktzahl wider, der in der CU- (4,29 + 4,25) und der
CI (6,61 £5,01) -Gruppe signifikant hoher war als in der YM-Gruppe (1,32 +0,95; P <0,0001).
Im Allgemeinen zeigte die CI-Gruppe eine schlechtere Leistung als die CU-Gruppe.
Signifikante Unterschiede wurden jedoch nur zwischen der sCI und der CU-Gruppe gefunden
(P < 0,05), wihrend es keine signifikanten Unterschiede zwischen den CU und den mCI
Gruppen gab.

Bei der Problemlosungs-Aufgabe wurde den Hunden Schinkenwiirfel gezeigt. Sie durften
auch an der Hand schniiffeln und lecken. Dann wurde das Futter auf den Boden gelegt und mit
einer transparenten Plastik Box iliberdeckt. Nun hatten die Hunde zwei Minuten Zeit, um die
Box zu entfernen und an das Futter zu gelangen. Die BesitzerInnen wurden gebeten, ihren Hund
dabei anzufeuern und auf die Box zu zeigen. Der Test wurde pro Hund nur einmal durchgefiihrt
und das Verhalten beurteilt. Schaffte es ein Hund in unter zwei Minuten an das Futter zu
kommen, bekam er einen Punkt. Wenn er es versuchte, aber nicht innerhalb der zwei Minuten
erfolgreich war, bekam er zwei Punkte. Schniiffelte er an der Box, versuchte aber nicht diese
wegzubekommen, bekam er drei Punkte und wenn er gar nicht erst versuchte an das Futter zu
kommen vier Punkte.

Alle jungen und mittelalten Hunde versuchten an das Futter zu kommen und 89% schafften
es auch innerhalb der zwei Minuten. Von den dlteren Hunden ohne kognitive Defizite schafften
es 52% und von den Hunden mit kognitiven Defiziten 35%. Bei dieser Aufgabe konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen in Bezug auf den Schweregrad des

CDS gefunden werden.

6.4. MRT / CT
Wie bereits im Kapitel Pathologie beschrieben, beschiftigte sich die Studie von Noh et al.
(2017) mit der GroBe der Al als Indikator fiir Gehirn Atrophie bei Hunden mit und ohne CDS.
Dabei wurde die Dicke der Al im Verhiltnis zur Gehirnhohe und der Hohe des lateralen
Ventrikels gemessen (Abbildung 3). In den Hunden mit CDS waren diese Parameter signifikant
kleiner als in den Gruppen der Hunde ohne kognitive Auffalligkeiten. Die Ventrikel bei Hunden
mit CDS waren erweitert. In dieser Studie wurde aufgrund der kiirzeren Anasthesie-Dauer und

geringeren Kosten hauptsidchlich mit einem CT gearbeitet.
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7. Therapie

7.1. Ubersichtsarbeiten
Zehn Ubersichtsarbeiten beschiftigten sich mit der Therapie der kognitiven Dysfunktion.
Tabelle 15 ist zu entnehmen, welche Therapiemdglichkeiten die jeweiligen Ubersichtsarbeiten

anfuhrten.

Tabelle 15: Ubersicht iiber die in den Ubersichtsarbeiten angesprochenen Therapeutika

Gunn- Landsberg | Prpar
Dewey | Crowell- | Cotman | Moore Laflamme | et al. | et
Cory |et al. | Davis et al.|et al.|Haug |[Head |et al. [ (2005 - | al.
(2013) | (2019) | (2008) | (2002) |(2011) | (2013) | (2013) | (2014) 2012) (2019)
Selegilin (L-Deprenyl) X X X X X X X
Levetiracetam X
Antiphlogistika X X X
Apoaequorin X
Antidepressiva X X X
anxiolytische
Medikamente X X
Propentofylline X X X X X
Gabaerge Medikamente X X X
Nicergolin X X X
Statine X X
Memantidin X X X X
Antioxidantien X X X X X X X X X
Omega-3-Fettsauren X X X X X X
MCTs
(mittelkettige Triglyceride) X X
sekunddre Pflanzenstoffe
(Kurkumin, Resveratrol,
Grlintee Catechine)
S-Adenosylmethionin X X X X X X
Phosphatidylserin X
Mitochondrale Kofaktoren
(L-Carnitin, DL-Liponsaure) X X X X X
kognitive Bereicherung X X X X X X X
Anpassung des Umfeldes X X X X X X X
Naturmedizin X
Akupunktur

Cory (2013) beschrieb, dass aufgrund der Komplexitit und Individualitdt der Erkrankung die
Behandlungsmoglichkeiten unterschiedliche Erfolge erzielen. Die physiologischen Wirkungen
auf die Neuroanatomie sind bei den pharmakologischen Wirkstoffen wissenschaftlich belegt,

dennoch konnen sie klinisch oft eine begrenzte Wirkung haben. Nutrazeutika hingegen haben
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einen begrenzten wissenschaftlichen Hintergrund, dennoch zeigten sich klinisch
Verbesserungen. Um die Durchblutung im Gehirn zu férdern, kann Propentofyllin angewendet
werden. Es steigert die zerebrale Sauerstoffversorgung, hemmt die Bildung von
Mikrothromben und soll das Sozialverhalten der Hunde verbessern, indem es Mattheit und
Lethargie reduziert. Anxiolytische Mittel wie Diazepam und Fluoxetin werden verwendet, um
Stress und Depressionen zu reduzieren und somit auch das Sozialverhalten zu verbessern. Die
Anwendung von Diazepam kann allerdings aufgrund seines Potentials flir weitere kognitive
Beeintrachtigungen eingeschriankt sein. Erfolge bei der Behandlung von CDS wurden auch mit
Selegilin erzielt, einem Monoaminoxidase-B-Hemmer. Es soll die Ubertragung von Dopamin
und Katecholamin verstirken und kann auch antioxidative Eigenschaften haben. Bei der
Erndhrung spielt der Zusatz an Antioxidantien eine wichtige Rolle. Hier kann beispielsweise
Aktivait® von Vetplus verwendet werden, eine Kombination aus antioxidativen Inhaltsstoffen,
darunter Vitamin E und C, L-Carnitin, Alpha-Liponsdure und Omega-3-Fettsduren. Es zielt
darauf ab, Gehirnkomponenten zu stirken, Signal- und Stoffwechselfaktoren zu verbessern und
Schiaden durch freie Radikale zu reduzieren. Auch Senilife® von Ceva Animal Health bietet
eine Reihe von Antioxidantien und Aminosduren, Phosphatidylserin, Pyridoxin, D-alpha-
Tocopherol und Ginko biloba. Er soll das Geddchtnis und die Lernfdhigkeit der Hunde
verbessern.

Dewey at al. (2019) fiihrte mehrere Ansétze fiir die Behandlung von CDS auf: Erndhrung,
Medikamente und Nutrazeutika, kognitive Bereicherung, chinesische Kréauterkunde und
Akupunktur. Die Erndhrung hat sowohl beim Alzheimer des Menschen als auch bei CDS bei
Hunden und Katzen einen Einfluss auf die Entwicklung und das Fortschreiten des kognitiven
Verfalls. Beim Menschen wurden sowohl Lebensmittel identifiziert, die das Risiko von
Alzheimer erh6hen kdnnen, als auch Lebensmittel, die das Risiko senken, oder bei der Therapie
helfen konnen. Beim Hund geht man davon aus, dass diese dhnlich sind. Die Empfehlungen
beim Menschen sind: ein hoher Anteil an pflanzlichen Lebensmitteln, Antioxidantien,
Probiotika, Soja Bohnen, Omega 3 Fettsduren, Vollkornprodukte, Gemdiise, Niisse, mit
mittelkettigen Triglyceriden (MCT = medium chain triglycerides) angereicherte Lebensmittel
und Fisch. AuBerdem wird ein Zusatz an B Vitaminen, Vitamin C und E, Mitochondriale
Kofaktoren, wie L-Carnitin und DL-a-Liponsdure und Carotinoide empfohlen. Verzichtet

werden soll auf rotes Fleisch, Gefliigel, raffinierter Zucker, Fertiggerichte und fettreiche
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Milchprodukte.

Vor allem Antioxidantien, Omega-3-Fettsduren und MCTs werden auch beim Hund als
Nutrazeutika eingesetzt. Aullerdem kommen sekundidre Pflanzenstoffe, wie Kurkumin,
Resveratrol und Griinteeextrakt zum Einsatz.

Als Medikament ist beim Hund Selegilin zugelassen, ein Monoaminooxidase-Hemmer.
Dadurch wird die Konzentration von Katecholaminen erhoht. Aulerdem schiitzt es vor freien
Radikalen. Es soll die kognitiven Funktionen verbessern und das Voranschreiten der
Erkrankung verlangsamen. Es gibt Hinweise darauf, dass das Antikonvulsivum Levetiracetam
die kognitive Funktion wirksam verbessert und die Ubererregbarkeit bei Alzheimer und
Tiermodellen von Alzheimer verringert. AuBlerdem konnen Verhaltensdnderungen bei
Patienten mit CDS durch gabaerge Medikamente wie Gabapentin oder Pregabalin gelindert
werden. Da im Gehirn von Hunden mit CDS entziindliche Verdanderungen festgestellt wurden,
wurde auch die Verwendung von entziindungshemmenden Medikamenten wie beispielsweise
Carprofen vorgeschlagen. S-Adenosylmethionin (SAM) hat sich bei der Verbesserung der
klinischen Anzeichen eines geistigen Verfalls bei Hunden mit CDS als wirksam erwiesen.
Apoaequorin schiitzt experimentell vor dem ischdmischen neuronalen Zelltod und hat sich bei
der Verbesserung der Kognition bei dlteren Hunden und Menschen als wirksam erwiesen.

Zur kognitiven Bereicherung zédhlen laut den Autoren regelméflige Bewegung, soziale
Interaktionen und die Einfiihrung neuer Spielzeuge. Dies verbessert nachhaltig die kognitive
Funktion bei Hunden mit CDS und verhindert oder verzogert kognitiven Riickgang im Alter.
Fiir die positiven Auswirkungen verantwortlich sind eine verbesserte neuronale Plastizitét mit
Bildung neuer Synapsen und ein verminderter neuronaler Verlust im Hippocampus. Neben
regelméBigen Spaziergiingen und neuen Spielzeugen kdnnen auch
Tierrehabilitationseinrichtungen aufgesucht werden, die eine kognitive Bereicherung anbieten.
In der chinesischen Kriauterkunde werden als Behandlung von Alzheimer und CDS Kréuter
verwendet, die z.B. Antioxidativ wirken, eine AP-Produktion verhindern sollen,
entziindungshemmend wirken, einen Schutz vor Glutamat-vermittelter Neurotoxizitdt bieten,
oder den neuronalen Glukoseverbrauch verbessern. Dazu gehoren beispielsweise Ginko biloba,
Ginseng und Curcuma longa. Die Akupunktur bei Caniner CDS wurde noch nicht erforscht, es
gibt allerdings in Nagetier-Modellen Hinweise auf eine positive Auswirkung bei der

Behandlung von kognitiver Dysfunktion. Durch die Akupunktur sollen sich die Neuroplastizitét
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des Gehirns und die kognitiven Funktionen verbessern, indem sie fiir eine verbesserte neuronale
Glukosenutzung, eine verminderte Akkumulation von AP im Gehirn, eine Erhéhte Produktion
von neurothrophen Faktoren, eine Proliferation neuronaler Stammzellen und einen Schutz vor
Synapsenverlust und dendritischer Atrophie im Hippocampus sorgt.

Die Dosierung von Selegilin ist laut Crowell-Davis (2008) 0,5mg/kg einmal tdglich am
Morgen. Diese sollte einen Monat verwendet werden, bevor entschieden wird, ob die Dosierung
ausreicht. Die Dosis kann auf bis zu Img/kg erhoht werden. Selegilin sollte nicht in
Kombination mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme Hemmern (SSRI) oder trizyklischen
Antidepressiva (TCA) gegeben werden. Bei einem Wechsel zwischen diesen Medikamenten ist
eine Auswaschphase erforderlich. Beim Wechsel von Selegilin auf ein TCA oder SSRI sind
mindestens zwei Wochen ohne Medikamente erforderlich. Beim Wechsel von den meisten
SSRIs und TCAs auf Selegilin sogar fiinf Wochen. Da Selegilin auch anxiolytische Wirkungen
hat und die Auswaschphase beim Wechsel von Selegilin auf SSRIs oder TCAs kiirzer ist,
empfiehlt es sich, bei Unsicherheit, ob es sich um eine CDS oder eine Angststorung handelt,
mit Selegilin zu beginnen. Zusitzlich zur Medikation empfehlen die Autoren eine spezielle
Didt, die reich an Antioxidantien ist und eine Anpassung der Umgebung und eine
Verhaltensmodifikation. Bei Katzen, die beispielsweise vergessen wo das Katzenklo steht, kann
es helfen, sie an einen Ort zu stellen, an dem sich die Katze haufig aufhilt und sie 6fter dorthin
zu fithren. Ein Hund, der seine Stubenreinheit durch CDS verliert, sollte 6fter nach drauflen
gefiihrt und gelobt werden, wenn er sein Geschift draulen verrichtet. Bei Trainingsansétzen
sollte der Fokus auf positiver Verstiarkung anstatt Bestrafung liegen.

Gunn-Moore (2011) beschéftigte sich mit der CDS der Katze. Auch hier gehort zur Therapie
eine Anreicherung der Erndhrung unter anderem mit Antioxidantien, Omega3 Fettsduren und
L-Carnitin, das Schaffen einer sicheren Umgebung fiir die Katze, sowie eine medikamentdse
Therapie. Zum Zeitpunkt der Ubersichtsarbeit waren bei Katzen keine Medikamente fiir CDS
zugelassen, ein ,,off label use* mit Selegilin (0,25-1,0 mg/kg/d), Propentofylline
(12,5mg/Katze/d) oder Nicergoline zeigte jedoch Erfolge variierender AusmalRe.

Cotman et al. (2002) beschrieb die positiven Effekte einer mit Antioxidantien angereicherten
Diat auf die kognitiven Leistungen der Hunde mit CDS.

Haug (2013) machte deutlich, dass die Therapie von CDS, wie auch bei Alzheimer, eine

limitierte Erfolgsaussicht hat. Es kann lediglich das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt
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oder bestenfalls aufgehalten werden. Daher ist eine frithzeitige Diagnose wichtig. In der Praxis
sollten die Patienten ab sieben Jahren daher auf Anzeichen von CDS mittels Fragebdgen bei
der jdhrlichen Gesunduntersuchung gescreent werden. Aullerdem empfiehlt die Autorin eine
Supplementierung von Antioxidantien bei allen Patienten ab sieben Jahren. Angste und Phobien
sollten friihzeitig behandelt werden, da sich dies als sehr schwierig und frustrierend gestaltet,
wenn die Patienten bereits unter CDS leiden. Anticholinerge Medikamente sollten bei Patienten
mit CDS weitgehend vermieden werden, da diese die Manifestation von kognitiven Defiziten
verschlimmern konnen. Ebenfalls miissen sich Tierdrztinnen der schweren Wechselwirkungen
von Selegilin bewusst sein, wie beispielsweise bei Tramadol oder anderen Medikamenten, die
die Monoamin Level erh6hen.

Head (2013) beschrieb neben den positiven Effekten von Antioxidantien, mitochondrialen
Cofaktoren, Verhaltensanreicherung, korperlicher Bewegung, Anpassung der Umgebung,
sozialer Bereicherung und kognitivem Training, die Wirkung von Statinen. Beim Menschen
werden sie mit einem verringerten Alzheimer Risiko in Verbindung gebracht. Alternde Hunde,
die mit humaner Dosis Atorvastatin behandelt wurden, zeigten sowohl Hinweise auf eine
verbesserte als auch auf eine beeintrachtigte Kognition mit verringerten BACE Proteinspiegeln,
erhohter Him-Oxygenase-1 und verringerter oxidativer Schadigung. Es wurden, im Gegensatz
zu den Hypothesen durch Daten von transgenen Maiusen, keine Auswirkungen auf die AP
Plaques festgestellt. Ein Impfstoff gegen AB-Plaques zeigte keine Verbesserung des Lernens
und des Gedichtnisses, konnte aber das Fortschreiten der Erkrankung verzogern.

Laflamme et al. (2014) beschrieb, dass es zum Zeitpunkt der Studie nur wenige Medikamente
oder Nahrungsergénzungsmittel mit nachgewiesener Sicherheit und Wirksamkeit bei Katzen
mit CDS gab. Es gibt jedoch eine wachsende Liste von Nahrungsergédnzungsmitteln, die von
Vorteil sein konnen. Diese umfassen Antioxidantien, Omega 3 Fettsduren, B Vitamine, L-
Carnitin und S-Adenosylmethionin. Auch eine Anpassung der Umgebung ist von Vorteil, sollte
jedoch bei Katzen mit bereits ausgepragter CDS nur langsam und mit Bedacht vorgenommen
werden, da betroffene Katzen meist nur schlecht mit Verdnderungen klarkommen, sei es in der
Erndhrung, in der Umgebung, oder im Tagesablauf.

Landsberg verdffentlichte zwischen 2005 und 2012 fiinf Ubersichtsarbeiten zur kognitiven
Dysfunktion und ihrer Therapie. In der Ubersichtsarbeit Landsberg et al. (2012) sind alle
Therapiemdglichkeiten aufgefiihrt, die auch in den Ubersichtsarbeiten Landsberg (2005),
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Landsberg und Araujo (2005), Landsberg (2006) und Landsberg et al. (2010) beschrieben sind.
Die Autoren erstellten eine Tabelle mit moglichen Medikamenten zur Verhaltenstherapie bei

CDS und deren Dosierung. Diese ist in Tabelle 16 zu sehen.

Tabelle 16: Medikamente und Dosierungen fiir die Verhaltenstherapie von alten Hunden mit Anzeichen von CDS
(Landsberg et al. (2012))

Dog Cat
Selegiline (CDS) 0.5-1 mg/kg sid in am 0.5-1 mg/kg sid in am
Propentofylline (CD5) 2.5-5 mg/kg bid Ya of a 50 mg tablet daily
Oxazepam® 0.2-1 mg/kg sid-bid 0.2-0.5 mg/kg sid-bid
Clonazepam?® 0.1-1.0 mg/kg bid-tid 0.02-0.2 mg/kg sid-bid
Lorazepam® 0.025-0.2 mg/kg sid-tid 0.025-0.05 ma/'kg sid-bid
Diphenhydramine® 2-4 mg/kg 1-4 mg/kg
Fluoxetine 1.0-2.0 mg/kg sid 0.5-1.5 mg/kg sid
Paroxetine 0.5-2 mg/kg 0.5-1.5 ma/kg
Sertraline 1-5 mg/kg sid or divided bid 0.5-1.5 mg/kg sid
Buspirone 0.5-2.0 mg/kg sid-tid 0.5-1 mag/kg bid
Trazodone 2-5 mg/kg (up to 8-10) prn-tid Mot determined
Phenobarbital 2.5-5 mg/kg bid 2.5 mg/kg bid
Memantine 0.3-1 mag/kg sid Mot determined
Gabapentin 10-30 mg/kg q 8-12 h 5-10mag/kg q 12 h

AuBerdem fiihrten die Autoren eine Tabelle von Nahrungsergéinzungsmittel-Mischungen,
deren Inhaltsstoffe und Dosierungen bei Hunden und Katzen auf. Diese ist in Tabelle 17 zu

sehen.
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Tabelle 17: Inhaltsstoffe und Dosierungen natiirlicher Therapeutika fiir alte Hunde ( Landsberg et al. (2012))

Ingredients

Dose

Senilife Phosphatidylserine, Gingko biloba, Dogs and cats (see label)
vitamin B6 (pyridoxine),
vitamin E, resveratrol
Activait Phosphatidylserine, omega-3 fatty  Separate dog and cat products
acids, vitamins E and C,
L-carnitine, alpha-lipoic acid,
coenzyme Q, selenium
Activait Cat Mote: no alpha-lipoic acid in feline  See label
version
Movifit 5-Adenosyl-L-methionine-tosylate  Dog: 10-20 ma/kg sid
disulfate (SAMe) Cat: 100 mg sid
Meutricks Apoaequorin Dogs: 1 tablet per 18 kg

Prescription diet b/d  Flavonoids and carotenoids from Dogs
Canine aging and fruits and vegetables, vitamin E,
alertness vitamin C, beta-carotene,
selenium, L-carnitine, alpha-lipoic
acid, omega 3 fatty acids
Purina One Vibrant ~ Medium chain triglycerides (from  Dogs
Maturity 7+ Senior  coconut oil)
Melatonin Endogenous-based peptide Dogs: 3-9 mg
Cats: 1.5-6 mg
Anxitane Suntheanine Dogs: 2.5-5 mg/kg bid
Cats: 25 mg bid
Harmonease Magnolia and phellodendron Dogs: up to 22 kg ¥z tablet daily;
=22 kg 1 tablet daily
Cats: N/A
Zylkene Alpha-casozepine Dogs: 15-30 mg/kg/d
Cats: 15 mag/kg/d
Pheromones Adaptil collar, diffuser, or spray for  As per label
dogs
Feliway spray or diffuser for cats
Lavender Aromatherapy for dogs As per label

Weiterhin wurden die positiven Auswirkungen von kognitiver Bereicherung und
Anpassungen des Umfelds aufgefiihrt. Dazu gehoren beispielsweise spezielle Lernspielzeuge,
Training, ausreichend Bewegung, ein Stress-reduziertes Umfeld und positive soziale
Interaktionen. Um den Tag-Nacht-Rhythmus zu unterstiitzen ist es sinnvoll, in der Nacht den

Raum zu verdunkeln und am Tag fiir ausreichend Lichteinfall zu sorgen und Outdoor-
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Aktivititen einzuplanen. Vor dem Schlafengehen kann eine letzte interaktive Spieleinheit fiir

einen besseren Schlaf fordern.

7.2.Studien

Fiinf Studien beschéftigten sich mit der Therapie von CDS.

Die Studie von Milgram et al. (2015) untersuchte die Wirksamkeit von Apoaequorin, einem
Kalzium-puffernden Protein, in zwei Untersuchungen. In der ersten Untersuchung wurden 23
gesunde Beagle Hunde zwischen neun und 17 Jahren anhand ihrer Leistung bei kognitiven
Tests in drei kognitiv dquivalente Gruppen aufgeteilt: eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit
einer niedrigen Dosierung von 2,5mg und eine Gruppe mit einer hohen Dosierung von 5mg
Apoaequorin. In der zweiten Untersuchung wurden 24 Beagle Hunde zwischen zehn und 15
Jahren untersucht. Auch diese wurden in drei kognitiv dquivalente Gruppen geteilt. Die Hunde
in der ersten Gruppe wurden mit Smg Apoaequorin behandelt, die zweite Gruppe mit 10mg und
die dritte Gruppe mit Img/kg Selegilin (Anipryl). In beiden Untersuchungen wurden die Hunde
fiir 32 Tage therapiert.

Zur kognitiven Bewertung wurden drei Tests verwendet:

1. Der von Milgram et at. (1994) beschriebene DNMP (variable-delay nonmatching-to-
position task), bei der die Probanden das richtige Objekt verschieben miissen, um an die
Belohnung zu kommen. Dabei wurde ihnen zuerst eine Position erlernt, nach einer
Verzogerung von fiinf, 55, oder 105 Sekunden, diirfen die Hunde nun nicht das Objekt
wihlen, das zuvor richtig war, sondern mussten sich fiir das Objekt an einem neuen Ort
entscheiden. Dieses Verfahren dient zur Beurteilung des visuell-rdumlichen
Gedichtnisses.

2. Eine Diskriminierungsaufgabe. Hierbei wurden den Probanden zuerst zur Feststellung
von Objektpriferenzen zwei Objekte préasentiert, zwischen denen sie in zehn Versuchen
selbst wihlen durften. Beide Objekte waren dabei mit einer Belohnung verbunden. Das
am hiufigsten gewihlte Objekt wurde als Vorzugsobjekt bezeichnet. Im folgenden
Versuch war nur das zuvor nicht bevorzugte Objekt mit einer Belohnung verbunden.

3. In der Aufmerksamkeitsaufgabe wurden dieselben Objekte verwendet. Das zuvor

positive Objekt wurde auch hier mit einer Belohnung verbunden. Das negative Objekt
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war als Ablenkung in dreifacher Ausfiihrung vorhanden. Pro Tag absolvierten die
Hunde eine Sitzung mit 16 Versuchen. Vier Versuche mit keinen Distraktoren, vier
Versuche mit einem Distraktor, vier Versuche mit zwei Distraktoren und vier Versuche
mit drei Distraktoren.

Die mit der geringen Dosis (2,5mg) von Apoaequorin behandelten Probanden, zeigten eine
signifikante ~ Leistungssteigerung  bei  der  Unterscheidungsaufgabe @ und  der
Aufmerksamkeitsaufgabe, unterschieden sich bei der DNMP nicht signifikant von der
Kontrollgruppe. Hier zeigte die Dosierung von 5Smg den gréfiten Nutzen.

Im Vergleich zu Selegilin in der zweiten Untersuchung zeigten die mit der hohen Dosis
(10mg) von Apoaequorin behandelten Hunde signifikant bessere Leistungen als die mit

Selegilin behandelten Hunde.

Bosch et al. (2015) beschéftigte sich mit Amyloid-p-Immuntherapie.

Der fibrillire AP-Impfstoff wurde mit 100 pg AP40 in Kombination mit dem KLH-
konjugierten APx-40-Peptid hergestellt. 23 Hunde wurden in die Studie aufgenommen, davon
wurden zwolf Hunde als ,,nicht dement* eingestuft, elf als Hunde mit CDS. Fiinf der 23 Hunde
wurden in der vorangehenden Studie von Bosch et al. (2013) immunisiert, in welcher sie sechs
Injektionen iiber 51 Tage erhielten. Alle in dieser Studie behandelten Hunde zeigten durch die
Immuntherapie eine schnelle kognitive Verbesserung ohne Nebenwirkungen. AnschlieBend
wurden die Hunde euthanasiert und die Gehirne fiir die Untersuchung prépariert. Um Amyloid-
Ablagerungen und immunoreaktive Astrozyten sichtbar zu machen, wurde eine
Immunhistochemie mit spezifischen Antikdrpern gegen AP Peptide, S100B und GFAP (glial
fibrillary acidic protein - saures Gliafaserprotein) durchgefiihrt.

Die Amyloid-Ablagerungen bei immunisierten Hunden waren kleiner und kompakter als die
der nicht immunisierten Hunden. Auflerdem waren die diesen Ablagerungen zugehorigen
Astrozyten dichter und weniger immunoreaktiv zu S100B. Keine Verdnderungen hingegen
zeigten sich bei Mikroglia Reaktionen.

In der Studie von Opii et al. (2008) wurde die Wirkung einer mit Antioxidantien
angereicherten Didt und einem Programm zur Verhaltensanreicherung auf oxidative Schaden
bei alten Hunden untersucht. Um die neurobiologischen Mechanismen zu identifizieren, die

diesen Behandlungseffekten zugrunde liegen, wurden 23 Beagle-Hunde im Alter zwischen acht



57

und zwolf Jahren in vier Behandlungsgruppen aufgeteilt und 2,8 Jahre lang mit der jeweiligen
Methode behandelt. Das Programm zur Verhaltensanreicherung bestand aus sozialer
Bereicherung durch paarweise Unterbringung der Hunde, korperlicher Bereicherung durch
zwei 20-miniitige Spaziergdnge pro Woche, Umweltbereicherung durch Bereitstellung von
Spielzeug und kognitive Bereicherung, bestehend aus Diskriminierungsaufgaben und dem
Erlernen von GroBenkonzepten. In der ersten Gruppe wurden die Hunde mit einem
Kontrollfutter gefiittert und keine Verhaltensanreicherung durchgefiihrt (CC). Die zweite
Gruppe bekam Kontrollfutter und das Programm zur Verhaltensanreicherung (CE). Die dritte
Gruppe wurde mit antioxidativem Futter gefiittert, bekamen jedoch keine
Verhaltensanreicherung (CA). Mit der vierten Gruppe wurde das Programm zur
Verhaltensanreicherung durchgefiihrt und sie bekamen ein mit Antioxidantien angereichertes
Futter (EA). AnschlieBend wurden die Konzentrationen der Biomarker fiir oxidativen Stress
analysiert. Es konnte bei allen Behandlungen im Vergleich zur Kontrolle eine Abnahme der
Biomarker-Spiegel festgestellt werden. Die signifikantesten Effekte zeigten sich bei der
kombinierten Behandlung (EA). Deshalb wurde zusétzlich eine vergleichende Proteomik-
Studie durchgefiihrt, um spezifische Gehirnproteine zu identifizieren, die nach EA weniger
oxidiert wurden. Die spezifischen Protein-Carbonyl-Spiegel von Glutamat-Dehydrogenase
[NAD (P)], Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH), aenolase, Neurofilament-
Triplett-L-Protein, Glutathion-S-Transferase (GST) und Fascin-Aktin-Biindelungsprotein
waren im Gehirn von EA-behandelten Hunde im Vergleich zur Kontrolle signifikant reduziert.
AuBerdem gab es einen signifikanten Anstieg der Expression von Cu/Zn-Superoxid-Dismutase
(SOD), Fructose-Bisphosphat-Aldolase C, Kreatinkinase, Glutamat-Dehydrogenase und
Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. Die erhohte Expression dieser Proteine und
insbesondere von Cu/Zn SOD korrelierte mit einer verbesserten kognitiven Funktion. Dariiber
hinaus gab es eine signifikante Zunahme der enzymatischen Aktivititen von GST und
Gesamtsuperoxiddismutase (SOD) und einen signifikanten Anstieg der Proteinspiegel der
Héam-Oxygenase (HO-1) bei mit EA behandelten Hunden im Vergleich zur Kontrolle. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass die kombinierte Behandlung das Ausmal der oxidativen Schaden
reduziert und die antioxidativen Reservesysteme im alternden Hundegehirn verbessert und zu

Verbesserungen des Lernens und Gedéchtnisses beitragen kann.
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In der Studie von Pan et al. (2018) wurde der Einfluss einer therapeutischen Didt auf die
Auspriagung der klinischen Symptome einer CDS untersucht. Hunde mit Anzeichen einer
kognitiven Dysfunktion wurden hierfiir in drei Didtgruppen eingeteilt: Die erste Gruppe bekam
ein Kontrollfutter, die zweite eine Diit mit 6,5% MCT-OI und eine Nihrstoffmischung (BPB;
Brain Protection Blend) mit einem erh6hten Gehalt an B-Vitaminen, Antioxidantien, Omega-
3-Fettsdureen und Arginin. Die dritte Gruppe erhielt eine Didt mit 9% MCT-Ol und ebenfalls

die Nahrstoffmischung BPB. Die Zusammensetzungen der Diéten sind in Tabelle 18 zu sehen.

Tabelle 18: Zusammensetzung des Futters der drei Didtgruppen (Pan et al. (2018))

Control 6.5% MCT diet 9% MCT diet

Crude Protein (%) 32.9 32.5 32.9
Crude Fat (%) 17.9 18.2 21.0
Moisture (%) 6.6 6.8 6.9
Crude Fiber (%) 1.70 1.57 1.27
Ash (%) 6.5 6.3 6.5
MCT (%)* 0 6.5 9
BPB INGREDIENTS

DHA (%) 0 0.23 0.22
EPA (%) 0 0.30 0.29
Arginine (%) 1.78 1.79 1.93
Thiamine (B1, mg/kg)* 8.16 58.68 56.57
Riboflavin (B2, mg/kg) 5.60 26.5 28.3
Niacin (B3, mg/kg)* 86.99 225.76 220.78
Pantothenic acid (B5, mg/kg) 19.20 77.3 83.2
Pyridoxine (B6, mg/kg) 4.39 17.8 18.5
Folic acid (B9, mg/kg) 1.64 8.39 9.32
Cobalamine(B12, mg/kg) 0.076 0.175 0.156
Vitamin E (IU/kg) 52.6 552.08 490.44
Vitamin C (mg/kg) 9.65 151 143
Selenium (mg/kg) 0.704 0.681 0.806
Calculated ME** (KJ/g) 15.67 15.66 16.26
Main ingredients Chicken, Rice, Corn Gluten Meal, Poultry

By-Product Meal, Dried Egg, Wheat Flour.
Medium Chain Triglyceride, Fish Meal, Soy
Protein Isolate, Tallow Edible w/Vitamin E.

*Based on formulation values. All other nutrients were the analytical values immediate after
production. **Calculated based on the predictive equation for metabolizable energy (ME)
in dog foods (40).

Das Futter wurde iiber einen Zeitraum von 90 Tagen gefiittert und die CDS-Zeichen jedes
Hundes mittels eines Fragebogens an Tag 30 und Tag 90 neu bewertet. Der Maximal Score
betrug 114. Die Scores der teilnechmenden Hunde lagen zwischen sechs und 85. Von den 74

Hunden, die die Studie beendeten, hatten 41 Hunde einen Score unter 30, was auf eine leichtere
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Dysfunktion hinweist. 33 Hunde hatten Werte iiber 30, was auf eine schwerere Dysfunktion
hinweist. Die Effekte der Didten auf die Symptome der CDS in den Kategorien
Desorientierung, Verdnderung in Sozialen Interaktionen, Angst, Storung des Schlaf-Wach-
Rhythmus, Training/Geddchtnis und Verdnderungen in der Aktivitét sind in Abbildung 1 bis 3
zu sehen.

Hunde, die mit der 6,5 % MCT-Diét gefiittert wurden, zeigten an Tag 90 in allen Kategorien
eine signifikante Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert. In fiinf der sechs Kategorien
wurden bereits am Tag 30 der Studie signifikante Verbesserungen beobachtet. 23 von 26
Hunden, die die Studie abgeschlossen hatten, waren Responder (Verbesserung oder keine
weitere Progression), drei Hunde zeigten eine Verschlechterung.

Bei der 9 % MCT-Diédt gab es teilweise Akzeptanz-Probleme. Aufgrund der hoheren
Dropout-Rate (sechs Hunde) konnte in den meisten Kategorien gegeniiber dem Ausgangswert
keine signifikante Verbesserung erreicht werden. Hunde, die das Futter ohne Probleme
gefressen hatten und deren Besitzer angaben, das Futter auch nach der Studie weiter fiittern zu
wollen, zeigten jedoch signifikante Verbesserungen in ihren CDS Symptomen.

In der Kontrollgruppe zeigten die Hunde am Tag 90 eine signifikante Verbesserung in vier
der sechs Kategorien. Die Kontrolldidt konnte jedoch keine signifikante Verbesserung in zwei
der drei Kategorien von CDS-Symptomen im Zusammenhang mit der kognitiven Funktion des
Gehirns (Orientierungsstorung und verdndertes soziales Verhalten) erzielen. Die positiven
Effekte der Kontrolldidt konnten laut den Autoren durch die zum Teil enthaltenen Zusétze,
sowie durch einen Placebo-Effekt entstanden sein, da die BesitzerInnen nicht wussten, ob sie

in der Kontrollgruppe waren oder nicht.
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Abbildung 13: Effekte der 6,5% MCT Didt auf CDS-Symptome nach 30 und nach 90 Tagen der Didt (Pan et al. (2018))
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Abbildung 14: Effekte der 9% MCT Didt auf CDS-Symptome nach 30 und nach 90 Tagen der Didt (Pan et al. (2018))
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Abbildung 15: Effekte der Kontroll-Didt auf CDS-Symptome nach 30 und nach 90 Tagen der Didt (Pan et al. (2018))
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8. Diskussion

Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber die aktuelle Literatur zur Pathologie, Symptomatik,
Diagnostik und Therapie der kognitiven Dysfunktion bei Hunden und Katzen. Das kognitive
Dysfunktion-Syndrom (CDS) ist eine neurodegenerative Erkrankung mit dhnlicher Pathologie
und Symptomatik zur Alzheimer Krankheit (AD) beim Menschen.

Fiinf Studien behandelten die fiir CDS und AD typischen Amyloid f-Ablagerungen. Die
Studie Pugliese et al. (2007) untersuchte das Kleinhirn, wo keine Ablagerungen zu finden
waren, die Studie von Gonzales-Martinez (2011) untersuchte das Blut. Die Studien Yu et al.
(2011), Ozawa et al. (2016) und Cummings et al. (1996) untersuchten das GroBhirn. Zwar
wurden in diesen drei Studien Amyloid B-Ablagerungen im Gehirn betroffener Hunde
gefunden, allerdings sind sie sich in Bezug auf die Signifikanz der AB-Ablagerungen in
Verbindung zur CDS Erkrankung nicht einig. In der Studie Yu et al. (2011) (16 Hunde) wurde
eine Signifikanz festgestellt, bei Ozawa et al. (2016) (37 Hunde) jedoch nicht. In der Studie von
Cummings et al. (1996) (20 Hunde) waren die Ablagerungen signifikant zu Defiziten in
bestimmten kognitiven Tests, es wurde aber keine vollstindige CDS Diagnostik durchgefiihrt.
Die Unterschiede konnten mit der Stichprobengrofle zusammenhéngen. Diese waren mit 37
Hunden bei Ozawa et al. (2016), 16 bei Yu et al. (2011) bzw. 20 bei Cummings et al. (1996)
eher klein.

Wegen der sehr unterschiedlichen Ergebnisse der Studien kann die Frage, ob ein
Zusammenhang zwischen den Amyloid B-Ablagerungen und einer CDS Erkrankung besteht,
nicht abschlieend beantwortet werden.

Die Studie Yu et al. (2011) untersuchte zudem Ubiquitin und Tau-Proteine. Diese sind
verglichen mit Alzheimer Patienten bei Hunden mit CDS deutlicher ausgeprégt.
Moglicherweise ist somit bei Hunden Ubiquitin und Tau-Protein ein besserer Indikator fiir CDS
als Amyloid B. Dieses war in der Studie ebenso signifikant, aber nicht so stark ausgeprigt wie
beim Menschen. Da es sich jedoch nur um eine einzige Studie mit 16 Hunden handelt, bedarf
es weiterer Untersuchungen, bevor eine klare Aussage gemacht werden kann.

Die Gehirnatrophie im Zusammenhang mit CDS wurde in zwei Studien untersucht. In beiden
Studien war die Adhesio interthalamica bei Hunden mit CDS kleiner als bei Hunden ohne

kognitive Auffilligkeiten. Die Studie von Dewey et al. (2020) untersuchte gleichzeitig auch
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Gehirne von Hunden mit Mikroblutungen und stellte fest, dass auch bei diesen Hunden die
Adhesio interthalamica atrophiert ist. Dies ist daher als alleiniger Indikator fiir CDS ungeeignet.

Zum Thema oxidative Schiadigung im Gehirn, Neprilepsin und Monoaminspiegel, sowie
Muskarinrezeptoren gibt es jeweils nur eine Studie. (Badino et al. 2013, Canudas et al. 2014,
Head et al. 2002) In diesen Bereichen bedarf es weiterer Studien, um die Zusammenhénge zur
CDS abschlieBBend zu kliren.

Plasma-AB-Spiegel wurden beim Menschen als mutmalliche Biomarker fiir Alzheimer
untersucht. Laut der Studie von Gonzalez-Martinez et al. (2011) konnte das auch bei der
kognitiven Dysfunktion des Hundes der Fall sein, insbesondere zur Fritherkennung scheinen
diese geeignet zu sein.

Trotz aller Gemeinsamkeiten ist zu beachten, dass es auch Unterschiede zwischen CDS beim
Hund und Alzheimer beim Menschen gibt. Die Ergebnisse der Studie von Yu et al. (2011)
deuten darauf hin, dass bei Menschen die Amyloid - Ablagerungen ausgeprigter sind, beim
Hund dagegen Ubiquitin und Tau-Proteine. Senile Plaques werden bei der Alzheimer
Erkrankung mit neuronalem Tod in Verbindung gebracht. Beim Hund scheinen diese laut der
Studie von Ozawa et al. (2016) hierbei keine Rolle zu spielen. Als Grund hierfiir vermuten die
Autoren das unterschiedliche Verhéltnis der Unterarten von Senilen Plaques.

Insgesamt sind die Unterschiede zwischen CDS und Alzheimer nur unzureichend erforscht,
weitere Untersuchungen sind erforderlich.

Vier Studien ermittelten mittels verschiedener Fragebogen die Symptome von Hunden mit
CDS. (Fast et al. 2013, Golini et al. 2009, Krug et al. 2019, Schiitt, T. et al. 2015) Die Studien
sind sich einig, dass die CDS Erkrankung mit Symptomen in den Bereichen Desorientierung,
Verminderung sozialer Interaktionen, Stérungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Verlust der
Stubenreinheit und Anderungen in der Aktivitit einhergeht. Allerdings sind die Hiufigkeiten
der verschiedenen Symptome in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich. Dies kann daran
liegen, dass sich die in den Studien verwendeten Fragebdgen in threm Autbau teilweise stark
unterscheiden. Die Ergebnisse sind daher nur schwer vergleichbar. AuBerdem ist die
Stichprobengrofle der in den Studien untersuchten Hunde mit der CDS Erkrankung sehr klein.

Auch bei Katzen treten in Verbindung mit CDS die DISHA Symptome auf. Zusétzlich zeigen
sie im Gegensatz zu Hunden haufig eine vermehrte LautduBBerung und reduzierte Korperpflege.

Auch eine Veridnderung im Fressverhalten wird hdufig beobachtet. Die Symptome werden bei
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Katzen seltener wahrgenommen als beim Hund, da diese meist eigenstindiger sind. Hunde
interagieren mehr mit den Menschen, begleiten ihn im Alltag und fiihren Befehle aus. Daher
bemerken die BesitzerInnen Verhaltensauffilligkeiten haufiger und wiinschen eher eine
medizinische Abklarung.

Vier Studien entwickelten einen Fragebogen fiir die Diagnostik von CDS. (Krug et al. 2019,
Osella et al. 2007, Rofina et al. 2006, Salvin et al. 2011) Durch deren unterschiedlichen Aufbau,
Formulierung der Fragen, Punktverteilung und Schwellenwert ist es schwierig, die Ergebnisse
dieser Studien und derer Studien, die diese Fragebdgen verwendeten, miteinander zu
vergleichen. In der Studie von Schiitt et al. (2015) wurden zwei dieser Fragebogen verglichen.
Die Ergebnisse zwischen den Fragebogen stimmen signifikant iiberein bei erkrankten Hunden.
Somit hatten Hunde mit einer hohen Gesamtpunktzahl in dem einen Fragebogen auch dhnlich
hohe Punktzahl in dem anderen Fragebogen. Bei einer Gesamtpunktzahl, die noch keine CDS
Erkrankung der Hunde bestitigt, jedoch auf ein vermehrtes Risiko fiir die Entwicklung einer
CDS hindeutet, ist die Signifikanz geringer. Bei gesunden Hunden, also Hunde mit einer
niedrigen Gesamtpunktzahl, sind die Ergebnisse nicht signifikant. Dies konnte daran liegen,
dass BesitzerInnen schwere Symptome leichter erkennen und eine Erkennung von leichten
Auffilligkeiten an der subjektiven Meinung der BesitzerIn liegt.

Zur Erkennung einer schweren CDS scheinen die beiden Fragebdgen also gleich gut zu sein
und konnen auch miteinander verglichen werden. Zur Erkennung von Hunden mit einem Risiko
zur Entwicklung einer CDS ist laut den Autoren die ,,Canine Cognitive Rating Scale* (CCDR)
(Salvin et al. 2011) besser geeignet.

Eine einheitliche Diagnostik mit einem standardisierten Fragebogen wire wiinschenswert.

Unterstiitzend kann ein kognitiver Test sinnvoll sein. In zwei Studien wurde ein Test zur
Diagnostik des CDS beschrieben. In der Studie von Gonzalez-Martinez et al. 2013 wurde mit
einer Futtersuche- und einer Problemldsungs-Aufgabe gearbeitet. In der Studie von Nagasawa
et al. (2012) wurde ein Verhaltenstest entwickelt. Diese Tests konnen einen Hinweis auf das
Nachlassen der kognitiven Fihigkeiten geben, jedoch ist eine Diagnose des CDS damit
schwierig, da viele andere Faktoren wie Intelligenz und Gliick bei der Losung der Aufgaben
eine Rolle spielen. HierfEs werden daher noch weitere Studien zur genauen Abgrenzung

leichter kognitiver Defizite zu CDS benétigt.
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Es gibt eine groBe Bandbreite an Medikamenten, die fiir die Therapie der kognitiven
Dysfunktion zu helfen scheinen. Das einzige zugelassene und somit in den Ubersichtsarbeiten
meist genannte Medikament ist Selegilin. Es ist ein selektiver Inhibitor der Monoaminoxidase
B und hemmt die Produktion von freien Radikalen. Selegilin wurde in sieben der zehn
Ubersichtsarbeiten erwihnt. Apoaequorin hingegen nur in einer. Dennoch zeigte sich in der
Studie von Milgram et al. (2015) bei Hunden, die mit 10mg Apoaequorin behandelt wurden,
ein signifikanter Leistungsunterschied in kognitiven Tests im Vergleich zu den mit Selegelin
behandelten Hunden. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um zu validieren, welche
Symptome verbessert werden konnten und ob Apoaequorin eine frithe Wirkung bei kognitivem
Verfall haben konnte.

Antioxidantien wurden ebenfalls in fast allen Ubersichtsarbeiten als wirkungsvoll
beschrieben. Die Studie von Opii et al. (2008) bestidtigte die positiven Effekte durch den Einsatz
von Antioxidantien, insbesondere in Kombination mit einem Programm zur
Verhaltensanreicherung, das soziale Kontakte, ausreichend Bewegung und Spielzeug, sowie
kognitives Training miteinbezieht.

Auch die Studie von Pan et al. (2018) setzte unter anderem Antioxidantien in einer
therapeutischen Diédt ein. Diese bestand jedoch aus einer Mischung mit verschiedenen
Nahrstoffen und mittelkettigen Triglyceriden, weshalb die Wirksamkeit der Antioxidantien
nicht verglichen werden kann. Auch ist es in dieser Studie schwer zu sagen, welcher der Zusétze
die signifikante Verbesserung der CDS Symptome bewirkt hat.

Bei Katzen gibt es noch kein offiziell zugelassenes Medikament. Als off-lable-use wird
Selegilin in dhnlichen Dosierungen wie beim Hund verwendet. Zur Katze gibt es noch sehr

wenig Literatur, weitere Studien, vor allem zur Diagnostik und Therapie wiren wiinschenswert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen insgesamt, dass die kognitive Dysfunktion der Hunde
zwar der Alzheimer Erkrankung sehr dhnlich ist, es jedoch auch einige Unterschiede gibt, die
noch genauer erforscht werden miissen. In der Pathologie bedarf es einer genaueren
Abgrenzung von physiologischen Alterserscheinungen und pathologischer Verdanderungen des
CDS. Die klinischen Anzeichen des CDS werden durch das zunehmend nahe Zusammenleben
des Menschen mit seinem Haustier immer héufiger wahrgenommen, dennoch ist die

Erkrankung noch weitgehend unterdiagnostiziert. Bevor die Diagnose CDS gestellt werden
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kann, miissen andere medizinische Probleme, Angstzustinde, Schmerzen oder &hnliches
ausgeschlossen werden (Landsberg et al. 2012). Fiir die Diagnostik stehen verschiedene
Fragebogen und kognitive Tests zur Verfligung. Ein einheitliches Diagnoseverfahren wire
wiinschenswert. Die Therapie des CDS fokussiert sich hauptsidchlich auf eine Linderung der
Symptome und eine Verlangsamung des Verlaufs. Hierfiir stehen mehrere
Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung. Viele Therapeutika sind jedoch noch nicht ausreichend
erforscht und nur ein Medikament ist bisher zugelassen. Bei Katzen gibt es noch kein offiziell
zugelassenes Medikament. Es sollte daher noch weiter an der Thematik geforscht werden, um
die Pathologie und Klinik besser zu verstehen und die Diagnose und Therapie der Erkrankung

Zu verbessern.
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9. Zusammenfassung

Das Syndrom der kognitiven Dysfunktion (CDS) ist eine fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung bei dlteren Hunden und Katzen, die sowohl in ihrer Pathologie, als auch in ithren
klinischen Anzeichen Ahnlichkeiten mit der Alzheimer-Krankheit (AD) des Menschen
aufweist.

Ziel der Diplomarbeit war es, die vorhandene Literatur zur kognitiven Dysfunktion bei
Hunden und Katzen zu tiberpriifen.

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Standardleitlinien fiir systematische
Literaturiibersichten (Moher et al. 2009). Hierfiir wurden die Datenbanken PubMed, Scopus
und Ovid durchsucht. Es wurden 27 Studien und 16 Ubersichtsarbeiten inkludiert.

Zehn Studien befassten sich mit der Pathologie des CDS. Die Ergebnisse zeigen, dass sich in
den Gehirnen von alternden Hunden und Menschen Amyloid-f (AB), Tau-Proteine und
Ubiquitin ansammeln (Yu et al. 2011). AuBlerdem sind auch oxidative Schiden und
Gehirnatrophie zu beobachten (Head et al. 2002, Noh et al. 2017)

Acht Studien beschrieben die Klinik des CDS. Die Hauptsymptome sind Desorientierung,
Verminderung sozialer Interaktionen, Storungen im Schlaf-Wach-Rhythmus, Verlust der
Stubenreinheit und Verdnderungen in der Aktivitdt. Diese werden mit dem Akronym DISHA
beschrieben (Osella et al. 2007). Bei Katzen ist meist zusitzlich eine vermehrte Vokalisation
zu beobachten (Cerna et al. 2020).

Diese Hauptsymptome werden bei der Diagnostik in einem Fragebogen an die Besitzerlnnen
abgefragt, um den Grad der kognitiven Beeintrachtig zu ermitteln (Salvin et al. 2011). Neun
Studien beschéftigten sich mit der Diagnostik. 5 davon verwendeten Fragebdgen. Zwei Studien
beschrieben, dass auch kognitive Tests bei der Diagnostik hilfreich sein konnen (Gonzalez-
Martinez et al. 2013, Nagasawa et al. 2012). Da Fragebdgen und kognitive Tests jedoch nur
einen Hinweis auf den Grad der kognitiven Defizite geben kénnen und die Ursachen der
Verhaltensianderungen vielseitig sein konnen, handelt es sich bei der Diagnose der CDS um
eine Ausschlussdiagnose. Ein Ausschluss von Differentialdiagnosen und ein Monitoring der fiir
CDS typischen Verhaltensdnderungen sind essentiell (Cory 2013).

Die Therapie der CDS wurde in fiinf Studien untersucht. Sie ist, wie bei der AD, limitiert

und konzentriert sich hauptsédchlich auf die Linderung der Symptome. Der Monoaminooxidase-



67

Hemmer Selegilin kann die kognitiven Leistungen der Tiere stabilisieren. Propentofyllin wird
eingesetzt, um die Durchblutung des Gehirns zu erh6hen. Apoaequorin kann eine kognitive
Leistungssteigerung bewirken (Milgram et al. 2015). Auch eine moglichst friihzeitige
Supplementierung von Antioxidantien und Omega 3 Fettséuren, eine Anpassung des Umfeldes,
sowie eine kognitive Bereicherung kdnnen hilfreich sein (Landsberg et al. 2012).
AbschlieBend kann festgehalten werden, dass sich die vorliegenden Studien in den
Hauptmerkmalen der Erkrankung einig sind, es jedoch noch einige Unklarheiten gibt. So ist die
Ursache der Erkrankung noch nicht ausreichend erforscht. In der Diagnostik gibt es zu viele
verschiedene Fragebogen und kognitive Tests. Eine einheitliche Diagnostik wire
wiinschenswert. In der Therapie gibt es bereits verschiedene vielversprechende Ansétze, jedoch
missen diese noch genauer untersucht und eine Zulassung weiterer Medikamente angestrebt
werden. Die CDS bei der Katze ist nur unzureichend erforscht. Sowohl Pathologie, als auch
Klinik, Diagnostik und Therapie sind hauptsdchlich von den Untersuchungen an Hunden
hergeleitet. Es bedarf speziell auf die Katze ausgelegte Studien, um eventuelle Unterschiede zu

den Hunden zu erkennen und eine verbesserte Diagnose und Therapie gewéhrleisten zu konnen.
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10. Extended Summary

A literature review of cognitive dysfunction in dogs and cats

The Cognitive Dysfunction Syndrom (CDS) is a progressive neurodegenerative disease in
older dogs and cats, which shows similarities in its pathology as well as in its clinical signs with
the Alzheimer's disease (AD) in humans. Due to an increased life expectancy and the fact that
dogs and cats are increasingly seen as members of the family the disease has become an
increased focus of interest in recent years. It can cause behavior changes and declines in mental
function. Although there is no cure for CDS, the therapy can slow down its progress and reduce
the symptoms.

The purpose of this review is to provide an overview of the existing literature of cognitive

dysfunction in dogs and cats, focusing on pathology, symptoms, diagnosis and therapy.

Material and Methods

The literature search was performed using the standard guidelines for systematic literature
reviews (Moher et al. 2009). The articles were collected using the online databases PubMed,
Scopus and Ovid. After reading the full texts and excluding irrelevant articles, 27 studies and
16 reviews were included and classified into the topics of pathology, symptoms, diagnosis and

treatment.

Results

Ten studies focused on the pathology of CDS. The results show that amyloid-f (Ap), tau-
proteins and ubiquitin accumulate in the brains of older dogs and humans (Yu et al. 2011). In
addition, oxidative damage and brain atrophy can also be seen (Head et al. 2002, Noh et al.
2017)

Eight studies described the clinic of CDS. The main symptoms are disorientation, alterations
in interactions with owners, other pets, and the environment, sleep-wake cycle disturbances,
house soiling and changes in activity. These are described by the acronym DISHA (Osella et
al. 2007). In cats, an increased vocalization is usually also observed (Cerna et al. 2020). These
main symptoms are asked in a questionnaire to owners during diagnosis to determine the degree

of cognitive impairment (Salvin et al. 2011). Nine studies dealt with diagnostics. 5 of them used
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questionnaires. Two studies described that cognitive tests can also be helpful in diagnosis
(Gonzalez-Martinez et al. 2013, Nagasawa et al. 2012). As questionnaires and cognitive tests
can only indicate the degree of cognitive deficits and there are many possible root causes for
changing behavior, an exclusion of differential diagnosis and a monitoring of behavioral
changes typical for CDS are essential (Cory 2013).

Therapy for CDS has been investigated in five studies. It is limited, as in AD, and focuses
mainly on symptom relief. The monoamine oxidase inhibitor Selegilin can stabilize the
animals’ cognitive performance. Propentofyllin is used to increase perfusion of the brain.
Apoaequorin can improve the cognitive performance (Milgram et al. 2015). Supplementation
of antioxidants and omega 3 fatty acids as early as possible, environmental adaptation, and

cognitive enrichment may also be helpful (Landsberg et al. 2012).

Conclusion

In conclusion, the available studies agree on the main features of the disease, but there are
still some uncertainties. For example, the cause of the disease has not yet been sufficiently
researched. A more precise differentiation between physiological signs of aging and
pathological changes of CDS is needed. The clinical signs of CDS are becoming more common
due to the increasingly close relationship between humans and their pets, yet the disease is still
largely underdiagnosed. Before the diagnosis of CDS can be made, other medical problems,
anxiety, pain, or the like must be ruled out. A standardized diagnostic questionnaire and
cognitive testing would be desirable. In therapy, there are already several promising
approaches, but many therapeutic agents have not yet been sufficiently researched and only
Selegilin has been approved by now. An approval of additional drugs must be sought. CDS in
the cat is insufficiently investigated. Pathology, clinic, diagnosis and therapy are mainly based
on studies in dogs. Studies specifically designed for the cat are needed to identify differences

from the dogs and to ensure improved diagnosis and therapy.
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