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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft einen Tierfutterzusatz, der zumindest einen Proteinkinase-C-
Inhibitor (PKc-Inhibitor), ausgewahlt aus Farnesiferol und Galbansaure, zur
Verwendung zur Prophylaxe von Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder
Beinschwache bei Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren enthalt.

(Fig. 1)

1/18



1 55922

Proteinkinase-C-Inhibitor enthaltender Tierfutterzusatz

Die Erfindung betrifft einen Tierfutterzusatz zur Verwendung zur Prophylaxe von
Osteochondrose, Dyschondroplasie und/oder Beinschwéche bei landwirtschaftlichen

Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren.

Osteochondrose/Dyschondroplasie und Beinschwéche sind haufige Symptome, die
hohe wirtschaftliche Verluste bei Broilern, Legehennen, Puten, Mastschweinen,
Zuchtsauen, Wiederkauern, aber auch hohe Therapiekosten bei Pferden und Hunden
verursachen. Die genaue Ursache der Osteochondrose/Dyschondroplasie und der
Beinschwéche konnte bisher nicht klar definiert werden, die Konsequenz ist jedoch in
den haufigsten Fallen bei allen Tierarten eine Knochendeformation mit folgender
Lahmheit. Diese Problemkreise treten insbesondere bei jenen Tieren auf, die Uber ein

sehr rasches Kdérperwachstum verflgen.

In der Praxis werden die Osteochondrose/Dyschondroplasie und die Beinschwéche mit
maBigem Erfolg mit sogenannten nichtsteroidalen Antiphlogistika behandelt. Das ist
beispielsweise Acetylsalicylsaure, welche in groBen Mengen vor allem beim Geflugel
und Schwein eingesetzt wird. Fir Legehennen und laktierende Rinder darf dieser
Wirkstoff jedoch nicht verwendet werden. Bei anderen landwirtschaftlichen Nutztierarten
gibt es fur nichtsteroidale Antiphlogistika sogenannte Absetzfristen, das heif3t der
Wirkstoff darf einige Zeit vor der Schlachtung der Tiere nicht appliziert werden.
Erfahrungsgeman hat sich jedoch gezeigt, dass die Probleme mit
Osteochondrose/Dyschondroplasie und mit Beinschwéche insbesondere am Ende der
Mastperiode, wenn die Tiere schon ein hohes Kdrpergewicht erlangt haben, auftreten.
Dieser Zeitraum Uberschneidet sich haufig mit dem Zeitraum der Absetzfrist.
Grundsatzlich sind die Landwirtschaft und der Gesetzgeber bestrebt, den Einsatz von
Arzneimitteln bei landwirtschaftlichen Nutztieren zu reduzieren. Aus wirtschaftlicher
Sicht besteht daher Bedarf fir Wirkstoffe, die vorbeugend die Entstehung der
Osteochondrose/Dyschondroplasie und der Beinschwéche verhindern kénnen, da zum
Zeitpunkt des Eintretens der Veranderungen bereits erhebliche wirtschaftliche Verluste

auftreten.
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Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass die Verabreichung eines
Tierfutterzusatzes/Tierfutters, worin ein pflanzlicher Inhibitor der Proteinkinase C (PKc-
Inhibitor) enthalten ist, zu einem deutlich reduzierten Auftreten von

Osteochondrose/Dyschondroplasie und Beinschwéache (leg weakness) fuhrt.

Die Erfindung betrifft daher in einem Aspekt einen Tierfutterzusatz zur Verwendung zur
Prophylaxe von Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei
Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren, wobei der Tierfutterzusatz einen
Proteinkinase-C-Inhibitor enthalt. Der erfindungsgeman zum Einsatz kommende PKc-
Inhibitor ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Farnesiferol, Galbansaure (i.e.

Asacumarin B, CAS-Nummer 3566-55-0) und Mischungen davon.

Der in dem erfindungsgemafen Tierfutterzusatz enthaltene PKc-Inhibitor kann
naturlichen oder synthetischen Ursprungs sein.

Ein PKc-Inhibitor nattrlichen Ursprungs kann beispielsweise in Form von
Pflanzenmaterialien und/oder Pflanzenextrakten vorliegen. Die Herstellung der
Pflanzenextrakte kann nach an sich bekannten Verfahren erfolgen, wie Fest-flissig-
Extraktion mit Wasser, HeiBwasser oder Dampf oder mit organischen Lésungsmitteln
wie etwa Ethanol oder Methanol oder mit Lésungsmittelgemischen oder Gemischen
solcher Lésungsmittel mit Wasser oder mittels Extraktion mit superkritischem CO; als
Extraktionsmittel. Bevorzugt wird die Extraktion bei Temperaturen im Bereich von 20 °C
bis 160 °C durchgefihrt. Die Extrakte werden durch Vermischen einzelner Chargen
oder durch Vermischen mit inerten Tragersubstanzen auf den gewlnschten
Wirkstoffgehalt eingestellt. Die Analytik der Wirkstoffgehalte erfolgt mittels HPLC.

GemanB einer Ausfihrungsform enthélt der Tierfutterzusatz den PKc-Inhibitor in
Kombination mit einem Vitamin-D3-Metaboliten. Vorzugsweise ist der Vitamin-Ds-
Metabolit Calcitriol (i.e. 1,25-Dihydroxycholecalciferol) oder Calcifediol (i.e. 25-
Hydroxycholecalciferol). Vorzugsweise liegt das Verhaltnis zwischen PKc-Inhibitor und
Vitamin-D3-Metabolit im Bereich von 1:1000 bis 1000:1, bevorzugter im Bereich von
1:100 bis 100:1.
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Der erfindungsgemane Tierfutterzusatz umfasst den PKc-Inhibitor bzw. die Kombination
des PKc-Inhibitors mit einem Vitamin-D3-Metaboliten zusammen mit einem Tragerstoff
zur einfacheren Dosierung des Wirkstoffes. Dieser Tragerstoff kann beispielsweise aus
pflanzlichen oder mineralischen Tragerstoffen ausgewahlt sein, wie etwa Futtermehl,
Nachmehl, pflanzliche Grinmehle, Kleien, Tonminerale, Zeolithe, Silikate etc. Der PKc-
Inhibitor liegt bevorzugt in einer Dosierung von 0,1 mg bis 20 000 mg, bevorzugter 1 mg

bis 1000 mg, pro kg Tierfutterzusatz vor.

Die Erfindung betrifft auch ein Tierfutter, das einen Tierfutterzusatz, wie oben
beschrieben, der einen PKc-Inhibitor zur Verwendung zur Prophylaxe von
Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei Nutztieren, Heimtieren
und Hobbytieren aufweist, zusammen mit mindestens einer Futtermittelkomponente,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Proteintragern, Kohlenhydrattragern,

Raufutter, Silagen, Fetten, Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen, umfasst.

Gemaf einer Ausfihrungsform enthélt das Tierfutter den PKc-Inhibitor in Kombination
mit einem Vitamin-D3-Metaboliten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe

bestehend aus Calcifediol und Calcitriol.

Das erfindungsgemaBe Tierfutter enthalt den PKc-Inhibitor vorzugsweise in einer
Dosierung von 0,0001 mg bis 3 mg pro Kilogramm Futter, bezogen auf Futter mit 88%
Trockensubstanz. Hohere Dosierungen sind moglich und wirksam, verteuern aber den

Einsatz im Futtermittel.

Die Erfindung betrifft auch eine Vormischung zur Herstellung eines Tierfutters. Die
Vormischung enthalt einen PKc-Inhibitor enthaltenden Tierfutterzusatz gemaf der
Erfindung zusammen mit mindestens einer Futtermittelkomponente, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Proteintragern, Kohlenhydrattragern, Raufutter, Silagen, Fetten,

Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen.

Gemaf einem weiteren Merkmal betrifft die Erfindung die Verwendung zumindest eines
Proteinkinase-C-Inhibitors, ausgewahlt aus Farnesiferol und Galbansaure, zur
Herstellung eines Tierfutterzusatzes oder eines Tierfutters oder einer Tierfutter-

Vormischung oder eines Trankwasserzusatzes zur Prophylaxe von Dyschondroplasie,
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Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren.
Gemalf einem weiteren Merkmal betrifft die Erfindung die Verwendung zumindest eines
Proteinkinase-C-Inhibitors, ausgewahlt aus Farnesiferol und Galbansaure, in einem
Tierfutterzusatz oder Trankwasserzusatz zur Prophylaxe von Dyschondroplasie,
Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren.
Der Proteinkinase-C-Inhibitor wird dem Tier bevorzugt in einer Menge von 0,00001 mg

bis 0,3 mg pro Kilogramm Korpermasse pro Tag verabreicht.

Der erfindungsgemane Tierfutterzusatz kann auch ein Trankwasserzusatz sein. Die
zweckmaBigen Verabreichungsmengen an Proteinkinase-C-Inhibitor kbnnen den

vorstehend angefihrten Mengen pro kg Kérpermasse pro Tag entsprechen.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen unter Bezugnahme auf die
Figuren naher erlautert, wobei

die Fig. 1 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Broilern unter Verwendung
der PKc-Inhibitoren gemaf der Erfindung im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PKc-
Inhibitor zeigt;

die Fig. 2 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Legehennen unter
Verwendung der PKc-Inhibitoren geman der Erfindung im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne PKc-Inhibitor zeigt;

die Fig. 3 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Mastschweinen unter
Verwendung der PKc-Inhibitoren geman der Erfindung im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne PKc-Inhibitor zeigt;

die Fig. 4 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Mastschweinen unter
Verwendung der PKc-Inhibitoren in Kombination mit Calcitriol gemaf der Erfindung im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PKc-Inhibitor/Calcitriol sowie im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Calcitriol allein zeigt;

die Fig. 5 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Mastschweinen unter
Verwendung der PKc-Inhibitoren in Kombination mit Calcifediol geman der Erfindung im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PKc-Inhibitor/Calcifediol sowie im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Calcifediol allein zeigt;

die Fig. 6 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Legehennen unter
Verwendung verschiedener Dosierungen des Farnesiferol enthaltenden
Tierfutterzusatzes geman der Erfindung im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt; und
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die Fig. 7 die Ergebnisse aus Futterungsversuchen mit Legehennen unter
Verwendung verschiedener Dosierungen des Galbansaure enthaltenden

Tierfutterzusatzes geman der Erfindung im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt.

BEISPIELE

Beispiel 1

In einem kommerziellen Broilermastbetrieb wurden funf Stallungen mit jeweils rund
43 000 Tieren bezuglich des Auftretens von Osteochondrose/Dyschondroplasie im
Feldversuch verglichen. Alle Stallungen wurden mit markttblichem Broilermastfutter,
vertrieben unter der Bezeichnung GefligelmastKorn® (Firma Garant Tiernahrung),
geflttert, wobei in der Stallung K (Kontrolle) keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz

kamen.

Far die Stallung V1 (Versuchsgruppe Farnesiferol) wurde in das Broilermastfutter der
erfindungsgemane Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Farnesiferol in einer
Dosierung von 500 ppm (bezogen auf das Futter mit 88% Trockensubstanz)
eingemischt.

Fur die Stallung V2 (Versuchsgruppe Galbansaure) wurde in das Broilermastfutter der
erfindungsgemane Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Galbansé&ure in einer

Dosierung von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Fur die Stallung V3 (Versuchsgruppe Farnesiferol und Galbanséure) wurde in das
Broilermastfutter der erfindungsgeméne Futterzusatz mit einem Gehalt von 100 ppm
Farnesiferol/Galbansaure (im Verhéltnis 1:100) in einer Menge von 500 ppm (bezogen

auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Stallung V4 (Versuchsgruppe Farnesiferol und Galbansaure plus Calcitriol)
wurde in das Broilermastfutter der erfindungsgemagie Futterzusatz mit einem Gehalt
von 100 ppm Farnesiferol/Galbans&ure (im Verhaltnis 1:100) und 2 ppm Calcitriol in

einer Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.
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Versuchsbeginn war mit Einstallen der Tiere am 1. Lebenstag und endete mit der
Schlachtung der Tiere am 30. Lebenstag. Nach der Schlachtung wurden aus jedem
Stall 100 Schlachtkérper willkirlich entnommen. An diesen 500 Schlachtkérpern wurden
makroskopische pathologische Untersuchungen und histopathologische
Untersuchungen auf Osteochondrose durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in der Fig. 1
dargestellt. Aus der Fig. 1 ist ersichtlich, dass der erfindungsgemane Tierfutterzusatz
die Inzidenz von Osteochondrose/Dyschondroplasie in einem Broilermastbetrieb unter
Ublichen Produktionsbedingungen signifikant reduzieren konnte. Es konnte im
betreffenden Betrieb festgestellt werden, dass die Mobilitat der Tiere unter Verwendung

der Versuchssubstanzen deutlich besser war als in der Kontrollgruppe.

Beispiel 2

In einem Versuchsstall wurden vier Gruppen von Legehennen mit jeweils 50 Tieren pro
Gruppe bezuglich des Auftretens von Beinschwéche verglichen. Alle Versuchsgruppen
wurden mit marktiblichem Legehennenfutter geflittert, vertrieben unter der
Bezeichnung LegeKorn® (Firma Garant Tiernahrung), wobei im Futter der

Kontrollgruppe keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Far die Versuchsgruppe Farnesiferol wurde in das Legealleinfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Farnesiferol in einer

Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Galbanséure wurde in das Legealleinfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Galbans&ure in einer

Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Farnesiferol/Galbansaure wurde in das Legealleinfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 100 ppm Farnesiferol und
Galbansé&ure (im Verhaltnis 1:100) in einer Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit

88% Trockensubstanz) eingemischt.

Versuchsbeginn war in der 19. Lebenswoche der Tiere. Die Tiere wurden in vier
Abteilungen in Bodenhaltung auf Stroh als Einstreu gehalten. Die Nester zur Eiablage
waren abgetrennt und ebenfalls mit Stroh als Einstreumaterial ausgestattet. Der
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Versuch endete nach 15 Monaten mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
wurden alle Schlachtkdrper einer makroskopischen pathologischen Untersuchung auf
Brustblasenbildung (breast blisters) unterzogen. Als Brustblase wird eine Zyste
zwischen Brustbein und der darlber liegenden Haut bezeichnet, die durch vermehrtes
Liegen auf dem Brustbereich ausgeldst wird. Da diese Art des Liegens bei Gefligel mit
Beinschwéche haufiger auftritt als bei gesunden Tieren, wurde die Haufigkeit von
Brustblasen als Indikator fir eine eingeschrankte Mobilitat und somit fir Beinschwéche
herangezogen. Die Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 2 dargestellt. Die Fig. 2
zeigt, dass unter Verwendung der betreffenden Versuchssubstanzen das Auftreten von
Brustblasen als Indikator fur Beinschwéche signifikant gegentber der Kontrollgruppe

reduziert war.

Beispiel 3

In einem Versuchsstall wurden vier Gruppen von mannlichen Mastschweinen mit
jeweils 20 Tieren pro Gruppe bezlglich des Auftretens von Osteochondrose verglichen.
Die Tiere wurden mit einem Durchschnittsgewicht pro Gruppe von 30 kg eingestallt. Alle
Versuchsgruppen wurden mit marktablichem Schweinemastfutter gefattert, vertrieben
unter der Bezeichnung SchweinemastKorn® OGT (Firma Garant Tiernahrung), wobei

im Futter der Kontrollgruppe keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Far die Versuchsgruppe Farnesiferol wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Farnesiferol in einer

Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Galbansaure wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Galbans&ure in einer

Menge von 500 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Farnesiferol und Galbansaure wurde in das
Schweinemastfutter ein erfindungsgeméner Futterzusatz mit einem Gehalt von 100
ppm Farnesiferol/Galbansdure (im Verhaltnis 1:100) in einer Menge von 500 ppm

(bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.
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Die Tiere wurden bis zu einem durchschnittlichen Gewicht von 100 kg pro Gruppe
gemastet. Der Versuch endete mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
wurden bei allen Schlachtkérper jeweils das rechte Kniegelenk (Articulatio genus) einer
makroskopischen pathologischen Untersuchung auf Osteochondrose unterzogen. Die
Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 3 dargestellt. Die Fig. 3 zeigt, dass die
Inzidenz von Osteochondrose am rechten Kniegelenk unter Verwendung der
erfindungsgemafien Substanzen signifikant geringer war als bei der Kontrollgruppe. Es
konnten auch in den Versuchsgruppen tendenziell weniger Tiere mit

Mobilitatsstérungen (sitzend) beobachtet werden.

Beispiel 4

In einem Versuchsstall wurden vier Gruppen von mannlichen Mastschweinen mit
jeweils 20 Tieren pro Gruppe bezlglich des Auftretens von Osteochondrose verglichen.
Die Tiere wurden mit einem Durchschnittsgewicht pro Gruppe von 30 kg eingestallt. Alle
Versuchsgruppen wurden mit marktablichem Schweinemastfutter gefattert, vertrieben
unter der Bezeichnung SchweinemastKorn® OGT (Firma Garant Tiernahrung), wobei

im Futter der Kontrollgruppe keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Far die Positivkontrollgruppe Calcitriol wurde in das Schweinemastfutter ein
Futterzusatz mit einem Gehalt von 10 ppm Calcitriol in einer Menge von 100 ppm

(bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Farnesiferol/Calcitriol wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Farnesiferol und 10 ppm
Calcitriol in einer Menge von 100 ppm (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz)
eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Galbansaure/Calcitriol wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaBer Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Galbanséure und 10
ppm Calcitriol in einer Menge von 100 ppm (bezogen auf Futter mit 88%

Trockensubstanz) eingemischt.

Die Tiere wurden bis zu einem durchschnittlichen Gewicht von 100 kg pro Gruppe

gemastet. Der Versuch endete mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
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wurden bei allen Schlachtkdrper jeweils das rechte Kniegelenk (Articulatio genus) einer
makroskopischen pathologischen Untersuchung auf Osteochondrose unterzogen. Die
Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 4 dargestellt. Die Fig. 4 zeigt, dass der
erfindungsgemane Tierfutterzusatz zu einer signifikanten Reduktion des Auftretens von

Osteochondrose bei Mastschweinen flhrte.

Beispiel 5

In einem Versuchsstall wurden vier Gruppen von mannlichen Mastschweinen mit
jeweils 20 Tieren pro Gruppe bezlglich des Auftretens von Osteochondrose verglichen.
Die Tiere wurden mit einem Durchschnittsgewicht pro Gruppe von 30 kg eingestallt. Alle
Versuchsgruppen wurden mit marktiblichem Schweinemastfutter geflttert, vertrieben
unter der Bezeichnung SchweinemastKorn® OGT (Firma Garant Tiernahrung), wobei

im Futter der Kontrollgruppe keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Far die Positivkontrollgruppe Calcifediol wurde in das Schweinemastfutter ein
Calcifediol-haltiger Futterzusatz (Rovimix HyD) mit einem Gehalt von 1,25% Calcifediol
in einer Menge von 50 pg pro kg Futter (bezogen auf Futter mit 88% Trockensubstanz)
eingemischt.

Fur die Versuchsgruppe Farnesiferol/Calcifediol wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Farnesiferol und 250
ppm Calcifediol in einer Menge von 100 ppm (bezogen auf Futter mit 88%

Trockensubstanz) eingemischt.

Far die Versuchsgruppe Galbansaure/Calcifediol wurde in das Schweinemastfutter ein
erfindungsgemaner Futterzusatz mit einem Gehalt von 50 ppm Galbansaure und 250
ppm Calcifediol in einer Menge von 100 ppm (bezogen auf Futter mit 88%

Trockensubstanz) eingemischt.

Die Tiere wurden bis zu einem durchschnittlichen Gewicht von 100 kg pro Gruppe
gemastet. Der Versuch endete mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
wurden bei allen Schlachtkérper jeweils das rechte Kniegelenk (Articulatio genus) einer
makroskopischen pathologischen Untersuchung auf Osteochondrose unterzogen. Die

Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 5 dargestellt. Die Fig. 5 zeigt, dass der
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erfindungsgemane Tierfutterzusatz zu einer signifikanten Reduktion des Auftretens von

Osteochondrose bei Mastschweinen flhrte.

Beispiel 6

In einem Versuchsstall wurden neun Gruppen von Legehennen mit jeweils 25 Tieren
pro Gruppe bezlglich des Auftretens von Beinschwéache verglichen. Alle
Versuchsgruppen wurden mit marktiblichem Legehennenfutter geflttert, vertrieben
unter der Bezeichnung LegeKorn® (Firma Garant Tiernahrung), wobei im Futter der

Kontrollgruppe (Nulldosierung) keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Fur die Versuchsgruppen wurde in das Legealleinfutter ein erfindungsgemaner
Futterzusatz mit Farnesiferol in unterschiedlichen Dosierungen von 0,1 bis
20 000 mg/kg Tierfutterzusatz in einer Menge von jeweils 500 ppm (bezogen auf Futter

mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Versuchsbeginn war in der 19. Lebenswoche der Tiere. Die Tiere wurden in neun
Abteilungen in Bodenhaltung auf Stroh als Einstreu gehalten. Die Nester zur Eiablage
waren abgetrennt und ebenfalls mit Stroh als Einstreumaterial ausgestattet. Der
Versuch endete nach 15 Monaten mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
wurden alle Schlachtkdrper einer makroskopischen pathologischen Untersuchung auf
Brustblasenbildung (breast blisters) unterzogen. Als Brustblase wird eine Zyste
zwischen Brustbein und der darlber liegenden Haut bezeichnet, die durch vermehrtes
Liegen auf dem Brustbereich ausgeldst wird. Da diese Art des Liegens bei Gefllgel mit
Beinschwéche haufiger auftritt, als bei gesunden Tieren, wurde die Haufigkeit von
Brustblasen als Indikator fr eine eingeschréankte Mobilitat und somit flr Beinschwéche
herangezogen. Die Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 6 dargestellt. Die Fig. 6
zeigt, dass unter Verwendung der Versuchssubstanz das Auftreten von Brustblasen als
Indikator fur Beinschwéche in Abh&ngigkeit von der Dosierung signifikant gegentber

der Kontrollgruppe reduziert war.

Beispiel 7

In einem Versuchsstall wurden neun Gruppen von Legehennen mit jeweils 25 Tieren
pro Gruppe bezlglich des Auftretens von Beinschwéache verglichen. Alle
Versuchsgruppen wurden mit marktiblichem Legehennenfutter geflttert, vertrieben
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unter der Bezeichnung LegeKorn® (Firma Garant Tiernahrung), wobei im Futter der

Kontrollgruppe (Nulldosierung) keine weiteren Zusatzstoffe zum Einsatz kamen.

Far die Versuchsgruppen wurde in das Legealleinfutter ein erfindungsgemaser
Futterzusatz mit Galbans&ure in unterschiedlichen Dosierungen von 0,1 bis
20 000 mg/kg Tierfutterzusatz in einer Menge von jeweils 500 ppm (bezogen auf Futter

mit 88% Trockensubstanz) eingemischt.

Versuchsbeginn war in der 19. Lebenswoche der Tiere. Die Tiere wurden in neun
Abteilungen in Bodenhaltung auf Stroh als Einstreu gehalten. Die Nester zur Eiablage
waren abgetrennt und ebenfalls mit Stroh als Einstreumaterial ausgestattet. Der
Versuch endete nach 15 Monaten mit der Schlachtung der Tiere. Nach der Schlachtung
wurden alle Schlachtkdrper einer makroskopischen pathologischen Untersuchung auf
Brustblasenbildung (breast blisters) unterzogen. Als Brustblase wird eine Zyste
zwischen Brustbein und der darUber liegenden Haut bezeichnet, die durch vermehrtes
Liegen auf dem Brustbereich ausgeldst wird. Da diese Art des Liegens bei Geflugel mit
Beinschwéche héufiger auftritt, als bei gesunden Tieren, wurde die Haufigkeit von
Brustblasen als Indikator fUr eine eingeschréankte Mobilitat und somit flr Beinschwache
herangezogen. Die Ergebnisse des Versuchs sind in der Fig. 7 dargestellt. Die Fig. 7
zeigt, dass unter Verwendung der Versuchssubstanz das Auftreten von Brustblasen als
Indikator fir Beinschwéche in Abhangigkeit von der Dosierung signifikant gegentber

der Kontrollgruppe reduziert war.

12/18



12 55922

Patentanspriiche

1. Tierfutterzusatz, dadurch gekennzeichnet, dass er zumindest einen Proteinkinase-
C-Inhibitor, ausgewéhlt aus Farnesiferol und Galbans&ure, zur Verwendung zur
Prophylaxe von Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei

Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren enthalt.

2. Tierfutterzusatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Proteinkinase-C-Inhibitor in Kombination mit einem Vitamin-Ds-Metaboliten,

vorzugsweise ausgewahlt aus Calcitriol und Calcifediol, vorliegt.

3. Tierfutterzusatz nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Verhaltnis
zwischen Proteinkinase-C-Inhibitor und dem Vitamin-D3-Metaboliten im Bereich
von 1:1000 bis 1000:1, vorzugsweise im Bereich von 1:100 bis 100:1, liegt.

4. Tierfutterzusatz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Proteinkinase-C-Inhibitor in einer Dosierung von 0,1 mg bis 20 000 mg,

vorzugsweise 1 mg bis 1 000 mg, pro kg Tierfutterzusatz vorliegt.

5.  Tierfutter, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Proteinkinase-C-Inhibitor
enthaltenden Tierfutterzusatz nach einem der Ansprtche 1-4 zur Verwendung zur
Prophylaxe von Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder Beinschwéche bei
Nutztieren, Heimtieren und Hobbytieren zusammen mit mindestens einer
Futtermittelkomponente, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Proteintragern, Kohlenhydrattragern, Raufutter, Silagen, Fetten, Vitaminen,

Mineralstoffen und Spurenelementen, enthalt.
6. Tierfutter nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es den Proteinkinase-

C-Inhibitor in einer Dosierung von 0,0001 mg bis 3 mg pro Kilogramm Futter,

bezogen auf Futter mit 88%Trockensubstanz, enthélt.
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Vormischung zur Herstellung eines Tierfutters nach Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, dass sie einen Tierfutterzusatz nach einem der Anspriche 1 bis 4
zusammen mit mindestens einer Futtermittelkomponente, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Proteintragern, Kohlenhydrattragern, Raufutter, Silagen,
Fetten, Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen, enthalt.

Verwendung zumindest eines Proteinkinase-C-Inhibitors, ausgewahit aus
Farnesiferol und Galbansé&ure, zur Herstellung eines Tierfutterzusatzes oder eines
Tierfutters oder einer Tierfutter-Vormischung zur Prophylaxe von
Dyschondroplasie, Osteochondrose und/oder Beinschwache bei Nutztieren,

Heimtieren und Hobbytieren.
Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Proteinkinase-

C-Inhibitor dem Tier in einer Menge von 0,00001 mg bis 0,3 mg pro Kilogramm
Korpermasse pro Tag verabreicht wird.
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