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Einleitung

1. Einleitung

Die Kolik zahlt beim Pferd zu einer der am haufigsten vorkommenden Erkrankungen. Dabei
handelt es sich um ein akut verlaufendes Krankheitsgeschehen, welches als
Kardinalsymptom den Abdominalschmerz zeigt. Die Kolik beim Pferd bedarf einer sofortigen
Untersuchung und Behandlung, um lebensbedrohliche Zustédnde zu verhindern. Die Prognose

richtet sich nach der Kolikursache und dem Anschlagen auf die jeweilig gewéhlte Therapie.

Im Zusammenhang mit Magenulzera konnen ebenfalls Koliksymptome beobachtet werden.
Dabei ist bisher nicht untersucht worden, inwieweit bereits bestehende Magenerkrankungen

beim Pferd zu Koliken fliihren bzw. Kolikerkrankungen Magenulzerationen induzieren.

Die Symptome fur das Bestehen von Magenschleimhautverdnderungen sind sehr
unspezifisch. Oftmals zeigen sich die erkrankten Pferde klinisch voéllig unauffallig.
Magenulzera konnen deshalb nur endoskopisch sicher diagnostiziert werden.
Magenschleimhautl&sionen beim Pferd entstehen vermutlich multifaktoriell. Die Pravalenz fir
das Vorkommen von Magenulzerationen liegt bei den von uns im Freizeit-, Sport- oder
Rennbereich genutzten Pferden bei 53-93 % (VATISTAS et al. 1994, HAMMOND et al.
1996, MURRAY et al. 1996). Diese Zahlen zeigen die Notwendigkeit fur die Wissenschaft,
sich mit dieser Erkrankung genauer auseinanderzusetzen, um die Pathogenese von
Magenschleimhautlasionen besser verstehen zu konnen. In der Erforschung der Erkrankung
werden oftmals Parallelen zum peptischen Magenulkus und zur Refluxoesophagitis des
Menschen gezogen. Deshalb lehnt sich die Therapie der Magengeschwiire beim Pferd auch an

die in der Humanmedizin an.

Diese Arbeit soll einen Beitrag zum Vorkommen von Magenschleimhautverdanderungen bei
Pferden mit einer Kolikerkrankung leisten. Bei der Pathogenese von Magenulzerationen sind
viele Risikofaktoren bekannt, welche zwangslaufig dem Pferd im Zuge einer
Kolikbehandlung zugemutet werden. Dazu gehéren unter anderem Nahrungskarenz, Schmerz,
medikamenttse Behandlung mit nicht steroidalen Antiphlogistika und Stress in Form von
Manipulationen des Pferdes durch die Untersuchung und die Behandlung durch den Tierarzt.
In der Literatur wurde die Entstehungsdauer von Magenschleimhautveranderungen innerhalb
von 48 Stunden nach Einwirkung einer Noxe beschrieben. Aus diesem Grund ist bei der
vorliegenden Studie eine Verlaufsuntersuchung gewahlt worden, um von einem
Ausgangszustand ausgehend die sich entwickelten Veranderungen im Magen beurteilen zu

kdnnen.



Einleitung

Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob durch ein Kolikgeschehen in Verbindung mit
der Hospitalisierung der Pferde Magenlasionen induziert werden und wie schwerwiegend
diese Magenschleimhautveranderungen sind. Gleichzeitig sollte die Frage beantwortet
werden, wie haufig Pferde mit einer Kolikerkrankung auch Magenulzera aufweisen. Ebenso
wurde die Auswirkung der akuten Kolikerkrankung auf diese zuvor bestehenden Ulzerationen

der Magenschleimhaut untersucht.
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2. Literaturubersicht

2.1. Anatomie und Histologie des Pferdemagens

Der Pferdemagen beginnt von kranial nach kaudal betrachtet mit dem Mageneingang, der
Kardia. An diesem kréftigen SchlieBmuskel mundet der Oesophagus in einem spitzen Winkel
in den Magen. Die Kardia kontrahiert sich reflektorisch abhangig vom Fillungszustand. Bei
starker Fullung besteht ein Dauertonus, welcher ein Erbrechen kaum méglich macht (MEYER
u. COENEN 2002). Durch die stark gekrimmte Form des Pferdemagens liegen Kardia und
Pylorus dicht nebeneinander. Dieser Abstand zwischen den beiden SchlieBmuskeln wird als
kleine Kurvatur bezeichnet (NICKEL et al. 1999). Die gegeniberliegende Krimmung,
welche wesentlich grofer ist und nahezu den gesamten Corpus umfasst, wird als grofe
Kurvatur bezeichnet. Ein weiteres Charakteristikum ist der prominente blindsackartige Saccus
caecus, welcher die Kardia Uberragt. Er liegt auf der linken Korperseite im Bereich des 14.
und 15. Interkostalraumes (KONIG u. GERHARDS 2002). In Richtung Magenausgang
verjingt sich der Magenkorper zum hohlenartigen Antrum pyloricum. Der Pylorus selbst wird
durch den kreisformigen SchlieBmuskel gebildet. Dieser 0ffnet sich zwei bis dreimal pro
Minute und verschlieRt sich danach wieder komplett (FORSTER 1991). Dadurch wird eine
kontrollierte Abgabe von Ingesta ins Duodenum gewahrleistet (KONIG u. GERHARDS
2002, SALOMON 2005). Der Magen liegt im Abdomen kaudal des Zwerchfells im
linksseitigen intrathorakalen Teil, lediglich der Pylorus zieht iber die Medianlinie nach rechts
herber. Beim Pferd erreicht der Magen nie die ventrale Bauchwand. Sein Kdorper liegt
zwischen dem 9. und 12. Interkostalraum (PFEIFFER u. MAC PHERSON 1990, NICKEL et
al. 1999).

Der Magen ist im Verhéltnis zur KorpergroRe des Pferdes relativ klein und besitzt ein
Fassungsvermdgen von nur 8-15 Litern (NICKEL et al. 1999). Aus diesem Grund ist der
Magen auf eine kontinuierliche Zufuhr kleiner Mengen Raufutter ausgerichtet (MEYER 1995,
NICKEL et al. 1999). Beim Saugfohlen ist der Magen relativ grolRer (DYCE et al. 1997). In
der freien Natur verbringen Pferde 14-16 Stunden am Tag mit der Nahrungsaufnahme. Dabei
sind die Ruhephasen am Tag sowie nachts nie langer als zwei Stunden. Dadurch ist der
Magen unter natiirlichen Verhaltnissen nie ganz entleert (PFEFFER 1987). In Abb. 1 ist die
Anatomie des Pferdemagens mit unterschiedlichen Fullungszustdnden schematisch
dargestellt. Die linke Abb. zeigt dabei einen geringen Fillungszustand des Magens mit
erschlafftem Saccus caecus. In der rechten Abbildung ist der Magen mit einer starken Fillung

dargestellt.
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Abb. 1: Anatomie des Pferdemagens (aus NICKEL et al. 1999),
linkes Bild: geringe Flllung des Magens, rechtes Bild: starke Magenfullung.

Der Bau der Magenwand l&sst sich von innen nach auflen in verschiedene Schichten
untergliedern:  Schleimhaut (Tunica mucosa), Unterschleimhaut (Tela submucosa),
Muskelschicht (Tunica muscularis) und Bauchfelliiberzug (Tunica serosa) (KONIG u.
LIEBICH 2005). Die histologische Besonderheit besteht in der Aufteilung der Schleimhaut in
eine kutane, driisenlose Schleimhaut (Pars nonglandularis) und in eine Driisenschleimhaut
(Pars glandularis). Somit wird der Pferdemagen zu den einhéhligen, zusammengesetzten
Mégen gezéhlt (SALOMON 2005). Die Grenze zwischen den beiden Schleimhauttypen wird
durch eine wulstige, gezackte Linie, dem Margo plicatus gebildet (LIEBICH 2004,
SALOMON 2005).

2.1.1. Kutane Schleimhaut des Pferdemagens

Die kutane Schleimhaut kleidet den Saccus caecus ventriculi komplett aus und erstreckt sich
bis zum Corpus ventriculi (NICKEL et al. 1999). Sie besitzt eine weilliche Farbe und besteht,
ahnlich dem Oesophagus aus einem mehrschichtigem Plattenepithel (MURRAY 1991). Beim
Fetus besteht sie zwischen dem 150. und 270. Trachtigkeitstag aus nur 8-10 Zellschichten,
welche von einer Schicht Basalzellen ausgehen. In den ersten zwei Wochen nach der Geburt
kommt es zu einer Epithelhyperplasie mit Vermehrung der Zellschichten und einer
Dickenzunahme der keratinisierenden Schicht (MURRAY 1992, MURRAY u. MAHAFFEY
1993, MURRAY 1999). Das erklart die Anfalligkeit von jungen Fohlen, an Magenlésionen zu
erkranken. Bei der vollstdndig ausgebildeten kutanen Schleimhaut finden keine aktiven

Transportprozesse durch dieses Plattenepithel statt (MURRAY 1991). Unter physiologischen
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Bedingungen konnen Sauren weder absorbiert noch ins Blut transportiert werden
(ARGENZIO et al. 1974).

2.1.2. Drusenschleimhaut des Pferdemagens

Die Aufgabe des Magens ist es, die Nahrung fiir den Darm vorzubereiten und dessen Funktion
zu unterstutzen. Mit der Bildung des Magensaftes tragt die drusenhaltige Schleimhaut zur
Verdauung von Proteinen und zum Emulgieren von Fetten bei (LIEBICH 2004). So setzt die
Verdauung bereits im Magen ein. Die verschiedenen Driisen sind alle tubular aufgebaut und
miinden in den Magengriibchen. Die Drusenschleimhaut kann in drei Zonen unterteilt werden:
die gemischte Kardia- und Pylorusdriisenzone, sie liegt in einem schmalen Streifen dem
Margo plicatus an, die Fundusdriisenzone, welche sich ber den gesamten Corpus erstreckt
und schlielich im Bereich des Magenausganges in die Pylorusdrisenzone Ubergeht
(LIEBICH 2004, SALOMON 2005). Alle Magendrisen haben in ihrem Schleimhautabschnitt
spezielle Aufgaben, einerseits die Bereitstellung von Verdauungssaften und andererseits den
Schutz der Schleimhaut vor Selbstverdauung. In  Abb. 2 sind die einzelnen

Schleimhautregionen mit ihrer Lokalisation dargestelit.

1 : kutane drisenlose Schleimhaut des Oesophagus
und der Pars nonglandularis

: Fundusdriisenzone)

: Pylorusdriisenzone

: gemischte Kardia- und Pylorusdriisenzone

: Duodenalschleimhaut

a ~ b w

Abb. 2: Schleimhautregionen am Pferdemagen (aus NICKEL et al. 1999).

Die Fundusdrisenzone ist flr die Salzsédure- (HCI-) und Enzymsekretion am bedeutesten. Zu
ihren wichtigsten Drlsen z&hlen die langen, wenig verzweigten Schlauchdrisen (GlI.
gastricae propriae), welche sich aus mehreren, sich standig neu bildenden Zellen
zusammensetzen (SALOMON 2005). Die im oberen Abschnitt liegenden Epithelzellen sind
fur die Produktion eines neutralen viskdsen Schleims verantwortlich (BULLIMORE et al.
2001). Im mittleren Abschnitt befinden sich die Nebenzellen, welche den sauren Schleim
bilden. Dieser enthélt vermehrt Glykosaminoglykane. Die dinnfliissige Schleimschicht hat

eine Dicke von 0,5-1 mm und liegt direkt auf dem viskésen Schleim der Epithelzellen auf.
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Die Hauptzellen liegen in der Mitte und in der Tiefe der Drisen. Sie sind durch das vermehrte
VVorkommen von freien Ribosomen und rauen endoplasmatischem Retikulum basophil.
Apikal enthalten sie eine enzymhaltige Zymogengranula mit Pepsinogen, Lipase und Renin.
Pepsinogen wird an den Ribosomen synthetisiert und am Golgi Apparat in Sekretgranula
verpackt. Es gelangt so an die apikale Membran, an dieser wird es mittels Exocytose in das
Drisenlumen sezerniert. Durch den hier vorliegenden niedrigen pH wird Pepsinogen zu
Pepsin aktiviert. Diese enzymatische Aktivitat hat ihr Wirkungsoptimum bei einem pH von
1,5-2,5 (JENSEN-JAROLIM et al. 2006).

Die Parietalzellen (Belegzellen) befinden sich hauptsachlich im Halsteil und Isthmus der
Magendrisen. Sie besitzen die sekretorische Fahigkeit der Bildung von HCI und den fir die
Vitamin B12-Resorption wichtigen Intrinsic Faktor bilden (KONIG u. LIEBICH 2005,
SALOMON 2005, LIEBICH 2004). Durch die Carboanhydrase werden H*-lonen aus
Kohlensaure bereitgestellt, diese werden mit Hilfe der H'/K'-Adenosintriphosphatase
(ATPase) gegen den 10°achen Konzentrationsgradienten ins Magenlumen gepumpt.
Gleichzeitig gelangen die K*-lonen ins Zellinnere. Es werden somit H*- gegen K*-lonen
ausgetauscht. Dieser VVorgang bendétigt Energie, welche durch ATP-Spaltung zur Verfligung
gestellt wird. Durch integrierte K*- und CI'-Kanéle gelangen diese lonen passiv wieder aus
der Zelle in das Magenlumen. In der enzymatisch katalysierten Reaktion zur Bereitstellung
von H*-lonen aus Kohlensdure durch Carboanhydrase sind als Nebenprodukt dquivalente
Mengen HCO3 entstanden. HCO3 wird nun gegen CI™ ausgetauscht und gelangt so ins Blut
(ENGELHARDT u. BREVES 2006).

Bei einem pH-Wert von 7,4 werden Sduren von der Fundusdrisen- und Pylorusdriisenzone
absorbiert. Davon wird jedoch nur eine geringe Menge ins Blut transportiert. Damit ist eine
gute Kapazitat fir die Aufnahme von Séuren gegeben (ARGENZIO et al. 1974). Tab. 1 gibt
eine Ubersicht tber die in der Driisenschleimhaut vorkommenden Zelltypen mit deren

Funktionen.
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Tab. 1: Ubersicht tiber die Zelltypen der Driisenschleimhaut.

Zelle Funktion

Epithelzelle Schleimhautschutz, Regeneration der Schleimhaut
Nebenzelle Schleimhautschutz

Hauptzelle Aktivierung der Protein- und Fettverdauung

Parietalzelle (Belegzelle) | Aktivierung von Pepsinogen zu Pepsin, bakterizid, Einleitung

von Verdauungsprozessen

2.1.3. Endokrin aktive Zellen der Magenschleimhaut

Neben den exokrinen Zellen befinden sich auch Zellen mit endokriner oder parakriner
Aktivitat in der Magenschleimhaut. Diese kleinen Zellen liegen zwischen der Basalmembran
und den Drisenzellen (BANKS 1986). Ihre Aufgabe besteht in der Hormonproduktion. Diese
Hormone sind fur die Koordination von Nahrungsaufnahme und Sattigungsgefihl
verantwortlich. Ebenso beeinflussen sie (ber die Magenmotorik die Verweildauer des
Nahrungsbreis und (ber die Magensaftsekretion den pH-Wert im Magen (HAHN u.
RIEMANN 2000).

Zu den wichtigsten endokrinen Zellen sind die G-Zellen zu z&hlen, welche das
Gewebshormon Gastrin produzieren und in die Blutbahn abgeben. Sie sind in der
Pylorusdrisenzone und an der kleinen Kurvatur zu finden. Gastrin fordert die HCI-Sekretion
(ARGENZIO 1990). Die Gastrinausschittung wird durch Nahrung im Magen ausgeldst. Als
Stimulatoren dienen hierbei die bei der einsetzenden Proteinverdauung anfallenden
Aminosauren und Peptide. So bewirken besonders volumindse Rationen wie Raufutter oder
eine sekundare Magendilatation einen Anstieg der Gastrinproduktion (SCHUSSER u.
OBERMAYER-PIETSCH 1992). Eine Verbindung zwischen Stress und Gastrinsekretion
konnte bisher nicht gefunden werden (SANDIN et al. 1998). Die Gastrinproduktion wird
indirekt durch den pH-Abfall im Magen gehemmt. Dabei handelt es sich um einen negativen
Rickkopplungsmechanismus, da Gastrin Uber die HCI-Sekretion den pH-Wert erniedrigt.
Dieser Mechanismus wird durch Somatostatin vermittelt, welches von den D-Zellen gebildet
wird. D-Zellen befinden sich in der Pylorus- und Fundusregion (SCHWEIGHOFER 1993).

Von den enterochromaffin-like cells (ECL-Zellen) wird Histamin gebildet, welches an den
H2-Rezeptoren der Belegzellen angreift und somit die HCL-Sekretion fordert (MURRAY
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1992, JENSEN-JAROLIM et al. 2006). Neben dem Histamin wird von den ECL-Zellen auch
Serotonin gebildet. Dieses stellt eine Besonderheit beim Pferd dar. Serotonin regt die
Peristaltik und die Magendurchblutung an (CECCARELLI et al. 1995, FINK et al. 2006).

2.2. Physiologie des Pferdemagens

Die Hauptaufgabe des Magens ist die Speicherung von aufgenommenem Futter, hinzu kommt
die Einleitung von Verdauungsprozessen, speziell von Proteinen und Fetten. Bel
ausreichender Zerkleinerung und Verflissigung des Nahrungsbreis wird dieser ins Duodenum
abgegeben. Durch Feedback-Mechanismen, welche ihren Ursprung im Dinndarm haben,
kann die Magenentleerung gebremst und somit an die Verdauungs- und Resorptionsprozesse
des Darmes angepasst werden. Dieser Mechanismus gewadhrleistet eine kontinuierliche

Energieversorgung unabhangig von der Energiedichte des Futters (MILLER et al. 1981).

2.2.1. Motorik des Pferdemagens

Vereinfacht ausgedriickt kann der einhdhlige Magen in drei anatomische (Antrum, Corpus,
Fundus) sowie in zwei funktionelle (Magenpumpe, Magenspeicher) Bereiche unterteilt
werden. Der Magenspeicher setzt sich aus Fundus und Magenkdrper zusammen. Als
Magenpumpe werden die Bereiche am Magen bezeichnet, an denen peristaltische Wellen
auftreten (distaler Magenabschnitt und Antrum) (v. ENGELHARD u. BREVES 2005).

2.2.1.1. Magenspeicher

Nach Aufnahme von speicheldurchsetzten Futterbissen aus dem Oesophagus steigt der
Innendruck im Magen nur sehr gering an (PFEFFER 1987). Der Grund dafur liegt in einer
reflektorischen Erschlaffung des Magens. Damit andert sich der Mageninnendruck unter
physiologischen Bedingungen kaum, auch nicht bei wechselnden Volumina (DESAI et al.
1991). Die Magenrelaxation ist in drei Arten unterscheidbar. Bei der rezeptiven Relaxation
kommt es zur kurzzeitigen Erschlaffung des Magens wahrend des Kauens. Dabei werden
Mechanorezeptoren im Pharynx und in der Maulhohle stimuliert. Die sogenannte adaptive

Relaxation wird durch Spannungsrezeptoren in der Magenwand aktiviert und ist somit vom
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Fullungszustand des Magens abhéngig (ARKAWA et al. 1997, LORENZO-FIGUERAS et al.
2002).

Hinzu kommt eine weitere reflektorische Steuerung des Magenspeichers, welche durch
Feedback-Mechanismen ausgel6st wird. Sie ist eine Reaktion auf ankommende Né&hrstoffe im
Dinndarm und wird als Feedback-Relaxation bezeichnet. Dabei héngt das Ausmal} der
Hemmung von der Zahl der Rezeptoren ab, die im Darm durch einzelne Nahrstoffe stimuliert
werden. Mit zunehmendem Nahrstoffgehalt des Futters wird so die Magenentleerung
gehemmt (METAYER et al. 2004).

Intestinale Hormone sind ebenfalls an der Feedback-Hemmung beteiligt. Zu den wichtigsten
zahlt das Cholecystokinin (CCK), welches aus den I-Zellen des Darmepithels freigesetzt wird.
Es gelangt Uber die Blutbahn zum Magen und lasst den Magenspeicher erschlaffen.
Gleichzeitig aktiviert es die CCK-Rezeptoren an den Vagusfasern der Darmschleimhaut und
l6st so hemmende entero-gastrische Reflexe aus (EHRLEIN 2005, STRAATHOF et al.
1998). So wird die Verweildauer des Chymus im Dinndarm ebenfalls verlangert
(MESQUITA et al. 1997). Ein weiterer hemmender Faktor flr die Magenmotorik ist das
Gastric Inhibitory Peptide (GIP), dessen Freisetzung durch Kohlenhydrate und Fette im
Dinndarm ausgelost wird (HERDT 2002).

2.2.1.2. Magenpumpe

Die Aufgabe der Magenpumpe ist die Beforderung des Chymus in das Duodenum. Daran sind
zwei Mechanismen beteiligt. Durch tonische Kontraktionen gelangt der Chymus vom
Magenspeicher in die Magenpumpe. Die Entleerung der Magenpumpe erfolgt durch
peristaltische Wellen (EHRLEIN 2005). Diese sind im Bereich des Magenkérpers noch
schwach. Sobald sie das Antrum erreichen, werden die Kontraktionen starker (HAHN u.
RIEMANN 2000). Je starker die Kontraktionen sind, desto hoher ist die Entleerungsrate des
Magens (XU et al. 2002). Beim Entleerungsmechanismus der Antrumpumpe kann man drei
sich wiederholende zyklische Phasen unterscheiden, welche in Abb. 3 schematisch dargestellt
wurden. In der Phase des Vorschubs erschlafft das zuvor kontrahierte distale Antrum mit
Ablauf einer peristaltischen Welle. Der Chymus ist so in den distalen Teil des Antrums
vorgeschoben. Sobald die peristaltische Welle die Mitte des Antrums erreicht, 6ffnet sich der
Pylorus und die Duodenalkontraktionen werden gehemmt. Das wird als Phase der Entleerung

und Durchmischung bezeichnet. Hierbei kommt es zum Ubertritt von kleinen Mengen
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Chymus in das Duodenum. Die peristaltische Welle spilt dabei Mageninhalt in den Darm,
ohne ihn mit Druck hinein zu pressen (EHRLEIN 2005). Dieser Mechanismus hat gleichzeitig
eine Siebwirkung. So gelangen Flussigkeit und kleine Partikel in den Darm, wo die
Verdauung beginnen kann, und feste Futterbestandteile bleiben im Magen zuriick (MEYER et
al. 1986). Es schlie3t sich die Phase der Rucktreibung und Zerkleinerung an. In dieser Phase
verschliel3t sich der Pylorus durch Kontraktionen des distalen Antrums und der Mageninhalt
wird in das erschlaffende mittlere Antrum zurtckgepresst. Durch diesen dlsenartigen
Rickstrom wird eine kraftige Durchmischung und Zerkleinerung von grof3en Partikeln des
Chymus bewirkt (EHRLEIN 2005).

terminales
Antrum

proximales
Antrum

Phase des Vorschubs Phase der Entleerung Phase der Riicktreibung und
Zerkleinerung

Abb. 3: Funktion der Magenpumpe (aus v. ENGELHARDT u. BREVES 2005),
Schematische Darstellung der einzelnen Phasen beim Entleerungsmechanismus der

Antrumpumpe.

2.3. Zusammensetzung des Magensaftes

Der Magensaft stellt in seiner Gesamtheit eine Mischung von Speichel, Magensaft, Gallen-,
sowie Pankreas- und Duodenalsekret dar (MERRIT 1999). Dabei erfolgt die Sekretion beim
Pferd kontinuierlich und unabhdngig von der Nahrungsaufnahme (SANGIAH et al. 1989,
MERRIT 1999). So werden pro Stunde 1,5 | Magensaft und 5-60 mmol HCI im Magen
sezerniert (PICAVET 2002). Die tagliche Sekretionsleistung des Magens betrégt 5-10 1/100
kg Korpergewicht (KGW). Weiterhin kommen 3-5 | Speichel/100 kg KGW, 5-10 |
Pankreassekret/100 kg KGW und 3 | Gallensekret/100 kg KGW hinzu. In der Gesamtheit
werden taglich 75-160 | Magen-Darm-Sekret bei einem 500 kg schweren Pferd gebildet
(MEYER 1992), wobei ein betrachtlicher Anteil des Sekrets als Reflux wieder zurtick in den
Magen gelangt (BAKER et al. 1993).
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Zu den Funktionen des Magensaftes gehdren die Verflissigung des Nahrungsbreis, die
Einleitung von Verdauungsprozessen und die Abtétung von Bakterien, um einer mikrobiellen
Uberwucherung vorzubeugen (HAHN u. RIEMANN 2000).

2.4. Protektive Mechanismen der Magenschleimhaut

Um die Magenschleimhaut vor Selbstverdauung durch HCI, Gallensduren und Pepsin zu
schutzen, existieren elektrochemische und mechanische Mechanismen. Gleichzeitig ist im
Bereich des Verdauungstraktes die Magenschleimhaut die einzige Struktur, welche eine hohe
Konzentration von Wasserstoffionen im Lumen (ber einen langeren Zeitraum
aufrechterhalten kann. In anderen Abschnitten des Verdauungstraktes kommt es zu einer

Ruckdiffusion von sezernierten Wasserstoffionen.

Die bicarbonatreiche Schleimschicht dient als elektrochemische Barriere. Sie wird von den
Epithel- und Nebenzellen gebildet. Durch sie entsteht ein grolRer Konzentrationsgradient der
Wasserstoffionen zwischen Magenschleimhaut und Magenlumen. Der pH-Wert liegt im
Magenlumen im sauren Bereich, wobei er sich an der Magenschleimhautoberflache mit 6,5
nahezu im neutralen Bereich befindet (MURRAY 1991). Der hydrophobe Mukus verhindert
einen direkten Kontakt zwischen Magenschleimhaut und HCI sowie Pepsin und stellt somit
ebenfalls eine mechanische Barriere dar (HOJGAARD et al. 1996, ANDREWS et al. 1999).

Ein weiterer protektiver Mechanismus ist die Blutversorgung des Magens. Diese wird durch
ein umfangreiches Geflecht von Blutgefaien in der Tela submucosa gebildet und hat ihren
Ursprung in der A. celiaca. Der ventse Abfluss miindet in die Leberpfortader. Dabei wird die
Drisenschleimhaut mehr als die kutane Schleimhaut durchblutet (REDDY et al. 1977). Durch
den erhohten Blutfluss werden die Zellen ausreichend mit Sauerstoff und Né&hrstoffen
versorgt, welches der Produktion von Schleim- und Bicarbonatschicht zu Gute kommt. Uber
die Blutbahn werden auch die Wasserstoffionen abtransportiert (GEOR u. PAPICH 1990,
BURROWS 1991). Stérungen in der Durchblutung fihren unmittelbar zu
Schleimhautschaden (LEUNG 1985). In der Humanmedizin kommt der Durchblutung bei der
Stressulkuspathogenese eine grundlegende Bedeutung zu (GARRICK et al. 1989).

An der Magenschleimhaut lokal wirkende Hormone spielen ebenfalls eine wichtige Rolle, vor
allem fiur die Aufrechterhaltung der Schleimschicht. Zu ihnen gehéren Prostaglandine und

Prostazykline. Sie werden zu den Gewebshormonen gezéhlt und entstehen aus ungeséttigten
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Fettsauren, insbesondere der Arachidonsaure (LOFFLER u. PETRIDES 1998). Durch einen
Abfall des pH-Wertes in der Schleimhaut wird die Bildung dieser Hormone nerval induziert.
Das Prostaglandin E2 hat eine suppressive Wirkung auf die Salzséuresekretion und
gleichzeitig stimuliert es die Sekretion von Bicarbonat und fordert die Schleimproduktion.
Das hat einen pH-Wert Anstieg in der Schleimhaut zur Folge (KONIG u. LIEBICH 2005).
Eine weitere Wirkung dieses Hormons ist die Unterstiitzung bei der Reepithelisierung der
Schleimhaut (Zellregeneration) und der Schleimhautdurchblutung im Sinne einer
Vasodilatation (ANDREWS et al. 1999).

Beim Pferd ist eine kontinuierliche S&ureproduktion tber den gesamten Tag zu beobachten,
welche vollig unabhangig von der Futteraufnahme ist (CAMPBELL-THOMPSON u.
MERRITT 1987). Die Speichelproduktion ist hingegen stark von der Aufnahme und der Art
der Futtermittel abhangig. So werden bei der Fitterung von einem Kilogramm Heu 6 |
Speichel produziert, hingegen bei der Fitterung von einem Kilogramm Kraftfutter nur 1,7 .
Der Speichel spielt eine wichtige Rolle bei der Abpufferung der Magenséaure. Der pH-Wert
im Magen liegt bei kontinuierlicher Fltterung von Heu (ber 12-16 Stunden nie unter vier
(VERVUERT u. COENEN 2004). In verschiedenen Studien wurde eine spontane
Alkalisierung des sauren Magensaftes nachgewiesen. Zum einen mit Farbindikatoren, welche
die Anderung des pH-Wertes anzeigten, zum anderen mit Hilfe eines Ballonkatheters, der
den Pylorus verschloss (CAMPELL-THOMPSON u. MERRIT 1990). So lieR sich im
Magensaft mit Pylorusblockade eine deutlich hohere Wasserstoffionenkonzentration
nachweisen als ohne Verschluss des Pylorus (KITCHEN et al. 2000). Vor allem bei
nlichternen Pferden lie sich eine spontane Alkalisierung und eine héhere Konzentration von
Gallenséduren im Magensaft nachweisen (BAKER et al. 1993, BERSCHNEIDER et al. 1999).

2.5. Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS)

Magenschleimhautverdnderungen sind beim Pferd sehr hdufig zu finden. Dabei ist die
Pravalenz bei Renn- und Sportpferden sowie bei Fohlen besonders hoch (BEGG u.
O’SULLIVAN 2003, DIONNE et al. 2003, ROY et al. 2005, JOHNSSON u. EGENVALL
2006). Unter dem Begriff ,,Equine Gastric Ulcer Syndrome* ist nicht eine bestimmte
Erkrankung zu verstehen. Vielmehr sind darunter verschiedene erosive und ulzerative
Veranderungen der Schleimhaut des Magens, des distalen Osophagus und des proximalen

Duodenums aufgrund multifaktorieller Pathogenese zu zdhlen (ANDREWS et al. 1999,
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MERRIT 2009). Bei den erosiven Schleimhautveranderungen ist die Lamina mucosa nur
oberflachlich geschadigt, wobei bei den ulzerativen Verdnderungen die Schédigung auch
tiefer gelegene Schichten betrifft und teilweise Uber die Lamina muscularis mucosae
hinausgeht, welches eine Perforation der Magenwand zur Folge haben kann (ANDREWS et
al. 2002). Umgangssprachlich wird oftmals auch von Magengeschwiren gesprochen. Diese
Bezeichnung wird jedoch unabh&ngig von der Schwere der Magenschleimhautldsion
verwendet, welches die richtige Interpretation oftmals erschwert.

Bezugnehmend auf die Humanmedizin kénnen Erkrankungen der Magenschleimhaut wie
folgt eingeteilt werden: akute Magenschleimhautveranderungen (h&morrhagische Gastritis,
akutes Ulkus), chronische Gastritiden (granulomatdse und eosinophile Gastritis) und
chronisch-peptische Ulzera und Gastropathien (hypertrophe Gastritis) (SCHUSSER et al.
2006). Zu den weiteren Erkrankungen des Magens beim Pferd sind die Magenerweiterung
(primare und sekundare Mageniberladung, chronische Magendilatation), Magenruptur und -
perforation zu nennen (DIETZ u. HUSKAMP 2006).

2.5.1. Pravalenz, Lokalisation und Symptome von EGUS

Abhangig von Alter, Haltungsform, Rasse und Nutzung liegt die Prdvalenz von
Magenschleimhautverdnderungen beim Pferd bei 53 bis 93 % (VATISTAS et al. 1994,
HAMMOND et al. 1996, MURRAY et al. 1996). Bei neugeborenen Fohlen bis zu einem
Alter von 10 Tagen betragt die Inzidenz sogar 88 %, wobei ab dem 70. Lebenstag die
Erkrankungsrate wieder wesentlich abnimmt (KLEIN et al. 2006). VVor allem Rennpferde in
der Saison und im Training zeigen eine besonders hohe Erkrankungsrate mit bis zu 93 %
(McCLURE et al. 1999, VATISTAS et al. 1999, BEGG u. O'SULLIVAN 2003). Bei
Trabrennpferden wurden &hnliche Befunde mit einer Pravalenz von 87 % beschrieben
(RABUFFO et al. 2002). Turnier- und Distanzpferde sind ebenso betroffen, bei ihnen liegt die
Inzidenz bei 60 % (McCLURE et al. 1999, NIETO et al. 2004).

Nach ANDREWS u. NADEAU (1999) kommen 80 % der Lasionen am Magen in der kutanen
Schleimhaut, vor allem nahe dem Margo plicatus, und 20 % im Bereich der
Drisenschleimhaut vor. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die kutane Schleimhaut weniger
protektive Faktoren aufweist als die Drisenschleimhaut (BUCHANAN u. ANDREWS 2003).
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Die Symptome bei Pferden mit Magenulzera sind oftmals vielféltig und unspezifisch. In der
Literatur werden peri- und postprandiale sowie rezidivierende Koliken, Inappetenz und
Anorexie, Stereotypien, stumpfes Haarkleid, Abmagerung, Salivation und Leistungsabfall
beschrieben (DORGES et al. 1995, MURRAY 1989, DIONNE et al. 2003, MURRAY 1999,
DIECKMANN u. DEEGEN 1991, MURRAY 1985, BELL 2007). Als pathognomonisch wird
das Z&hneknirschen (Bruxismus) in Verbindung mit peri- oder postprandialer
Koliksymptomatik angesehen (DEEGEN et al. 1992).

Magenschleimhautlasionen wurden ebenfalls bei klinisch vo6llig unauffalligen Pferden,
teilweise sogar in hohem AusmaR, diagnostiziert (MURRAY 1989). So gelang es bisher auch
nicht einen Zusammenhang zwischen Schweregrad der Magenschleimhautveranderungen und
klinischer Symptomatik herzustellen (VATISTAS et al. 1999, BELL 2007).

2.5.2. Atiologie von EGUS

Als Hauptursache fir die Entstehung von Magenulzera werden die verlangerte Exposition von
Sauren (HCI, Gallensdure, fliichtige Fettséuren) auf die Magenschleimhaut sowie ein pH-
Wert von unter vier angenommen (MURRAY 1994, MURRAY u. EICHORN 1996,
VERVUERT u. COENEN 2004).

Das Membranenpotential der Magenschleimhaut dient als elektrochemische Barriere und
somit als Schutz. Es wird durch unterschiedliche lonenverteilung von Magenlumen und
Zellinneren gebildet. Bei verlangerter Sdaureexposition nehmen das Membranenpotential ab
und die Permeabilitat sowie der passive Stofftransport der Membran zu. Die Folge ist eine
Storung des aktiven Stofftransportes. Vor allem Natrium wird in der Zelle angereichert,
welches durch Osmose Wasser in die Zelle zieht. Die Zelle schwillt an und wird nachhaltig
geschadigt. Je nach Dauer der Saureexposition entstehen so Erosionen und Ulzerationen
(ORLANDO et al. 1981, WIDENHOUSE et al. 2002).

Die kutane Schleimhaut zeigt eine geringere Resistenz gegenitiber der HCI als die
Drisenschleimhaut. Im  Vergleich der beiden  Schleimhauttypen verflgt die
Drisenschleimhaut (ber mehr Schutzmechanismen (ORLANDO 1991). Ein weiterer
ulzerogener Faktor ist das Verdauungsenzym Pepsin, welches im Magen bei pH-Werten unter
vier aus seiner Vorstufe Pepsinogen gebildet wird. Pepsin besitzt ebenfalls proteolytische
Wirkung (MURRAY 1992). Die enzymatische Aktivitat in Verbindung mit der Magensdure
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fuhrt zu Schéden in der kutanen Schleimhaut (WIDENHOUSE et al. 2002). Aus leicht
fermentierbaren Kohlenhydraten werden von Bakterien fliichtige Fettsduren (Essigsaure,
Propionsdure, Butterséure) gebildet. Diese sind lipidloslich und kdnnen so die lipophile
Schleimhaut bei niedrigem pH-Wert penetrieren, was weitere  Azidifikation,
Zellaufschwemmung und Entzindung zur Folge hat (NADEAU et al. 2003). Gallenséuren,
die per Rickfluss aus dem Duodenum in den Magen gelangen, erhOhen zusatzlich die
Permeabilitdt der Schleimhaut fur Protonen mit der Folge weiterer Zellschadigung
(BERSCHNEIDER et al. 1999).

So entstehen Magenulzera aufgrund von Imbalancen zwischen protektiv und aggressiv auf die
Schleimhaut wirkenden Faktoren (BUCHANAN u. ANDREWS 2003). Tab. 2 liefert eine
Ubersicht tiber diese Faktoren.

Tab. 2: Aggressiv und protektiv auf die Magenschleimhaut einwirkende Faktoren.

Aggressive Faktoren Protektive Faktoren
Pepsineinwirkung Schleimhautdurchblutung
Salzsduresekretion Prostaglandin E;

flichtige Fettséuren bicarbonatreiche Schleimschicht
Gallensaurereflux epitheliale Restitution

2.5.3. Risikofaktoren fur die Entstehung von EGUS
2.5.3.1. Bedeutung der Nahrungskarenz als Risikofaktor fur die Ulzerogenese

Der Magen des Pferdes produziert tber den gesamten Tag kontinuierlich HCI. Bei
Nahrungskarenz wurden deshalb pH-Werte von 1,55 gemessen (MURRAY u. SCHUSSER
1993). Hinzu kommt das vermehrte Auftreten von duodenalem Reflux bei nichternen
Pferden. Gallensalze in Kombination mit HCI flihren zu schwerwiegenderen Veranderungen
in der Magenschleimhaut als HCI allein (ARGENZIO 1999). Bereits 14 Stunden Futterentzug
reichen aus, um eine schadigende Konzentration von Gallensduren und Gallensalzen auf den
Elektrolyttransport in der Magenschleimhaut zu erreichen (BERSCHNEIDER et al. 1999).
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2.5.3.2. Bedeutung von Fitterung und Haltung als Risikofaktor fiir die Ulzerogenese

In freier Wildbahn ist das Pferd nahezu den gesamten Tag mit der Futteraufnahme
beschéftigt. Wahrend des Grasens besteht ein kontinuierlicher Fluss von einem Speichel-
Futter-Brei in den Magen, welcher die Magensdure auf einen pH-Wert von (ber vier ber
einen Grol3teil des Tages abpuffert (ANDREWS et al. 2005). Studien haben gezeigt, dass der
pH-Wert im Magen bereits sechs Stunden nach Ende der Futteraufnahme abfallt (NADEAU
et al. 2000). Deshalb zeigten Pferde, welche kontinuierlich Futter aufnahmen oder spétestens
alle finf Stunden gefttert wurden, ein deutlich geringeres Erkrankungsrisiko (FEIGE et al.
2002).

Als weiterer Risikofaktor gilt die Futterzusammensetzung. Erhohte stérkereiche
Kraftfuttergaben gehen mit der Bildung von fliichtigen Fettsauren einher. Hinzu kommt eine
geringere Einspeichelung des Futters aufgrund einer schnelleren Verzehrsgeschwindigkeit im
Gegensatz zum Raufutter (MEYER et al. 1986). Die schnelle Futteraufnahme von grofien
Volumina fuhrt ebenfalls zu einer stérkeren temporaren Fillung des Magens. Es kommt zu
einem Ungleichgewicht der Zufluss- und Abflussrate von Mageninhalt. Damit entfallt auch
der negative Ruckkopplungsmechanismus aus dem Dinndarm. Die Gastrin- und somit auch
die HCI-Produktion laufen ungestort weiter (LAMERS 1988). Es kommt zu einer
verlangerten Sdureexposition der Schleimhaut (KAMIYA et al. 2003, METAYER et al.
2004). Studien ergaben jedoch auch, dass die alleinige ad libitum Heufutterung den pH-Wert
im Vergleich zu restriktiver Heufutterung in Kombination mit einem Kraftfutteranteil nicht
wesentlich erhohte. So wurde bei Heu ad libitum Fitterung ein durchschnittlicher pH-Wert
von 2,69 und bei kombinierter Fitterung von Heu und Kraftfutter ein durchschnittlicher pH-
Wert von 3,35 gemessen (SCHUSSER u. DAMKE 2007). Empfehlungen zur Fltterung von
0,3 kg Kraftfutter/100 kg Korpergewicht pro Mahlzeit sollten nicht Uberschritten werden.
Ebenso muss eine ausreichende Zufuhr von Rohfaser in Form von Raufutter von 1,2 kg/100
kg Korpergewicht sichergestellt werden (VERVUERT 2008, COENEN u. VERVUERT
2004).

Die Haltungsform spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Magenschleimhautverédnderungen. Pferde, die in reiner Stallhaltung gehalten werden, haben
eine deutlich hohere Pravalenz an EGUS zu erkranken, als die Pferde, die nur auf der Weide
gehalten werden (HEPBURN 2011). Unter anderem wird dies durch die Futterungsart und
den mangelnden sozialen Kontakt bedingt, welche reine Stallhaltung mit sich bringen (FEIGE
et al. 2002).
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2.5.3.3. Bedeutung von Stress und Training als Risikofaktor flr die Ulzerogenese

Das Pferd ist ein Fluchttier. Unter menschlicher Obhut ist es einer Vielzahl von
Umwelteinflussen ausgesetzt, welche bei ihm je nach Temperament unterschiedlich stark
Stress induzieren. Dazu gehdren Wettkdmpfe, welche mit einer ungewohnten Umgebung und
Transporten einhergehen, sozialer Stress, wie das Absetzen von der Mutter, oder wechselnde
beziehungsweise keine Sozialpartner sowie die Haltungsform (LLOYED 1993, MURRAY u.
SCHUSSER 1996, McCLURE et al. 2005).

Neben dem Trainingsstress wird auch die Bewegung an sich im Trab und Galopp als Ursache
fur die Entstehung von EGUS angesehen. Wahrend intensiver Belastung kommt es zu einem
intraabdominalen Druckanstieg und zur Kompression des Magens. Dadurch wird der
proximale Teil des Magens einer vermehrten Saureexposition ausgesetzt (LORENZO-
FIGUERAS u. MERRIT 2002, DORGES et al. 1994).

2.5.3.4. Beteiligung von Infektionen, insbesondere Helicobacter spp. bei der Pathogenese

von Magenschleimhautlasionen

In der Humanmedizin spielt die Besiedlung mit Helicobacter pylori (H. pylori) bei der
Ulzerogenese eine sehr grol’e Rolle. Beim Pferd gelang es bisher jedoch nicht, H. pylori aus
dem Magen zu kultivieren. Mittels PCR konnte in zwei Studien bei Pferden eine H. pylori
spezifische Gensequenz nachgewiesen werden. Bei Pferden mit einer positiven PCR wurde
jedoch nicht immer ein Befund in der Magenschleimhaut nachgewiesen (CONTREAS et al.
2007).

Es wurde das gleichzeitige Auftreten von Magenulzera und Clostridium botulinum
(SWERCZEK 1980), Escherischia coli und Rotaviren (COLLOBERT-LAUGIER 1989)

beobachtet, konnte aber nie in einen kausalen Zusammenhang gebracht werden.

Bei anderen Tierarten wie Katze, Hund, Gepard und Schwein wurden bereits spezifische
Helicobacter Arten nachgewiesen (FOX et al. 1997, SEIDEL et al. 1999, PARK et al. 2000).
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2.5.3.5. Bedeutung der nicht steroidalen Antiphlogistika bei der Entstehung von EGUS

Prostaglandine besitzen eine Schlisselstellung in der Entstehung von Entziindung und
Schmerz. Aus diesem Grund wird in der schmerz- und entziindungshemmenden Therapie die
Prostaglandinsynthese  medikamentell reduziert beziehungsweise unterdriickt. Die
eingesetzten nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) hemmen die enzymatische Aktivitét
der Cyclooxygenasen, welche zur Synthese von Prostaglandinen notwendig sind (FREY u.
LOSCHER 2007). Durch Hemmung von Prostaglandin E  wird der durchblutungsbedingte
Schutzmechanismus der glanduldaren Magenschleimhaut beeintrachtigt. Es kommt zur
Vasodilatation und zu einer Minderdurchblutung (MURRAY 1985, VATISTAS 1999). An
der Pars nonglandularis wirkt Prostaglandin E suppressiv auf die HCI-Sekretion. So kann
auch die kutane Schleimhaut durch NSAIDs gefahrdet werden (MILLER 1983). Weiterhin
wird die Ulkusheilung durch eine Behinderung der Zellproliferation im Epithel des
Ulkusrandes, eine gestérte GeféaReinsprossung in das Ulkus-Bett und eine verlangsamte
Granulationsgewebsreifung deutlich beeintrachtigt (SCHMASSMANN 1998).

2.5.4. Diagnose von Magenschleimhautlasionen beim Pferd

Die versteckte Lage macht es kaum mdoglich, den Magen Kklinisch zu untersuchen
(DIECKMANN u. DEEGEN 1991). Aufgrund des Brust- und Bauchumfanges des Pferdes
gestalten sich eine radiologische und ultrasonografische Untersuchung schwierig (NICKEL et
al. 1999). Die endgultige Diagnose Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS) kann somit erst
nach vollstandiger endoskopischer Visualisierung des Magens erfolgen. Ante mortem wird
dazu ein 2,5-3,2 m langes Endoskop genutzt und die Befunde mit Hilfe eines etablierten
Scoring-Systems bewertet (NADEAU u. ANDREWS 2009).

Der Saccharose-Permeabilitatstest stellt eine weitere diagnostische Methode zur Verfugung.
Dabei wird nach oraler Applikation von Saccharose (Rohrzucker) die Saccharose-
Konzentration im Urin und Blutplasma gemessen. Es wird davon ausgegangen, dass bei
geschadigter Magenschleimhaut die Saccharose direkt durch die Magenwand diffundieren
kann und so direkt ins Blut gelangt (O'CONNER et al. 2004, HEWETSON et al. 2006).
Dieser Test hat sich unter Feldbedingungen allerdings nicht durchgesetzt, da er

anspruchsvolle Analysetechnik erfordert.
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Der fékale Blut-Test kann bei der Diagnosestellung hilfreich sein. Eine Studie ergab bei
Pferden mit Magenschleimhautveranderungen in 90 % der Falle einen positiven Test
(PELLEGRINI 2005). Bei dem Test ist zu beachten, dass man nicht iatrogen ein falsch
positives Ergebnis durch eine vorangegangene rektale Untersuchung, Biopsie oder sonstige

Traumata erzeugt.

Bei einem Grofteil von Fohlen mit Magenschleimhautveranderungen konnte 1-Antitrypsin
im Serum nachgewiesen werden (TAHARAGUCHI et al. 2007). Um diesen Parameter als
Serum-Marker flr EGUS zu etablieren sind jedoch weitere Studien nétig.

2.5.5. Scoring-Systeme von Magenschleimhautlésionen beim Pferd

In der Literatur existieren mehrere Bewertungssysteme fiir die Befundung von L&sionen in
der Magenschleimhaut. Leider werden in der Praxis immer noch viele verschiedene Systeme
genutzt, wodurch die Vergleichbarkeit und das Verstandnis des Schweregrades der
Erkrankung erschwert werden. Meist handelt es sich um eine rein makroskopische Bewertung
der durch Endoskopie visualisierten Magenschleimhaut. Dabei ist zu beachten, dass die
Befundinterpretation immer mit einem bestimmten EGUS-Grad angegeben wird. Dieser
Schweregrad der Erkrankung bezieht sich jedoch auf den Syndrom-Komplex. So ist eine
geringe Auspragung, d.h. ein niedriger Schweregrad laut Definition nicht gleichzusetzten mit
einer Magenulzeration. Dabei handelt es sich in diesem Fall vielmehr um erosive

Schleimhautverénderungen.

Die beiden géangigsten Klassifizierungen sind die nach MURRAY et al. (1989) und die nach
MAC ALLISTER et al. (1997). Bei dem Bewertungssystem von MURRAY werden die
Lasionen in vier Schweregrade unterteilt. Das geschieht auf Grundlage der Anzahl der

Lasionen und des Auftretens von Blutungen (Tab. 3).
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Tab. 3: Scoringsystem nach Murray.

Grad | Beschaffenheit der Magenschleimhaut

0 makroskopisch physiologische Magenschleimhaut

1-2 umschriebene Lé&sionen

3-5 umschriebene Lé&sionen

5-10 umschriebene Lasionen ohne Blutungen oder L&sionen mit Blutungen

N ow| N R

5 Lasionen mit Blutungen oder mehr als 10 L&sionen ohne Blutungen oder ein grofier

diffuser Bereich inklusive Epithelverlust

Die Kilassifikation nach MAC ALLISTER wurde 1997 von LUNDERG modifiziert. Bei
diesem System gibt es ebenfalls vier Schweregrade, welche auch auf dem makroskopischen
Befund beruhen. Der Unterschied zum vorherigen System liegt in der getrennten Beurteilung
der Pars nonglandularis und der Pars glandularis. Die Anzahl der Lasionen und der
Schweregrad werden nummerisch erfasst und spater addiert, welches den Gesamtbefund
ergibt. Dabei gilt fur die Anzahl eine Skala von 0-4 und fir den Schweregrad der L&sionen
eine Skala von 0-5 (Tab. 4).

Tab. 4: Beurteilung der Magenschleimhaut nach MAC ALLISTER.

Grad | Anzahl der Lasionen Schweregrad der Lasionen

0 keine Lé&sionen keine Lé&sionen

1 1-2 lokalisierte Lasionen oberflachliche Lasion

2 3-5 lokalisierte Lasionen tiefer gelegene Strukturen sind mitbetroffen

3 6-10 lokalisierte Lasionen vielféltige Lasionen unterschiedlicher Schweregrade

4 >10 Ldasionen oder wie 2, zusétzlich hyperamische und/oder dunkel
sehr grol3e/ diffuse L&sionen gefarbtes kraterahnliches Erscheinungsbild

5 - wie 4, zusétzlich aktive frische Blutungen oder

anhaftende Gerinnsel

Der Magenscore wird anschlieend rechnerisch ermittelt. Die Gesamtsumme kann so fur
jeden Schleimhauttyp eine Summe von 0-9 ergeben. Aus Tab. 5 wird der fir jeden

Magenabschnitt errechnete Magenscore ersichtlich.
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Tab: 5: Magenscore nach MAC ALLISTER.

Grad Ermittelte Summe aus Anzahl Endbefund fur die Magenschleimhaut
und Schweregrad der Lasionen
0 0-1 intakte Magenschleimhaut
I 2-3 geringgradige Schleimhautldsionen
| 4-5 gering- bis mittelgradige Schleimhautl&sionen
Il 6-7 mittelgradige Schleimhautl&sionen
v 8-9 hochgradige Schleimhautldsionen

AnschlieBend erfolgt die Gewichtung der Befunde. Sie wird im Ergebnis in zwei Werten
angegeben, wobei der erste fiir die Pars nonglandularis und der zweite fur die Pars glandularis
stent. Um die exakte Tiefenausdehnung der Ulzerationen zu beurteilen, ist jedoch eine

Magenschleimhautbiopsie mit anschlieender histologischer Beurteilung nétig.

2.5.6. Therapie von Magenschleimhautlasionen beim Pferd

In der Humanmedizin existieren zahlreiche Medikamente fir die Behandlung von
Magenulzera. Eine Vielzahl von ihnen ist beim Pferd noch nicht getestet worden und steht
somit fir die Therapie nicht zur Verfugung. Die Therapie beruht auf drei Grundprinzipien.
Zum einen versucht man eine Anhebung des pH-Wertes im Magen durch die Hemmung der
Sauresekretion zu erzielen. Zum anderen sollen die wasserabweisenden Eigenschaften der
Magenschleimhaut und die Prostaglandinsynthese geférdert werden (MAC ALLISTER 1999).

2.5.6.1. Sauresuppression (Protonenpumpenblocker, H Rezeptor-Antagonisten) als

Therapeutika bei Magenlasionen beim Pferd

Eine effektive Hemmung der Sduresekretion ist durch die Hemmung der Protonenpumpe in
den Belegzellen moglich. Das einzige beim Pferd zugelassene Préparat mit dieser Wirkung ist
derzeit GastroGard® der Firma Merial Ltd.,, USA. Der Wirkstoff Omeprazol, ein
substituiertes Benzimidazolderivat, bindet in saurer Umgebung irreversibel an die H'/K"-
Adenosintriphosphatase (ATPase) in der Belegzelle und ist so in der Lage die
Salzsduresekretion in das Magenlumen zu hemmen (DAURIO et al. 1999, HERLING u.
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PETZINGER 2004). Die Wirkung von Omeprazol ist abhangig von der Applikationszeit und
der Dosierung. Nach Gabe einer Einzeldosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht sinkt die
Sauresekretion innerhalb von funf Stunden um 83 %. Bei einer Therapie mit selbiger
Dosierung Uber funf Tage ist eine Suppression der Sauresekretion um 93 % nachgewiesen
worden (ANDREWS et al. 1995). Die Verabreichung des Medikaments erfolgt einmal taglich
oral, was auch im Feld gut umsetzbar ist. Omeprazol ist zurzeit die wirksamste Medikation
zur Behandlung von Magenulzerationen beim Pferd (LESTER et al. 2005).

Ein weiterer Therapieansatz ist die Behandlung mit H -Rezeptor-Antagonisten. Diese
konkurrieren mit Histamin um die Rezeptorbindung, was eine kompetitive Hemmung zur
Folge hat. Dadurch ist eine Stimulierung der Salzsdurefreisetzung nicht mehr moglich
(NIETO et al. 2002, MERRIT et al. 2003, SANCHEZ et al. 2004). Als Wirkstoffe stehen
Ranitidin, Cimetidin und Famotidin zur Verfigung. Dabei ist Ranitidin am potentesten. Bei
einer oralen Gabe von 6,6 mg/kg Korpergewicht ist eine pH Erhohung auf tber vier fir 6-8
Stunden zu erzielen. Eine intravendse Medikation von 2 mg/kg Korpergewicht bewirkt eine
entsprechende Erhohung fir vier Stunden (SANCHEZ et al. 2004). Ein fur das Pferd

zugelassenes Praparat ist zurzeit in Deutschland nicht vorhanden.

2.5.6.2. Antazida zum Therapieeinsatz bei Magenschleimhautveranderungen beim Pferd

Antazida wirken foérdernd auf die Prostaglandinsynthese, hemmend auf die peptische
Aktivitat, neutralisieren die Magensaure und binden Gallensaure (LOSCHER et al. 1999). Zu
ihnen sind schwache Basen, wie Aluminiumhydroxid und Magnesiumhydroxid, sowie Salze
schwacher Sduren wie Kalziumcarbonat zu zahlen. Bei einer Applikation von 30 ¢
Aluminiumhydroxid und 15 g Magnesiumhydroxid kann der pH-Wert im Magen fir
mindestens zwei Stunden ber einem Wert von vier gehalten werden (CLARK et al. 1996).
Das basische, nicht resorbierbare Aluminiumsalz Sucralfat® bildet im sauren Milieu stabile
Komplexe, welche Gallenséduren und Pepsin anziehen. Ein weiterer Effekt ist die Bildung
eines Schutzfilmes auf den ulzerativen Veranderungen in der Magenschleimhaut, welcher
eine Diffusion von Saure und Pepsin kaum maoglich macht (LOSCHER et al. 1999).
Sucralfat® ist dennoch nicht als alleinige Therapie ausreichend, es kann aber gut mit auf die
Sauresekretion hemmenden Substanzen kombiniert werden (BUCHANAN u. ANDREWS
2003).
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2.5.6.3. Diatetische Therapie von Magenschleimhautlasionen

Die Fitterung spielt, wie zuvor bereits erldutert, eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Magenschleimhautlasionen. So ist es mdoglich, durch Reduktion der starkereichen
Kraftfuttermenge und Erh6hung des Raufutteranteils die intragastrale Bildung von fliichtigen
Fettsduren zu minimieren (ZEYNER et al. 2005). Pflanzendle sind reich an Arachidonséure,
was eine Vorstufe von Prostaglandinen ist. Durch Gabe von Pflanzendlen kann so die
Prostaglandinsynthese stimuliert werden (CARGILE et al. 2004). Weiterhin sind pektin- und
lezithinhaltige Zusatzfuttermittel auf dem Markt, welchen ein heilungsfordernder Effekt
zugesprochen wird. Ab einem pH-Wert von drei sind Pektine in der Lage bei gleichzeitigem
Vorliegen von Sauren, Kalziumionen und Zucker thermoreversible Gele zu bilden (BEYER u.
WALTER 1991). Sie fuhren zu einer Stabilisierung der Schleimschicht und erh6hen die
Pufferkapazitat des Mageninhaltes. In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit dieser
Ergénzungsfuttermittel untersucht (VENNER et al. 1999, MURRAY u. GRADY 2002). Im
Ergebnis lasst sich sagen, dass Pektin-Lezithin-Komplexe zur alleinigen Therapie von
Magenulzera nicht ausreichend sind. Zur prophylaktischen und unterstiitzenden Therapie sind
sie dennoch geeignet, wobei eine lange Behandlungsdauer Voraussetzung dafiir ist
(FERRUCCI et al. 2003).

2.6. Kolikerkrankung beim Pferd

Der Begriff ,,Kolik“ steht nicht flr eine bestimmte Krankheit, vielmehr ist er als Syndrom zu
sehen. Er beschreibt eine Schmerzsymptomatik und damit verbundenes typisches Verhalten
(DIETZ u. HUSKAMP 2006). In der Humanmedizin werden unter dem Begriff Schmerzen

verstanden, welche durch krampfartige Kontraktionen eines Hohlorgans ausgeldst werden.

2.6.1. Pathogenese und Kolikformen beim Pferd

Wahrend der Evolution hat sich der Magen-Darm-Trakt des Pferdes an gleichbleibende
Futteraufnahmerhythmik und ein bestimmtes Nahrungsspektrum aus frischen und
abgestorbenen Pflanzen angepasst. Unter menschlicher Obhut bestehen jedoch erhebliche
Einschrankungen hinsichtlich der Bereitstellung und der Auswahl der Futtermittel. Hinzu
kommen zahlreiche Risikofaktoren, welche die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhéhen. Zu

ihnen zdhlen unter anderem schlechte physische Verfassung, falsches Management



Literaturtibersicht

(Fatterungsintervalle, Haltungsform), falsche Futtermittel, bermé&Rige Belastung sowie
virale, bakterielle und parasitare Infektionen (COHEN u. PELOSO 1996, TINKER et al.
1997). Da es sich bei der Kolikerkrankung um einen Syndromkomplex mit dem

Kardinalsymptom des Abdominalschmerzes handelt, sind die Ursachen vielféltig.

Ebenso machen die anatomischen Besonderheiten des Magendarmtraktes das Pferd besonders
anfallig, an einer Kolik zu erkranken. Die relative Unfahigkeit zu erbrechen, fihrt bei
primérer oder sekundarer Magenuberladung zu einem erhohten Risiko einer Magenruptur.
Das sehr lange Diinndarmgekrése gestattet den Dinndarmanteilen eine groRe Beweglichkeit
im Bauchraum, welche unter besonderen Umstanden zur Einklemmung in préformierte
Licken wie das For. omentale oder die Leistenringe fiihren kann (DIETZ u. HUSKAMP
2006). Der Dickdarm des Pferdes ist lediglich an der vorderen Gekrdsewurzel fixiert. Der
restliche Teil des ca. 3-4 m langen Darmabschnittes ist frei im Bauchraum beweglich und
kann sich so in alle Richtungen drehen und wenden. So kann es an diesen nicht befestigten
weitlumigen Darmabschnitten zu Torsionen und Verlagerungen kommen (BUDRAS u.
ROCK 2004). Eine weitere pradisponierte Stelle ist das Milznierenband, auf das sich der
Dickdarm leicht auflagern kann (DIETZ u. HUSKAMP 2006). Die Uberginge von weiten zu
engen Darmabschnitten stellen eine typische Lokalisation flr Obstipationen dar. Aufgrund der
Verengung des nachfolgenden Darmteils und einer daraus resultierenden langsameren
Abflussrate kommt es zur Anschoppung von Ingesta. Ebenso erhéht relativ trockener,
eingedickter Darminhalt das Risiko an diesen anatomischen ,,Ubergangsbereichen® zu
verstopfen. Zu diesen Ubergangsbereichen zahlt der Magenausgang, das Diverticulum caeci
vitelli des Jejunums, das Ostium ileale, das Ostium caecocolicum, die Beckenflexur des Colon
ascendens und der Ubergang nach der magenahnliche Erweiterung ins Colon transversum
(BUDRAS u. ROCK 2004).

Bei den durch Parasiten hervorgerufenen Koliken sind vor allem der Gasterophilusbefall des
Magens und die Infektion mit dem vierten Larvenstadium von Strongylus vulgaris, welche zu
einer Endarteriitis verminosa im vorderen Bereich der Gekrosewurzel fuhrt, zu nennen.
Besonders betroffen sind durch diese thrombotisch-embolische Kolik die linke Kolonschleife
und die Blinddarmspitze aufgrund der Gefalabgange (WISSDOREF et al. 2010).

Hinsichtlich ihrer Ursache sind Passagehindernisse grob in mechanische Verschliisse mit
kompletter Unterbrechung der Blutversorgung (Strangulation) und einfache Verlegung mit
verminderter Durchblutung (einfache Obstruktion) zu unterscheiden. Dazu kommen

dynamische oder funktionelle Verschlisse aufgrund von paralytischen oder spastischen
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lleuszustanden (WHITE 1990). Weitere Ursachen fir Koliksymptome konnen Magen-
Darmerkrankungen wie Magenulzera, Kolitis und Peritonitis sein (DIETZ u. HUSKAMP
2006).

2.6.2. Symptome, Diagnose und Therapie der Kolik beim Pferd

Je nach Schmerzintensitat zeigen Pferde mit einer Kolikerkrankung unterschiedlich starke
Schmerzsymptome, welche in ihrer Ausprdgung und Stérke sehr variieren konnen. In der
Regel scheint die Schmerzintensitdt aber mit dem Schweregrad der Erkrankung zu
korrelieren. Je starker die SchmerzduBerungen sind, desto schwerwiegender ist die
Erkrankung (WHITE 1990). Die Symptome sind sehr unterschiedlich. Es gibt aber bestimmte
Verhaltensédnderungen, die fiir eine Kolikerkrankung charakteristisch sind. Dazu geho6ren
Niederlegen zu ungewohnlichen Zeiten, Apathie, Fressunlust, Unruhe, Scharren,
wiederkehrendes Wélzen, Hin- und Hertribbeln, mit den Hintergliedmallen unter den Bauch
Treten, wiederholtes Umschauen zum Bauch, Schwitzen und unnormale Korperstellungen,
wie beispielsweise eine gestreckte Kopf-Halshaltung, Verharren in Rickenlage und
hundesitzige Stellung. Die Auspragung der Symptome kann mild sein und lediglich mit
Fressunlust einhergehen. Sie kodnnen aber auch bei hochgradigen Schmerzen extrem
ausgepragt sein und es kann zum ricksichtslosen Niedergehen kommen (ZIERZ u.
WINTZER 1996).

Bei der Diagnostik einer Kolik wird versucht, die Ursache des Abdominalschmerzes ausfindig
zu machen, um einen lebensbedrohlichen Zustand zu erkennen und die richtige
Therapiemalinahme zu treffen (KOPF 1987). Zur Untersuchung eines Kolikpferdes gehdren
immer eine ausfihrliche Anamnese, eine allgemeine Untersuchung inklusive der Auskultation
der Bauchhohle und eine rektale Untersuchung. Obwohl bei der rektalen Untersuchung nur
ca. 40 % der Bauchhohle palpiert werden kdnnen, stellt diese die entscheidendste klinische
Untersuchung dar (HUSKAMP et al. 2003). Nach den Befunden dieser Untersuchung
entscheidet sich oftmals die Art der Therapie, das heiflt, ob konservativ oder chirurgisch
behandelt werden muss (PUOTONEN-REINERT u. HUSKAMP 1985). Bei vorliegender
Indikation schlielt sich eine Magensondierung an. Unter Feldbedingungen wird eine
symptomatische Therapie eingeleitet, welche eine spasmoanalgetische und gegebenenfalls
laxierende Medikation beinhaltet. Reicht diese zur Behandlung der Kolik nicht aus, muss das

Pferd in eine Klinik eingeliefert werden. Dort konnen spezielle Untersuchungen, wie
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Sonografie, Bauchhdhlenpunktion, Gastroskopie und Laboruntersuchungen durchgefuhrt
werden, welche eine Aussage zur exakten Diagnose, Therapie und Prognose mdoglich machen
(GERHARDS 1983, DEEGEN u. OTTO 1987). Einige Koliken sind nur durch eine operative
Therapie behandelbar.

2.7. Magenschleimhautlasionen in Verbindung mit einer Kolikerkrankung beim Pferd

In verschiedenen Studien wurden Koliksymptome in Verbindung mit Magenulzera
beschrieben. Dabei wurden die Kolikanzeichen immer als Symptom fiir Erkrankung des
Magens gedeutet (VASITAS et al. 1994, ANDREWS et al. 1999, BUCHANAN u.
ANDREWS 2003). In der Studie von RABUFFO et al. (2009) wurden Pferde mit einer akuten
Kolikerkrankung in Verbindung mit der Hospitalisierung untersucht. Im Ergebnis ihrer Studie
konnte kein erhohtes Risiko fur Pferde mit einer Kolikerkrankung gegenuber Pferden mit
anderen Erkrankungen fiir die Ausbildung von Magenschleimhautlasionen gefunden werden.
Sie erklarten sich ihr Ergebnis so, dass wéhrend der Hospitalisierung der Pferde unabhangig
vom Grund der Einstallung in die Klinik auf alle Patienten verschiedene Risikofaktoren
einwirken. Sie empfehlen daher fir alle Pferde, welche wéhrend eines Klinikaufenthaltes

Symptome fur Magenschleimhautlésionen aufweisen, eine gastroskopische Untersuchung.

DUKTI et al. veroffentlichten 2006 ihre Studie, in der sie Kolikpferde innerhalb der ersten 24
Stunden nach Vorstellung gastroskopierten. Dabei unterschieden sie nochmals die
Therapieform, ob konservativ oder chirurgisch behandelt wurde. Sie beurteilten jedoch
lediglich die Befunde an der kutanen Schleimhaut. Sie beobachteten bei 49 % der Patienten
Magenulzera. 37 % der Pferde wurden chirurgisch und 63 % wurden konservativ behandelt.
Dabei fiel eine hohere Pravalenz fur Magenulzera in der Gruppe der konservativ behandelten
Kolikpferde auf. Sie untersuchten ebenfalls die Kolikursachen und fanden heraus, dass Pferde
mit einer Duodenitis-proximal Jejunitis eine hohe Wahrscheinlichkeit fir das Vorkommen
von Magenulzera im Vergleich zu Pferden mit anderen Stérungen des Gastrointestinaltraktes

aufwiesen.
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2.8. Blutuntersuchung beim Kolikpferd
2.8.1. Blutbild beim Kolikpferd

Das Blutbild sowie verschiedene zusétzliche Einzelparameter haben fur die Diagnostik,
Therapie und Prognose beim Kolikpferd einen hohen Stellenwert. Der Hamatokritwert
beschreibt das Verhéltnis zellularen Blutbestandteilen zu Blutplasma. Dabei ist zu
berucksichtigen, dass ein Grof3teil der Blutkdrperchen (Erythrozyten) in der Milz gespeichert
ist (GERHARDS 1983). Die Speicherkapazitat betragt ungefahr ein Drittel des Gesamt-Zell-
Volumens (TORTEN u. SCHALM 1964). Dieser Speicher ist vor allem wichtig, wenn ein
erhohter Sauerstoffbedarf besteht. Dies ist bei Blutungen, Asphyxien und Stresssituationen
der Fall (CHERNIACK et al. 1970). Ebenso kommt es zu einer erhohten
Erythrozytenfreisetzung aus der Milz in Folge von Adrenalinausschittung nach Aufregung
und Stress (JEFFCOTT 1977). Beim Kolikpferd ist die Bestimmung des Hamatokritwertes
besonders wichtig, um den Dehydratationsgrad abzuschétzen. Steigt dieser Gber 45 % ist von
einer H&mokonzentration auszugehen. Bei Hdmatokritwerten von >60 % ist oftmals von einer
schlechten Prognose fiir den Patienten auszugehen (TAYLOR u. HILLYER 2001).

Das Gesamteiweil} (Synonym=Totalprotein(TP)) ist die Menge aller im Serum auftretenden
Proteine. Es stellt eine Kombination aus Globulinen und Albumin dar (TAYLOR u.
HILLYER 2001). Der Anstieg der Gesamteiweilikonzentration ber einen langeren Zeitraum
ist auf eine Infektion zuriickzufuhren und wird durch den Anstieg der Globulinfraktion
gekennzeichnet. Ein rascher Anstieg hingegen lasst auf eine Dehydratation schlieen. So lasst
sich eine Hd&mokonzentration im Rahmen einer Kolikerkrankung am Besten in Kombination
von Hamatokritwert und Gesamteiweilkonzentration beurteilen (KRAFT u. DURR 1999).

Die weilien Blutkoérperchen (Leukozyten) kdnnen hinsichtlich ihrer Funktion und Gestalt
unterschieden werden in neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Lymphozyten
und Monozyten (MAY 2007). Das Verhéltnis von Neutrophilen zu Lymphozyten liegt in
Ruhe bei 60:40 (TAYLOR u. HILLYER 2001). Die Gesamtleukozytenzahl unterliegt tages-,
jahreszeitlich- und haltungsbedingten Schwankungen (KRAFT u. DURR 1999). Eine
Leukopenie, d.h. die Absenkung der Leukozyten spiegelt eine akute/perakute Erkrankung des
Gastrointestinaltraktes wider. Dazu z&hlen beispielsweise Ischamie des Darms,
Darmperforationen oder Salmonellosen. Es besteht eine direkte Korrelation zwischen
Schweregrad der Sepsis und Abfall der Leukozytenzahl (TAYLOR u. HILLYER 2001). Eine
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Leukozytose, d.h. ein Anstieg der Gesamtleukozytenzahl weist hingegen eher auf eine akute,

progrediente oder chronische Erkrankung des Magen- Darmtraktes hin.

Bei geringgradigen Koliken sind keine Verénderungen im Blutbild zu erwarten (HELBIG
1957). DEEGEN u. OTTO (1988) beschrieben im Frihstadium einer Kolik normale oder
infolge der Stresssituation moderate Anstiege der Leukozytenwerte. Leukozytosen sind erst
bei ldngerem Bestehen von Kolikerkrankungen zu beobachten. Eine Beeinflussung des
Blutbildes durch die Koliktherapie ist noch nicht beobachtet worden. Ziel der
Kolikbehandlung ist es, den Schmerz zu beseitigen und die Funktionen von Magen-Darm-
Trakt sowie des Kreislaufes wiederherzustellen (Keller 1978). Bei langerer, wiederholter
Gabe von Metamizol sind Veranderungen des Blutbildes in Form von Agranulozytose und
Leukopenie aufgetreten (FREY u. LOSCHER 2007).

2.8.2. Akute Phase Proteine als Entziindungsparameter

Akute Phase Proteine (APP) werden als Plasmaproteine definiert, welche im Falle einer
akuten Entziindung innerhalb von 24-48 Stunden Uber 25 % gegeniber ihrem Referenzbereich
ansteigen (KUSHNRER 1982). Ihre Synthese erfolgt hauptsachlich in der Leber, aber auch
extrahepatisch (JENSEN u. WHITEHEAD 1998). APP reagieren speziesspezifisch, so kommt
es beispielsweise beim C-reaktiven Protein wahrend einer Entziindungsreaktion beim Rind
nur zu einem unerheblichen Anstieg, hingegen beim Hund zu einem sehr groBen (CONNER
et al. 1988). Zu ihnen z&hlt eine Gruppe von ungeféhr 30 verschiedenen Plasmaproteinen mit
unterschiedlichen molekularen und physikalischen Eigenschaften. Bei einem Anstieg von >25
% im Entzindungsfall spricht man von positiven APP. Bei einem Abfall der
Serumkonzentration von 30-60 % waéhrend eines Entzlindungsgeschehens spricht man von
negativen APP. Sie werden weiterhin aufgrund ihrer Erhéhung wahrend einer
Entzundungsreaktion in minor (bis zweifache Erhéhung), moderate (2-10 fache Erh6hung)
und major APP (10-1000 fache Erhéhung) unterschieden (MURATA et al. 2004).

Die APP haben eine entziindungshemmende Funktion (ROSSBACHER 1999). Weitere
Wirkweisen sind Hemmung extrazellulérer Proteinasen, Neutralisation und Beseitigung
schadlicher Entziindungsmetabolite (freies H&moglobin, freie Radikale, Metallionen),
Bereitstellung von Proteinen fur die Gerinnung, Fibrinolyse und Modulation der zelluléren
Abwehr (WANG et al. 2001). Beim gesunden Tier sind APP gar nicht oder nur in sehr

geringen  Konzentrationen = nachweisbar.  Der  Anstieg  beziehungsweise  die
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Serumkonzentration ist von der Dauer und der Intensitdt der stérenden Noxe abhangig
(THOMAS 2000). Beim Pferd steigen die Serum-Amyloid-A-, Haptoglobin-, Fibrinogen- und

2-Globulinkonzentrationen in Folge einer systemischen Akute-Phase-Reaktion an (HULTEN
u. DEMMERS 2002).

2.8.2.1. Akute Phase Protein: Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) ist ein  -Glycoprotein und hat bei Tieren eine Halbwertszeit von zwei bis
vier Tagen (TAIRA et al. 1992, JAIN 1993). Es zahlt zu den moderaten APP und wird
hauptséachlich in der Leber synthetisiert. Sein Name leitet sich aus dem griechischen Wort
haptein (=anziehen, fangen) ab, welches seine Funktion beschreibt. So ist es in der Lage freies
H&moglobin zu binden und bildet mit ihm stabile Komplexe (LAURELL 1985). Da Bakterien
fur ihr Wachstum Eisen bengtigen, dient Hp als naturliches Bakteriostatikum (EATON et al.
1982). Freies Hamoglobin wird aus der Blutbahn durch die Aufnahme von Haptoglobin-
Hé&moglobin-Komplexe in die Kupffer-Zellen der Leber und in weitere Zellen des
retikuloendothelialen Systems entfernt (JAIN 1983, TAIRA et al. 1992). Nach 24-48 Stunden
wurde ein erster Anstieg der Haptoglobinkonzentration nach experimentell induzierter
Entzindungsreaktion beobachtet (TAIRA et al. 1992, HULTEN et al. 2002).

Der Referenzwert fiir gesunde adulte Pferde (alter als 18 Monate) wird mit 2,19+1,54 mg/ml
angegeben. Bei gesunden Fohlen (bis zu 12 Monate) sind Konzentrationen von 5,25+2,36
mg/ml gefunden (TAIRA et al. 1992). MILNE et al. (1991) gaben Normwerte fir Hp im Blut
von 1+0,4g/l an wobei TAIRA et al. (1992) die Messung mittels radialer Immunodiffusion
und MILNE et al. (1991) mittels Immuno- Turbometrie durchfiihrten.

2.8.2.2. Akute Phase Protein: Serum-Amyloid-A

Das Serum-Amyloid-A (SAA) gilt derzeit als einer der sensitivsten Parameter zur Erkennung
von entziindlichen Veranderungen und stellt einen unspezifischen Entziindungsmarker dar. Es
wird vor allem als diagnostischer und prognostischer Parameter sowie zum Monitoring von
Erkrankungen genutzt (KJIELGAARD-HANSEN et al. 2011). SAA ist ein Apolipoprotein
und liegt im Plasma meistens konjugiert vor, was die Aufnahme von Cholesterin aus
untergehenden Zellen durch die Monozyten erleichtert. Freies SAA kann die Immunantwort

hemmen, vor allem die Antikorperproduktion, die PGE,-Synthese und die
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Thrombozytenaktivierung (JENSEN u. WHITEHEAD 1998). Nach Einwirken einer Noxe
auf den Organismus, wie beispielsweise Infektionen oder Traumata, steigt das SAA bei
Mensch und Tier bis auf das 1000-fache seines Ausgangswertes an (JENSEN u.
WHITEHEAD 1998, SLETTEN et al. 1989). SAA reagiert schon in einer frihen Phase der
Entzindungsreaktion (NUNOKAWA et al. 1993). Bei ist die
Konzentration im Serum sehr gering. Zur Bestimmung von SAA sind mehrere ELISA
verfligbar (SATOH et al. 1995, HULTEN et al. 1999). Ebenso wurden durch andere Autoren

auch Nachweise mittels Elektroimmunassays beschrieben (PEPYS et al. 1989). Die in der

gesunden Pferden

Literatur beschriebenen Referenzwerte variieren mit dem Einsatz der unterschiedlichen
Testkids und Nachweismethoden. In Tabelle 6 sind einige Referenzwerte aufgelistet
(MILLER 2006).

Tab. 6: Referenzwerte fir Serum-Amyloid-A beim Pferd.

Autor Nachweis- Alter Referenzwert
Verfahren der Pferde + Standardabweichung
PEPYS et al. Elektroimmun- | Vollblut; bei gesunden Pferden
(1989) Assay >2Jahre; n=47 nicht nachweisbar
SATOH et al. ELISA 1Jahr; n=102 21,23+12,2 pg/mi
(1995) 1,5 Jahre; n=93 | 14,93%9,07 pug/ml
HULTEN et al. Immunoassay Traber;
(1999) mit n=170 <7 pg/ml
polyklonalem
anti equine
Amyloid-A-AK
VANDENPLAS | Latex- 3-18Jahre; n=79 4,5+£11,4 pg/ml
et al. Agglutination-
(2005) Immunoassay
POLLOCK etal. | ELISA 1Jahr; n=11 0,15%0,05 pg/ml
(2005) (Tridelta 1-4Jahre; n=20 0,15+0,07 pg/mi
Development >4Jahre; n=17 0,09+0,06 pg/ml
Limeted,
Bry/lreland)
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3. Material und Methode

3.1. Informationen zum Patientengut

Bei den untersuchten Pferden handelte es sich um Pferde, welche aufgrund einer
Koliksymptomatik in die Klinik fur Pferde der Freien Universitat Berlin eingewiesen wurden.
Der Untersuchungszeitraum umfasste August 2011 bis Mai 2012. Insgesamt wurden 30

Pferde mit einer Kolikerkrankung und 10 Pferde ohne eine Kolikerkrankung untersucht.

Unter den 30 Pferden waren 16 Warmbliter, vier Ponys, drei Traber, zwei Araber, ein
Kaltblut, ein Friese, ein Achal-Tekkiner und ein Norweger. Das jlngste Pferd war drei Jahre
alt und das alteste 32. Die Patientengruppe setzte sich aus 12 Stuten, vier Hengsten und 14
Wallachen zusammen. Von den untersuchten Pferden wurden 16 im Freizeitbereich
eingesetzt, neun Pferde wurden sportlich genutzt und funf erhielten ihr Gnadenbrot bzw.
wurden nicht reiterlich genutzt. 19 Pferde wurden in der Box mit taglichem Auslauf bzw.
Weidegang und 11 Pferde wurden im Offenstall gehalten. Als Kontrollgruppe dienten 10
Patienten, die wegen einer anderen medizinischen Indikation als einer Kolikerkrankung in die
Klinik fir Pferde der FU Berlin eingestallt wurden (Tab. 7). Die Untersuchungen erfolgten im
Einverstandnis der Besitzer. Im Anhang befindet sich eine Tabelle, in welcher weitere
Informationen beziglich Gewicht, Grol3e, Alter, Rasse, Geschlecht und Nutzung der Pferde
néher aufgelistet sind (Anh. Tab. 10).



Material und Methode

Tab. 7: Patienten der Kontrollgruppe

Patient Vorstellungsgrund/ Therapie/ Behandlungsplan
Diagnose

GO1 Blue Sea schlechte Rennleistung, keine Therapie
orthopédische Diagnostik

GO02 Stella Spat intraartikuldre Injektion

GO03 Hightower Spat intraartikuldre Injektion

GO04 Toronto Hufkrebs lokale Therapie

GO5 Susi Netzhautabldsung rechtes lokale Therapie
Auge, ERU

GO06 Askari dorsal displacement soft ohne Therapie

palatinum

GO7 Li Peppy Tee

Karpalgelenksarthrose

intraartikuldre Injektion

GO08 San Sierra

Ruptur  oberflachige und
tiefer Beugesehne
(vor 5 Monaten),

Kontrolluntersuchung

OP vor 5 Monaten,
Kontrolluntersuchungen

(keine Medikamente)

G009 Lotte

Abmagerung und
Hautprobleme

Blut-/Kotuntersuchung und

Zahnsanierung

G10 Anna Bianca

Abklarung Unfruchtbarkeit

hormonelle Beeinflussung
des Zyklus und weitere

Diagnostik

3.2. Ablauf der Kolikuntersuchung

Unabhéngig von Art und Ursache der Kolik wurden alle in die Klinik fur Pferde der FU-

Berlin (berwiesenen/aufgenommenen Patienten mit Koliksymptomatik untersucht. Nach

Einlieferung der Patienten erfolgte als Erstes die individuelle medizinische Versorgung. Diese

beinhaltete eine genaue allgemeine, rektale und sonografische Untersuchung des Abdomen

sowie eine Blutuntersuchung. Bei der allgemeinen Untersuchung wurde besonderer Wert auf

die Beurteilung der Kreislaufsituation gelegt. Dabei wurden die Herz- und Atemfrequenz, die

kapillare Wiederfullungszeit, die Schleimhautfarbe, die akustisch hdrbare Peristaltik des

Darms sowie der Allgemeinzustand des Pferdes besonders gewichtet.
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Am Beginn des Untersuchungsganges stand die Blutabnahme und sofortige Untersuchung. Zu
den im akuten Kolikgeschehen starker gewichteten Blutparametern zahlen der
H&matokritwert, die Gesamteiweiltkonzentration (GE) und die Leukozytenzahl (WBE). Sie
geben erste Informationen Uber den Kreislaufzustand des Pferdes. Weiterhin wurde je nach

Blutbefund auch die Art und die Menge der Infusionslésung ermittelt.

Der Untersuchungsgang des Kolikpferdes sah im nachsten Schritt die rektale Untersuchung
vor. Dazu wurde das Pferd in einen Zwangsstand geftihrt und durch eine Hilfsperson am Kopf
fixiert und Dberuhigt. Der Dbehandelnde Tierarzt benutzte immer einen ,Rektal-
Untersuchungshandschuh®, welcher die Hand und den gesamten Arm schiitzte. Dieser wurde
vor der Untersuchung auf links gedreht, um eine Irritation der Schleimhaut durch die
Schweinahte zu vermeiden. Anschlielend wurde die Hand und der Unterarm mit
ausreichend Gleitmittel schmierig gemacht und die Bauchhohle vorsichtig exploriert.

Im Gberwiegenden Teil der rektalen Untersuchungen kam der untersuchende Tierarzt zu einer
eindeutigen Diagnose und somit zur Klarung der Kolikursache. Bei Vorliegen einer
Obstipation oder dem Verdacht auf eine primdre oder sekundare Magentberladung wurde
daraufhin eine Nasenschlundsonde geschoben. Uber diesen Zugang zum Magen wurde dann
Ingesta abgehebert oder laxierende Losungen und Wasser eingegeben. Zu den verwendeten
Laxantien gehorten Glaubersalz und das mineralische Paraffin6l.

Je nach Allgemeinzustand des Patienten wurde am Anfang des Untersuchungsgangs oder
nach Diagnosestellung ein vendser Zugang gelegt. Dieser bietet die Mdglichkeit, dem Pferd
schnell Medikamente zu verabreichen, besonders wenn es sich in einem starken
Schmerzzustand befindet und es das Handling erschwert. Weiterhin konnten Uber diesen
Zugang spater, wenn notig, Infusionslésungen wie beispielsweise Ringer® oder
physiologische Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %ig) infundiert werden.

In einigen Fallen wurde weiterhin eine sonografische Untersuchung der Bauchhdohle
vorgenommen. Bei dieser kénnen der Milz-Nieren-Raum, die Motilitdt von Dick- und
Dinndarm, die Lage der Darme im Abdomen, das Vorhandensein von freier Flissigkeit, die
Milz, die Leber, die Nieren und der Magen inklusive seiner GroRe und seines
Fullungszustandes beurteilt werden. Diese Untersuchung liefert wichtige Informationen,

welche auch fiir eine Entscheidung zur Operation nétig sind.

Bei hochgradigen Schmerzzustdnden der Pferde und eindeutigen pathologischen Befunden

der vorangegangenen Untersuchungen wurde zusétzlich eine Punktion der Bauchhohle mit
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anschlieender Analyse der gewonnenen Probe vorgenommen. Dazu wurde die Bauchdecke
an der tiefsten Stelle in der Linea alba rasiert und antiseptisch vorbereitet. Zur Punktion wurde
eine spezielle, sterile Kanule genutzt, auf welcher eine Zentimeterskala zu finden ist. Diese
Markierung war hilfreich, um die Position der Nadel in der Bauchwand zu beurteilen. Dazu
wurden ebenfalls die vorher gewonnen Informationen tber die Dicke der Bauchwand aus der

sonografischen Untersuchung genutzt.

Nach Beurteilung der gesammelten Informationen und Ermittlung der Kolikursache wurden
die Pferde mit Medikamenten und wenn noétig, operativ versorgt. Zu den eingesetzten
Medikamenten gehorten Novaminsulfon® (Metamizol), Finadyne® (Flunixin) und
Buscopan® (Butylscopolamin). Die Kolikoperation erfolgte in Allgemeinanésthesie in
Rickenlage des Pferdes. Der Chirurg er6ffnet nach Rasur und antiseptischer VVorbereitung der
Haut hierbei die Bauchhohle in der Linea alba. Je nach Befund wurde dann eine
Lagekorrektur von Darmteilen, eine Resektion von Diunndarmanteilen oder eine Enterotomie
vorgenommen. Nach chirurgischer Versorgung des Patienten wurde dieser im weiteren
Verlauf antibiotisch und antiinflammatorisch sowie analgetisch versorgt. Die Bauchwunde
wurde sauber gehalten, téglich desinfiziert und mit einem Pflasterverband bis zum Entfernen

der Hautklammern nach 10 Tagen behandelt.

Die Erstversorgung der Patienten erfolgte durch den einweisenden Tierarzt im heimischen
Stall, die Erstbehandlung in der Klinik jeweils durch den diensthabenden Tierarzt der
Pferdeklinik der FU Berlin.

3.3. Studienaufbau

Nach Absprache mit den Besitzern der Pferde wurde am néchsten Morgen nach Einlieferung
des Patienten in die Klinik bzw. nach Auftreten der Koliksymptomatik die erste Gastroskopie
durchgefuhrt. Zusétzlich wurden die Eigentiimer gebeten, einen Anamnesebogen auszufullen.
Dieser und das Untersuchungsprotokoll sind im Anhang zu finden (Anh. Abb. 56 u. 57).
Gleichzeitig mit der ersten gastroskopischen Untersuchung wurden eine allgemeine
Untersuchung sowie eine Blutprobe und eine Probe des Mageninhaltes gewonnen. Nach
dieser Untersuchung wurden die Patienten entsprechend ihrer Koliksymptomatik weiter
behandelt oder kontrolliert angeflttert. Eine zweite Gastroskopie erfolgte am Tag 4 nach
Auftreten der Kolik. Im Zuge dessen wurde ebenfalls eine allgemeine Untersuchung

durchgefuhrt und eine Blut- und Magensaftprobe entnommen. Bei jeder der beiden
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Gastroskopien wurden die Befunde mittels Foto- und Videomaterial ausfiihrlich

dokumentiert, um sie spater fur die Beurteilung zu nutzen.

3.4. Gastroskopische Untersuchung der Pferde
3.4.1. Informationen zu den verwendeten Geraten

Fur die gastroskopische Untersuchung wurde das Videoendoskop und das DocuCenter von
VideoMed, Miinchen genutzt. Das Gastroskop besitzt eine Arbeitslange von 3,30 m, einen
AuBendurchmesser von 10,6 mm und verfugt tiber einen Arbeitskanal mit einem Durchmesser
von 2,6 mm. Durch den Arbeitskanal ist es mdglich, Luft und Wasser in den Magen zu
pumpen bzw. aus dem Magen abzusaugen. Das Endoskop wurde an ein digitales
Dokumentationssystem angeschlossen und die Verarbeitung der Daten erfolgte mit der
Software EndoData Version 1.1. Die mittels Mikrochipkamera aufgenommenen Bilder
wurden an einen Flachbildschirm Ubertragen und konnten mittels digitaler Speichermedien

gesichert und fur die spatere Auswertung nutzbar gemacht werden.

Bei der eingesetzten Saug-Spilpumpe handelt es sich um die H 140-3 von Dr. Fritz GmbH,
Tuttlingen Mohringen, welche ber den Arbeitskanal des Endoskops zum Insufflieren und

Absaugen von Luft sowie zum Abspllen von Futterpartikeln genutzt wurde.

3.4.2. Durchfuhrung der Untersuchungen, insbesondere der Gastroskopie

Der Groliteil der Patienten wurde am Abend in die Klinik fur Pferde der FU Berlin
eingeliefert. So war es maoglich, alle in der Studie untersuchten Pferde nach 12-17 Stunden
Hungern das erste Mal gastroskopisch zu untersuchen. Der Gastroskopie vorangehend wurden
alle Tiere einer griindlichen allgemeinen Untersuchung unterzogen und ihr Gewicht bestimmt.
Zur endoskopischen Untersuchung wurden die Pferde in einen Zwangsstand gefthrt und
erhielten zur Sedation Detomidinhydrochlorid (Domosedan®) in einer Dosierung von 0,01-
0,02 mg/kg Korpergewicht in Kombination mit 0,02-0,05 mg/kg Koérpergewicht Butorphanol
(Torbugesic®) per intravendser Injektion. Im Zusammenhang mit der Sedation wurde eine

Blutprobe entnommen.

Bei der Gastroskopie waren immer mindestens drei Personen anwesend. Eine Person war

zustandig fir die Fixierung des Pferdes, welche zusétzlich durch eine Nasenbremse erfolgte.
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Dieses gewahrleistete ein sehr geringes Verletzungsrisiko fiir das Pferd und dient gleichzeitig
der Arbeitssicherheit. Die zweite Person fiihrte das Endoskop durch den ventralen Nasengang
und den Oesophagus bis in den Magen ein. Abb. 4 stellt den Verlauf des Endoskops

vereinfacht bildlich dar. Eine dritte Person war fiir die Bedienung von Endoskop und der

Spul-Saugpumpe sowie fur die Speicherung der Bilder verantwortlich.

Abb. 4: Schematische Darstellung vom Verlauf des Gastroskops im Pferd.

Nach Eintritt des Endoskops in den Magen wurde dieser mit Luft insuffliert bis nahezu alle
Schleimhautfalten verstrichen waren. Dadurch war eine genaue Inspektion des gesamten
Magens einschliel’lich der Pylorusregion moglich. Im ndchsten Schritt wurde eine Probe des
Mageninhaltes gewonnen. Die Entnahme erfolgte am Anfang der Untersuchung, um durch
eventuelle Spilvorgange die Probe nicht zu verfalschen. Dazu wurde das Endoskop in den
Flussigkeitssee am Fundus des Magens eingetaucht. Durch kleine individuelle anatomische
Variationen und die unterschiedlichen Fullungsgrade der Magen wurde die genaue
Lokalisation des Entnahmeortes nicht genauer definiert. Durch Aspiration wurde Mageninhalt
uber den Arbeitskanal des Endoskopes gewonnen. Die Probe wurde in ein steriles Gefal}

gefillt und bis zur weiteren Untersuchung gekihlt aufbewahrt.
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AnschlieBend wurde das Gastroskop entlang des Margo plicatus bis zum Antrum pyloricum
vorgeschoben. Im Einzelnen wurden hierbei die Schleimhaut der Curvatura major, der
Curvatura minor und des Saccus caecus inklusive der der Kardia inspiziert. Vom Antrum
pyloricum aus war der Pylorus gut ersichtlich und wurde hinsichtlich seiner Motilitat und
seines vollstdndigen Verschlusses oder eventuellen Rickflusses von Ingesta aus dem
Duodenum beurteilt. Wahrend der Inspektion wurden kontinuierlich Bilder und Videos
erstellt und gespeichert. Mit Hilfe der Spullfunktion der Spul-Saugpumpe konnten anheftende
Futterpartikel oder Schleim weggespult und so die Schleimhaut besser beurteilt werden. VVor
Verlassen des Magens wurde die insufflierte Luft wieder abgesaugt. Nach der Untersuchung
wurden die Pferde entsprechend ihrer Koliksymptomatik weiter behandelt oder wurden
kontrolliert mit kleinen Portionen Heu und Mash angeftttert. Die Pferde wurden wahrend des

Klinikaufenthaltes in mit Sagespanen eingestreuten Boxen aufgestallt.

Die zweite Gastroskopie fand am Tag 4 nach Auftreten der Kolik statt. In VVorbereitung darauf
wurde den Patienten am Tag 3 ab 22 Uhr erneut das Futter entzogen und ab 3 Uhr kein
Wasser mehr angeboten. Die Durchfuhrung der Gastroskopie, Blutprobenentnahme sowie die
Gewichtsbestimmung erfolgten analog der ersten Untersuchung am néchsten Morgen. Nach
der zweiten gastroskopischen  Untersuchung wurden die Patienten je nach
Erkrankungszustand und Therapieplan weiter medizinisch versorgt, kontrolliert geflittert oder

aus der Klinik entlassen.

3.4.3. Bewertung der gastroskopischen Befunde

Die Beurteilung der Mégen erfolgte auf Grundlage des 1995 von LUNDBERG modifizierten
Scoring-Systems von MAC ALLISTER (s. 2.5.5.). Dabei wurden Anzahl und Schweregrad
der Lé&sionen getrennt fir die Pars nonglandularis und die Pars glandularis beurteilt. Es
wurden flr die einzelnen Bewertungskriterien Punkte vergeben, welche anschlieRend addiert
wurden. Aus der Summe ergab sich der Gesamtscore fiir den Magen (Tab. 4 und 5). Das
Scoring der Magenbefunde wurde verblindet durch einen erfahrenen unabhéngigen Internisten
durchgefuhrt. Im Zuge der Verblindung der gastroskopischen Bilder wurde jeder einzelnen
Untersuchung eine Nummer zugeteilt, die nicht mit dem Code fiir das einzelne Tier, der
ersten oder zweiten gastroskopischen Untersuchung in Zusammenhang gebracht werden
konnte oder ersehen lies ob es sich um einen Kolikpatienten oder ein Pferd der

Kontrollgruppe handelte. Der unbefangene Internist beurteilte die einzelnen Bilder jeder
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einzelnen Untersuchung. Im Anschluss daran wurden die Ergebnisse wieder den einzelnen
Pferden und Untersuchungen zugeordnet. Im Anhang befindet sich eine Tabelle mit allen
Magenbefunden (Anh. 1V). Im folgenden Abschnitt werden die Befunde entsprechend ihrer
Lokalisation und ihres Schweregrades dargestellt (Abb. 5-19).

3.4.3.1. Margo plicatus

Abb. 5: Intakte Schleimhaut entlang des Margo plicatus, Score 0.
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3.4.3.2. Curvatura minor (kleine Kurvatur)

Abb. 10: Intakte Schleimhaut ohne Befund, Score O.

Abb.11: Kleine oberflachige Veranderungen der Schleimhaut, ggr. Hyperkeratose, Score |I.



Material und Methode

Abb.12: Lasionen in der Magenschleimhaut mit Beteiligung von tiefer gelegenen Strukturen,

Score II.

Abb.13: GroRflachige, vielfaltige, kraterahnliche L&sionen in der Magenschleimhaut,

Score IlI.
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Abb.14: Grol¥flachige Veranderungen in der kutanen Maddaesuhaut mit anheftenden

Blutgerinnseln und Fibrinausschwitzungen, Sddre

3.4.3.3. Pylorus

Abb.15: Intakte Schleimhaut, Score O.

























































































































































































































































































































































