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1. Einleitung

Die Gabe von Antibiotika ist sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin
weit verbreitet. Der breite Einsatz dieser Medikamente bei bakteriell bedingten Erkrankungen
resultiert inzwischen in einer zunehmenden Entwicklung von bakteriellen Resistenzen, die die
Wirkung der eingesetzten Préparate teilweise oder vollstandig herabsetzt (Antédo und Wagner-
Ahlfs 2018). Dies wird zukunftig zu immer grof3er werdenden Versorgungslicken in der
Medizin fihren (Antdo und Wagner-Ahlfs 2018). Winschenswert wére es, den Einsatz von
Antibiotika im medizinischen und veterinarmedizinischen Bereich zu minimieren, um ein
weiteres Fortschreiten von Resistenzbildungen zu vermeiden/zu reduzieren. Schatzungsweise
sterben jahrlich fast 700.000 Menschen weltweit an den Folgen einer bakteriellen Infektion,
die mit Antibiotika nicht mehr behandelbar ist (Antdo und Wagner-Ahlfs 2018). Da sich diese
Thematik inzwischen zu einem globalen Problem entwickelt hat, wird es notwendig, in allen
maoglichen Bereichen den Antibiotikaeinsatz zu reduzieren.

Richtlinien fir die antimikrobielle Therapie empfehlen eine moglichst kurze Therapiedauer, um
die Entwicklung resistenter Pathogene zu verhindern (Morley et al. 2005).

In der Pferdemedizin ist es immer noch gangig, eine prophylaktische antimikrobielle Therapie
von flnf bis sieben Tagen und teilweise auch darlber hinaus zu nutzen (Traub-Dargatz et al.
2002). Da Kolik Operationen (Kolik OP) bei Pferden in der Regel als sauber oder sauber-
kontaminierte chirurgische Eingriffe kategorisiert werden, scheint die Gabe einer Single-Shot
Antibiose als Prophylaxe méglich und auch ratsam (Bratzler und Houck 2005, Cruse und Foord
1980).

Ziel dieser Dissertation war es, der Frage nachzugehen, ob eine einmalige intraoperative
Antibiotikagabe bei laparotomierten Pferden im Rahmen einer Kolikoperation ausreichend ist.
Der Einsatz von Antibiotika soll auf ein Minimum reduziert, dabei dennoch eine gute
medizinische Versorgung des Patienten gewahrleistet werden. Verglichen wurde eine
standardmaRige, konventionelle Antibiotikastrategie, die sich postoperativ (post OP) tber flnf

Tage erstreckte, mit einer einmaligen (Single-Shot) Gabe intraoperativ.

Hauptfrage:
1. Ist eine Single-Shot Antibiotikagabe gleichwertig zu dem konventionellen
perioperativen Antibiotikamanagement hinsichtlich mdglicher, postoperativer

Komplikationen?



Detailfragen:

1. Welchen Einfluss hat das perioperative Management (Single-Shot versus

konventionell) auf die Entzindungsparameter im Blut des Pferdes? Welchen

Einfluss hat das perioperative Antibiotikamanagement auf die Entwicklung
resistenter Bakterien in der Nase und dem Kot?



2. Literatur

2.1 Bakterien

2.1.1 Vorkommen und Definition

Vor 3,5 Milliarden Jahren wurden die ersten Spuren dieser Prokaryoten entdeckt, eine
Erforschung der medizinischen Mikrobiologie erfolgte erst Ende des 19. Jahrhunderts durch
Robert Koch und Louis Pasteur (Valentin-Weigand 2011).

Da Bakterien nur ein Kernaquivalent und keinen echten Zellkern besitzen, werden sie zu der
Gruppe der Prokaryoten gezéhlt, ihre GroRRe variiert zwischen 0,5 bis 30 um (Kriiger und
Seidler 2007).

Anhand ihrer Sequenzen und ihrer phanotypischen Merkmale erfolgt eine Einteilung dieser
Mikroorganismen (Valentin-Weigand 2011). Es werden verschiedene Variationen des
Zusammenlebens zwischen diesen Mikroorganismen mit ihren Wirten unterschieden, in denen
kein Schaden fur eine der Parteien entsteht (Valentin-Weigand 2011). Zu nennen waren hier
der Kommensalismus, der Mutualismus und die Symbiose (Valentin-Weigand 2011). Existiert
ein Zusammenleben in gegenseitiger Abhangigkeit, handelt es sich um eine Symbiose, sind
diese Organismen dabei nicht voneinander abhangig, existiert der Mutualismus, der fur die
Mikroflora im Verdauungstrakt eines Individuums ein Beispiel ist (Valentin-Weigand 2011).
Einseitiger Vorteil in der Lebensgemeinschaft bezeichnet den Kommensalismus (Valentin-
Weigand 2011). Vermehren sich jedoch fakultativ oder obligat pathogene Erreger in einem

Makroorganismus, spricht man von einer Infektion (Mayr 2007).

2.1.2 Aufbau

Anhand der vier Hauptgruppen grampositiv, gramnegativ, zellwandlos und obligat intrazellular
werden Bakterien, die Erkrankungen auslésen, unterteilt (Valentin-Weigand 2011).
Bakterienzellen enthalten als Zellorganellen und Zellbestandteile Ribosomen, Granula, eine
Zytoplasmamembran, Membranproteine und ihr Bakteriengenom, welches sich anders als zu
den Eukaryoten in keinem Zellkern befindet und oft zusatzlich eine extrachromosomale Form
der Desoxyribonukleinsaure  (DNA) enthalt  (Valentin-Weigand  2011). Diese
extrachromosomale DNA (auch Plasmide genannt) kann eine Auspragung von Toxin- oder
Resistenzbildung gegentber antimikrobiellen Wirkstoffen enthalten, welche mobilisierbar

gemacht werden und dadurch zu einem Selektionsvorteil fihren kénnen (Valentin-Weigand



2011). Die Erbinformation der Bakterien umfasst gestreckt eine DNA-L&nge von 1,1-1,3 mm,
sie liegt zumeist als ringférmiges Chromosom im Zytoplasma (Krtiger und Seidler 2007).
Prokaryonten besitzen bis auf wenige Ausnahmen eine Zellwand, die z.T. 50% der
Bakterienmasse ausmachen kann (Kriiger und Seidler 2007). Die Zellwand dieser
Mikroorganismen unterscheidet sich anhand ihrer Morphologie, im Vorhandensein einer
aulReren Membran und dem daraus entstehenden periplasmatischen Raum (gramnegativ)
oder der Abwesenheit dieser Membran (grampositiv) (Valentin-Weigand 2011). Grampositive
Bakterien besitzen zusatzlich eine dicke Peptidoglykanschicht (Valentin-Weigand 2011).
Anhand dieser Variationen entsteht eine unterschiedliche Gram-Farbung, welche von dem
danischen Arzt Christian Gram 1884 entwickelt wurde, die auf der Fahigkeit der Penetration
von Kristallviolett durch Bakterienwande beruht und zu einer Unterteilung in die Hauptgruppen
fuhrt (Kriger und Seidler 2007). Weitere Aul3enschichten bestehen aus einer Kapsel, die zur
Bildung von Biofilmen nutzbar gemacht werden kann (Valentin-Weigand 2011). Fimbrien und
Pili dienen zur Anheftung der Bakterienzelle an anderen Zellen, zur Konjugation von DNA oder
zufélligen Inversion eines DNA-Fragments und zur Fortbewegung (Valentin-Weigand 2011).
Einige Arten bilden Endosporen aus, die ihnen eine erhdhte Tenazitat ermdglichen (Valentin-
Weigand 2011).

2.2 Resistenzbildung in Bakterien

2.2.1 Auftreten der Resistenzen

Reagieren Keime nicht mehr auf eine bestimmte minimale Hemmstoffkonzentration, auf die
sie vorher gut angesprochen haben, spricht man von einer Resistenzentwicklung (Kriger und
Seidler 2007).

Eine Unterteilung von Resistenzen gegenuber antimikrobiellen Wirkstoffen lasst sich in eine
primare natlrliche Resistenz, die aufgrund verschiedener Morphologie und der verschiedenen
Wirkmechanismen der Antibiotika (AB) gegeben ist und einer sekundaren Resistenz, die im
Laufe der Zeit erworben worden ist, unterscheiden (Richter und Scherkl 2016). Kennzeichnend
fur die primare intrinsische Resistenz ist ein fehlender Angriffspunkt des Wirkstoffes in der
Bakterienzelle oder das Auftreten von Penetrationsbarrieren (Hauschild et al. 2004, Richter
und Scherkl 2016). Es erfolgte kein vorheriger Kontakt mit einem Antibiotikum bei allen
Stammen der Spezies eines Keimes und somit ist eine Hemmung zellspezifischer Ablaufe
durch das eingesetzte Pharmazeutikum nicht méglich (Hauschild et al. 2004, Richter und
Scherkl 2016). Primarresistenzen werden grundséatzlich chromosomal codiert (Kriiger und
Seidler 2007).



Die sekundare Resistenz entsteht durch den Erwerb eines resistenten Gens oder der
Entwicklung von Veranderungen im Genom des Bakteriums unter Einsatz eines bestimmten
Antibiotikums, was zu einem Selektionsvorteil fihrt (Richter und Scherkl 2016).

Eine Selektion der Sekundarresistenzen erfolgt durch den Langzeiteinsatz von
antimikrobiellen Wirkstoffen unter der bakteriostatischen Konzentration, ihre Entstehung durch
spontane Mutationen treten mit einer Haufigkeit von 107 bis 10° auf (Krliger und Seidler 2007).
Es existiert ein flieRender Ubergang zwischen der primaren und sekundaren Resistenz (Kriiger
und Seidler 2007).

Eine Beeinflussung und Beschleunigung der Selektion resistenter Bakterien erfolgt durch den
erhdhten Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe, weshalb der Einsatz von in-vitro-
Sensitivitatstests vor Einsatz eines Antibiotikums eine immer gré3ere Rolle einnimmt
(Valentin-Weigand 2011). Aufgrund der hohen Anzahl eingesetzter Chemotherapeutika in den
Kliniken herrschen hohe Selektionsdriicke, welche zu einer Akkumulation von hochresistenten
Bakterienpopulationen fiihren (Hauschild et al. 2004).

In einem Grof3teil klinischer Bakterienisolate existiert ein extrachromosomales Plasmid,
welches Resistenzen gegen bestimmte Antibiotika bestimmt (Benveniste und Davies 1973).
Existieren Resistenzen auf ruhenden Genen, gelangen sie durch die Anwesenheit des
Wirkstoffes zur Expression (Kruger und Seidler 2007).

Spezifische Enzyme in natlrlichen Isolaten verandern die Struktur der Antibiotika, sodass
diese Stoffe in der Zelle nicht mehr mit ihrem Ziel interagieren kdnnen (Benveniste und Davies
1973). Dabei kann ein Enzym mehrere Antibiotikaklassen beeinflussen (Benveniste und
Davies 1973). Neben der natlrlichen Resistenz von Bakterien gegenlber spezifischen
Antibiotika aufgrund des Vorkommens bestimmter Enzyme, existiert weiterhin die Mdglichkeit
einer entstehenden Antibiotikaresistenz aufgrund von Mutationen in den chromosomalen
Genen oder durch horizontalen Gentransfer zwischen den Bakterien (Blair et al. 2014).
Mutationen kénnen spontan (durch z.B. ionisierende Strahlung) oder induziert (durch z.B.
chemische, physikalische oder biologische Wirkstoffe) auftreten, der veranderte Genotyp der
Mutante muss nicht zwangslaufig zu einem veranderten Phanotyp fiihren (Valentin-Weigand
2011).

Bakterienzellen, in denen multiple Mutationen stattfanden, vergréRern Mortalitat und
Morbiditat des Patienten durch ein hohes Level an Resistenz gegenliber antimikrobiellen
Substanzen und reduzieren dadurch die Therapiemdglichkeiten dieser Mikroorganismen, was
in langeren Krankenhausaufenthalten und héheren Kosten resultiert (Davies und Davies
2010).



2.2.2 Methoden der Inaktivierung von Antibiotika

Eine Entwicklung von antimikrobiellen Wirkstoffen erfolgt synthetisch (1936: Sulfanilamid),
biologisch durch eine Fermentation (1941: Benzylpenicillin) und biosynthetisch durch
Derivatisierung biologisch hergestellter Antibiotika (Trolldenier 2004).

Bakterien nutzen verschiedene Mdglichkeiten der Inaktivierung von Antibiotika (Richter und
Scherkl 2016). Die drei Hauptgruppen der Resistenzmechanismen von Bakterien sind die
reduzierte intrazellulare Ansammlung von Wirkstoffen, eine enzymatische Inaktivierung der
Antibiotika oder morphologische Verdnderungen der Angriffsstellen der Wirkstoffe (Richter
und Scherkl 2016).

Ein herausragender Mechanismus zur temporédren oder permanenten Resistenz ist die
Modulation von Ein- und Ausstrom von antimikrobiellen Substanzen (Fernandez und Hancock
2012). In der Resistenzentwicklung von klinischen Isolaten beeinflussten Mutationen die
Expression oder Funktionalitat von Porinen und Ausstrompumpen der Zellen (Fernandez und
Hancock 2012).

Ein Faktor, der dabei eine zentrale Rolle spielt, ist die Dosierung und Aufnahmezeit der
Antibiotika (Fernandez und Hancock 2012). Werden Bakterienzellen subhemmender
Dosierung von Antibiotika ausgesetzt, fihrt dies zu einer Dysregulation von der
Porinexpression und den Ausstromsystemen (Fernandez und Hancock 2012). Diese Zellen
kénnen anschlieRend eine Gabe von Antibiotika in normaler Dosierung besser tberstehen
(Ferndndez und Hancock 2012). Auf der anderen Seite kann eine intensive, anhaltende
Immission von Antibiotika die Bakterienzellen mit Mutationen selektieren, die durch diese
Mutation eine reduzierte Porinexpression oder beglnstigten Ausstrom von Antibiotika
bewirken (Fernandez und Hancock 2012). Eine verminderte Aufnahme des Wirkstoffes durch
die Bildung von Permeabilitatsbarrieren fuhrt ebenso zu einer verminderten
Wirkstoffkonzentration in der Bakterienzelle (Richter und Scherkl 2016).

Durch Punktmutationen in speziellen Genen entsteht ein weiterer Resistenzmechanismus der
Mikroorganismen durch die Veranderung des molekularen Ziels der Antibiotika, welcher in
einer schnelleren Resistenz resultieren kann (Wright 2011).

Eine regioselektive, hoch effiziente Veranderung des Ziels der Antibiotika ist weiterhin durch
das Katalysieren durch Enzyme mdglich (Wright 2011).

Durch den Ersatz von Zielstrukturen mit unempfindlichen analogen Strukturen (z.B.
Sulfonamidresistenz) oder den Schutz der Stellen, die von den Wirkstoffen angegriffen werden
(z.B. Tetracyclinresistenz) entstehen ebenfalls Modifikationen, die zu Resistenzbildung fihren
(Richter und Scherkl 2016). Als Beispiel sind Bakterien wie z.B. Staphylokokken,
Pneumokokken oder Pasteurellen zu nennen, bei denen die Penicillinbindungsproteine

modifiziert wurden, sodass die genannte Wirkstoffgruppe der Antibiotika nicht mehr binden
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kann (Krtger und Seidler 2007). Mit dem Einsatz der Beta-Laktam-Antibiotika wurden
gramnegative Bakterien isoliert, die das Enzym Beta-Laktamase produzieren, welches durch
Angreifen der Peptidbindung im Beta-Laktam-Ring in sensitiven Penicillinen und
Cephalosporinen zu einer enzymatischen Inaktivierung der antibakteriellen Wirkung fuhrt
(Sykes und Matthew- 1976). Es erfolgte eine Entwicklung zahlreicher verschiedener Beta-
Laktamasen, deren Verbreitung klonal oder horizontal Gber Gentransfer erfolgte (Krtiger und
Seidler 2007). Bekannt sind inzwischen mehr als hundert verschiedene Beta-Laktamasen mit
verschiedenen Substratspektren, teilweise ist eine Inaktivierung mit Clavulansaure bei einigen
Vertretern unmoglich (Richter und Scherkl 2016).

Eine weitere Moglichkeit der Abwehr von antimikrobiellen Substanzen ist die Erstellung eines
molekularen Bypasses, der nicht sensitiv auf die eingesetzten Antibiotika ist, als Beispiel ware
hier die Resistenz zu Glykopeptidantibiotika wie beispielsweise Vancomycin zu nennen
(Wright 2011). Dabei erfolgt ein aktiver Efflux des Antibiotikums durch membranstandige
Transportsysteme und fuhrt zu einer Entfernung des Antibiotikums aus der Zelle (Kriiger und
Seidler 2007).

Haufig treten komplette oder partielle Kreuzresistenzen gegentber chemisch ahnlichen
Antibiotika auf (Richter und Scherkl 2016). Resistenzgene kdnnen mittels spezifischer
Gensonden bzw. der Polymerasekettenreaktion (PCR) nachgewiesen werden (Kriger und
Seidler 2007).

2.2.3 Weitergabe der antibiotikaresistenten Gene

Eine Weitergabe von resistenten Genen zwischen den Bakterienzellen kann horizontal oder
vertikal entstehen (Valentin-Weigand 2011).

Mit den drei wichtigsten Faktoren Plasmide, Bakteriophagen und extrazellularer DNA werden
Uber die Prozesse Konjugation, Transduktion und natlrlicher Transformation horizontaler
Gentransfer betrieben (Lerminiaux und Cameron 2019). Universelle genetische Eigenschaften
einer Bakterienzelle werden durch Plasmide und Bakteriophagen reprasentiert (Lerminiaux
und Cameron 2019).

Plasmide enthalten nicht essenzielle genetische Informationen, die Uberlebensvorteile bieten,
man unterscheidet in R-Plasmide (vermitteln Resistenzen) und F-Plasmide (vermitteln
Ausbildung eines Pilus) (Valentin—Weigand 2011). Ein Verlust von Plasmiden in Abwesenheit
von einem entsprechenden Selektionsdruck ist moglich (Valentin-Weigand 2011).

Die Beobachtung des Transfers von antibiotikaresistenten Genen durch Bakteriophagen in
Laboren zeigt, dass Transduktion die Bildung von Antibiotikaresistenzen im klinisch relevanten

Staphylococcus (Staph.) aureus ermaoglicht (Lerminiaux und Cameron 2019). In einer weiteren



Studie wurde die Ubertragungsmaglichkeit von Tetrazyklin und Penicillin resistenten Genen
Uber Bakteriophagen an Isolaten des Staph. aureus gezeigt (MaSlarnova et al. 2016).

Die Konjugation beschreibt den Austausch von Resistenzen tber direkten Zellkontakt, bei der
Transduktion erfolgt die Ubertragung mittels Bakteriophagen (Richter und Scherkl 2016). Der
genetische Transfer bei der Konjugation erfolgt durch den physikalischen Kontakt der
Donorzelle mit der Rezipientenzelle unter Ausbildung einer Konjugationsbriicke (Valentin-
Weigand 2011).

Weitere doppelstrangige DNA-Molekile sind die Transposons, die einen Ortswechsel
vollziehen koénnen, aber zur Replikation ihrer DNA in ein Plasmid oder Bakteriengenom
integrieren massen (Valentin-Weigand 2011, Richter und Scherkl 2016). Im Gegensatz dazu
sind die Plasmide zur autonomen Replikation féhig (Valentin-Weigand 2011).

Wird freie DNA (von z.B. lysierten Bakterienzellen aufgenommen) und fuhrt zu einer
Veranderung im Empfangergenom, spricht man von einer Transformation (Valentin-Weigand
2011). Nicht alle Bakterien sind zu einer Transformation fahig, ihr erster Nachweis gelang 1920
Frederick Griffith an Streptococcus pneumoniae (Valentin-Weigand 2011).

Eine Ubertragung der Resistenzen ist mittels direkten und indirekten (tber z.B. Lebensmittel

zwischen Tier und Mensch) Kontakten moglich (Richter und Scherkl 2016).

2.2.4 Erregerspektrum resistenter Vertreter

Eine groRe Anzahl von Erkrankungen in Menschen und Tieren wird in der Regel von den
gramnegativen Bakterien wie Escherichia coli, Salmonella enterica und Klebsiella pneumoniae
ausgelost (Davies und Davies 2010). Hierbei existiert eine strenge Verbindung zwischen der
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen und deren medikamenteller Nutzung zur Bekampfung
der ausgeltsten Erkrankungen (Davies und Davies 2010).

Vorrangig Bakterien, die im Vordergrund beim Auslésen einer pyogenen Wundinfektion
stehen, sind Staphylococcus aureus und epidermidis, sowie Streptococcus pyogenes und
zooepidemicus (Dietz 2004). Weiterhin in grofRer Haufigkeit werden Proteus vulgaris,
Enterococcus spp., Klebsiella spp. und Escherichia coli (E.coli) isoliert (Dietz 2004). Eine
Resistenzbildung ist auch bei diesen Vertretern zu beobachten (Dietz 2004).

Weitere Erreger nosokomialer Infektionen, die vor allem in den letzten Jahren nachgewiesen
werden konnten, sind Acinetobacter baumannii und Corynebacterium urealyticum (Dietz
2004).

Auch Pseudomonas aeruginosa, ein weiterer haufiger Keim, der pyogene Wundinfektionen
auslost, hat sich zu einer groRRen nosokomialen Bedrohung entwickelt (Dietz 2004, Davies und
Davies 2010).



Beta-Laktamase bildende Enterobacteriaceae treten haufig als chirurgisch wichtige
nosokomiale Infektionen auf (Leaper 2004). Sie sind vor allem mit respiratorischen,
urogenitalen und Infektionen der Blutbahn assoziiert (Leaper 2004). Beta-Laktamasen sind
Enzyme, die auf den Beta-Laktamring einer Antibiotikagruppen einwirken und von E.coli und
anderen gramnegativen Bakterien als Resistenzmechanismus synthetisiert werden (Bush und
Fisher 2011). Mit einem vergrol3ertem Substratspektrum und veranderter Substrataffinitat
entwickelten sich die Extended-Spectrum-Betalactamases (ESBL), deren Enzyme
Aminocephalosporine und Monobactamantibiotika hydrolysieren und mittels Beta-Laktamase-
Hemmern wie Clavulansdure blockiert werden (Gniadkowski 2008, Bush und Fisher 2011).
Weiterhin wurde ein ansteigendes Auftreten von Vancomycin-resistenten Enterokokken bei
schwererkrankten Patienten an der Beatmung festgestellt (Leaper 2004).

Bei einem weiteren bekannten Vertreter handelt es sich um den Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (Duckworth 2003). Das zusétzliche Penicillinbindungsprotein PBP2a
verleint den Staphylokokken die Methicillinresistenz  (MRS), in dem es die
Transpeptidasefunktion des eigentlichen PBP2 wahrend der Zellwandsynthese in
Anwesenheit von Beta-Laktamaseantibiotika ersetzt (Pinho et al. 2001, Merlino et al. 2002).
Das mobile Genelement staphylococcal casette chromosome mec (SSmec) codiert die
Methicillinresistenz (Katayama et al. 2000, Katayama et al. 2001).

Besitzt Staphylococcus aureus eine Methicillinresistenz, spricht man von MRSA (Walther
2021).

Da die Resistenzausbreitung einen immer starker werdenden Anstieg in der Human- und
Veterinarmedizin verzeichnet, ist die Prifung der Empfindlichkeit der Bakterien mithilfe eines
in-vitro-Sensitivitatstests auf das einzusetzende Antibiotikum essenziell (Valentin-Weigand-
2011). Hierbei erfolgt eine Einteilung in resistent, sensibel und intermediar anhand der

Messung der minimalen Hemmkonzentration (Valentin-Weigand 2011).

2.3 Nosokomiale Infektionen

Steht die Prasenz von Erregern oder deren Stoffwechselprodukten in einem zeitlichen
Zusammenhang zu einem Klinikaufenthalt, handelt es sich um eine nosokomiale Infektion
(Hauschild et al. 2004). Humanmedizinisch sind die haufigsten nosokomialen Infektionen
Pneumonien mit 19%, Wundinfektionen mit 29% und Harnwegsinfektionen mit 45% (Hauschild
et al. 2004).

Von den jahrlich 18 Millionen stationaren Patienten in Deutschland, erleiden 900.000 eine
nosokomiale Infektion, was eine Infektionsrate in bundesdeutschen Krankenh&usern zwischen

vier bis finf Prozent und durchschnittlich zehn zuséatzliche Aufenthaltstage im Krankenhaus



bedeutet (Zastrow 2016). Eine Todeszahl zwischen 30.000 bis 40.000 verstorbener Patienten
mit oder an nosokomialen Infektionen wurde dokumentiert (Zastrow 2016).

Nosokomiale Infektionen werden in exogene Infektionen (Keime aus Patientenumgebung) und
endogene Infektionen (Entstehung infolge von medizinischen MaRnahmen durch die
patienteneigene Keimflora) unterteilt, das Auftreten des verursachenden Erregers ist hierbei
epidemisch (Hauschild et al. 2004). Eine Ubertragung von nosokomialen Infektionen erfolgt
durch die am haufigsten auftretenden Kontaktinfektionen tiber spezifischen Vektoren wie z.B.
Nahrungs-/Futtermittel, Wasser Micken oder medizinisches Verbrauchsmaterial wie
Venenkatheter (Hauschild et al. 2004). Nosokomiale Infektionen entstehen meistens 48
Stunden nach Unterbringung in einer Klinik (Ahern und Richardson 2012).

Typische Erreger, die nosokomiale Infektionen verursachen, sind in der Regel fakultativ
pathogene Keime, die zum Grof3teil zur physiologischen Flora des Menschen gehéren
(Zastrow 2016). Als Beispiele waren Streptokokken im Mund-Rachenraum, Koagulase-
negative Staphylokokken auf der Haut oder E.coli, Klebsiella spp. und Proteus im
menschlichen Magendarmtrakt zu nennen (Zastrow 2016). Nosokomiale Infektionserreger bei
Pferden sind Clostridium spp., MRSA, Pseudomonaden, Enterobacter, Citrobacter, Proteus
und Klebsiella (Koterba et al. 1986, Baverud 2002, Feary und Hassel 2006, Ahern und
Richardson 2012).

Von hochster Wichtigkeit ist es, Antbiotika nur im Rahmen von medizinischen
Notwendigkeiten in Form von Prophylaxe, Metaphylaxe und Therapie einzusetzen, um eine
Selektion von Resistenzen zu vermeiden, wobei eine Prophylaxe mit Antibiotika nur in
strengen vereinzelten Fallen indiziert sein sollte (Richter und Scherkl 2016).

Eine klare Voraussetzung fur die Verbesserung der Kontrolle infektioser Erkrankungen ist
primar die Anerkennung der Existenz nosokomialer Infektionen und deren Mdglichkeit der
Pravention (Soule und Huskins, 1997). Um einen erleichterten Austausch von Fachwissen und
Informationen zu bekommen und dadurch das Ziel nosokomiale Infektionen zu reduzieren,
engagierte sich die International Federation of Infection Control (IFIC) (Soule und Huskins
1997). Die Pravention von nosokomialen Infektionen in Kliniken und Praxen setzt die
Einhaltung grundlegender hygienischer MaRnahmen wie z.B. korrekte Handereinigung und-
Desinfektion, Tragen und Wechseln von Schutzkleidung und Reinigung und Desinfektion der
Einrichtung voraus (Hauschild et al. 2004). Spezielle hygienische Praventionsmaf3nahmen bei
aller Art von Eingriffen, die nur unter sterilen Bedingungen geschehen sollten, sind ebenfalls
einzuhalten (Hauschild et al. 2004).

Auch in den veterindrmedizinischen Kliniken und Praxen gibt es eine Steigerung des
Auftretens derartiger Infektionen (Hauschild et al. 2004). In weiteren Studien wird gezeigt, dass

auch Acinetobacter baumannii und Enterococcus faecium wichtige, immer haufiger
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auftretende Erreger in Bezug auf nosokomiale Infektionen sind, die ebenfalls Multiresistenzen
aufzeigen (Boerlin et al. 2001).

2.4 Chirurgische Wundinfektionen

Als Risikofaktoren zur Entstehung postoperativer Wundinfektionen werden die hygienischen
MaRnahmen zur Vorbereitung des Eingriffs, externe Infektionsherde aufRerhalb des
Operationsfeldes, die Operationsart- und Dauer, sowie patientenspezifische Risikofaktoren
genannt (Hauschild et al. 2004).

Neben den chirurgischen Risikofaktoren sind auch akute sowie chronische
Begleiterkrankungen (im Herz-Kreislaufsystem, im Nervensystem, im Endokrinium, im
Verdauungsapparat, im Harn- und Geschlechtsapparat) des Patienten zu ermitteln (Bonath
2004).

In einer Notfallsituation wie z.B. der Kolik eines Pferdes stehen eine Schocktherapie als
konservative TherapiemalRnahme im Vordergrund, bis die Narkose- und Operationsfahigkeit
des Patienten wiederhergestellt wurde (Bonath 2004).

Weitere Faktoren, die als chirurgische Risikofaktoren verzeichnet wurden, sind inadaquate
Vorbereitung der Haut im OP-Bereich, unzureichendes Rasieren und Vorbereiten des OP-
Feldes, nicht ausreichende Antisepsis des Chirurgen im Hand und Unterarmbereich,
kontaminierte Raumeinrichtung, unangebrachte chirurgische Kleidung im OP-Bereich,
inadaquate Sterilisation der zu verwendeten Instrumente, eine Uberzogene Dauer der
chirurgischen Intervention, eine unzureichende chirurgische Technik des Operateurs und eine
ungeeignete antimikrobielle Prophylaxe (Wacha et al. 2010, Bratzler et al. 2013). Bewiesen
wurde am Menschen, dass sich die Infektionsrate in der Operation stiindlich verdoppelt
(Hauschild et al. 2004).

In der equinen Chirurgie wurde gezeigt, dass die Chirurgen der unmittelbare Grund fur die
bakterielle Kontamination der chirurgisch gesetzten Wunden sind (Santschi 2006).
Dominierend bei chirurgischen Wundinfektionen sind Erreger wie Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. und Escherichia coli (Hauschild et al. 2004).

In verschiedenen Untersuchungen wird das Auftreten einer Wundinfektion zwischen 15% bis
50% angegeben (Torfs et al. 2010, Durward-Akhurst et al. 2013, Tnibar et al. 2013, Colbath et
al. 2014, Anderson et al. 2015, Darnaud et al. 2016).

Im Pferdebereich reduziert das Anlegen eines abdominalen Verbands nach chirurgischer

Intervention das Risiko postoperativer Infektionen (Smith et al. 2007, Tnibar et al. 2013).
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2.5 Antibiotikamanagement

2.5.1 Antibiotikamanagement in der Humanmedizin

Der Beginn des Antibiotikaeinsatzes wird durch die Entdeckung des Penicillins durch Sir
Alexander Fleming 1928 beschrieben, darauffolgend die Beschreibung von Prontosil 1935
durch Gerhard Domagk und die ersten Aminoglykoside 1944 durch S. Abraham Waksman
(Krtiger und Seidler 2007).

Anfang der 1980er Jahre wurde eine perioperative antibiotische Prophylaxe eingeftihrt, welche
zu einer deutlichen Reduktion von postoperativen Wundinfektionen fuhrte (Kujath et al. 2006).
Einen selektiven Einsatz auf den auslésenden Erreger unter der Vermeidung von
Nebenwirkungen fur den Patienten, ist das Ziel des Einsatzes von Antibiotika (Trolldenier
2004).

Der Einsatz von Antibiotika vor Kontamination eines Gewebes verhindert eine bakterielle
Proliferation (Burke 1961). Die perioperative antibiotische Prophylaxe verhindert die
Besiedlung intraoperativ (intra OP) freigesetzter Erreger im Gewebe (Kujath et al. 2006).

Es existieren verschiedene Praktiken des Antibiotikamanagements in der chirurgischen Praxis
(Classen et al. 1992). Ein Einsatz der antibiotischen Prophylaxe zwei Stunden vor Beginn des
chirurgischen Eingriffs reduziert das Risiko von Wundinfektionen (Classen et al. 1992).

Eine Studie besagt, dass das niedrigste Risiko fur das Entstehen von Wundinfektionen nach
einem chirurgischen Eingriff mit dem Einsatz von Antibiotika in der praoperativen Phase
korreliert (Classen et al. 1992). Die Studie von Classen et al. zeigte, dass die Gruppe der
chirurgischen Patienten, die ihre antibiotische Prophylaxe von null bis zwei Stunden vor
chirurgischer Inzision erhielt, die niedrigste Rate an Wundheilungsstérungen aufwies.

Eine hohere Rate an Wundheilungsstérungen besal3en Patienten, die ihre Antibiotika mehr als
zwei Stunden vor der chirurgischen Inzision erhalten haben (Classen et al. 1992).

Eine weitere Studie zeigte, dass eine hohere Wundinfektion mit der praoperativen
Antibiotikagabe 8-12 Stunden vor dem chirurgischen Eingriff assoziiert war (Stone et al. 1976).
Die praoperative Antibiotikagabe eine Stunde vor Beginn der Operation senkte die Rate der
Wundinfektionen (Stone et al. 1976). Wurde keine antibiotische Prophylaxe verabreicht, zeigte
dies eine deutliche Erhéhung der Inzidenz auf Wundinfektionen (Stone et al. 1976).

Der Einsatz von antibiotischer Prophylaxe eine Stunde vor Beginn der ersten Inzision zeigte
sich vor allem bei der Nutzung von Beta-Laktam Antibiotika als sinnvoll (Classen et al. 1992).
Faktoren wie chirurgische Technik, Immunstatus des Patienten, der Umfang bakterieller
Kontamination und das Erreichen von adaquaten Antibiotikakonzentrationen im Gewebe
wirken sich auf das Auftreten von chirurgischen Wundinfektionen aus (Bergamini und Polk
1989).
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Chirurgische Risikofaktoren wie Art und Lange des chirurgischen Eingriffs, operative Technik,
die Erfahrungen des behandelnden Chirurgen und die préoperative Vorbereitung des
chirurgischen Wundfeldes beeinflussen das Entstehen von postoperativen Wundinfektionen in
chirurgischen Patienten (Classen et al. 1992).

Die Konzentration des Antibiotikums im betroffenen Gewebe von chirurgischen Patienten geht
mit der Effektivitat der Infektionskontrolle einher (Bergamini und Polk 1989, Kujath et al. 2006).
Eine Repetitionsdosis muss erfolgen, um einen ausreichend hohen Gewebsspiegel bis zum
Wundverschluss beizubehalten (Bergamini und Polk 1989, Kujath et al. 2006). Die doppelte
Halbwertszeit wird dabei als Zeitpunkt fur die wiederholte Applikation des Antibiotikums
empfohlen (Kujath et al. 2006).

Um eine Panresistenz zu verhindern, erfolgt eine Einstufung bestimmter Antibiotikagruppen in
Reserveantibiotika, die nur mit strenger Indikation eingesetzt werden und vor allem der
Bekampfung von resistenten Erregern vorbehalten sind (Richter und Scherkl 2016).

Eine therapeutische Behandlung mit Antibiotika sollte immer erst nach einer
Erregeridentifizierung und einem Antibiogramm stattfinden (Richter und Scherkl 2016). Eine
kalkulierte Therapie auf Grundlage der Diagnostik bei schwerwiegenden Erkrankungen mittels
eines Breitbandantibiotikums ist vor Eintreffen der bakteriologischen Diagnostik mdglich
(Richter und Scherkl 2016). Eine Antibiotikagabe Uber das Abklingen der Symptome hinaus
ist notwendig, um eine Resistenzselektion zu vermeiden, eine drei bis siebentagige
Behandlung wird geraten (Richter und Scherkl 2016).

2.5.2 Antibiotikamanagement in der Veterinarmedizin

In der Veterindrmedizin werden von Uber 1000 definierten Antibiotika nur eine geringe Anzahl
verwendet (Trolldenier 2004).

Zur Behandlung bakterieller Infektionen ist auch in der Veterindrmedizin eine bakteriologische
Diagnostik mit Erregeridentifizierung und ein Antibiogramm angezeigt (Richter und Scherkl
2016). Die Auswahl des geeigneten Antibiotikums wird anhand einer hohen Wirkungspotenz
und einem engen Wirkungsspektrum gegen den diagnostizierten Erreger ermittelt (Richter und
Scherkl 2016). Es existiert keine Indikation zur antibiotischen Prophylaxe in sauberen,
chirurgischen Eingriffen von kurzer Operationsdauer ohne die Verwendung von Implantaten
(Southwood 2014). Eine prophylaktische antibiotische Therapie wird bei sauber-
kontaminierten und kontaminierten Eingriffen empfohlen (Southwood 2014).

Bei chirurgischen Interventionen wird eine Antibiotikagabe 30 Minuten vor der Operation
empfohlen, da vor dem Eingriff ein wirksamer Wirkstoffspiegel im Gewebe erreicht werden
sollte (Hauschild et al. 2004). Anhand der gemessenen Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs

werden die Eliminationshalbwertszeiten des Antibiotikums berechnet, an denen die
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Entscheidung tber die Nachdosierung des Medikamentes getroffen werden, um einen
gleichméaRig hohen Wirkstoffspiegel zur genauen bakteriostatischen und bakteriziden
Hemmwirkung zu erhalten (Trolldenier 2004).

Ursache flr ein Therapieversagen mit Antibiotika sind Resistenzen auf den Wirkstoff, falsche
Anwendung des Mittels und/oder Fehldiagnosen (Richter und Scherkl 2016). Bei
ausbleibendem Therapieerfolg nach zwei- bis dreitdgiger antibiotischer Anwendung spricht
man von einem Therapieversagen (Richter und Scherkl 2016).

Die klinische Symptomatik sollte unter der richtig eingeleiteten antimikrobiellen Therapie nach
ein bis drei Tagen abklingen (Richter und Scherkl 2016). Die Antibiotikagabe muss immer
einige Tage Uber das Abklingen der Symptome hinaus verabreicht werden, um Rezidive und
Resistenzselektion zu vermeiden, welches in der Regel zwischen drei bis sieben Tage
Behandlungsdauer betrifft (Richter und Scherkl 2016).

In der equinen Chirurgie wird aufgrund mangelnder Informationen tber die ideale perioperative
Prophylaxe fur Pferde Ublicherweise eine Kombinationstherapie mit Penicillin und Gentamicin
verwendet (Southwood 2014). In einer Studie wurden 23 Pferdekliniken in Deutschland
hinsichtlich ihrer perioperativen Prophylaxe befragt (Teschner et al. 2015). Diese zeigte, dass
34,8% die Kombinationstherapie mit Penicillin und Gentamicin nutzen, 21,7% nutzen
ausschlieB3lich Penicillin, 8,7% verwendeten Cefquinome, 4,3% entschieden sich flr
Marbofloxacin, 4,3% verwendeten eine Kombination mit Sulfonamiden und Trimetoprim,
weitere 4,3% kombinierten Amoxicillin mit Gentamicin und 4,3% nutzen ausschlief3lich
Amoxicillin (Teschner et al. 2015). Der typische Einsatz von prophylaktischer antimikrobieller
Therapie in vielen equinen Kliniken betragt funf Tage oder darlber hinaus (Traub-Dargatz et
al. 2002, Teschner et al. 2015). Eine verlangerte antimikrobielle Therapie bei Pferden erhéht
das Risiko von Antibiotika-induzierter Colitis (Baverud et al. 1997).

Fuhrt eine Enterokolitis zu einer systemischen Infektion und Bakteriamie ist der Einsatz von
antibiotischen Medikamenten indiziert (Imhasly 2017). Zeigt ein adultes Pferd auf die
Behandlung mit einem Antibiotikum anhaltenden Durchfall, ist ein Abbruch der Therapie mit
dem entsprechenden Pharmazeutikum indiziert (Imhasly 2017). Nach einer bakteriologischen
Kotuntersuchung ist eine Behandlung mit dem notwendigen Medikament wie z.B. Metronidazol
bei Clostridiose angezeigt (Imhasly 2017). Bei Patienten mit anhaltend idiopathischen
Durchféllen ist eine Eliminierung der Darmflora durch eine Metronidazolbehandlung mdéglich,
was zum Aufbau einer neuen gesunden Darmflora filhren soll (Imhasly 2017).

In der Chirurgie erfolgt eine Klassifizierung der Kontamination von chirurgischen Eingriffen in
aseptisch (sauber), bedingt aseptisch (sauber-kontaminiert), kontaminiert und septisch
(Hauschild et al. 2004). Anhand der Einteilung der Kontamination wird eine Entscheidung Uber

die pra- und perioperative antimikrobielle Therapie getroffen (Hauschild et al. 2004).
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Da Kolikoperationen bei Pferden in der Regel als sauber oder sauber-kontaminierte
Operationen angesehen werden, ist hier die Gabe einer Single-Shot Antibiose als Prophylaxe
ratsam (Bratzler und Houck 2005).

Um die Gefahr der Bildung von Nebenwirkungen, Resistenzbildung, die Auslosung allergischer
Reaktionen oder eine Veranderung der Schleimhautflora zu verringern, ist eine generelle
prophylaktische Verwendung von Antibiotika zu vermeiden (Trolldenier 2004). Ausnahmen
betreffen chirurgische Interventionen, bei denen eine hohe Bakterieninokulation gegeben ist
(Trolldenier 2004). Es wird eine einmalige Antibiotikagabe gewahlt (,Single-Shot®), die zum
Zeitpunkt der Operation einen wirksamen Gewebsspiegel aufrechterhélt und tber 3-4 Stunden
anhalt (Trolldenier 2004).

Eine Antibiotikaanwendung von mehr als 24 Stunden fihrt bereits zu einem Selektionsvorteil
von resistenten Bakterien (Kroker 2010, Teschner et al. 2015). Die Richtlinien fir
antimikrobielle Therapie empfehlen eine moglichst kurze Therapieldnge mit Antibiotika, um die
Entwicklung resistenter Pathogene zu verhindern (Morley et al. 2005).

Die Verabreichung von antimikrobiellen Wirkstoffen in der Nutztiermedizin oral Uber Futter-
und Trinkwasser ist hinsichtlich korrekter Dosierungen und Kontaminationen der

Stalleinrichtungen mit dem Antibiotikum problematisch (Richter und Scherkl 2016).

2.6 Resistenzen gegenuber Antibiotika

2.6.1 Antibiotikaresistenzen in der Humanmedizin

Die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen ist inzwischen zu einem globalen Problem
geworden (Tanwar et al. 2014). Es gibt Hinweise auf verschiedene Typen von antimikrobiellen
Medikamentenresistenzen durch das Uberstehen von Mikroorganismen im Anschluss an
konventionelle Standardbehandlungen, was zu einem zunehmenden Problem in der Medizin
wird (Tanwar et al. 2014).

Bereits in den 60er Jahren wurden Resistenzen, die auf Plasmiden codiert waren, gegen
mehrere antimikrobiellen Wirkstoffe infolge des unkritischen Einsatzes von Antibiotika im
therapeutischen Bereich in der Human- und Veterindrmedizin festgestellt (Kriiger und Seidler
2007).

Zur Klassifizierung von Bakterien, die in der Humanmedizin typischerweise Infektionen
auslosen, wurde 2012 ein Expertenvorschlag publiziert (Magiorakos et al. 2012). Um die
individuelle Resistenz fiir jedes klinisch relevante Pathogen zu bestimmen, werden zuvor fest
ausgewahlte antibiotische Wirkstoffe verwendet, die die jeweiligen Antibiotikagruppen

reprasentieren (Magiorakos et al. 2012).
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Antibiotikaresistenzen verursachen nicht nur direkte Probleme in der Bekampfung von
Infektionen mit resistenten Erregern, sie erzeugen Problematiken in vielen Bereichen der
Medizin, die ohne einen Einsatz von Antibiotika wie z.B. im Bereich der
Transplantationsmedizin oder der Stammzelltherapie nicht auskommen (Subramaniam und
Girish 2020). Eine Verhinderung der zukunftigen Bildung einer Panresistenz von bakteriellen
Erregern ist essenziell, um eine zuklnftige Bekdmpfung von bakteriellen Erkrankungen zu
gewahrleisten (Richter und Scherkl 2016).

Aussichten in das Jahr 2050 zeigen anhand initialer Untersuchungen durch den
kontinuierlichen Anstieg der Antibiotikaresistenzen eine jahrliche Todesrate von 10 Millionen
Menschen (O’Neill 2014). Geschatzt werden 300 Millionen Menschen aufgrund der
Resistenzen verfriiht sterben (O’Neill 2014).

Weltweit verbreitet sind inzwischen die so genannten ,MDR* Mikroorganismen (Tanwar et al.
2014). Im Jahr 2010 wurde eine Definition von veterinarmedizinischen Pathogenen, die eine
Resistenz gegenuber drei oder mehreren Antibiotikaklassen aufweisen, als MDR vereinbart
(Schwarz et al. 2010).

Aufgrund des erheblichen Anstiegs immunsupprimierter Bedingungen durch haufige Patienten
wie Diabetiker, HIV-Infektionen und Menschen, die sich einer Organtransplantation
unterzogen haben, wurde die Entwicklung von MDR zu einem nattrlichen Phanomen, da die
Korper immunsupprimierter Patienten als leichtes Ziel fur krankenhausassoziierte Keime zur
Forderung der Ausbreitung von MDR beitragen (Tanwar et al. 2014). Trotz der Administration
von angemessenen Dosierungen und der entsprechenden Zeitdauer der Medikamentengabe,
Uberleben verschiedene mikrobielle Stamme, welches das Ausmal’ der Resistenzentwicklung
zeigt (Tanwar et al. 2014). Unterdrickte Immunfunktionen, schlechte Bioverfligbarkeit der
Medikamente und ein Anstieg des Metabolismus bestimmter Medikamente sind weitere
Faktoren (Tanwar et al. 2014).

Weiterhin wurde erwiesen, dass die Koagulase-negativen Staphylokokken, die von infizierten
Tieren gewonnen werden konnten, dieselbe Spezies waren, die nosokomiale Infektionen beim
Menschen verursachen (Kern und Perreten 2013).

Eine Klassifikation erfolgt in primare und sekundére Resistenzen (Loeffler und Stevens 2003).
Hatte der Organismus zuvor keinen Kontakt zu dem entsprechenden Medikament, handelt es
sich um eine primare Resistenz, wahrend sich eine sekundare Resistenz nur nach Immission
des Medikaments auf den Organismus entwickelt (Loeffler und Stevens 2003).

In der aktuellen Situation ist es umso wichtiger, dass ein Antibiotikaeinsatz nur nach strenger
Indikation erfolgt (Richter und Scherkl 2016). Jeder Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen in
der Human- und Veterindrmedizin birgt das Risiko der Entwicklung von Resistenzen in den
Bakterien, welches bei ungezieltem Einsatz, subtherapeutischer Dosis oder nicht

angemessenen BehandlungszeitrAumen noch potenziell ansteigt (Richter und Scherkl 2016).
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Eine weitere Studie zeigte, dass die Starke der Interaktion zweier Populationen ebenso eine
Rolle in der Resistenzverteilung spielt wie der Einsatz von Antibiotika (Olesen 2020).

Mehr als 10% der Infektionen im Blut mit Staphylococcus aureus in 15 européischen Landern
weisen eine Methicillin Resistenz auf, in einigen dieser Lander liegen die Resistenzraten bei
ca. 50% (EARS-Net 2013). Eine Methicillinresistenz wurde im Jahr 1961 kurz nach der
Einfihrung von Methicillin gemeldet (Duckworth 2003).

Im Vereinigten Konigreich wurde ein deutlicher Anstieg von MRSA-assoziierter Bakteriamie
bei chirurgischen Patienten verzeichnet, der sich vom Jahr 1990 mit 1,7% auf 34% im Jahr
1998 erhoht hat (Reacher et al. 2000). Urséchlich damit in Verbindung stehend werden
zentralvendse Venenkatheter und Dialysekatheter betrachtet (Leaper 2004).

Aufgrund von verringerten antimikrobiellen Optionen und deren schlechteres Eindringen in
verschiedene Korperbereiche wie z.B. bei der Behandlung von Knocheninfektionen und
Endokarditis und méglichen unerwiinschten Nebenwirkungen dieser angewandten Mittel, sind
MRSA-Infektionen schwieriger zu behandeln (Duckworth 2003).

Kinder zeigen einen deutlich geringen Anteil an MRSA im Nasenrachenraum (Hauptreservoir
von MRSA) gegeniuiber Erwachsenen, vor allem betroffen sind hier diejenigen Erkrankten mit
deutlich langeren Krankenhausaufenthalten und haufigen Antibiotikatherapien (Hoffman et al.
2014). Der Ubertragungsweg von MRSA lauft vorrangig tiber direkten Handkontakt (Hoffman
et al. 2014). Um eine Verbreitung des resistenten Keims vorrangig bei nicht getesteten
Personen zu verhindern, sollten in jeder Klinik die Regeln der Standardhygiene eingehalten
werden und eine Kontaktisolierung betroffener Patienten stattfinden (Hoffmann et al. 2014).
Eine reguléare Untersuchung sollte bei Patienten erfolgen, bei denen Familienmitglieder mit
MRSA infiziert waren, oder unter einer chronischen Wundinfektion litten (Hoffmann et al.
2014).

2.6.2 Antibiotikaresistenzen in der Veterinarmedizin

Auch in der Veterinarmedizin ist das Auftreten von Resistenzen gegeniber verschiedenen
Antibiotika ein relevantes Problem geworden (Krliger und Seidler 2007). Die Resistenzbildung
in pathogenen Erregern betrifft vor allem nosokomiale Infektionserreger, kommt aber auch
zunehmend bei Infektionen der Atemwege, des Magen-Darm-Traktes, des Urogenitalsystems,
des Euters und bei Wundinfektionen vor (Kriiger und Seidler 2007).

Zu den resistenten Pathogenen, die haufig nosokomiale Infektionen verursachen, zahlen
Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae und Acinetobacter baumannii, die entsprechend
ihrem phanotypischen Resistenzprofil verschiedentlich als MDR (multidrug resistent), XDR

(extensive drug resistant) oder PDR (pandrug resistant) bezeichnet werden kdnnen
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(Magiorakos et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit wird fur die Beschreibung der zuvor
genannten Resistenzen MDR verwendet.

Weiterhin als MDR kdnnen ESBL-produzierende E.coli klassifiziert werden, da sie eine
Resistenz gegentiber einem Wirkstoff in drei oder mehr Antibiotikaklassen aufweisen
(Magiorakos et al. 2012).

Im Rahmen der aktuellen Situation wurden bereits Restriktionen in der Nutzung von Antibiotika
bei Pferden beschlossen, eine Verwendung von der dritten und vierten Generation der
Cephalosporine und Fluorchinolone ist nur noch unter dem Nachweis des auslésenden
Erregers und einem Antibiogramm maglich (TAHAV).

Vor jeder antibakteriellen Behandlung ist ein Erstellen eines Resistenztests notwendig (Taylor
und Hillyer 2004). Liegt eine klinische Indikation einer sofortigen notwendigen Behandlung mit
Antibiotika vor, ist es erforderlich, bereits vor dem Ergebnis des Resistenztests mit einer
antibiotischen Behandlung zu beginnen (Taylor und Hillyer 2004). Die Auswahl des
Antibiotikums erfolgt anhand des klinischen Urteils, es werden zumeist Breitbandantibiotika
verwendet, eine eventuell notwendige Umstellung erfolgt anhand der Ergebnisse des
Resistenztests (Taylor und Hillyer 2004). Dieses Therapiekonzept wird als kalkulierte Therapie
bezeichnet, eine Berlcksichtigung pharmakologischer Eigenschaften des Antibiotikums und
die Kenntnisse Uber die Epidemiologie haufig beteiligter Keime oder den Resistenzsituationen
sind zu treffen (Richter und Scherkl 2016). Probenmaterial fur die bakterielle Diagnostik sollte
vor der Anwendung eines antimikrobiellen Wirkstoffes erfolgen (Richter und Scherkl 2016).

In einer Studie wurde gezeigt, dass Pferde eine Kolonisierungsrate mit MRSA von 2,3%
besalRen, klinische nosokomiale Infektionen mit MRSA traten bei 0,18% auf (Weese et al.
2006, Ahern und Richardson 2012). Daraus lasst sich schlieen, dass Pferde eine niedrige
MRSA-Infektionsrate besitzen (Weese et al. 2006, Ahern und Richardson 2012).

Eine weitere veterindrmedizinische Studie zeigte, dass Chirurgen mit einer nasalen
Kolonisierung von methicillinresistenten Staph. aureus nur ein geringes Risiko fur ihre zu
operierenden Patienten darstellten, solang sie sich an infektionskontrollierende Prozesse
hielten (McLean und Ness 2008). In der Studie wurde eine sehr niedrige Inzidenz von MRSA-

assoziierten Wundinfektionen aufgezeigt (McLean und Ness 2008).

2.7 Entzindungsparameter im Equiden

2.7.1 Serumamyloid A (SAA)

Das Serumamyloid A (SAA) gehort wie das Fibrinogen zu den Akute-Phase-Proteinen, die
durch Hepatozyten produziert und wahrend eines Entziindungsprozesses durch Zytokine

induziert werden (Baumgartner und Schmidt 2015). In der Menge und Bedeutung dieser
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Plasmaproteine existieren Unterschiede zwischen den Tierarten (Baumgéartner und Schmidt
2015). lhre Funktion besteht in der Entziindungshemmung (Baumgéartner und Schmidt 2015).
Serumamyloid A gehért zu der Gruppe der Major-Akute-Phase-Proteine, die in gesunden
Tieren eine sehr niedrige Konzentration besitzen und unter Einfluss eines inflammatorischen
Reizes einen Anstieg von teilweise 100- bis 1000-fach haben (Jacobsen und Andersen 2007).
Das Hauptprotein der Akuten-Phase-Proteine im Pferd ist das Serumamyloid A (Baumgartner
und Schmidt 2015). Der Referenzbereich dieses Entziindungswertes fir Pferde liegt zwischen
0,3 pg/ml und 2,7 pg/ml, ein Anstieg erfolgt bei systemischen Entziindungsprozessen im
Kdrper des Pferdes nach sechs Stunden (Gehlen et al. 2017). Den maximalen Wert im Plasma
des Pferdes erreicht der Entzindungswert 48 Stunden nach dem ausldsenden
inflammatorischen Effekt (Jacobsen und Andersen 2007).

Aufgrund des schnellen Anstiegs der Plasmakonzentration im Blut des Pferdes und seiner
diagnostischen Sensitivitat eignet sich das Serumamyloid A als idealen Entziindungsmarker
im Pferdebereich (Crisman et al. 2008).

2.7.2 Fibrinogen (F1)

Fibrinogen (F1) ist ein Plasmaprotein, welches durch Hepatozyten im Rahmen einer akuten
Entzindungsreaktion gebildet wird, es zahlt zu den Akute-Phase-Proteinen (Baumgartner und
Schmidt 2015, Gehlen 2017). Durch seine Wirkung auf Erythrozyten erreicht Fibrinogen eine
beschleunigte Sedimentation dieser Zellen (Baumgartner und Schmidt 2015). Mithilfe anderer
Akute-Phasen-Proteinen ermdglicht eine Ermittlung dieser Werte eine frihzeitige Erkennung
von Erkrankungen (Baumgartner und Schmidt 2015).

Fibrinogen zahlt zu den Minor-Akute-Phase-Proteinen, die unter Einfluss eines
inflammatorischen Reizes einen Anstieg von 1-10-fach zeigen (Jacobsen und Andersen 2007).
Es erreicht seine maximale Plasmakonzentration nach 72-144 Stunden und steigt deutlich
langsamer an als das Serumamyloid A (Jacobsen und Andersen 2007). Der physiologische
Referenzbereich fur die Fibrinogenkonzentration im vendsen Blut des Pferdes liegt zwischen
1,1 g/l und 3,5 g/l (Gehlen 2017).

Durch einen Anstieg seiner Konzentration im Blut innerhalb von 48 bis 72 Stunden auf seinen
Spitzenwert, dient das Fibrinogen als sensitiver Blutwert bei septischen Entziindungen in
Pferdekdrpern und wird dem Leukozytenwert aufgrund von héherer Verlasslichkeit zur
Beurteilung und Uberwachung eines Krankheitsgeschehens vorgezogen (Taylor und Hiller
2004, Gehlen 2017). MaRige Anstiege des Wertes weisen auf das Frihstadium einer
Erkrankung oder chronischen Geschehen hin, hohe Konzentrationen deuten auf
schwerwiegende Erkrankungen (Taylor und Hiller 2004). Die Fibrinogenkonzentration im Blut

des Pferdes ist ein Indikator fr den Schweregrad der Erkrankung des Pferdes (Taylor und

19



Hiller 2004). Da eine standig erhohte Fibrinogenkonzentration trotz normaler Leukozytenwerte
fur eine ablaufende bakterielle Entzindung spricht, eignet sich der Wert vor allem zur
Uberwachung der korperlichen Reaktion auf eine Behandlung mit Antibiotika (Taylor und Hiller
2004). Da die Fibrinogenkonzentration im Blut auch sieben Tage nach der Inflammation noch
erhdht sein kann, zeigt der SAA-Wert im Vergleich eine deutlich erhdhte Sensitivitat (Crisman
et al. 2008).

Eine Erniedrigung des Fibrinogenwertes entsteht durch einen erhdohten Verbrauch des
Fibrinogens im Rahmen von z.B. einer disseminierten intravasalen Gerinnung (Gehlen 2017).

2.7.3 Leukozyten (WBC)

Die physiologischen Leukozytenwerte eines gesunden, erwachsenen Pferdes liegen zwischen
6 und 12,0 x 10%I1 (Taylor und Hiller 2004).

Erleidet ein Korper eine Infektion durch bakterielle Erreger oder eine akute Entziindung in
einem Bereich des Korpers, wird durch Interleukin 1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-alpha) vermittelter Anstieg der Leukozyten erwirkt (Taylor und Hiller 2004). Chronisch-
entzindliche Geschehen kénnen zu einem Anstieg der Leukozyten im Blut fihren (Taylor und
Hiller 2004). Auch akute progressive oder chronische Entzindungen des
Gastrointestinaltraktes fuhren zu einer Leukozytose (Taylor und Hiller 2004).

Endotoxamien und/oder Septikdmien sowie perakute oder akute Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes konnen eine Leukopenie auslésen (Leukozytenzahl befindet sich hier
unter 6,0 x 10%I) wie z.B. Darmperforationen oder Ischamien des Darms des Pferdes, aber
auch Fruhstadien schwerer bakterieller Erkrankungen verursachen diese Blutwerte (Taylor
und Hiller 2004). Die Leukopenie entsteht durch die Schadigungen genannter Zellen am Ort
des Geschehens (Taylor und Hiller 2004). Auch die Ermittlung der Leukozytenanzahl im
Bauchhohlenpunktat ist von groRter Wichtigkeit (Gehlen 2017). Ubersteigt der ermittelte Wert
eine Zahl von Uber 15 g/, ist dies ein Hinweis fir das Vorliegen eines Exsudates (Gehlen
2017).

2.7.4 Totalprotein (TP)

Das Gesamteiweil3 eines gesunden, erwachsenen Pferdes betragt zwischen 60-70 g/l, es wird
eine kombinierte Konzentration von Albumin und Globulin im Serum gemessen, um den Wert
des Gesamteiweil3es zu bestimmen (Taylor und Hiller 2004). In einer anderen Quelle wird ein
Referenzbereich von 54 -72 g/l angegeben (Synlab Stand 2020).

Erhbhungen des Wertes konnen durch Infektionen oder durch akute oder chronische

Entziindungen entstehen, da diese zu einer Erhéhung der Globulinwerte fuhren (Taylor und
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Hiller 2004). Auch Dehydratationen kdnnen zu einem Anstieg fuihren, sie sind meist durch
plétzliche Erhdhungen gekennzeichnet, wahrend bei einem Infektionsgeschehen ein
allmahlicher Anstieg des Gesamteiweil3spiegels charakteristisch ist (Taylor und Hiller 2004).
Eine Bestimmung dieses Blutwertes erfolgt mit einer heparinisierten Blutprobe mittels eines
Refraktometers (Taylor und Hiller 2004). Eine Erhdhung des Totalproteinwertes mit
gleichzeitiger Erhohung des Hamatokritwertes ist auch bei einem vollstandigen Verschluss
des Dunndarms mdglich, da der Flussigkeitstransport ins Caecum blockiert wird (Becker et al.
2017).

Eine Aufteilung in die Einzelbestandteile Albumin (physiologisch: 30-40 g/l) und die
Globulinfraktionen fir eine bessere Diagnostik von akuten oder chronischen Entziindungen ist
mittels Serumelektrophorese moglich (Gehlen 2017).

Ubersteigt der Wert im Bauchhohlenpunktat einen Wert von tiber 30 g/l, ist dies hinweisend
darauf, dass sich die Probe um ein Exsudat handelt (Graubner 2017).

Grunde fur eine Hypoproteindmie sind Verluste des Proteins wie bei Enteritiden oder
Blutungen (Gehlen 2017).

2.7.5 Laktat (Lac)

Im Rahmen eines Schocks und der entstehenden Fehlkompensation entsteht eine periphere
Hypoxie und eine metabolische Laktat-Azidose (Schoon et al. 2015). Aufgrund von
obstruktiven Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes oder Durchfall kann es durch den
erhdhten Verlust von Basen und einer verringerten peripheren Durchblutung zu einer Azidose
im Korper kommen (Taylor und Hiller 2004). Ursache hierfir ist die Umstellung des
Organismus auf einen anaeroben Metabolismus im Gewebe, welcher zur Akkumulation von
Laktat und einer daraus resultierenden Azidose fuhrt (Taylor und Hillyer 2004). Auch
Strangulierungen des Darms fuihren zu Veranderungen im Séure-Base-Haushalt (Taylor und
Hillyer 2004).

Der Referenzbereich des gemessenen Laktatwertes im vendsen Blut liegt bei unter 1,0 mmol/l,
eine Abgrenzung von Muskelerkrankungen und Konditionsmangel ist zu treffen (Gehlen 2017).
Kreislaufinsuffizienzen, Myoglobinurie oder auch die Akkumulation von Laktat und der daraus
resultierenden Azidose aufgrund von einer Kohlenhydratlberfutterung kdénnen zu einer
Erh6hung des Laktatwerts im Blut fihren (Gehlen 2017).

Zur weiteren Beurteilung des Kolikpatienten ist es maoglich, den Laktatwert im
Bauchhohlenpunktat (> 2 mmol/l) zu messen (Graubner 2017). Liegt eine Erhdéhung des
Wertes vor, kann dies auf ischamische Prozesse oder das Vorliegen von erhdhter

Bakterienkonzentration in der Bauchhdhle sprechen (Graubner 2017). Der Laktatwert in der
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Bauchhohle sollte einen geringeren Wert enthalten als der Laktatwert im vendsen Blut
(Graubner 2017).

2.8 Weitere klinisch relevante Blutwerte

2.8.1 Hamatokrit (HKT)

Zur Bestimmung von Dehydratationen und/oder Schockgeschehen des Kolikpatienten und
deren Schweregrade werden die Blutparameter Plasmagesamteiwei3 und Hamatokrit
verwendet (Gehlen 2017). Der prozentuale Anteil der zellularen Bestandteile im Blut des
Patienten ergibt den Hamatokritwert, der Referenzbereich liegt zwischen 30-43% (Gehlen
2017). Dieser Blutwert wird mittels einer ungerinnbaren Blutprobe (Heparin oder EDTA)
gemessen (Taylor und Hillyer 2004). Ab einem Wert von Uber 45% zeigt der Patient einen
Verlust von Flissigkeitsvolumen und Natrium an, ab Werten von tber 60% kann von einer
ungunstigeren Prognose ausgegangen werden (Taylor und Hillyer 2004). In anderen
Literaturangaben ist bereits ein Hamatokrit von Uber 50% fiir eine schlechtere Prognose
verantwortlich (Graubner 2017).

Mittels der zusatzlichen Messung der Erythrozytenanzahl und dem Hamoglobin eignet sich
der Hamatokrit zur Beurteilung von dem Auftreten von Andmien (Gehlen 2017). Treten
Erhéhungen des Hamatokritwerts bei gleichzeitiger Erh6hung des Totalproteins auf, ist ein
Verschluss des Dinndarms als Ursache mdglich, da der Flussigkeitstransport ins Caecum
verhindert wird (Becker et al. 2017). Steigende Hamatokritwerte bei gleichzeitig fallenden
Totalproteinwerten kénnen Strangulationen und Nekrosen des Darms als Ursache haben
(Becker et al. 2017).
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3. Material und Methoden

3.1 Ethischer Umgang

Fir die vorliegende Studie Uber den Vergleich zweier perioperativer Antibiotikaregime war
keine Genehmigung vom Landesamt fir Gesundheit und Soziales in Berlin (18.04.2017)
erforderlich.

3.2 Prospektive Studie

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden zwei Antibiotikastrategien miteinander
verglichen. Alle weiteren Medikamente hinsichtlich der Anasthesie und der postoperativen
Versorgung und die Ablaufe der Patienteniiberwachung wurden nicht verdndert und waren fiir
beide Gruppen identisch. Sie erfolgten nach dem Standardprotokoll der Pferdeklinik Freie
Universitat Berlin. Ziel der Studie war die Evaluation einer neuen Antibiotikastrategie, die den
Einsatz von Antibiotika reduziert, ohne eine hohere Komplikationsrate fiir Patienten zu

verursachen.

3.2.1 Studiendesign

Das Studiendesign umfasste eine prospektive, randomisierte Studie. Es erfolgte eine zuféllige
Verteilung der Teilnehmer auf zwei verschiedene Antibiotikagruppen. Die Studie erfolgte nicht
verblindet, da es aufgrund der intensiven postoperativen Versorgung der Studienteilnehmer

nicht mdglich war.

3.2.2 Studienteilnehmer/ Studienpopulation

Die prospektive, randomisierte Studie wurde in dem Zeitraum vom Januar 2018 bis zum
Februar 2020 an der Freien Universitat (FU) Berlin, Klinik fiir Pferde durchgefuhrt. Alle Pferde,
die in diesem Zeitraum als Notfall mit Symptomen einer Kolik in die Klinik eingeliefert und
chirurgisch versorgt worden sind, wurden Teilnehmer der Studie. Weitere Kliniken wurden
nicht in die Studie miteingeschlossen. Rasse, Alter und Geschlecht wurden bei der Auswahl
nicht bertcksichtigt. Vorerkrankungen waren kein Ausschlusskriterium und wurden in einem
Fragebogen dokumentiert. Erhielt das Pferd vor der Behandlung in der Klinik eine antibiotische
Therapie, wurde dies dokumentiert und das Pferd ausgeschlossen. Der jingste Patient der

Studie war 5 Monate, der alteste 27 Jahre alt. Ein stationarer klinischer Aufenthalt von zehn
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Tagen wurde beschlossen. Die gesamte Studienpopulation ohne Ausschluss umfasste 99
Pferde, wovon sich 45 Pferde in der Single Shot Gruppe und 54 Pferde in der konventionellen

Gruppe befanden.

3.2.3 Studienablauf

Koliker, die im Rahmen eines Notfalls an der Klinik in dem erwahnten Zeitraum operiert worden
sind, wurden postoperativ in den folgenden zehn Tage engmaschig Uberwacht. Dabei erfolgte
die Festlegung des Tages Null, der Tag der chirurgischen Intervention, mit dem Ende der
Operation. Im Anschluss an die Operation wurde die entsprechende Gruppe Single-Shot oder
die Gruppe der konventionellen Antibiose durch ein Losverfahren bestimmt.

Bei jedem Koliker, der im Dienst als Notfall in die Klinik gelangte, wurden nach dem
Standardverfahren der Klinik bereits vor dem Beginn der Studie die Blutwerte Leukozyten,
Hamatokrit, Totalprotein und der Laktatwert erhoben. Diese Werte wurden ebenfalls fir die
Studie mitgenutzt und aus dem bereits abgenommenen Blut erfolgte zusétzlich die Messung
von Serumamyloid A und Fibrinogen. Weiterhin wurden bei Ankunft des Patienten vor Eintritt
in die Behandlungshalle, zwei Tupferproben aus der Nase und zwei Kotproben genommen.
Hatte das Tier bis zur Untersuchung keinen Kot abgesetzt, wurde der Kot genutzt, der im
Rahmen der rektalen Untersuchung gewonnen werden konnte. Die Proben wurden
aufbewahrt, bis sich herausstellte, ob der Patient eine chirurgische Behandlung benétigte oder
konservativ therapiert werden konnte. Erfolgte eine chirurgische Intervention als Behandlung
der Kolik, wurde er zu einem Teilnehmer der Studie. Tag Null des Patienten (Tag der
Operation) wurde anhand des Endes der Operation festgelegt. AnschlieRend wurden in den
nachsten finf Tagen morgens und abends und am zehnten Tag postoperativ morgens die
Blutwerte Leukozyten, Hamatokrit, Totalprotein und Laktat bestimmt. Morgens erfolgte
zusatzlich die Messung des Serumamyloid A und des Fibrinogens. Das Fibrinogen wurde im
klinikeigenen Labor gemessen, das Serumamyloid A in ein externes Labor (Laboklin)
geschickt und dort bestimmt.

Alle Blutproben wurden nach klinikeigenen Standards wie vor der Studie genommen, es waren
keine zusatzlichen Blutentnahmen fir die Studie notwendig.

Am Tag 3, 5 und 10 postoperativ erfolgte die Beurteilung der abdominalen Wunden mit den
zuvor festgelegten Kriterien. Am Tag 3 und Tag 10 postoperativ wurden erneut zwei
Nasentupfer und zwei Kotproben genommen. Es wurde keine rektale Untersuchung zur
Gewinnung der Kotprobe durchgefiihrt, eine Kotprobengewinnung erfolgte in der Box des
Pferdes. Alle Teilnehmer der Studie blieben zehn Tage postoperativ stationar an der Klinik. In

den Féllen, in denen Besitzer aus finanziellen oder privaten Griinden die Pferde friiher aus der
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Klinik abholten, wurden alle Daten bis zu dem Zeitpunkt des Verlassens der Klinik erhoben.
Der Studienablauf innerhalb der zehn Tage postoperativ wird schematisch in Abbildung 1
dargestellt.

Im Anschluss an die Therapie in der Klinik erfolgte ein telefonischer Anruf an den Besitzer,

um Wundinfektionen innerhalb von 30 Tagen postoperativ evaluieren zu kénnen.

3.2.4 Studienausschluss

Vor Beginn der prospektiven Studie wurden die Kriterien fir den Ausschluss aus der Studie
definiert. Zu einem Studienausschluss filhrte die Umstellung der Antibiose aufgrund
eigenmachtiger Entscheidungen des Assistenten im Notdienst mit fehlender Rucksprache
oder die Gabe falscher Antibiotika bzw. das Vergessen einer Antibiotikagabe. Intraoperativ
wurde aufgrund von starker Kontamination der Bauchhodhle wahrend der Laparotomie
(beispielsweise bei einer Enterotomie) oder einem Verdacht einer Enteritis mit Anaerobiern
wie z.B. Clostridien eine Anpassung oder Umstellung der Antibiose entschieden, sodass diese
Studienteilnehmer ebenfalls von der Studie ausgeschlossen wurden. Pferde, die innerhalb der
zehn Studientage in der Klinik eine Relaparotomie bendtigten, wurden ab dem Zeitpunkt der
zweiten chirurgischen Intervention aus der Studie ausgeschlossen, da jede weitere
Laparotomie ein héheres Risiko einer Wundheilungsstdrung verursacht (Kobluk et al. 1989).
Nicht ausgeschlossen wurden Studienteilnehmer, bei denen die Antibiotika aufgrund von
verandertem Kotabsatz und Verdacht auf beginnende Colitis abgesetzt werden mussten.
Pferde, bei denen aufgrund von Hamolyse die Antibiose ebenfalls abgesetzt wurde und
Patienten, die aufgrund von Wundheilungsstérungen ein zusatzliches Antibiotikum bendtigten,

blieben Teilnehmer der Studie.
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3.3 Probenentnahme

3.3.1 Tupfer- und Kotproben

Bei Ankunft der Notfallpatienten wurden bei jedem Teilnehmer Tupfer- und Kotproben
gewonnen. Die Tupferprobenentnahme fand auf dem Transporter oder bei starker Aufregung
der Tiere direkt nach dem Abladen, bevor das Pferd in Kontakt mit Klinikmaterial kommen
konnte, statt. Der Kot wurde bevorzugt von Kotabsatz auf dem Anh&nger genommen. War
dieser nicht vorhanden, wurden die Proben im Rahmen der rektalen Untersuchung gewonnen.
In einigen Fallen war es bei der Ankunft nicht moglich, Kotproben zu nehmen, da die Tiere
weder Kot abgesetzt hatten, noch welcher im Rektum vorhanden war. Bei den gewonnenen
Proben sollte untersucht werden, mit welchen resistenten Bakterien die Tiere in der Klinik
eintrafen.

Postoperativ wurden am dritten und zehnten Tag erneut Nasen- und Kotproben gewonnen,
um eine moégliche Besiedlung mit resistenten Bakterien wahrend des Aufenthaltes in der Klinik
zu untersuchen (Abb. 1). Fur die Tupferproben wurden beflockte Tupfer (FLOQSwabs™) der
Firma Copan Italia S.p.A. genutzt. Hierbei handelt es sich um Tupfer mit kurzen Faserstrangen.
Die adsorbierende Schicht ermdglicht eine hohe Ausbeute der Proben von mehr als 90%.
Ausgewahlt wurden zwei verschiedene Tupfervariationen. Bei dem ersten Tupfer (A) handelt
es sich um das System Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab), seine Nutzung erfolgte
zur Analyse von aeroben und anaeroben anspruchsvollen Bakterienkulturen (Abb. 2). Hierbei
wurde besonderes Augenmerk auf den Nachweis von multiresistenten Bakterien (MDR) wie
MRSA, ESBL und Acinetobacter baumannii gelegt. Der zweite Tupfer (B) ist ein
Applikatorstabchen im Beutel (CLASSIQSwabs™ und FLOQSwabs™), welcher zur
Mikrobiomanalyse im Rahmen eines Forschungsprojekts der Mikrobiologie, FU Berlin genutzt
wurde. Zusétzlich erfolgte zu jeder Tupferprobenentnahme jeweils eine Kotprobengewinnung
in einem Kotréhrchen. Alle Proben wurden direkt verwahrt und in die beiden Gruppen A und B
unterteilt. Tupfer und Kotréhrchen A wurden in einem Kihlschrank aufbewahrt, Tupfer und
Kotréhrchen B in einem Gefrierschrank bei —20 Grad bis zum Zeitpunkt der Bearbeitung. Eine
Ubergabe an das Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen der FU Berlin zur weiteren Analyse
und Verarbeitung erfolgte zeitnah.

Die Entnahme der Proben wird grafisch in der Abbildung 1 dargestellt.

Die Untersuchung auf das Vorliegen von MDR wurde im Institut fir Mikrobiologie und
Tierseuchen FU Berlin entsprechend der Publikation von Magiorakos et al. (2012)

durchgefinhrt.

27



Abbildung 2 Tupfer- und Kotprobenrdéhrchen der Studie.

3.3.2 Blutproben

Die Blutproben wurden im Rahmen der reguldren Blutuntersuchungen bei kolikoperierten
Pferden genommen. Bei jeder Blutentnahme erfolgte die Bestimmung von Leukozytenanzahl,
Hamatokrit, Gesamtprotein und Laktat. Zusatzlich wurden aus dem bereits gewonnenen Blut
die Entziindungswerte Serumamyloid A und Fibrinogen gemessen. Die Blutprobenentnahme
fand morgens gegen 9 Uhr und abends gegen 21 Uhr statt. Serumamyloid A und Fibrinogen
wurden bei Ankunft des Notfallpatienten und morgens bei jeder Blutgewinnung mitgemessen.
Die Messung der Parameter Leukozytenzahl, Hamatokrit, Gesamtprotein und Laktat erfolgte
im Rahmen der Eingangsuntersuchung bei Ankunft des Patienten. Die Blutprobengewinnung
fand bei Einlieferung des Pferdes, taglich bis einschlie3lich des flnften Tages postoperativ
und am zehnten Tag postoperativ (morgens) statt.

Eine grafische Darstellung der Probenentnahme wird in der Abbildung 1 gezeigt. Zur
Ermittlung des SAA-Wertes und des Fibrinogens wurde die gewonnene Blutprobe
unverzuglich nach Umfllen in das entsprechende Serum- und Citratrohrchen abzentrifugiert,
anschlieBend das gewonnene Serum und Citrat abpipettiert und zur weiteren Verarbeitung
und Messung im Klinikeigenen Kuhlschrank gelagert. Die verwendeten Blutréhrchen werden

in Abbildung 3 dargestellt. Das Serum wurde zur Bestimmung des Serumamyloid A mit
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ausgefilliten Daten des dazugehtrigen Patienten zu einem externen Labor (Laboklin)
gesendet. Die Ermittlung des Fibrinogens erfolgte mithilfe eines Koagulometers. Hierzu wurde
das gewonnene Blut in ein Citratréhrchen gefillt und Gber eine Zentrifuge 10 Minuten bei 3800
Umdrehungen/ min zentrifugiert. Anschlieend wurden 25 ul des gewonnenen Citratplasmas
zu den im Voraus aufgewarmten 475 pl Owren-Koller in ein Sarstedt-Roéhrchen hinzugegeben
und die entstandene Mischung durch einen Vortexer homogenisiert. Im weiteren Verlauf
wurden jeweils zweimal 200 pl in zwei 3,5 ml Sarstedt-Réhrchen gegeben und 120 Sekunden
inkubiert. AnschlieRend wurden 100 pl Fibri-Prest in beide Proben gegeben und mittels
Hékelgalgen gemessen. Die beiden gemessenen Werte sollten sich nur geringgradig
voneinander unterscheiden. Der gemessene Wert kann schlief3lich in der Fibri-Prest Tabelle
als gemessene Fibrinogenkonzentration im Citratplasma in mg/dl abgelesen werden.

Abbildung 3 Verwendete Blutprobenréhrchen.

3.4 Untersuchung des Kolikpatienten pra OP:

Jeder Patient der Studie wurde préoperativ nach demselben Schema untersucht. Anfanglich
wurden im Zuge der Allgemeinuntersuchung die Parameter Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Temperatur, Schleimhautfarbe und Beschaffenheit und die Lymphknoten beurteilt. Mit der
anschlieBenden Blutuntersuchung erfolgte die Messung von Leukozytenzahl, Totalprotein,
Hamatokrit, Laktat, SAA und Fibrinogen. Jeder Patient erhielt einen vendsen Verweilkatheter.
Das Einsetzen erfolgte in die Vena jugularis. AnschlieRend wurde zur weiteren Befundung eine
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ultrasonographische und eine rektale Untersuchung durchgefuhrt. Im Anschluss an diese
Untersuchungen erfolgte das Legen einer Nasenschlundsonde. Befand sich in der Sonografie
freie Flussigkeit in der Bauchhohle wurde zusétzlich eine weitere Diagnostik Uber die
Gewinnung eines Bauchhohlenpunktates vollzogen.  Eine Ermittlung der Parameter
Leukozytenzahl, Totalprotein und Laktatwert aus der gewonnenen Bauchhdohlenflissigkeit
fand statt. Anhand der Ergebnisse aus den Untersuchungen erfolgte nach Bedarf die
Entscheidung zu einer notwendigen Laparotomie.

3.5 Pré&- und intraoperativ

3.5.1 Bestimmung des Antibiotikamanagements

Vor Beginn der Studie wurden Umschlage angefertigt, die jeweils einen Zettel mit einer der
beiden moglichen Antibiotikastrategien beinhalteten. Eine bildliche Darstellung findet sich in
Abbildung 4. Das Anfertigen erfolgte mithilfe von Randomisierungstabellen. Die
Aufbewahrung fand in den Behandlungsraumen statt. Der diensthabende Assistenzarzt zog
blind einen der Umschlage vor Beginn der Operation, um eine Beeinflussung durch das

Wissen der chirurgischen Diagnose zu verhindern.

Abbildung 4 Randomisierte Umschlage mit der ausgewdahlten Gruppe.
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3.5.2 Verwendete Antibiotika

Fir die antibiotische Versorgung der operierten Pferde wurden Penicillin-G-Natrium (Sodium
Penicillin, bela pharm GmbH und Co. KG, Vechta/Deutschland oder Infectocillin® parenteral
10 Mega, Infectopharm Arzneimittel und Consilium GmbH, Heppenheim/Germany) in der
Dosierung 22000 1.U./kg und Gentamicin mit 6,6 mg/kg (Genta® 100 mg/ml, CP-Pharma
Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf/Deutschland) verwendet, welches langsam intravenos
appliziert wurde. Die Anfangsdosis wurde wahrend der Reinigen und der Desinfektion vom
Operationsbereich des Patienten im Vorbereitungsraum verabreicht, sodass jeder
Studienteilnehmer die Anfangsdosis einheitlich 30 bis 60 Minuten vor dem ersten Schnitt
erhielt. AnschlieRend wurde das Penicillin-G-Natrium nach der doppelten Halbwertszeit (80
Minuten) intraoperativ erneut verabreicht. Postoperativ erfolgte das Verabreichen des
Penicillins viermal taglich im Abstand von sechs Stunden. Die Gentamicingabe fand einmal
taglich statt. Diese Form der antibiotischen Gabe entsprach der konventionellen Gruppe. Fur
die Gabe des Penicillin-G-Natriums wurden die Uhrzeiten 6, 12, 18 und 24 Uhr zur Applikation
definiert und die erste postoperative Gabe in das nachstmogliche passende Intervall
eingegliedert. Die erste postoperative Gentamicin-Gabe sollte zwischen 12-24 Stunden
erfolgen und wurde in die nachste Runde der ausgewahlten Uhrzeiten eingegliedert. Die
postoperative Dauer der konventionellen Antibiotikagabe umfasste 120 Stunden (gangig
angewandtes Antibiotikaregime). Wurde der Studienteilnehmer in die Single-Shot Gruppe
eingeordnet, erfolgte postoperativ keine weitere Antibiotikagabe.

Ausgenommen wurde bei allen Patienten die Verwendung von Polymyxin B, welches in der
subantibiotischen Dosierung von 6.000 U/kg in einem Liter Kochsalzlésung verdinnt bei einem
zu starken Leukozytenabfall intraoperativ oder postoperativ als Endotoxin- und Radikalfanger

verabreicht wurde.

3.5.3 Anasthesie

Praoperativ erfolgte eine Analgesie aller Pferde mit Flunixin-Meglumin in der Dosierung 1,1
mg/kg langsam intravends (Flunidol® RPS, 50 mg/ml CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH,
Burgdorf/Deutschland). Zur praoperativen Sedation wurde bei allen Patienten Xylazin in der
Dosierung 0,8 mg/kg (Xylariem® 20 mg Xylazin ecuphar N.V. GmbH) und Butorphanol in der
Dosierung 0,025 mg/kg (Dolorex® 10 mg/ml MSD Animal Health Innovation GmbH) intravends
verabreicht. Die Einleitung der Allgemeinanasthesie erfolgte mit 0,05 mg/kg Diazepam
(Ziapam® 5 mg/ml ecuphar GmbH) und 2,2 mg/kg Ketamin dosiert (Ketamidor® 100mg/ml

WDT) intravends. Eine Intubation erfolgte mit einem Tubus passend zur entsprechenden
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Kdrpergrol3e des Pferdes. Zur Aufrechterhaltung des anéasthetischen Zustandes wurde eine
balancierte Anasthesie angewandt. Dazu erfolgte eine Inhalation mit Isoflouran (Isoflouran
CP® 1 ml/ml CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf/Germany) und Sauerstoff.
Zusatzlich wurde dem Pferd Ringerinfusion zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks und ein
Dauertropf von Xylazin in der Dosierung 0,8 mg/kg zur Inhalationsanasthesie verabreicht. Die
Gabe der perioperativen Antibiose Penicillin-G-Natrium in der Dosierung 22.000 I.E./ kg und
Gentamicin 6,6 mg/kg intravends erfolgte in Allgemeinanasthesie 30 bis 60 Minuten vor dem
ersten Schnitt. Eine wiederholte Gabe des Penicillin-G-Natriums intravends erfolgte nach der
doppelten Halbwertszeit.

Bei allen Studienteilnehmern wurde weiterhin tUber einen Dauertropf Dobutamin (Dobutamin
Liquid Fresenius®, 250mg/50ml Infusionslosung, Fresenius Kabi Deutschland GmbH) in der
Dosierung 1,25 pg/kg/min verwendet.

Beim Auftreten eines lleus mit reduzierter Motilitdt des Diinndarms oder Vorliegen von starken
Entziindungsanzeichen des Darms wurde Lidocainhydrochlorid in der Dosierung 5,2 mg/kg/h
fur die ersten funfzehn Minuten als Bolus und anschlieBend in der Dosis 0,05 mg/kg/h als
fortlaufender Dauertropf wahrend der Laparotomie verabreicht (Lidocainhydrochlorid 2%®,
20,0 mg/ml Infusionslésung, bela—pharm GmbH und Co. KG).

Postoperativ erfolgte in der Aufwachbox die Gabe eines Drittels der Anfangsdosis des
Butorphanols (Dolorex® 10 mg/ml MSD Animal Health Innovation GmbH) intravends, um eine
verbesserte Aufstehphase postanadsthetisch zu gewahrleisten. Zeigte der Patient intra
operationem eine schlechte Herz-Kreislaufsituation (niedrige Herzfrequenz, schlechter
Blutdruck), wurde postoperativ zur weiteren Infusion von Ringer-Losung und einem
Dobutamintropf in der Aufwachbox entschieden. Alle Pferde erhielten in der Aufwachphase

reinen Sauerstoff nasal.

3.5.4 Vorbereitung des OP-Feldes

Unter Allgemeinandsthesie erfolgte eine OP-Vorbereitung des OP-Feldes fiir die
bevorstehende Laparotomie. Dazu wurde der Bereich eine Handbreit Gber dem Sternum, bis
Uber den Rippenbogen und in beide Zwischenschenkelbereiche geschoren. Bei Pferden mit
starker Behaarung erfolgte nach Bedarf eine VergréRerung des geschorenen Feldes.
Anschlie3end wurde der Hautbereich mit Jodseife (Vet - Sept® Losung 10% aniMedica GmbH)
und Tupfern (NOBATOP®, Vliessstoffkompressen, Noba Verbandmittel Danz GmbH und Co.
KG) gewaschen und gereinigt. Im Anschluss erfolgte die Desinfektion mit Alkoholtupfern

(Hospisept® 1000ml Lysoform Dr. Hans Rosemann GmbH).
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3.5.5 Bauchverschluss intra OP

Vor Beginn der Studie wurde ein einheitlicher Wundverschluss fur alle Kolikoperationen
festgelegt. Die Naht der Muskulatur erfolgte als fortlaufende Naht mit Polysorb loop (Lactomer
9-1) 2 USP. Nach dem Verschluss wurde die Naht mit einem Liter Kochsalzlésung
(Kochsalzlésung 0.9% B.Braun Spullosung Ecotainer, B.Braun Melsungen AG,
Melsungen/Deutschland) gespilt. Anschliel3end erfolgte der Verschluss der Haut mit einer
intrakutanen Naht (Faden Monocryl 2-0).

3.6 Postoperativ

3.6.1 Verband und Verbandswechsel

Nach Verschluss der Bauchwunde zum Ende der Laparotomie erfolgte die Wundabdeckung
mit sterilen, trockenen Tupfern (NOBATOP®, Vliessstoffkompressen, Noba Verbandmittel
Danz GmbH und Co. KG). Mittels Adhaesivspray (WDT Adhaesiv-Spray Hautkleber®,
Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierdrzte eG) und hautfreundlichen Klebevlies
(Hypafix® BSN Medical GmbH) fand die Befestigung statt. Ein zusatzliches Anbringen des
Klebevlies wurde mit Hautklammern mittels eines Staplers an den Enden des Vlieses erreicht.
Im Anschluss an den chirurgischen Eingriff wurde der primare Bauchverband um das
Abdomen des Pferdes in Allgemeinanasthesie, am Kran hangend, gewickelt. Unter
Verwendung von drei bis finf Rollen selbstklebende Pflasterbinden (GroRe 2,5 m x 10 cm,
Rudalastik® Nobamed Paul Danz AG) wurde der Wundbereich vollstandig abgedeckt.

Der nachste Verbandswechsel und die erste Wundkontrolle erfolgte am dritten Tag
postoperativ. In den Fallen, in denen eine starke Verschmutzung des primaren
Bauchverbandes wahrend der Aufstehphase des Pferdes stattfand, war ein friiherer
Verbandswechsel notwendig, um eine Kontamination der Bauchwunde zu vermeiden.

Das Scoring der Wundkontrollen wird in den Tabellen 1-3 dargestellt. Am dritten Tag
postoperativ erfolgte die Entfernung der Hautklammern und eine vollstandige Erneuerung des
Klebevlieses sowie des Verbands unter sterilen Bedingungen. Zur Wundabdeckung wurden
sterile Tupfer und ein zurecht geschnittenes Klebevlies genutzt. Die Wicklung des
Bauchverbands fand unter Verwendung von zwei Rickenpolstern, die vom Widerrist zum
Hufthocker reichten, statt. Das Material des Bauchverbandes bestand aus elastischen,
selbsthaftenden Binden (Alflex®, selbsthaftende Binde, Dechra). Eine zusatzliche

Befestigung des Bauchverbandes erfolgte am kranialen und kaudalen Ende mittels
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selbstklebenden Pflasterbinden (Rudalastik® Nobamed Paul Danz AG) auf dem Fell des
Patienten.

Am funften Tag postoperativ fand der zweite Verbandswechsel und die zweite Wundkontrolle
statt. Die Wunde wurde anschliel3end unter sterilen Bedingungen mit sterilen Tupfern und
Klebevlies in passender Grolle verschlossen. Auf den Bauchverband wurde ab diesem
postoperativen Tag verzichtet. Die schematische Darstellung der Wundkontrollen ist in
Abbildung 1 dargestellt. In seltenen Fallen wurde der Bauchverband auf Wunsch des
behandelnden Tierarztes langer belassen.

3.6.2 Wundkontrolle- und Beurteilung

Die Kontrolle der Bauchwunde erfolgte am dritten, flinften und zehnten Tag postoperativ. Zur
Beurteilung der Wunde wurden drei Kriterien festgelegt: Exsudation, Schwellung und
Nahtdehiszenz. Die Beurteilung erfolgte visuell. Vor Beginn der Studie wurde ein Scoring fur

die Beurteilungskriterien festgelegt, welches in den Tabellen 1-3 gezeigt wird.

Tabelle 1 Einteilung der Wundscores, Kriterium Exsudation.

Ausmalfd der Wundexsudation Score
Trocken, sauber 0
Serdse Exsudation
Serosanguindse Exsudation
Purulente Exsudation
Hamopurulente Exsudation

W Wik

Tabelle 2 Einteilung der Wundscores, Kriterium Schwellung.

Ausmal’ der Schwellung Score
Keine Schwellung 0
Geringgradige Schwellung 1
Mittelgradige Schwellung 2
Hochgradige Schwellung 3

Tabelle 3 Einteilung der Wundscores, Kriterium Nahtdehiszenz.

Ausmalf der Nahtdehiszenz Score
Alle Wundhefte sitzen, keine Entziindung 0
1-2 Wundhefte sitzen nicht o. ggr. 1
Entziindung

< 50% der Wundhefte sitzen nicht 0. mgr. 2
Entziindung

>50% der Wundhefte sitzen nicht o. hgr. 3
Entziindung
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Das Scoring zur Beurteilung der Wundheilung wurde aus der Dissertation ,Pre—or
Periopertive Antibiotic Prophylaxis in Horses Undergoing Aseptic, Elective Orthopaedic
Surgery“ von Dr. Sabita Diana Stockle (VVB Laufersweiler Verlag, 2019) genutzt, um eine
gute Vergleichbarkeit zu erhalten. Pferde, die keine Exsudation, Schwellung und
Nahtdehiszenz zeigten, wurden mit einem Gesamtscore von Null bewertet (Abb. 5). Zeigte
ein Studienteilnehmer eine beginnende Exsudation, erfolgte eine Reinigung der Wunde mit
sterilen Tupfern und antiseptischer Lésung (ProntoVet® Wundspulldsung, B.Braun Vet
Care). Entwickelte ein Studienteilnehmer purulente Exsudation (Abb. 6), wurde im Rahmen
der Wundkontrolle ein mikrobiologischer Wundtupfer von der Bauchwunde genommen und
zur bakteriologischen Untersuchung in das Institut fir Mikrobiologie und Tierseuchen FU

Berlin eingesandt.

Abbildung 5 Bauchnaht obB, Gesamtscore bei O.
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Abbildung 6 Postoperative Wundinfektion mit purulenter Exsudation, Exsudationsscore 3.

3.6.3. Zusatzliche postoperative Medikamentengaben

Jeder Studienteilnehmer erhielt postoperativ zur Analgesie und Entziindungshemmung
zweimal taglich (BID) in einem Abstand von 12 Stunden Flunixin-Meglumin (Flunidol® RPS,
50 mg/ml CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf/Germany) in der Dosierung 1,1
mg/kg intravends fir die ersten funf Tage verabreicht. Zur Pravention von Thrombosen, die
durch die Notwendigkeit eines intravendsen Katheters post OP entstehen kdnnten, wurden
niedermolekulare Heparine (Tinzaparin 50 IU/kg (SID), Innohep® multi 10.000 Anti-Xa |.E./ml
2 ml Dsfl, Kohlpharma GmbH, Merzing/Germany), welche 1x tgl. in der Dosierung 50 1U/kg
morgens subkutan verabreicht wurden, verwendet. Als weitere Mdglichkeit stand die Nutzung
von unfraktioniertem Heparin (Heparin- Natrium® Braun ,Multi 10,000 |.E./ml, B.Braun
Melsungen AG, Melsungen/Germany) zweimal taglich in verminderter Dosierung beginnend
mit 100 1U/kg BID zur Verfigung. Niedermolekulares Heparin konnte nur bei Patienten, die
als Nicht-Schlachtpferd im Pass eingetragen worden waren, eingesetzt werden. Zur
Prophylaxe einer Gastritis wurde bei Pferden, die ein hohes Stresslevel wéhrend des
Klinikaufenthaltes besafRen oder Patienten, bei denen vorberichtlich eine Magenproblematik
bestand bzw. welche, die Symptome fir eine Gastritis zeigten, Omeprazol (GastroGard® 37%,

Paste zum Eingeben fir Pferde, Merial GmbH) einmal taglich fir das Kdrpergewicht des Tieres
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oral fur die Zeit des Klinikaufenthaltes verabreicht. Die Anwendung von Metoclopramid
(Metoclopramidhydrochlorid, 5mg/ml, Vomend®, 10 ml, Dechra Veterinary Products
Deutschland GmbH) erfolgte nach Bedarf individuell. Das Praparat wurde je nach Indikation
subkutan oder in 1Liter (L) Ringer-Infusionslésung verdiinnt langsam intravends verabreicht.

3.7 Verwendete statistische Tests

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Unterstiitzung von PD Dr. med. vet. Roswitha
Merle, Dipl. ECVPH aus dem Institut fir Veterinar-Epidemiologie und Biometrie, FU Berlin.
Die erhobenen Befunde und Werte zwischen den beiden Gruppen Single-Shot und der
konventionellen Gruppe wurden statistisch ausgewertet.

Fiur die statistische Auswertung kam das Programm IBM SPSS Statistics (Version 27 fir
Windows) zum Einsatz. Fiur die grafische Darstellung der Ergebnisse der Studie fand die
Verwendung von Microsoft® Excel® statt.

Prasentierte Daten wurden in Tabellen mithilfe des Mittelwertes und der Standardabweichung
(Minimum-Maximum) dargestellt. Bei allen statistischen Tests galt das Signifikanzniveau von
0,05.

Beide Gruppen wurden auf signifikante Unterschiede zwischen den Rassen, den
Geschlechtern (Fisher-Test) und dem Alter (T-Test) untersucht. Um Unterschiede zwischen
der Aufenthaltszeit oder des Alters und dem Auftreten einer hdmolytischen Anamie zwischen
den Gruppen zu betrachten, erfolgte die Nutzung des T-Tests.

Fur die Beurteilung der Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des betroffenen
Darmbereichs erfolgte die Nutzung des exakten Fisher-Tests.

Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um einen Unterschied fur die Notwendigkeit einer
Enterotomie oder Resektion zwischen den Gruppen auszuwerten.

Zur Beurteilung statistischer Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens
resistenter Bakterien in Nasentupfer- und Kotproben wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
Lag der Anteil der Zellen mit einem Erwartungswert unter 5, erfolgte die Nutzung des exakten
Tests nach Fisher.

Zur Beurteilung der Notwendigkeit einer Resektion zwischen den Gruppen und dem
Zusammenhang des Auftretens einer hamolytischen Anamie mit dem Einfluss einer sauber
oder sauber-kontaminierten Operation wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Der ANOVA-Test wurde genutzt um Unterschiede zwischen den Kategorien sauber und
sauber-kontaminiert zwischen den Gruppen zu beurteilen.

Zur Ermittlung signifikanter Unterschiede hinsichtlich der Anasthesiedauer zwischen den

Gruppen fand die Nutzung des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests statt. Er wurde ebenfalls
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genutzt, um Unterschiede in der An&sthesiedauer hinsichtlich der Entstehung einer
Wundinfektion auszuwerten.

Die Berechnungen der Wundbeurteilungen anhand der zugewiesenen Wundscores erfolgten
mithilfe des verallgemeinerten linearen Modells mit negativer Binomialverteilung. Um an
einzelnen Tagen den Gesamtscore zwischen den Gruppen zu vergleichen, wurde der
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zur Beurteilung der Kriterien Exsudation und
Schwellung an den einzelnen Evaluationstagen erfolgte die Verwendung der logistischen
Regression.

Zur Auswertung der Unterschiede zwischen den Blutwerten wurde ein verallgemeinertes
lineares gemischtes Regressionsmodell verwendet. Dabei war das Tier der zufallige Faktor
und die Gruppe und der Zeitpunkt der fixe Faktor.

Zur Beurteilung des Unterschieds zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens einer
Colitis oder Wundinfektion wurde der exakte Fisher-Test verwendet. Er wurde auch zur
Beurteilung des Unterschiedes zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens einer
Wundinfektion verwendet.

Die Verwendung des Chi-Quadrat-Tests erfolgte zur Beurteilung des Unterschieds zwischen
den Kategorien sauber und sauber-kontaminiert im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Colitis. Weiterhin wurde er fur die statistische Beurteilung des Auftretens einer Wundinfektion
hinsichtlich eines Unterschieds zwischen sauber und sauber-kontaminierten Vorgehen in den
ersten zehn Tagen und nach dreiRig Tagen postoperativ verwendet.

Zur Beurteilung des Auftretens einer Wundinfektion wurde hinsichtlich der Notwendigkeit einer
Enterotomie und/oder Resektion nach zehn und dreil3ig Tagen postoperativ die multivariable

logistische Regression genutzt.
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4. Ergebnisse der Studie

4.1. Studienpopulation

4.1.1 Ausschluss

In die prospektive Studie wurden alle Koliker, die von Januar 2018 bis zum Februar 2020 in
der FU Berlin, Klinik fur Pferde einer notfallméaRigen Laparotomie unterzogen wurden,
eingeschlossen. Dies traf auf eine Gesamtsumme n = 99 Pferde zu. Ein Ausschluss erfolgte
bei 32 Studienteilnehmern, da sie die Kriterien der Studie nicht erfullten.

Pferde, die vor oder wahrend des Klinikaufenthaltes eine antibiotische Therapie bendtigten,
wurden ausgeschlossen (n = 11). Bendétigte ein Tier unabhéngig von der Randomisierung
seiner Gruppe eine antibiotische Therapie, oder musste auf eine antibiotische Therapie
umgestellt werden, erfolgte ebenfalls ein Ausschluss aus der Studie (n = 12). Dies betraf
Entscheidungen der diensthabenden Assistenztierarzte, die aufgrund von nicht
vorhersehbarer intraoperativer Kontamination der Bauchhdhle oder aufgrund eines eigenen
medizinischen Ermessens eine Behandlung des Tieres mit entsprechenden Antibiotika
einleiteten. Weiterhin wurden fir die statistische Auswertung Tiere ausgeschlossen, die eine
zweite chirurgische Intervention benétigten (keine Auswertung ab dem Zeitpunkt der
Relaparotomie), wahrend oder kurz nach der Operation oder vor dem dritten Tag postoperativ
euthanasiert wurden. In Summe betraf das 9 Studienteilnehmer.

Ein Studienteilnehmer (konventionelle Gruppe) bendétigte eine verlangerte antibiotische
Behandlung und erhielt am sechsten Tag postoperativ auf Anraten des behandelnden
Tierarztes Sulfadiazin und Trimethoprim flr die nachsten zwei Tage. Da das Pferd ebenfalls
am neunten Tag postoperativ eine Relaparotomie bendtigte, wurde das Tier nur bis zum

funften Tag postoperativ ausgewertet.
4.1.2 Charakteristiken der Studienpopulation
In die statistische Auswertung der prospektiven Studie wurden 67 Pferde einbezogen. Es

wurden alle Rassen in die Studie aufgenommen. Die prozentuale Verteilung der

verschiedenen Rassen wird in Tabelle vier dargestellt.
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Tabelle 4 Verteilung der verschiedenen Rassen in Anzahl n und in Prozent.

Art der Rasse Anzahl (n) Anzahl in Prozent (%)
Warmbliter 33 49,3
Traber 1 15
Friese 1 15
Quarab 1 15
Englisches Vollblut 4 6
Shetlandpony 5 7,5
Konik 1 15
American Miniatur Horse 1 15
Deutsches Reitpony 3 4,5
Haflinger 3 4,5
Mix 4 6
American Quarter Horse 3 4,5
Araber 1 15
Noriker 1 15
Kaltblut 1 15
Islander 1 15
Paint Horse 1 15
Lewitzer 1 15
Norweger 1 1,5

Bei den Patienten handelte es sich um 6 Hengste (8,96%), 30 Stuten (44,78%) und 31
Wallache (46,27%).

Die Zuteilung der operierten Pferde in ihre Gruppe erfolgte per Losverfahren. Von den
insgesamt 67 auswertbaren Pferden wurden 30 Tiere der Single-Shot Gruppe und 37 Tiere
der konventionellen Gruppe des Antibiotikamanagements zugelost. Von den sechs Hengsten
befanden sich die gesamte Anzahl dieser Tiere in der konventionellen Gruppe. Bei den dreil3ig
Stuten teilte sich die Gruppe in 14 Single-Shot und 16 Pferde in der konventionellen Gruppe.
Bei den 31 Wallachen befanden sich 16 in der Single-Shot Gruppe und 15 Pferde in der
konventionellen Gruppe.

Beziehend auf die Verteilung der Rassen auf die beiden Gruppen der Antibiotikastrategien gab
es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,09, exakter Fisher-Test). Weiterhin existierte kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Geschlecht zwischen den zwei verschiedenen
Gruppen (p= 0,06, exakter Fisher-Test). Das Alter der Population lag bei durchschnittlich 13,62

Jahren (ein Pferd ohne bestimmtes Alter). Es existieren keine signifikanten Unterschiede
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zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters (13,5 £ 7,6 Jahre gegeniber 13,6 = 7,7 Jahre,
p =0,5, T-Test).

4.1.3 Charakteristiken der Laparotomie

Siebenunddrei3ig Pferde zeigten Operationsbefunde im Dickdarm (53,3% der Single-Shot
Pferde und 56,8% der Pferde der konventionellen Gruppe), 21 Patienten besal3en Befunde im
Dunndarmbereich (36,7% der Single-Shot Gruppe und 27,03% der finf Tage Gruppe). Bei
acht Pferden waren sowohl Dickdarm als auch Dinndarm intraoperativ betroffen (10% der
Single-Shot Gruppe und 13,5% der Pferde der konventionellen Gruppe). Es existiert kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des betroffenen Darmbereichs
(p = 0,8, exakter Fisher-Test). Ein Pferd (konv. Gruppe) erhielt intraoperativ die Diagnose einer
Hernia diaphragmatica.

Die Beurteilung der chirurgischen Intervention wurde nach der Klassifikation von Cruse and
Foord (Cruse und Foord, 1980) eingeteilt und bewertet. Es erfolgte eine Einteilung der
Operation in sauber, sauber-kontaminiert und kontaminiert. Saubere Eingriffe erfolgten bei 21
Pferden in der Studie (12 Pferde in der Single-Shot Gruppe, 9 Pferde in der konventionellen
Gruppe). 46 Teilnehmer der Studie (18 Pferde Single-Shot, 28 Pferde funf Tage Antibiose)
erhielten eine sauber-kontaminierte Operation. Kein Studienteilnehmer fiel in die Kategorie der
kontaminierten Chirurgie. Es gab keinen signifikanten Unterschied in den Kategorien sauber
und sauber-kontaminiert zwischen den Gruppen (p = 0,19, ANOVA).

Die Resektion eines Darmabschnittes war bei zwdlf Patienten notwendig, wovon eines der
Tiere eine Single-Shot Antibiose erhielt und 11 der Tiere konventionell versorgt worden sind.

Zwischen den beiden zu evaluierenden Gruppen existierte kein signifikanter Unterschied fur
die Notwendigkeit einer Enterotomie (p = 0,8, Chi-Quadrat-Test). Resektionen wurden
signifikant haufiger in der Gruppe der konventionellen Antibiotikaprophylaxe notwendig (p =
0,005, OR 12,269, Chi-Quadrat-Test).

4.1.4 Relaparotomie und Euthanasie

Innerhalb der ersten drei bis zehn Tage postoperativ wurden drei Pferde aus der
Studienpopulation relaparotomiert. Davon befand sich ein Pferd in der Single-Shot Gruppe,
die anderen beiden Teilnehmer waren in der konventionellen Gruppe.

In den ersten drei bis zehn Tagen postoperativ wurden sechs Pferde euthanasiert. Davon
befanden sich vier Pferde in der konventionellen Gruppe und zwei Pferde in der Single-Shot

Gruppe. Drei der euthanasierten Pferde wurden am dritten Tag postoperativ erlost, ein Pferd
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am vierten Tag und ein weiteres Pferd am siebten Tag nach der Operation innerhalb einer
Relaparotomie. Das letzte Tier musste am achten Tag postoperativ erlost werden.

Zwei Pferde (beide konventionelle Gruppe) wurden im Anschluss an die zehn Tage
Klinikaufenthalt postoperativ euthanasiert (11. Tag und 17. Tag postoperativ).

Ein Pferd wurde am 16. Tag postoperativ relaparotomiert.

Kein Studienteilnehmer musste wegen auftretender Komplikationen aufgrund der Auswahl des

Antibiotikamanagements erldst werden.

4.2 Praoperativer Zeitraum

Praoperativ wurden im Rahmen der speziellen Untersuchung des Gastrointestinaltraktes die
Blutwerte Leukozytenanzahl, Hamatokrit, Totalprotein, Serumamyloid A, Fibrinogen und
Laktatwert erhoben. Eine Tupfer- und Kotprobenentnahme erfolgte vor der Untersuchung des
Pferdes. Nasentupfer wurden vor Kontakt des Pferdes mit Personal oder jeglichen
Einrichtungen entnommen. Eine Kotprobenentnahme fand, wenn nicht anders maoglich, im
Rahmen der rektalen Untersuchung statt. Erfolgte im Anschluss der Untersuchung die
Entscheidung zur notwendigen Laparotomie, wurde blind ein Umschlag mit der zugeteilten

Antibiose gezogen.

4.2.1 Tupfer- und Kotprobenentnahme

Die gewonnenen Nasentupfer- und Kotproben wurden vorrangig auf das Vorhandensein
klinisch relevanter, resistenter Bakterien in der Nase und im Kot des Pferdes vor Kontakt mit
dem Klinikpersonal und der klinischen Einrichtung untersucht, um die Besiedlung bei
Aufnahme der Pferde vor Klinikkontakt evaluieren und postoperativ einen moglichen
statistischen Unterschied zwischen den zu vergleichenden Antibiotikagruppen bestimmen zu
kénnen. Die erhobenen Befunde beeinflussten das zufallige Zulosen der Antibiotikastrategie
nicht.

Praoperativ wurden bei zwei Pferden keine Proben erhoben. Von den 65 gewonnenen
Nasentupfern zeigten vier Pferde einen positiven Befund mit MRSA. Ein Pferd wies einen
positiven Befund mit MDR-Enterobacterales auf. Zwei gewonnene Tupferproben waren positiv
auf Acinetobacter baumannii.

Keine Kotprobe zeigte einen positiven Befund auf MRSA. Sechs Patienten wiesen praoperativ
MDR-Enterobacterales in den Kotproben auf, ein Pferd war positiv auf Acinetobacter

baumannii.
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Bei 19 Teilnehmern konnte kein Kot prdoperativ im Rahmen der Eingangsuntersuchung

gewonnen werden.

4.2.2 Erhobene Blutwerte praoperativ

Die praoperativen Blutwerte wurden im Rahmen der Standardblutuntersuchung jedes
Kolikpatienten gewonnen. Es erfolgte keine zusatzliche Blutentnahme fiir die Tiere. Anhand
der Entziindungsparameter Leukozytenanzahl, Totalprotein, Serumamyloid A und Fibrinogen
fand eine Ersteinschatzung des Patienten hinsichtlich anderer entziindlicher Vorerkrankungen
statt. Eine Messung des Hamatokritwertes erfolgte zur Beurteilung der Kreislaufsituation des
Patienten im Hinblick auf die Narkosefahigkeit, wahrend die Ermittlung des Laktatwertes zur
Einschatzung des anaeroben Stoffwechsels mit dem Hinblick auf bereits mogliche
Darmschadigungen durchgefihrt wurde. Die Mittelwerte, Minimum und Maximum der
praoperativen Blutwerte werden in Tabelle 5 dargestellt.

Der Mittelwert der praoperativ gemessenen Hamatokritwerte betrug 37%, der minimale Wert
lag bei 23%, der hdchste Wert betrug 56% (siehe Tabelle 5). 16 Studienteilnehmer zeigten
praoperativ eine Abweichung vom Referenzbereich in der Eingangsuntersuchung, wobei bei
neun der sechszehn Pferde der Hamatokrit iber dem Referenzbereich und bei sieben Tieren
unter dem Referenzbereich lag.

14 Pferde der Studie zeigten préoperativ ein Gesamteiweild, welches (ber dem
Referenzbereich lag, 7 Pferde einen Wert, der sich darunter befand. Der h6chste Wert lag bei
8,6 g/dl, der niedrigste Wert befand sich bei 4,2 g/dl (siehe Tabelle 5).

Weiterhin wurde der Serumamyloid A Wert wahrend der Eingangsuntersuchung ermittelt. Der
Mittelwert der praoperativ erhobenen Werte betrug 78,8 pug/ml, alle Pferde lagen Uber dem
Referenzbereich und besalien erhdhte SAA-Werte. Der héchste Wert betrug hierbei 748,68
pg/ml, der niedrigste Wert 3,5 pug/ml (siehe Tabelle 5). Bei 15 Pferden wurden in der
Eingangsuntersuchung keine SAA-Werte ermittelt.

Die praoperativen Fibrinogenwerte wiesen eine andere Tendenz auf. Zwei Teilnehmer zeigten
einen erhéhten Fibrinogenwert Gber 350 mg/dl, wahrend zwei weitere Pferde einen niedrigeren
Wert unter 110 mg/dl besal3en. Der maximale Wert fand sich bei 445 mg/dl, der minimale Wert
bei 93,33 mg/dl (siehe Tabelle 5). Bei neun Teilnehmern wurden keine Fibrinogenwerte
praoperativ ermittelt.

Neun Studienteilnehmer wiesen praoperativ einen physiologischen Laktatwert von unter 1
mmol/l im vendsen Blut auf. 58 Pferde zeigten einen erhdhten Laktatwert, im Durchschnitt
betrug der Wert 2,7 mmol/l bei einem Minimum von 0,5 mmol/l und einem Maximum von 12,1

mmol/l (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Blutwerte praoperativ (Mittelwert, Minimum/Maximum, Anzahl Pferde tber/unter

Referenzbereich [Gehlen 2017, Taylor und Hiller 2004]).

WBC Hamatokrit | Totalprotein SAAIn Fibrinogen Laktat
x1091 in % in g/dl pg/ml in mg/dl| in mmol/I
Referenz- 6-12 30 bis 43 54-772 03-27 110 - 350 | Unter 1,0
Bereich*
Mittelwert 8,93 37 6,5 78,8 194,31 2,7
Minimum 2,12 23 4,2 3,5 93,33 0,5
Maximum 18,97 56 9 748,68 445 12,1
Uber 9 Pferde | 9 Pferde | 14 Pferde | 52 Pferde 2 Pferde 58
Referenz- Pferde
bereich
Unter 11 Pferde | 7 Pferde 7 Pferde 0 Pferde 2 Pferde | O Pferde
Referenz-
bereich

4.3 Intraoperativer Zeitraum

4.3.1 Anasthesiedauer

Die durchschnittliche Anasthesiedauer der Laparotomien betrug 2,64h + 0,89 (1,0 — 5,3).

Bei zwei Pferden wurde die Operationsdauer nicht dokumentiert. Es existierte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Single-Shot und der konventionellen Gruppe
hinsichtlich der Lange der Anasthesiedauer (Single-Shot: 2,9 + 2,3 Stunden gegenlber
konventionell: 2,9 £ 2,3 Stunden, p = 0,6, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test).

Weiterhin gab es keine signifikant langere Anasthesiedauer bezlglich der Entstehung einer
Wundinfektion (p = 0,218, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test).

4.4 Postoperativer Zeitraum

Der postoperative Zeitraum zur Beurteilung der Wundentwicklung, der Blutwerte und der
Tupfer- und Kotproben beinhaltet die ersten zehn Tage postoperativ, die die operierten
Patienten stationar in der FU Berlin, Klinik fur Pferde behandelt wurden. Die durchschnittliche

Aufenthaltsdauer der Pferde in der Studie betrug 12,6 Tage. Der kirzeste Aufenthalt wurde
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mit drei Tagen postoperativ dokumentiert (drei Studienteilnehmer), der langste Aufenthalt
umfasste 29 Tage (ein Studienteilnehmer). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen der Studie hinsichtlich der Aufenthaltsdauer in der Klinik (Single-Shot:
12,7 + 4,5 Tage gegenuber konv.: 12,6 + 4,5 Tage, p= 0,6, T-Test).

AnschlielRend erfolgte nach dreiBig Tagen postoperativ ein Anruf bei dem Besitzer des
Pferdes, um eine Wundentwicklung in genannter Zeit zu evaluieren. Hier konnte bei sechs
Pferden (5 Single-Shot, 1 konventionell) keine telefonischen Informationen erhoben werden.
Acht der dreiBig Pferde aus der Single-Shot Gruppe und sieben Patienten der
siebenunddreil3ig Pferde der konventionellen Gruppe der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
zeigten unerwunschte Ereignisse im postoperativen Verlauf (Wundinfektion innerhalb zehn
oder dreil3ig Tagen postoperativ und/oder Colitis und/oder hamolytische Anémie) unter der
eingesetzten Antibiotikastrategie. Das entsprechen in der Single-Shot Gruppe 26,6% und in
der konventionellen Gruppe der Patienten 18,9%.

4.4.1 Vorzeitige Entlassungen

Drei Pferde (1 Single-Shot, 2 konventionell) wurden auf Wunsch der Besitzer vorzeitig vor den
zehn Tagen postoperativ entlassen. Zwei der Patienten wurden am neunten Tag postoperativ
abgeholt, ein Studienteilnehmer verlie die Klinik bereits am funften Tag postoperativ auf

eigene Gefahr.

4.4.2 Wundbeurteilungen

Die Berechnungen der Wundbeurteilungen erfolgten mithilfe des verallgemeinerten linearen

Modells mit negativer Binomialverteilung.

Tabelle 6 Auswertung Gesamtscores, signifikante Unterschiede (s: signifikant, n.s.: nicht
signifikant).

Unterschiede zwischen | Unterschiede Unterschiede zwischen
den Gruppen zwischen den Tagen | den Gruppen und den
Tagen
Gesamtscore p= 0,985 (n.s.) p< 0,001 (s) p> 0,25 (n.s.)
Exsudation p= 0,46 (n.s.) p= 0,001 (s) p= 0,024 (s)
Schwellung p=0,173 (n.s.) p= 0,001 (s) p= 0,101 (n.s.)
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4.4.2.1 Gesamtscore

Innerhalb der drei Wundevaluationen in den zehn Tagen postoperativ (Tag 3, 5 und 10)
konnten bei 9 Studienteilnehmern die Gesamtpunktzahl nur eingeschréankt ermittelt werden,
da nicht alle Tage evaluiert werden konnten. Bei drei Pferden erfolgte eine vorzeitige
Entlassung auf Wunsch der Besitzer, finf Tiere wurden vor dem zehnten Tag post OP
euthanasiert und drei Pferde erhielten innerhalb der zehn Tage postoperativ eine
Relaparotomie, sodass die Wunde bis zum Zeitpunkt der zweiten Operation beurteilt wurde.
Eine Wundinfektion besalRen Studienteilnehmer, deren Gesamtpunktzahl am Beurteilungstag
bei oder Uber sechs lag, oder Pferde, deren Wundexsudation an einem der Tage mit dem
Score ,Drei* bewertet wurde. Dies betraf funf Studienteilnehmer.

Wie in Tabelle 6 dargestellt, zeigte sich hinsichtlich des Gesamtscores kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,985, lineare Regression) und auch hinsichtlich der
Interaktion zwischen Gruppe und Tag existierte kein signifikanter Unterschied (p > 0,25, lineare
Regression). Der Gesamtscore wies jedoch hinsichtlich der Unterschiede zwischen den
einzelnen Tagen einen signifikanten Unterschied (p < 0,001, lineare Regression) auf.

Wie in Tabelle 7 dargestellt, zeigte die konventionelle Gruppe an Tag drei eine signifikante
Erhéhung des Gesamtscores hinsichtlich der Single Shot Gruppe (p = 0,018, Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test). An Tag finf und Tag zehn waren keine signifikanten Unterschiede des
Gesamtscores der Bauchwunden zwischen den Gruppen (p = 0,786 und p = 0,754, Wilcoxon-

Mann-Whitney-U-Test) zu verzeichnen.

Tabelle 7 Auswertung signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Tagen.

Single-Shot konventionell p
3. Tag postoperativ 0,37 £0,56 0,65 +0,48 0,018
5. Tag postoperativ 0,37 £0,56 0,4 + 0,55 0,786
10. Tag postoperativ 0,85 +1,54 0,53+1,01 0,754

Am dritten Tag postoperativ umfasste die hochste Gesamtpunktzahl zwei Punkte, welches ein
Pferd aus der Single-Shot Gruppe erhielt. Alle Pferde konnten an diesem Beurteilungstag
evaluiert werden. Die Gesamtscores null und eins am ersten Evaluationstag waren mit jeweils
49,3% vertreten.

Am funften Tag postoperativ konnten flnf Pferde nicht beurteilt werden, da bereits vier Tiere
vorher euthanasiert werden mussten und ein weiterer Patient eine Relaparotomie bendétigte.
Zwei Pferde zeigten an diesem Kontrolltag als héchste Gesamtpunktzahl eine Zwei, einer der
beiden befand sich in der Single-Shot Gruppe, das andere Tier in der konventionellen Gruppe.

64,5% der Teilnehmer besalRen einen Score von null, 32,3% einen Score von eins.
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Am zehnten Tag postoperativ konnten zusatzlich sechs weitere nicht an der Bauchwunde
beurteilt werden, da drei der Tiere friihzeitig entlassen worden sind. Ein weiteres Pferd musste
vor dem zehnten Tag euthanasiert werden und zwei Teilnehmer erhielten vor dem zehnten
Tag eine Relaparotomie. Die hochsten Gesamtwerte an Tag zehn der Wundbeurteilung
beliefen sich auf funf Punkte, welche ein Pferd aus der Single-Shot Gruppe zeigte und vier
Punkte, welche drei Teilnehmer erhielten (2 Single-Shot, 1 konventionell). 5,4% der Pferde
zeigten am zehnten Tag einen Gesamtscore von drei, 83,9% lagen zwischen null und eins.
Zwei Pferde besalien einen Score von zwei.

Der hochste Gesamtscore eines Wundbeurteilungstages befand sich bei funf, ein Patient aus
der Single-Shot Gruppe. Der Patient zeigte eine Wundinfektion mit purulenter Exsudation.

Konventionell, Wundbeurteilung Tag 3

0
1 6 11 14 17 28 31 33 35 38 40 42 45 49 55 57 59 64 67
5 9 13 15 23 30 32 34 36 39 41 44 46 53 56 58 61 65

Pferdenummer

Scores

B Exsudation ® Schwellung © Nahtdehiszenz

Abbildung 7 Wundbeurteilung Tag 3, konventionelle Gruppe.
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Konventionell, Wundbeurteilung Tag 5

0
1 9 13 15 23 30 32 34 36 40 42 45 49 55 57 59 6
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Pferdenummer
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M Exsudation ™ Schwellung © Nahtdehiszenz

Abbildung 8 Wundbeurteilung Tag 5, konventionelle Gruppe.

Konventionell, Wundbeurteilung Tag 10
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Abbildung 9 Wundbeurteilung Tag 10, konventionelle Gruppe.
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Single Shot, Wundbeurteilung Tag 3
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Abbildung 10 Wundbeurteilung Tag 3, Single-Shot Gruppe.

Single Shot, Wundbeurteilung Tag 5
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Abbildung 11 Wundbeurteilung Tag flinf, Single-Shot Gruppe.
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Singel Shot, Wundbeurteilung Tag 10
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Abbildung 12 Wundbeurteilung Tag 10, Single-Shot Gruppe.

4.4.2.2 Exsudation

30,4 % der Studienteilnehmer zeigten an allen drei Tagen der Wundbeurteilung keine
Wundexsudation. Pferde, die an einem der Evaluationstage eine purulente Wundexsudation
aufwiesen und mit einer Drei beurteilt wurden, sind als Wundinfektion eingestuft worden. Diese
Beurteilung betraf in der Studie insgesamt funf Teilnehmer in den ersten zehn Tagen
postoperativ, wovon vier der Tiere zur Single-Shot Gruppe und eins zur konventionellen
Gruppe gehorte. Alle funf Pferde wiesen purulente Wundexsudation am zehnten Tag auf. Am
Beurteilungstag drei und fiinf zeigte keines der Pferde einen Score von drei. Eines der Pferde,
die eine Wundinfektion entwickelten, bildete innerhalb des fiinften und zehnten Tags
postoperativ. mit Entwicklung von neurologischen Symptomen eine septische
Meningoenzephalitis aus.

Von den funf Pferden mit einer Wundinfektion besaf3en intraoperativ zwei Pferde eine ileale
Obstipation und bendtigten eine Enterotomie. Die anderen drei Studienteilnehmer erhielten
intraoperativ die Diagnose Lipoma pendulans, zwei der Tiere bendétigten in der OP eine
Enterotomie und ein Pferd erhielt eine Resektion des betroffenen Dinndarmabschnitts. Die
Wundinfektionen wurden mit einer taglichen Wundtoilette mithilfe einer Wundspllésung mit
Polihexanid (Pronto Vet®, B. Braun) behandelt. Die Stute, die eine septische
Meningoenzephalitis entwickelte, wurde am zehnten Tag postoperativ nach Probenentnahme

und Wundkontrolle mit Marbofloxacin (Marbocyl®, Vetoquinol) behandelt. Da dem Tier zwei
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Tage spater eine aufsteigende Meningoenzephalitis nachgewiesen wurde, erfolgte eine
zusatzliche Behandlung mit Minocyclin.

Die Wundexsudation an den einzelnen Beurteilungstagen zwischen den zu beurteilenden
Gruppen werden in Abbildung 7 bis 12 dargestellt.

Es existiert kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens der Exsudation zwischen
den Gruppen Single-Shot und konventionell (p = 0,46, log. Regression). Es wurde jedoch ein
signifikanter Unterschied zwischen den Beurteilungstagen (p = 0,001, log. Regression) und
der Interaktion zwischen den Gruppen und den Tagen hinsichtlich der Entwicklung einer
Exsudation (p = 0,024, log. Regression) nachgewiesen. Pferde der konventionellen Gruppe
besalRen am dritten Tag postoperativ deutlich hdufiger eine serose Wundexsudation (Score
1).

4.4.2.3 Wundschwellung

Am dritten Tag postoperativ zeigten zwei Pferde eine geringgradige Schwellung (Score 1). Alle
weiteren Studienteilnehmer wiesen keine Schwellung an der Bauchwunde auf. In der weiteren
Evaluation am funften Tag zeigte ein Pferd eine mittelgradige Schwellung der Bauchwunde,
drei Pferde wiesen eine geringgradige Schwellung auf. Kein Studienteilnehmer entwickelte an
den ersten beiden Wundbeurteilungen eine hochgradige Schwellung. Am zehnten Tag
postoperativ besalRen zwei Pferde eine mittelgradige Schwellung der Bauchwunde, ein Pferd
wies eine hochgradige Schwellung auf und sechs Pferde waren geringgradig geschwollen.
78,6% der Pferde, die eine Wundbeurteilung an allen drei Tagen erhielten, besalR3en an keinem
der Tage eine Wundschwellung.

Die Wundschwellung an den einzelnen Beurteilungstagen zwischen den beiden zu

beurteilenden Gruppen werden in Abbildung 7 bis 12 dargestellt.

Von den funf Pferden, die innerhalb der zehn Tage postoperativ eine Wundinfektion
entwickelten, wurden vier Tiere mit einem Gesamtscore der Wundschwellung von null in den
drei Tagen bewertet. Ein Pferd erhielt einen Gesamtscore der Wundschwellung von eins.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang hinsichtlich der Unterschiede der
Wundschwellung zwischen den Gruppen (p = 0,173, log. Regression) und der Interaktion
zwischen den Gruppen und den Tagen hinsichtlich der Wundschwellung (p = 0,101, log.
Regression). Ein signifikanter Unterschied konnte zwischen den einzelnen Evaluationstagen
bezlglich der Wundschwellungen nachgewiesen werden (p = 0,001, log. Regression [hdchste

Wunschwellung am zehnten postoperativen Tag]).
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4.4.2.4 Nahtdehiszenz

An den ersten beiden Evaluationstagen (Tag drei und flinf postoperativ) zeigte kein
Studienteilnehmer eine Nahtdehiszenz. Alle Patienten wurden mit einem Score von null
bewertet. Bei zwei Pferden waren am 10. postoperativen Tag 1-2 Wundhefte nicht mehr in
situ. Eine lleumverlagerung in das Foramen epiploicum und ein Lipoma pendulans waren die
Grunde fur die notwendige Operation.

Ein Pferd zeigte eine Nahtdehiszenz, bei der unter 50% der Hefte nicht mehr vorhanden waren
(Score 2). Es erhielt intraoperativ die Diagnose einer lleumobstipation.

Zwei der Tiere gehorten zu den Studienteilnehmern, die eine Wundinfektion entwickelten, ein
Tier wies keine Wundinfektion auf. Alle drei Patienten befanden sich ausschlief3lich in der
Single-Shot Gruppe.

Die Nahtdehiszenz an den einzelnen Beurteilungstagen zwischen den beiden zu beurteilenden
Gruppen werden in Abbildung 7 bis 12 dargestellit.

Eine Auswertung hinsichtlich der Signifikanz zwischen den Gruppen und Tagen war statistisch

nicht moglich, da zu wenig Studienteilnehmer eine Nahtdehiszenz entwickelten.

4.4.3 Ergebnisse der Blutwerte

Postoperativ wurden morgens in den ersten flinf Tagen nach der chirurgischen Intervention
die Blutwerte Leukozyten, Hamatokrit, Totalprotein, SAA, Fibrinogen und Laktat gemessen.
Abends erfolgte die Messung der Parameter Leukozyten, Hamatokrit, Totalprotein und Laktat.
Am 10. Tag postoperativ fand im Laufe des Morgens eine weitere Messung der Werte

Leukozyten, Hamatokrit, Totalprotein, SAA, Fibrinogen und Laktatwert statt.

Zur Auswertung der Blutwerte zwischen den Gruppen wurde ein verallgemeinertes lineares
gemischtes Regressionsmodell verwendet. Die signifikanten Unterschiede der erhobenen

Blutwerte werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8 Signifikante Unterschiede aller erhobenen Blutparameter postoperativ (s:
signifikant, n.s.: nicht signifikant).

Einfluss der Gruppe

Einfluss des Tages

Interaktion zwischen

Gruppe und Tag

WBC p=0,998 (n.s.) p< 0,001 (s) p= 0,67 (n.s.)
Hamatokrit p=0,762 (n.s.) p<0,001 (s) p= 0,167 (n.s.)
Totalprotein p=0,722 (n.s.) p<0,001 (s) p= 0,892 (n.s.)
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SAA p=10,799 (n.s.) p< 0,001 (s) p= 0,763 (n.s.)
Fibrinogen p= 0,545 (n.s.) p<0,001 (s) p= 0,666 (n.s.)
Laktat p= 0,960 (n.s.) p= 0,048 (s) p= 0,684 (n.s.)

4.4.3.1 Leukozyten (WBC)

Die Messungen der WBC erfolgten morgens und abends an Tag 1 bis 5 und morgens an Tag
10 postoperativ. Ein Pferd wurde aufgrund einer Relaparotomie an Tag 3 postoperativ nur bis
zu diesem Zeitpunkt evaluiert. Ab dem dritten postoperativen Tag wurden vier Pferde
euthanasiert, deren Werte anschlieend fehlten (drei Tiere am dritten Tag, eines am vierten
Tag). Abends am zweiten Tag wurden finf Patienten nicht gemessen, abends am dritten Tag
konnten drei Messungen nicht evaluiert werden. Am vierten Tag fehlten abends flnf
Messungen, am funften Tag betraf dies abends sieben Messungen, wobei eines der Tiere auf
Wunsch des Besitzers auf eigene Gefahr entlassen worden war. Morgens am 10. Tag
postoperativ erfolgte die friihzeitige Entlassung von drei Pferden, wahrend ein weiteres Pferd
euthanasiert wurde. Zwei weitere Tiere wurden einer Relaparotomie unterzogen, zwei

Messungen wurden nicht erhoben.

Tabelle 9 Signifikanten Unterschiede WBC an den einzelnen Tagen zwischen den Gruppen
(5 Tage: funf Tage Antibiose Gruppe), Wert x 10Y/1.

Single-Shot 5 Tage p
WBC Tag 1 morgens 6,81 +4,21 577 +2,23
WBC Tag 1 abends 6,36 £ 3,95 6,4+261
WBC Tag 2 morgens 5,36 + 3,45 5,47 + 2,64
WBC Tag 2 abends 4,96 + 3,24 5,24 + 2,40
WBC Tag 3 morgens 5,0+ 3,06 517 + 2,47
WBC Tag 3 abends 515+29 5,48 +2,51 p je < 0,001
WBC Tag 4 morgens 545 +2,72 5,36 £ 2,05
WBC Tag 4 abends 6,19 + 2,79 5,69 +1,68
WBC Tag 5 morgens 6,91 +2,36 6,94 + 2,13
WBC Tag 5 abends 7,71 +2,17 8,01 +2,08
WBC Tag 10 morgens 10,59 + 3,78 10,3 £ 3,74
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Wie aus der Tabelle 9 ersichtlich, sind die Mittelwerte der WBC in beiden Gruppen postoperativ
am zehnten Tag am hochsten. Alle Mittelwerte bewegten sich an allen Tagen postoperativ im
Referenzbereich.

Es existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,998, lineares
gemischtes Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen Gruppe und den Tagen (p =
0,67, lineares gemischtes Regressionsmodell). Einen signifikanten Unterschied gab es
hinsichtlich der WBC zwischen den einzelnen Tagen (p < 0,001, lineares gemischtes
Regressionsmodell). Die Signifikanzen werden in Tabelle 8 dargestellt.

4.4.3.2 Serumamyloid A (SAA)

Die SAA-Werte wurden postoperativ morgens die ersten funf Tage und am zehnten Tag
postoperativ ermittelt. Am ersten Tag konnten zwei Pferde nicht gemessen werden, am 2. Tag
postoperativ betraf dies sechs Pferde. Eine Relaparotomie am 3. Tag post OP wurde ab dem
Zeitpunkt nicht miteinberechnet, drei weitere an diesem Tag nicht gemessen. Am vierten Tag
postoperativ wurden 3 Pferde aufgrund von Euthanasie am Vortag herausgenommen, funf
Pferde nicht gemessen. Am flinften Tag post OP fehlten sieben Messungen, ein weiteres Pferd
wurde euthanasiert. Am 10. Tag post OP wurden zwei weitere Pferde an den vorherigen Tagen
relaparotomiert und aus den Messungen genommen, ein weiteres Pferd bendtigte zuvor eine
Euthanasie. Drei Pferde wurden vor dem 10. Tag post OP auf Wunsch der Besitzer abgeholt,

bei funf Pferden erfolgte keine Messung.

Tabelle 10 Minimum/Maximum, Mittelwert der SAA-Werte in pg/ml u. signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen an den einzelnen Tagen (SS: Single-Shot,
konvent.: konventionell).

Minimum Mittelwert Maximum p
Tag 1SS 259,83 598,81 964,42
Tag 1 konvent. 19,1 602,73 931,21
Tag 2 SS 569,92 743,71 1043
Tag 2 konvent. 11,98 750,1 1108,4
Tag 3 SS 624,17 781,98 1121,2 _
Tag 3 konvent. 354,57 759,57 1014,3 P e <0,001
Tag 4 SS 203,09 705,72 1013,5
Tag 4 konvent. 136,01 734,48 1095,3
Tag 5 SS 25,79 632,55 982,66
Tag 5 konvent. 15,17 629,34 1081,9
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Tag 10 SS 5,43 231,62 783,05
Tag 10 konvent. 3,5 150,74 707,67

Wie in Tabelle zehn ersichtlich, zeigten alle Studienteilnehmer zehn Tage postoperativ eine
erhdhte SAA-Konzentration Uber den physiologischen Wert von 2,7ug/ml.

Der hiochste SAA-Wert besal? Patient 26 mit einem Wert von 1121,21 pg/ml (Single-Shot)
am vierten Tag postoperativ. Die Gesamtsumme des Wundscores betrug bei der Stute eine
Zwei, das Tier zeigte keine Wundinfektion. An Tag drei und funf postoperativ war an der
Bauchwunde eine geringgradige serése Exsudation zu erkennen, sodass sie jeweils mit
einer Eins evaluiert wurde. Am zehnten Tag wurde die Wunde mit einem Gesamtscore von
null bewertet, die Wunde besal} keine Exsudation mehr. Am genannten Tag fiel der SAA-
Wert auf 32,93 pg/ml. Die intraoperative Diagnose dieses Patienten war eine Hernia
omentalis mit Inkarzeration des Jejunums, es wurde keine Enterotomie oder Resektion

durchgefinhrt.

Tabelle 11 SAA-Werte der funf Pferde mit Wundinfektion innerhalb der zehn Tage in pg/ml
(T: Tag).

SAATO | SAAT1 | SAAT2 | SAAT3 | SAAT4 | SAATS | SAATIO
Pferd 13 6,39 555,73 732,98 665,66 582,29 707,35 731,88
Pferd 19 317,33 714,96 724,11 700,84 768,57 746,65 783,05
Pferd 28 9,66 671,05 721,25 1026,9 725,29 734,06 121,69
Pferd 39 9,24 208,31 591,41 836,17 640,07 797,27 566,72
Pferd 64 14,73 477,74 618,2 687,13 637,16 606,18 355,88

Alle finf Pferde mit Wundinfektion wiesen erhohte SAA-Werte innerhalb der zehn Tagen auf,
wie in Tabelle 11 dargestellt. Pferd 19 zeigte praoperativ einen deutlich erhéhten SAA-Wert
Uber 300 pg/ml. Die Stute entwickelte postoperativ eine septische Meningoenzephalitis.
Ausschlieflich bei Patient 28 fiel die SAA-Konzentration am zehnten Tag deutlich auf einen
Wert von 121,69 ug/ml ab, obwohl das Pferd am dritten Tag den héchsten Wert mit 1026,9
pg/ml besal3. Die anderen vier Pferde wiesen auch am zehnten Tag postoperativ deutlich
erhdhte Werte tiber 300 pg/ ml auf, der hdchste Wert betrug hierbei 783,05 p/ml.

Es existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der ermittelten
SAA-Werte (p = 0,799, lineares gemischtes Regressionsmodell) und auch kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Interaktion zwischen den Gruppen und den einzelnen Tagen (p =

0,763, lineares gemischtes Regressionsmodell). Ein signifikanter Unterschied war zwischen
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den einzelnen Tagen darstellbar (p < 0,001, lineares gemischtes Regressionsmodell). Die
Signifikanzen der SAA-Werte werden in Tabelle 8 dargestellt.

4.4.3.3 Fibrinogen

Der Fibrinogenwert wurde als weiterer Entziindungsparameter bei jedem Studienteilnehmer
praoperativ, die ersten finf Tage postoperativ und am zehnten Tag postoperativ wahrend der
morgendlichen Blutkontrollen einmal taglich gemessen. Préoperativ wurden aufgrund des
schlechten Zustands des Pferdes neun Tiere nicht gemessen. Postoperativ konnten am ersten
Tag zwei Tiere und am zweiten Tag drei Pferde nicht ermittelt werden. Am vierten Tag sind
sieben Tiere nicht gemessen worden (drei Teilnehmer euthanasiert, eines relaparotomiert).
An Tag funf postoperativ wurde ein weiteres Tier vorzeitig erlost, vier Pferde nicht gemessen.
Aufgrund von vorzeitigen Entlassungen vor Tag zehn postoperativ auf Wunsch des Besitzers
fehlten drei Messungen am letzten Evaluationstag, ein weiteres Pferd wurde vor dem zehnten
Tag euthanasiert. Bei sechs Pferden fand keine Messung statt.

93,1% der Studienteilnehmer befanden sich praoperativ im physiologischen Referenzbereich.
Zwei Pferde wiesen einen leicht erniedrigten Fibrinogenwert auf. Zwei weitere Pferde zeigten
in der Erstuntersuchung einen leicht erhthten Messwert, es konnte kein medizinischer Grund

dafur gefunden werden.

Tabelle 12 Mittelwert + Standardabweichung (Minimum-Maximum) aller Fibrinogen-Werte
postoperativ in mg/dl, sign. Unterschiede (n.b.: nicht bestimmt).

Tag Single-Shot konventionell p
0 184,55 + 70,52 199,26 £51,34 n.b.
(96,54 — 355) (93,33 —355)
1 225,48 £ 72,12 231,1 + 60,35 p <0,001
(79,22 — 484) (96,56 — 370)
2 264,86 + 59,45 274,35 + 63,43 p = 0,253
(153, 82 — 445) (104,79 — 411)
3 277,96 £ 67,07 287,42 £ 69,54 p= 0,810
(151,41 — 465) (120 — 427)
4 288,43 £ 72,37 306,48 + 65,79 p= 0,766
(158,01 — 463) (173,81 — 484)
5 288,29 + 69,15 309,64 + 76,10 p= 0,736
(147,73 — 411) (187,39 — 560)
10 285,55 + 79,77 265,36 + 89,87 n.b.

56



(132,98 — 427) (78,97 — 463)

Wie in Tabelle zwolf ersichtlich, zeigten die ersten finf Tage postoperativ alle
Studienteilnehmer eine fortlaufende Erh6hung des Fibrinogenwertes im Blut, die hochsten
Werte wurden am flinften Tag postoperativ erreicht. Der maximale Fibrinogenwert aller Tage
lag bei 560 mg/dl. Das betroffene Pferd wurde in die konventionelle Gruppe randomisiert und
wies intraoperativ eine Obstipation der Beckenflexur des Colons auf, weshalb es eine
Enterotomie bendétigte. Das Tier zeigte am flnften Tag postoperativ geringgradig serfse
Exsudation an der Bauchwunde, die am zehnten Tag in der dritten Wundkontrolle nicht mehr
vorhanden war. Der Fibrinogenwert sank am zehnten Tag auf einen Wert von 203,21 mg/dl.
Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,545, lineares
Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen Gruppen und Tagen (p =0,666, lineares
Regressionsmodell). Ein signifikanter Unterschied war zwischen den einzelnen Tagen der
Messungen (p < 0,001, lineares Regressionsmodell) ersichtlich. Die Signifikanzen der

Fibrinogenwerte werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 13 Fibrinogenwerte in mg/dl postoperativ der funf Pferde mit Wundinfektion, T: Tag.

Gruppe F1TO | F1T1 | FAT2 | F1T3 | F1T4 | F1T5 F1
T10
Pferd Single-Shot 217 226 282 269 409 333 409
13
Pferd Single-Shot | 167,42 | 220,07 367 394 394 394 400
19
Pferd Single-Shot 203 290 153,82 | 169,77 | 187,29 | 1825 347
28

Pferd konventionell 308 258 317 326 358 370 463
39
Pferd Single-Shot 134 148 245 240 246 299 355
64

Alle Pferde, die eine Wundinfektion innerhalb der zehn Tage postoperativ entwickelten, zeigten
praoperativ und in den ersten finf Tagen postoperativ keine Erhthung des Fibrinogenwertes
im Blut mit Ausnahme des Patienten 19 (Single-Shot), der ab Tag drei einen leicht erhthten

Messwert von 396 mg/dl aufwies. Dies wird in Tabelle dreizehn dargestellit.
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Am Tag zehn postoperativ war, bis auf Patient 28 (Single-Shot), bei allen Tieren der
Fibrinogenwert deutlich erhoht. Patient 28 zeigte in allen Messungen deutlich geringere Werte
als die anderen vier Pferde. Die Stute entwickelte trotz niedriger Fibrinogenwerte purulente
Exsudation an der Bauchwunde und eine septische Meningoenzephalitis innerhalb der zehn
Tage postoperativ. Bei allen fiunf Studienteilnehmern war der Fibrinogenwert im Blut am
zehnten Tag am starksten angestiegen, Pferd 13 (Single-Shot) zeigte denselben Wert bereits
an Tag vier.

4.4.3.4 Totalprotein

Praoperativ erfolgte im Rahmen der Eingangsuntersuchung die Messung des Totalproteins.
Anschlieend wurde die ersten finf Tage zweimal taglich (morgens und abends) und am
zehnten Tag morgens das Gesamtprotein der Studienteilnehmer ermittelt. Préoperativ lag der
hochste Wert bei 9 g/dl, das Pferd Nr. 19 gehorte der Single-Shot Gruppe an. Der Messwert
sank postoperativ kurzzeitig am ersten Tag ab, stieg anschlie@end wieder an. Die Stute
entwickelte eine Wundinfektion und eine septische Meningoenzephalitis.

Einer der niedrigsten Werte postoperativ belief sich auf 4,2 g/dl, das Tier Nr. 22 wurde in die
Single-Shot Gruppe randomisiert und bendtigte aufgrund von einer Colitis am vierten Tag
postoperativ Metronidazol. Der Wert stieg bis zum funften Tag auf 5 g/dl an, am zehnten Tag
betrug er schlief3lich 6,2 g/dl und bewegte sich im Referenzbereich.

Patient Nr. 51 (konventionell) zeigte praoperativ einen physiologischen Totalproteinwert. Ab
dem ersten Tag postoperativ besal das Pony eine Hypoproteindmie von 3,5 g/dl, die sich nur
langsam besserte. Am dritten Tag postoperativ musste das Tier aufgrund von starker
Koliksymptomatik und drastischer Verschlechterung des Allgemeinbefindens euthanasiert
werden. Der Verlauf der stark veranderten Totalproteinwerte der drei Pferde wird in Tabelle 14

gezeigt.

Tabelle 14 Verlauf stark veranderter Totalproteinwerte in g/dl.

Gruppe Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 10
morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens
abends abends abends abends abends
Pferd | Single-Shot 77,1 8,2/7,5 8/7,5 7,27 717 7,2
19
Pferd | Single-Shot 4/4,2 4,4/5 5,2/4,8 5/5 5,6/5,2 6,2
22
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Pferd
51

konventionell

3,5/3,8

3,8/3,6 3,9/

Euthanasie

Eutha-

nasie

Eutha- Eutha-

nasie nasie

Die durchschnittlichen Werte aller Totalproteinwerte der Studienteilnehmer werden in der

Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15 Totalproteinwerte postoperativ (Mittelwert £ Standardabweichung) in g/dl.

Single-Shot Single-Shot Konventionell Konventionell

Konzentration Anzahl n Konzentration Anzahl n
Tag O 6,32 £0,9 30 6,68 +1,1 37
Tag 1
(morgens// 5,72 £ 0,96// 60 5,68 + 0,64// 74
abends) 5,80 £ 0,87 5,91 £ 0,59
Tag 2
(morgens// 5,94 + 0,84// 60 6,07 £ 0,6// 73
abends) 6,13 £0,79 6,14 £ 0,69
Tag 3
(morgens// 6,03 £ 0,87// 55 6,24 + 0,66// 72
abends) 6,35 £ 0,56 6,24 £ 0,62
Tag 4
(morgens// 6,26 +0,53// 52 6,21 +0,55// 68
abends) 6,46 + 0,56 6,35 +0,67
Tag 5
(morgens// 6,5 + 0,46// 52 6,33 £0,82// 64
abends) 6,52 +0,47 6,53 +£0,63
Tag 10
(morgens) 6,44 + 0,48 25 6,39 £ 0,61 29

Es bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der

Totalproteinwerte (p = 0,722, lineares Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen

Gruppe und Zeitpunkt (p = 0,892, lineares Regressionsmodell). Signifikante Unterschiede gab

es zwischen den einzelnen Tagen (p < 0,001, lineares Regressionsmodell), wobei das den

ersten Tag postoperativ (morgens und abends) betraf. Die Signifikanzen der Totalproteinwerte

werden in Tabelle 8 dargestellt.
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4.4.3.5 Hamatokrit

Préoperativ zeigte ein Pferd (konventionelle Gruppe, Nr. 15) einen erniedrigten Hamatokritwert
von 23%. Der Wert blieb die n&chsten Tage postoperativ zu niedrig, lag am zehnten Tag dann
in der Norm. Die Bauchwunde des Tieres exsudierte geringgradig serdés am dritten Tag. Am
zehnten Tag war eine mittelgradige Schwellung ersichtlich, dennoch keine Exsudation mehr
vorhanden. Der hdchste Hamatokritwert prdoperativ lag bei 56%, das Pferd wurde in die
konventionelle Gruppe randomisiert. Der Wert sank postoperativ deutlich ab, das Tier zeigte
mehrere Tage einen stark erniedrigten Wert aufgrund der Infusionstherapie. Am zehnten Tag
befand sich der Wert wieder im Referenzbereich. Die Wundbeurteilungen waren die ersten
beiden Beurteilungstage ohne besonderen Befund, am zehnten Tag war ggr. serose
Exsudation erkennbar.

Zwischen den Gruppen (p = 0,762, lineares gem., Regressionsmodell) und der Interaktion
zwischen Gruppe und Zeitpunkt (p = 0,167, lineares gem. Regressionsmodell) existierte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Hamatokritwerten. Ein signifikanter Unterschied war
von Tag eins bis Tag vier postoperativ messbar (p < 0,001, lineares gem., Regressionsmodell).

Die Signifikanzen der Hamatokritwerte werden in Tabelle 8 dargestellt.

Drei Studienteilnehmer zeigten postoperativ die Entwicklung einer hamolytischen Anamie. Alle

Patienten befanden sich in der konventionellen Gruppe (8,1%). Der Verlauf ihrer
Hamatokritwerte wird in Tabelle 16 gezeigt. Es erfolgte das Absetzen der Antibiotika Penicillin
und Gentamicin, woraufhin alle Teilnehmer anschlielend einen physiologischen
Hamatokritwert entwickelten. Der Einsatz einer Bluttransfusion war in keinem der drei Félle
notwendig. Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer hamolytischen
Anamie zwischen den Gruppen war zu finden (p = 0,1, exakter Fischer-Test). Weiterhin gab
es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kategorien der Operationen
sauber und sauber-kontaminiert im Zusammenhang mit dem Auftreten einer hamolytischen

Anamie (p = 0,317, Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 16 Postoperative Hamatokritwerte der drei Pferde mit hamolytischer Andmie in %,
n.m.: nicht messbar.

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 10
morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens/ | morgens
abends abends abends abends abends
Pferd 18 34 22/25 13/13 19/20 20/25 24127 24
Pferd 57 29 22/20 15/15 14/18 21/26 25/32 31
Pferd 60 41 21/16 14/13 13/14 16/22 22/In.m. 33
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4.4.3.6 Laktat

Die Laktatwerte wurden adaquat zu den Hamatokrit- und Totalproteinwerten gemessen.

Mit 12,1 mmol/l praoperativ zeigte ein Tier (konventionell) den héchsten Wert, intraoperativ

wurde eine Milz-Nierenband-Verlagerung diagnostiziert. Eine Enterotomie wurde vollzogen,

eine Resektion war nicht notwendig.

Der zweithochste Laktatwert lag bei 6 mmol/l, das Pferd besal? intraoperativ eine massive

Sandansammlung im rechten dorsalen Colon. Eine Resektion betroffener Darmabschnitte war

nicht notwendig, das Pferd wurde zu der Single-Shot Gruppe randomisiert. Eine Enterotomie

wurde durchgefihrt.

19,4 % der Pferde besal3en weiterhin praoperativ einen stark erhéhten Laktatwert von tber 4

mmol/l. Eines der Pferde bendtigte aufgrund eines Lipoma pendulans eine Resektion. Sieben

der Patienten wurden einer Enterotomie intraoperativ unterzogen. Die Entwicklung der

postoperativen Laktatwerte wird in Tabelle 17 dargestellit.

Tabelle 17 Laktatwerte Mittelwert = Standardabweichung (Minimum - Maximum) in mmol/I.

Single-Shot Anzahl konventionell Anzahl
Messungen n Messungen n
Tag 0 2,51 +1,43 30 28+2,12 37
(0,6 —6) (0,5-12,1)
Tag 1 morgens 1,08 £0,72 30 1,2+0,86 37
(0,4-3,7) (0,5-4,7)
Tag 1 abends 0,81 +0,47 30 1,0+0,76 37
(0,4-2,9) (0,3-3,9)
Tag 2 morgens 0,9+0,44 30 0,94 £ 0,45 37
(0,3-2,6) (0,4-2,6)
Tag 2 abends 0,97 £1,06 30 1,05 +0,78 36
(0,4 —6,4) (0,4-4,7)
Tag 3 morgens 1,22 +1,62 29 1,01 +£0,98 37
(0,4-9,1) (0,3-6,5)
Tag 3 abends 0,81 +£0,32 26 0,86+ 0,48 35
(0,2-1,5) (0,4-3,1)
Tag 4 morgens 0,79 £0,28 26 0,8+0,28 36
0,4-1,7) (0,4-1,4)
Tag 4 abends 0,78+ 0,31 25 0,83 +£0,38 32
(0,3-1,8) (0,2-2,2)
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Tag 5 morgens 0,84 0,46 27 0,87 + 0,33 35
(0,4 - 2,6) (0,5-2,1)

Tag 5 abends 0,85 + 0,41 25 0,93+0,4 29
(03-24) 0,3-2)

Tag 10 0,82 + 0,29 25 0,86 + 0,39 29
(0,3 -1,5) (0,3-1,8)

Préoperativ war der Durchschnitt der Laktatwerte in beiden Gruppen am hochsten.
Postoperativ waren die Werte an Tag zehn deutlich niedriger als am ersten Tag postoperativ,
wie aus der Tabelle 17 zu lesen ist. Die beiden hdchsten Laktatwerte beliefen sich auf 9,1
mmol/l (Single-Shot Gruppe) und 6,5 mmol/l (konventionelle Gruppe) am dritten Tag
postoperativ. Beide Pferde mussten an demselben Tag euthanasiert werden. Die Stute aus
der Single-Shot Gruppe zeigte bereits am zweiten Tag postoperativ eine drastische Erhéhung
des Laktats mit einem Messwert von 6,4 mmol/l.

Es gab keinen signifikanten Unterschied der gemessenen Laktatwerte zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (p = 0,960, lineares gemischtes Regressionsmodell) und zwischen der
Interaktion von Gruppe und Tag (p = 0,684, lineares gemischtes Regressionsmodell). Einen
signifikanten Unterschied der Laktatwerte gab es zwischen den einzelnen Tagen und
Zeitpunkten der Messung (p = 0,048; lineares gemischtes Regressionsmodell). Die

Signifikanzen der Laktatwerte werden in Tabelle 8 dargestellit.

4.4.4 Kotproben- und Tupferprobenergebnisse

Tupfer- und Kotproben wurden préaoperativ vor Kontakt mit der Klinikeinrichtung und dem
Klinikpersonal genommen. Postoperativ erfolgte eine weitere Probenentnahme bei allen
Studienteilnehmern am dritten und zehnten Tag.

Die Befunde aller Kotproben- und Tupferprobenergebnisse werden in Tabelle 18 und 19
dargestellt. Ausgewertet wurden alle klinisch relevanten MDR. Darunter zdhlen MRSA, MDR-
Enterobacterales (E.coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp.) und Acinetobacter baumannii-

Komplex (Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis, Acinetobacter pittii).
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Tabelle 18 Ergebnisse Tupferproben der Nase an den einzelnen Beurteilungstagen.

MRSA MDR- Acc.
Enterobacterales (ESBL baumannii
produzierend) Komplex
Praoperativ 4 Pferde 1 Pferde 2 Pferde
Tag 3 post OP 18 Pferde 13 Pferde 10 Pferde
Tag 10 post OP 19 Pferde 9 Pferde 2 Pferde

Tabelle 19 Ergebnisse Kotproben an den einzelnen Beurteilungstagen.

MRSA MDR- Acc. baumannii
Enterobacterales Komplex
(ESBL
produzierend)

Praoperativ 0 Pferde 6 Pferde 1 Pferd
Tag 3 post 0 Pferde 36 Pferde 15 Pferde
OP
Tag 10 post OP 0 Pferde 32 Pferde 3 Pferde

Praoperativ wurden bei zwei Pferden keine Nasentupfer- und Kotproben gewonnen.

Bei 19 Tieren konnte praoperativ kein Kot gewonnen werden, da sie in der Untersuchung
keinen Kotabsatz ausfiihrten und rektal wahrend der Eingangsuntersuchung ebenfalls kein Kot
gewinnbar war. Ein positiver Befund in der Nase mit MRSA zeigten bei Aufnahme 6,2% (0 SS,
4 konv.) der Pferde. 1,5% (0 SS, 1 konv.) wiesen einen positiven MDR-Enterobacterales
Befund praoperativ auf und 3,1% der Pferde (1 SS, 1 konv.) besalRen einen positiven Befund

mit Acinetobacter baumannii in ihrem Nasentupfer. Praoperativ gab es keinen signifikanten
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Unterschied hinsichtlich des Auftretens von MRSA (p = 0,122, exakter Fisher-Test), MDR-
Enterobacterales (p > 0,99, exakter Fisher-Test) und Acinetobacter baumannii-Komplex (p >
0,99, exakter Fisher-Test) in der Nasentupferprobe zwischen den Gruppen. In den Kotproben,
die bei Aufnahme gewonnen werden konnten, wurden 13% (2 SS, 4 konv.) positive Befunde
mit MDR-Enterobacterales und 2,2% (1 SS, 0 konv.) positive Befunde mit Acinetobacter
baumannii erhoben.

Auch in der Kotprobe préoperativ konnte beim Auftreten von MDR-Enterobacterales (p =
0,667, exakter Fisher-Test) und Acinetobacter baumannii-Komplex (p = 0,478, exakter Fisher-
Test) kein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Kein Pferd
besal} einen positiven MRSA-Befund in allen Kotproben.

Am dritten Tag postoperativ konnten bei sieben Tieren (1 SS, 6 konv.) keine Kotproben
gewonnen werden, da die Pferde keinen Kot absetzten. Bei einem Pferd wurden keine Proben
genommen. 27,3% (6 SS, 12 konv.) der gewonnenen Nasentupfer am dritten Tag postoperativ
waren positiv auf MRSA. Hinsichtlich der MDR-Enterobacterales waren es 19,7% (4 SS, 9
konv.) und bei Acinetobacter baumannii 15,2% (3 SS, 7 konv.).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied am dritten Tag postoperativ hinsichtlich des
Auftretens von MRSA (p = 0,288, Chi-Quadrat-Test), MDR-Enterobacterales (p = 0,286, Chi-
Quadrat-Test) und Acinetobacter baumannii Komplex (p = 0,493, exakter Fisher-Test) in der
Nasentupferprobe zwischen den beiden Gruppen. Eine Besiedlung der Kotproben mit MDR-
Enterobacterales war am dritten Tag postoperativ mit 61% (14 SS, 22 konv.) zu verzeichnen,
bei Acinetobacter baumannii betraf es 25,4% (6 SS, 9 konv.).

Auch hinsichtlich des Vergleiches der Kotproben am dritten Tag postoperativ wurde in der
Besiedlung mit MDR-Enterobacterales (p = 0,099, Chi-Quadrat-Test) und der Besiedlung mit
Acinetobacter baumannii-Komplex (p = 0,503, Chi-Quadrat-Test) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden.

Aufgrund von einer Euthanasie vor dem zehnten Tag war bei sechs Pferden (2 SS, 4 konv.)
nicht mehr maéglich, Proben zu nehmen. Auf Wunsch der Besitzer wurden drei Pferde (1 SS,
2 konv.) vor dem zehnten Tag entlassen. Drei Pferde erhielten eine Relaparotomie (1 SS, 2
konv.), eines der Tiere musste intraoperativ euthanasiert werden.

Am zehnten Tag postoperativ konnte ein Acinetobacter baumannii-Komplex sowohl in der
Tupfer- (2 Pferde) als auch in der Kotprobe (3 Pferde) nur bei Tieren der konventionellen
Gruppe gefunden werden. Ein positiver Befund der Nasentupferprobe mit MRSA war bei
33,9% (9 SS, 10 konv.), bei MDR-Enterobacterales mit 16,1% (3 SS, 6 konv.) und bei
Acinetobacter baumannii mit 3,6% (0 SS, 2 konv.) vertreten.

Ein statistischer Unterschied in der Besiedlung der Nasentupferprobe am zehnten Tag
postoperativ mit MRSA (p = 0,920, Chi-Quadrat-Test), MDR-Enterobacterales (p = 0,481,
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exakter Fisher-Test) und Acinetobacter baumannii—-Komplex (p = 0,494, exakter Fisher-Test)
konnte zwischen den Gruppen nicht gefunden werden.

Hinsichtlich der gewonnenen Kotproben am zehnten Tag postoperativ belief sich das Ergebnis
bei MDR-Enterobacterales auf 57,1% (15 SS, 17 konv.) und bei Acinetobacter baumannii auf
8,3% (0 SS, 3 konv.). 2 Pferde (konventionelle Gruppe) wiesen resistente E.coli auf.

Auch in der Kotprobe am zehnten Tag gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich des Auftretens von MDR-Enterobacterales (p = 0,938, Chi-Quadrat-Test)
und Acinetobacter baumannii-Komplex (p = 0,240, exakter Fisher-Test).
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4.5 Komplikationen

4.5.1 Entzuindungsparameter und mikrobiologische Ergebnisse bei Pferden mit postoperativer
Colitis

Die Gefahr der Entwicklung einer postoperativen Colitis zeigte sich in der Studie. Finf der
Studienteilnehmer entwickelten postoperativ eine Dickdarmentzindung. Davon befanden sich
vier Pferde in der konventionellen Gruppe (11%) und eines der Teilnehmer in der Single-Shot
Gruppe (3%). Zwischen den Gruppen war kein signifikanter Unterschied bei dem Auftreten der
Colitis nachweisbar (p = 0,2, exakter Fisher-Test, OR 3,52, 95% CI 0,37-33,26).

Tabelle 20 Tupfer- und Kotprobenergebnisse pra- und post OP der funf Pferde mit Colitis
(kein NW: kein Nachweis, Clostr. perf.: Clostridium perfringens, Acc.bm: Acinetobacter
baumannii, SS: Single-Shot, 5d: konventionell).

Gruppe | Entero- | Resektion | Nasen- | Kotprobe | Nasen- | Kotprobe | Clostr.
tomie tupfer TO tupfer T3 perf.
TO T3
Pferd 5d ja nein MRSA, Kein Kein ESBL, ja
11 Acc.bm NW NW Acc.bm
Pferd SS ja nein Kein Acc. Bm Kein | Acc. bm nein
21 NW NW
Pferd 5d nein ja Kein Kein MRSA ESBL Nein
31 NW NW (andere
Cl.)
Pferd 5d ja nein Kein Kein Kein ESBL nein
53 NW NW NW Acc.bm
Pferd 5d ja ja Kein Kein Acc.bm. | Acc. bm. ja
59 NW NW

Wie in Tabelle 20 ersichtlich, besald keines der Pferde praoperativ oder am dritten Tag
postoperativ ein Nachweis von Clostridien in seiner Nasentupfer- oder Kotprobe. Ein Pferd
zeigte praoperativ MRSA und Acinetobacter baumannii in der Nasentupferprobe. Ein weiteres
Tier besald einen praoperativen positiven Acinetobacter baumannii Befund in der Kotprobe.

An dritten Tag postoperativ zeigten alle fiinf Pferde einen positiven Befund mit ESBL oder Acc.

baumannii, z.T. mit beiden Bakterien, in ihrer Kotprobe.

66



Nur bei zwei Pferden konnte Clostridium perfringens nachgewiesen werden, nachdem sie ihre
Symptomatik entwickelten.

Zeigten die Patienten der Studie Colitisanzeichen, wurde die Gabe von Antibiotika und nicht
steroidalen Antiphlogistika abgesetzt und die Colitis mit der Gabe von Probiotika,
Dauertropfinfusion und Metronidazol therapiert. Bei zwei der betroffenen Studienteilnehmer
wurden Clostridium perfringens in den Kotproben gefunden.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in den Kategorien sauber und sauber-
kontaminierten Operationen im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Colitis (p = 0,142,
Chi-Quadrat-Test).

4.5.2 Entzundungsparameter und mikrobiologische Ergebnisse in Pferden mit

Wundinfektionen

Vier von dreiBig Pferden aus der Single-Shot Gruppe (13%) und ein Pferd von 37 Pferden
(3%) aus der konventionellen Gruppe zeigten in den ersten zehn Tagen postoperativ wahrend
ihres Klinikaufenthaltes eine Wundinfektion. Es gab zwischen den beiden Vergleichsgruppen
hinsichtlich des Auftretens einer Wundinfektion in den ersten zehn Tagen postoperativ keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,2, exakter Fisher-Test). Die Scorebewertungen der funf

betroffenen Pferde werden in Tabelle 21 gezeigt.

Tabelle 21 Exsudation/ Schwellung/ Nahtdehiszenz an den einzelnen Evaluationstagen der
funf Pferde mit Wundinfektion, SSI: Wundinfektion, po: post OP.

Gruppe Tag3 | Tag5 | Tag Gesamtscore | Tag Entero- | Resek-

10 aller Tage der SSI | tomie | tion

Pferd | Single-Shot | 0/0/0 | 0/0/0 | 3/0/0 3 7. Tag ja nein

12 po

Pferd | Single-Shot | 0/0/0 | 1/0/0 | 3/0/2 6 8. Tag ja nein

18 po

Pferd | Single-Shot | 0/0/0 | 0/0/0 | 3/0/0 3 10.Tag nein nein

27 po

Pferd | konventionell | 1/0/0 | 1/0/0 | 3/1/0 6 5.-6. ja ja

38 Tag po

Pferd | Single-Shot | 0/0/0 | 0/0/0 | 3/0/1 4 7. Tag nein nein

63 po

67



Betrachtet man den Zusammenhang des Auftretens einer Wundinfektion in den ersten zehn
Tagen postoperativ und der chirurgischen Notwendigkeit einer Enterotomie und/oder
Resektion in der Laparotomie existierte kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,1,
multivariable logistische Regression, global). Die Konzentration der Entziindungswerte der
funf Patienten werden in Tabelle 22 dargestellt:

Tabelle 22 Entziindungswerte der finf Pferde mit Wundinfektionen.

Tag Pferd 12 Pferd 18 Pferd 27 Pferd 38 | Pferd 63
SAA in pg/ml 0 6,39 317,33 9,66 9,24 14,73
Referenzbereich: 1 555,73 714,96 671,05 208,31 477,74
0,3 pg/ml —
2,7pug/ml
2 732,98 724,11 721,25 591,41 618,2
3 665,66 700,84 1026,9 836,17 687,13
4 582,29 768,57 725,29 640,07 637,16
5 707,35 746,65 734,06 797,27 606,18
10 731,88 783,05 121,69 566,72 355,88
F1 in mg/dl 0 217 167,42 203 308 134
Referenzbereich: 1 226 220,07 290 258 148
110 — 350 mg/dl
2 282 367 153,82 317 245
3 269 394 169,77 326 240
4 409 394 187,29 358 246
5 333 394 182,5 370 299
10 409 400 347 463 355
Totalprotein in 0 6,8 9 6 7,8 6,2
g/d|,
morgens/abends
Referenzbereich: 1 6/7,2 77,1 7/5,2 5,9/5,4 5,1/6
5,4 —7,2 g/dl
2 6,2/7 8,2/7,5 6/5 5,8/5,6 6/6
3 6/6,4 8/7,5 5,6/6,2 6,1/6 6,2/6,2
4 6,4/5,8 7,217 6/6 6,2/6 6,6/6,8
5 6,8/6,5 717 6,2/6,8 6/7,2 6,9/7,4
10 7,4 7,2 6 7,2 6,8
WBC x10°/I 0 10,87 6,93 13,66 18,97 9,91
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Morgens/abends

Referenzbereich: 1 10,58/9,29 2,8/4,49 12,79/7,76 | 10,16/12 | 4,76/7,19

6 und 12,0 x 10°

/l
2 6,52/6,56 3,7/3,8 4,92/5,08 | 11/10,18 | 6,85/5,11
3 4,2/4,23 3,36/7,28 5/6,06 7,33/11,96 | 5,9/4,59
4 3,69/2,92 7,44/11,2 5,47/6 6,6/6 4,97/4,75
5 6/7,59 10,43/12,11 | 7,28/8,63 | 5,48/10,67 | 4,75/4,46
10 8,18 21,26 9,94 14,04 9,72

Pferd 38 (konv.) zeigte bereits am dritten Tag in der ersten Wundkontrolle serdse Exsudation.
Die anderen vier Pferde wiesen Bauchwunden ohne besonderen Befund auf.

Geringgradig serdse Exsudation trat am fuinften Tag erneut bei Pferd 38 und zusétzlich bei
Pferd 18 (Single-Shot) auf. Beide Tiere zeigten keine Wundschwellung oder Nahtdehiszenz.
Bei

diagnostizierbar. Alle funf Studienteilnehmer zeigten hochgradige, purulente Exsudation aus

allen funf Pferden waren die Wundinfektionen erst am letzten Evaluationstag
der Bauchwunde. Pferd 18 wies zusétzlich eine Nahtdehiszenz auf, bei der weniger als 50%
der Hefte nicht mehr in situ waren. Pferd 38 besalR am zehnten Tag zusatzlich eine
geringgradige Wundschwellung. Pferd 63 zeigte vereinzelt 1-2 Hefte, die keinen
Wundverschluss gewahrleisteten.

Alle funf Pferde wiesen leichte Erhéhungen in den SAA-Werten praoperativ auf. Pferd 18 hob
sich dabei mit einem Wert von 317,33 pg/ml deutlich von den anderen vier Tieren ab.
Praoperativ befanden sich alle finf Patienten mit ihrem Fibrinogenwert im Normbereich.
Pferd 12 zeigte praoperativ keine Erh6hung in den anderen Entzindungsparametern.
Postoperativ war im Totalprotein nur am zehnten Tag eine ggr. Erh6hung ersichtlich, die
anderen Werte des Gesamteiweil3es bewegten sich weiterhin im physiologischen Bereich. Die
SAA- und Fibrinogenwerte zeigten an allen Tagen postoperativ eine Erhéhung. Die héchsten
Werte waren am zehnten Tag zu verzeichnen, an dem das Tier purulente Exsudation an der
Bauchwunde aufwies. Die Leukozytenzahl bewegte sich, bis auf eine Leukopenie zwischen
Tag drei und vier, im Referenzbereich.

Pferd 28 zeigte postoperativ an keinem Evaluationstag einen erhéhten Fibrinogenwert. Der
SAA-Wert war an allen Tagen deutlich erhéht, erreichte an Tag zehn den niedrigsten Wert mit
121,69 ug/ml. Die Leukozyten- und Totalproteinwerte zeigten im weiteren Verlauf ggr.
erniedrigte Werte, die sich bis zum zehnten Tag wieder stabilisierten.

Der Verlauf der Blutwerte Leukozyten und Totalprotein von Pferd 64 verlief ahnlich wie bei
Pferd 28. Am zehnten Tag wies das Tier eine ggr. Erh6hung des Fibrinogenwertes von 355

mg/dl auf, die restlichen Parameter befanden sich im Normbereich. Die SAA-Werte waren
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postoperativ ebenfalls erhdht und sanken zum zehnten Tag auf einen Wert von 355,88 pg/ml
ab.

Pferd 38 zeigte ebenfalls postoperativ erhthte SAA-Werte bis einschlief3lich dem zehnten Tag.
Ab dem vierten Tag war bei dem erwahnten Pferd auch der Fibrinogenwert ggr. erhoht.
Totalprotein und Leukozytenzahl wiesen praoperativ eine ggr. Erh6hung auf, bewegten sich
jedoch postoperativ im physiologischen Bereich. Am zehnten Tag besal? das Pferd einen leicht
erhohten Leukozytenwert.

Zusétzlich zu einem deutlich erhdhten SAA-Wert praoperativ besal? Pferd 18 auch einen
mgr. erhdhten Totalproteinwert mit 9 g/dl. Das Pferd aus der Single-Shot Gruppe besalR am
zehnten Tag den hochsten Wert von allen funf Pferden. Ab dem zweiten Tag postoperativ
waren die Fibrinogenwerte und das Totalprotein erhoht. Das Gesamteiweil3 stabilisierte sich
innerhalb der zehn Tage. Die ersten drei Tage postoperativ litt das Tier aul3erdem unter
einer Leukopenie, die sich im weiteren Verlauf zu einer Leukozytose entwickelte. Den
maximalen Wert erreichte das Pferd am zehnten Tag, welcher deutlich hoher war als bei den
anderen vier Pferden. Pferd 18 entwickelte zusatzlich zu einer eitrigen Wundinfektion an der
Bauchwunde eine purulente septische Meningoenzephalitis. Die Stute wurde nach
Probenentnahme und Wundkontrolle am zehnten Tag mit Marbofloxacin behandelt und
erhielt zwei Tage spater zuséatzlich Minocyclin.

Bei allen Pferden, die eine Wundinfektion in den ersten zehn Tagen zeigten, wurde eine

Tupferprobe der infizierten Bauchwunde genommen.

Den Verlauf der Entziindungswerte SAA und Fibrinogen der fiinf Pferde mit Wundinfektionen

innerhalb der zehn Tage postoperativ zeigt sich grafisch in den Abbildungen 13 und 14:
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Fibrinogen Verlauf
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Abbildung 13 Fibrinogenwerte der Pferde mit Wundinfektionen, Nummer des Pferdes
symbolisch und farblich dargestellt, SS: Single Shot.

SAA Verlauf
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Abbildung 14 SAA-Verlauf der Pferde mit Wundinfektionen, Nummer des Pferdes
symbolisch und farblich dargestellt, SS: Single Shot.

Die Befunde der Nasentupfer- und Kotproben, sowie die Ergebnisse der resistenten Erreger

in den Tupferproben der Bauchwunden werden in Tabelle 23 aufgeflhrt.
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Tabelle 23 Wundtupferergebnisse der finf Wundinfektionen, NW: Nachweis, Res.:
Resistenzen.

Nr. | Nasen- Nasen- Nasen- | Kotprobe | Kotprobe | Kotprobe Tupfer
tupfer tupfer tupfer TO T3 T10 Bauchwunde
TO T3 T10
12 Kein Kein Kein Kein Kein ESBL Har.
NW NW NW NW NW Enterobacter
cloacae
V.a. ESBL,
andere Res.
18 Kein ESBL, MRSA Kein Acc.baum. ESBL MRSA,
NW Acc.baum Kot Meth.res.
E.coli,
Fuscobac.,
Bacteriodes
fragiles
27 Kein MRSA MRSA Kein ESBL Kein Enterococcus
NW NW NW Teilw. Res.,
E.coli,
Enterobacter
cloacae
38 Kein MRSA, MRSA | Kein Kot ESBL ESBL ESBL
NW Acc.baum. MRSA
63 Kein Keine Kein Kein Kot Keine Kein Strep. equi
NW Messung NW Messung NW zooepidemicus,
Enterobacter
cloacae

Alle funf Pferde besaf3en keinen Nachweis von klinisch relevanten, resistenten Bakterien in
den Nasentupfern praoperativ (siehe Tabelle 23). Dies betraf auch die Kotproben praoperativ.
Bei drei Pferden konnte rektal kein Kot gewonnen werden.

Pferd 18 wies am zehnten Tag dieselben resistenten Bakterien (MRSA) im Nasentupfer als
auch in der Bauchwunde auf. In der Kotprobe zeigte das Tier zusatzlich MDR-
Enterobacterales, die in der Wundinfektion nicht nachgewiesen werden konnten.

Pferd 38 besalR MRSA und MDR-Enterobacterales sowohl in der Bauchwunde als auch in der

Nasentupfer- und Kotprobe am zehnten Tag postoperativ.
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Pferd 12 wies in der Kotprobe MDR-Enterobacterales auf, in der Wundinfektion war ebenfalls
ein Verdacht auf diese genannten Bakterien ersichtlich.

Pferd 28 zeigte am zehnten Tag einen positiven Befund mit MRSA in der Nase und ESBL im
Kot, der Tupfer der infizierten Bauchwunde beinhaltete teilweise resistente Enterokokken.

Betrachtet man den postoperativen Zeitraum von dreil3ig Tagen, entwickelten vier weitere
Pferde eine Wundinfektion. Davon befanden sich drei der betroffenen Pferde in der Single-
Shot Gruppe (10%) und ein Pferd in der konventionellen Gruppe (3%). Eines dieser Patienten
(Single-Shot Gruppe) besal® einen langeren Klinikaufenthalt und entwickelte am 12. Tag
postoperativ eine Wundinfektion. Ein weiteres Pferd der vier ermittelten Patienten (Single-Shot
Gruppe) wurde am funfzehnten Tag postoperativ in der Klinik aufgrund der Entstehung einer
Wundinfektion vorstellig. Die anderen beiden Falle der Wundinfektionsentwicklung wurden
telefonisch ermittelt.

Es gab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Single-Shot Gruppe
und der konventionellen Gruppe hinsichtlich der Entstehung von Wundinfektionen in einem
postoperativen Zeitraum von dreif3ig Tagen (p = 0,07, exakter Fisher-Test).

Ein Patient in der Studie entwickelte eine Hernie im Bereich der Schnittlinie der
Operationswunde postoperativ. Das Pferd befand sich in der Single-Shot Gruppe, der Tag der
Entstehung der Hernie ist unbekannt.

Uber telefonische Nachfragen wurden die Entwicklungen der Wundinfektionen dreiRig Tage
postoperativ ermittelt. Drei Pferde mit Enterotomie zeigten in diesem Zeitraum eine
Wundinfektion. Eines der Patienten ohne Enterotomie erlitt eine Wundinfektion in diesen
dreiBig Tagen. Alle vier Pferde bendtigten keine Resektion. Drei Pferde gehdrten der Single-
Shot Gruppe an, ein Pferd der konventionellen Gruppe.

Patienten, die in der Laparotomie eine Enterotomie bendtigten, entwickelten statistisch
haufiger eine Infektion des Wundbereichs als Pferde ohne Enterotomie (p = 0,051, OR = 15,4,
95% CI 0,99-240, multivariable Regression, global, p = 0,03).

Betrachtet man die Entwicklung von Wundinfektionen innerhalb der ersten zehn Tage
postoperativ, gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen sauber und sauber-
kontaminierten Vorgehen intraoperativ (p = 0,503, Chi-Quadrat-Test). Dasselbe galt fir den
Zusammenhang zwischen der Wundinfektionsentwicklung in den ersten drei3ig Tagen
postoperativ und einem sauber oder sauber-kontaminierten Vorgehen (p = 0,583, Chi-
Quadrat-Test).

Bei einer Studienpower von 60% und einem gesetzten Limit von fiinfzehn Prozent, entstand
eine Differenz von 7,7 Prozent zwischen den zu vergleichenden Gruppen in der Beurteilung

von postoperativ auftretenden Komplikationen. Es existiert somit keine Unterlegenheit der
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Single-Shot Gruppe gegeniber der konventionellen Gruppe hinsichtlich des Auftretens von

unerwinschten Komplikationen postoperativ.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methode

5.1.1 Vorteile des Studienaufbaus

Bei der durchgefiihrten Studie handelte es sich um eine prospektive, randomisierte Studie mit
dem Ziel, den Einfluss von einer einmaligen Gabe von Penicillin und Gentamicin intraoperativ
(Single-Shot) im Hinblick auf die Entwicklung von postoperativen Wundheilungsstérungen und
Komplikationen zu untersuchen.

Alle Studienteilnehmer erhielten dieselbe postoperative medikamentdse Versorgung und eine
analoge Dosierung der Antibiotika zum identischen Zeitpunkt. Ebenso wurde das
Verbandsmanagement bei jedem Studienteilnehmer mit derselben Technik appliziert. Vor der
Studie erfolgte die Festlegung einer einheitichen OP-Methode und eines identischen
Wundverschlusses. Wie in der Literatur empfohlen (Trostle et al. 1994; Magee und Galuppo,
1999) wurde auch in der vorliegenden Studie eine fortlaufende Naht zum Wundverschluss
verwendet. Ein Verschluss der Haut kann auch mittels Hautklammern erfolgen (Becker et al.
2017). Eine weitere Studie zeigte allerdings ein 3,85-fach hdheres Risiko fur die Entstehung
von postoperativen Wundinfektionen bei der Verwendung von Hauklammern gegenliber dem
Wundverschluss mittels einer fortlaufenden Naht (Torfs et al. 2010), weshalb sich in der
vorliegenden Studie fir eine fortlaufende Naht entschieden wurde.

Aufgrund dieser einheitlichen intraoperativen Bedingungen wurde eine gute Vergleichbarkeit
der Wundheilung zwischen den beiden zu vergleichenden Antibiotikagruppen erreicht.

Das einheitliche Studiendesign ermoglichte weiterhin einen guten Vergleich der Entwicklung
der Entziindungswerte im Blut der Studienteilnehmer. In den meisten Fallen evaluierte die
Autorin die Wundheilung der Studienteilnehmer persoénlich. In vereinzelten Fallen fand die
Evaluation der Bauchwunde durch eine zweite geschulte Tierarztin statt, die mit dem Scoring
der Wunden vertraut war. Jede Bauchwunde wurde zusatzlich an jedem Evaluationstag
fotografiert, sodass eine gemeinsame Entscheidung mit der Autorin flr den Score der Wunde
festgelegt wurde. Dieses Vorgehen ermdglichte eine genaue und gute vergleichbare
Bewertung der Wundheilung der Patienten.

Die Wundbeurteilung erfolgte mit einem zuvor festgelegten Scoring-System. Das System
wurde bis auf kleine Abanderungen aus einer Studie, die perioperatives
Antibiotikamanagement bei orthopadischen Eingriffen verglich (Stockle et al. 2019),
Ubernommen, um eine gute Vergleichbarkeit beider Studien aufgrund des ahnlichen

Studiendesigns zu erreichen.

75



5.1.2 Grenzen der prospektiven Studie

Die Studienpower der Studie betrug 60%, was fiur eine erste Studie in diesem Bereich
akzeptabel ist. Fur eine Studienpower von 80% missten 50 Studienteilnehmer pro Gruppe
eingeschlossen werden. Dies wirde eine Verlangerung der Studiendauer um drei oder mehr
Jahre bedeuten. Die Durchfihrung der Studie als multizentrische Studie kam aufgrund der
schwierigen Koordination und Sicherstellung der Homogenitat (OP-Methode etc.) fur die
Autorin nicht in Frage. Weiterhin wiirde eine langere Studienzeit zu Wechseln in den Chirurgen
und ggf. zu Anderungen im Ablauf unter den zustandigen Arzten fihren, was zu einer
verminderten Vergleichbarkeit fihren wirde.

Daher sollten die Ergebnisse kritisch und mit Hinblick auf die Zahlen der Studienteilnehmer
betrachtet werden.

Aufgrund der bereits langen Studienzeit und der schlechten Planbarkeit der Notfalloperationen
bestand keine Mdglichkeit, denselben Chirurgen fir alle Operationen in der Studie
einzusetzen. Als Risikofaktor fur chirurgische Wundinfektionen wird in der Literatur der Chirurg
als ein Faktor genannt (Bonath 2004, Hauschild et al. 2004). Auch in der Pferdemedizin zeigte
sich bereits, dass der Chirurg der unmittelbare Grund fiir die bakterielle Kontamination
chirurgisch gesetzter Wunden ist (Santschi 2006). Eine weitere Studie zeigte, dass Chirurgen
im ersten und zweiten Jahr ihrer chirurgischen Laufbahn ein héheres Risiko fir die Entwicklung
von postoperativen Wundinfektionen darstellen (Torfs et al. 2010). Alle Chirurgen, die die
Operationen im Rahmen dieser Studie durchgefiihrt haben, besalRen eine mehrjahrige
Berufserfahrung im Bereich der Kolikchirurgie.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Entstehung von Wundinfektionen zwischen den zu
vergleichenden Gruppen zu erreichen, empfiehlt sich in weiteren Studien die Operationen
durch denselben Chirurgen durchfihren zu lassen, um den Einflussfaktor des Chirurgen auf
die Ausbildung einer Wundinfektion auszuschlief3en.

Obwohl die Studienpower hoher ausfallen konnte, war es mit dieser Studie mdglich
festzustellen, dass es keine Unterlegenheit zwischen der Single-Shot Gruppe und der
konventionellen Gruppe gab. Mdglich ist jedoch, dass aufgrund der GroRe der
Studienteilnehmer kleine Vorteile der konventionellen Gruppe nicht ersichtlich wurden.

In Studien wurden in der equinen Kolikchirurgie Infektionsraten der Bauchwunde zwischen
dem vierten und vierzehnten Tag postoperativ am haufigsten beschrieben (Galuppo et al.
1999, Smith et al. 2007, Klohnen 2009, First et al. 2012).

In einer weiteren Studie, in der zwei verschiedene Antibiotikastrategien bei Kolikoperationen
untersucht wurden, gab es nur eine mittlere Hospitalisierungsrate von sieben Tagen (Durward-
Akhurst et al. 2013).
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Der postoperative Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurde in der vorliegenden Studie so
gewahlt, dass die Tage, an denen am h&ufigsten eine postoperative Wundinfektion entsteht,
mit der klinischen Studie abgedeckt wurden. Ebenfalls wurde damit auf die Patientenbesitzer
Rucksicht genommen.

Telefonisch wurden die Besitzer 30 Tage postoperativ befragt, ob das Pferd eine
Wundheilungsstorung entwickelt hat. Wurde das Pferd mit dieser Diagnose nicht in der Klinik
vorstellig, ist die Wundbeurteilung nach drei3ig Tagen eine rein subjektive Auswertung des
Besitzers und es erfolgte keine Wundbeurteilung nach dem Score-System der Studie.

Ein limitierender Faktor war der Besitzerwunsch, sein Pferd aus privaten oder Kostengriinden
verfriht nach Hause zu entlassen. Aufgrund dieses Faktors fehlten bei drei
Studienteilnehmern (1 Single-Shot, 2 konventionell) die Wundevaluation am zehnten Tag.
Ein zusatzlich limitierender Faktor in der Studie war die Letalitdtsrate postoperativ bei Kolik-
Operationen, die verhinderte, dass 6 Patienten der 67 Teilnehmer bis zum zehnten Tag
evaluiert werden konnten. Eine retrospektive Studie des Ontario Veterinary College
dokumentierte 341 chirurgische Eingriffe im Rahmen einer Kolik, um Mortalitatsraten und
damit assoziierende Faktoren auszuwerten. 52 Pferde wurden bereits intraoperativ
euthanasiert, die Studie zeigte eine Uberlebensrate von 64,7% (Pascoe et al. 1983). Die
Uberlebensrate in der vorliegenden Studie innerhalb der ersten zehn Tage postoperativ lag
mit 91% uber dieser Zahl. Eine weitere Untersuchung zeigte, dass die Uberlebensrate
abhangig von der Lokalisation des Auslosers im Darmbereich ist. Pferde mit Problemen im
Dunndarm oder Caecum besafRen niedrigere Uberlebensraten als Pferde mit Problemen im
Dickdarmbereich (Mair und Smith 2010). Bei den sechs Euthanasien in der vorliegenden
Studie zeigten drei Pferde intraoperativ Probleme im Dinndarm, ein Pferd eine
Dickdarmproblematik und zwei Pferde Befunde im Dinn- und Dickdarmbereich.

Fur eine weniger subjektive Beurteilung der Bauchwunde wére eine Verblindung der Studie zu
empfehlen, um eine Beeinflussung der Wundbeurteilung durch den Autor zu vermeiden. Dies
war aufgrund der praktischen Tatigkeit des Autors als Tierarzt in der Zeit der Studie nicht
mdoglich durchzufiihren, da die Medikation der Pferde fir den Autor offen zuganglich war und
diese zu den Aufgaben des Autors in der Dienstzeit gehérte.

Um eine noch bessere, unabhéngigere Beurteilung der Bauchwunden zu erreichen, ware die
Evaluation durch eine andere unabhéangige Person ratsam, was Uber den langen Zeitraum der
Probensammlung nicht méglich war. Dank der streng genauen, vor der Studie festgelegten,
guantitativen Scores fir die Wundbeurteilungen wurde das Risiko einer subjektiven

Beurteilung der Bauchwunden jedoch so weit wie mdglich reduziert.
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Zusétzlich zu den Wundevaluationen der Studienteilnehmer wurden Entziindungswerte aus
den gewonnenen Blutproben zur Beurteilung der postoperativen Komplikationen verwendet.
Bei dieser Beurteilung konnte keine Subjektivitat auftreten.

Eine weitere Moglichkeit einer genaueren Beurteilung ware die Verwendung eines Placebos
anstatt eines Antibiotikums fir die Single-Shot Gruppe postoperativ, welches ebenfalls durch
die Angestelltentatigkeit des Autors an der Klinik nicht moglich gewesen wére. Weiterhin wére
die taglich notwendige intravendse Injektion fur die Tiere in der Placebogruppe und dass damit

erhohte Risiko von Venenentzindungen durch unndotige Injektionen zu diskutieren.

5.1.3 Methoden der prospektiven Studie

In der Studie wurden alle Pferde miteinbezogen, die als Notfall mit Koliksymptomatik an der
FU Berlin, Klinik fir Pferde notfallmaRig chirurgisch versorgt werden mussten. Im
Studienzeitraum konnten 99 Pferde rekrutiert werden. Von diesen Pferden wurden 32 Pferde
aus der Studie ausgeschlossen. Grund fir einen Ausschluss war die Umstellung des Pferdes
von der Single-Shot Gruppe auf die konventionelle Gruppe, sodass keine Vergleichbarkeit
mehr moglich war. Pferde, die eine Relaparotomie bendtigten, wurden bis zu dem Zeitpunkt
der Relaparotomie ausgewertet. Eine Wund- und Blutbeurteilung im Anschluss an die zweite
chirurgische Intervention war nicht mehr mdglich, da keine Vergleichbarkeit zwischen den
Gruppen vorhanden war, denn bei einer Relaparotomie wurde derselbe Zugang durch die
Linea alba erneut verwendet, wodurch ein groReres Trauma fur die Wundnaht entstand. Das
Risiko der Entwicklung einer Wundinfektion an der Bauchnaht ist ein wichtiger Nachteil einer
Relaparotomie (Phillips und Walmsley 1993, Freeman et al. 2000, Freeman 2018). In einer
Studie zu Komplikationsraten bei Pferden nach einer Relaparotomie wiesen 57,1% der Tiere
Komplikationen an der Bauchnaht auf (Mair und Smith 2005). Auch eine weitere Studie von
Kobluk et al. zeigte, dass Pferde, die eine Relaparotomie erhielten, hohere
Wundinfektionsraten mit 87,5% besalRen (Kobluk et al. 1989).

Ein weiterer Grund fiir einen Ausschluss aus der Studie war die postoperative Euthanasie von
Pferden aufgrund von hochgradiger Koliksymtomatik bis zum dritten postoperativen Tag, da
das Tier an keinem Tag eine Wundbeurteilung in der Studie erhielt und keine Vergleichbarkeit
zu den anderen Studienteilnehmern existierte. Alle Pferde, die nicht in die Studie
miteinbezogen worden sind, wurden dennoch nach dem festgelegten Studienplan behandelt
und untersucht. Es wurden keine Auflergewdhnlichkeiten in den Wundbeurteilungen und
Blutproben dokumentiert.

Fur die antibiotische Prophylaxe wurde eine Kombinationsmedikation aus Penicillin-G-

Natrium in der Dosierung 22.000 1U/kg und Gentamicin mit 6,6 mg/kg verwendet.
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Beide Antibiotika werden gewdhnlich in der antibiotischen Prophylaxe in der equinen Chirurgie
genutzt (Southwood 2014, Teschner et al. 2015), weshalb sie auch in dieser Studie
Verwendung finden.

Da eine Antibiotikagabe dreil3ig Minuten vor dem Beginn des chirurgischen Eingriffs empfohlen
wurde, um einen wirksamen Wirkstoffspiegel im Gewebe zu erreichen (Hauschild et al. 2004),
wurde die Anfangsdosis einheitlich wéhrend der Reinigung und Desinfektion des OP-Bereichs
verabreicht, sodass die Antibiose eine halbe Stunde vor Schnitt appliziert werden konnte.
AnschlieBend wurde das Penicillin-G-Natrium nach der doppelten Halbwertszeit des
Penicillins-G-Natriums (80 Minuten) intraoperativ erneut verabreicht, um einen gleichmagig
hohen Wirkstoffspiegel zur exakten bakteriostatischen und bakteriziden Hemmwirkung
(Trolldenier 2004) zu erreichen. Diese wird mit den Eliminationshalbwertszeiten des
Antibiotikums berechnet (Trolldenier 2004). Als Single-Shot Gruppe erfolgte anschliel3end
keine weitere Gabe, die konventionelle Gruppe erhielt eine Antibiotikagabe von 120 Stunden,
das gangig angewandte Antibiotikaregime.

Eine weitere Studie, die ein 72 Stunden Antibiotikaregime mit dem gangigen 120 Stunden
Antibiotikaregime verglich, konnte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Komplikationsentwicklung im Wundbereich zwischen den beiden Gruppen feststellen
(Durward-Akhurst et al. 2013). Da die Richtlinien fir eine antimikrobielle Therapie eine
maoglichst kurze Therapiedauer empfehlen (Morley et al. 2005) und ein Einsatz von Antibiotika
Uber einen Zeitraum von Uber 24 Stunden einen Selektionsvorteil von resistenten Pathogenen
erreicht (Kroker 2010), wurde in der vorliegenden Studie entschieden, die konventionelle
Antibiotikastrategie mit einem Single-Shot Einsatz zu vergleichen.

Alle Studienteilnehmer wurden in der FU Berlin, Klinik fir Pferde operiert, sodass von der
Einrichtung, dem Personal und dem Infektionsdruck an der Klinik keine Veranderungen
zwischen den Studienteilnehmern entstanden sind, da gelistete Risikofaktoren flr
Wundinfektionen kontaminierte Raumeinrichtungen und Antisepsis von verwendeten
Instrumenten und OP-Kleidung darstellen (Wacha et al. 2010, Bratzler et al. 2013).

Im Anschluss an die chirurgische Intervention erfolgte eine Wundabdeckung mittels eines
Bauchverbands, wahrend das Pferd aus der Anasthesie erwachte, da in Studien gezeigt
wurde, dass abdominale Verbande postoperativ zu einer signifikanteren Erniedrigung von
Wundinfektionen (surgical side infections = SSI) fuhrten (Smith et al. 2007, Tnibar et al. 2013).
In weiteren Studien, die die Entwicklung von postoperativen Wundinfektionen untersuchten,
kam ebenfalls der Bauchverband zum Schutz der Wunde zum Einsatz (Torfs et al. 2010,
Durward-Akhurst et al. 2013).

Bis auf die SAA-Werte wurden alle Blutproben in der Klinik fir Pferde gemessen. Fibrinogen
wurde mithilfe eines Koagulometers ermittelt. Aufgrund von Ausfallen des Geréats wahrend der

langen Studienzeit wurden die Blutproben zur Fibrinogenmessung teilweise zu Laboklin
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gesendet. Eine bessere Vergleichbarkeit wére diesbeziglich, wenn ausschlief3lich alle
Messungen mit demselben Gerat erhoben worden wéren. Fehlende préoperative Blutwerte
resultierten durch schlechte Gesamtzustéande der Pferde aufgrund von hochgradiger
Koliksymptomatik, oder die Abwesenheit des Autors.

Postoperativ fehlende Messungen von Blutwerten entstanden durch frihzeitige Euthanasien,
vorzeitige Entlassungen der Pferde oder durch Abwesenheit des Autors entstandene
Fehlkommunikationen mit den behandelnden Tierarzten.

Fehlende Messungen in den Nasentupferproben préoperativ entstanden durch hochgradige
Koliksymptomatik und schlechte Gesamtzustande der Pferde, die eine sofortige medizinische
Behandlung bedurften.

Weiterhin wurde bei 19 Pferden préaoperativ keine Kotprobe zur Messung gewonnen, da die
Pferde keinen Kotabsatz auf dem Transporter oder wahrend der Untersuchung zeigten und
auch wéhrend der rektalen Untersuchung kein Kot gewonnen werden konnte. Vor allem bei
dem Vorliegen eines lleus im Patienten kann in der Ampulla recti schon nach wenigen Stunden
kein Kot mehr vorhanden sein (Becker et al. 2017). Wenig bis keinen Kotabsatz zeigen
weiterhin Pferde mit Meteorismus des Colons, Obstipationen und starken Verlagerungen und
Strangulationen des Darms (Becker et al. 2017). Da die meisten Kolikdiagnosen, die zu einer
therapeutischen Laparotomie flhren, Verdrehungen, Verlagerungen oder hochgradige
Obstipationen des Darms oder lleusdiagnosen sind, war das fehlende Vorhandensein von
Kotabsatz oder Kot in der Ampulla recti nicht zu vermeiden, da alle Studienteilnehmer eine
Laparotomie zur Aufnahme in die Studie benétigten.

Zur Analgesie und Entzindungshemmung wurde bei allen Pferden Flunixin-Meglumin in der
Dosierung 1,1 mg/kg verwendet, sodass postoperativ eine gute Vergleichbarkeit hinsichtlich
der Bauchwunden zwischen den Gruppen entstehen konnte.

Flunixin wird als COX-Hemmer als typisches NSAID bei Pferden mit Kolik regular eingesetzt.
Allerdings hat sich gezeigt, dass Meloxicam und Firocoxib die Darm-Blut-Schranke nach
Reperfusionsschaden besser passieren konnen als Flunixin (Driessen et al. 2017). Eine
weitere Studie zeigte jedoch, dass sich Flunixin als deutlich besseres Analgetikum im
Vergleich zu Meloxicam bei kolikoperierten Pferden eignet. Pferde, die mit Meloxicam
behandelt wurden, zeigten weiterhin deutlich héhere Leukozytenwerte (Naylor et al. 2013).
Weitere grol3 angelegte Studien fir die ideale Versorgung des Pferdes hinsichtlich Analgesie

und Antiphlogistika nach Kolikoperationen waren ratsam.

5.2 Charakteristika der Laparotomien

55,2% der 67 ausgewerteten Pferde zeigten intraoperativ Befunde im Dickdarmbereich. Der

Bereich des Dinndarms war bei 31,3% der Tiere betroffen. 11,9% der Studienteilnehmer
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besaf3en sowohl im Dickdarm als auch im Dinndarm Befunde in der Laparotomie. Einem Pferd
wurde intraoperativ eine Hernia diaphragmatica diagnostiziert.

Weitere Studien diskutierten bereits den Zusammenhang zwischen Wundheilungsstérungen
und dem betroffenen Darmabschnitt. Eine Studie von Ingle-Fehr (Ingle-Fehr et al. 1997)
beschrieb eine negativere Auswirkung von Dickdarmverlagerungen hinsichtlich der
Entwicklung von Wundinfektionen, was jedoch in einer anderen Studie widerlegt wurde
(Kobluk et al. 1989). Als weitere Risikofaktoren fiir chirurgische Wundinfektionen werden
Probleme im Bereich des Dunndarms und die Notwendigkeit von Anastomosenbildung
intraoperativ diskutiert (Coomer et al. 2007).

In der Chirurgie erfolgt eine Klassifizierung der Kontamination von chirurgischen Eingriffen in
aseptisch (sauber), bedingt aseptisch (sauber-kontaminiert), kontaminiert und septisch
(Hauschild et al. 2004). Die Beurteilung der chirurgischen Intervention in der Studie wurde
nach der Klassifikation von Cruse and Foord eingeteilt und bewertet (Cruse und Foord 1980).
Es erfolgte eine Einteilung der Laparotomien in sauber, sauber-kontaminiert und kontaminiert.
Keine der Operationen fiel in die Kategorie der kontaminierten Chirurgie. Ware ein
Studienteilnehmer in die kontaminierte Kategorie gefallen, hatte entschieden werden mussen,
ob das Tier eine perioperative konventionelle Antibiotikatherapie bendtigte und ggf. ein
Ausschluss aus der Studie nétig ware. In der Humanmedizin ist bewiesen, dass selbst in
kontaminierten, chirurgischen Eingriffen eine verlangerte Nutzung von prophylaktischen
Antibiotika nicht vor der Entstehung von Wundinfektionen schitzt (Bratzler und Houck 2005,
Durward-Akhurst et al. 2013). Eine weitere Studie, in der kontaminierte Laparotomien unter
Einsatz eines Single-Shot Antibiotikaregime hinsichtlich der Entwicklung von postoperativen
Komplikationen untersucht werden wirden, wéare anzuraten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kategorien sauber und sauber-
kontaminiert zwischen den Gruppen (p = 0,19, ANOVA), was eine gute Vergleichbarkeit der
Operationen zwischen den Gruppen zulasst, da keine der beiden Gruppen signifikant haufiger
Operationen einer Kategorie beinhaltet. In der vorliegenden Studie gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Entstehung von Wundinfektionen zwischen den sauberen und sauber-
kontaminierten Operationen (p = 0,503, Chi-Quadrat-Test) in den ersten zehn Tagen
postoperativ und nach dreiBig Tagen postoperativ (p = 0,583, Chi-Quadrat-Test).
Ubereinstimmen mit der vorliegenden Studie konnten vergangene Studien zeigen, dass
sauber-kontaminierte Operationen kein erhéhtes Risiko der Entwicklung von Wundinfektionen
bedeuten (Kobluk et al. 1989, Gibson et al. 1989, Phillips und Walmsley 1993, Ingle-Fehr et
al. 1997, Coomer et al. 2007, Packer et al. 2011). Es ist anzuraten, diese statistische Aussage

mit einer groBeren Anzahl von Studienteilnehmern zu Uberprifen.
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Zwischen den beiden zu evaluierenden Gruppen existierte kein signifikanter Unterschied fur
die Notwendigkeit einer Enterotomie (p = 0,8, Chi-Quadrat-Test). Resektionen wurden
signifikant haufiger in der Gruppe der konventionellen Antibiotikaprophylaxe notwendig

(p = 0,005, OR 12,269, Chi-Quadrat-Test). Da die Randomisierung des Patienten unabhangig
vom Chirurgen erfolgte, handelte es sich um einen Zufallsbefund. Dennoch sollte dieser
statistische Befund mit einer gréf3eren Anzahl von Studienteilnehmern Uberpruft werden.

Die durchschnittliche Anasthesiedauer der Laparotomie betrug 2,64h + 0,89 (1,0-5,3). Bei zwei
Pferden wurde die Andasthesiedauer nicht dokumentiert. Es existierte kein signifikanter
Unterschied zwischen der Single-Shot Gruppe und der konventionellen Gruppe hinsichtlich
der Lange der Anasthesiedauer (2,9 + 2,3 Stunden gegeniiber 2,9 + 2,3 Stunden, p = 0,6,
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test).

Als chirurgische Risikofaktoren werden unter anderem die Lange der OP genannt (Wacha et
al. 2010, Bratzler et al. 2013). Bewiesen wurde in der Humanmedizin, dass sich die
Infektionsrate in der Operation stindlich verdoppelt (Hauschild et al. 2004). In einer Studie, in
der Risikofaktoren zur Entwicklung von Wundinfektionen nach Kolikoperationen bei Pferden
untersucht wurden, konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anésthesiedauer
und der Entstehung von Wundinfektionen gezeigt werden (Torfs et al. 2010).

In der vorliegenden Studie besalR nur ein Pferd mit einer Wundheilungsstérung eine erhdhte
Anasthesiedauer, es konnte ebenfalls keine signifikant hohere Anasthesiedauer bei Pferden
mit einer Wundinfektion in den ersten zehn Tagen postoperativ gegenliiber den anderen
Studienteilnehmern ermittelt werden (p = 0,218, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test).

Somit zeigte die Anasthesiedauer in dieser Studie keine grof3e Beeinflussung der Entwicklung
einer Wundheilungsstérung. Auch hier wéare anzuraten, die Befunde als kritisch zu betrachten

und mit gréBeren Fallzahlen erneut zu beleuchten.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Ergebnisse der Tupfer- und Kotproben

In vergangenen Studien wurde gezeigt, dass Pferde, die in Kliniken vorstellig wurden, mit einer
Rate von 3,5% MRSA in der Nase und mit 10,7% ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae
besiedelt waren (Walther et al. 2018, Walther et al. 2018).

In der vorliegenden Studie wurde eine Besiedlung von 6,2 % mit MRSA in den gewonnen
Nasentupferproben praoperativ (4 von 65) nachgewiesen, was etwas hoher war als in der
durchgefiihrten Studie von 2018 (Walther et al. 2018). Die erhobenen Ergebnisse decken sich

mit einer weiteren Studie in der Literatur, die zeigte, dass die Kolonisierungsrate bei Pferden
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mit MRSA bei 2,3% lag (Weese et al. 2006). Auch hier ist anzumerken, dass in der
vorliegenden Studie die Besiedlungsrate mit MRSA etwas hoher lag.

Eine préaoperative Besiedlung der Kotproben mit ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae
war in der durchgefihrten Studie mit 13% etwas hoher als in der Studie von Walther et al.
(Walther et al. 2018).

Am dritten Tag postoperativ zeigten 62,1 % aller Studienteilnehmer (41 von 66 Proben) eine
Besiedlung mit resistenten Bakterien in der Nase (praoperativ 10,8% aller Proben), was einen
deutlichen Anstieg zum préaoperativen Ergebnis aufwies. Die Entstehung von nosokomialen
Infektionen findet in der Regel 48 Stunden nach Unterbringung in einer Klinik statt, bei Pferden
sind es vor allem Clostridium spp., MRSA, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, Proteus
und Klebsiella (Koterba et al. 1986, Baverud, 2002, Feary und Hassel 2006, Ahern und
Richardson 2012). Auch in dieser Studie zeigte sich eine deutlich starkere Besiedlung der
Pferde mit resistenten Keimen nach 48 Stunden, kein Pferd wies jedoch zu diesem Zeitpunkt
die Entwicklung einer Infektion auf. Kein Studienteilnehmer besall am ersten Beurteilungstag
der Bauchwunde (3. Tag postoperativ) eine Wundinfektion. Hinsichtlich der Kotproben war
eine starke Erh6hung an positiven Befunden mit MDR-Enterobacterales und Acinetobacter
baumannii mit 86,4% zu verzeichnen (praoperativ 15,2%).

Am zehnten Tag belief sich ein positives Ergebnis der Nasentupferproben mit resistenten
Bakterien (MRSA, MDR-Enterobacterales oder Acinetobacter baumannii) auf 53,4% (30 von
56 Proben). Somit zeigte sich eine deutlich hohere Besiedlung der Nasen der Pferde an den
Beurteilungstagen wéahrend des Klinikaufenthaltes als praoperativ.

Die Ergebnisse des zehnten Tages sind kritisch zu betrachten, da aufgrund vorzeitiger
Entlassungen, Euthanasie oder Relaparotomien weniger Messungen als an den anderen
Beurteilungstagen vorhanden waren.

In einem MRSA-Screening-Programm am Ontario Veterinary College von 2002 bis 2003
wurden 2283 Pferde mit nasalen Tupfern zum Zeitpunkt der Aufnahme in der Klinik, eine
Woche nach Hospitalisation und zum Zeitpunkt der Entlassung auf MRSA untersucht. Anders
als in der vorliegenden Studie zeigten bei Aufnahme der Pferde bereits 50,8% einen positiven
Befund, wéahrend es eine Woche nach Klinikaufenthalt nur noch 44,2% waren (Weese et al.
2006). In der vorliegenden Studie gab es stattdessen einen Anstieg der Besiedlungsrate mit
MRSA wahrend des Klinikaufenthaltes (praoperativ 6,2%, 3. Tag postoperativ 27,3% und 10.
Tag postoperativ bei 33,9%), allerdings lagen die prozentualen Raten unter denen, die am
Ontario Veterinary College gemessen wurden. Die Pferdezahlen in der vorliegenden Studie
waren jedoch mit 67 Pferden deutlich weniger.

Eine weitere Studie der Universitat Gent wies eine Kolonisierungsrate mit MRSA bei
hospitalisierten Pferden von 40% auf. Hierbei wurden Nasenbereich und Hautbereiche

getestet, wobei das haufigste Auftreten im Nasenbereich vorlag (Van den Eede et al. 2012).
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Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen in dieser Studie, wobei die prozentualen
Raten in der vorliegenden Studie geringer waren. Die Stude von Van den Eede et al.
untersuchte jedoch nur dreiBig Pferde, wahrend in der vorliegenden Studie héhere
Studienteilnehmerzahlen genutzt wurden.

Dominierend wurden in den Nasentupfern MRSA und MDR-Enterobacterales (E.coli,
Enterobacter spp., Klebsiella spp.) nachgewiesen, was zeigt, dass vorrangig pyogene
Bakterien wie Staphylokokken, Enterokokken, E.coli und Klebsiellen ein haufiges Vorkommen
als resistente Vertreter zeigen (Dietz 2004).

Auch hinsichtlich der Kotproben war eine starke Erhdhung an positiven Befunden mit MDR-
Enterobacterales und Acinetobacter baumannii am dritten Tag postoperativ mit 86,4% zu
verzeichnen (praoperativ 15,2%). Eine leichte Senkung war zum zehnten Tag mit 62,5%
ersichtlich. Betrachtet man ausschliel3lich einen positiven Kotbefund mit MDR-
Enterobacterales betrifft es praoperativ 13%, am dritten Tag postoperativ 61% und am zehnten
Tag postoperativ 57,1%.

In Studien wurde bereits nachgewiesen, dass der Einsatz von systemischen Antibiotika einen
Einfluss auf die mikrobielle Darmflora des Pferdes hat (Costa et al. 2015).

In der Studie einer Pferdeklinik wurden von 103 Pferden Kotproben wahrend des
Klinikaufenthalts auf resistente E.coli untersucht. Auch hier zeigte sich, dass es ein signifikant
hoheres Risiko fiur das Auftreten von Resistenzen in den Kotproben ab dem zweiten Tag
Klinikaufenthalt gab. Resistenzen in den Kotproben waren einheitlich niedriger am Tag der
Aufnahme des Pferdes, sie wiesen einen ansteigenden Peak am vierten Tag des
Klinikaufenthaltes auf (Maddox et al. 2011).

Auch in der vorliegenden Studie nahm die postoperative Besiedlung mit resistenten Bakterien
im Kot zu, wobei die héchste Anzahl am dritten Tag postoperativ vorlag, der vierte Tag wurde
nicht untersucht. Es konnte jedoch an keinem der untersuchten Tage signifikante Unterschiede

zwischen den beiden verschiedenen Antibiotikagruppen nachgewiesen werden.

Praoperativ wies nur ein Pferd eine Besiedlung mit Acinetobacter baumannii (2,17%) im Kot
auf. In einer Studie von 2018 wurden ebenfalls in einer Pferdeklinik eine Anzahl von 341
Pferden in ihren Kotproben untersucht und 0,9% der Pferde wiesen bei Aufnahme einen
Befund mit Acinetobacter baumannii auf (Walther et al. 2018). Der Befund war etwas niedriger
als in der vorliegenden Studie. Es wurden in der Studie von 2018 jedoch deutlich mehr Pferde
untersucht als in der aktuellen Studie. Die Ergebnisse missen unter Berlicksichtigung der
Anzahl fehlender Werte aufgrund von fehlendem Kotabsatz, Euthanasien, friihzeitigen

Entlassungen oder Relaparotomien an den einzelnen Tagen gesehen werden.
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Auffalligkeiten zeigten sich hinsichtlich der Besiedlung des Kots postoperativ mit Acinetobacter
baumannii am zehnten Tag. AusschlieBlich Pferde aus der konventionellen Gruppe wiesen
diese Besiedlung im Kot auf (3 Pferde). Dasselbe galt flir multiresistente E.coli (2 Pferde), was
vermuten lasst, dass der Einsatz von Antibiotika die Resistenzentwicklung im Darmbereich
fordert (Teschner et al. 2015). In der Studie von Maddox et al. von 2011 zeigte sich ein
signifikant erhohtes Risiko des Auftretens von Resistenzen im Kot unter Einsatz von Beta-
Laktamen, Cephalosporinen, Aminoglykosiden, Tetrazyklinen und Trimethoprim. In einer
weiteren Untersuchung von 2010 wiesen Pferde, die mit Penicillin parenteral behandelt
wurden, nach finf Tagen Therapie ein vermehrtes Auftreten von multiresistenten E.coli in ihren
Kotproben auf (Grgnvold et al. 2010), was sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie
deckt. Es gab jedoch kein statistischer Unterschied zwischen dem Auftreten von MDR-
Enterobacterales (p = 0,938, Chi-Quadrat-Test) und Acinetobacter baumannii-Komplex (p =
0,240, exakter Fisher-Test) in der Kotprobe am zehnten Tag zwischen den beiden
Antibiotikagruppen. Empfehlenswert ware, dies mit hgheren Fallzahlen erneut zu untersuchen.
An allen Untersuchungstagen von Nasentupfer- und Kotproben konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden zu vergleichenden Antibiotikagruppen evaluiert werden.
Empfehlenswert waren auch hier weitere Studien mit hoheren Fallzahlen.

Alle gewonnenen Proben zeigten einen deutlichen Anstieg an resistenten Bakterien in Nase
und Kot postoperativ zum praoperativen Vergleich, was die Relevanz eines guten
chirurgischen und klinischen Hygienemanagements, was in der Literatur empfohlen wird,
unterstreicht (Bergstrom et al. 2012, Walther et al. 2014).

5.3.2 Ergebnisse der Blutwerte

5.3.2.1 Serumamyloid A

Hinsichtlich der Unterschiede der SAA-Werte zwischen den Gruppen (p = 0,799, lineares
gemischtes Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen Gruppen und Tagen (p = 0,763,
lineares gemischtes Regressionsmodell) existierte in der Studie kein signifikanter Unterschied.
Ein signifikanter Unterschied war zwischen den einzelnen Tagen zu ermitteln (p < 0,001,
lineares gemischtes Regressionsmodell).

Die Mittelwerte der SAA-Werte aller Studienteilnehmer in beiden Gruppen besal3en
postoperativ einen deutlichen Anstieg tUber den physiologischen Referenzbereich. In beiden
Gruppen betraf dies einen Wert zwischen 600-800 pg/ml, was einen deutlichen Anstieg von
100 bis 1000fach aufgrund des Einflusses eines inflammatorischen Reizes zeigt (Jacobsen
und Andersen 2007). Funf Pferde besalRen bereits praoperativ stark erhthte SAA-Werte (zw.

300-750 pg/ml), es waren jedoch keine klinischen Befunde in der Eingangsuntersuchung oder
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vorberichtliche Erkrankungen als Erklarung zu finden. Nur eines dieser Pferde entwickelte im
weiteren Verlauf eine Wundinfektion an der Bauchwunde.

Um eine Beeinflussung anderer entzindlicher Erkrankungen in den Probanden auf die
Entwicklung einer Wundinfektion postoperativ in Abh&ngigkeit der Antibiotikagabe zu
evaluieren, empfiehlt sich bei klinisch gesunden Pferden mit erhéhten Entziindungswerten ein
groRes Organprofil anzufertigen und sich in Abhangigkeit der Befunde ggf. fur ein
konventionelles Antibiotikamanagement zu entscheiden. Hierfur wéare es notwendig, den SAA-
Wert vor Ort messen zu kénnen, um ein schnelleres Ergebnis zu erhalten. In dieser Studie
wurden die Serumamyloid A-Werte in einem externen Labor (Laboklin) gemessen, sodass die
Befunde deutlich spater nach Randomisierung der Pferde und chirurgischer Intervention
vorhanden waren.

Die ersten SAA-Werte wurden am ersten Tag nach der chirurgischen Intervention gemessen
und waren bei allen Studienteilnehmern deutlich erh6ht, was auch in der vorliegenden Studie
bewies, dass ein Anstieg bei systemischen Entziindungsprozessen nach sechs Stunden
erfolgt ist (Gehlen et al. 2017). Der schnelle Anstieg der Konzentration im Blut des Pferdes,
wie in der Studie ebenfalls bestéatigt, macht den SAA-Wert zu einem idealen
Entziindungsmarker (Crisman et al. 2008).

Die maximalen Mittelwerte der SAA-Konzentrationen der Pferde wurden in beiden Gruppen
am dritten Tag postoperativ erreicht. In der Literatur wird der maximale Wert des
Entzindungsparameters 48 Stunden nach dem auslésenden inflammatorischen Effekt
beschrieben (Jacobsen und Andersen 2007). In der vorliegenden Studie zeigt sich somit ein
etwas langerer Zeitraum zur Erreichung des maximalen Effekts.

Die hochsten Mittelwerte der SAA-Konzentrationen waren in der konventionellen Gruppe ein
Wert von 759,57 pug/ml und in der Single-Shot Gruppe ein Wert von 781,98 ug/ml. Von den
funf Pferden, die innerhalb der ersten zehn Tage eine Wundinfektion an der Bauchwunde
entwickelten, belief sich der maximale Wert auf 1026,9 pg/ml ebenfalls am dritten Tag
postoperativ. In einer Studie, in der die postoperativen SAA-Werte von kolikoperierten Pferden
ausgewertet wurden, besalRen die Patienten einen Anstieg auf 926 pug/ml und am zweiten Tag
postoperativ auf 1532 ug/ml (Aitken et al. 2018). Der Wert hielt sich an Tag funf postoperativ
bei 1386 ug/ml (Aitken et al. 2018). Im Vergleich zu dieser Studie sind die Anstiege in der
vorliegenden Studie moderat. Pferde, die postoperative Komplikationen entwickelten, zeigten
Anstiege der SAA-Werte von Uber 1600ug/ml (Aitken et al. 2018). In der vorliegenden Studie
erfolgten Anstiege der SAA-Werte in dhnliche Bereiche. Eine weitere Studie von 2015 besal3
Anstiege von SAA-Werten bei kolikoperierten Pferden in den ersten 96 Stunden postoperativ
von Uber 2200 pg/ml (Daniel et al. 2015). Auch dies bewies, dass die postoperativen Anstiege

in der vorliegenden Studie moderat sind. Die Medianwerte der SAA-Werte postoperativ zeigten
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in der Studie von Daniel et al. von 2015 einen Peak am dritten Tag postoperativ, was auch in
dieser Studie vorlag.

Am zehnten Tag postoperativ wiesen die Mittelwerte beider Gruppen einen deutlichen Abfall
des Entziindungswertes auf 150 pg/ml bis 250 pg/ml auf. Bei den funf Pferden, die eine
Wundinfektion vor dem zehnten Tag entwickelten, waren die SAA-Werte bis auf eine
Ausnahme weiterhin zwischen 350 pug/ml und 800 pg/ml erhoht, was die Verwendung des
SAA-Wertes als idealen Entziindungsmarker bei Pferden verdeutlicht (Crisman et al. 2008).

Es ist festzuhalten, dass kein signifikanter Unterschied der SAA-Werte zwischen der Single-
Shot Gruppe und der konventionellen Gruppe existiert (p = 0,799, lineares gemischtes
Regressionsmodell). Da alle Tiere dasselbe Antiphlogistikum in dergleichen Dosierung
erhielten, lasst sich vermuten, dass eine konventionelle Antibiotikabehandlung mit Penicillin
und Gentamicin keinen grof3en Einfluss auf die Reduktion von Entziindungswerten im Blut des
Pferdes hat.

5.3.2.2 Fibrinogen

Ein weiteres Akute-Phase-Protein, welches durch die Hepatozyten im Rahmen einer akuten
Entzindungsreaktion bei Pferden gebildet wird, ist das Fibrinogen (Baumgartner und Schmidt
2015, Gehlen 2017). Dieser Entzindungswert erreicht im Gegensatz zum SAA seine
maximale Plasmakonzentration erst nach 72 bis 144 Stunden und zeigt somit einen deutlich
langsameren Anstieg (Jacobsen und Andersen 2007), weswegen er in der Studie als ein
erganzender Blutwert zur Beurteilung von entzindlichen Vorgangen im Pferdekorper
gemessen wurde.

In der Studie befanden sich 93,1% der Studienteilnehmer praoperativ im physiologischen
Bereich. Zwei Pferde zeigten in der Erstuntersuchung einen leicht erhdhten Messwert, es
konnte kein medizinischer Grund dafir erhoben werden, weswegen die Pferde in der Studie
verblieben. Beide Pferde zeigten postoperativ keine Wundinfektion. Empfehlenswert ware eine
weitere Abklarung des erhdhten Fibrinogenwertes durch weiterfilhrende Blutuntersuchungen,
um andere entzindliche Geschehen auszuschlieen. In der Studie wurde sich auf den
Vorbericht des Besitzers und die klinische Untersuchung verlassen und sich auf die
Kolikuntersuchung und Behandlung konzentriert, da alle Patienten als akute Notféalle in die
Klinik eingeliefert wurden.

Die ersten fiinf Tage postoperativ zeigten alle Studienteilnehmer eine fortlaufende Erhéhung
des Fibrinogenwertes im Blut. Die hdchsten Werte wurden am flnften Tag postoperativ
erreicht, was sich ebenfalls mit der Studie von Daniel et al. deckte, bei der die Medianwerte

des Fibrinogens am vierten Tag postoperativ den héchsten Wert erreichten. Es wurden jedoch
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keine Werte am flinften Tag postoperativ ermittelt (Daniel et al. 2015). Der maximale
Fibrinogenwert lag bei 560 mg/dl, das Pferd gehdorte zu der konventionellen Gruppe. Somit
zeigte sich der maximale Anstieg des Fibrinogens in der Studie nach 120 Stunden, was mit
der Literatur Ubereinstimmt und den Fibrinogenwert als spéter reagierenden
Entziindungsmarker kennzeichnet (Crisman et al. 2008).

Ahnlich zu den SAA-Werten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p = 0,545, lineares Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen den Gruppen und den
Tagen (p = 0,666, lineares Regressionsmodell). Ein signifikanter Unterschied war zwischen
den einzelnen Tagen der Messungen (p < 0,001, lineares Regressionsmodell) ersichtlich.

In der Studie von Aitken et al., in der bei kolikoperierten Pferden postoperative SAA-Werte
ermittelt und ausgewertet wurden, wurden ebenfalls postoperative Fibrinogenwerte
gemessen. Der Wert stieg in der genannten Studie am Tag eins postoperativ auf 410 mg/dI
und an den folgenden Tagen postoperativ auf teilweise tiber 700 mg/dl an (Aitken et al. 2018).
Verglichen mit der vorliegenden Studie waren die Erhdhung der Fibrinogenwerte in dieser
Studie eher mafig. In der Studie von Aitken et al. von 2018 erreichten die Fibrinogenwerte
ebenfalls die hochsten Werte am 4.-6. Tag postoperativ (Aitken et al. 2018). Pferde mit
postoperativen Komplikationen zeigten maximale Werte von Uber 600 mg/dl, was sich mit der

vorliegenden Studie deckt.

5.3.2.3 Totalprotein

In dieser Studie wurde zur weiteren Erganzung praoperativ und postoperativ das Totalprotein
gemessen, da Infektionen oder akute und chronische Entziindungen zu einer Erhéhung des
Gesamtproteins fuhren kdnnen (Taylor und Hiller 2004). Drei Pferde zeigten praoperativ einen
erhdhten Totalproteinwert Uber 8 g/dl, wovon ein Pferd ebenfalls einen erhéhten SAA-Wert
besalR. Es ist anzunehmen, dass dieses Pferd praoperativ entziindliche Vorgange im Korper
aufwies, auch wenn es klinisch keinen Hinweis darauf gab.

Funf Pferde zeigten praoperativ einen leicht erhéhten Totalproteinwert bei ganz ggr. erhdhten
SAA-Werten (bis 20 pug/ml) und einem physiologischen Fibrinogenwert. Auch Dehydratationen
kénnen zu einem Anstieg des Totalproteins flihren (Taylor und Hiller 2004). Vermutlicherweise
sorgten der Transport zur Klinik ohne Wasser und die Kolikschmerzen der Tiere zu einer ggr.
Erhbhung des Gesamteiweil3es. Mittels Serumelektrophorese ist eine Aufteilung des
Totalproteins in Albumin und Globulinfraktionen méglich, was eine bessere Diagnostik bietet
(Gehlen 2017). Eine Erhdhung des Totalproteinwertes ist auch bei einem vollstandigen
Verschluss des Dinndarms mdglich, da der Flussigkeitstransport ins Caecum dadurch

gestoppt wird (Becker et al. 2017). Es empfiehlt sich in weiteren Studien zur besseren
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Diagnostik praoperativer anderer entzundlicher Erkrankungen bei einem erhohten
Gesamteiweild eine Messung der Globulinfraktionen durchzufiihren.

Funf weitere Pferde zeigten erhOhte Totalproteinwerte bei gleichzeitig erhbhten SAA-Werten
(< 100pg/ml) préaoperativ. Auch hier ist davon auszugehen, dass andere entzindliche
Prozesse préaoperativ im Korper des Pferdes stattgefunden haben. Keines der Tiere besal}
praoperativ klinische Symptome zur Erklarung oder vorberichtliche Ursachen. Nur eines dieser
Tiere (Single-Shot) mit dem hdchsten Wert bei 9 g/dl entwickelte postoperativ eine
Wundheilungsstorung. Das Tier wird in dem Kapitel ,Wundinfektionen innerhalb zehn Tage
postoperativ behandelt.

Postoperativ bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Totalproteinwerte (p = 0,722, lineares Regressionsmodell) und der Interaktion zwischen
Gruppe und Zeitpunkt (p = 0,892, lineares Regressionsmodell), was vermuten lasst, dass ein
kirzeres perioperatives Antibiotikamanagement keinen Einfluss auf die
Totalproteinentwicklung im Blut hat. Signifikante Unterschiede gab es zwischen den Tagen (p
< 0,001, lineares Regressionsmodell), wobei das den ersten Tag postoperativ (morgens und
abends) betraf. Durchschnittlich befanden sich die Medianwerte des Totalproteins
postoperativ bei 5,5-7 g/dl, was sich mit den postoperativen Totalproteinwerten einer Studie
von 2019 von Valle et al. deckt, bei der die postoperativen Genesungszeiten von Pferden nach
Kolikoperationen verglichen werden. Die Medianwerte der postoperativen Totalproteine in der
Studie von 2019 betrugen zwischen 6,0 bis 6,9 g/dl (Valle et al. 2019). Auch die
Totalproteinwerte der Studie von Daniel et al. zeigten dieselben Totalproteinwerte postoperativ
wie in der vorliegenden Studie (Daniel et al. 2015).

Einer der niedrigsten Werte postoperativ wurde mit 4,2 g/dl am ersten Tag gemessen, das Tier
entwickelte im weiteren Verlauf eine Colitis. Der Patient wird in dem Kapitel ,5.2.5 Entwicklung
postoperativer Colitis* genauer behandelt. Ein weiteres Tier zeigte sehr niedrige
Totalproteinwerte postoperativam ersten und zweiten Tag zwischen 3,5 g/dl und 3,8 g/dl. Das
Pony musste am dritten Tag postoperativ aufgrund von hochgradiger Koliksymptomatik
euthanasiert werden. Der Patient besal intraoperativ chronische Veranderungen vom
Jejunum und lleum und eine Obstruktion zwischen lleum und Caecum. Eine Enterotomie
wurde durchgefihrt, eine Resektion war nicht notwendig. Griinde fir eine Hypoproteinamie
sind Ursachen fur Verluste des Proteins wie Enteritiden oder Blutungen (Gehlen 2017), was
sich auch in der Studie zeigte, da beide Tiere mit stark erniedrigten Totalproteinwerten Formen

von Enteritiden aufwiesen.
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5.3.2.4 Hamatokrit und Laktat

Préaoperativ zeigten 9 Pferde einen erhéhten Hamatokritwert, wobei der maximale Wert 56%
betrug. Ab einem Wert von tber 45% besitzt der Patient einen Verlust von Flissigkeitsvolumen
und Natrium (Taylor und Hiller 2004). Strangulationen, Nekrosen und Verschliisse des Darms
(z.B. Dunndarmobstipationen), die den Flussigkeitstransport verhindern, fuhren zu
Erhéhungen des Hamatokritwertes (Becker et al. 2017). Sechs Pferde besal3en praoperativ
einen Hamatokritwert von Uber 46%. Drei dieser Pferde hatten als OP-Diagnose
strangulierende Diinn- und Dickdarmprobleme, ein Pferd eine lleumobstipation. Leicht erhéhte
Hamatokritwerte kbnnen als Ursache den Transport in die Klinik haben. In einer Studie wurden
Pferde auf langen Transporten von mehreren Stunden untersucht, ihre Hamatokritwerte
blieben jedoch alle im Normbereich (Friend 2000). Allerdings wurde in dieser Untersuchung
fur den Hamatokritwert ein Referenzbereich von 32%-53% gewahlt, wahrend in der
vorliegenden Studie der obere Referenzbereich bei 43% endete. Weiterhin handelt es sich in
der Studie von Friend (2000) um gesunde Pferde, in der vorliegenden Studie wurden Pferde

mit Kolikschmerzen bewertet.

Pferde, die einen Hamatokrit von Uber 60% zeigen, besitzen eine deutlich verschlechterte
Prognose (Taylor und Hillyer 2004). Andere Angaben der Literatur zeigten bereits eine
verschlechterte Prognose ab einem Hamatokritwert von 50% (Graubner 2017). In der Studie
besalRen drei Pferde praoperativ einen Hamatokritwert Gber 50%. Keines der Tiere musste
postoperativ in den zehn Tagen euthanasiert werden. Von den neun Pferden praoperativ mit
Hamatokriterh6hungen musste ein Pferd postoperativ in den zehn Tagen erldst werden. Die
Befunde decken sich somit nicht mit den Studien von Graubner und Taylor und Hillyer.

Sie sind jedoch aufgrund der wenigen Tierzahlen mit erhéhten Hamatokritwerten praoperativ
kritisch zu betrachten.

Drei Studienteilnehmer aus der konventionellen Gruppe zeigten postoperativ die Entwicklung
einer hamolytischen Anamie. Sie werden in dem Kapitel ,5.2.4 Entwicklung Hamolyse

postoperativ“ genauer behandelt.

Erhdhte Laktatwerte entstehen ursachlich im Rahmen von Kolik-Erkrankungen bei
obstruktiven Erkrankungen oder Strangulationen des Gastrointestinaltraktes oder bei
Durchfallerkrankungen, da das Gewebe auf einen anaeroben Metabolismus umstellt (Taylor
und Hillyer 2004, Gehlen 2017). In der Studie wurde der Laktatwert aus dem vendsen Blut
gemessen. Laktat wird im Pferd als systemischer Marker flir anaeroben Metabolismus im

Kdrper und flir schlechte Gewebsperfusion genutzt (Moore et al. 1976, Freemann 2018).
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Eine Abgrenzung zu Muskelerkrankungen und Konditionsmangeln ist hierbei zu treffen, es
empfiehlt sich die Messung aus dem Bauchhdhlenpunktat fiir genauere Diagnostik (Gehlen
2017). Eine weitere Studie zeigte, dass Pferde mit intestinalen Ischamien aufgrund von
strangulierenden Obstruktionen peritoneal deutlich hohere Laktatwerte haben (8,45 mmol/l)
als Pferde ohne (2,09 mmol/l) (Latson et al. 2010).

Zu einem besseren Vergleich der Laktatwerte pra- und postoperativ wére in weiteren Studien
zu empfehlen, die Werte ausschlief3lich aus einem Bauchhéhlenpunktat zu gewinnen und zu
vergleichen, was jedoch eine groRRere Belastung fur den Patienten darstellt. Die Punktion der
Bauchhohle sollte weiterhin  bei hochtragenden Stuten und/oder stark geflllten
Dunndarmschlingen nicht durchgefiihrt werden, um eine Punktion von Uterus oder Darm zu
vermeiden und ein Austritt von Darminhalt in die Bauchhdhle nicht zu riskieren (Becker et al.
2017).

19,4% der Pferde besal3en praoperativ einen erhéhten Laktatwert im vendsen Blut von Uber 4
mmol/l, es bendgtigte jedoch nur ein Pferd aufgrund einer Lipoma pendulans eine Resektion.
Eine weitere Studie zur Laktatmessung identifizierte die peritoneale Laktatmessung als
sensitivere und geeignetere Methode zur friilhen Erkennung von intestinalen Ischamien und
die Notwendigkeit einer intestinalen Resektion als die Blutplasmakonzentration, womit sich
dieser erhobene Wert zur Prognose postoperativ eignet, da die Vorhersage einer Resektion
maoglich ist und dadurch hdhere Risiken wie ein postoperativer lleus wahrscheinlicher ist
(Delesalle et al. 2008).

Sieben der zwolf Pferde wurden intraoperativ einer Enterotomie unterzogen.

Der hochste Wert praoperativ belief sich auf 12,2 mmol/l im venésen Blut eines Pferdes,
intraoperativ wurde eine Milz-Nierenband Verlagerung diagnostiziert. Eine Resektion war nicht
notwendig. Aufgrund des guten Zustandes des Darms intraoperativ lasst sich vermuten, dass
der erhthte Laktatwert zusatzlich aufgrund von anaerobem Metabolismus der Muskelzellen
wahrend des Transports beeinflusst wurde. Das Pferd entwickelte keine
Wundheilungsstérung.

Postoperativ waren die Werte an Tag zehn deutlich niedriger als am ersten Tag postoperativ.
Zwei Pferde wiesen am dritten Tag postoperativ deutlich erhdhte Laktatwerte von 9,1 mmol/l
(Single-Shot) und 6,5 mmol/l (konventionelle Gruppe) auf. Beide mussten an demselben Tag
aufgrund von hochgradiger Koliksymptomatik euthanasiert werden, was die
Prognosebeurteilung anhand des Laktatwerts, wie in der Studie von Delesalle beschrieben,
untermauert. Jedoch wurde in der vorliegenden Studie nur der ventse Laktatwert genutzt und
nicht wie in der Studie von Delesalle der peritoneale Laktatwert.

In einer weiteren Studie wurde ebenfalls gezeigt, dass Pferde mit einem erhdhten ventsen
Laktatwert postoperativ mit hdheren Komplikationsraten und Todesféllen assoziiert werden

(Smanik et al. 2022). Dies war auch in der vorliegenden Untersuchung zutreffend. In der
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Untersuchung von Smanik werden Laktatwerte von tber 5 mmol/l dokumentiert, was auch auf
die beiden notwendigen Euthanasien mit erhéhten Laktatwerten in dieser Studie zutrifft.

Die Studie von Smanik zeigt weiterhin, dass auch der venése Laktatwert geeignet ist, um eine
Prognose lber den Patienten zu treffen.

Es gab keinen signifikanten Unterschied der gemessenen Laktatwerte zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (p = 0,960, lineares gemischtes Regressionsmodell) und zwischen der
Interaktion von Gruppen und Tagen (p = 0,684, lineares gemischtes Regressionsmodell), was
vermuten lasst, dass das perioperative Antibiotikamanagement keinen Einfluss auf die

postoperativen Laktatwerte nimmt.

5.3.2.5 Entwicklung hamolytische Andmie postoperativ

Eine ausgeldste hamolytische Anamie wurde in der Literatur bereits durch die Interaktion von
Anti-Penicillin 1gG Antikdrper mit Penicillin verbundenen equinen Erythrozyten beschrieben,
die eine Hamolyse zur Folge hat (Blue et al. 1987, Step et al. 1991, McConnico et al. 1992,
Robbins et al. 1993).

Drei Pferde (4,5% aller Studienteilnehmer) aus der konventionellen Gruppe entwickelten
postoperativ eine hamolytische Anamie. Alle drei Pferde besal3en praoperativ physiologische
Hamatokritwerte.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kategorien sauber und
sauber-kontaminiert in den Operationen im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
hamolytischen Anamie (p= 0,317, Chi-Quadrat-Test). Somit schien die OP-Methode
hinsichtlich des Kontaminationsgrades keinen Einfluss auf die Entwicklung einer Anamie zu
haben. Auffallig war, dass alle drei Pferde weit hthere Anasthesiezeitraume tUber dem Median
besalRen, da alle drei Pferde intraoperativ eine Resektion benétigten. Ein Pferd zeigte
intraoperativ eine Blutung, zwei weitere bendtigten zusatzlich eine Enterotomie. In der Literatur
gibt es keine Studien zu Entwicklung von Hamolysen in Abhangigkeit von OP-Dauer, Studien
diesbezlglich waren empfehlenswert.

Bei keinem der Pferde waren vorberichtlich andere Erkrankungen bekannt und alle drei Pferde
zeigten klinisch keine Auffalligkeiten, die auf infektiose Geschehen schlieRen liel3en.

Eines der Studienteilnehmer entwickelte zusatzlich eine Colitis, dieser wird im Kapitel ,5.3.5
Entwicklung postoperativer Colitis“ genauer betrachtet.

Obwonhl alle drei Pferde in die konventionelle Gruppe randomisiert wurden, gab es keinen
signifikanten Zusammenhang. Es lasst sich jedoch vermuten, dass alle drei Pferde auf die
Antibiose mit Penicillin reagiert haben. In einer Studie von Blue et al. (1987) entwickelten
ebenfalls drei Pferde eine Anamie aufgrund der Behandlung mit Penicillin. Bei diesen Pferden

wurden positive Coombs-Tests dokumentiert, sie besafl3en hohe Titer von IgG-Antikdrpern
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(Blue et al. 1987). In der vorliegenden Studie wurden alle drei Pferde nicht hinsichtlich
Antikdrper untersucht, es wurden keine Coombs-Tests durchgefuhrt. Zwei der Pferde in der
Studie von 1987 zeigten Hamatokritwerte von 10%, das dritte Pferd von 13%, welche etwas
niedriger waren als in der vorliegenden Studie (Blue et al. 1987). Die Pferde wurden mit
Procain-Penicillin intramuskular behandelt, in der vorliegenden Studie erfolgte eine
Verabreichung von Penicillin intravends.

Ein weiteres Pferd in einer Studie von 1993 zeigte nach Behandlung mit Procain-Penicillin
einen Hamatokritwert von nur 0,080 I/l (8%) (Robbins et al. 1993). Somit entwickelten sich die
Hamatokritwerte in der vorliegenden Studie als vermutliche Reaktion auf die Penicillingabe als
moderat, jedoch wurde eine sofortige Therapie durch das Absetzen des Medikaments
eingeleitet.

Alle drei Pferde erhielten unfraktioniertes oder niedrig molekulares Heparin. Es wird ebenfalls
diskutiert, dass Heparin eine regenerative, makrozytare Anadmie und eine extravaskulare
Hamolyse verursachen, die durch eine verfriihte Phagozytose infolge einer Opsonisierung von
Erythrozyten stattfindet (Meyers et al. 1982, Duncan et al. 1983). Eine andere Studie diskutiert
die Hypothese, dass eine verringerte proteolytische Aktivitat im Plasma eine Proteinanhaftung
von Erythrozyten ermdglicht, was zu einer Agglutination fiihrt (Gerhards 1991).

Ist ein verabreichtes Medikament wie Penicillin Ausloser der Hamolyse, wird empfohlen, das
Medikament unverziiglich abzusetzen (Fey 2017). In der vorliegenden Studie wurden alle drei
Pferde mit einem Absetzen der Antibiotika Penicillin und Gentamicin therapiert, woraufhin alle
Teilnehmer anschlieBend einen physiologischen Hamatokritwert entwickelten. Der Einsatz
einer Bluttransfusion war in keinem der drei Félle notwendig. Die Anwendung einer
Bluttransfusion wird bei einem Hamatokritwert von unter 15 I/l empfohlen (Feige 2017). Zwei
Pferde zeigten temporare Hamatokritwerte von 13-14%, doch aufgrund der schnellen Erholung
unter der eingeleiteten Therapie wurde auf eine Transfusion verzichtet.

In der Studie von Blue et al. (1987) erhielt eines der drei Pferde mit einem Hamatokrit von 10%
eine Bluttransfusion, die anderen beiden Tiere wurden wie in der vorliegenden Studie ohne
Transfusion therapiert. Auch das Pferd in der Studie von Robbins et al. (1993) bendtigte die
Therapie einer Bluttransfusion.

Keines der Pferde entwickelte eine Wundinfektion an der Bauchwunde.

Aufgrund der schnellen Erholung der Hamatokritwerte unter Absetzen der Antibiotika kann

davon ausgegangen werden, dass Penicillin die auslésende Ursache war.

5.3.2.6 Entwicklung postoperativer Colitis

Die Entwicklung einer Colitis postoperativ ist eine bekannte Komplikation nach Kolik-

Operationen. Funf der Studienteilnehmer entwickelten postoperativ eine Dickdarmentziindung
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(4 konv., 1 SS, 7,5% aller Patienten), zwischen den Gruppen war jedoch kein signifikanter
Unterschied bei dem Auftreten einer Colitis (p = 0,2, exakter Fischer-Test, OR 3,52; 95% CI
0,37-33,26) nachweisbar. Vermutlicherweise konnte dies an den niedrigen Fallzahlen
zusammenhangen. Als Beeinflussung fir die Entwicklung intraoperativ. werden
Manipulationen durch den Chirurgen, Verletzungen des Darms und Veréanderungen der
Motilitat des Darms beschrieben (Hird et al. 1986, Ernst et al. 2004, Dallap et al. 2012). Alle
Pferde mit der Entwicklung einer Colitis wiesen Veranderungen und Verletzungen im
Darmbereich auf, was die genannten Risikofaktoren beider Studien bestétigt. Es gab jedoch
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kategorien sauber und sauber-
kontaminiert im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Colitis (p = 0,142, Chi-Quadrat-Test).
Ein weiterer grol3er Faktor fur die Entwicklung einer Colitis ist die Anwendung von
prophylaktischen Antibiotika, die die Struktur der gastrointestinalen Mikroflora nachtteilig
verandert (Harlow et al. 2013, Costa et al. 2015). Dies konnte in der Studie nicht signifikant
nachgewiesen werden. Auffallig war jedoch, dass sich vier der betroffenen fiinf Pferde in der
konventionellen Gruppe befanden und postoperativ weitere Antibiotikagaben erhielten. Dies
lasst vermuten, dass das Antibiotikamanagement einen Einfluss auf kolikoperierte Pferde
hinsichtlich einer Colitisentwicklung hat, was sich in der vorliegenden Studie jedoch nicht
statistisch belegen liel3.

In einer weiteren Studie von 1997 zeigten 25 von 208 Pferden die Entwicklung einer Colitis
nach antimikrobieller Therapie (12%), die Pferde wurden mit verschiedenen Beta-Laktam-
Antibiotika behandelt und zehn dieser Pferde zeigten eine fakale Besiedlung mit CI.
perfringens (Baverud et al. 1997). Auch diese Studie bestatigt die Vermutung der
vorliegenden Studie, dass die Antibiotikagabe ein mdglicher Ausléser fur die funf Colitisfalle
sein konnte, auch wenn kein signifikanter Unterschied zwischen der Single-Shot Gruppe und
der konventionellen Gruppe nachgewiesen werden konnte. Dies bestétigt auch eine weitere
Studie von 1997 aus Schweden, bei der nachgewiesen wurde, dass niedrige Dosierungen
von Erythromycin ebenfalls die Bildung von Colitis begiinstigt und zu Veranderungen in der
intestinalen Mikroflora fiihrt (Gustafsson et al. 1997).

Alle Pferde erhielten in der Studie funf Tage Flunixin-Meglumin (1,1 mg/kg, BID) als
Antiphlogistikum und Analgetikum. In der Literatur ist dieser Wirkstoff neben der Ausbildung
von Ulzerationen in der Magenschleimhaut auch fir die Entwicklung von Colitis und
verschlechterter mukosaler Heilung bekannt (Karcher et al. 1990, Galvin et al. 2004, Marshall
und Blikslager 2011).

Clostridia spp. und Salmonella wurden in der Literatur als geringeres Risiko zur Auslésung
einer postoperativen Colitis gesehen, groReres Risiko geht von grof3en intestinalen
Verletzungen aus (Parraga et al. 1997, Prange et al. 2010). Auch in der vorliegenden Studie

wurden nur bei zwei der betroffenen Studienteilnehmern mit Colitis Clostridium perfringens in
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den Kotproben nachgewiesen, allerdings besalRen alle funf Pferde Ver&nderungen und
Verletzungen im Darmbereich.

In der Literatur wird eine Therapie der Colitis mit parenteraler Flissigkeits- und
Elektrolytsubstitution, Absetzen bzw. zurlickhaltender Einsatz von postoperativen
Antibiotikagaben und nichtsteroidalen Antiphlogistika und eine bakterielle Kotuntersuchung
auf Salmonellen und Clostridien empfohlen (Becker et al. 2017).

In der Studie erfolgte die Therapie der Colitis wie in der Literatur empfohlen durch das
Absetzen der Antibiotika und nichtsteroidaler Antiphlogistika und die Gabe von Probiotika,
Dauertropfinfusion und Metronidazol. Es wurden weiterhin von allen Pferden Kotproben
untersucht. Die Behandlungen wurden mittels der Fachkenntnis der behandelnden Tierarzte
entschieden.

Zusammenfassend konnten Ursachen fur die Entwicklung der postoperativen Colitis nicht
sicher festgestellt werden. Nur zwei Pferde zeigten eine Besiedlung mit Clostridium
perfringens, die eine Colitis auslosen kdnnten. Bei keinem betroffenen Pferd konnten
Salmonellen nachgewiesen werden.

Vier der funf Pferde wurden in die konventionelle Gruppe randomisiert, alle fiinf Pferde wiesen
Veranderungen und Verletzungen im Darmbereich auf. Alle flinf Tiere erhielten Flunixin-
Meglumin in der oben genannten Dosierung und Menge. Eine Kombination aller Faktoren wird
vermutet, fir genauere Betrachtung der Ursache waren weitere Studien und Untersuchungen

notwendig.

5.4 Diskussion der postoperativen Komplikationen

5.4.1 Wundinfektionen innerhalb zehn Tagen postoperativ

Eine Wundevaluation aller Pferde erfolgte in dieser prospektiven Studie an Tag drei, finf und
zehn postoperativ. An Tag drei wurde eine signifikante Erh6hung des Gesamtscores

(p = 0,018, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test) in der konventionellen Gruppe festgestellt. An
Tag funf und Tag zehn gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen

(p = 0,786 und p = 0,754, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test). Die Pferde der konventionellen
Gruppe zeigten an Tag drei deutlich haufiger ggr. serdse Wundexsudation als die Pferde der
Single-Shot Gruppe. Keiner der 67 Studienteilnehmer besall am dritten Tag einen héheren
Score als ,1° (ggr. serése Wundexsudation). Es existierte jedoch insgesamt kein signifikanter
Unterschied beziiglich des Auftretens der Exsudation zwischen den Gruppen Single-Shot und
konventionell (p= 0,46, log. Regression). Wichtig ist, dass keine Verblindung der Studie

erfolgte und somit eine leichte Voreingenommenheit des Untersuchers nicht ganzlich
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ausgeschlossen werden kann, auch wenn sie durch den streng festgelegten Score vor der
Studie reduziert und vom Autor nach bestem Gewissen vermieden wurde.

Eine Studie von Stéckle (2019) zur Untersuchung derselben Antibiotikagruppen bei aseptisch,
orthopadischen Operationen zeigte ebenfalls einen signifikant htheren Gesamtscore in der
Gruppe der Pferde, die Antibiotika postoperativ am ersten Tag der Wundkontrolle erhielten
(orthopadische Eingriffe, hier wurde Tag 1 postoperativ untersucht). Die Pferde besalRen hier
jedoch eine signifikant hohere Wundschwellung (Stockle 2019), was in der vorliegenden
Studie nicht zu beobachten war. Hinsichtlich der Wundschwellung gab es in der vorliegenden
Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,173, log. Regression).
In einer anderen Studie zum Antibiotikaeinsatz von kolikoperierten Pferden in Deutschland
zeigten 13% der Patienten ser6se Wundexsudation (Teschner et al. 2015). In der vorliegenden
Studie wurden 49,2% aller Studienteilnehmer am dritten Tag mit ggr. serdser Wundexsudation
bewertet (Score Wundexsudation 1), was eine deutlich héhere Rate als in der Studie von
Teschner et al. (2015) ist.

Ein signifikanter Unterschied konnte hinsichtlich der Nahtdehiszenz nicht ermittelt werden, da
kein Pferd eine Nahtdehiszenz am dritten Tag besal? und auch an den anderen
Beurteilungstagen zu wenig Pferde einen Befund in diesem Bereich aufwiesen.

Aufgrund der Randomisierung der Gruppen besafRen alle Pferde dasselbe Risiko, eine
Wundinfektion zu entwickeln.

Anhand verschiedener Studien wurden prozentuale Wundinfektionsraten nach Kolik-
Operationen mit 15% bis 50% beschrieben (Torfs et al. 2010, Durward-Akhurst et al. 2013,
Tnibar et al. 2013, Colbath et al. 2014, Anderson et al. 2015, Darnaud et al. 2016).

In dieser Studie entwickelten 7,5% der gesamten Studienpopulation innerhalb der zehn Tage
Aufenthalt an der Klinik finf Pferde eine Wundinfektion an der Bauchwunde (13,3% der Single-
Shot Pferde, 2,7% der konventionellen Pferde). Alle Pferde entwickelten die Wundinfektion
nach der zweiten Kontrolle der Bauchwunde im Rahmen dieser Studie an Tag funf
postoperativ, sodass die Wundinfektion bei jedem Tier an Tag zehn evaluiert wurde.
Verschiedene Vergleiche in der Literatur zeigen, dass Infektionen der Bauchwunde zwischen
dem vierten und vierzehnten Tag postoperativam haufigsten sind (Galuppo et al. 1999, Smith
et al. 2007, Klohnen, 2009, First et al. 2012). Somit stimmt dies mit den Evaluationstagen der
Studie und den anschlieRenden TelefonUberprifungen zusammen.

Fur weitere Studien empfiehlt sich einen weiteren Evaluationstag der Wunde postoperativ
zwischen Tag fiinf und Tag zehn einzufiihren, um Wundentwicklungen friiher als an Tag zehn
zu evaluieren.

Es gab zwischen den beiden Vergleichsgruppen hinsichtlich des Auftretens einer
Waundinfektion keinen signifikanten Unterschied (p = 0,2, exakter Fischer-Test). Auch in der

Studie, die ein Antibiotikamanagement von 72 Stunden versus 120 Stunden untersuchte, war
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kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des Auftretens einer
Wundinfektion zu finden (Durward-Akhurst et al. 2013).

Betrachtet man den Zusammenhang des Auftretens einer Wundinfektion in den ersten zehn
Tagen postoperativ und der chirurgischen Notwendigkeit einer Enterotomie und/oder
Resektion in der Laparotomie existiert kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,1,
multivariable logistische Regression, global). Hinsichtlich der Klassifizierung von Cruse and
Ford werden Enterotomie und Resektionen als sauber-kontaminierte Chirurgie eingeteilt
(Cruse und Ford 1980). Die Empfehlung bei sauberen und sauber-kontaminierten Operationen
einen Single-Shot als perioperative Prophylaxe zu verwenden (Bratzler und Houck 2005)
wurde somit auch in dieser Studie innerhalb der ersten zehn Tage postoperativ bestatigt.

In einer weiteren Studie wurde die Entwicklung von eitrigen Wundinfektionen im
Zusammenhang mit dem Kontaminationsgrad in der Operation betrachtet. Es gab keinen
signifikanten Zusammenhang der Entwicklung einer Wundinfektion hinsichtlich des
Kontaminierungsgrades der OP (Phillips und Walmsley 1993).

Eine weitere Studie zeigte, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Risiko
der Ausbildung einer Wundinfektion aufgrund der Notwendigkeit einer Resektion gab (Kobluk
et al. 1989), was sich auch in der vorliegenden Studie bestatigte.

Keines der funf Pferde, die eine Wundinfektion entwickelten, besal3en resistente Keime in dem
zuvor genommenen Nasentupfer und in der Kotprobe. Eine Beurteilung diesbeztiglich ist nur
eingeschrankt moéglich, da aufgrund hochgradiger Koliksymptomatik drei Pferde keinen Kot
absetzten oder Kot in der Ampulla recti besalRen.

Postoperativ wurden bei allen Pferden, die eine Wundinfektion in den zehn Tagen
entwickelten, eine Tupferprobe der Bauchwunde untersucht. Pyogene Bakterien, die im
Vordergrund stehen eine pyogene Wundinfektion auszulésen sind Staphylococcus aureus und
epidermis, sowie Streptococcus pyogenes und zooepidemicus. Weiterhin in groRer Haufigkeit
werden Proteus vulgaris, Enterococcus spp., Klebsiella spp. und Escherichia coli isoliert, eine
Resistenzbildung ist auch bei diesen Vertretern zu beobachten (Dietz 2004).

Auch andere Studien zeigten, dass MRSA und ESBL-bildende E.coli als Wundkeime nach
Laparotomien haufig nachgewiesen werden (Teschner et al. 2015), was auch in dieser Studie
bestatigt wird.

MRSA wurde bei zwei Pferden in der Bauchwunde nachgewiesen, beide Pferde zeigten im
Nasentupfer ebenfalls eine MRSA-Besiedlung. Eines der beiden Pferde wies zusatzlich
Methicillin-resistente Bakterien in der Bauchwunde auf. Weitere Erreger, die in den infizierten
Bauchwunden gefunden wurden, waren Enterokokken, Enterobacter cloacae und MDR-
Enterobacterales.

In einer retrospektiven Studie wurden hauptsachlich Enterobacteriaceae und multiresistente

Staphylokokken gefunden, was die Daten dieser Studie ebenfalls unterstreicht (Dziubinski et
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al. 2020). Auch andere Studien tiber mehrere Jahre hinweg zeigten als Hauptverursacher von
Wundinfektionen E.coli und Staph. aureus (van Spijk et al. 2017).

5.4.2 Wundinfektionen innerhalb dreil3ig Tage postoperativ

Vier weitere Pferde entwickelten in einem Zeitraum nach dreil3ig Tagen postoperativ eine
Wundinfektion. Einer dieser Patienten (Single-Shot Gruppe) besall einen langeren
Klinikaufenthalt postoperativ und entwickelte am 12. Tag postoperativ eine Wundinfektion. Ein
weiteres Pferd (Single-Shot) wurde in der Klinik aufgrund einer Wundinfektion am fiinfzehnten
Tag postoperativ vorstellig. Die anderen beiden Falle wurden telefonisch ermittelt.

Nur einer der Studienteilnehmer blieb in dieser Zeit in der Klinik, die anderen drei Pferde
entwickelten die Wundinfektion nach Entlassung aus der Klinik. Alle drei Pferde waren einer
anderen Keimbelastung in ihren Stéllen ausgesetzt als die Probanden in der Klinik. Bei
operierten Kolikpferden wird den Besitzern die Boxenhaltung in einer sauberen Box
empfohlen. Dies wurde jedoch im Rahmen dieser Studie in den hausigen Stéllen nicht
Uberpruift.

Ein weiteres Pferd wurde wieder in der Klinik vorstellig, somit konnte bei zwei Pferden eine
Wundbeurteilung im Rahmen der Studie mittels des Scoringsystems erfolgen. Bei zwei
Pferden erfolgte lediglich eine telefonische Uberpriifung, sodass auf die Meinung des
Besitzers vertraut werden musste, was eine gewisse Subijektivitat aufgrund des Fehlens
fachlicher Kenntnisse bedeutete.

Fur eine bessere Vergleichbarkeit empfiehlt sich die postoperative Zeit an der Klinik zu
verlangern, um ein gleiches Keimmilieu aufrecht erhalten zu kénnen und eine saubere
Unterbringung der Pferde zu gewahrleisten. Gleichzeitig wéare eine Reduzierung der
Subjektivitdt und eine genauere Wundbeurteilung durch den Autor, der mit dem Scoring
System vertraut ist, flr eine bessere Vergleichbarkeit moglich.

Es gab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Single-Shot Gruppe
und der konventionellen Gruppe hinsichtlich der Entstehung von Wundinfektionen in einem
postoperativen Zeitraum von dreiBig Tagen (p = 0,07, exakter Fischer-Test) und dem
Zusammenhang zwischen der Wundinfektionsentwicklung in den ersten drei3ig Tagen
postoperativ zwischen sauber und sauber-kontaminierten Vorgehen (p = 0,583, Chi-Quadrat-
Test). Damit betragt die totale Wundinfektionsrate in der Single-Shot Gruppe 23,3 % und in
der konventionellen Gruppe 5,4%, was mit den Prozentzahlen, die in der Literatur berichten
werden, Ubereinstimmt (zwischen 15-50%, siehe weiter oben).

Auffallig war jedoch, dass Patienten, die in der Laparotomie eine Enterotomie bendtigten,
statistisch haufiger eine Infektion des Wundbereichs entwickelten als Pferde ohne Enterotomie
(p = 0,051, OR = 15,4, 95% CI 0,99-240; multivariable Regression, global, p = 0,03). Eine
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prospektive Studie, die 210 Pferde untersuchte, die 235 Laparotomien hatten, zeigte, dass
Enterotomien mit einem erhdhten Risiko der Entwicklung von postoperativen Wundinfektionen
assoziiert waren (Honas und Cohen, 1997), was sich nach dreil3ig Tagen postoperativ auch in
dieser Studie widerspiegelte.

Nach Wissen des Autors ist dies die erste Studie hinsichtlich eines Vergleichs der
konventionellen Methode der Antibiotikagabe mit der einmaligen Gabe von Antibiotika intra
OP (Single-Shot) bei kolikoperierten Pferden.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Promotion wurde eine prospektive, randomisierte Studie zu postoperativen
Komplikationen bei Pferden nach chirurgischen Eingriffen bei kolikoperierten Patienten erstellt.
Ziel dieser Studie bestand darin, Unterschiede hinsichtlich postoperativer Komplikationen
zwischen zwei verschiedenen Regimen von Antibiotika (Single-Shot vs. konventionelle
Antibiotikagabe) zu evaluieren und eine Single-Shot Gabe als antibiotische Prophylaxe bei
diesen Eingriffen zukinftig in Erwégung zu ziehen. Fir die prospektive Studie konnten 67
Pferde ausgewertet werden, die in der Klinik fur Pferde, FU Berlin einer Kolikoperation
unterzogen wurden. Die Pferde wurden randomisiert einer der beiden Gruppen zugeordnet.
Alle Pferde wurden intensiv Uber zehn Tage Uberwacht. In den Wundbeurteilungen an Tag
drei, funf und zehn wurden mittels eines Scores die Kriterien Exsudation, Schwellung und
Nahtdehiszenz evaluiert. Weiterhin wurden die Blutwerte Leukozyten, Hamatokrit,
Totalprotein, Serumamyloid A, Fibrinogen und Laktat pra- und postoperativ in den ersten funf

Tagen und am zehnten Tag ermittelt.

1. Hauptfrage: Ist eine Single-Shot Antibiotikagabe gleichwertig zu dem konventionellen
perioperativen  Antibiotikamanagement hinsichtlich  mdglicher, postoperativer

Komplikationen?

Mittels eines linearen Modells mit negativer Binomialverteilung wurden die Wundscores
beurteilt. Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gesamtscores aller Tage
zwischen den zu vergleichenden Gruppen (p = 0,985, lineare Regression). Sowohl bei der
Entstehung von Wundinfektionen in den ersten zehn Tagen postoperativ (p = 0,2, exakter
Fischer-Test) als auch bei der Entstehung von Wundinfektionen innerhalb dreiBig Tagen
postoperativ (p = 0,07, exakter Fischer-Test) gab es keinen signifikanten Unterschied. Auch
hinsichtlich der Entstehung von postoperativer Colitis (p = 0,2, exakter Fischer-Test) als auch
der Entstehung postoperativer hamolytischer Anamie (p = 0,317, exakter Fischer-Test) gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei einer Studienpower von 60% und
einem gesetzten Limit von 15%, entstand eine Differenz von 7,7 % zwischen den zu
vergleichenden Gruppen in der Beurteilung des Auftretens von postoperativ auftretenden
Komplikationen. Es existiert somit keine Unterlegenheit der Single-Shot Gruppe gegeniber
der konventionellen Gruppe hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Komplikationen

postoperativ.
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1. Detailfragen: Welchen Einfluss hat das perioperative Antibiotikamanagement (Single-
Shot versus konventionell) auf die Entziindungsparameter im Blut des Pferdes?
Welchen Einfluss hat das perioperative Management weiterhin auf die Entwicklung
resistenter Erreger in der Nase und dem Kot der Pferde?

Mithilfe eines linearen gemischten Regressionsmodells wurden die Blutwerte ausgewertet. Es
existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den SAA-Werten (p = 0,799, lineares
Regressionsmodell), den Leukozyten (p = 0,998, lineares Regressionsmodell), den
Fibrinogenwerten (p = 0,545, lineares Regressionsmodell) und den Totalproteinwerten (p =
0,722, lineares Regressionsmodell) zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen.

Eine Auswertung der erhobenen Nasentupfer- und Kotproben wurde mit dem Chi-Quadrat-
Test und dem exakten Fisher-Test erhoben. Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied
von MRSA (p = 0,288, Chi-Quadrat-Test), MDR-Enterobacterales (p = 0,286, Chi-Quadrat—
Test) und Acinetobacter baumannii (p = 0,493, exakter Fisher-Test) in den gewonnenen
Nasentupferproben am dritten Tag postoperativ zwischen den zu vergleichenden Gruppen.
Hinsichtlich der Kotproben an diesem Tag war kein signifikanter Unterschied bei dem Auftreten
von MDR-Enterobacterales (p = 0,099, Chi-Quadrat-Test) und Acinetobacter baumannii (p =
0,503, Chi-Quadrat-Test) zu verzeichnen.

Auch am zehnten Tag postoperativ gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Auftretens von MRSA (p = 0,920, Chi-QuadratTest), MDR-Enterobacterales (p = 0,481,
exakter Fisher-Test) und Acinetobacter baumannii (p = 0,494, exakter Fisher-Test) in der Nase
der Studienteilnehmer. Die Kotprobenergebnisse wiesen ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen mit MDR-Enterobacterales (p = 0,938, Chi-Quadrat-
Test) und Acinetobacter baumannii (p = 0,240, exakter Fisher-Test) auf.

Auffallig war jedoch, dass das Auftreten von multiresistenten E.coli in der Kotprobe und
Acinetobacter baumannii in Nasentupfer- und Kotprobe ausschlief3lich in der konventionellen

Gruppe nachzuweisen war. Es konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ist der Einsatz eines perioperativen Managements in Form eines Single-
Shots bei sauberen und sauber-kontaminierten Operationen im Bereich der Kolikchirurgie zu
empfehlen. Auch diese Studie verdeutlicht, dass ein vermehrter Einsatz von Antibiotika das
Auftreten von resistenten Bakterien beglinstigt. Um postoperative Komplikationen im Rahmen
einer antimikrobiellen Single-Shot Gabe noch sicherer zu beurteilen, empfehlen sich weitere

Studien mit hoheren Fallzahlen.
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7. Summary
Perioperative antibiotic prophylaxis in horses undergoing aseptic colic surgery

For this dissertation a randomised prospective study was carried out to assess postoperative
complications when using two types of perioperative antibiotic treatments in horses undergoing
emergency laparotomies.

The aim of this study was to identify differences in postoperative complications between the
two types of perioperative antibiotic treatments (Single-Shot versus 120 hour treatment).
Sixtyseven horses who were undergoing a surgical emergency celiotomy in the clinic for
horses at the FU Berlin were included in the prospective study. All patients were randomised
to one of the treatment groups. All horses were monitored for ten days after surgery. A scoring
system for exsudation, swelling and incisional dehiscence was established. A wound
assesment on day three, five and ten after surgery was carried out. The blood parameters
leucocytes, packed cell volume, total protein, serum amyloid a, fibrinogen and lactat were

measured on the first to the fifth day and on day ten after surgery.

1. Main aim of the study: Is a use of single shot antibiotic treatment perioperative
equivalent in regard to surgical side infections and other postoperative complications

in horses to the common 120 hours antibiotic treatment?

For the evaluation of the wound scores a linear regressionmodel with negative binomial
distributation was used. There were no significant differences in the total scores between both
antibiotic groups (p = 0.985, linear regression). In the development of surgical side infections
in the first ten days after surgery (p = 0.2, exact fisher-test) as well as the development within
thirty days postoperative (p = 0.07, fisher-exact test) there was no significant difference.
Regarding the appearance of postsurgical colitis in horses (p = 0.2, exact fisher-test) and the
development of postoperative hemolytic anemia (p = 0.317, exact fisher-test) there were no
significant differences between both groups.

With a study power of 60% and a staid limit of 15% there was a difference of 7,7% between
the comparative groups in the evaluation of the occurence of postoperative complications.
There was no inferiority of the single shot group adverse the conventional group with the regard

to the occurence of postoperative complications.

1. Detail questions: How does the postoperative antimicrobial treatment (single shot
versus conventional) influence the inflammation parameters in the blood of the horses?
Is there an influence of the antibiotic treatment on the appearance of resistant bacteria

in the nose and feces of the horses?
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With the use of a linear mixed regression modell the blood parameters of the horses were
evaluated. There were no significant differences between the serum amyloid a parameters (p
= 0.799, linear regressionmodel), the leucocytes (p = 0.988, linear regressionmodel), the
fibrinogen parameters (p = 0.545, linear regressionmodel), and the total protein parameters (p
= 0.722, linear regressionmodel), between both groups.

To evaluate the samples from the noses and faeces the chi square test and the fisher exact
test was utilized. There were no significant differences in the colonization with MRSA (p =
0.288, chi square test), MDR-Enterobacterales (p = 0.286, chi square test) and Acinetobacter
baumannii (p = 0.493, fisher exact test) in the nose samples between the groups on the third
day after surgery. The faecal samples on this day showed no significant differences in the
colonization of MDR-Enterobacterales (p = 0.099, chi square test) and Acinetobacter
baumannii (p = 0.503, chi square test).

On the tenth day after surgery there were no significant difference on the establishment of
MRSA (p = 0.920, chi square test), MDR-Enterobacterales (p = 0.481, fisher exact test) and
Acinetobacter baumannii (p = 0.494, fisher exact test) in the nose samples between the
groups. No significant differences were found in the establishment of MDR-Enterobacterales
(p = 0.938, chi square test) and Acinetobacter baumannii (p = 0.240, fisher exact test) in the
faecal samples on this day. It was noticable that the colonization with multidrug resistant E.coli
and Acinetobacter baumannii in the nose and the faecal samples was only found in the
conventional group. The resulat was not significant.

In summary the use of a single shot as a perioperative prophylaxis in horses undergoing an
emergency laparotomy in clean and clean-contamined surgerys is advisable. This prospective
study shows that an increased use of antibiotic prophylaxis and therapy promote the occurence
of resistant bacteria. To evaluate postoperative complications after a single shot use more

safely additional studys with a higher study population would be recommendable.
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