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EINLEITUNG 1

A. Einleitung

Der paralytische Ileus ist definiert als ein Verlust der propulsiven Motilitdt des
Gastrointestinaltraktes und tritt bei Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie
Obstruktionen, Peritonitis, Proximaler Jejunitis und der Graskrankheit auf. Und obwohl sich
die Operations- und Narkosemethoden stark verbessert haben, ist der postoperative Ileus
immer noch die am hédufigsten auftretende Komplikation nach chirurgischen Eingriffen im
Bereich der Bauchhohle. Nach RAKESTRAW (2002) sind 40% der Todesfélle nach einer
Kolikoperation dem Paralytischen Ileus zuzuschreiben. Bis heute sind die
pathophysiologischen Griinde fiir das Entstehen eines paralytischen Ileus nicht eindeutig
geklart. Als Folge daraus ergibt sich auch, dass unterschiedliche Ansichten hinsichtlich der

prokinetischen Pharmakotherapie des paralytischen Ileus bestehen.

Die Literaturiibersicht dieser Arbeit gibt einen Uberblick iiber die neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse iiber Physiologie und Pathologie der gastrointestinalen
Motilitit des Pferdes. Mit den Kenntnissen iiber die Informationsiibertragung im
Magendarmtrakt und der Steuerung der gastrointestinalen Motilitdt wird klar, dass es viele
Angriffspunkte fiir eine Beeinflussung der gastrointestinalen Motorik gibt: einerseits in der
Pathogenese des paralytischen Ileus, andererseits in der pharmakologischen Beeinflussung
dieser Motilitatsstorung. Diese Arbeit stellt die aktuellen Theorien zur Pathogenese des
paralytischen Ileus dar. Anhand von bereits durchgefiihrten Untersuchungen soll besonders
der Einfluss von histopathologischen und biochemischen Verdnderungen wahrend intestinaler
Ischdmie und Reperfusion auf die Enststehung des paralytischen Ileus erldutert werden. Ein
Uberblick iiber die derzeit eingesetzten Analgetika und Prokinetika erfolgt unter besonderer

Beachtung ihrer Wirksamkeit auf die Motilitidt des Gastrointestinaltraktes.

Diese retrospektive Studie zeigt das Auftreten eines paralytischen Ileus an der Klinik fiir
Pferde, Allgemeine Chirurgie und Radiologie der Freien Universitdt Berlin in den Jahren
2000 bis 2006 sowie den Einsatz von Prokinetika in der Therapie dieser Motilitatsstorung auf.
Anhand der Ergebnisse aus dieser retrospektiven Analyse und den Erkenntnissen aus der
aktuellen Literatur sollen Hinweise auf die Pathogenese des paralytischen Ileus erarbeitet
werden. Bisher wurden nur wenige klinische Studien zum Nachweis der Wirksamkeit von
Prokinetika durchgefiihrt. Aus diesem Grund ist es eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit zu
tiberpriifen, ob aus der aktuellen Literatur heraus und den Resultaten der vorliegenden
Fallanalyse die Erarbeitung einer zielgerichteten prokinetischen Pharmakotherapie des

paralytischen Ileus mdglich ist.
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B. Literaturiibersicht

1. Informationsiibertragung im Gastrointestinaltrakt

1.1. Rezeptoren

Durch die Bindung spezifischer Liganden (z. B. Neurotransmitter, Hormone, Mediatoren,
oder auch Pharmaka) an einen Rezeptor werden bestimmte Signale vermittelt (PSCHYREMBEL
2004).

Rezeptortypen

Die Rezeptoren der interzelluliren Kommunikation kdénnen in vier Gruppen gegliedert

werden:

I. ligandenaktivierte Ionenkandle oder ionotrope Rezeptoren:

Durch die Bindung eines Transmitters bzw. Liganden konnen lonenkanéle gedffnet oder
geschlossen werden. Eine entscheidende Rolle spielt dies im Ablauf der
Erregungsiibertragung an exzitatorischen und inhibitorischen Synapsen der motorischen
Endplatte. Signalerkennung und —iibersetzung finden hier in einem Makromolekiil statt, die
rezeptorvermittelte Wirkung tritt innerhalb von Millisekunden ein. Zu dieser Gruppe gehoren
beispielsweise die Nicotinrezeptoren fiir Acetylcholin, die ionotropen Glutamatrezeptoren und
der GABA-Rezeptor (FICHTEL, FULGRAFF et al. 1998).

II. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren:

Die Rezeptoren libertragen ihre vom Liganden ausgeloste Konformationsdnderung auf G-
Proteine (Guanin-Nucleotid-bindende Proteine), mit denen sie in der Membran
vergesellschaftet sind. Eine Aktivierung der G-Proteine durch einen ligandentragenden
Rezeptor fithrt zur Weiterleitung des Signals. Es konnen Ionenkanile gedffnet oder
geschlossen, oder auch Membranenzyme aktiviert werden (KARLSON, DOENECKE, KOOLMAN
1994). Die Informationsiibertragung lauft hier iiber drei separate Makromolekiile: Rezeptor,
G-Protein, Effektor. Der Wirkungseintritt liegt im Bereich von Minuten. Beispiele hierfiir
sind die Muscarinrezeptoren fiir Acetylcholin, die Adrenozeptoren fiir Noradrenalin und
Adrenalin, sowie die meisten Serotoninrezeptoren (FICHTEL, FULGRAFF et al. 1998). Im
Gastrointestinaltrakt gehoren die meisten Rezeptoren fiir Neurotransmitter der Peptidklasse zu

dieser Gruppe (SCHNEIDER, SAYEGH 2002).
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II1. Rezeptor-Tyrosinkinasen:

Auf der extrazelluldren Seite werden die Liganden gebunden. Dadurch wird an der
cytoplasmatischen Seite eine Enzymdomaéne aktiviert, meist eine Tyrosinkinase (KARLSON,
DOENECKE, KOOLMAN 1994). Zu diesem Typ gehdren zum Beispiel der Insulin-Rezeptor und
der Rezeptor fiir Inmunglobulin E (FICHTEL, FULGRAFF et al. 1998).

IV. intrazelluldre Rezeptoren:

Diese Rezeptoren sind nicht membrangebunden. Uber sie kann unter anderem die
Genexpression reguliert werden. Beispiele hierfiir sind die Rezeptoren fiir lipophile Hormone
wie Steroide und Thyroxin, oder lipophile Mediatoren wie Stickstoffmonoxid (NO), die
leicht die Zellmembran passieren konnen (FICHTEL, FULGRAFF et al. 1998).

1.2. Transmitter und ihre Rezeptoren im equinen Gastrointestinaltrakt

Der Gastrointestinaltrakt besitzt eine Vielfalt an signaliibertragenden Substanzen, welche die
vielen unterschiedlichen Funktionsmechanismen koordinieren und regulieren (SCHNEIDER,
SAYEGH 2002). Es werden mehr als 25 Neurotransmitter oder neuromodulierende Substanzen
im Enteralen Nervensystem vermutet (WooD 1987). Es ist jedoch sehr schwierig, die
physiologische Aufgabe der betreffenden Substanzen aufzukldren, da sie oft zu
Molekiilgruppen gehoren, die weitreichende hormonelle und parakrine Funktionen haben, und
zusitzlich als zentrale und periphere Neurotransmitter fungieren konnen (ROMAN, GONELLA
1987). Die Regulation der gastrointestinalen Motilitdt kann in ein neurales und ein
hormonelles System gegliedert werden (SASAKI, YAMADA, HARA 2003). In den folgenden
Abschnitten werden einige Transmitter des Enteralen Nervensystems dargestellt, von denen
einerseits ein Nachweis im Magen-Darm-Trakt des Pferdes moglich war, und andererseits die

physiologische Funktion weitgehend geklért werden konnte.

Neurotransmitter

Acetylcholin

Acetylcholin gehort zur Stoffklasse der Amine. Es wird im Cytoplasma der
Nervenendigungen aus Cholin und Acetyl-Coenzym A synthetisiert und in Speichervesikel
aufgenommen. Die Signaltransduktion erfolgt iiber die exocytotische Freisetzung des
Transmitters in den synaptischen Spalt und dessen Bindung an Rezeptoren in der
postsynaptischen Membran (BRECHT 1975). Die Inaktivierung des freigesetzten Acetylcholins
erfolgt durch die Acetylcholinesterase (STARKE 1998 a). Es gibt zwei Gruppen von
Cholinorezeptoren (Rezeptoren fiir Acetylcholin), jeweils benannt nach dem selektiven

Agonisten:
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a)Nicotinrezeptoren: Sie gehdren zur Typklasse I ligandengesteuerte Ionenkanédle (FICHTEL,
FULGRAFF et al. 1998). Im somatomotorischen System sind Nicotinrezeptoren in der
postsynaptischen Membran der neuromuskuldren Endplatte vorhanden, sie werden als
muskuldre Nicotinrezeptoren bezeichnet. Eine Stimulation durch Acetylcholin oder einen
Agonisten fiihrt iiber die elektromechanische Kopplung zur Kontraktion der quergestreiften
Muskulatur. Nicotinerge Cholinorezeptoren an der postsynaptischen Membran vegetativer
Ganglien sind Nikotinrezeptoren vom neuronalen Typ. Eine Stimulation fiihrt hier zur
Erregung postgangliondrer sympathischer bzw. parasympathischer Axone. Es kommt zur
Freisetzung von Noradrenalin bzw. Acetylcholin an den jeweiligen Erfolgsorganen (LOSCHER
1996).

b) Muskarinrezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (Typ II). Sie kommen an allen
Neuronen und Zellen vor, die parasympathisch oder durch das Darmnervensystem innerviert
sind. Es gibt drei Untertypen: M]-Rezeptoren fiihren zur Erregung von Nervenzellen, M2-
Rezeptoren sind besonders auf Herzmuskelzellen lokalisiert. Eine Aktivierung senkt die
Sinusknotenfrequenz und die Kontraktilitit. Eine Stimulation der M3-Rezeptoren auf
Driisen- und glatten Muskelzellen fiihrt zur Sekretion und Kontraktion (STARKE 1998 b).

Im Gastrointestinaltrakt ist Acetylcholin der dominierende exzitatorische Neurotransmitter.
Die Informationsiibertragung erfolgt iiber die Bindung an Muskarinrezeptoren auf den glatten
Muskelzellen (LESTER 2004). MALONE et al. (1999) konnten an jejunalen Muskelfasern des
Pferdes nachweisen, dass Acetylcholin aus dem Plexus myentericus freigesetzt wird. Auch sie
bestdtigten, dass Acetylcholin vorwiegend als exzitatorischer Neurotransmitter fungiert und
zur Kontraktion der glatten Muskulatur fiihrt. Ist der Tonus der Darmmuskulatur jedoch sehr
hoch, stellten MALONE et al. (1999) fest, dass Acetylcholin eine Relaxation der
Zirkuldarmuskulatur induziert, der Effekt auf die Longitudinalmuskulatur war hingegen
ausschlieBlich von kontraktilem Charakter. Diese unterschiedliche Reaktion weist darauf hin,
dass die beiden Muskelschichten Unterschiede in ihrer Besetzung mit Neuronen und/oder
Rezeptoren haben miissen (MALONE et al. 1999). Es wird vermutet, dass Acetylcholin, wie
FURCHGOTT und ZAWADZKI (1980) an Blutgefdflen bereits beobachtet hatten, die Freisetzung
des inhibitorischen Transmitters Stickstoffmonoxid (NO) stimuliert und somit indirekt zur
Muskelrelaxation fiihrt. Dieser natiirliche inhibitorische Feedback- Mechanismus soll die
kontraktilen Reaktionen einschrinken und starke spastische Kontraktionen verhindern (FOX et
al. 1984).

Noradrenalin
Noradrenalin ist ein wichtiger Ubertriigerstoff der postganglionér- sympathischen Neurone.
Auch im ZNS kommt es als Transmitter vor (STARKE 1998 b). MALONE et al. (1999) konnten
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Noradrenalin als bedeutenden Neurotransmitter im equinen Jejunum nachweisen. Er spielt
eine grofle Rolle in der Regulation der glatten Muskelkontraktilitit. Die Synthese erfolgt aus
der Aminoséure Tyrosin. Ein Zwischenprodukt ist Dopamin. Durch die Decarboxylierung von
Dopamin entsteht Noradrenalin (KARLSON, DOENECKE, KOOLMAN 1994). Alle Rezeptoren fiir
Noradrenalin sind G-Protein-gekoppelt. Es wird zwischen a,-, o,-, f,- und f,-
Adrenoceptoren unterschieden. Die o -Typen kommen an vielen glatten Muskelzellen vor,
und bewirken deren Kontraktion, z. B. im Bereich der Harnblase, an den BlutgefdB3en, und fiir
uns von besonderem Interesse, fiihren sie zur Kontraktion der Sphinkteren im Magen-Darm-
Trakt. Aktivierte «,-Adrenoceptoren vermitteln im ZNS eine Didmpfung des
Sympathikotonus, es kommt damit zur Blutdrucksenkung und zur Bradykardie (STARKE 1998
b). Im Gastrointestinaltrakt wird die glatte Muskulatur indirekt, iber die Hemmung
cholinerger Neurone, durch a,-Rezeptoren relaxiert (WooD 1987; YAMAMOTO et al. 1999;
LESTER 2004). SELLERS et al. (1984) gelang es, a,-Adrenoceptoren im equinen
Gastrointestinaltrakt nachzuweisen. Auch die prasynaptischen, hemmenden Autorezeptoren
auf noradrenergen Neuronen gehoren zum Typ o, (STARKE 1998 b). Beide -Adrenoceptoren
inhibieren direkt die glatte intestinale Muskulatur, und fiihren somit zur Relaxation (RE,
BELLOLI, BADINO et al. 1997). Im Bereich des Herzens kommen vor allem £3,-Rezeptoren vor.
Eine Aktivierung durch Noradrenalin wirkt positiv chronotrop, positiv dromotrop, positiv
inotrop und positiv lusitrop. Auf ,-Adrenoceptoren hat Noradrenalin nur eine geringe
Wirkung (STARKE 1998 b).

Substanz P

Substanz P (SP) ist ein nichtadrenerger- nichtcholinerger (NANC) Neurotransmitter. Der
Transmitter gehort zur Stoffklasse der Neuropeptide, und besteht aus 11 Aminoséduren
(KARLSON, DOENECKE, KOOLMAN 1994). Er gehort neben Neurokinin A (NKA) und
Neurokinin B (NKB) zur Familie der Tachykinine, die so genannt werden, weil sie zur
schnellen Kontraktion glatter Muskulatur fiihren. Thnen stehen die Bradykinine gegeniiber,
welche die glatte Muskulatur nur langsam kontrahieren (STARKE 1998 b). Die
Informationsiibertragung erfolgt hauptséchlich {liber die Bindung an G-Protein-gekoppelte
Neurokinin1(NK)-Rezeptoren (MUSSAP, GERAGHTY, BURCHER 1993). Der NK1-Rezeptor
konnte im Bereich der Beckenflexur des Colons (SONEA et al. 1997) und auch in anderen
Wirkungen von SP sind vielseitig: im Respirations-, Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt
fordert es die Kontraktion der glatten Muskulatur. Es wirkt vasodilatatorisch und stimuliert
die glanduldre Sekretion (MUSSAP, GERAGHTY, BURCHER 1993). Neben anderen
Cotransmittern ist es auch an der Entstehung der ,,neurogenen Entziindung® beteiligt und
fiihrt zur Erhohung der Gefidflpermeabilitit und zur Freisetzung von Histamin und

Prostaglandinen (STARKE 1998 b).
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MALONE et al. (2000) zeigten, dass Tachykinine von depolarisierten myenterischen Neuronen
des Pferdes freigesetzt werden. Auch konnte SP immunhistochemisch im Plexus myentericus
(MALONE et al. 2000; KOTZE, VAN ASWEGEN 1990) und im Plexus submucosus (KOTZE, VAN
ASWEGEN 1990) lokalisiert werden. Es wurde mehrfach nachgewiesen, dass SP (neben
anderen Tachykininen) an der Regulation der Kontraktionsvorgdnge im groflen Colon
(SELLERS et al. 1985; SONEA et al. 1997) und im Jejunum (MALONE et al. 2000) beteiligt ist.
SONEA et al. (1985) konnten in ihrer Studie am Colon des Pferdes auch den
vasodilatatorischen Effekt von SP beobachten. BELLOLI et al. (1994) stellten fest, dass der
Diinndarm auf Tachykinine sensibler reagiert, als der Dickdarm. Weiterhin zeigten sie, dass
eine Kontrolle der Darmmotilitdt durch Tachykinine vorwiegend auf die Zirkuldrmuskulatur
beschrinkt ist. Dies wurde durch die Untersuchungen von MALONE et al. (2000) bestdtigt: SP
fiihrte zur Kontraktion der glatten Darmmuskulatur, die zirkuldre Muskelschicht reagierte
jedoch weitaus stérker als die longitudinale. Sie stellten weiterhin fest, dass SP vor allem dann
aus dem Plexus myentericus freigesetzt wird, wenn die glatte Muskulatur unter einem hohen
Tonus steht. Auch BARTHO et al. (1982) zeigten in ihrer Studie am Meerschweinchen-Ileum,
dass bei geringem Muskeltonus die peristaltische Aktivitdt durch Atropin, einem
Acetylcholin-Antagonisten, inhibiert werden kann. Steht die Darmmuskulatur jedoch unter
einem hohen Tonus, hat die peristaltische Aktivitdt eine Atropin-unempfindliche
Komponente. Eine Inhibition kann jedoch durch einen SP-Antagonisten erreicht werden. SP
kann aber auch zur Relaxation der glatten Muskulatur fiihren: beim Hund bindet SP
prasynaptisch an cholinerge Neurone. Eine verminderte Ach-Freisetzung fiihrt zur Relaxation
des Ileums (Fox et al. 1984). Beim Meerschweinchen konnte gezeigt werden, dass ein grof3er
Anteil NO(Stickstoffmonoxid)-Synthase-enthaltende Neurone, ebenfalls NK1-Rezeptoren
tragen (PORTBURY et al. 1996). MALONE et al. (2000) vermuten, dass beim Pferd eine SP-
induzierte Inhibition der Darmmotilitét {iber diesen Mechanismus vermittelt wird. SP spielt
somit eine Rolle in der Modulation der Kontraktilitdt der Darmmuskulatur. Es fungiert als
kontrahierender oder auch als relaxierender Neurotransmitter, abhdngig von der Intensitét der
Stimulation und auch von der Beteiligung anderer Neurotransmitter. SP kann préasynaptisch

die Freisetzung andere Neurotransmitter stimulieren (MALONE et al. 2000).

Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) wurde Anfang der 80er Jahre als ,,endothelium-derived relaxing
factor” (EDRF) identifiziert (FURCHGOTT und ZAWADZKI 1980), und gehort ebenfalls zu den
NANC-Transmittern. NO wird mit Hilfe der NO-Synthase aus L-Arginin synthetisiert. Eine
Isoform des Enzyms kommt in Endothelzellen, eine andere in Nervenzellen vor (STARKE
1998 b). Die NO-Synthase konnte in einer Subpopulation von Neuronen des Plexus
myentericus, des Plexus submucosus, und auch in Nervenfasern zwischen den beiden
enterischen Muskelschichten identifiziert werden (WARD, XUE, SANDERS 1994). RAKESTRAW
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et al. (2000) gelang es, am Jejunum des Pferdes nachzuweisen, dass nur die Neurone, und
nicht die glatten Muskelzellen NO-Synthase enthalten. Es wird vermutet, dass beim Eintreffen
eines Aktionspotentials in den Nervenendigungen der enterischen Neurone das Enzym durch
den Ca2*-Einstrom aktiviert wird (SANDERS, WARD 1992). NO unterscheidet sich durch zwei
Besonderheiten von anderen Neurotransmittern: erstens diffundiert es leicht durch biologische
Membranen und kann nicht in Vesikeln gespeichert werden. Zweitens ist der Rezeptor weder
ionotrop noch G-Protein-gekoppelt (STARKE 1998 b). Nach der Diffusion durch die
Zellmembran der glatten Muskelzelle, stimuliert NO die Guanylatcyclase, die wiederum
intrazelluldr die Konzentration von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) erhoht. Das
c¢GMP aktiviert unter anderem spannungsabhingige K™-Kanile und fiihrt so zu einer
Hyperpolarisation der Membran (FRANCK et al. 1997). Daraufhin werden
spannungsabhédngige Ca2t-Kanile geschlossen. Es kommt zur Erniedrigung der
intrazelluliren Ca2*-Konzentration und damit zur Relaxation der Muskulatur (RAKESTRAW et
al. 1996).

RAKESTRAW et al. (1996) konnten nachweisen, dass NO aus den intrinsischen Neuronen des
equinen Jejunums freigesetzt wird und als ein wichtiger inhibitorischer Transmitter an der
Regulation der jejunalen Motilitét beteiligt ist. NO fiihrt neben anderen Co-Transmittern zu
einer Hemmung der zirkuldren Muskelschicht (RAKESTRAW et al. 1996).

Hormone

Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP)

VIP ist eine gerade Polypeptidkette, die aus 28 Aminosduren aufgebaut ist. Die Sequenz ist
nahezu homolog zu Sekretin und GIP (gastric inhibitory polypeptide).

Die Rezeptoren fiir VIP werden als ,,VIP-preferring* Rezeptoren bezeichnet, da auch Sekretin
an diese Rezeptoren gebunden werden kann, jedoch mit einer geringeren Affinitat.
Immunhistochemisch konnte VIP in enteroendokrinen Zellen, in enteralen Nervenzellen, aber
auch auflerhalb des Gastrointestinaltrakts, in Gehirn, Riickenmark, Herz, Lunge, und im
Urogenitaltrakt nachgewiesen werden (SCHNEIDER, SAYEGH 2002). BURNS und CUMMINGS
(1993) gelang dieser Nachweis in Jejunum, Caecum und Colon des Pferdes. In dieser Studie
fiel ein vermehrtes Auftreten von VIP-reaktiven enteroendokrinen Zellen im linken, dorsalen
Colon und in der Beckenflexur auf. Auch war es beim Pferd im Speziellen moglich, eine VIP-
spezifische Immunoreaktivitit in den Nervenfasern der enteralen Zirkuldrmuskulatur
(RAKESTRAW et al. 1996) und in Nervenzellen und —fasern beider enteraler Nervenplexus
(PEARSON 1994) zu erkennen. VIP ist beteiligt an der neuromuskuldren Inhibition der
zirkuldren Darmmuskulatur (RAKESTRAW et al. 1996, 2000; SCHNEIDER, GALLIGAN 2000).
Die Aktivierung von VIP-preferring Rezeptoren fiihrt iiber die Offnung der K™-Kanéle zur
Hyperpolarisation und damit zur Ralaxation der glatten Muskelzellen (SCHNEIDER, SAYEGH
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2002). AuBlerdem wurde vermutet, dass VIP die Produktion des inhibitorischen Transmitters
NO in gastrointestinalen glatten Muskelzellen stimuliert (SCHNEIDER, SAYEGH 2002; GRIDER
et al. 1992). RAKESTRAW et al. (1996) konnten dies in ihrer Studie an der equinen jejunalen
Muskulatur nicht bestdtigen. Eine Inhibition der NO-Synthese fithrte nicht zu einer
Verminderung der inhibitorischen Wirkung von VIP. Sie unterstiitzen jedoch weiterhin die

Hypothese, dass VIP und NO als inhibitorische Cotransmitter fungieren.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

1948 wurde von Rapport, Green und Page aus Rinderblutserum eine kristalline Substanz mit
darmstimulierender Wirkung extrahiert. Sie nannten diesen Stoff ,,Enteramin®. 1952 konnte
das Enteramin als 5-Hydroxytryptamin (syn. Serotonin) identifiziert werden (GIERTZ et al.
1998). 5-HT ist ein biogenes Amin, das aus der Aminosdure Tryptophan synthetisiert wird.
Bei den meisten Sdugetieren ist 90% des 5-HT in den enterochromaffinen Zellen des Darms
lokalisiert (GOLBS, SCHERKL 1996). 5-HT spielt dariiber hinaus eine wichtige Rolle als
Neurotransmitter im ZNS, und wird aullerhalb des Gastrointestinaltraktes auch in den
Thrombocyten gespeichert (GIERTZ et al. 1998). CECCARELLI et al. (1995) gelang es,
Serotonin-enthaltende, enterochromaffine Zellen im equinen Gastrointestinaltrakt
nachzuweisen. Dabei fiel ein sehr unterschiedliches Verteilungsmuster auf: die meisten
enterochromaffinen Zellen befanden sich im Bereich des Pylorus des Magens. Etwa ein
Drittel dieser Zelldichte konnte in der Fundus-Region nachgewiesen werden. Nur wenige
Zellen waren im proximalen Duodenum nachweisbar. In den weiter distal gelegenen
Darmabschnitten war kein Nachweis enterochromaffiner Zellen moglich (CECCARELLI et al.
1995). Das Pferd unterscheidet sich mit diesem Verteilungsmuster grundlegend von anderen
Haussdugern: PERANZI und LEHY (1984) konnten bei Hund, Katze und Affe
enterochromaffine Zellen in allen Darmabschnitten nachweisen.

Die biologischen Effekte des 5-HTs werden durch die Stimulierung spezifischer 5-HT-
Rezeptoren hervorgerufen (GOLBS, SCHERKL 1996). Bisher konnten 7 Subtypen identifiziert
werden, wobei die meisten Rezeptoren, nimlich 5-HT1 2 4-7 G-Protein-gekoppelt sind. Der
Subtyp 5-HT3 ist ein ligandengesteuerter lonenkanal (GIERTZ et al. 1998). Beim Pferd
konnten 5-HT-Rezeptoren im Bereich des Ileums und der Beckenflexur des Colons (WEISS et
al. 2002), sowie im Jejunum (NIETO et al. 2000) nachgewiesen werden. WEISS et al. (2002)
vermuten, dass am equinen Darm eine Informationsiibertragung iiber den 5-HT3- und den 5-
HT4-Rezeptor stattfindet. Eine Aktivierung der Rezeptoren durch 5-HT fiihrt zu einer
Steigerung der gastrointestinalen Motilitdt (NIETO et al. 2000; SASAKI et al. 2003; SELLERS et
al. 1984; WEIss et al. 2002). SELLERS et al. (1984) konnten neben der stark dosis-abhingigen
Druckzunahme im groflen Colon, eine Steigerung des Blutflusses in dem entsprechenden
Darmabschnitt feststellen. Auch WEISS et al. (2002) stellten fest, dass die Wirkungen sehr von

der Konzentration des Transmitters abhdngen. 5-HT fiihrt zu eine erhdhten Frequenz und auch
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zu einer Verstirkung der Kontraktionen. Dies deutet darauf hin, dass 5-HT nicht nur
verstirkte segmentale Mischbewegungen hervorruft, sondern auch eine propulsive Peristaltik
fordern kann (WEISS et al. 2002).

Motilin

1967 wurde Motilin aus dem Duodenum isoliert. Die chemische Struktur konnte 1974
vollstidndig bestimmt werden: es ist ein aus 22 Aminoséduren aufgebautes Polypeptid. Motilin
konnte bisher, im Gegensatz zu den meisten anderen enteralen Hormonen, zu keiner
strukturellen Familie der Darmpolypeptide zugeordnet werden (SCHNEIDER, SAYEGH 2002).
KiTAMURA et al. (1984) konnten bei ihrem Nachweis von endokrinen Zellen im
Gastrointestinaltrakt des Pferdes nur im Bereich des Duodenums motilin-immunoreaktive,
enteroendokrine Zellen identifizieren. Dies deckt sich mit Untersuchungen an anderen
Sdugetieren, wo Motilin-Zellen primédr im proximalen Diinndarm lokalisiert werden konnten
(ITon 1997). Motilin-Rezeptoren befinden sich jedoch im gesamten Intestinaltrakt des
Pferdes: die meisten Rezeptoren sind im Duodenum vorhanden, und mit absteigender Anzahl
in Jejunum, grofen Colon und Caecum nachgewiesen worden (KOENIG et al. 2001, 2002).
Rezeptor-gebundenes Motilin wirkt motilitdtssteigernd (IToH 1997). Beim Pferd konnten
durch I'V-appliziertes Motilin starke Phase-III-Kontraktionen an Jejunum und Ileum ausgeldst
werden (COATNEY, ADAMS 1988; SASAKI, YOSHIHARA 1999). Neben dem direkten Effekt auf
die glatte Darmmuskulatur wird vermutet, dass die Motilitéts- Steigerung vorwiegend durch
die von Motilin induzierte Freisetzung anderer Neurotransmitter hervorgerufen wird (MILLER
et al. 2000).

1.3. Steuerung der gastrointestinalen Motilitit

Es konnen grundsdtzlich drei messbare Parameter der gastrointestinalen Motilitdt
unterschieden werden:

1. die myoelektrische Aktivitit,

2. die mechanische Aktivitdt und

3. der intraluminale Transit von Ingesta (ROUSSEL, 1994).
Fiir den geregelten Transport ist eine Kopplung der Aktivitdt der einzelnen Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes ausschlaggebend (KOENIG, COTE 2006). Generell erfolgt die
Beeinflussung der gastrointestinalen Motilitdt auf drei Ebenen: Myogen auf der Ebene der
Schrittmacherzellen, lokal nerval durch das enterische Nervensystem sowie zentral unter der
Mitwirkung des vegetativen Nervensystems sowie spinaler Afferenzen (PFANNKUCHE, GABEL
2007).
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1.3.1. Myogene Kontrolle

Bei der vom Gastrointestinaltrakt erzeugten myoelektrischen Aktivitdt sind zwei
Grundformen zu unterscheiden: die ,,slow waves* oder auch Schrittmacherpotential genannt,
und die ,,spike potentials, die Aktionspotentiale (NAVARRE, ROUSSEL 1996).

Im Membranpotential der Darmmuskelzellen sind zyklische Schwankungen zu beobachten,
die durch Verschiebungen von Na- Ionen hervorgerufen werden (JENSEN, 1980). Sie werden
als ,,slow waves," basaler elektrischer Rhythmus (BER) oder auch als Schrittmacherpotential
bezeichnet (DAVIES 1989). Diese rhythmische Depolarisation der Zellen ist zwar immer
unterschwellig, jedoch wird das Ruhepotential immer weiter in Richtung Schwellenpotential
verschoben. Wie alle Muskelzellen im Korper, braucht auch die glatte Darmmuskelzelle einen
iiberschwelligen elektrischen Impuls, damit eine Kontraktion (=mechanische Aktivitit)
hervorgerufen wird (FENGER et al. 1998). Kommt synchron mit den ,,slow waves®, eine
erregende Depolarisation hinzu, wird ein Aktionspotential und somit eine Muskelkontraktion
hervorgerufen (CLARK 1990). Die ,slow waves* kontrollieren also die Frequenz der
Kontraktionen und werden deshalb auch Schrittmacherpotential genannt (RUCKEBUSCH
1981).

Bei den proximalen Darmmuskelzellen ist die Frequenz der Schwankungen im
Membranpotential am hochsten, so dass die ,,slow waves* immer oralwérts initiiert werden
und sich aboral ausbreiten. Folglich laufen die peristaltischen Wellen nur von oral nach aboral
(RAKESTRAW 2002). Diese Form der myoelektrischen Aktivitdt ist charakteristisch fiir Magen
und Diinndarm. Die Aktivitit des Colons unterscheidet sich jedoch von der des Diinndarms,
da kein stdndig messbarer BER vorhanden ist (DAVIES 1989).

Die Amplitude des BER ist in der Grenzschicht zwischen zirkuldrer und longitudinaler
Darmmuskulatur am groften (KOBAYASHI et al. 1966). Das Schrittmacherpotential wird
folglich durch Zellen initiiert, die zwischen den beiden Muskelschichten sitzen. Sie werden
als interstitielle Cajalzellen (interstitial cells of Cajal, ICC) bezeichnet. Sie stellen die unterste
Kontrollinstanz fiir die Steuerung der glatten Muskulatur im Gastrointestinaltrakt dar (TAKAKI
2003). Die ICC sind wiederum iiber ,,gap junctions mit den Myozyten verbunden
(HorOWITZ, WARD, SANDERS 1999). Nach GERRING (1992) gibt es Muskelzellen, bei denen
ein intensiverer Zellkontakt besteht und somit eine effektivere Verbreitung des BER moglich
ist. Diese Zellen haben dariiber hinaus ein weniger negatives Membranpotential, es konnen
somit Ofter ,,slow waves® gebildet werden. Diese Gebiete sind sehr wichtig fiir die
Koordination von Kontraktion und Relaxation angrenzender Darmabschnitte und werden als
Schrittmacherareale (Pacemakers) bezeichnet (GERRING 1992). Nach DAVIES (1989) gibt es
solche Schrittmachergebiete im Corpus caeci und in der Flexura pelvina des Colons.

Zusitzlich existieren Pacemakerareale in der groflen Kurvatur des Magens (KING, GERRING
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1988), in der gastroduodenalen Verbindung, im Bereich Ileum/Caecum/Colon (GERRING,
1992) sowie im Colon ventrale dextrum (ROSS et al. 1990).

KoBAYSHI et al. (1966), PROSSER und MANGEL (1982) und MALONE et al. (1996) zeigten
durch die Blockade von Neuronen des Plexus myentericus mit Tetrodoxin, dass der BER
myogenen Ursprungs ist. Er kann jedoch durch neurale und humorale Verdnderungen
beeinflusst werden (DAVIES 1989).

1.3.2. Enterisches Nervensystem

Die weitestgehende und differenzierteste Kontrolle der gastrointestinalen Motorik erfolgt
durch das enterische Nervensystem (PFANNKUCHE, GABEL 2007). Es ist auferhalb des
zentralen Nervensystems die groffite Ansammlung an Nervenzellen im Organismus und
umfasst ungefdhr die gleiche Anzahl an Neuronen wie das Riickenmark (WooD 1987). Das
enterische Nervensystem erstreckt sich innerhalb der Wand des gesamten Magen-Darm-
Kanals (BROOKES, COSTA 2006). Anatomisch, wie auch funktionell liegt eine Zweiteilung
vor: Ein als Plexus myentericus bzw. Auerbach-Plexus bezeichnetes Nervengeflecht liegt
zwischen Lings- und Zirkuldrmuskulatur, der Plexus submucosus bzw. Meiflner-Plexus
befindet sich mehr lumenorientiert zwischen Zirkularmuskulatur und Mukosa. Wihrend der
Auerbach-Plexus primér die Aktivitdt der Muskulatur steuert, kontrolliert der Meifner-Plexus
die verschiedensten Mukosafunktionen, wie Sekretion und Resorption (SCHEMANN 2000).
Eine besonders hohe Dichte an Neuronen des Plexus myentericus befinden sich in Ileum,
Beckenflexur, der linken dorsalen Lage des Colons, und im Colon transversum (BURNS,
CUMMINGS 1991; SCHUSSER, WHITE, 1997).

Fuktionell wird zwischen sensorischen Neuronen, Interneuronen und Motoneuronen
unterschieden (SCHEMANN, 2000; BROOKES, COSTA 2006). Die Motoneurone innervieren die
glatte Muskulatur direkt. Durch die Ausschiittung von hemmenden und erregenden
Neurotransmittern im Bereich der glatten Muskulatur werden Kontraktionen oder
Relaxationen im Bereich der glatten Muskulatur induziert (BROOKES, COSTA 2006).

Der peristaltische Reflex basiert auf enterischen Schaltkreisen, die durch Sympathikus und
Parasympathikus beeinflusst werden konnen (WooD 1987). Die spezielle Anordnung von
erregenden und hemmenden motorischen Neuronen, in Verbindung mit sensorischen
Neuronen und Interneuronen im myenterischen Plexus bildet hierfiir die neuroanatomische
Grundlage (BROOKES 2001).
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Beim reflektorischen Ablauf der propulsiven Peristaltik werden zundchst sensorische
Nervenzellen durch die passive Dehnung der Darmwand oder chemisch durch Inhaltsstoffe
der Nahrung erregt. Die Folge ist eine Aktivierung von exzitatorischen und inhibitorischen
Motoneuronen (BROOKES 2001). Die erregenden Motoneurone ziehen dabei oralwirts und
schiitten Acetylcholin und Substanz P aus; die hemmenden Motoneurone projezieren aboral
und schiitten Stickstoffmonoxid, Vasoaktives Intestinales Peptid und ATP aus (SCHEMANN
2000).

Parasympathicus Sympathicus
(erregend) (hemmend)

anal

Enterisches Nervensystem

Ach NA SP
nicotinerg ?.

EC-Zelle 5-HT - Peristaltik
Ascendierende

SP

| NO H

erregende g isch ‘
ensorische

Motoneuronen — Neurone \

Descendierende hemmende
Motoneurone

Abb. 1: Die Verschaltung des peristaltischen Reflexes (aus ENGELHARDT, BREWES 2000)

Zirkular-
muskulatur

Das entsprechende Motilitidtsmuster setzt sich aus einer Kontraktion der Ringmuskulatur oral
eines Ingestabolus und einer Relaxation der Ringmuskulatur aboral des Bolus zusammen. Der
Bolus wird dadurch in aboraler Richtung weitergeschoben (BROOKES, COSTA 2006). Neben

anderen Motilitdtsmustern, stellt dies die generelle Basis fiir eine propulsive Peristaltik dar.
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1.3.3. Vegetatives Nervensystem

Generell wirkt der Parasympathikus im Intestinaltrakt motilitdtssteigernd und der
Sympathikus inhibierend (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

Im Verhiltnis zu der Anzahl der enterischen Neurone innervieren nur wenige tausend
efferente Vagusfasern den Magen-Darm-Trakt. Um dies auszugleichen, nutzt der
Parasympathikus enterische Nervenbahnen als Zwischenverstirker (SCHEMANN 2000).
Besteht eine derartige Vermittlung iiber das enterische Nevensystem, findet der Kontakt mit
den glatten Muskelfasern indirekt iiber nikotinerge Rezeptoren statt. Ist der Angriff direkt an
der glatten Muskulatur, erfolgt die Erregungsiibertragung iiber muskarinerge Rezeptoren
(BROOKES, COSTA 2006). Die efferenten, motorischen Vagusfasern schiitten nach ihrer
Aktivierung den erregenden Transmitter Acetylcholin (sieche Kap. 1.2) aus, der alle
nachgeschalteten enterischen Neurone aktiviert. Die enterischen Nervenzellen schiitten an den
neuromuskuldren Endigungen wiederum Acetylcholin aus und aktivieren die Muskelzelle
(MALONE et al. 1999).

Eine Aktivierung des Vagus flihrt zu einer verstarkten Sekretion im Gastrointestinaltrakt,
hingegen kann die Wirkung des Parasympathikus auf die Aktivitdt der Muskulatur erregend,
als auch hemmend sein (SCHEMANN 2000). Die Hemmung beruht auf der Ausschiittung der
bereits erwéhnten Transmitter NO bzw. VIP (siehe Kap. 1.2) (SCHEMANN 2000). So kénnen
zum Beispiel im Magenfundus inhibitorische Motoneurone durch den Parasympathikus erregt
werden, was zur reflektorischen Speicherung des Speisebreis fithrt (TACK 2006). Im
Diinndarm erfolgt dann eher eine Stimulation {liber exzitatorische Motoneurone (HASLER
2006). Nach BROOKES und COSTA (2006) scheint der Parasympathikus weniger fiir die
Induktion einzelner Kontraktionen verantwortlich zu sein, als vielmehr den Aktivitétslevel der
enterischen Neurone zu erhohen.

Als Gegenspieler des Parasympathikus setzt der Sympathikus den Aktivitétslevel der glatten
Muskulatur und des enterischen Nervensystems herab. Dies erfolgt auch sowohl durch
direkten Angriff an den glatten Muskelzellen, als auch indirekt durch Modulation des
enterischen Nervensystems und der Parasympathikusaktivitdt (BROOKES, COSTA, 2006).
Vorwiegend indirekt werden die Muskel- und Mukosaaktivitit beeinflusst. Die Blutgefdle
des Gastrointestinaltraktes hingegen, werden ausschlieBlich direkt durch den Sympathikus
innerviert (SCHEMANN, 2000).

Die Neurotransmitter in der Peripherie sind Noradrenalin und zum Teil auch Adrenalin,
welche aus der Nebenniere stammen (BROOKES, COSTA 2006; MALONE et al. 1999). Die
Noradrenalinausschiittung sympathischer Nerven hemmt sowohl die Motorik als auch die
Sekretion im gesamten Magendarmtrakt (SCHEMANN 2000). Die hemmende Wirkung wird
direkt iiber _»-Rezeptoren auf den glatten Muskelzellen und indirekt liber a,-Rezeptoren auf

enterischen Nervenzellen und parasympathischen Endigungen vermittelt. (WooD 1987,
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YAMAMOTO et al. 1999; LESTER 2004; BROOKES, COSTA 2006). Auf die a,-Rezeptoren der
Muskulatur der Sphinktere hingegen, wirkt Noradrenalin erregend. Dieser Effekt stellt
funktionell jedoch auch eine Hemmung dar, da zum Beispiel die Engstellung des Pylorus die
Magenentleerung verlangsamt (SCHEMANN 2000).

Wihrend der Parasympathikus vermehrt in Ruhephasen aktiv ist, kommt es unter
Anstrengung und Stress zu einer Erhdhung des Sympathikotonus. Dies spielt in vor allem in
Belastungssituationen wie bei Schmerzen, sowie prid- und postoperativem Stress eine
entscheidende Rolle (GERRING, HUNT 1986).

2. Physiologische Motilitit des Magen-Darm-Traktes

Jede Art von motorischer Aktivitit des Magen-Darm-Traktes, d.h. antero- oder retrograde
peristaltische Wellen, Mischbewegungen, oder auch ein stagnierender Fluss der Ingesta, wird
als gastrointestinale Motorik bezeichnet (FENGER, BERTONE, BERTONE 1998). Sie spielt eine
entscheidende Rolle in der mechanischen Digestion der aufgenommenen Nahrung, ihrer
Zerkleinerung und Durchmischung, wie auch ihrem Transport durch den Verdauungstrakt.
SchlieBlich ist sie auch fiir die Ausscheidung der Féazes verantwortlich (SASAKI, YAMADA,
HARA 2003).

2.1. Physiologische Passagezeiten

Die Passagedauer innerhalb der verschiedenen Darmabschnitte variiert. Wéhrend die
Passagezeiten des Diinndarms bei den verschiedenen Spezies nahezu gleiche Dauer
aufweisen, unterscheidet sich die Verweildauer im Dickdarm erheblich. Dies ist bedingt durch
die unterschiedlichen Erndhrungsweisen, und damit auch von der Anatomie des
Gastrointestinaltraktes abhédngig. Das adulte Pferd ist ein nichtkoprophager, monogastrischer
Herbivore. Das Colon ascendens ist sehr komplex und voluminds, da dort die fiir
Pflanzenfresser notwendige mikrobielle Verdauung und Fermentation der Faser stattfindet.
Folglich ist in diesem Darmabschnitt eine lingere Verweildauer der Ingesta erforderlich
(ARGENZIO 1975).

Die physiologische Passagezeit von Magen bis zum Anus wird von DAVIES (1989) mit 48 bis
96 Stunden, von BERGNER und KETZ (1969) mit 72 bis 96 Stunden angegeben, je nach
Zusammensetzung des Futters. Nach ELLENBERGER (1879) dauert die Passage von Hafer
durch den gesamten Intestinaltrakt 96 bis 100 Stunden.

Die Passagedauer durch den Osophagus betrigt 10 bis 15 Sekunden, wihrend die
Verweildauer der Ingesta im Magen durchschnittlich mit 13 Stunden angegeben wird und bis
zu 26 Stunden dauern kann (BERGNER und KETZ 1969). Nach ARGENZzIO (1975) hatten 75%

eines fliissigen Markers den Magen nach 30 Minuten passiert. Im Diinndarm betrigt die
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durchschnittliche Verweildauer fiir feste Bestandteile 6 bis 12 Stunden, fiir Fliissigkeiten 1,5
bis 2 Stunden (ARGENZIO 1974; BERGNER und KETZ 1969; ELLENBERGER 1879).

Die Aufenthaltsdauer des Chymus im Cédcum wird mit 18 bis 24 Stunden angegeben
(BERGNER und KETZ 1969; HILL 1969), Fliissigkeiten hingegen mit nur 5 Stunden (ARGENZIO
1975). Die Passage durch Colon und Rektum dauert 48 bis 84 Stunden (BERGNER und KETZ
1969), ARGENZIO (1975) gibt fiir Fliissigkeiten bis zu 50 Stunden an. Auch nach MEYER
(1992) entfallen 85 % der Passagezeit auf den Dickdarm.

2.2. Motilitatsmuster des equinen Gastrointestinaltrakts

Die Motilitaitsmuster des equinen Gastrointestinaltrakts unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Funktion wie auch ihrer anatomischen Lokalisation. Funktionell dienen die Muster in allen
Abschnitten drei Zwecken:

1. der Durchmischung des Chymus,

2. dem Weitertransport, und

3. der Speicherung der aufgenommenen Nahrung .
Entsprechend der Aufgabe des jeweiligen Abschnittes des Verdauungstraktes sind die
Motilitdtsmuster in unterschiedlichem Mafle ausgeprigt (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

2.3. Magenmotorik

Die Hauptaufgabe des Magens besteht in der Speicherung der aufgenommenen Nahrung
(TAck 2006). In der Longitudinalmuskulatur des Antrums ist wie oben bereits erwihnt, die
erste Schrittmacherregion lokalisiert. Diese initiiert slow waves, die sich in einer Frequenz
von zwei- bis fiinfmal pro Minute aboral {iber den Fundus zum Pylorus hin ausbreiten (KING,
GERRING 1988; PHANEUF, RUCKEBUSCH 1983). Kommen zu diesem BER nun erregende
Depolarisationswellen hinzu, wird ein Aktionspotential ausgeldst, das zu einer Kontraktion
der gastrischen Muskulatur fiihrt.

Es gibt drei Formen der motorischen Aktivitét: die Fiillung des Magens, Mischbewegungen
und peristaltische Wellen, die zur Entleerung des Magens fiihren (DAVIES 1989). Diesen kann
man drei Formen der myoelektrischen Aktivitdt zuordnen: am Anfang steht eine Phase der
Quieszenz (Ruhephase),die als ,,nil spiking activity® (NSA) bezeichnet wird und in der die
Fiillung des Magens stattfindet (GERRING, HUNT 1986). Die Muskulatur wird hierbei unter
dem hemmenden Einfluss des Vagus passiv gedehnt (DAVIES 1989). Darauf folgt die Phase
der intermittierenden Spiking-Aktivitdt (ISA), die eine progressive Motilitdt in Form von
peristaltischen Wellen ausldst. Diese breiten sich von der Cardia in Richtung Pylorus aus.

Schliefllich kommt es zu einer ldnger andauernden Periode mit regelméBigen Spikes (regular
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spiking activity, RSA), wobei es zur Durchmischung des Mageninhaltes kommt (GERRING,
HUNT 1986).

Nach DAVIES (1989) wird durch die Dehnung des Magenfundus der gastrogastrische Reflex
ausgelost. Antrum und Pylorus werden dazu stimuliert, die Entleerung des Magens zu
koordinieren. ARGENZIO et al. (1974) und RUCKEBUSCH und VIGROUX (1974) stellen
auflerdem fest, dass die Dehnung des Magens eine gesteigerte Colonaktivitdt hervorruft. Sie
nannten dies den Gastrocolonreflex.

JENSEN (1980) bezeichnet die Magenentleerung als ,,pylorische Systole®. Durch die
Kontraktion der Magenmuskulatur wird der Inhalt durch den relaxierten Pylorus gedriickt.
Kontrahiert sich der Pylorus anschlieBend, findet durch die Kontraktionen die Mischung der
Ingesta statt. Auf diese Weise werden kleinere Partikel und Fliissigkeiten schnell ins
Duodenum befordert, wihrend grofere Futterbestandteile linger im Magen verweilen
(MEYER, THOMSON, COHEN 1979).

Trotz der oben erwéhnten adaptiven Relaxation, hat der Pferdemagen im Vergleich zu
anderen Spezies mit 8 bis 15 Litern ein relativ geringes Fassungsvermogen (TACK 2006;
PFEIFFER, MCPHERSON 1990). In Kombination mit einer entsprechend physiologisch
orientierten Fiitterung (hdufige Aufnahme geringer Futtermengen) fiihrt dieses geringe
Magenvolumen zu einer kontinuierlichen Abgabe kleiner Chymusmengen in den Diinndarm

(PFANNKUCHE, GABEL 2007).

2.4. Dinndarmmotorik

Die Hauptaufgabe des Diindarms besteht einerseits in der Durchmischung der Nahrung, um
eine enzymatische Aufbereitung und Resorption der Nahrung zu gewéhrleisten, andererseits
im Weitertransport des Chymus in Richtung Dickdarm (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

Wie im Bereich des Magens gibt es auch am Diinndarm einen stets vorhandenen basalen
elektrischen Rhyhmus (DAVIES 1989). Er folgt einem koordinierten Muster von Impulsen,
welches ,,migrating myoelectric complex* (MMC) genannt wird. Immer mit der kontraktilen
Aktivitdt des Magens koordiniert, beginnt der MMC am Duodenum und wandert aboral bis
zum terminalen Ileum (FENGER, BERTONE, BERTONE 1998). Magen und Diinndarm folgen
somit dem gleichen zyklischen Kontraktionsmuster (GERRING, HUNT 1986).

Nach DAVIES und GERRING (1983) liegt die Dauer eines MMCs zwischen 60 und 120
Minuten. SARNA (1985) gibt sie mit durchschnittlich 90 Minuten an. Der MMC wiederholt
sich also ca. 15- bis 20-mal pro Tag (BUENO et al. 1975). Er wird in 4 zyklisch
wiederkehrende Phasen eingeteilt: Phase 1 mit NSA ohne Muskelkontraktionen, Phase 2 mit
ISA, Phase 3 mit RSA und Phase 4, die durch eine schnell abnehmende elektrische Aktivitat
gekennzeichnet ist (GERRING, HUNT 1986). Die ISA fiihrt dabei zu progressiver Motilitét
(SARNA 1985). Dieser aborale Transport der Ingesta wird durch eine ringférmige Konstriktion
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von Zirkuldr- und Langsmuskulatur erreicht, die sich gleichzeitig iiber mehrere Zentimeter
des Darms erstreckt (DAVIES 1989). Wird der Darm durch die Ingesta passiv gedehnt, werden
intestinale Mechanorezeptoren stimuliert, die wiederum {iber den Plexus myentericus die
Peristaltik anregen (GERRING, HUNT 1986). Kommt es schlieBlich zu einer regelméfBigen
Spiking-Aktivitat, werden segmentale rhythmische Kontraktionen der Zirkuldrmuskulatur
ausgelost (SARNA 1985). Dadurch kommt es zu einer Durchmischung des Chymus und es
wird ein grofitmoglicher Kontakt mit den Darmzotten hergestellt. Neben der fiir den gesamten
Diinndarm typischen Phasen I bis III existiert im Ileum noch ein weiteres typisches
Motilitdatsmuster, das MAPC (migrating actionpotential complex) (Ross et al. 1990; LESTER et
al. 1998c). Der MAPC 16st starke, nach aboral wandernde Kontraktionen der Ringmuskulatur
aus. KONIG und COTE (2006) vermuten, dass dieses Motilitdtsmuster der gezielten und
schnellen Beforderung des Chymus in das Caecum dient.

Peristaltik und Durchmischung werden intrinsisch durch das Darmnervensystem reguliert.
Das extrinsische Nervensystem modifiziert die Frequenz und die Stirke der Kontraktionen
und es koordiniert die Bewegungen der unterschiedlichen Darmregionen (GERRING, HUNT
1986).

Nach Ross et al. (1990) wird der MMC bei Pferden, im Gegensatz zu anderen Spezies, durch
die Fiitterung nicht beeinflusst. Auch RUCKEBUSCH (1981) und DAVIES (1989) behaupteten,
dass bei ad libitum gefiitterten Pferden der MMC unabhéngig von der Futteraufnahme
ablaufe. Da bei uns die Pferde jedoch meist zwei- bis dreimal tiglich gefiittert werden, wird
vermutet, dass der Rhythmus des MMCs, wie beim Hund und beim Menschen bereits von
SARNA et al. (1989) nachgewiesen, durch die Fiitterung unterbrochen wird. Auch die
Untersuchungen von UHLIG und SCHUSSER (2002) zeigten, dass die Motilitdt des Duodenums
in hohem Mafle vom Zeitpunkt der letzten Fiitterung abhdngt. Und MITCHELL et al. (2005)
konnten bei gefiitterten Pferden sonographisch eine deutlich hhere motorische Aktivitét des

Diinndarm feststellen, als bei Pferden, die eine 8-stiindige Nahrungskarenz hinter sich hatten.

2.5. Dickdarmmotorik

Im Gegensatz zu Magen und Diinndarm, sind die Motilitdtsmuster des Dickdarms komplexer
(DAVIES 1989), denn auch die Aufgaben der Dickdarmmotorik sind differenzierter: neben der
Durchmischung und dem Weitertransport der Nahrung, muss im Dickdarm der Chymus zur
mikrobiellen Umsetzung {liber eine gewisse Zeit gespeichert werden. Die Verweildauer darf
einerseits nicht zu kurz sein, um die luminalen Fermentationsprozesse zu vollenden.
Andererseits wiirde eine zu lange Verweildauer durch die permanente Wasserresorption eine
zu starke Eindickung des Chymus hervorrufen (SARNA, SHI 20006).

Die Frequenz der ,,slow waves* zeigt eine groflere Variabilitit (LAMAR, MASTY, ADAMS
1984) und ein BER ist nicht jederzeit nachweisbar (HUNT 1985). Neben lokalen
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Mischbewegungen und aboral gerichteter Propulsion, existieren an Caecum und Colon auch
retropulsive peristaltische Wellen, die fiir eine lingere Aufenthaltsdauer der Ingesta im
jeweiligen Darmabschnitt sorgen (ROSS et al., 1986). Nach SELLERS und LOWE (1986) betrigt
die Aufenthaltsdauer des Chymus in Caecum und Colon 48 bis 72 Stunden, ca. 85% der
gasamten Dauer der Darmpassage (MEYER 1992). Diese Verzdgerungszeit ist notwendig, um
die dort stattfindende hydrolytische Spaltung der f-glykosidischen Bindung durch die
Mikroorganismen und die mikrobielle Proteinsynthese zu gewdéhrleisten (SELLERS, LOWE
1986).

Ca. 5- bis 7-mal pro Stunde entleert sich das Ileum {iber das Ostium ileocaecale ins Caecum.
Zuerst werden der festere Chymus, anschlieend fliissigere Bestandteile in den Blinddarm
abgegeben (Muuss 1980). An der Einmiindung des Ileums in das Caecum ist ein besonderer
Verschlussmechanismus in Form der Papilla ilealis vorhanden (KONIG, GERHARDS 1998). Sie
weist die anatomischen und funktionellen Charakteristika eines Sphinkters auf. Kontrahiert
sich die Blinddarmbasis, verstéirkt sich der Tonus der Ilealpapille, so dass ein Riickfluf3 der

Ingesta weitgehend verhindert wird (ROGER, MALBERT 1989).

Beckenflexur

linke
ventrale

Caecum dorsale Colonlage

rechte
dorsale
Colonlage

rechte ventrale Colonlage

Abb. 2: Pacemaker aus der Muskulatur des groften Colons (aus REED, BAYLY 1998)
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2- bis 3-mal pro Minute finden am equinen Caecum sogenannte ,,to-and-fro-Bewegungen*
statt. Diese sind nur von sehr geringer Dauer (2 bis 5 Sekunden) und die Ingesta wird iiber nur
sehr kurze Distanzen, von Haustrum zu Haustrum transportiert (SELLERS, LOWE 1986). Sie
konnen aboral wie auch nach oral gerichtet sein, und es findet keine Erhdhung des
intraluminalen Druckes statt (SELLERS et al. 1984). Diese lokalen Haustrum-zu-Haustrum-
Bewegungen wurden am Corpus, wie auch an der Basis caeci beobachtet (SELLERS, LOWE,
RENDANO 1982).

Wesentlich seltener, alle 4 Minuten, kontrahiert sich die Zirkuldr- wie auch die
Longitudinalmuskulatur stark. Ausgehend von der Blinddarmspitze, in der auch der caecale
Schrittmacher vermutet wird, wandern sie iiber das Corpus bis hier zur Basis caeci (DYCE,
HARTMAN 1973). Durch diese Kontraktionen wird eine starke Peristaltik nach aboral erzeugt,
und die Ingesta wird iiber die Plica dorsalis des Blinddarms ins Colon befordert. Wéhrend
dieser propulsiven Aktivitdt ist der zdkokolische Sphinkter gedffnet. Ein kontrahierter
Sphinkter verhindert einen Riickfluss der Ingesta vom Colon ins Caecum (ROGER, BARDON,
RUCKEBUSCH 1994).

Das Colon hat ein &hnliches Bewegungsmuster wie das Caecum, hdufige
Haustrenbewegungen mit geringer Druckzunahme, und starke, progressive Kontraktionen alle
4 Minuten. Im Colon ventrale dextrum sind diese rhythmisch an die des Blinddarms angepasst
(SELLERS, LOWE, RENDANO 1982). Nach Ross et al. (1986) kann der Anfangsabschnitt des
rechten ventralen Colons auch eine Schrittmacherfunktion iibernehmen, und bei Pferden mit
gestorter Blinddarmmotorik Ursprung propulsiver Kontraktionen sein. Dies wiirde auch die
klinischen Befunde eines volumindsen, angeschoppten Caecums mit anschlieBendem leeren
rechten ventralen Colon bei Pferden mit Blinddarmanschoppungen erklaren.

Ein weiterer Pacemaker befindet sich im Bereich der Beckenflexur des Colons (SELLERS,
Lowe 1986). Dieser initiiert bidirektionale Depolarisationen, die einerseits zu propulsiven
Kontraktionswellen ins linke dorsale Colon, und andererseits zu oral gerichteten Wellen ins
linke ventrale Colon fithren (SELLERS et al. 1979, 1982). Durch dieses Zusammenspiel von
Propulsion und Retropulsion entstehen in Caecum, ventralem, dorsalem und kleinem Colon
separate Mischkammern (SELLERS et al. 1982). In diesen findet eine optimale physikalische
Trennung der Ingesta statt. Schlecht verdaute Nahrungsbestandteile werden durch orale
Kontraktionen in den Mischkammern zuriickgehalten, wéhrend feine, gut verdaute Partikel
aboral weitertransportiert werden (SELLERS et al. 1979, 1982, 1984). Es findet also eine
durchschnittlich hohere Verstoffwechselung von schlecht verdaulicher Nahrung statt.

Die starken peristaltischen Wellen versanden schlielich im Colon transversum. Durch
schwichere Kontraktionen wird der eingedickte Chymus Richtung Anus geschoben (HILL
1952).



20 LITERATURUBERSICHT

3. Methoden zur Beurteilung der Darmtitigkeit

3.1. In Vivo

3.1.1. Elektromyographie und Druckmessung

ADAMS et al. (1984) implantierten vier gesunden Ponys bipolare Edelstahlelektroden an die
antimesenteriale Seite von Jejunum und Colon. Die Elektroden wurden zur Messung der
myoelektrischen Aktivitdt, als auch zur Druckmessung in den entsprechenden Darmteilen
herangezogen. Neben der physiologischen Darmtétigkeit wurde auch der Effekt von
Neostigmin, Xylazin, Flunixin Meglumin, Metamizol, Panthenol und Atropin untersucht.
Auch CLARK und MOORE (1989), ROGER et al. (1994), wie auch LAMAR et al. (1984)
arbeiteten mit extraluminalen Elektroden.

ROGER et al. (1985) platzierten die Elektroden in die Darmwand der Beckenflexur des Colons,
um insbesondere die Bewegungen der Zirkuldrmuskelschicht zu messen.

Nach DAVIES (1989) ist jedoch die extraluminale Platzierung der MeBelektroden die
geeignetere Methode, da diese weniger invasiv in die physiologischen Vorginge in der
Darmwand eingreift. Er betont, dass die Elektromyographie, wie auch die Druckmessung in
den entsprechenden Darmabschnitten mit einer propulsiven Peristaltik korreliert. Auch
RUCKEBUSCH und ROGER (1988) fanden heraus, dass die myoelektrische Spiking- Aktivitét
gleichzeitig mit den segmentalen Kontraktionen, die durch die Druckmessgerite festgestellt
wurden, auftritt. Die Elektromyographie kann demnach genutzt werden, um passende
Dosierungen und Darreichungsformen fiir Prokinetika herauszufinden. Voraussetzung hierfiir

ist jedoch eine physiologisch arbeitende glatte Muskulatur.

3.1.2. Bestimmung der Darmpassagezeit mit Markern

Kriterien fiir einen Marker, der zur Passagezeitmessung eingesetzt werden soll, sind eine gute
Durchmischung mit dem Futter, eine nahezu gleiche Dichte wie der Darminhalt, eine gute
Darstellbarkeit in der Fdzes (ALVAREZ 1928, ALEXANDER 1946), eine fehlende Resorption
und eine 100%ige Wiederfindungsrate (CHANDLERR et al. 1964). Weiterhin darf der
physiologische Verdauungsablauf, wie etwa durch schlechte Akzeptanz oder Beeinflussung
der Darmmotilitdt nicht abgedndert werden (SCHINDELBECK et al. 1990).

Es wurden schon viele unterschiedliche Marker eingesetzt: GERRING und HUNT (1986)
verabreichten den Pferden 200 Plastik-Kiigelchen (Durchmesser 4 mm) per NSS und
bestimmten die Zeit, bis 100% der Kiigelchen ausgeschieden waren. In dieser Studie wurden
zusidtzlich Messelektroden und Druckmessgerdte implantiert. Auch LESTER et al. (1998)

kombinierten den Einsatz von Markern mit der Eektromyographie. Sie verwendeten jedoch
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ein flissiges Gemisch aus Hiihnerei- Albumin, Wasser und den Radioisotopen von
Technetium und Indium, und bestimmten dann per Szintigraphie die vollstindige Passagezeit
des Markers.

Friilher wurden verschiedene Farbstoffe, wie z. B. Malachitgriin, Bordeauxrot oder
Methylenblau zu Untersuchungen zur Verdaulichkeit eingesetzt (SCHEUNERT 1906,
SCHNEIDERHEINZE 1910). Diese Markersubstanzen waren jedoch hochst toxisch, so dass eine
Totung der Versuchstiere erforderlich war. Andere nicht- toxische Farbstoffe wie Cochnille-
und Karmesinrot wurden ungleichméBig ausgeschieden und konnten zudem im Kot nicht
ausreichend sichtbar gemacht werden (WIGGINS, DAWSON 1961, ROSE 1964). Eine
Kombination von rontgendichten Pellets, zur Markierung der partikuldren Phase, und mit
Berliner Blau gefirbtem Paraffindl, zur Kennzeichnung der fliissigen Phase, wurde von
IFFERT (2000) erfolgreich zur Messung der Darmpassagezeit bei gesunden Pferden und

obstipierten Kolikern eingesetzt.
3.1.3. Fistulierung bestimmter Darmabschnitte

GERHARDS et al. (1992) verabreichten jejunumfistulierten Pferden Hafer und Heu und ein zu
priifendes Medikament. Im Anschluf3 an die vollstindige Futterauthahme wurde die Frequenz
der Darmentleerungen iiber die Fistel, die am Ubergang von Jejunum und Ileum (GERHARDS
et al. 1991) lag, dokumentiert. Weiterhin wurden die Chymusmenge und der

Trockensubstanzgehalt des Chymus bestimmit.
3.1.4. Sonographie

Die Sonographie ermoglicht eine sichere Darstellung einzelner Darmabschnitte. Sie wurde
mehrfach zur Diagnostik beim akuten Kolikpferd eingesetzt (MCGLADDERY 1992, KLOHNEN
et al. 1996, SCHARNER et al. 2002). UHLIG und SCHUSSER (2002) untersuchten sonographisch
die Motilitdt der Pars descendens des Duodenums wéhrend einer 24-stiindigen
Nahrungskarenz, 4 Stunden nach Beendigung der Futteraufnahme, nach Eingabe von 10 Liter

Wasser liber NSS und nach der Applikation von Neostigmin bzw. Metoclopramid.
3.1.5. Auskultation der Darmgeriusche

Die Auskultation der Darmgerdusche wird routinemifBig an mindestens vier Stellen der
Bauchwand durchgefiihrt: auf beiden Seiten, hinter dem Rippenbogen und im ventralen
Bereich des Abdomens (TAYLOR, HILLYER 2001).

Nach HUSKAMP et al. (1999) sind im dorsalen linken Quadranten die hell glucksenden

Diinndarmgerdusche besonders gut zu horen. Sie haben pétschernden Charakter, beginnen
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leise, steigen lebhaft an, und klingen in die Ferne hin auslaufend. SASAKI et al. (2003) machen
darauf aufmerksam, dass die Diinndarmgerdusche aufgrund der bis zu 30-miniitigen
Ruhephase (Phase 1 mit NSA) wéhrend der Auskultation ausbleiben koénnen, und dies nicht
als pathologisch zu bezeichnen ist.

Nach SELLERS und LOWE (1986) entstehen die Darmgerdusche zum gréfiten Teil in Caecum
und Colon. Sie konnen auf beiden Seiten im ventralen Quadranten auskuliert werden. Die
lokalen Haustrum-zu-Haustrum-Bewegungen im Blinddarm hoéren sich gluckernd bis
glucksend an. Im Colon sind diese Mischbewegungen zwar etwas hdufiger zu horen, jedoch
sind sie, wie auch im Bereich des Blinddarms, eher schwach. Lautere Fliissigkeitsgerdusche
werden durch die starken Kontraktionen der Longitudinal- und Zirkuldrmuskulatur in
Blinddarm und Colon erzeugt (TAYLOR, HILLYER 2001). Die Darmgerdusche im gesunden
Dickdarm miissen stets vorhanden sein (SASAKI et al. 2003).

Dorsal hinter dem rechten Rippenbogen kann man das ileocaecale Einspritzgerdusch
auskultieren. Es sollte beim gesunden Pferd ca. ein bis dreimal pro Minute zu horen sein
(Huskamp et al. 1999). Da sich im Bereich der Basis caeci stets eine Gasblase befindet
(GURTLER 1989), konnen diese Gerdusche auch einen klingelnden Charakter aufweisen
(SELLERS, LOWE 1986).

In der Praxis ist die abdominale Auskultation die Methode zur Einschitzung der intestinalen
Motilitit (EHRHARDT, LOWE 1990). Ein Ausbleiben von Darmgerduschen ist nicht
zwangsldufig gleichbedeutend mit einem amotilen Darm (MCPHAIL et al. 1958; ALOHNEN,
WHITE 1966), auch konnen gute Darmgerdusche keine Garantie fiir eine propulsive
Darmtitigkeit darstellen (GERRING, HUNT 1986). HUSKAMP et al. (1999) ordnen hingegen
einer absoluten Stille im Abdomen den paralytischen Ileus zu. Auch machen sie darauf
aufmerksam, dass Auskultationsbefunde wenig Bedeutung in der speziellen Diagnostik

darstellen, sie aber ihre Bedeutsamkeit in der Verlaufskontrolle finden.

3.2. In Vitro

Die zu untersuchenden Abschnitte des Gastrointestinaltraktes werden unter Vollnarkose oder
kurz zuvor euthanasierten Pferden entnommen. Wichtig bei der Untersuchung der
physiologischen Vorginge ist, dass bei den Versuchstieren keine Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes vorliegen (MALONE et al. 1996). Das extrahierte Darmstiick wird
sofort in eine oxygenierte Néhrlosung tiberfithrt. Die zu untersuchenden Muskelschichten
werden freiprapariert und kdnnen isometrisch (MALONE et al. 1996) oder auch unter einer
gewissen Spannung (BELLOLI et al. 1994) untersucht werden. Neben Spannungsdnderungen
der Muskulatur sind Amplitude und Frequenz der Kontraktionen von besonderem Interesse.

In Vitro-Experimente wurden bisher in vielen Studien eingesetzt (DENAC et al. 1993;
FREEMAN et al. 1997; KOENIG et al. 2002; LILLICH et al. 2003; MALONE, KANNAN 2001;
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MALONE et al. 1999, 2000; NIETO et al. 2000; RAKESTRAW et al. 1996; RE et al. 1997; VAN
HOOGMOED et al. 2002; WEISS et al. 2002). Die Methode hat einige wichtige Vorteile: Es
kann der Effekt eines individuellen Mediators bzw. Pharmakons oder auch einer Kombination
von Stoffen auf die beiden Muskelschichten untersucht werden. Dabei konnen Zirkulédr- und
Longitudinalmuskulatur isoliert betrachtet werden. Weiterhin ist es mdglich, durch den
Einsatz von neuronalen Blockern wie Tetrodoxin (Na-Kanal-Blocker) zwischen lokalen
neurogenen und myogenen Komponenten zu unterscheiden.

Das In-Vitro-Modell kann jedoch nicht eins zu eins in vivo {ibertragen werden, da der
Gastrointestinaltrakt eine Vielfalt an signaliibertragenden Substanzen besitzt, welche die
vielen unterschiedlichen Funktionsmechanismen koordinieren und regulieren (SCHNEIDER,
SAYEGH 2002), und andere Mediatoren die Reaktionen eines einzelnen beeinflussen und

verandern.

4. Pathophysiologie
4.1. Intestinale Ischimie

Ischdamie ist eine kritische Reduktion der Blutversorgung aufgrund einer funktionellen
Konstriktion oder mechanischen Obstruktion der BlutgefdBe. Sie verursacht eine
unzureichende Gewebeperfussion und Oxygenation. Die Folgen sind erhdhte Permeabilitét
der Zellmembranen, erhdhte mikrovaskulire Permeabilitit, Odematisierung, Einwanderung
von Entziindungszellen, Himorrhagien und schlielich Nekrotisierung der Darmwand
(MOORE et al. 1995).

Eine Strangulation des Darms fiihrt neben der Verlegung des Darmlumens zur Okklusion der
Gefédfle und resultiert in einer ischdmischen Schidigung der Darmmukosa (MESCHTER et al.
1986, WHITE et al. 1980). Der Grad der Schidigung der Darmmukosa hangt vom Typ der
intestinalen Obstruktion und von der Dauer der Obstruktion ab (GERARD et al. 1999).
Wihrend sich die meisten wissenschaftlichen Studien entweder der ,,Low-Flow*-Ischidmie
(MOORE et al.1994, 1995; VATISTAS et al. 1998), bei der der intestinale Blutfluss einheitlich
auf 20% des physiologischen Levels reduziert wird oder der totalen Ischimie (REEVES et al.
1990; SNYDER et al. 1988), bei der die intestinale Blutversorgung komplett unterbunden wird,
widmen, kann der natiirlich auftretende Strangulationsileus keiner der beiden Kategorien
zugeordnet werden (BLIKSLAGER 2003).

In den meisten Féllen wird aufgrund des niedrigeren Blutdruckes, zuerst der vendse Abfluss
unterbunden. Da aber weiterhin arterielles Blut ins Gewebe gepumpt wird, kommt es zu einer
hochgradigen Hyperdmie im betroffenen Gewebe, auch hdmorrhagische Infarzierung genannt

(SNYDER et al. 1990). Durch ein stetiges Ansteigen des interstitiellen Druckes kollabieren
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schlieBlich auch die arteriellen Gefdlle. Das betroffene Gewebe ist nun mit desoxigenierten
Blut gefiillt, stark verdickt und bldulich verfarbt (SNYDER et al. 1990).

Weniger hdufig ist die Strangulation von Anfang an so stark, dass Venen und Arterien
gleichzeitig abgedriickt werden. Der betroffene Darmabschnitt stellt sich blass, mit
geringgradigen Odemen dar. Solche ischimischen Strangulationen findet man meist bei einer
rasch eintretenden Torsio coli um 360° (SNYDER et al. 1990).

Wandernde Parasitenlarven in der Darmwand konnen auch ohne Strangulation durch
Thrombembolien zum Verschluss der Gefia3e, und somit zu ischdmischen Infarkten fiihren
(WHITE 1981).

4.1.1. Pathogenese der ischimischen Schiadigung der Darmzellen

Eine signifikante Reduktion des Blutflusses unterbricht den physiologischen
Zellmetabolismus und die bioenergetischen Stoffwechselwege (MOORE et al. 1995). Die
Hypoxie fiihrt zu einer Reihe von Stoffwechselvorgingen, die zu zelluldren Schiden und
schlieflich zum Zelltod fithren kénnen (FANTONE 1990). Der Hauptteil des zelluldren
Sauerstoffverbrauchs findet in den Mitochondrien statt, wobei Sauerstoff durch den Transport
von Elektronen zu Wasser reduziert wird. Dieser Vorgang ist an die Synthese von
Adenosintriphosphat (ATP) gekoppelt, dem wichtigsten Energietrager der meisten Zellen. Ein
Sauerstoffmangel flihrt zum Erliegen der oxidativen Phosphorylierung und damit zu einer
verminderten ATP-Produktion. Durch die anaerobe Glykolyse versucht die Zelle ihre
Funktionen aufrecht zu erhalten. Sie ist jedoch relativ uneffizient in der Synthese von ATP
(MCANULTY et al.1997) und es kommt durch die Akkumulation von Laktat zur Azidose, die
wiederum die ATP-Produktion inhibiert (MOORE et al. 1995). Sind die Energiereserven der
Zelle erschopft, kann auch die ATP-abhédngige Na-K-Pumpe in den Membranen die
physiologischen Ionenkonzentrationen nicht mehr erhalten. Die intrazellulire Homdostase
kann nicht mehr gewéhrleistet werden, es kommt zum Zellédem (GRUM 1990). SchlieBlich
werden lysosomale Proteasen und Lipasen freigesetzt, die eine Autolyse der Zellorganellen
initiieren. Mit diesen Verdnderungen wird die Zellschadigung irreversibel, die Zelle stirbt ab
(MOORE et al. 1995).

Nach GRANGER et al. (1982, 1983) kann sich der Darm teilweise an eine reduzierte
Oxygenation anpassen, indem die Sauerstoff-Freisetzung aus Himoglobin erh6ht wird. Da die
Epithelzellen der Darmmukosa aber einen sehr hohen Energieumsatz haben, kann eine
Reduktion der Blutversorgung sehr schnell zur Zellschiadigung, bzw. zum Zelluntergang
fiihren (MOORE et al. 1995).
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4.1.2. Pathohistologie

Der spezies-spezifische Verlauf der BlutgefdBle in der Mukosa des equinen Diinndarms
machen diesen Darmabschnitt besonders anfillig fiir ischdmische Schidigungen (SHEPARD,
GRANGER 2001). Die Epithelzellen sdmtlicher Diinndarmabschnitte stiilpen oberflachlich
einen dichten Mikrovillibesatz aus, der die resorptionsaktive Darmoberfliache entscheidend
vervielfdltigt (LIEBICH 1993). Beim Pferd haben diese Villi eine zentrale Arteriole, die sich im
Bereich der Spitze des Villus aufzweigt und in die peripheren Venulen iibergeht (DART et al.
1992). Der Sauerstoff diffundiert von der Arteriole ins Gewebe und die folgenden Venulen,
was zu einer relativ hypoxischen Villusspitze fiihrt. Kommt es zu einer Reduktion des
arteriellen Blutflusses, wird die Villusspitze sehr schnell andmisch (BLIKSLAGER 2003), es
entsteht ein subepitheliales Odem. Von der Villusspitze ausgehend, 16st sich das Epithel von
der Basalmembran. Dieser Ablosungsprozess greift dann auch auf die Krypten iiber. Die
Verbindungen unter den Epithelzellen bleiben dabei bestehen. Dies fiihrt zu einer Ablosung
von groflen epithelialen Zellverbénden, wobei die einzelnen Zellen keine pathologischen
Verdnderungen aufweisen (WHITE et al. 1980). Die Lamina propria liegt somit frei. Es kommt
zu Hiamorrhagien in die Lamina propria mucosae und die Submukosa (LAWS, FREEMAN
1994). Nach einer 4- bis 5-stiindigen Ischdmie kommt es zur kompletten Nekrose des
Schleimhautepithels, und nach 6 bis 7 Stunden greift der Degenerationsprozess auf die
Muskelschichten iiber (MOORE et al. 1995).

Auch im Bereich des Colons ruft eine Ischdmie schnell Verdnderungen an der Darmmukosa
hervor. Jedoch werden hier, im Gegensatz zum Diinndarm, kleine Gruppen von 3 bis 5
Epithelzellen nekrotisch und 16sen sich daraufhin von ihren Nachbarzellen und der Lamina
propria (SNYDER et al. 1988). Anders als im Bereich des Diinndarms findet die Degeneration
der Epithelzellen vor der Ablosung von der Lamina propria statt (SNYDER et al. 1992). Zur
irreversiblen Schidigung der Colonschleimhaut kommt es nach 3 bis 4 Stunden dauernder
Ischdmie. Die Lamina propria wird himorrhagisch und 6dematos, der Abstand zwischen den
Krypten wird grofer. Aufgrund der erhdhten Permeabilitdt der Kapillaren kommt es zum
interstitiellen Odem. VAN HOOGMOED et al. (2000) stellten fest, dass eine 5-stiindige Ischimie
eine 100%ige Ablosung der glanduldren und superfiziellen Epithelzellen von der
Basalmembran hervorruft. Darauthin zieht sich die Lamina propria zusammen und es kommt
zum Austritt von interstitieller Fliissigkeit und Erythrozyten ins Darmlumen des Colons
(SNYDER et al. 1988).
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4.2. Reperfusionsstorung

Die chirurgische Korrektur eines Strangulationsileus ermdglicht die Reperfusion des
ischdmischen Darmabschnittes. Obwohl die Bereitstellung von Sauerstoff und Néhrstoffen
damit wieder gewihrleistet wird, kommt es doch zu biochemischen Reaktionen, die weitere
Schiadigungen des Gewebes hervorrufen (PARKS, GRANGER 1986). Das Phdnomen der
fortschreitenden Schidigung von ischdmischem Gewebe nach Reoxygenation wird als
Reperfusionsstorung bezeichnet (MOORE et al. 1994).

In zahlreichen Studien an Pferden und Ponys wurden bereits die histopathologischen,
biochemischen und hdmodynamischen Verdnderungen wihrend intestinaler Ischimie und
Reperfusion untersucht. Hingehend der Entwicklung einer Reperfusionsstorung im
Gastrointestinaltrakt konnten jedoch keine einheitlichen Ergebnisse erzielt werden (MOORE
1997). Einige Untersuchungen (HORNE et al. 1994; MOORE et al. 1994b, 1994c; PRICHARD et
al. 1991) wiesen eindeutig auf die Entstehung einer intestinalen Reperfusionsstérung nach
vorangehender Ischdmie hin, wihrend andere Autoren (MCANULTY et al. 1997; LAWS,
FREEMAN 1995) die fortschreitende Schiddigung nach Reoxygenation als einen
kontinuierlichen Prozess der vorangehenden ischdmischen Beeintridchtigung des betroffenen
Darmabschnittes ansehen. Im Folgenden sollen die Mechanismen, die zur Entstehung der

Reperfusionsstorung beitragen, aufgezeigt werden.
4.2.1. Pathogenese der Reperfusionsstorung

Da wihrend der Ischdmie die Produktion von ATP sistiert (Kap. 2.7.1.1.), wird ATP zu AMP
und schlieBlich zu Hypoxanthin metabolisiert (BLIKSLAGER 2003). Es kommt zur
Akkumulation von Hypoxanthin in den Endothelzellen und den Epithelzellen der
Darmmukosa (MOORE 1997). Unter physiologischen Bedingungen wird Hypoxanthin durch
die Xanthindehydrogenase zu Xanthin und Harnsdure abgebaut, die dann iiber die Nieren
ausgeschieden wird (COHEN 1989).

Eine indirekte Schadigung erfolgt durch die Stérung der intrazelluldren Calciumhomdostase.
Der Energiemangel fiihrt zur Deaktivierung der Ca*"-ATPase. Zusitzlich wird Ca*" aus dem
Endoplasmatischen Retikulum freigesetzt (ERNSTER 1988). Dieser Anstieg der intrazelluldren
Calciumkonzentration fithrt zur Aktivierung von Calpain, einer Protease, die
Xanthindehydrogenase zu Xanthinoxidase umwandelt (PRICHARD et al. 1991; FLAHERTY,
WEISFELDT 1988).

PRICHARD et al. (1991) zeigten in ihrer Studie am equinen Diinndarm, dass bereits nach einer
einstiindigen Ischdmie die Umwandlung von Xanthindehydrogenase in Xanthinoxidase
stattfindet. Wird das Gewebe nun wieder mit sauerstoffreichem Blut versorgt, wird

Hypoxanthin durch die Xanthinoxidase zu Superoxidradikalen und Wasser abgebaut,
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Sauerstoff dient dabei als Elektronenakzeptor (GRISHAM et al. 1986). Superoxid wird weiter
zu Wasserstoffperoxid metabolisiert. Ist das korpereigene Abwehrsystem, bestehend aus
enzymatischen Antioxidantien (Superoxid-Dismutase, Katalase und Glutathion-Peroxidase)
und nichtenzymatischen Antioxidantien (a-Tocopherol, Ascorbinsdure und PB-Carotin)
erschopft, kommt es durch die Haber-Weis-Reaktion zur Entstehung von Hydroxylradikalen
(FLAHERTY, WEISFELDT 1988).

Diese iibermdflige Produktion von Sauerstoffradikalen wihrend der Reperfusion fiihrt zur
direkten Gewebeschidigung. Es kommt zur Peroxidation der Phospholipidmembranen, die
zur Lyse der Zellen und ihren Organellen fiihrt. Hydroxylradikale induzieren die Oxidation
von Proteinen und Nukleinsduren. Enzyme werden inaktiv und es kommt zur Bildung
fehlerhafter DNA-Sequenzen. Schlielich kommt es durch die Superoxidradikale zur
Formation von Zytokinen wie Leukotrien B4 und Platelet-activating-Factor (PAF). Diese
Entziindungsmediatoren fiihren zur rapiden Aggregation von neutrophilen Granulozyten im
postischdmischen Gewebe (PRICHARD et al. 1991; GRISHAM et al. 1986). Sie schiadigen
passiv, indem sie sich an das Endothel anheften, durch die GefdBwand migrieren und die
mikrovaskuldre Permeabilitidt erhohen (ZIMMERMANN, GRANGER 1990). MOORE et al. (1994a)
konnten in ihrer Studie am Colon ascendens des Pferdes, nach 15-miniitiger Reperfusion,
einen signifikanten Anstieg der Anzahl an neutrophilen Granulozyten in der Lamina propria
der Darmmukosa feststellen. Die Studie von HENNIGER et al. (1992) am Colon ascendens des
Pferdes zeigte, dass eine 2-stiindige Ischdmie gefolgt von einer 30-miniitigen Reperfusion
eine signifikante Erhdhung der GefédBpermeabilitiit verursacht. Dadurch kommt es zu Odemen
in der Mukosa, Infiltration von Erythrozyten und zum Anschwellen der subepithelialen
Endothelzellen der Kapillaren. Nach der Auflésung der endothelialen Tight-Junctions wird
das kapillare Endothel vollig zerstort (DABAREINER et al. 1995).

BLIKSLAGER (2003) betont, dass neben der Bildung von reaktiven Sauerstoffmetaboliten und
der Migration von neutrophilen Granulozyten, moglicherweise weitere Mechanismen
bestehen, die zur Entwicklung der Reperfusionsstorung beitragen. Beispielsweise wurden von
MCANULTY et al. (1997) markante Verdnderungen im Metabolismus der Darmmukosa
beobachtet, die durch ein ischdmisches Ereignis ausgelost wurden, und auch nach Reperfusion

nicht zur physiologischen Funktion zuriickkehren konnten.
4.3. Paralytischer Ileus

Der paralytische Ileus ist definiert als eine funktionelle Obstruktion des gastrointestinalen
Transits der Ingesta (Woo0D, 1987), bedingt durch den Verlust von koordinierter propulsiver
Motilitdt von Magen und Darm (GERRING, HUNT 1986, KING, GERRING 1989). Die Folge ist
eine Akkumulation von Ingesta und Gas (SMITH et al. 1977).
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Laut SCHLAG (1997) werden in der Literatur Synonyme wie postoperativer paralytischer,
adynamischer, ideopathischer oder auch atonischer Ileus verwendet. HUSKAMP und BONFIG
(1987) teilen den postoperativen paralytischen Ileus in einen Friihileus, der in den ersten 24 h
post operationem auftritt und in einen Spétileus, der sich vom 2. bis zum 7. Krankheitstag
entwickelt, ein. DART und HODGSON (1998) entwickelten 3 Kategorien, wobei die Einteilung
aufgrund der klinischen Manifestation der Motilitdtsstorung nach dem chirurgischen Eingriff
erfolgte: Pferde mit klinisch unkomplizierter Rekonvaleszenz, Pferde, die eine transiente
Phase des postoperativen Ileus durchmachen und solche, bei denen sich der paralytische Ileus
als therapieresistent darstellt. Auch LESTER (2004) teilt in einen einfachen oder

unkomplizierten postoperativen Ileus und einen komplizierten oder paralytischen Ileus ein.

4.3.1. Pathogenese des Paralytischen Ileus

Ein paralytischer Ileus kann durch Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie
Obstruktionen, Peritonitis (HADROWSKI 1983), Duodenitis/Proximale Jejunitis (JOHNSTON,
MORRIS 1987), der Graskrankheit (BISHOP et al. 1984) ausgeldst werden, stellt aber auch die
am héufigsten auftretende Komplikation nach chirurgischen Eingriffen im Bereich der
Bauchhohle dar (HUNT et al. 1986; HuskAMP, BONFIG 1987; RAKESTRAW 2002). Dabei
stehen Strangulationen im Bereich des Diinndarms im Vordergrund, gefolgt von Torsionen
des Colon ascendens (RAKESTRAW 2002; HUNT et al. 1986).

Zwar stellt eine Allgemeinnarkose beim Pferd schon allein einen potenten Inhibitor der
gastrointestinalen Motilitét dar, aber die hemmenden Einfliisse sind reversibel und dauern nur
kurz iiber die Lénge der Narkose hinaus an (LESTER et al. 1992).

In diversen Studien wurden bereits die Effekte von Ischdmie und Reperfusion auf die
Motilitdt des Gastrointestinaltraktes untersucht: DAVIES und GERRING (1986) stellten fest,
dass beim Pferd, von der ersten Stunde an, eine verminderte Durchblutung der
Diinndarmabschnitte zu einer signifikanten Reduktion von Frequenz und Amplitude der
Kontraktionen fiihrt. Hingegen beschrieben SULLINS et al. (1985) eine initiale Zunahme der
spontanen Darmbewegungen wéhrend einer ischdmischen Schadigung der Darmwand. Auch
ARDEN et al. (1989) konnten in den ersten 5 Minuten einer kompletten Ischdmie eine
signifikante Zunahme der rhythmischen Kontraktionen feststellen, die dann progressiv
abnahm und wihrend der ersten 5 Minuten der Reperfusion wieder von verstirkten
Kontraktionen begleitet wurde. Diese unproportionale Zunahme der intestinalen Motilitét
wihrend der Phase der reaktiven Hyperdmie wurde auch von GRANGER und NYHOF (1982)
beschrieben. In einer Studie von WHITE et al. (1980) war die Darmmotorik bereits eine Stunde
nach einem ischdmischen Ereignis wieder anndhernd physiologisch, nach 2 Stunden nahm die
Motilitét jedoch wieder bedeutend ab.
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GERRING (1991) betont, dass ein paralytischer Ileus nicht unbedingt mit einen vollstindigen
Sistieren der Motilitdt gleichgesetzt werden darf. Ausschlaggebend ist das Fehlen einer
propulsiven Darmmotorik.

Da multiple Faktoren die gastrointestinale Motilitdt beinflussen, sollen im Folgenden die

unterschiedlichen Ansitze zur Atiologie des paralytischen Ileus aufgezeigt werden:

Gewebetrauma

Nach TURLER et al. (2002) spielt die lokale Entziindung eine zentrale Rolle bei der
Entstehung des intestinalen Ileus. Dabei fiihren nicht nur primére Darmerkrankungen, wie
Duodenitis/Proximale Jejunitis oder Colitis, sondern auch Uberdehnung, Ischimie,
Reperfusion, oder auch einfaches Handling des Darmes durch den Chirurgen zu lokalen
Traumata. Am Diinn- und Dickdarm der Ratte konnte gezeigt werden, dass schon wéhrend
der Manipulation des Darms intra operationem eine Aktivierung der lokalen Makrophagen
stattfindet. Dadurch kommt es einerseits durch eine vermehrte Expression von P-Selectin und
Interzellulirem Adhesion-Molecule 1 in den Endothelzellen der Gefifle der Tunica
muscularis zu einer Migration der Neutrophilen Granulozyten ins Interstitium (KALFF et al.
1999; TURLER et al. 2002). Die Freisetzung von Entziindungsmediatoren fiihrt schlielich zur
Beeintrichtigung der intestinalen Motilitdt (HARDY et al. 2002). Andererseits exprimieren
diese Gewebsmakrophagen eine induzierbare Form der NO-Synthase. Kommt es durch
Zytokine zur Enzym-Induktion, wird NO freigesetzt, das als einer der wichtigsten
inhibitorischen Neurotransmitter auf die Darmmuskulatur einwirkt (RAKESTRAW et al. 1996).
Nach CHoOU und GRASSMICK (1978), sowie HUSKAMP und KOPF (1978) fiihrt die
fortschreitende Distension zur Ischdmie im betroffenen Darmabschnitt. Der Sauerstoffmangel

der Darmmuskulatur fiihrt zur Paralyse.

Storungen der myoelektrischen Aktivitit

Durch die Resektion von makroskopisch verdnderten Darmabschnitten wird versucht, nur
vitale und damit motile Darmmuskulatur zu erhalten. Doch eine mangelnde propulsive
Darmaktivitat wahrend eines Ileus wird nicht nur durch pathologische Veridnderungen an der
glatten Muskulatur selbst, sondern auch durch eine Fehlfunktion der intrinsischen oder
extrinsischen elektrischen Aktivitit hervorgerufen. Dies kann zu unkoordinierten regionalen
Darmkontraktionen, einer Dissoziation von elektrischen und mechanischen Ereignissen, oder
gar zum vollkommenen Ausbleiben von Muskelkontraktionen aufgrund fehlender Bildung
von erregenden Aktionspotentialen fithren (FENGER et al. 1998). WooD (1987) beschreibt
ebenfalls, dass beim paralytischen Ileus das zyklisch wiederkehrende Schrittmacherpotential
erhalten bleibt, es aber bedeutend seltener zum Erreichen des Schwellenpotentials, und damit
zur Initiation von Aktionspotentialen kommt. GERRING und HUNT (1986) konnten bei ihrer

Untersuchung an einem Ileus-Modell beim Pferd feststellen, dass eine Laparotomie eine
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Unterbrechung der MMCs auslost. Auch beim Hund, kam es fiir 24 h nach einer Colon-
Resektion zum vollkommenen Ausbleiben der MMCs (BUENO et al. 1987). Diese
Untersuchungen lassen vermuten, dass es wihrend eines paralytischen Ileus zur Stérungen bei
der Initiation und Fortleitung des MMCs kommt. Da die Fortleitung der MMCs
normalerweise unabhéngig von der extrinsischen Innervation ist, muss entweder eine aktive
Inhibition des enteralen Nervensystems durch das extrinsische System, oder eine Stérung
innerhalb des enteralen Nervensystems selbst vorliegen (FENGER et al. 1998). Im Folgenden

sollen die moglichen Ursachen aufgezeigt werden:

Erhohter Sympathikotonus

Vorwiegend durch die Aktivierung von a.,-Rezeptoren fiihrt eine erhohte Stimulation des
Sympathikus zu einer Verminderung der propulsiven Darmperistaltik (MALONE et al. 1998;
FREEMAN 1999; GERRING, HUNT 1986). Die Katecholamine vermindern durch die Bindung an
o,-Rezeptoren die Freisetzung von exzitatorischen Transmittern wie Acetylcholin und
Substanz P (BARTHO et al. 1983). Eine Stimulation des sympathischen Nervensystems ist
weiterhin verantwortlich fiir die Auslosung des physiologisch inhibierenden intestino-
intestinalen Reflexes (FURNESS, COSTA 1974; WooOD 1987). In mehreren Untersuchungen am
Pferd wurde festgestellt, dass adrenerge Agonisten die Aktivitdt der glatten Musklatur im
Bereich der Beckenflexur des Colons (SELLERS et al. 1982), des Jejunums (MALONE et al.
1996), des Ileums (ROGER et al. 1995), des Caecums und des Colons (MALBERT, ROGER,
1989) hemmen. Nach GERRING und HUNT (1986) spielt die adrenerge Hyperaktivitdt vor
allem bei der Hemmung der Magen- und Colonmotorik eine Rolle. Da aber eine Blockade der
adrenergen Rezeptoren nicht zur Wiederherstellung einer propulsiven Darmmotorik fiihrte,
vermuteten diese Autoren, dass noch andere Faktoren in der Pathogenese des adynamischen

Ileus eine Rolle spielen miissen.

Dopaminerge Hyperaktivitét

Neben der adrenergen Stimulation spielt die dopaminerge Hyperaktivitit eine zentrale Rolle
in der Atiologie des paralytischen Ileus. Da eine dopaminerge Stimulation zum Verlust der
gastroduodenalen Koordination fiihrt, hat dies einen besonders schidigenden Effekt fiir die
propulsive Motilitdt (GERRING, HUNT 1986). Studien iiber den Einfluss von Dopamin auf die
Magendarmmotilitdt beim Pferd zeigten, dass die Wirkung von Dopamin dosisabhingig ist:
geringe Mengen von Dopamin hatten keinen (CLARK, MOORE 1989) oder gar
motilititssteigernden (KING, GERRING 1988) Einfluss aus die Motilitdt, wihrend hohere
Mengen an Dopamin einen potenten inhibitorischen Einfluss auf die Motilitdt ausiibten
(CLARK, MOORE 1989; KING, GERRING 1988). Einen dhnlichen Effekt konnten SAHYOUN et
al. (1982) am Magen des Meerschweinchens feststellen, und auch beim Schaf fithrte Dopamin
zur Inhibition des MMCs (BUENO, FIORAMONTI 1983).
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Verminderter Parasympathikotonus

DAVISON (1979) vermutete, dass auch eine verminderte Stimulation des Parasympathikus zur
Entstehung des paralytischen Ileus beitrdgt. Dies konnte jedoch von GERRING und HUNT
(1986) nicht bestdtigt werden: in ihrer Studie fiihrte eine cholinerge Stimulation zwar zu einer
geringen Steigerung der Darmaktivitét, der Effekt war jedoch nicht so gravierend, dass von
einer vorangegangenen Verminderung der parasympathischen Aktivitit ausgegangen werden
kann. Thre Untersuchungen zeigten aulerdem, dass Cholinergika zwar direkt zur Steigerung
der Motilitét fiihrten, es kam jedoch nicht zu koordinierten Kontraktionen, und auch nicht zur

Magenentleerung.

Endotoxine

Endotoxdmie spielt bei der Atiologie gastrointestinaler Erkrankungen eine entscheidende
Rolle (LESTER et al. 1992). Endo- und Exotoxine fiihren zur Reduktion der myoelektrischen
Aktivitdt des Darmes. Somit wird die Dauer der Darmpassage verldngert und die Proliferation
und Invasion von Bakterien erleichtert (MATHIAS et al. 1982). KING und GERRING (1991)
stellten in ihrer Studie am Pferd fest, dass durch die Gabe von low-dose Endotoxin (0,1ug/kg)
eine starke Inhibition der Motilitdt des Magens, der linken dorsalen Colonlage, des kleinen
Colons ausgeldst werden. Auch im Diinndarm fiihrte die Applikation zu abnormalen
Motilitditsmustern. Sie konnten jedoch keine signifikante Verlingerung der Passagezeit
bestdtigen. Eine Erkldrung hierfiir konnten die Ergebnisse der Studie von SCHMALL et al.
(1983) liefern, die neben der Motilitdt auch den Einfluss von Endotoxinen auf die Sekretion in
den einzelnen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes untersuchten: neben der Abnahme der
Magenentleerung konnten sie eine Verminderung der Magensekretion feststellen. Und auch
im Bereich des Diinndarms kam es zur Inhibition der Darmtétigkeit. Jedoch wurde im
Caecum die Sekretion erhdht, was zu einer Beschleunigung des Transits im groen Colon
fiihrte, und somit eine Kompensation der verldngerten Passagezeit im restlichen
Magendarmtrakt darstellen wiirde.

Da Konzentrationen von 0,1ug/kg Endotoxin bei Kolikern festgestellt wurden, die einen
adynamischen Ileus entwickelten, kann den Endotoxinen eine bedeutende Rolle bei der
Entstehung des POI zugeschrieben werden. Schon BURROWS (1981) vermutete, dass die
Wirkung der Endotoxine indirekt {iber die Produktion von ,,Second messenger vermittelt
wird. Da ein verzogertes Einsetzen der ersten gastrointestinalen, wie auch der systemischen
Symptome nach der intravendsen Applikation der Endotoxine stattfand, konnten KING und
GERRING (1989, 1990, 1991) diese Vermutung bestétigen. Sie nehmen an, dass die Effekte
von Endotoxin neben Prostaglandinen (PgE2, PGF2a, PGI2) auch {iber Platelet activating
factor (PAF) libermittelt werden. Auch KUNZE und NODEN (1986) stellten eine Zunahme der
Plasmakonzentrationen von PgE2 und PGF2a nach der Gabe von Endotoxin beim Pferd fest.

Um aber die genauen Effekte der einzelnen Prostaglandine als Mediatoren im
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Gastrointestinaltrakt untersuchen zu konnen, sind selektive Rezeptorantagonisten oder
Syntheseinhibitoren erforderlich. Zusétzlich konnen Anderungen in der Durchblutung und
auch gastrointestinale Hormone bei der Wirkung von Endotoxinen auf den Verdauungstrakt

eine Rolle spielen (KING, GERRING 1991).

Elektrolytimbalancen

Es gibt eine Reihe Untersuchungen, die der Kaliumhomdoostase eine entscheidende Rolle in
der Entstehung des PI einrdumen. Bei Elektrolytverlusten werden zunichst die osmotischen
Verhiltnisse durch Fliissigkeitsverschiebungen ausgeglichen. Langerfristige Elektrolyt-
verluste verursachen jedoch bedeutende Elektrolytverschiebungen zwischen den
Verteilungsrdumen (WIRTH 1999).

Wihrend der ischdmischen Phase fiihrt der Energiemangel zu einem Ausfall der Na™-K'-
ATPase, es kommt zum Kalium-Verlust in den extrazelluliren Raum. Dies wird durch die
fortschreitende Gewebeschddigung potenziert: Zell-Lysis und Erhohung der
Membranpermeabilitit setzten wiederum K* aus dem intrazelluliren in den extrazellulliren
Raum frei (ARDEN et al. 1989; REIMER, JENNINGS 1982). ARDEN et al. (1989) konnten die
Beobachtungen fritherer Untersuchungen (BERGAN et al. 1964; VAN DER MEER et al. 1986)
durch ihre Studien bestitigen: der grofite Kaliumverlust der Zellen ist zu Beginn der
Reperfusion ischdmischen Darmgewebes zu beobachten.

Folglich entwickelt sich in der Zelle eine Hypokali und extrazelluldr eine Hyperkalidmie. Der
Quotient intra- zu extrazellulirem Kalium nimmt ab. Das Membranpotential der Nervenzellen
wird weniger negativ, die Erregbarkeit der Muskulatur wird vorerst erhoht (ARDEN et al.
1989; ROUSSEL et al. 2003; WIRTH 1999). Dies erklért die von diversen Autoren (ARDEN et al.
1989; GRANGER, NYHOF 1982; SULLINS et al. 1985; WHITE et al. 1980) beschriebene
Hyperperistaltik zu Beginn der ischdmischen Schadigung der Darmwand.

Durch die fortschreitende Gewebeschddigung kommt es schlieBlich zum Fliissigkeits- und
Elektrolytverlust ins Darmlumen. Der Kaliumgehalt des Extrazelluldrraums sinkt hierbei
stirker als der intrazelluldre Kaliumgehalt (WIRTH 1999). Somit steigt der Quotient intra- zu
extrazellulirem Kalium. Das Ruhemembranpotential wird starker negativ. Die Erregbarkeit
der Muskelzellen nimmt ab. Paralysen der glatten Darmmuskulatur sind die Folge (ARDEN et
al. 1989; RoOUSSEL et al. 2003; WIRTH 1999).

Nach GERRING und HUNT (1986) haben Verdnderungen der Plasmaelektrolyte im Ileusmodel
keinen Einfluss auf die gastrointestinale Aktivitdt. Sie berufen sich dabei auch auf die
Ergebnisse der klinischen Félle von HUNT et al. (1985) und behaupten, dass bisher besonders
die Bedeutung der Hypokalidmie in der Pathogenese des PI in der Literatur iiberschéatzt
wurde. Ein Grund fiir diese Schlussfolgerung konnten die Schwierigkeiten in der
tatsdchlichen Beurteilung des Kaliumstatus eines Patienten sein, da stets ein Ausgleich

zwischen dem intra- und extrazelluldren Raumes stattfindet. Bei deutlicher Hypovoldmie
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durch Fliissigkeitsentzug aus dem Extrazelluldrraum konnen Kaliumverluste der Zelle
auftreten, es kommt zur Hypokali. Die Kaliumkonzentration im Blut ist jedoch scheinbar im
unteren Normalbereich, eine Hypokalidmie ist somit schwer nachzuweisen (GRABNER 2008).
GERRING und HUNT (1986) betrachten die Hypochlordmie als einen Faktor, der zur
Entstehung des PI beitragen konnte. Der Mechanismus héngt vermutlich mit der Calcium-
Verfiigbarkeit in der glatten Muskulatur zusammen. Untersuchungen an der glatten
Muskulatur des Meerschweinchens zeigten, dass die Calcium- Freisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum durch Chlorid-Mangel inhibiert wird (RANGACHARI et al.
1982).

Endokrinologie

Bisher ist die Beteiligung der intestinalen Peptide an der Pathogenese des equinen PI
weitgehend unerforscht. Es wird jedoch vermutet, dass durch die zunehmende Freisetzung der
inhibitorischen Hormone VIP oder Somatostatin und/ oder den Mangel an exzitatorischen
Hormonen wie Cholecystokinin und Motilin zur Entstehung des PI beigetragen werden kann
(FENGER et al. 1998; GERRING, HUNT 1986; KING, GERRING 1991).

5. Klinisches Bild des Paralytischen Ileus

Die an paralytischem Ileus erkrankten Pferde zeigen ein gestortes Allgemeinbefinden mit
anfangs meist milden Koliksymptomen, die sich im Krankheitsverlauf jedoch verstirken
konnen (HARDY, RAKESTRAW 2002).

Tachykardie (60-80 Schldge/min), Tachypneu, injizierte bis gerdtete Schleimhdute und eine
verlangerte kapilldre Wiederfiillungszeit (> 2 sec) sind Anzeichen der beginnenden Kreislauf-
zentralisation (HARDY, RAKESTRAW 2002; HUSKAMP, Bonfig 1987; BAXTER 1992). Die
innere Kdrpertemperatur ist meist normal, bis leicht erhoht (37,5 - 38,5°C), kann jedoch bei
ausgepriagtem Schock in die Hypothermie absinken (HUSKAMP et al. 1999).

Die klinische Laboruntersuchung zeigt aufgrund des Fliissigkeitsverlustes in das Darmlumen,
eine Himokonzentration mit erh6htem Hamatokritwert und einer Erhohung des totalen
Plasmaproteins (BARTOL 2002; HARDY, RAKESTRAW 2002; HUNT et al. 1986; HUSKAMP und
BONFIG 1987). Bei der Bewertung dieser Laborparameter miissen das Alter des Pferdes und
die rasseabhingigen Referenzbereiche beachtet werden. Der Hamatokritwert betrdgt bei
Vollbliitern 0,35 - 0,50 bei Warmbliitern 0,33 - 0,45, bei Kaltbliitern 0,32 - 0,44 und bei
Ponys 0,30 - 0,40. Das Plasmagesamtprotein verhélt sich reziprok. Der gesamte
Referenzbereich reicht von 55 bis 75 g/l, wobei die edleren Rassen Werte zwischen 55 und 65
g/l aufweisen und Pony und schwerere Rassen hohe Werte erreichen (GRABNER 2006; KRAFT,
DURR 2005). Die Dehydratation bewirkt eine verminderte Gewebeperfusion. Zusammen mit

dem Verlust von Bicarbonat ins Darmlumen fiihrt dies zu einer metabolischen Azidose
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(pH<7,2; HCO3<10 mmol/l) (BARTOL 2002). Weiterhin kommt es durch Elektrolyt-
verschiebungen zur Hypochlordmie (CI” < 95 mmol/l), Hypocalcimie (Ca*>" < 2,5 mmol/l) und
Hypokalidmie (K" < 2,8 mmol/l) (BARTOL 2002; GERRING, HUNT 1986; HARDY, RAKESTRAW
2002).

Die Auskultation des Abdomens zeigt verminderte bis vollkommen ausbleibende
Darmgerdusche. Aufgrund der verminderten Darmperistaltik setzen die Pferde keinen Kot ab.
Bei der rektalen Untersuchung sind schlaffe, fliissigkeitsgefiillte bis pralle, aufgegaste
Diinndarmschlingen zu palpieren (BAXTER 1992; HARDY, RAKESTRAW 2002; HUNT et al.
1986; HuskAMP, BONFIG 1987; HUSKAMP et al. 1999). Ist auch das grofle Colon betroffen,
kann ein generalisierter Meteorismus bei der rektalen Palpation festgestellt werden (HARDY,
RAKESTRAW 2002).

Bei der Sondierung des Magens wird eine Akkumulation von Fliissigkeit festgestellt. Die
Flussigkeitsmenge variiert von 2 bis zu mehr als 10 Litern (BAXTER 1992; HARDY,
RAKESTRAW 2002; HUSKAMP, BONFIG 1987). Eine Verschiebung des pH-Wertes in den
alkalischen Bereich bedeutet, dass neben einer ausbleibenden Magenentleerung, bereits ein

Reflux von Darminhalt aus dem Jejunum stattfindet (HUSKAMP et al. 1999).

6. Therapie des Paralytischen Ileus

6.1. Dekompression des Magens

Beim paralytischen Ileus kommt es durch den Verlust der gastroduodenalen Koordination
zum Ausbleiben der Magenentleerung, sowie zum Reflux von Diinndarminhalt in den Magen
(GERRING, HUNT 1986). Dies fithrt zur sekundiren Magendilatation. Magenfliissigkeits-
volumina von 5- 20 Litern und eine Anhebung des pH-Wertes im Magen (pH 5-8) fiihren zur
Erhohung des Plasmagastrinspiegels (SCHUSSER, OBERMAYER-PIETSCH 1992). Gastrin
wiederum steigert iiber Pepsinogen die Elektrolyt- und Wassersekretion des Magens
(SCHNEIDER, SAYEGH 2002; SCHUSDZIARRA 1985; SCHUSSER, OBERMAYER-PIETSCH 1992).
Nur iiber eine Sondierung des Magens kann dieser Teufelskreis unterbrochen werden. Eine
Dekompression des Magens iiber die Nasenschlundsonde sollte nach HUSKAMP et al. (1999)
alle 3 bis 5, laut BAXTER (1992) und HUNT (1986) alle 2 bis 4 Stunden zur Priavention einer
Magenruptur durchgefiihrt werden. Auch wird durch die Behebung der akuten sekundéren
Magendilatation der vagale und intrinsische Reflex unterbrochen und die endokrine
Gastrinsekretion reduziert (SCHUSSER, OBERMAYER-PIETSCH 1992).

HuskAMP et al. (1999) empfehlen, bei starker Gasbildung die Nasenschlundsonde im Magen
des Pferdes liegen zu lassen, da dadurch eine fortlaufende Druckentlastung mdoglich ist. Bei
mit Flissigkeit gefiilltem Magen ist eine Dauersonde nach HUSKAMP et al. (1999) jedoch
kontraindiziert, da die Gefahr einer Aspirationspneumonie erhéht wird. Nach TODHUNTER et
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al. (1986) kommt es durch eine ldnger belassene Nasenschlundsonde zur Aerophagie, die zu
einer weiteren Dilatation des Magens fiihrt. Die Sonde sollte zu jeder therapeutischen

Mafnahme neu geschoben werden.
6.2. Infusionstherapie

Da wihrend des paralytischen Ileus die Pferde nicht getrinkt oder gefiittert werden, und
zudem ein hoher Fliissigkeits- und Elektrolytverlust iiber den Reflux in den Magen besteht,
muss die innere Homoostase iiber Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution aufrecht erhalten
werden (BAXTER 1992; GERRING 1992; SCHUSSER, OBERMAYER-PIETSCH 1992). Bei der
Fliissigkeitstherapie miissen neben dem Erhaltungsbedarf (50ml/kg/d), das aktuelle
Volumendefizit, als auch die fortlaufenden Verluste ausgeglichen werden. Auch miissen
Elektrolytimbalancen und die Korrektur des Sduren-Basen-Haushaltes durch entsprechende
Substitution beachtet werden.

GERRING et al. (1991), sowie HARDY und RAKESTRAW (2002) sehen neben der
Dekompression des Magens iiber die Nasenschlundsonde, die Fliissigkeitssubstitution und
den Ausgleich der Elektrolytimbalancen als wichtigsten Bestandteil der Therapie des

paralytischen Ileus.
6.3. Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie des paralytischen Ileus kann in drei Gruppen gegliedert werden:
Analgetika, Spasmolytika und Prokinetika (ADAMS et al. 1984). Da meist jedoch nicht nur ein
Wirkungsmechanismus vorliegt, bzw. auch Nebenwirkungen bestehen, kann der Ubergang
der Gruppen fliefend sein. Um ein Pferd mit paralytischem Ileus erfolgreich zu therapieren,
ist es notwendig, sich mit dem gesamten Wirkungsspektrum eines Pharmakons auseinander

ZUu setzen.

6.3.1. Analgetika

a,-Adrenoceptor-Agonisten

Durch Stimulation der zentralen o,-Adrenoceptoren wird eine Sedation hervorgerufen
(KITZMANN et al. 1984). Weiterhin kommt es durch die Ddmpfung des Sympathikotonus, im
ZNS zur Blutdrucksenkung und zur Bradykardie (STARKE 1998 b). Im Gastrointestinaltrakt
wird die glatte Muskulatur indirekt, liber die Hemmung cholinerger Neurone, durch a,-

Adrenoceptor-Agonisten relaxiert (W0o0OD 1987; YAMAMOTO et al. 1999; LESTER 2004).
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Xylazin (XYL)

XYL wird als Sedativum mit potenten analgetischen Eigenschaften bei Kolikern angewendet
(FREEMAN, 1999). In zahlreichen Studien wurde eine sehr gute viszerale Analgesie
nachgewiesen. Im Vergleich mit Opiaten und NSAIDs zeigte sich XYL als das am besten
wirksamste Analgetikum bei viszeralem Schmerz (KALPRAVIDH et al. 1984; LOWE 1978;
MUIR, ROBERTSON 1985; Pippi, LUMB 1979). Bei einer Dosis von 2,2 mg/kg KM i.m. wurde
eine Wirkungsdauer von 65 min (LOWE 1978) bis zu 4 Stunden (KALPRAVIDH et al. 1984)
erreicht.

Nach RUTKOWSKI et al. (1989) werden die guten analgetischen Eigenschaften von XYL iiber
die Inhibition der Motilitdt bzw. liber die Relaxation der betroffenen Darmabschnitte erreicht.
Studien tliber die Auswirkungen von XYL auf die Darmperistaltik beim Pferd zeigten, dass
schon geringere Dosen (0,5 mg/kg — 1,1 mg/kg KM) die propulsive Motilitdt im Bereich des
Duodenums (MERRITT et al. 1998), des distalen Jejunums (ADAMS et al. 1984; SASAKI et al.
2000), des Caecums (RosS et al. 1985a; SASAKI et al. 2000) und der Beckenflexur (ADAMS et
al. 1984) und des rechten, ventralen Colons (SASAKI et al. 2000) fiir bis zu 140 Minuten
inhibieren. Die Studie von SASAKI et al. (2000) deckt sich mit klinischen Erfahrungen
(EDWARD 1998; HANSON et al. 1996): der inhibitorische, d.h. auch analgetische Effekt wirkt
starker im Bereich des Dickdarms als im Bereich des Diinndarms. Weiterhin wird vermutet,
dass XYL bei der Entwicklung der postanisthetischen Entleerungsstorung des Caecums eine
Rolle spielt (Ross et al. 1985b).

Der wiederholte Einsatz von XYL kann demnach die physiologische gastrointestinale
Motilitét derart beeinflussen, dass ein aboraler Transport nicht mehr gewiéhrleistet ist (KOHN,
MuIR 1988). Beim Hund wurde durch XYL (1 mg/kg KM) die Darmpassagezeit von
Bariumsulfat um das 17fache verlingert (MCNEEL, HSu 1984). Bisher wurden die
Auswirkungen von XYL bei der Entstehung des equinen paralytischen Ileus nicht untersucht.
Ein Analgetikum mit motolititsinhibierenden Eigenschaften ist zur Schmerztherapie des
paralytischen Ileus nicht das Mittel der Wahl. Auch sind die kardiovaskuldren (Neben-)
Wirkungen von XYL, periphere Vasodilatation und Bradykardie, die zur Hypotension fiihren,

besonders bei hypovoldmischen Patienten nicht wiinschenswert.

Detomidin (DET)

Die Wirkungsweise entspricht der von XYL. 5 ug/kg DET i.v. bewirkten eine Analgesie von
ca. 13-14 Minuten, 20 ug/kg DET i.v. zeigten eine Wirkungsdauer von 45 Minuten. Bei
stairkerem abdominalen Schmerz ist jedoch eine Dosis von 20—40 ug/kg notwendig, um eine
ausreichende Analgesie hervorzurufen (LOWE, HILFIGER 1986).10-20 ug/kg fiihren bei den
meisten Pferden zu einer addquaten Sedation (CLARKE, TAYLOR 1986). Selbst eine niedrige
Dosis von DET (5 ug/kg) fiihrt bereits zum Ausbleiben der caecalen Kontraktionen (KOHN,
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MUIR 1988). Bei einem Vergleich der Wirkung von XYL und DET, 16ste DET eine stirkere
und verldngerte Inhibition der Motilitdt des Duodenums aus (MERRITT et al. 1988).

NSAIDs

Die wichtigste pharmakodynamische Wirkung der NSAIDs ist eine Hemmung der
Cyclooxygenase und damit der Prostaglandinsynthese. Sie wirken somit analgetisch,
antiphlogistisch und antipyretisch (GOLBS, SCHERKL 1996). Da Prostaglandine bei der
Pathogenese des paralytischen Ileus eine Rolle spielen (siehe Kap. 2.7.3.1.3.), kann die
Applikation von NSAIDs die Produktion von Entziindungsmediatoren verringern, die direkt
die glatte Muskelkontraktilitit inhibieren (HARDY, RAKESTRAW 2002).

Flunixin meglumin (FM)

In einer Studie an 118 Pferden mit Koliksymptomatik zeigte FM bei 68% eine analgetische
Wirkung. 0,5- 1,0 mg/kg FM i.v. filhrten zu einer viszeralen Analgesie fiir bis zu 8 h
(VERNIMB, HENNESSEY 1977). HIGGINS et al. (1986) berichten von einer 36-stiindigen
Wirkung bei einer Dosis von 1,1 mg/kg i.v. ADAMS et al. (1984) bezeichnen FM (1,1mg/kg)
als ein sehr effektives Analgetikum ohne negative Auswirkungen auf die Darmperistaltik. In
ihrer Studie beeintrichtigte die Applikation von FM weder die myoelektrische noch die
mechanische Aktivitdt in Jejunum und der Beckenflexur des Colons. FM (1,1 mg/kg i.v.)
antagonisierte signifikant den motilititsinhibierenden Effekt von Endotoxin auf Magen, sowie
auf Diinn- und Dickdarm, und zeigte besonders gute Wirkung bei der Blockade von
Endotoxin-induzierter Kreislaufdepression. FM reduzierte initial den Anstieg von Hamatokrit,
Plasmalaktat, Rektaltemperatur, Herz- und Atemfrequenz. Doch genau dies kann sich
problematisch in der Verlaufskontrolle einer Kolik herausstellen. Wichtige kardiovaskuldre
Parameter werden maskiert, es kann zu einem verspéteten chirurgischen Eingriff bei einem
Strangulationsileus kommen (KING, GERRING 1989). Niedrigere Dosen von FM (0,25 mg/kg)
lassen eine bessere Beurteilung der Vitalfunktionen zu (SEMRAD et al. 1987). Nach GRABNER
et al. (2004) setzt der Einsatz von FM eine exakte klinische Diagnose voraus und ist fiir eine

initiale Schmerztherapie bei Kolik nicht geeignet.

Phenylbutazon (PB)

4,4 mg/kg PB i.v. zeigten eine analgetische und antiphlogistische Wirkung von bis zu 48 h
(GERRING et al. 1981). PB hat einen stimulatorischen Effekt auf die normale Darmmotorik
(KING, GERRING 1989). VALK et al. (1998) hingegen konnten durch PB (4,4 mg/kg) keine
Wirkung auf die Magenentleerung bei gesunden Pferden feststellen. Eine Ubereinstimmung
findet sich jedoch in der Wirkung von PB auf die Endotoxin-induzierten Inhibition der
Magen-Darmmotilitdt: PB blockiert die verspitete Magenentleerung (VALK et al. 1998), und

antagonisiert signifikant die inhibierende Wirkung von Endotoxin auf die Magen-, Diinn- und
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Dickdarmmotorik (KING, GERRING 1989).Im Vergleich zu FM stellte sich hier PB als das
besser wirksamere Mittel im Magen-Darmtrakt dar, wihrend FM stirkere Wirksamkeit im
kardiovaskuldren System zeigte. KING und GERRING (1989) betrachten PB als das Mittel der
Wabhl bei akuter Koliksymptomatik, da es trotz guter Antagonisierung der Endotoxin-
Wirkung auf den Verdauungstrakt, eine gute Beurteilung der Kreislaufsituation zulidsst.
GRABNER et al. (2004) hingegen lehnen den Einsatz von PB wegen potenziell hoher toxischer

Auswirkungen beim Koliker ab.

Metamizol (Dipyron, MET)

MET wird sehr hdufig als viszerales Analgetikum bei Pferden eingesetzt, obwohl die
Effizienz des Pharmakons fraglich ist (LOWE, 1978).

In einer Studie wurde die analgetische und spasmolytische Wirksamkeit an Ponys mit einer
experimentell erzeugten Caecumtympanie getestet: bei nur 2 von 5 Tieren konnte eine gute
viszerale Analgesie erzielt werden (25 mg/kg MET i.v.), die 50 Minuten andauerte. In
Kombination mit Butylscopolamin (0,2 mg/kg i.v.) wurde eine bessere analgetische Wirkung
erzeugt: alle Tiere zeigten eine Schmerzlinderung fiir 20 — 50 Minuten (ROELVINK et al.
1991). Die Applikation von MET beeinflusst weder die mechanische, noch die elektrische
Aktivitdt von Jejunum und Colon (LOWE et al. 1980), und auch ADAMS et al. (1984) konnten
keine Wirkung auf die physiologische Magen-Darmmotilitét feststellen. Auch GRAY und
YANO (1975) zeigten in ihrer In Vitro- Studie an Darmpréparationen von Hund, Katze,
Kaninchen, Ratte und Meerschweinchen, dass MET keinen Einfluss auf die spontane
Motilitdt hat. Sie konnten aber eine Antagonisierung des Bradykinin-induzierten
Darmspasmus feststellen. Auch nach UNGEMACH (2007) ist MET neben FM das einzige in
der Kolikbehandlung eingesetzte Analgetikum, dass keinen hemmenden Effekt auf die
Darmperistaltik ausiibt. Durch eine Hemmung der Schmerziibertragung im Riickenmark
besitzt MET gute analgetische Wirkung bei leichten bis miBigen viszeralen Schmerzen mit

konsekutiver spasmolytischer Wirkung (UNGEMACH 2007).

6.3.2. Spasmolytika

Parasympatholytika

Durch ihre Affinitit zu Muscarinrezeptoren, sind diese Substanzen kompetitive Antagonisten
gegen freigesetztes Acetylcholin. Sie entfalten ihre Wirkung nur dort, wo sie Acetylcholin
verdrangen kdnnen (STARKE, 1998a).

Atropin (AT)
ADAMS et al. (1984) betrachten den Gebrauch von AT in der Kolikbehandlung beim Pferd als
grundsétzlich kontraindiziert. Nach der Applikation von AT (0,044mg/kg) konnten 30 min
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lang keine Darmgerdusche auskultiert werden, 30% der gesunden Ponys entwickelten
Koliksymptome (DUCHARME, FUBINI 1983). 0,125 mg/kg AT fiihrten zu einer verldngerten
Darmpassage bei klinisch gesunden Ponys (ROBERTS, ARGENZIO 1986). ADAMS et al. (1984)
zeigten in ihrer elektromechanischen Studie eine signifikante Reduktion der entstehenden
Aktionspotentiale und der mechanischen Aktivitdt von Jejunum und der Beckenflexur des
Colons durch die Verabreichung von 0,044 mg/kg AT. Sie vermuten auch, dass AT indirekt
durch Herabsetzung des Parasympathikotonus eine Erhéhung des Sphinktertonus hervorrufen
kann. AT eignet sich nicht als Spasmolytikum in der Koliktherapie bei Pferden (DUCHARME,
FUBINI 1983).

N-Butylscopolamin (BUS)

In einem balloon-induzierten Kolikmodell wurde der spasmolytische Effekt von BUS
getestet: bei 6 von 8 Ponys konnte eine Spasmolyse durch 0,3 mg/kg BUS erreicht werden
(BOATWRIGHT et al. 1996). In einem dhnlichen Modell hingegen, wurde durch 0,2 mg/kg
BUS keine signifikante viszerale Analgesie erzielt. Lediglich durch eine Kombination mit
MET konnte die analgetische Wirkung verbessert werden. Die Applikation von BUS und
BUS in Kombination mit MET fiihrte zum Ausleiben der caecalen Kontraktionen fiir 20, bzw.
24 min (ROELVINK et al. 1991). GERHARDS et al. (1992) konnten durch die Gabe von 0,36
mg/kg BUS in der ersten darauffolgenden Stunde eine Verminderung des Chymusflusses
feststellen, danach stellte sich jedoch ein kompensatorisch hoherer Chymusflufl ein. Auch
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Darmentleerungen. Ebenso in der Studie von
DAVIES und GERRING (1983) fiihrte eine Kombination von 0,3 mg/kg BUS mit 40 mg/kg
MET zu einer verminderten Anzahl von Darmentleerungen. Die Kombination der beiden
Medikamente bewirkt eine verminderte Peristaltik durch eine Reduktion der Anzahl
produktiver Kontraktionen, ohne jedoch die myoelektrische Aktivitit des Darms zu
beeinflussen. Es kommt zu einem verminderten Darmtonus. Da der Fliissigkeitstransport
jedoch weitgehend unverédndert bleibt, gehen DAVIES und GERRING (1983) davon aus, dass
der Ingestafluss passiv durchs Darmlumen stattfindet. Aus diesem Grund erachten die
Autoren den Einsatz dieser Medikamente bei Obstipationskoliken fiir sinnvoll. Weiterhin
wird durch die Gabe von BUS die rektale Untersuchung erleichtert, da es zu einer Relaxation
des Rektums fiihrt (MURRAY 2004).

6.3.3. Prokinetika

6.3.3.1.Parasympathomimetika

Substanzen, die zu einer Stimulation cholinerger Rezeptoren fiihren, werden als

Parasympathomimetika bezeichnet. Da die muscarinartigen Rezeptoren eine hdohere
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Empfindlichkeit aufweisen, als die nicotinartigen, stehen die muscarinartigen Wirkungen im
Vordergrund. Erst bei Uberdosierung fiihren die Parasympathomimetika auch zu nicotinergen
Wirkungen (LOSCHER 1996).

Da vermutlich ein verminderter Parasympathikotonus in der Pathogenese des paralytischen
Ileus eine Rolle spielt, werden Parasympathomimetika zur Pharmakotherapie eingesetzt
(RAKESTRAW 1998).

Direkt wirkende Parasvmpathomimetika

Agonisten an cholinergen Rezeptoren werden als direkt wirkende Parasympathomimetika
bezeichnet (LOSCHER, 1996).

Bethanechol (BET)

BET ist ein synthetischer Muscarinrezeptor - Agonist, der nicht durch die Cholinesterase
abgebaut wird und somit eine lingere Wirkungsdauer als Acetylcholin aufweist (LESTER
2004). Eine Stimulation der Muscarinrezeptoren fithrt zur Kontraktion der glatten
Muskelzellen im Gastrointestinaltrakt (RAKESTRAW 1998).

BET (0,025 mg/kg s.c.) steigert die Kontraktilitit des Magens bei gesunden Pferden
(THOMSON et al. 1994). Die gleiche Dosis BET beschleunigt die Entleerung von fliissigen und
festen Bestandteilen aus dem Magen gesunder Pferde (RINGGER et al. 1996) und 16st im
Bereich des Ileums einen MMC der Phase 3 aus (LESTER et al. 1998). Auch im Bereich des
Caecums fiihrt BET zu einer beschleunigten Entleerung; diese war begleitet von einer
Verstiarkung und auch einer verldngerten Dauer der Kontraktionen in Caecum und rechter
ventraler Colonlage (MURRAY 2004).

Die Nebenwirkungen von BET ergeben sich aus einem verstidrkten Parasympathikotonus:
abdominale Kridmpfe, Diarrhoe, Salivation und verstirkter Magensekretion (HARDY,
RAKESTRAW 2002). Bei einer Dosis von 0,025 mg/kg BET s.c. zeigten die Pferde jedoch
lediglich eine verstirkte Salivation, keine Koliksymptome oder Unruhe wurden ausgeldst
(RINGGER et al. 1996).

GERRING und HUNT (1986) stellen die Effektivitdt von BET in ihrer Studie mit experimentell
induzierter, gastrointestinaler Motilitdtsstorung beim Pferd in Frage. Aufgrund der
prokinetischen Wirkung bei gesunden Pferden und auch einem erfolgreichen Einsatz von BET
bei Ileuspatienten in der Praxis, unterstiitzt RAKESTRAW (2002) die Anwendung von BET bei
bestimmten Motilitdtsstorungen, wie paralytischem Ileus und Caecumobstipation. Er gibt eine

Dosierung von 0,025mg/kg BET 1i.v. oder s.c., alle 4 bis 6 h an.

Indirekt wirkende Parasympathomimetika

Die Wirkung der indirekt wirkenden Parasympathomimetika beruht auf der Hemmung der

Cholinsterasen und fithren damit zu einer Erh6hung der endogenen Konzentration von
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Acetylcholin, was einer Tonuszunahme des parasympathischen Systems entspricht (LOSCHER
1996).

Neostigmin (NEO)

NEO gehort zur Gruppe der reversiblen Cholinesteraseinhibitoren (LOSCHER 1996). Nach
DAvis (1980) fiihrt es auch zur direkten Stimulation cholinerger Rezeptoren.

In einer Studie an gesunden Pferden fiihrte NEO zu einer signifikanten Verzogerung der
Magenentleerung (ADAMS, MACHARG 1985). Wihrend ADAMS et al. (1984) keine Zunahme
der propulsiven Motilitét des Jejunums durch die Gabe von NEO beobachten konnten, zeigten
PARKS und STick (1986) und PARKS et al. (1989) am Jejunum anidsthesierter Ponys, dass
NEO am gedehnten und entspannten Diinndarm zur gesteigerten Motilitdt und zu einer
vermehrten Sauerstoffaufnahme in ruhende und aktive glatte Muskelzellen fiihrt. Bei der
sonographischen Untersuchung der Pars descendens des Duodenums stellten UHLIG und
SCHUSSER (2002) fest, dass NEO zwar eine signifikante Steigerung der Peristaltik hervorruft,
diese jedoch krampfartig und wenig propulsiv erschien. GERHARDS et al. (1992) konnten
durch 0,015 mg/kg NEO i.v. eine signifikante Steigerung des Chymusflusses im Jejunum
bewirken. In der Beckenflexur des Colons kam es durch 0,022 mg/kg NEO i.v. zur Zunahme
der propulsiven Motilitdt (ADAMS et al. 1984, RUTKOWSKI et al. 1989). Da die Applikation
von NEO in beiden Studien regelmifBig zur Defdkation fiihrte, vermuten RUTKOWSKI et al.
(1989), dass NEO auch zur Steigerung der Propulsion im kleinen Colon und im Rektum fiihrt.
LESTER et al. (1998) konnten durch 0,025 mg/kg NEO s.c. eine Zunahme der myoelektrischen
Aktivitdt in Caecum und Colon mit starken Muskelkontraktionen induzieren, die zu einer
schnelleren Entleerung des Blinddarms fiihrten.

Eine Dosis von 0,022 mg/kg kann hdufig abdominale Krampfe mit Koliksymptomatik
auslosen (ADAMS et al. 1984; RAKESTRAW 2001). GERHARDS et al. (1992) konnten bei einer
geringeren Dosierung (0,015mg/kg) bei 50% der Pferde einen Anstieg der Atem- und
Herzfrequenz und Schwitzen feststellen.

Der Einsatz von NEO in der Praxis wird kontrovers diskutiert. HUSKAMP (1982) setzt NEO
routinemifig in der postoperativen Behandlung bei laparotomierten Pferden ein. Andere
Autoren machen eine NEO-Medikation von der Lokalisation der gastrointestinalen
Motilitdtsstorung abhingig und halten NEO fiir ein effektives Pharmakon zur Therapie von
Motilititsstorungen im groffen Colon (RAKESTRAW 2003) bzw. im gesamten Dickdarm
(BAXTER 1992). Bei Dysfunktionen des Diinndarms stellen beide die Effektivitidt von NEO in
Frage. GRABNER (2008) setzt NEO in geringen Dosen (0,0045 bis 0,009 mg/kg) in
Kombination mit MET bei retrograden Tympanien des Colons hinter einer Obstipation ein.
Auch HARDY und RAKESTRAW (2002) halten den Einsatz von NEO bei Motilitdtsstorungen
im Bereich des groBlen Colons mit der Akkumulation von Gas und Fliissigkeit fiir sinnvoll. Da

NEO jedoch starke Kontraktionen des Dickdarms hervorruft, kann die eine bereits
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angegriffene Darmwand eines obstipierten Darmabschnittes stark geschddigt werden (HARDY,
RAKESTRAW 2002). LESTER et al. (1998) setzten deshalb NEO nur zur Forderung der
Peristaltik in Caecum und Colon ein, wenn Obstipationen und starker Meteorismus
ausgeschlossen werden kann. Der Einsatz von NEO kann das Risiko einer spontanen
Caecumruptur bei starker Aufgasung des Blinddarms erh6éhen (RoSs et al. 1985).

ADAMS und MACHARG (1985) und HUNT et al. (1986) sprechen sich gegen eine
Neostigmintherapie aus. DART und HODGSON (1998) sehen den Einsatz von NEO bei
paralytischem Ileus sogar als kontraindiziert. Auch GERHARDS et al. (1992) erachten NEO zur
Therapie des paralytischen Ileus als ungeeignet, da bei paralytischen Darmldhmungen bereits
grof3e Fliissigkeitsmengen im Darmlumen vorhanden sind und NEO die Fliissigkeitssekretion

weiter verstarkt.

6.3.3.2. Sympatholytika

Ein erhohter Sympathikotonus spielt vermutlich in der Pathogenese des paralytischen Ileus
eine entscheidende Rolle (siehe Kap. 2.7.3.1.2.). Dies spricht fiir den Einsatz von

sympatholytisch wirksamen Substanzen (GERRING, HUNT 1986, RAKESTRAW 1998).

nicht-selektive a-Antagonisten

Acepromazin (ACE)

Die Effektivitit von ACE in der Therapie des paralytischen Ileus basiert bislang
ausschlieBlich auf klinischen Erfahrungen: in einer Dosis von 0,01 mg/kg i.m. alle 4 h
mindert ACE die Symptomatik des postoperativen Ileus bei Pferden mit
Diinndarmproblematik (HARDY, RAKESTRAW 2002; RAKESTRAW 2003). DAVIES und
GERRING (1983) untersuchten in ihrer Studie an gesunden Ponys die Auswirkungen von ACE
auf die Motilitdt des Diinndarms. Obwohl die Applikation von ACE (0,04 mg/kg) durch eine
Herabsetzung des Schrittmacherpotentials zu einer Verminderung der myoelektrischen
Aktivitét fiihrte, wurde das Volumen des aboralen Ingesta-Transports signifikant erhoht. Die
Autoren erkldren dies durch eine Verminderung des tubuldren Widerstandes, da durch die
spasmolytische Wirkung eine VergroBerung des Darmlumens hervorgerufen wird. Da die
Studie jedoch an klinisch gesunden Ponys durchgefiihrt wurde, ist die Wirksamkeit bei
Ileuspatienten daraus nicht abzusehen. Die interessante Frage, ob ACE die adrenerge
Hyperaktivitdt blockieren kann, bleibt offen.

Da ACE eine nicht-selektiver a-Antagonist ist, wird durch die Blockade der a.;-Rezeptoren
eine periphere Vasodilatation und damit eine Hypotension hervorgerufen. ACE kann demnach
nur bei gut hydrierten Patienten angewendet werden (HARDY, RAKESTRAW 2002;
RAKESTRAW 2003). Einige Kliniker betrachten ACE aufgrund dieser vasodilatatorischen
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Wirkung als effektive postoperative Medikation, da dadurch das Risiko einer Hufrehe-
Erkrankung gesenkt werden kann (VAN HOOGMOED 2003).

o-Antagonisten

Yohimbin (YOH)

YOH ist ein kompetitiver, selektiver a,-Antagonist und hat demnach nicht die unerwiinschte
hypotensive Wirkung an den peripheren o;-Rezeptoren wie das nicht-selektive ACE (HARDY,
RAKESTRAW 2002; VAN HOOGMOED 2003).

In ihrer Studie an klinisch gesunden Ponys zeigten LESTER et al. (1998), dass YOH (0,075
mg/kg i.v. iber 10 min) eine signifikante Wirkung auf die intestinale myoelektrische Aktivitét
ausiibt: es fiihrte zum vermehrten Auftreten von Aktionspotentialen besonders im Bereich der
glatten Muskulatur des Ileums. Eine mildere und etwas verzogerte Reaktion wurde in Caecum
und Colon beobachtet. EADES und MOORE (1993) zeigten, dass 0,075 mg/kg YOH (langsam
1.v.) die suppressive Wirkung von Endotoxin auf die mechanische Aktivitdt und den Blutfluf3
von Caecum und Colon beseitigen konnte. Auch bei dem von GERRING und HUNT (1986)
experimentell herbeigefiihrten Ileusmodell zeigte YOH (0,15 mg/kg i.v.) allein, oder in
Kombination mit BET, einen prokinetischen Effekt auf den Diinndarm. Die
Wiederherstellung der unterbrochenen Synchronisation von Magen und Duodenum wurde
durch YOH jedoch nicht erreicht.

Obwohl der Einsatz von YOH anhand dieser Studien sinnvoll erscheint, wird es sehr selten in
der Therapie des PI eingesetzt. Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass es bislang keine klinischen
Studien tiber den Einsatz von YOH als prokinetisch wiksames Therapeutikum gibt (MURRAY
2004).

6.3.3.3. Serotonin(5-HT)rezeptor-Agonisten

Metoclopramid und Cisaprid sind Agonisten an 5-HT4- und kompetitive Antagonisten an 5-
HT;-Rezeptoren, die beide im Darmnervensystem lokalisiert sind. Die Stimulation der 5-HT4-
Rezeptoren fiihrt zu einer gesteigerten Freisetzung von Acetylcholin und damit zur Zunahme
des Tonus der glatten Muskulatur. Die Bedeutung der 5-HTs3-Rezeptoren fiir die
gastrointestinale Motorik ist bisher unklar (KILBINGER 1998).

(Zur Verteilung der 5-HT-Rezetoren im equinen Gastrointestinaltrakt siehe auch Kap.
2422)

Metoclopramid (MCP)
Neben der agonistischen Wirkung an 5-HT-Rezeptoren wirkt MCP als Dopamin- und o.,-
Adreno-Antagonist (ALIBI, MCCALLUM 1983; DOWLING 1995; HALL, WASHABAU 1997;
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HARDY, RAKESTRAW 2002; KOHN, MUIR 1988; LESTER 2004; RAKESTRAW 2002, 2003). Alle
drei Wirkungsmechanismen konnten moglicherweise eine propulsive Motilitdt bewirken
(RAKESTRAW 2002). GERRING und HUNT (1986) vermuten, dass die prokinetische Wirkung
von MCP beim Pferd vorwiegend durch die Inhibition von Dopaminrezeptoren verursacht
wird. Diese Autoren schreiben der dopaminergen Hyperaktivitét eine zentrale Rolle in der
Pathogenese des paralytischen Ileus zu.

Da MCP die Blut-Hirn-Schranke passiert, zeigen sich die antagonistischen Effekte nicht nur
an peripheren, sondern auch an zentralen Dopaminrezeptoren: es konnen extrapyramidale
Nebenwirkungen, wie Aufregung, Aggression, Muskelspasmen und Schwitzen auftreten
(DOWLING 1995; LESTER 2004; RAKESTRAW 2002). Bei anderen Spezies bewirkt der zentrale
Dopaminantagonismus den antiemetischen Effekt (DOWLING 1995).

MCP stimuliert und koordiniert die Aktivitit des Osophagus, des Magens, des Pylorus und
des Duodenums. Es steigert den Tonus des distalen Sphinkters des Osophagus und stimuliert
die Magenmotorik, wihrend Pylorus und Duodenum relaxiert werden. Dies beschleunigt die
Magenentleerung (DOWLING 1995). In einer Studie an gesunden Ponys stimulierte MCP (0,25
mg/kg/h) die Magenentleerung und die Diinndarmaktivitit. Die Wirkung auf das Ileum war
dabei stéirker als auf das Jejunum. Es waren keine Effekte auf Caecum und Colon festzustellen
(HUNT, GERRING 1986). MCP beschleunigte die Entleerung von Fliissigkeit aus dem Magen
gesunder Ponys (DOHERTY et al. 1998). SOJKA et al. (1988) zeigten in ihrer Messung der
myoelektrischen Aktivitdt am equinen Jejunum und der Beckenflexur des Colons, dass MCP
wirkungslos auf die Motilitdt dieser Darmabschnitte ist. Die Wirkung von MCP ist vermutlich
auf Magen und proximales Duodenum limitiert (GUILFORD 1990; SOJKA et al.1988). Auch bei
der sonographischen Untersuchung der Peristaltik des Duodenums erhdhte MCP (0,75 mg/kg
s.c.) die Zahl der peristaltischen Wellen. Die Motilitdt war durchschniirend und propulsiv. Es
wurde jedoch keine Aktivititssteigerung von Caecum und rechter dorsaler Colonlage
nachgewiesen (UHLIG, SCHUSSER 2002). SNYDER et al. (2000) testeten den prokinetschen
Effekt von MCP an isolierten physiologischen und tiberdehnten Darmabschnitten. Dabei
steigerte MCP in beiden Fillen die Motilitdt in Magen, Duodenum und Jejunum. Die
proximalen Abschnitte reagierten jedoch bereits bei geringeren Dosierungen. Und auch eine
weitere In-Vitro-Studie bestétigte die motilitdtsfordernde Wirkung von MCP auf den equinen
Darm, wobei wiederum die proximalen Teile des Gastrointestinaltraktes, Magen und
Duodenum die groBte Sensibilitdt zeigten (NIETO et al. 2000).

In ithrem Versuch an Ponys mit experimentell herbeigefiihrtem paralytischen Ileus, kommen
GERRING und HUNT (1986) zu der Schlussfolgerung, dass MCP effektiver als alle anderen
Pharmaka dazu beitrdgt, die physiologische gastrointestinale Koordination wieder
herzustellen. Sie betonen aber auch, dass eine propulsive Motilitit durch MCP nur im
proximalen Magendarmtrakt erzeugt werden kann und eine Kombination mit anderen
Prokinetika (evtl. Cholinomimetika) erforderlich ist. DART et al. (1996) fiihrten eine klinische
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Studie tiber die Wirksamkeit von MCP in der Therapie des paralytischen Ileus beim Pferd
durch. Sie stellten ebenfalls die positiven Effekte von MCP auf die kontinuierliche
Magenentleerung und Diinndarmentleerung fest und empfehlen den Einsatz von MCP zur
Priavention und Therapie des paralytischen Ileus. Auch HUNT et al. (1986) und RAKESTRAW
(1998, 2002) unterstiitzen den Einsatz von MCP in der Therapie des paralytischen Ileus.

Wie oben bereits erwihnt, passiert MCP die Blut-Hirn-Schranke und kann extrapyramidale
Nebenwirkungen am ZNS hervorrufen. LESTER (2004) sieht dies als Begriindung fiir die
schlechte Akzeptanz von MCP beim Pferd in der Praxis. GERRING und HUNT (1986) konnten
bei einer Dosierung von 0,5 mg/kg/h MCP, verabreicht in einer 30-miniitigen
Dauertropfinfusion in einzelnen Fillen zentralnervose Nebenwirkungen feststellen. Eine
klinische Studie ergab, dass die beste Darreichungsform von MCP eine kontinuierliche
Dauertropfinfusion mit 0,04 mg/kg/h MCP ist. Diese Dosis fiithrte signifikant zur Reduktion
von Volumen und Dauer des gastrointestinalen Reflux ohne zentralnervose Nebenwirkungen

auszuldsen (DART et al. 1996).

Cisaprid (CIS)

Neben der indirekten Wirkung auf die glatte Muskulatur iiber die Stimulation der 5-HTjy-
Rezeptoren, hat CIS auch einen direkten Effekt iiber die Steigerung des Ca®"-Einstroms in die
glatte Muskelzelle (SCHUURKES, VAN NUETEN 1987). Es fiihrt weiterhin zur Zunahme der
Motilin-Konzentration und zu einer verminderten Produktion von Substanz P (KOOP et al.
1986). Im Gegensatz zu MCP ist CIS kein Dopaminantagonist, passiert nicht die Blut-Hirn-
Schranke und fiihrt demnach auch nicht zu zentralnervosen Nebenwirkungen (PARADIS,
1999). CIS hat keinen Einfluss auf die gastrointestinale Sekretion (KING, GERRING 1988).
Wihrend die Wirkung von MCP vorwiegend auf den proximalen Gastrointestinaltrakt
beschrinkt ist, reicht der prokinetische Effekt von CIS vom gastrodsophagealen Sphinkter bis
zum Colon descendens (WASHABAU, HALL 1995). In einer Studie von KING und GERRING
(1988b) an gesunden Ponys rief die Applikation von CIS gesteigerte Kontraktionsaktivitét in
Magen und Jejunum hervor. Dabei wurde eine signifikante Zunahme der ISA (irregular
spiking activity) am Jejunum beobachtet, die laut BUENO et al. (1975) am wichtigsten fiir den
aboralen Transport der Ingesta ist. CIS verstirkt somit die fiir den Ingestafluss wichtigste
Phase im Diinndarm. Die jejunale Motorik fand dabei in Koordination mit den
Magenkontraktionen statt. Weiterhin wurde die elektrische und kontraktile Aktivitét im linken
dorsalen und kleinen Colon gesteigert. Wéahrend die Reaktion in Magen und Jejunum
dosisabhingig (0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg und 0,25 mg/kg) anstieg, war die mittlere Dosis im
Colon am effektivsten. RUCKEBUSCH und ROGER (1988) untersuchten den prokinetischen
Effekt von CIS am Ubergang Ileum, Caecum und Colon. 0,1 mg/kg CIS riefen dabei
progressive Kontraktionen im gesamten Caecum hervor, ausgehend vom Blindarmkdrper bis

zur Basis caeci und uber das Ostium caeco-colicum hin zum rechten ventralen Colon. Nach 4
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bis 5 Minuten konnten auch in Ileum und Colon verstirkte Kontraktionen gemessen werden.
Auch die In-Vitro-Studie von SNYDER et al. (2000) am isolierten equinen Jejunum zeigte,
dass CIS die Motilitét im mittleren Jejunum steigert.

Die Studie von VALK et al. (1998) zeigte zwar, dass CIS keinen Einfluss auf die
Magenentleerung gesunder Pferde hat, eine Vorbehandlung mit CIS konnte jedoch die durch
Endotoxin verursachte verzogerte Magenentleerung blockieren. Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu den klinischen Studien von GERRING et al. (1991) und VAN DER VELDEN und
KLEIN (1993), die postulieren, dass CIS bei Endotoxin-bedingtem Ileus geringere
Wirksamkeit hat. GERRING et al. (1991) empfehlen in solchen Féllen eine Vorbehandlung mit
NSAIDs. Die frithe Applikation von Phenylbutazon ist hierbei der Gabe von Flunixin
meglumin vorzuziehen (KING und GERRING 1989).

GERRING und KING (1989) untersuchten die Wirkung von CIS bei Ponys mit experimentell
induziertem paralytischen Ileus und an klinischen Féllen, die aufgrund von Kolik
laparotomiert werden mussten: in beiden Féllen erwies sich CIS (0,1 mg/kg i.m.) sicher und
effektiv in der Prophylaxe des postoperativen bzw. paralytischen Ileus. In einer weiteren
klinischen Studie (GERRING et al. 1991) war der Einsatz von CIS (0,1 mg/kg i.m.) in 70% der
Fille prophylaktisch wirksam und ein postoperativer Ileus konnte verhindert werden. Bei 17%
waren bereits vor der ersten Applikation von CIS gute Darmgerdusche festzustellen, und bei
7% der Patienten war CIS wirkungslos. Diese Pferde starben aufgrund eines
Endotoxinschocks oder Peritonitis. Die Autoren gingen demnach davon aus, dass CIS bei
Endotoxin-bedingtem Ileus keine Wirkung hat (s.0.). VAN DER VELDEN und KLEIN (1993)
tiberpriiften die Wirksamkeit von CIS an 70 klinischen Féllen, die aufgrund von
Diinndarmproblematik operiert werden mussten: im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe
reduzierte CIS die Prdvalenz von postoperativem Ileus und die postoperative
Behandlungsdauer. Auch De GEEST et al. (1991) setzten CIS erfolgreich in der Prophylaxe
des postoperativen Ileus bei klinischen Patienten ein. Sie konnten durch CIS eine signifikant
verbesserte Behandlung erzielen, besonders wenn die Kolik aufgrund von pathologischen
Verdnderungen am Diinndarm hervorgerufen wurde.

Die Anwendung von CIS fiihrt nur gelegentlich zu geringgradigen Nebenwirkungen. Es
wurden selten milde Koliksymptome (GERRING und KING 1988b; RUCKEBUSCH und ROGER
1988) mit erhohter Herzfrequenz (GERRING und KING 1988b), verstidrkten Darmgerduschen
und vermehrter Defdkation (KING und GERRING 1988) festgestellt.

Problematisch erwies sich die Applikation von CIS, da in den USA CIS nur in Tablettenform
erhiltlich war. Die Bioverfligbarkeit war bei gesunden Pferden mit der oralen Gabe
ausreichend, jedoch konnte keine Effektivitét einer oralen Medikation bei Pferden mit grof3en
Mengen gastrojejunalem Reflux erzielt werden (PARADIS 1999). Zwar wurde auch mit der

rektalen Verabreichung von CIS kein therapeutischer Serumspiegel erreicht, die Autoren
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beschrieben jedoch eine Methode zur Herstellung einer parenteralen Form aus den Propulsid-
Tabletten (CABLE et al. 1998).

Da beim Menschen die Applikation von CIS gravierende Nebenwirkungen auf die
Herzfunktion mit paroxysmalem Kammerflattern ausldste, wurde CIS in den USA und

schlieBlich auch in Europa vom Markt genommen (MURRAY 2004).

6.3.3.4. Dopaminrezeptor-Antagonisten

Domperidon (DOM)

DOM ist ein selektiver, peripherer D,-Antagonist, der nur schwer die Blut-Hirn-Schranke
passiert und deshalb auch nur sehr selten zentrale unerwiinschte Wirkungen hervorruft
(ForTH, RUMMEL 1998; PETZINGER 1996).

Bisher wurde der prokinetische Effekt von DOM nur wenig untersucht, jedoch setzten
GERRING und KING (1989) das Pharmakon erfolgreich in einem paralytischen Ileusmodell bei
Ponys ein. Dabei reduzierte DOM (0,2 mg/kg bid i.v.) effektiv die postoperative Periode, in
der die Magendarmtdtigkeit und die Zeit der Darmpassage wieder physiologische Werte
erreichten effektiv. Da die Wirkung von DOM ausschlieBlich auf die peripheren
Dopaminrezeptoren beschrédnkt ist, sehen die Autoren hiermit ihre Vermutung bestitigt, dass
die dopaminerge Hyperaktivitit den wichtigsten Punkt in der Pathogenese des paralytischen
Ileus darstellt. DOM wirkt ausschlieBlich im Bereich des Magens und des proximalen
Duodenums. Auch hierin sehen GERRING und KING (1989) eine Bestdtigung ihrer Hypothese,
die besagt, dass der Verlust der gastroduodenalen Koordination die Hauptursache fiir den
Verlust der propulsiven Motilitit ist. Die Beeintrachtigung der Motorik des Dickdarms ergibt
sich demnach sekundir aus der fehlenden Koordination der proximalen Darmabschnitte
(BROLIN, REDELL 1985; GERRING, KING 1989). GERRING und KING (1989) sehen in der
Wirksamkeit von DOM einen mdglichen Beweis fiir die Existenz von inhibierenden
Dopaminrezeptoren im gastroduodenalen Bereich, die einen hemmenden Einfluss auf
cholinerge Interneurone ausiiben (GERRING, KING, OOMS 1989).

Um jedoch einen sicheren und effektiven Einsatz von DOM in der Praxis zu gewéhrleisten

sind weitere Untersuchungen zu diesem Pharmakon notwendig (DART, HODGSON 1998).

6.3.3.5. Motilinrezeptor-Agonisten

Erythromycin (ERO)

ERO ist ein makrozyklisches Lakton-Antibiotikum. Sein prokinetischer Effekt auf den
Gastrointestinaltrakt wird einerseits durch die Wirkung als direkter Motilinrezeptor-Agonist
(KONIG et al. 2001, 2002), andererseits durch die Bindung an Serotonin(5-HT)-Rezeptoren

eine Freisetzung von Acetylcholin aus dem enteralen Nervensystem hervorgerufen (LESTER
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2004; PEETERS 1993; RAKESTRAW 2002, 2003; REYNOLDS, PUTMAN 1992). KONIG et al.
(2002) wiesen in ihrer In Vitro-Studie an equinen Darmsegmenten die Bindung von ERO an
Motilinrezeptoren in Duodenum, Jejunum, Caecum und groflem Colon nach. Die hochste
Dichte an Motilinrezeptoren konnte beim Pferd im Duodenum nachgewiesen werden werden
(KONIG et al. 2001).

(Zur genauen Verteilung der Motilin- und 5-HT-Rezetoren im equinen Gastrointestinaltrakt
siehe auch Kap. 2.4.2.2.)

Die prokinetische Wirksamkeit von ERO scheint stark dosisabhidngig zu sein:
Untersuchungen in der Humanmedizin zeigten, dass geringere Dosen eine weitaus hohere
Effizienz als hohere haben (SARNA et al. 1991). Auch beim Pferd fiihrten 0,1 oder 1 mg/kg
ERO i.v. signifikant zur beschleunigten Entleerung von Feststoffen aus dem Magen gesunder
Pferde (RINGGER et al. 1996), wohingegen die erforderliche antibakteriell-wirksame Dosis
von 5 mg/kg i.v. auf die Magenentleerung wirkungslos erschien (DOHERTY et al. 1998).
Dosierungen iiber 10 mg/kg unterbrechen nach HARDY und RAKESTRAW (2002) die
propulsive Darmtétigkeit. Nach RINGGER et al. (1996) betrdgt die erforderliche Dosis von
ERO zur Stimulation der gastrointestinalen Motorik bei 1/50 der antimikrobiell wirksamen
Dosis.

Neben der stimulierenden Wirkung auf die Magenentleerung, konnte durch die Applikation
von 1 mg/kg ERO bei gesunden Pferden eine verstdrkte Kontraktilitit auch in Diinndarm und
Caecum erzeugt werden (LESTER et al. 1998b). Eine Studie iiber den Einfluss von ERO beim
Pferd in der postoperativen Phase zeigte, dass ERO (0,5 mg/kg) eine Steigerung der
myoelektrischen Aktivitdt in I[leum, Caecum und Colon hervorruft. Dabei war eine gesteigerte
Aktivitdt im Bereich des Ileums nur in direkten postoperativen Phase, d.h. bis 24 h post OP
nachzuweisen, wihrend das Caecum erst in der Genesungsphase, d.h. 24 h post OP bis 8
Tagen post OP auf die Applikation von ERO positiv reagierte. Die Beckenflexur des Colons
zeigte in beiden postoperativen Phasen eine gesteigerte myoelektrische Aktivitdt (ROUSSEL et
al. 2000). NIETO et al. (2000a) untersuchten den Einfluss von ERO auf den equinen
Gastrointestinaltrakt in vitro. ERO fiihrte zur Kontraktion der Zirkuldrmuskulatur des
mittleren Jejunums und der Lingsmuskulatur des Pylorus, wihrend es die Zirkuldrmuskulatur
des Pylorus durch die Ausschiittung von NO und VIP inhibierte. Nach RAKESTRAW (2001)
vermag diese Wirkungskombination die gastroduodenale Koordination wiederherzustellen.
Obwohl bisher keine experimentellen Daten iiber den Einfluss von ERO auf die Blinddarm-
Entleerung unter klinischen Bedingungen vorliegen, beflirwortet MURRAY (2004) aufgrund
positiver Erfahrungen in der Praxis den Einsatz von ERO (0,5 mg/kg i.v. alle 8 h) in der
Priavention und Therapie der Caecumobstipation.

Wiederholter Einsatz von ERO in hohen Dosierungen fiihrt zu einer verminderten Sensibilitét
der Motilinrezeptoren und damit zur Tachyphylaxie (HARDY, RAKESTRAW 2002; LESTER
2004; PARKMAN et al. 1995; PEETERS 1993). Weiterhin liegt eine Studie an Pferden aus
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Schweden vor, bei der die Applikation von niedrig dosiertem ERO clostridiale Enterocolitis
induzierte (GUSTAFSSON et al. 1997). Aus diesen Griinden sollte die Anwendung von ERO
gut Uiberwacht und eine Applikation iiber mehrere Tage vermieden werden (HARDY,
RAKESTRAW 2002; LESTER 2004).

6.3.3.6. Lokalanisthetika

Lidocain (LID)

LID wird in der Veterindrmedizin hiufig als Lokalandsthetikum eingesetzt. Nach effektivem
Einsatz in der Humanmedizin bei der Behandlung von POI (RIMBACK et al. 1990), wird es
auch in der Therapie von POI und proximaler Enteritis (PE) beim Pferd eingesetzt (DART,
HODGSON 1998; MALONE et al. 2006).

Folgende Wirkungsmechanismen rufen durch die systemischen Applikation von LID einen
prokinetischen Effekt auf die gastrointestinale Motorik hervor:

* Reduktion der Konzentration von zirkulierenden Katecholaminen durch
sympathoadrenale Inhibition;

e Suppression der Aktivitit des primdren afferenten Neurons, welches fiir die
reflektorische Inhibition der Darmaktivitit verantwortlich ist;

* direkte Stimulation der glatten Muskulatur;

* Antiphlogistische Wirkung im Bereich der Darmwand durch Hemmung der
Prostaglandinsynthese, Inhibition der Granulozytenmigration und der Bildung von
freien Radikalen;

* Signifikante Verminderung der Schmerzwahrnehmung durch die Unterdriickung der
Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotentialen in myelinierten und
unmyelinierten Nervenfasern (RIMBACK et al. 1990).

Weiterhin sind diese analgetischen Eigenschaften von LID von Vorteil, da sie den Einsatz
anderer Analgetika, welche die gastrointestinale Aktivitdt negativ beeinflussen, vermindern
oder gar vollkommen ersetzen konnen (HARDY, RAKESTRAW 2002).

NIETO et al. (2000) fiihrten eine In Vitro-Studie an isolierten Muskelfasern des Pferdes durch.
Die Inkubation mit LID steigerte die Kontraktilitit der Zirkuldrmuskulatur des proximalen
Duodenums und hatte minimalen prokinetischen Effekt auf das mittlere Jejunum. BRINCEAU
et al. (2002) untersuchten die Wirkung von LID in einer klinischen Studie an 28 Pferden, die
aufgrund intestinaler Problematik operiert werden mussten, intra operationem und 24 h post
op. Die Initialdosis betrug 0,65 mg/kg LID 2% i.v. intra op, gefolgt von einem zweiten Bolus
von 1,3 mg/kg kurz nach der Aufwachphase, dem sich eine 24-stiindige Infusion von 1 % LID
(0,05 mg/kg/h) anschloss. Das Ergebnis zeigte, dass LID einen wiinschenswerten Effekt auf
die Ausdehnung des Jejunums und die Akkumulation peritonealer Fliissigkeit hat. Da in

dieser Studie jedoch wenige Pferde mit Diinndarmproblematik (29 %) beteiligt waren und nur
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2 Pferde einen POI entwickelten, kann hieraus keine Schlussfolgerung tiber die Wirksamkeit
von LID in der Therapie des paralytischen Ileus gezogen werden. Erst kiirzlich wurde eine
doppel-blind kontrollierte Studie an 32 Pferden mit der Diagnose POI oder PE durchgefiihrt
(MALONE et al. 2006). Die Initialdosis betrug hier 1,3 mg/kg LID i.v. als Bolus, gefolgt von
einer LID-Infusion (0,05 mg/kg/h) liber 24 h. 65 % der mit LID behandelten Pferde zeigten
nach 30 h keinen jejunogastralen Reflux mehr. Der Prozentsatz der Kontrollgruppe betrug
hierin nur 27 %. Zusammenfassend konnte durch die Behandlung mit LID eine kiirzere
Aufenthaltsdauer der iliberlebenden Pferde in der Klinik erreicht werden. Intravends
appliziertes LID verbesserte signifikant die Therapie von Pferden mit jejunogastralem Reflux.
In beiden oben erwéhnten Studien kam es nur zu geringen reversiblen Nebenwirkungen: bei
BRINCEAU et al. (2002) entwickelte eines der Pferde Muskelzittern mit mittelgradiger Ataxie,
bei MALONE et al. (2006) zeigten 3 Pferde (18 %) Muskelzittern. Neben Muskelzittern und
Ataxie, kann die Applikation von LID zu Bradykardie und aufgrund der analgetischen
Eigenschaften zur verspiteten Diagnose von Hufrehe fiihren (MALONE et al. 1998).
Entwickelt sich aus dem Muskelzittern eine Ataxie, liegt ein Serumspiegel von 2,4 bis 2,6
mg/l vor, und die Dosis sollte bereits bei ersten Anzeichen von Muskelzittern reduziert
werden (MALONE et al. 1994). Da LID, wie Cimetidin und Metronidazol {iber das P-450-
System der Leber metabolisiert wird, kann durch eine simultane Applikation von
beispielsweise Cimetidin und LID, ein toxischer Serumspiegel von LID trotz korrekter
Dosierung erreicht werden (PARADIS 1999). Es sollte demnach niemals eine gleichzeitige
Applikation von LID mit Cimetidin oder Metronidazol erfolgen (RAKESTRAW 2002).

RAKESTRAW (2001) setzt LID prophylaktisch bei Pferden mit Diinndarmproblematik in der
postoperativen Phase ein. Auch bei proximaler Enteritis ist LID fiir ihn das Prokinetikum der
Wahl (RAKESTRAW 2003). Die Umfrage von VAN HOOGMOED et al. (2004) bei 58 Chirurgen
in 44 Pferdekliniken zeigte, dass LID das am hdufigsten angewandte Pharmakon in der
Therapie des PI ist. Die Dosierung und Dauer der Verabreichung waren bei den befragten

Klinikern nahezu identisch.
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C. Eigene Untersuchungen

1. Material

In der retrospektiven Studie wurde das Patientengut der Klinik fiir Pferde, Allgemeine
Chirurgie und Radiologie der Freien Universitdt Berlin in den Jahren von 2000 bis 2006
anhand der schriftlichen Aufzeichnungen in den Krankenakten untersucht. In diesen 7 Jahren
wurden 1134 Pferde mit der Diagnose Kolik stationér untersucht und behandelt. In der Regel
wurden die Patienten von niedergelassenen Tierdrzten vorbehandelt und schlieBlich an die
Klinik fiir Pferde der FU Berlin iiberwiesen.

Von diesen 1134 Kolikern wurden 886 (76,4%) konservativ und 250 (22,0%) chirurgisch
therapiert. Bei 18 Pferden (1,6%) wurde trotz tierdrztlicher Empfehlung von den Besitzern
keine OP-Erlaubnis erteilt.
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konse rvativ operiert ohne OP-Erlaubnis

Abb. 3: Behandlungsmethode aller stationar behandelten Kolikern

Diese 1134 stationdr aufgenommenen Koliker wurden hinsichtlich der Entwicklung eines
paralytischen Ileus untersucht. Die Diagnose ,,Paralytischer Ileus* wurde dann erteilt, wenn
innerhalb 24 Stunden nach Auftreten gastrojejunalen Refluxes die Menge des abgeheberten
Mageninhaltes mehr als 14 Liter, beziehungsweise eine einzelne Sondierung mehr als 5 Liter

betrug. Zwei Patienten erhielten die Diagnose ,Paralytischer Ileus®, obwohl keine
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Akkumulation von Fliissigkeit im Magen festgestellt werden konnte. Bei diesen beiden
Pferden konnten bei der rektalen Untersuchung mehrfach Diinndarmschlingen palpiert
werden und es konnten keine Darmgerdusche auskultiert werden. Von 1134 Kolikern

entwickelten demnach 50 (4,4%) einen paralytischen Ileus.

Aus den schriftlichen Dokumentationen der Ileuspatienten wurden folgende klinische bzw.
labordiagnostische Parameter beriicksichtigt, die im Untersuchungszeitraum regelmifig

erhoben wurden:

Anamnese:
Die Erhebung der Anamnese erfolgte meist wihrend der telefonischen Einweisung durch den
vorbehandelnden Tierarzt, oder auch schriftlich {liber einen kurzen Bericht. Hiervon waren
folgende Parameter fiir die Studie interessant:

- Kolikdauer vor Einlieferung in die Klinik

- Medikamentdse Vorbehandlung durch den einweisenden Tierarzt

Klinische Untersuchung bei Einlieferung in die Klinik:
- Signalement (Alter, Geschlecht, Rasse)
- Koliksymptome

- kapilldire Wiederfiillungszeit
- Maulschleimhautfarbe

- Atemfrequenz

- Pulsfrequenz

- Korperinnentemperatur

- Darmperistaltik

- Rektale Untersuchung

Diagnose:
Die exakte Diagnosestellung erfolgte bei den operierten Kolikern intra operationem, bei den

konservativ behandelten Kolikern aufgrund der rektalen Untersuchung, bzw. der Ergebnisse

der Magensondierung.

Magensondierung:

- Zeitpunkt des Auftretens von Reflux postoperativ
- Menge des Reflux innerhalb 24 h nach Auftreten der ersten positiven

Magensondierung
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Labordiagnostische FEingangsuntersuchung:
- Héamatokrit

- Plasma-Gesamtprotein

- Basenexzel}

Operationsbefunde:

Bei den operativ behandelten Ileuspatienten wurden zusitzlich Befunde wéhrend der
Laparotomie festgehalten:
- makroskopische pathologische Verdnderungen des Darms

- Resektion veranderter Darmabschnitte

Verabreichung von Prokinetika:

Von der medikamentdsen prokinetischen Behandlung der Ileuspatienten konnte festgehalten
werden:

- Wirkstoff

- Applikationsart

- Dosierung

- Applikationsdauer

Sonstige fiir die Studie bedeutsame Parameter waren:

- Kotabsatz p. op.

- Aufenthaltsdauer in der Klinik
- Behandlungsart

- Letalitét

Unter den 50 ausgewéhlten Patienten befanden sich 38 (76%) Warmbliiter, 6 (12%) Traber, 5
(10%) Ponys und ein (2%) Vollbliiter. Das Alter der 25 (50%) Wallache, 19 (38%) Stuten und
6 (12%) Hengste lag zwischen 2 und 35 Jahren, wobei das Durchschnittsalter 10,01+6,095
Jahre betrug.

2. Methodik

Bei den 50 an paralytischem Ileus erkrankten Pferden wurden im Zeitraum zwischen
Erstuntersuchung und Entlassung 6 (12%) konservativ und 44 (88%) chirurgisch behandelt.
Aus der Gruppe der chirurgisch versorgten Pferde wurde der postoperative Ileus bei 28
Pferden (56%) konservativ, bei 16 Pferden (32%) operativ, d.h. durch ein- oder auch

mehrmalige Relaparotomie therapiert.
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Je nach Behandlungsart wurden die 50 Patienten in 3 Untergruppen eingeteilt:

Untergruppe 1: 6 nichtoperierte Pferde, die einen paralytischen Ileus entwickelt haben
Untergruppe 2: 28 Pferde mit postoperativem Ileus, die konservativ therapiert wurden

Untergruppe 3: 16 Pferde mit postoperativem Ileus, die relaparotomiert wurden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte iiber das Statistikprogramm SPSS fiir
Windows®, Version 11 der Firma SPSS Inc. Die einzelnen numerischen Parameter wurden
als Medianwerte mit den Perzentilen bei 25% und 75% sowie gelegentlich auch als
arithmetisches Mittel + Standardabweichung angegeben.

Zur graphischen Darstellung der numerischen Daten wurde der Boxplot gewihlt, um einen
Eindruck iiber Zentrum, Streuung, Symmetrie und Schiefe der einzelnen Wertauspragungen

der Variablen zu erhalten.

* Extremwert

O Ausreiler

gréfter beobachteter Wert, der
kein Ausreiler ist

75. Perzentil

Median

25. Perzentil

kleinster beobachteter Wert, der
kein Ausreiler ist

Ausreiler

Extremwert

Abb. 4: Schema des Boxplots
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50% der vorkommenden Werte liegen innerhalb des grauen Kastens. Die Entfernung von
Ausreiflern zum grauen Kasten betrdgt zwischen dem 1,5fachen und dem Dreifachen der
Boxhohe, Extremwerte liegen dagegen mehr als das Dreifache der Boxhohe iiber dem 75%-
Perzentil bzw. unter dem 25%-Perzentil. In der Grafik werden Ausreier durch Kreise und

Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet.

Aufgrund der geringen Anzahl von Féllen beschrinkte sich die statistische Auswertung der
Ergebnisse der Untergruppe 1 lediglich auf die deskriptive Statistik und eine genaue
Falldarstellung der 6 Patienten dieser Untergruppe.

Um den Vergleich zwischen den Untergruppen 2 und 3 zu ermdglichen, wurden
Untersuchungsergebnisse gewdhlt, die zu einem &hnlichen Zeitpunkt stattgefunden haben
(Einganguntersuchung, Operationsbefunde, Untersuchungen post operationem). Fiir die
Darstellung der Gruppenunterschiede fiir quantitative Parameter wurde der Median bestimmt
und der nichtparametrische U-Test fiir unverbundene Stichproben nach Mann-Whitney

verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit 0,05 festgelegt.

Der Zusammenhang zwischen Parametern wurde mit Hilfe des Korrelationskoeftizienten nach

Spearman-Rho bestimmt.

Fiir die Untergruppen 2 und 3 wurden weiterhin die Letalitdtsraten bestimmt und

Letalitdtsaspekte hinsichtlich der unterschiedlichen Parameter dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Anamnese

3.1.1. Kolikdauer vor Einlieferung in die Klinik
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Abb. 5: Krankheitsdauer vor Einlieferung in die Klinik in Stunden

Die konservativ behandelten Ileuspatienten waren vor Einlieferung in die Klinik zwischen 2
und maximal 84 Stunden (nicht in der Abbildung dargestellt) erkrankt, der Median lag bei 7
Stunden. Die mehrfach operierten Pferde (Untergruppe 3) wurden nach einer Krankheitsdauer
von 2 bis maximal 20 Stunden eingeliefert. Der Median in dieser Untergruppe betrug 6,5
Stunden. Eine grofere Spannweite zeigten die Werte der einfach operierten Ileuspatienten
(Untergruppe 2): sie variierten von 3 bis maximal 48 Stunden, der Median lag hier bei 8
Stunden.

Der Vergleich der Untergruppen 2 und 3 zeigten keinen Unterschied hinsichtlich der
Krankheitsdauer vor Einlieferung.
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3.1.2. Medikamentose Vorbehandlung durch den einweisenden Tierarzt

Tab. 1: Ubersicht iiber die medikamentése Vorbehandlung der Hauptgruppe

Eingesetzte Pharmaka Haufigkeit | Prozent
keine medikamentdse Vorbehandlung 18 36,0
N-Butylscopolamin 21 42,0
N-Butylscopolamin,
1 2,0
Metamizol
Metamizol,
1 2,0
Flunixin meglumin
Metamizol 3 6,0
N-Butylscopolamin, Flunixin meglumin 2 4.0
Metamizol, Dexamethason 1 2,0
Metamizol,
1 2,0
Atropin
Metamizol, Prednisolon 1 2,0
N-Butylscopolamin, Metamizol, Dexamethason 1 2,0
N-Butylscopolamin, Metamizol, ) ”0
Flunixin meglumin ‘
Gesamt 50 100,0

18 (36%) Ileuspatienten erhielten vor Einweisung in die Klinik keine medikamentdse
Behandlung. Das am héufigsten verabreichte Pharmakon war N-Butylscopolamin mit 21
(42%) behandelten Patienten, gefolgt von Metamizol, das alleine oder in Kombination mit
anderen Pharmaka 10 Pferden (20%) appliziert wurde. Eine Kombination aus N-
Butylscopolamin und Flunixin meglumin wurde 2 Pferden (4%) verabreicht. Mit allen

anderen angegebenen Kombinationen wurde jeweils nur einem Pferd behandelt.
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3.2. Diagnose

3.2.1. Betroffener Abschnitt des Gastrointestinaltraktes
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Abb. 6: Lokalisation der Primé&rerkrankung

Der am héufigsten betroffene Darmabschnitt aller Ileuspatienten (n=50) war mit 56% (28
Pferde) der Diinndarm. Bei 38% (19 Pferde) lag die Primérerkrankung im Bereich des

Dickdarms. 3 Pferde (6%) zeigten Primérerkrankungen an Dick- und Diinndarm.

In der Untergruppe 1 war der am héaufigsten betroffene Darmabschnitt der Dickdarm: das
Colon ascendens war bei 66,7% (4 Fille) erkrankt. Der Diinndarm, genauer das Jejunum, war
bei 33,3% (2 Fille) betroffen.

Im Gegensatz hierzu standen die Untergruppen 2 und 3. Hier war am hiufigsten (Untergruppe
2: 60,7% und Untergruppe 3: 56,3%) die Lision im Bereich des Diinndarms zu finden: Bei
Untergruppe 2 war dies bei 16 Pferden (57,1%) das Jejunum, bei einem Pferd (3,6%) das
Ileum.

In der Untergruppe 3 war die Verdnderung bei 8 Fillen (50,0%) im Bereich des Jejunums und

ebenfalls bei einem Fall (6,3%) im Bereich des Ileums zu finden.
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Der Dickdarm, im besonderen das Colon ascendens war in der Untergruppe 2 bei 9 Pferden
(32,1%), in der Untergruppe 3 bei 6 Pferden (37,5%) betroffen. 2 Pferde (7,2%) aus der
Untergruppe 2 hatten Verdnderungen an zwei Lokalisationen: eines an Colon ascendens und

Ileum, eines an Colon ascendens und Jejunum. Auch aus der Untergruppe 3 zeigte ein Pferd

(6,3%) pathologische Veridnderungen an den beiden Darmabschnitten Colon ascendens und

Jejunum.

3.2.2. Primire Diagnose

Tab. 2: Diagnosen der Untergruppe 1 nach rektaler Untersuchung und Magensondierung

Darmabschnitt Diagnose Haufigkeit | Prozent
Erkrankungen des Colons Obstipatio coli ascendentis 4 66,7
Erkrankungen des Jejunums proximale Jejunitis 2 33,3
Gesamt 6 100,0
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Bei 4 Pferden (66,7%) der Untergruppe 1 wurde durch rektale Untersuchung eine Obstipation

des Colon ascendens diagnostiziert. 2 Pferde (33,3%) litten an proximaler Jejunitis. Dies

wurde anhand des Rektalbefundes und des Ergebnisses der Magensondierung festgestellt.

Tab. 3: Operationsdiagnosen der Untergruppen 2 und 3

Untergruppe 2 Untergruppe 3 Untergruppe 2 + 3
Darmabschnitt Diagnose
n=28 n=18 n=44
Verlagerungen
Dislocatio coli ascendentis 2(7,1%) 1(6,3%) 3 (6,8%)
des Colons
Dislocatio coli ascendentis,
1(3,6%) - 1(2,3%)
Obstipatio ilei
Dislocatio coli ascendentis,
1(3,6%) 1(6,3%) 2 (4,5%)
proximale Jejunitis
Hernia spatii renolienalis 3(10,7%) - 3 (6,8%)
Torsio coli 2(7,1%) 5 (31,3%) 7 (15,9%)
Obstipationen Obstipatio coli ascendentis 2 (6,7%) - 2 (4,5%)
Obstipatio ilei 1(3,6%) 1(6,3%) 2 (4,5%)
Verlagerungen
Hernia foraminis omentalis 4 (14,3% ) 1(6,3%) 5 (11,4%)
des Jejunums
Hernia inguinalis 2(7,1%) 3(18,8%) 5 (11,4%)
Volvulus nodosus jejuni 3(10,7%) 2 (12,5%) 5 (11,4%)
Volvulus nodosus jejuni, Torsio
coli m. Obturationsileus 1(3,6%) - 1(2,3%)
durch Sand
Invaginatio jejuni - 1(6,3%) 1(2,3%)
Verschiedene
Lipoma pendulans 2(7,1%) 1(6,3%) 3 (6,8%)
Ursachen
Strictura jejuni 1(3,3%) - 1(2,3%)
prox. Jejunitis 1(3,6%) - 1(2,3%)
Strangulatio jejuni
1(3,6%) - 1(2,3%)
durch Tumor
Parascaridose 1(3,6%) - 1(2,3%)
Gesamt 28 (100,0%) 18 (100,0%) 44 (100,0%)
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Bei den Patienten mit postoperativem Ileus (Untergruppe 2 und 3) wurden die Diagnosen
intra operationem gestellt. Betrachtet man die beiden Gruppen zusammen, wurde am
héufigsten mit 15,9% eine Torsio coli festgestellt (7 Pferde), gefolgt von der Hernia foraminis
omentalis und des Volvulus nodosus jejuni mit je 13,% (6 Pferde). Bei 5 Pferden (11,%)
wurde eine Hernia inguinalis diagnostiziert. Dies waren zwei Wallache, bei denen die Hernie
nach der Kastration auftrat und drei Hengste. Als Ursache der Kolik konnten bei je 3 Pferden
(6,8%) eine Dislocatio coli ascendentis, eine Hernia spatii renolienalis, sowie ein pendelndes
Lipom festgestellt werden. Bei 4 Pferden lag eine Obstipation vor, jeweils 2 Pferde (4,5%)
hatten eine Ileumobstipation, bzw. eine Obstipation des groflen Colons. Eine Invaginatio
jejuni, eine Strictura jejuni, eine Parascaridose, sowie eine Strangulation des Jejunums durch
einen Tumor wurden bei je einem Patienten (2,3%) diagnostiziert. Bei 3 Pferden wurden zwei
Diagnosen gestellt: einmal Dislocatio coli ascendentis mit Ileumobstipation, einmal eine
Dislocatio coli ascendentis mit proximaler Jejunitis und einmal eine Volvulus nodosus jejuni
mit einer Torsio coli, wobei zusitzlich ein Obturationsileus durch Sand festgestellt werden
konnte (je 2,3%).

Betrachtet man die einzelnen Untergruppen, war die hdufigste Ursache in Untergruppe 2 mit
14,3% die Hernia foraminis omentalis, bei Untergruppe 3 hingegen die Torsio coli mit 31,3%.

Weiteres ist der Tabelle 3 zu entnehmen.
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3.3. Magensondierung

3.3.1. Refluxmenge
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Abb. 8: Refluxmenge innerhalb 24 h nach der ersten positiven Magensondierung

In Untergruppe 1 lag die Menge des Reflux, der innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
ersten positiven Sondierung abgehebert werden konnte bei einem Median von 16,5 Litern
Fliissigkeit. Die Werte reichten in dieser Gruppe von 8 bis maximal 30 Liter. Der Median der
Untergruppe 3 liegt mit 16,0 1 im dhnlichen Bereich. Die Werte reichten von minimal 5 bis
maximal 54 1. Mehr Reflux konnte bei Untergruppe 2 innerhalb der ersten 24 Stunden
abgehebert werden: der Median betrug hier 23,5 1. Die Fliissigkeitsmengen variierten von 5
bis maximal 100 1. Zwei Pferde aus dieser Untergruppe zeigten keinen Reflux.

Der Gruppenvergleich zwischen Untergruppe 2 und 3 konnten jedoch keinen Unterschied

hinsichtlich der Refluxmenge in den ersten 24 Stunden nach Auftreten feststellen.
3.4.2. Zeitpunkt der ersten positiven Magensondierung

Der Median der Untergruppe 2 liegt mit 9,5 h p. op. unter dem Median der Untergruppe 3 mit
11,5 h p. op. Die Werte der Untergruppe 2 variierten stdrker: von 1,5 h bis maximal 48 h. Bei
einem Patienten dieser Untergruppe (Ausreier) konnte erst nach 456 h, d.h. 19 Tage p. op.
Reflux abgehebert werden. In der Untergruppe 3 lag der Zeitpunkt der ersten positiven
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Magensondierung p. op. zwischen 1,5 und maximal 72 h. Beim Gruppenvergleich konnte kein

Unterschied im Zeitpunkt der ersten positiven Magensondierung festgestellt werden.
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Abb. 9: Zeitpunkt der ersten positiven postoperativen Magensondierung post OP

Aus Untergruppe 2 entwickelten demnach 73,1% (19 Pferde) einen Frith- und 26,9% (7
Pferde) einen Spatileus. In Untergruppe 3 konnten sogar 81,3% (13 Pferde) dem Friihileus

und nur 28,7% (drei Pferde) dem Spétileus zugeordnet werden.

3.4. Labordiagnostische Untersuchungen

3.4.1. Himatokrit

Bei allen Pferden der Hauptgruppe wurde der Hdmatokrit des vendsen Blutes wéhrend der
Eingangsuntersuchung bestimmt.

Der Median der Hamatokritwerte der ausschlieBlich konservativ therapierten Ileuspatienten
(Untergruppe 1) betrug 0,415. Die Werte reichten von 0,34 bis 0,52. Die einfach operierten
Pferde (Untergruppe 2) hatten Hamatokritwerte von 0,26 bis 0,64 und zeigten damit die
grofite Spannweite der Werte. Thr Median lag bei 0,39. Die Hamatokritwerte der mehrfach
operierten Ileuspatienten (Untergruppe 3) variierten von 0,32 bis maximal 0,48, der Median
betrug 0,38.

Ein Vergleich zwischen Untergruppe 2 und 3 zeigte keinen Unterschied.
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Abb. 10: Hamatokritwerte der labordiagnostischen Eingangsuntersuchung aufgeteilt hinsichtlich der
Untergruppen-Zugehdrigkeit

Abb. 11: Hamatokritwerte und Krankheitsdauer der Untergruppen
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Aus den Abbildungen 4 und 9 geht hervor, dass die Werte der singulédr operierten Koliker
(Untergruppe 2) in den Parametern Krankheitsdauer vor Einlieferung in die Klinik, sowie
Héamatokritwerte der Eingangsuntersuchung im Vergleich zu den anderen beiden
Untergruppen eine groBBere Spannweite aufweisen. Wie die Abbildung 10 verdeutlicht, stehen
die Parameter in keinem direkten Zusammenhang.

Es wird jedoch sichtbar, dass 9 Patienten aus der Untergruppe 2 diese grole Spannweite

hervorrufen.
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Abb. 12: Hamatokritwerte der labordiagnostischen Eingangsuntersuchung aufgeteilt hinsichtlich der
Rassezugehorigkeit

Betrachtet man die Hdmatokritwerte hinsichtlich der Rassezugehorigkeit, erhédlt man folgende
Gruppen: Die Werte schwererer Rassen und Ponys (n = 7) lagen zwischen 0,27 und maximal
0,39, der durchschnittliche Hamatokrit bei 0,35 = 0,0513, und damit weit niedriger als der
Mittelwert der Traber und Vollbliiter (n = 7), der bei 0,4271 = 0,0752 lag. Die
Héamatokritwerte der edleren Rassen variierten von 0,34 bis 0,52. Mit 0,4031 = 0,0820 liegt
der Hamatokrit der Warmbliiter (n = 35) zwischen den beiden. Die Werte reichen von 0,26 bis

0,52, zwei Ausreiller waren bei 0,62 und 0,64 zu verzeichnen.
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3.4.2. Plasmagesamtprotein
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Abb. 13: Plasmagesamtprotein der labordiagnostischen Eingangsuntersuchung der Untergruppen

Nur ein Gesamtproteinwert der konservativ therapierten Ileuspatienten liegt mit 73 g/l im
Referenzbereich, vier der Werte liegen tliber 78 g/, ein Wert liegt unter 55 g/l bei 52 g/l. Der
Median betrdgt dementsprechend 79 g/l. Die einfach operierten Koliker (Untergruppe 2)
haben einen Median von 68 g/l. Die Werte variieren von 40 bis 85 g/l. Der Median der
mehrfach operierten Patienten (Untergruppe 3) liegt etwas niedriger bei 64,5 g/l. Hier reichen
die Werte von 50 bis maximal 79 g/I.

Der Vergleich der beiden Untergruppen 2 und 3 zeigt keinen Unterschied hinsichtlich dieses
Parameters.

3.4.3. Himatokrit und Plasmagesamtprotein

Die Darstellung der Hamatokritwerte in Bezug auf die Plasmaproteinwerte der einzelnen
Patienten, wie auch die Uberpriifung der Korrelation nach Spearman-Rho mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,454 zeigt eine geringe Korrelation der Werte. Die Korrelation
ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant.

Auffillig sind auch vier Patienten der einfach operierten Ileuspatienten.
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Abb. 14: Darstellung der Hamatokritwerte in Korrelation auf das Plasmagesamtprotein

3.4.4. Basenexzess
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Abb. 15: Basenexzesswerte der labordiagnostischen Eingangsuntersuchung der Untergruppen
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Bei der Eingangsuntersuchung wurde eine Blutgasanalyse des vendsen Blutes durchgefiihrt.
Dabei wurde der pH-, pCO2-, der HCO3-Wert und der Basenexzess bestimmt, um den
Sduren-Basen-Haushalt beurteilen zu konnen.

Die Basenexzesswerte der konservativ behandelten Ileuspatienten variierten von —5,1 bis +4,2
mmol/l, der Median lag bei —0,75 mmol/l. Die einfach operierten Pferde hatten
Basenexzesswerte zwischen —8,4 und +6,3 mmol/l und einen Median von +0,10 mmol/l. Die
Werte der mehrfach operierten Pferde lagen zwischen —8,9 und +4,2 mmol/l. Thr Median
betrug —0,550 mmol/l.

Ein Vergleich der Untergruppen 2 und 3 zeigten keinen Unterschied hinsichtlich der

Basenexzesswerte.
3.5. Operationsbefunde in den Untergruppen 2 und 3
3.5.1. Operationsdauer

Leider konnte die exakte Operationsdauer der ersten Operation bei nur 17 Patienten der

Untergruppe 2, und 7 Patienten der Untergruppe 3 ermittelt werden.
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Abb. 16: Operationsdauer

Der Median der Operationsdauer beider Untergruppen betrégt 142,5 Minuten. In Untergruppe
2 reichte die Dauer der Operation von 60 bis maximal 220 Minuten. Der Mittelwert lag bei
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130,6 min = 50,8. Bei Untergruppe 3 dauerte die Operation im Mittel 145 min + 39,7. Die
Werte variierten zwischen 90 und maximal 200 Minuten.

3.5.2. Makroskopische Beurteilung des Darms
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Abb. 17: Makroskopische Beurteilung des Darms i. op.

In Untergruppe 2 zeigte die makroskopische Beurteilung des Darms i. op. bei 92,86% eine
pathologische Verdnderung. Die zwei Pferde (7,14%), bei denen der Darm als makroskopisch
unverdndert beurteilt wurde, litten an einer Dislocatio coli ascendentis und an proximaler
Enteritis. In Untergruppe 3 war der Darm bei allen Pferden makroskopisch pathologisch
verdndert.

Die Beurteilung des betroffenen Darmabschnittes in den Operationsberichten umfasst
folgende pathologisch-anatomische Verinderungen: Odematisierung, Dilatation, Hyperimie,
himorrhagische Infarzierung, petechiale Blutungen, Zyanose, fibrindse Auflagerungen,

Obstipation, Atonie, Hypertrophie, Nekrose und Adhésionen mit anderen Darmteilen.
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3.5.3. Operative Eingriffe

Tab. 4: Operative Eingriffe bei Pferden der Untergruppen 2 und 3

Untergruppe 2 +
Untergruppe 2 Untergruppe 3
Gruppe 3
n=28 n=14
n=44
keine
Enterotomie 20 (71,4%) 11 (85,71%) 31 (70,5%)
durchgefihrt
Resectio jejuni 6 (21,4%) 4 (25,0%) 10 (22,7%)
Colon-Enterotomie 2(7,1%) 1(6,3%) 3 (6,8%)
Gesamt 28 (100,0%) 14 (100,0%) 44 (100,0%)

Bei 70,5% der operierten Pferde wurde der Darm im Falle einer pathologischen
Lageverdanderung reponiert, aber es wurde keine Resektion bzw. Enterotomie durchgefiihrt.

Bei 10 Pferden (22,7%) wurde eine Resectio jejuni vorgenommen.

Tab. 5: Darstellung der durchgefiihrten Operationstechnik mit der entsprechenden Diagnose

Primare Diagnose Operationstechnik
Resectio jejuni Colon-Enterotomie
Dislocatio coli ascendentis - 1
Hernia inguinalis 1 -
Hernia inguinalis nach Kastration 1 -
Invaginatio jejuni 1 -
Jejunumstrangulation durch Tumor 1 -
Lipoma pendulans 2 -
Obstipatio coli ascendentis - 1
Strictura jejuni 1 -
Volvulus nodosus jejuni 3 -
Volvulus nodosus jejuni, Torsio coli m.

Obturationsileus d. Sand ] 1
10 3

Der zu resezierende Darmabschnitt wurde in den Operationsberichten als hdmorraghisch

infarziert bis nekrotisch bezeichnet. Die Lénge des zu resezierenden Jejunum-Abschnittes lag
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zwischen 8 cm und maximal 400 cm. Das Jejunum wurde durchweg durch eine End-zu-End-
Anastomose verbunden. Bei 3 Pferden (6,8%) war eine Colon-Enterotomie infolge einer
Dislokation der linken ventralen Colonlage, einer hochgradigen Obstipation im Bereich der
Colonampulle und eines durch Sandakkumulation verursachten Obturationsileus mit Torsio

coli angezeigt.

3.6. Postoperative Befunde der Untergruppen 2 und 3

3.6.1. Postoperative Komplikationen

Bei 26 Pferden (59,1%) der Untergruppen 2 und 3 konnte entweder schon wahrend der
Operation oder in der postoperativen Phase eine Peritonitis diagnostiziert werden. 2 dieser
Pferde litten zusétzlich an Typhlocolitis, 5 an einer Wundheilungsstorung an der

Laparotomiewunde.

Tab. 6: Postoperative Komplikationen

Untergruppen 2 +3 Untergruppe 2 Untergruppe 3
keine Komplikationen 14 (31,8%) 11 (39,3%) 3 (18,7%)
Peritonitis 19 (43,2%) 10 (35,7%) 9 (56,3%)
Peritonitis, Wundheilungsstérung
5 (11,4%) 3 (10,7%) 2 (12,4%)
Laparotomiewunde
Peritonitis, Typhlocolitis 2 (4,5%) 1 (3,6%) 1(6,3%)
Wundheilungsstérung
2 (4,5%) 2(7,1%) -
Laparotomiewunde
Thrombophlebitis 1(2,3%) 1(3,6%) -
Thrombophlebitis,
Wundheilungstérung 1(2,3%) - 1(6,3%)
Laparotomiewunde
Gesamt 44 (100%) 28 (100%) 16 (100%)

Unter den 18 Pferden (40,9%), die keine Peritonitis entwickelten, litten zwei Pferde
postoperativ an einer Thrombophlebitis und drei Pferde zeigten eine Wundheilungsstérung an

der Laparotomiewunde.
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3.6.2. Erster Kotabsatz p. op.

Tab. 7: Angaben Uber Kotabsatz in den ersten 24 h p. op.

Untergruppe 2 Untergruppe 3 Untergruppe 2 + 3
Gruppe
n=28 n=16 n=44
Giltig kein Kotabsatz 11 (39,3%) 8 (50%) 19 (43,2%)
Kotabsatz 17 (60,7%) 8 (50%) 25 (56,8%)
Gesamt 28 (100%) 16 (100%) 44 (100%)

43,2% der Pferde aus den Untergruppen 2 und 3 setzten in den ersten 24 Stunden p. op.
keinen Kot ab, wahrend 56,8% Kotabsatz zeigten.

3.7. Pharmakotherapie mit Prokinetika

3.7.1. Verwendete Pharmaka

Tab. 8: Ubersicht (iber die applizierten Prokinetika

Pharmakon, Alle lleuspatienten | Untergruppe 1 | Untergruppe 2 | Untergruppe 3
bzw. Kombination n =50 n=6 n=28 n=16
Neostigmin 3 (6%) 1(16,7%) 1(3,6%) 1(6,25%)
Metoclopramid 5 (10%) 2 (33,3%) 2(7,1%) 1(6,25%)
Lidocain, Neostigmin 1(2%) - 1(3,6%) -
Metoclopramid, Neostigmin 20 (40%) 3 (50,0%) 10 (35,7%) 7 (43,75%)
Metoclopramid, Lidocain 2 (4%) - 2 (7,1%) -
Metoclopramid, Lidocain, Neostigmin 19 (38%) - 12 (42,9%) 7 (43,75%)
Gesamt 50 (100%) 6 (100,0%) | 28 (100,0%) | 16 (100,0%)

Es kamen drei unterschiedliche Prokinetika zum Einsatz. Wéhrend Neostigmin und
Metoclopramid auch als einziges Medikament eingesetzt wurden, wurde Lidocain nur in
Kombination mit einem oder auch beiden dieser Pharmaka verwendet. Die allen
Ileuspatienten am héufigsten verabreichte Kombination war Metoclopramid und Neostigmin
mit 40% (20 Pferde), gefolgt von der Kombination Metoclopramid, Lidocain und Neostigmin,
die 19 Pferden (38%) appliziert wurde. Eine Kombination von Metoclopramid und Lidocain,

wie auch Metoclopramid als einzig eingesetztes Prokinetikum erhielten 10% der Patienten
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(n=5). Neostigmin allein wurde an 6% der Ileuspatienten (n=3) verabreicht. Bei nur einem

Pferd (2%) wurde Lidocain mit Neostigmin kombiniert.

3.7.2. Applikationsmethode

Metoclopramid (MCP) wurde am haufigsten, bei 26 Patienten (56,5%), s.c. und i.v. appliziert.
Dabei wurde zuerst ein Bolus von 50 oder 100 mg MCP s.c. injiziert, und anschlieend 50
oder 100 mg in 3- 10 1 Ringerldsung per Dauertropfinfusion (DTI) verabreicht. Die Dauer der
Infusion variierte dabei zwischen 30 min und 3 h. Bei 5 Pferden (10,9%) wurde der initiale
Bolus von 50 oder 100 mg i.m. injiziert, und anschlieend wiederum 50 oder 100 mg per DTI
gegeben. 23,9% (11 Pferde) erhielten MCP ausschlieBlich s.c., 5,5% (3 Pferde) ausschlieBlich

1.v. und nur 2,2% (ein Pferd) ausschlieBlich intramuskulér.

Tab. 9: Angewandte Applikationsmethode

Pharmakon Apngglt(:gggs- Met%clzozresamid Ne:s;tig;nin Lri"dgc1azi3n
S.C., i.v. 26 (56,5%)
i.m., i.v. 5(10,9%)
i.m. 1(2,2%) 5(12,9%)
s.C. 11 (23,9%) 34 (87,1%)
i.v. 3 (5,5%) 22 (100%)
Gesamt 46 (100%) 39 (100%) 22 (100%)

Neostigmin wurde bei 39 der Pferde (87,1%) s.c. und bei nur 4 Pferden (12,9%) i.m.
verabreicht.
Lidocain wurde bei 22 Pferden ausschlieBlich i.v. injiziert. In den meisten Fillen wurde

Lidocain in 3-8 1 Ringerldsung per Dauertropfinfusion verabreicht.

3.7.3. Dosierungsfrequenz und Anwendungsdauer

Metoclopramid (MCP)

MCP wurde alleine, oder in Kombination mit einem oder auch beiden der eingesetzten
Prokinetika, an 46 Pferde der Hauptgruppe in der postoperativen Phase verabreicht. Nur 2
Pferde erhielten MCP wihrend der Operation. Ein Pferd bekam 0,09 mg/kg MCP, das andere
0,18 mg/kg MCP. Der Mittelwert der Dosierung des postoperativ verabreichten MCPs betrug
0,10 mg/kg + 0,037. Maximal wurde eine Dosis von 0,18 mg/kg injiziert. Im Mittel wurde
MCP dreimal téglich am ersten Tag p. op. verabreicht, maximal wurde MCP 12-mal téglich
appliziert. Die langste Behandlungsdauer betrug 5 Tage.
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Neostigmin (NEO)

NEO wurde, alleine oder in Kombination, ausschlielich in der postoperativen Phase an 31
Ileuspatienten verabreicht. Die mittlere Dosierung lag bei 0,007 mg/kg = 0,002. Der Median
der Frequenz der tdglichen Applikationen betrug 3-mal tiglich, maximal wurde NEO 12-mal
pro Tag appliziert. Die mittlere Behandlungsdauer war 1,3 Tage + 0,83, die lingste 3 Tage.

Lidocain (LID)

18 Patienten erhielten LID, alleine oder in Kombination mit anderen Prokinetika in der
postoperativen Phase, lediglich 4 Pferde erhielten LID intra operationem. Die Dosierung i. op.
war mit einem Mittelwert von 1,27 mg/kg + 0,441 deutlich hoher als das postoperativ
verabreichte LID, das im Mittel mit 0,67 mg/kg = 0,197 dosiert wurde. LID wurde
durchschnittlich zweimal téglich gegeben, die maximale Behandlungsfrequenz lag bei 12-mal
taglich. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 1,17 Tagen += 0,467. Die ldngste Therapie

erstreckte sich iiber 2 Tage.

3.8. Aufenthaltsdauer in der Klinik
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Abb. 18: Aufenthaltsdauer der geheilt entlassenen lleuspatienten in der Klinik
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Die 6 Patienten aus Untergruppe 1 konnten alle geheilt entlassen werden. Die
Aufenthaltsdauer variierte von 2 bis maximal 9 Tage, der Median lag bei 4,5 Tagen.

Die 10 Pferde aus der Untergruppe 2, die geheilt entlassen werden konnten, blieben im Mittel
23,9 Tage = 8,9, und damit bedeutend langer in der Klinik. Die friiheste Entlassung aus der
Klinik erfolgte in dieser Untergruppe nach 15 Tagen, die lingste Aufenthaltsdauer betrug 42
Tage.

In der Untergruppe 3 wurden 4 Pferde nach durchschnittlich 31,0 Tagen = 9,56 geheilt
entlassen. Ein Pferd dieser Untergruppe wurde bereits nach 17 Tagen entlassen, wihrend die
andern 3 Pferde einen 33-, 36-, bzw. 38-tdgigen Aufenthalt in der Klinik hatten.

3.9. Letalitit

3.9.1. Krankheitsausgang

Tab. 10: Ubersicht iber den Krankheitsausgang

Alle lleuspatienten Untergruppe 1 [Untergruppe 2 |Untergruppe 3
Gruppe
n=50 n==6 n =28 n=16

geheilt entlassen 20 (40%) 6 (100%) 10 (35,7%) 4 (25,0%)

Exitus 1(2%) - - 2 (6,2%)

Euthanasie 25 (50%) - 18 (64,3%) 7 (43,8%)

Euthanasie intra Relaparotomie 4 (8%) - - 4 (25,0%)
Gesamt 50 (100%) 6 (100%) 28 (100,0%) | 16 (100,0%)

Betrachtet man die Gesamtheit aller Ileuspatienten (n=50) konnten 20 (40%) geheilt entlassen
werden, 30 (60%) tlberlebten die Erkrankung nicht. Alle Pferde (n=6) aus Untergruppe 1
wurden geheilt. In Untergruppe 2 (n=28) konnten 10 Patienten (35,7%) geheilt entlassen
werden, wéhrend 18 (64,3%) aus tierschiitzerischen Griinden, bzw. infauster Prognose
euthanasiert wurden. In der Untergruppe 3 lag die Uberlebensrate bei nur 25,0% (4 Pferde),
75% starben.

3.9.2. Letalitit und Diagnose

Betrachtet man zunichst die Lokalisation der Lision, war die hochste Letalitit (100%) bei
den Patienten zu verzeichnen, die an Dick- und Diinndarm erkrankt waren. Alle 3 Pferde
starben. Bei den Pferden mit Diinndarmerkrankungen (n=28) starben 67,9% (19 Pferde), nur
32,1% (9 Pferde) wurden geheilt entlassen. Anders verhielt es sich bei den priméren
Dickdarmerkrankungen (n=19): 57,9% (11 Pferde) konnten geheilt entlassen werden, 42,1%
(9 Pferde) iiberlebten nicht.
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Die hochste Uberlebensrate von 100% war mit der Diagnose Obstipatio coli ascendentis
verbunden. Die insgesamt 6 Pferde, 4 aus der Untergruppe 1, und 2 aus Untergruppe 2,
konnten alle geheilt entlassen werden.

Im Folgenden wird die Letalitat hinsichtlich der Diagnosen in % und die zugehdrige Anzahl
der jeweils erkrankten Pferde angegeben. Da bei 3 Pferden jeweils zwei Primérerkrankungen
festgestellt wurden, beinhaltet die Gesamtzahl der Diagnosen sowohl alleinbetroffene, wie
auch mitbetroffene Darmabschnitte.

Eine Einteilung erfolgt aufgrund des betroffenen Abschnitts des Gastrointestinaltraktes.

Jejunum (n=28):

Hernia foraminis omentalis: 66,7% (6), Volvulus nodosus jejuni: 83,4% (6), Hernia
inguinalis: 60% (5), Proximale Jejunitis: 60% (5), Lipoma pendulans: 33,4% (3), Invaginatio
jejuni: 100% (1), Parascaridose: 100% (1), Strictura jejuni: 100% (1)

Ileum (n=3):
Obstipatio ilei: 100% (3)

Colon ascendens (n=22):
Torsio coli: 87,5% (8), Obstipatio coli ascendentis 0% (6), Dislocatio coli ascendentis: 60%
(5), Hernia spatii renolienalis 33,4% (3)
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3.9.3. Letalitiitsaspekte der Untergruppen 2 und 3

3.9.3.1. Letalitit in Bezug auf die Art des operativen Eingriffs

100
80«
60 =
40
50 Operationsmethode
L
g I:IOP mit Rep os ition
qNJ -Jej unumr ese ktion
o
= 0 -Colon—Ente rotomie
ge heilt entlassen tot

Abb. 19: Letalitat hinsichtlich durchgefiihrter Operationsmethode

Bei 31 der operierten Pferde (Untergruppe 2: 20 und Untergruppe 3: 11) wurde lediglich eine
Laparotomie mit Reposition des Darmes durchgefiihrt. Die Letalitdtsrate betrug insgesamt
63,2%, in Untergruppe 2 55%, in Untergruppe 3 sogar 72,7%.

Wurde eine Jejunumresektion durchgefiihrt (10 Pferde), lag die Letalititsrate bei 90%. In der
Untergruppe 2 starben alle 6 Patienten, in Untergruppe 3 konnte nur ein Patient von vieren
geheilt entlassen werden.

Bei den 3 Pferden, bei denen eine Colonenterotomie durchgefiihrt wurde, war die Letalitét bei

66,7%, nur ein Patient aus der Untergruppe 2 konnte geheilt entlassen werden.
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3.9.3.2. Zeitpunkt der Euthanasie in Bezug auf die Operation

In der folgenden Abbildung wird der Zeitpunkt der Euthanasie in Bezug auf die vorangehende
Operation dargestellt. In der Untergruppe 2 (einfach operierte Patienten) liegt die Stunde 0
unmittelbar p. op., in der Untergruppe 3 (mehrfach operierte Patienten) liegt dieser Zeitpunkt

unmittelbar nach der zuletzt stattgefundenen Relaparotomie.
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Abb. 20: Zeitpunkt der Euthanasie post OP

In der Gruppe der singuldr Operierten lag der zeitliche Abstand zwischen OP und Euthanasie
bei minimal 7 bis maximal 460 Stunden (Ausreifer, der in der Abbildung nicht dargestellt
ist). Diese lange Zeitspanne war bei einem Patienten zu verzeichnen, der erst 456 Stunden p.
op. einen paralytischen Ileus entwickelte. Der Median in dieser Untergruppe 2 lag bei 32
Stunden p. op.

In der Gruppe der mehrfach operierten Ileuspatienten wurden 4 Patienten (33,4%) bereits
wihrend der Relaparotomie euthanasiert. Die Werte variierten demnach zwischen minimal 0
bis maximal 108 Stunden, der Median lag weit unter dem der Untergruppe 2 bei 9,25
Stunden.

Die Untergruppen 2 und 3 unterschieden sich bei diesem Parameter signifikant mit p=0,029.
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3.9.3.3. Letalitit und postoperative Komplikationen

Von den Ileuspatienten, die keine postoperativen Komplikationen entwickelten (n=14),
konnten dennoch nur 4 Pferde geheilt entlassen werden, 10 iiberlebten nicht.

Aus der Gruppe der Pferde, die ausschlielich an Peritonitis erkrankten (n=19), starben 17
(89,5%), jedoch konnten alle Patienten, die postoperativ an einer Wundheilungsstorung
erkrankten (n==8), geheilt entlassen werden. Und dies, obwohl 5 dieser Pferde zusitzlich an
Peritonitis und eines an einer Thrombophlebitis erkrankten.

Beide Pferde, die an Peritonitis und Typhlocolitis erkrankten, starben Auch ein Pferd, das

ausschlieflich an einer Thrombophlebitis erkrankte, tiberlebte nicht.

Tab. 11: Letalitat in Bezug auf die postoperativen Komplikationen

Postoperative Komplikationen Untergruppe 2 + 3 Untergruppe 2 Untergruppe 3
geheilt geheilt geheilt
tot tot tot
entlassen entlassen entlassen

keine Komplikationen 4 10 3 8 1 2

Peritonitis 2 17 2 8 - 9
Peritonitis,

Wundheilungsstérung 5 - 3 - 2 -

Laparotomiewunde

Peritonitis, Typhlocolitis - 2 - 1 - 1

Wundheilungsstérung
Laparotomiewunde

Thrombophlebitis - 1 - 1 - -

Thrombophlebitis,
Wundheilungstérung 1 - - - 1 -

Laparotomiewunde

14 30 10 18 4 12

Die Ergebnisse, aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe sind in der Tabelle 12 dargestellt.
Besonders auffillig ist, dass alle ausschlieBlich an Peritonitis erkrankten Pferde der

Untergruppe 3 nicht iiberlebten.
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3.10. Falldarstellung der Patienten aus Untergruppe 1

3.10.1. Anamnese und klinische und labordiagnostische Einganguntersuchung

Tab. 12: Klinische und labordiagnostische Eingangsuntersuchung

PGP
Alter | Kolik Medikamentése | RT P KFzZ SH- Kolik- Hkt. Darm-
P (g/ Diagnose
(J.) | seit/h | Vorbehandlung | (°C) [ (min) [ (sec)| Farbe [symptome | (%) peristaltik
1)
keine Proximale
1] 4 keine 39,2| 72 2 |blak ggrd. 47 | 8,0 +/-
Angabe Jejunitis
Proximale
2| 12 7 keine 37,6| 50 3 |blaBrosa | hgrd. 34| 78 +/-
Jejunitis
Obstipatio
3| 10 10 keine 374| 88 3 |blaBrosa | hgrd. 35| 52 - coli
ascend.
Obstipatio

Buthylscopolamin,
41 6 4 375 48 2 |Cyan. mgrd. 43 | 8,2 +/- coli
Flunixin meglumin
ascend

Obstipatio
Metamizol, . coli

51 5 84 38,4| 60 3 | gerotet ggrd. 52 | 8,2 -
Atropin ascend,

mit Sand

Obstipatio
6| 35 4 Buthylscopolamin 80 3 |ikt/verw.| keine 40 | 7.4 (+) coli

ascend

Bei einem Patienten (1) war die Dauer der Kolikerkrankung nicht angegeben. Patient 5 war
schon seit 84 h erkrankt, die ldngste Erkrankungsdauer aller Ileuspatienten. Die anderen vier
Patienten gruppierten sich um den Median von 7 h. 50% der Pferde waren nicht
medikamentds vorbehandelt, wahrend die Patienten 4 bis 6 mit mindestens einem Pharmakon
bereits vor Einlieferung behandelt waren.

Bei 3 Pferden befand sich die Kdrpertemperatur im Normalbereich, ein Pferd (1) hatte Fieber
und bei einem Pferd (6) war keine Rektaltemperatur angegeben. Die Pulsfrequenz war bei
allen Pferden erhoht. Bei drei Pferden (1; 3; 6) lag die Pulsfrequenz iiber 70/min. Besonders
auffillig ist hier das 35-jdhrige Pferd Nr.6, das bei einem Puls von 80/min keinerlei
Koliksymptome zeigte. Pferd Nr. 5 zeigte bei der Eingangsuntersuchung deutliche Anzeichen
einer Kreislaufzentralisation. Bei allen Pferden ergab die Auskultation der Darmgerdusche

eine verminderte Darmperistaltik.
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Die labordiagnostische Eingangsuntersuchung zeigte bei vier Pferden (1; 4; 5; 6) eine
Dehydration mit erhéhten Hamatokrit- und Gesamtproteinwerten. Pferd Nr. 5, das bereits seit
84 h an Kolik erkrankt war, hatte bei der Aufnahme in die Klinik einen Himatokritwert von
52% und eine Gesamtprotein von 8,2 (g/1). Nur bei dem 35-jéhrigen Patienten Nr. 6 wurde zu
diesem Zeitpunkt ein Differentialblutbild angefertigt. Die gemessenen Parameter Himoglobin
15,2 g/dl, Leukozyten 9,6 x 10°1 und Erythrozyten 9,18 x 10% 1 lagen alle im
Referenzbereich.

Anhand der rektalen Untersuchung und den Ergebnissen der Magensondierung wurde bei den
Pferden 1 und 2 eine Proximale Jejunitis, und bei den Pferden 3 bis 6 eine Obstipatio coli
ascendentis diagnostiziert. Bei Pferd Nr. 5 zeigte die Kotaufschwemmung Sandbeimengungen

im Kot.

3.10.2. Weiterer Verlauf und prokinetische Pharmakotherapie

Tab. 13: Weiterer Verlauf und Behandlung mit Prokinetika

Weiterer Kotabsatz
Refluxmenge, Pharmakotherapie | Frequenz | Aufenthalts-Dauer
Reflux innerhalb
P | Diagnose erste MS mit der in der Klinik
innerhalb 24 h nach
(inl) Prokinetika Anwendung (in Tagen)
24 h (inl) | Einlieferung?
Proximale 25 mg MCP in
1 8 - kein KA 6 | Ringer 2xin12h 5
Jejunitis per DTI
50 mg MCP
in 51 NaCl
Proximale 0,9% per DT, beides
2 o 4 4 ja 2,5mg . . 2
Jejunitis Neostigmin einmalig
s.C.
Obstipatio 2,5mg
3 20 10 ja einmalig 3
coli ascend. Neostigmin s.c.
25 mg MCP
i.v./25mg
Obstipatio 12 h nach MCP s.c, beides
4 10 5 5
coli ascend. Einlieferung 3,75.mg_ einmalig
Neostigmin
S.C.
25 mg MCP
Obstipatio i.v./25mg
) o MCP s.c, beides
5 | coli ascend., 12 22 ja, mit Sand 2,5 mg_ sinmalig 9
mit Sand Neostigmin
S.C.
Obstipatio 50 mg MCP
6 18 - kein KA S.C einmalig 4
coli ascend. "

MS = Magensondierung; KA = Kotabsatz; DTI = Dauertropfinfusion
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Bei der ersten Magensondierung konnte eine Reflux-Menge zwischen 4 und 20 Litern
abgehebert werden. Die Pferde Nr. 1 und 6 hatten in den folgenden 24 Stunden keinen Reflux
mehr, bei den Pferden 2 bis 5 lagen die Mengenangaben bei 4 bis 22 Litern. Das Pferd 5 mit
der Sandkolik hatte die grofite Menge an Reflux innerhalb der ersten 24 h. Bei allen Pferden

war nach diesen 24 h keine sekundédre Mageniiberladung mehr festzustellen.

Zwei Pferde (1; 6) setzten innerhalb der ersten 24 Stunden in der Klinik keinen Kot ab,
wihrend die anderen vier Patienten Kotabsatz zeigten. Der Kot des Pferdes Nr. 5 hatte

eindeutige Sandbeimengungen.

Alle Pferde der Untergruppe 1 wurden mit Prokinetika behandelt. Die Patienten 2, 4 und 5
erhielten MCP und Neostigmin. Bei Pferd 2 mit Proximaler Jejunitis wurde MCP doppelt so
hoch dosiert, wie bei den anderen Patienten (alle 6 Pferde waren Warmbliiter mit ca. 500 bis
550 kg Korpergewicht). Die Patienten 2, 4 und 5 wurden einmalig mit diesen Prokinetika
behandelt. Pferd Nr. 1 erhielt 2 mal 25 mg MCP iiber Dauertropfinfusion, Pferd 6 bekam
einmalig 50 mg MCP s.c., Pferd Nr. 3 wurde einmalig mit 2,5 mg Neostigmin s.c. behandelt.

Alle 6 Patienten konnten geheilt entlassen werden. Die Aufenthaltsdauer in der Klinik reichte
von nur 2 Tagen (Pferd Nr. 2 mit Proximaler Jejunitis) bis zu 9 Tagen (Pferd Nr. 5 mit
Sandkolik). Diese lingere Verweildauer war notwendig, um die feste Sand-Obstipation mit

Laxantien, Fliissigkeit und Mukofalk per Nasenschlundsonde zu 16sen.
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D. Diskussion

Zielsetzung der Arbeit war, anhand der aktuellen Literatur und den dort beschriebenen
Studien, sowie den Ergebnissen der vorliegenden retrospektiven Analyse, weitere Hinweise
auf die Krankheitsabldaufe, sowie die Wirksamkeit der prokinetischen Therapie des PI zu
bekommen. Erst die genaue Kenntnis der Entwicklung des PI fiihrt zu einer zielgerichteten
Therapie. Dariiber hinaus sollte aufgezeigt werden, welche Faktoren als letalitdtsfordernd

betrachtet werden konnen.

1. Signalement der Patienten

Die vorliegende Studie zeigt, dass zum grofiten Teil Warmbliiter (76%) an paralytischem
Ileus erkrankt waren, gefolgt von den Trabern mit 12% und den Ponys mit 10%. Nur einer der
Ileuspatienten war ein Vollbliiter (2%). Diese Rasseverteilung deckt sich in etwa mit der in
Sachsen durchgefiihrten Studie von SCHLAG (1997), bei der ebenfalls hauptsichlich Pferde
der Rasse Warmblut (86,7%) am paralytischen Ileus erkrankten. Traber (5,4%), Vollbliiter
(4,4%) und Ponys (3,5%) waren nur selten betroffen. Die in Amerika (Texas und Florida)
durchgefiihrte Studie von COHEN et al. (2004) ergab, dass den grofiten Anteil der
Ileuspatienten die Quarter Horses mit 48,8% ausmachten, gefolgt von den Vollbliitern mit
29,8%. Andere Rassen waren mit 23,4% vertreten. Diese Ergebnisse sind offenbar durch die
unterschiedliche Rasseverteilung innerhalb der Pferdepopulationen der beiden Staaten zu
erkléren.

Die Geschlechterverteilung der in dieser Studie untersuchten Patienten mit 50% Wallachen,
38% Stuten und 12% Hengsten, sowie das durchschnittliche Alter von 10+6,1 Jahren
entspricht in etwa den Ergebnissen von COHEN et al. (2004) und SCHLAG (1997).

2. Inzidenz

Im untersuchten Zeitraum (2000- 2006) wurden 1134 Pferde mit der Diagnose Kolik an der
Klinik fiir Pferde, Allgemeine Chirurgie und Radiologie der Freien Universitit Berlin
stationdr behandelt. 50 dieser Patienten entwickelten einen paralytischen Ileus. Betrachtet
man die Untergruppen gemeinsam, liegt die Inzidenzrate bei 4,4%.

Unterteilt man die Koliker nach konservativ und chirurgisch therapiert, erkrankten von 884

konservativ behandelten Kolikern 6 Tiere (Untergruppe 1) am paralytischen Ileus. Dies ergibt
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eine Inzidenzrate von 0,7% fiir die konservativ therapierten Koliker. EBERT (1993) gibt fiir
seine Studie eine Inzidenzrate fiir rein konservativ therapierte [leuspatienten mit 1,5% an.

In der vorliegenden Studie wurden 250 Koliker chirurgisch behandelt, 44 entwickelten einen
postoperativen Ileus (Untergruppe 2 und 3). Die Inzidenzrate betrdgt demnach 17,6%. Dies
reiht sich in die Untersuchungsresultate von HUNT et al. (1986) mit 17,7% MCCARTHY et al.
(1988) mit 17,9%, und MACDONALD et. al (1989) mit 16% fiir operierte Kolikpatienten ein.
In der Studie von SCHLAG (1997) lag die Inzidenz mit 10,3% und in der von PROUDMAN et al.
(2002) mit 9,6% deutlich unter obigen Ergebnissen. Eine jiingere Studie von COHEN et al.
(2004) ergab jedoch wiederum eine Inzidenzrate von 19%. SMITH et al. (2005) beschéftigten
sich in ihrer Studie ausschlieBlich mit Pferden, die aufgrund eines pendelnden Lipoms
operiert wurden und einen POI entwickelten. Diese Studie ergab eine bedeutend hohere
Inzidenzrate von 32,5%. Dieses Resultat ist wiederum den Ergebnissen von FRENCH et al.
(2002) dhnlich, die das Erkrankungsrisiko fiir Patienten mit der priméren Diagnose ,,Lipoma
pendulans® dreimal so hoch wie bei anderen kolikoperierten Pferden angeben.

Es ist jedoch schwierig, einen direkten Vergleich durchzufiihren, da die Einschlusskriterien

der einzelnen Studien teilweise unterschiedlich waren.

3. Einteilung in Untergruppen

Da die Fragestellung dieser Arbeit sich zu einem wesentlichen Anteil mit der Erkennung einer
addquaten prokinetischen Pharmakotherapie des PI beschéftigt, wurde die Hauptgruppe unter
dem Gesichtspunkt der durchgefiihrten Therapie in Untergruppen eingeteilt. Die kleine
Untergruppe 1 (n=6) der rein konservativ therapierten PI-Patienten, die Untergruppe 2 (n=28)
der einmal operierten PI-Patienten und die Untergruppe 3 (n=16) mit operierten
Kolikpatienten, bei denen der PI durch eine einmalige, oder auch mehrmalige Relaparotomie
behandelt wurde.

Die vorgenommene Einteilung erlaubt aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrdf3e und des
unterschiedlichen Schweregrades der Krankheitssituation nur einen Vergleich zwischen der
Untergruppe 2 und der Untergruppe 3, da nur bei den Patienten dieser Untergruppen eine
Laparotomie durchgefiihrt werden musste. Obwohl die Patienten der Untergruppe 1 ebenfalls
einen PI aufwiesen, der mit prokinetischen Pharmaka behandelt werden musste, sind deren

medizinische Geschehensablidufe nicht mit laparotomierten Kolikern zu vergleichen.

4. Ergebnisse der konservativ therapierten Ileuspatienten

Die mir bekannten Studien iiber den paralytischen Ileus beim Pferd befassen sich

ausschlieflich mit dem postoperativ auftretenden paralytischen Ileus (BLINKSLAGER et al.
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1994; COHEN et al. 2004; DART et al. 1996; MACDONALD et al. 1989; MCCARTHY, HUTCHINS
1988; ROUSSEL et. al. 2001; SCHLAG 1997; SMITH et al. 2005; VAN HOOGMOED et al. 2004).
Unter den hier erfassten 50 Patienten befanden sich 6 nichtoperierte, an paralytischem Ileus

erkrankte Pferde (Untergruppe 1).

4.1. Letalitat

In EBERTs (1993) wie auch in der vorliegenden Studie konnten alle konservativ therapierten,
an PI erkrankten Pferde als geheilt entlassen werden. Die Uberlebensrate betriigt demnach
100%. In einer Studie an der Medizinischen Tierklinik Leipzig (GROSCHE 2001) konnten

78,9% (n=19) der rein konservativ therapierten PI-Patienten als geheilt entlassen werden.
4.2. Riickschliisse auf die Pathogenese

Die Diagnose ,,Proximale Jejunitis“ wurde bei den Patienten 1 und 2, die Diagnose

,»Obstipatio coli ascendentis bei den Patienten 3 bis 6 festgestellt.

Die Proximale Jejunitis ist eine katarrhalisch-hdmorrhagische, in schweren Féllen auch
nekrotisierende Entziindung des Duodenums und des proximalen Jejunums, und meist auch
des Magens. Das betroffene Gewebe ist stark gerdtet und 6dematisiert. Durch das Sistieren
der Darmperistaltik kommt es in Verbindung mit der Hypersekretion der Verdauungsdriisen
zu umfangreichen Fliissigkeitsansammlungen im Darmlumen und in sehr kurzer Zeit zur
sekunddren Mageniiberladung. Histopathologisch zeigt sich das Gewebe hyperdmisch,
O0dematisiert und infiltriert von neutrophilen Granulozyten. Schlielich kommt es zur
Degeneration der Darmmukosa (PARADIS, 1999). Bei der Proximalen Jejunitis konnten bisher
keine mechanischen oder myoelektrischen Ursachen gefunden werden, welche die
Motilitatsstorung hervorrufen (COHEN et al. 1995). Die Durchblutung des Darmes ist bei

diesen entziindlichen Darmerkrankungen initial nicht beeintrachtigt.

Die beiden Pferde 1 und 2 der Untergruppe 1 zeigten eine milde Verlaufsform der Proximalen
Enteritis. Patient Nr. 2 hatte nur geringste Symptome einer Dehydration und zeigte aber
hochgradige Koliksymptome. Nach HUSKAMP et al. (1999) werden die Schmerzen vor allem
durch die Magen- und Diinndarmdilatation verursacht. Pferd Nr. 2 hatte neben Fieber
(39,2°C) deutlichere Anzeichen eines hypovoldmischen Schocks: erheblich erhdhte
Pulsfrequenz bei 72 Schldgen pro Minute, erhohter Hdmatokrit (0,48) und erhohtes
Plasmagesamtprotein (80 g/l). Die Erhéhung von Hamatokrit und Gesamtprotein zeigt jedoch
an, dass noch kein Eiwei3verlust, der bei nekrotisierenden, also schweren Verlaufsformen
auftritt, stattgefunden hat. Auch die vergleichsweise geringen Mengen an angestauten Reflux

(in einer Studie von HUSKAMP et al. 1999 betrug die durchschnittliche Menge 18 1) bei der
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ersten Magensondierung beider Patienten (8 bzw. 4 1) lassen auf eine kurze
Erkrankungsdauer, die Ergebnisse der zweiten Sondierung (0 bzw. 4 1) auf das Einsetzen der
Peristaltik schlieen.

Nach TURLER et al. (2002) spielt die lokale Entziindung, die bei der Proximalen Jejunitis
vorwiegend im Bereich der atonischen Darmabschnitte besteht, eine zentrale Rolle bei der
Entstehung des intestinalen Ileus. Durch die vermehrte Expression von Entziindungs-
mediatoren kommt es zur Aktivierung von Neutrophilen Granulozyten, sowie
Gewebsmakrophagen, welche durch die induzierbare NO-Synthase die Freisetzung des
inhibitorischen Transmitters Stickstoffmonoxid (NO) hervorrufen (HARDY et al. 2002;
RAKESTRAW et al. 1996). Auch DABARAINER et al. (2001) und PARKS et al. (1993) zeigten,
dass eine 2-stiindige Dilatation des Jejunums durch Fliissigkeit eine Reduktion der Perfusion
der seromuskuldren Schicht hervorruft und eine Infiltration von neutrophilen Granulozyten
ausgelost wird. Nach TAKAHASHI (2003) kann eine Hypomotilitdt wesentlich durch Erregung
enterischer inhibitorischer Neurone induziert werden. Die Freisetzung von NO erfolgt dabei
nicht nur aus dem enterischen Nervensystem, sondern auch von Gefédfendothelien und den
Entziindungszellen selbst (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

Eine weitere wichtige Ursache - fiir HUSKAMP et al 2005, die wichtigste Ursache des Pis - der
Hypoperistaltik stellt auch die starke Diinndarm- und Magendilatation dar, die als Folge der
Hypersekretion und der bereits verminderten Peristaltik entsteht. DAVENPORT (1982)
vermutete, dass die Distension des Diinndarms die intestinale Motilitdt durch einen
intestinalen Reflex hemmt. Meiner Meinung nach konnten die Stdrungen auch bereits auf der
Ebene der myogenen Kontrolle (sieh Kap. 1.3.1. Myogene Kontrolle) liegen: da bei den
proximalen Darmmuskelzellen die Frequenz der Schwankungen im Membranpotential am
hochsten ist, werden die ,,slow waves® immer oralwérts initiiert und breiten sich aboral aus.
Folglich laufen die peristaltischen Wellen nur von oral nach aboral (RAKESTRAW 2002). Da
aber die proximalen Myozyten sich durch die iibermdfige Dilatation nicht kontrahieren
konnen, kann sich keine peristaltische Welle entwickeln, dar gesamte proximale
Darmabschnitt reagiert paralytisch. Erfolgt eine Dekompression des Magens und des
Diinndarms, fallt diese Hemmung weg und die Peristaltik kann, vorausgesetzt keine weiteren
Storungen sind vorhanden, wieder einsetzen. Da Patient 1 bereits nach der ersten, Patient 2
nach der zweiten Magendekompression keinen weiteren Reflux zeigten und auskultatorisch
die Darmgerdusche wieder einsetzten, ist diese Form der Pathogenese denkbar.

Bei schweren Verlaufsformen der Proximalen Enteritis kommt es zur nekrotisierenden
Entziindung (EBERT 1993). Die ischdmisch-nekrotischen Verdnderungen der Darmwand
fiihren schlieBlich zur Endotoxinresorption und damit zur Toxdmie (GRABNER 2006). Endo-
und Exotoxine fithren zur Reduktion der myoelektrischen Aktivitit des Darmes. Somit wird
die Dauer der Darmpassage verldngert und die Proliferation und Invasion von Bakterien

erleichtert (MATHIAS et al. 1982). KING und GERRING (1991) zeigten, dass besonders
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Prostaglandin E2 eine hemmende Wirkung auf die Darmmotilitédt ausiibt. Prostaglandin E2
hemmt mechanische und elektrische Aktivitdt im gesamten Intestinaltrakt, wobei die Wirkung
auf die proximalen Abschnitte des Diinndarms ausgeprigter ist (HUNT, GERRING 1985).
Neben der lokalen Wirkung am Darm, fiihrt die Toxdmie zum Endotoxinschock. Durch die

Kreislaufzentralisation kommt es zur hypoxischen Schidigung der Darmwand.

Bei den anderen 4 Pferden der Untergruppe 1 wurde eine Obstipation des groen Colons
festgestellt. Hier fiihrte der sich ansammelnde Darminhalt bei Erhaltung der Blutzufuhr zu
einem einfachen Darmverschluss. Die daraus folgende Erhdhung des intraluminalen Drucks
beeintrachtigt zundchst den vendsen Abfluss des Darms. Es entsteht ein Schleimhautédem
(EBERT 1993) und es kommt zum Fliissigkeitsverlust in die Darmwand. Dies bestétigt sich
durch die Ergebnisse der labordiagnostischen Eingangsuntersuchung der Patienten 4-6:
Erh6éhung von Hématokrit und Gesamtprotein. Besteht diese Situation {iber einen Zeitraum
iiber 24 Stunden hinaus, ist der intraluminale Druck so stark erhoht, dass auch der arterielle
Blutzufluss unterbunden wird, der betroffene Darmabschnitt wird ischdmisch (WHITE 1990).
Nach den Angaben der Besitzer bzw. des einweisenden Tierarztes waren die Pferde 4 und 6
seit 4 Stunden, Pferd 3 seit 10 Stunden, und Pferd 5 bereits seit 84 Stunden erkrankt. Nach
COFFMANN (1975) findet bei einer Dickdarmstenose erst nach 48 Stunden gastrojejunaler
Reflux statt. Die erste Magensondierung der 4 Patienten ergab jedoch eine Refluxmenge von
10 1 bis zu 20 1. Dies ldsst entweder vermuten, dass die eigentliche Dauer des pathologischen
Zustandes frither als angegeben begann, oder dass nicht der sich entwickelnde mechanische
Ileus allein ausschlaggebend fiir den Riickfluss von Darminhalt war, sondern andere Faktoren
zur Diinndarmparalyse beigetragen haben.

Allen voran ist der intestino-intestinale Reflex genannt. Hierbei kommt es zur reflektorischen
Hemmung der Peristaltik bei starker lokaler Uberdehnung. Besonders die Obstipation der
magendhnlichen Erweiterung des Colons hat inhibierende Wirkung auf die Motorik der
proximalen Darmabschnitte (FURNESS, COoSTA 1974; WooD 1987). Der physiologische
Schutzreflex tragt somit zur Entstehung des PI bei.

Die iiber einen ldngeren Zeitraum bestehende Obstipation stellt einen Reiz dar, der, besonders
im Falle der Sandanschoppung zu Schleimhautschddigungen und damit zur lokalen
Entziindungen fiihrt. Uber die vermehrte Expression von Entziindungsmediatoren kommt es,
wie oben bei der proximalen Enteritis beschrieben, zur Freisetzung des inhibitorischen
Transmitters NO (HARDY et al. 2002; RAKESTRAW et al. 1996; TURLER et al. 2002).

Entstehen in Folge der intraluminalen Druckzunahme ischdmisch-nekrotische Verdnderungen
der Darmwand, kommt es durch die Toxdmie zur Inhibition der Darmperistaltik. KING und
GERRING (1989, 1990, 1991), wie auch KUNZE und NODEN (1986) nehmen an, dass die
hemmende Wirkung der Endotoxine neben Prostaglandinen (PgE2, PGF2a, PGI2) auch tiber
Platelet activating factor (PAF) {ibermittelt werden.
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Zwar soll in dieser Arbeit nicht ndher auf die Pathogenese der Colon-Obstipation eingegangen
werden, eine interessante Studie von FINTL et al. (2004) zeigte jedoch, dass bei Pferden mit
obstruktiven Erkrankungen des Colons eine verminderte Dichte an interstitiellen Cajalzellen

(interstitial cells of Cajal, ICC) nachgewiesen werden konnte.

4.3. Prokinetische Pharmakotherapie

Die Behandlung der 6 Pferde erfolgte rein konservativ. Neben der regelméBigen
Magendekompression, dem Ausgleich von Dehydratation und Elektrolytverlusten, der
analgetisch-antiphlogistischen Medikation erfolgte eine prokinetische Pharmakotherapie.

Bei den 4 Pferden mit Colon-Obstipation wurden nach dem Einsetzen einer koordinierten
Magen-Duodenummotorik auch Laxantien und Fliissigkeit per Nasenschlundsonde
eingegeben, um die Obstipation zu l6sen. Pferd Nr. 5 mit der Sandanschoppung bekam

zusitzlich Schleimstoffe in Form von Psylliumsamen verabreicht.

Beide Pferde (1; 2) mit Proximaler Jejunitis und drei Pferde mit Colon-Obstipation (4-6)
wurden kurz nach der Eingangsuntersuchung mit MCP behandelt. Die genaue
Verabreichungsform und Dosierung ist der Tabelle 14 zu entnehmen. Pferd Nr. 1 wurde als
einziges mit einer zweiten Dosis nach 12 Stunden erneut behandelt. Pferd 2 bekam
gleichzeitig mit MCP auch Neostigmin verabreicht. Die Pferde 4 und 5 bekamen 2 bzw. 3
Tage nach Aufnahme einmalig Neostigmin s.c. appliziert. Zu diesem Zeitpunkt war bei
beiden Pferden die Obstipation der Beckenflexur nicht mehr palpierbar. Pferd Nr. 3 wurde

lediglich einmal, ein Tag nach Aufnahme mit Neostigmin behandelt.

In mehreren Studien am Pferd (DART et al. 1996; DOHERTY et al. 1998; DOWLING 1995;
HUNT, GERRING 1986; GUILFORD 1990; SOJKA et al. 1988; UHLIG, SCHUSSER 2002) wie auch
In-Vitro-Studien (NIETO et al. 2000; SNYDER et al. 2000) an isolierten Darmabschnitten
konnte die prokinetische Wirkung von MCP auf die proximalen Darmabschnitte, Duodenum
und Jejunum, wie auch den Magen gezeigt werden, wihrend keine Aktivitétssteigerung von
Caecum und Colon nachgewiesen werden konnte. In ihrem Versuch an Ponys mit
experimentell herbeigefiihrtem paralytischen Ileus, kommen GERRING und HUNT (1986) zu
der Schlussfolgerung, dass MCP effektiver als alle anderen Pharmaka dazu beitrigt, die
physiologische gastrointestinale Koordination wieder herzustellen. Sie betonen aber auch,
dass eine propulsive Motilitdt durch MCP nur im proximalen Magendarmtrakt erzeugt werden
kann und eine Kombination mit anderen Prokinetika (evtl. Cholinomimetika) erforderlich ist.

Diese Wirkung von MCP auf den proximalen Magen-Darmtrakt war bei der Behandlung aller

6 konservativ therapierten Ileuspatienten wiinschenswert und hilfreich. Da alle Pferde aus
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dieser Untergruppe nur einmal 50 mg MCP, Pferd Nr. 1 zweimal 25 mg innerhalb 12 h
bekamen, waren keine zentralnervosen Nebenwirkungen zu erwarten.

Neostigmin fithrte in zwei Studien (ADAMS et al. 1984; RUTKOWSKI et al. 1989) zu einer
Zunahme der propulsiven Motilitdt der Beckenflexur des Colons. Auch LESTER et al. (1998)
konnten nachweisen, dass Neostigmin durch eine Zunahme der myoelektrischen Aktivitit in
Caecum und Colon starke Muskelkontraktionen induziert, die zu einer schnelleren Entleerung
des Blinddarms fiihrten. Der Einsatz von Neostigmin in der Praxis wird jedoch nach wie vor
kontrovers diskutiert. Wahrend viele Autoren (BAXTER 1992; HARDY und RAKESTRAW 2002;
HuskAaMP 1982; RAKESTRAW 2003; RUTKOWSKI et al. 1989) den Einsatz von Neostigmin bei
Motilitédtsstorungen im Bereich des Caecums und des Colons empfehlen, wird die Effektivitét
von NEO bei Dysfunktionen des Diinndarms in Frage gestellt. Auch kann die bereits
angegriffene Darmwand eines obstipierten Darmabschnittes durch die starken Kontraktionen,
die durch Neostigmin ausgeldst werden, stark geschiddigt werden (HARDY, RAKESTRAW
2002). Der Einsatz von NEO kann das Risiko einer spontanen Caecumruptur bei starker
Aufgasung des Blinddarms erhéhen (ROsS et al. 1985).

Meiner Meinung nach ist der Einsatz von Neostigmin bei den 4 Pferden mit Colon-
Obstipation dann zu vertreten, wenn die Anschoppung durch die Fliissigkeitsgaben per
Nasenschlundsonde bereits sehr weich ist, und eine Schidigung der angegriffenen Darmwand
ausgeschlossen werden kann. Bei den Patienten 3, 4 und 5 war dies zum Zeitpunkt der
Applikation der Fall. Da jedoch bei einer Verfliissigung des Darminhaltes meist die

propulsive Darmtitigkeit wieder einsetzt, ist der Einsatz von Neostigmin nicht erforderlich.

Im Allgemeinen war der Einsatz von Prokinetika in dieser Untergruppe selten. MCP, wie
auch Neostigmin wurde nur einmalig, MCP bei Pferd Nr. 2 in niedriger Dosierung zweimalig
verabreicht. Es ist fraglich, ob das Wiedereinsetzen der Peristaltik aufgrund der
prokinetischen Pharmakotherapie erzielt wurde, da in Wirksamkeitsstudien die angewendeten
Pharmaka (ADAMS et al. 1984; DART et al. 1996; GERHARDS et al. 1992; GERRING, HUNT
1986; HUNT, GERRING 1986; LESTER et al. 1998; RUTKOWSKI et al. 1989; UHLIG, SCHUSSER

2002) in einer hoheren Dosis und hiufigerer Frequenz eingesetzt wurden.

5. Ergebnisse der Pferde mit postoperativem Ileus
5.1. Risikofaktoren
Viele Studien beschiftigten sich mit der Ermittlung von Risikofaktoren (COHEN et al. 2004;

ROUSSEL et. al. 2001; SCHLAG 1997), die ein laparotomiertes Pferd fiir die Entwicklung eines

PI priadisponieren. Dies war nicht das Ziel dieser Studie. Auch wurde kein Vergleich zu einer
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Kontrollgruppe durchgefiihrt. Ich mdchte aber kurz darstellen, inwieweit die Patienten der

vorliegenden Studie derartige Risikofaktoren erfiillen.

Ort der Lision

Betrachtet man die Lokalisation der Primérldsion im Gastrointestinaltrakt, stehen nach HUNT
et al. (1986) und RAKESTRAW (2002) Strangulationen im Bereich des Diinndarms im
Vordergrund, gefolgt von Torsionen des Colon ascendens. Die Studie von COHEN et al.
(2004) zeigte, dass vor allem Pferde mit Lisionen im Bereich des Diinndarms von der
Entwicklung eines PIs betroffen waren. Bei nichtstrangulierenden Verdnderungen des
Dickdarms erkrankten 13% der Pferde, kurioserweise bei strangulierenden Lésionen des
Dickdarms nur 5% der Pferde an POI.

Abb. 21: Strangulierende Dinndarmerkrankung - Volvulus jejuni (aus ACVS, FIGURE 10)

Pferde mit nichtstrangulierenden Diinndarm-Erkrankungen erkrankten zu 46%. Fand eine
Strangulation des Diinndarms statt, waren es sogar 51% der Pferde, die an POI erkrankten.
Die Frage, ob eine strangulierende Verdnderung des Darms vorlag oder nicht, war also
weitaus weniger von Bedeutung, als die Lokalisation der Lision. Auch die Studie von
SCHLAG (1997) zeigte, dass besonders Pferde mit einer Diinndarmerkrankung gefdhrdet sind,
an PI zu erkranken.

In der vorliegenden Studie litten ebenfalls 60,4% der Ileuspatienten primidr an einer
Diinndarmerkrankung. 45,8% an einer strangulierenden Diinndarmldsion, nur 14,5% an einer
nichtstrangulierenden Verdnderung. Bei 39,6% der PI-Patienten war primér der Dickdarm
betroffen: hier lagen jedoch, wie in der Studie von COHEN et al. (2004), zum groBeren Anteil

mit 22,9% nichtstrangulierende und mit nur 16,6% strangulierende Verdnderungen des
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Dickdarms vor. In Untergruppe 2 war die am haufigsten gestellte Diagnose die Hernia
foraminis omentalis (14,2% der Pferde), in Untergruppe 3 die Torsio coli mit 31,1% der
Pferde. Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen von HUNT et al. (1986) und
RAKESTRAW (2002).

Medikamentose Vorbehandlung

ROUSSEL et. al. (2001) und COHEN et al. (2004) konnten ihn ihren Studien zur Ermittlung von
Risikofaktoren zeigen, dass die Art der analgetischen Medikation in der praoperativen Phase
keinen Einfluss aus die Entwicklung eines POIs hat. Das am hédufigsten in der vorliegnden
Studie prioperativ eingesetzte Analgetikum war N-Buthylscopolamin (21 behandelte Pferde),
gefolgt von Metamizol (MET), das alleine oder in Kombination mit N-Buthylscopolamin
(BUS) 10 Pferden verabreicht wurde. Mit Flunixin-Meglumin (FM) allein oder in
Kombination wurden 3 Pferde behandelt. In klinischen Studien konnte bereits gezeigt werden,
dass die Applikation von MET weder die mechanische, noch die elektrische Aktivitdt von
Jejunum und Colon beeinflusst (LOWE et al. 1980) und keine Wirkung auf die physiologische
Magen-Darmmotilitit nachzuweisen war (ADAMS et al. 1984). BUS hingegen bewirkte in der
ersten Stunde nach der Applikation eine Verminderung des Chymusflusses. Danach stellte
sich jedoch ein kompensatorisch hoherer Chymusflu3 ein (GERHARDS et al. 1992). ROELVINK
et al. 1991 zeigten, dass die Kombination von MET und BUS zum Ausleiben der caecalen
Kontraktionen fiir 20 bzw. 24 min fiihrte. In der Studie von DAVIES und GERRING (1983)
fiihrte diese Kombination zu einer verminderten Anzahl von Darmentleerungen. Da der
Fliissigkeitstransport jedoch weitgehend unverindert blieb, gehen die Autoren jedoch davon
aus, dass der Ingestafluss passiv durchs Darmlumen stattfindet, was den Einsatz dieser
Medikamente bei Obstipationskoliken rechtfertigt. In der Studie von ADAMS et al. (1984)
beeintrichtigte die Applikation von FM weder die myoelektrische noch die mechanische
Aktivitdt in Jejunum und der Beckenflexur des Colons.

Die Ergebnisse obiger Studien wie auch die Tatsache, dass 36% der hier untersuchten
Ileuspatienten ohne medikamentdse Vorbehandlung in die Klinik eingewiesen wurden,
unterstiitzt die These von ROUSSEL et. al. (2001) und COHEN et al. (2004), dass die Art der

medikamentdsen Vorbehandlung keinen Einfluss auf die Entwicklung eines PIs hat.

Operationsdauer

Die Studie von SCHLAG (1997) ergab, dass Pferde mit einer Operationsdauer iiber 120 min
mit erhohter Wahrscheinlichkeit postoperativ an PI erkranken. Auch ROUSSEL et. al. (2001)
zeigten in ihrer Studie, dass das PI-Risiko signifikant mit der Anédsthesie- bzw.
Operationsdauer anstieg. Jede Stunde unter Vollnarkose verdoppelte die Wahrscheinlichkeit,
dass das Pferd einen postoperativen Ileus entwickeln wiirde. Da aber, wie von LESTER et al.

(1992) bereits nachgewiesen, der hemmende Einfluss der Anésthesie auf die myoelektrische
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Aktivitdt der glatten Darmmuskulatur 9 Stunden post OP verschwindet, vermuten ROUSSEL et.
al. (2001), dass der Effekt der Anédsthesie allein, minimal ist. Die Operationsdauer ist von
weitaus groflerer Bedeutung. Genauer wird auf dieses Thema in der Diskussion der
Pathogenese eingegangen. Der Median der Operationsdauer der POI-Gruppe betrug in der
Studie von ROUSSEL et. al. (2001) 135 Minuten.

In der vorliegenden Studie lag der Median der Operationsdauer der operierten Ileuspatienten

(Untergruppe 2 und 3) etwas hoher bei 142,5 Minuten.

Hdamatokrit und Plasmagesamtprotein

Beim akuten Ileuszustand und auch bei anhaltenden Subileussituationen aufgrund atonisch-
paralytischer Vorginge am Dickdarm entsteht das klinische Bild der akuten Dehydratation.
Die Messung des Hadmatokrits und die Bestimmung der Plasmaprotein-Konzentration sind
von grofler Bedeutung, um die Dehydratation infolge einer hypovoldmischen Schocksituation
sowie Proteinverluste infolge Ischimie und Nekrose und gegebenenfalls auch Blutverluste
bestimmen zu konnen (GRABNER 2007). Einige Studien (BLINKSLAGER et al. 1994; COHEN et
al. 2004; ROUSSEL et. al. 2001; SCHLAG 1997) zeigten, dass Pferde, die an POI erkrankten, bei
der Eingangsuntersuchung signifikant hohere Hamatokrit- und hohere Gesamtproteinwerte
aufwiesen als Pferde die postoperativ nicht an paralytischem Ileus erkrankten. Die Studie von
ROUSSEL et. al. (2001) zeigte, dass fiir Pferde mit einem H&matokrit > 0,45 die
Wabhrscheinlichkeit, an POI zu erkranken fiinf Mal hoher war, als fiir Pferde, bei denen der
Héamatokritwert unter 0,45 lag. Dies deckt sich in etwa mit den Ergebnissen von
BLINKSLAGER et al. (1994), die fiir Pferde mit einem Hamatokritwert iiber 0,48 eine 6,9-fach
erhohte Erkrankungs-Wahrscheinlichkeit angeben. SCHLAG (1997) gibt an, dass ein Patient
mit hoher Wahrscheinlichkeitan POI erkrankt, wenn die labordiagnostische
Eingangsuntersuchung ein Plasmagesamtprotein tiber 75 g/l und einen Hamatokritwert {iber
0,42 ergibt. Der Median der Hamatokritwerte der an POI erkrankten Pferde lag in der Studie
von COHEN et al. (2004) bei 0,425 %, der Median des Plasmagesamtproteins bei 71 g/1.

In der vorliegenden Studie lag der Median der Himatokritwerte bei 0,39, der Median des
Plasmagesamtproteins bei 68 g/l. Diese Ergebnisse sind bedeutend niedriger als die Werte der
oben genannten Studien. Es ist jedoch schwierig, einen direkten Vergleich dieser
Laborparameter durchzufiihren, da mehrere Faktoren die Werte beeinflussen. Dies sind z.B.
Krankheitsdauer, Ort und Art der Lédsion im Gastrointestinaltrakt, vorherige Sedation und
auch rassebedingte Unterschiede der physiologischen Ausgangswerte von Himatokrit und
Gesamtprotein.

In Abbildung 10 auf Seite 64 sind Himatokritwerte und Krankheitsdauer aller Ileuspatienten
vor Einlieferung dargestellt. Die Grafik ldsst keinen direkten Zusammenhang zwischen
beiden Parametern erkennen. In der Untergruppe der singulér operierten Koliker weichen die

Werte am stirksten auseinander. Die Abbildung 13 auf Seite 67 zeigt eine Korrelation der
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Hamatokritwerte und des Plasmagesamtproteins. Folgende Pferde liegen in Abbildung 10
auflerhalb und ,,verursachen* die grofle Spannweite dieser Untergruppe. Vier dieser Pferde

liegen auch in der Abbildung 13 auBerhalb der hdufig auftretenden Werte:

* drei Patienten mit POI und Hamatokritwerten < 0,30 bei einer
Krankheitsdauer < 5 Stunden
Alle drei Pferde litten an einer strangulierenden Lésion des Diinndarms (Volvulus nodosus
jejuni, Lipoma pendulans, Hernia foraminis omentalis). Zwei der Patienten, ein Pony und ein
Lippizaner, hatten vermutlich schon rassebedingt physiologisch niedrigere Hamatokritwerte
vor der Erkrankung. Im OP-Bericht des Lippizaners und des dritten Patienten (ein
Warmbliiter) wurde von blutig verfarbter Peritonealfliissigkeit berichtet. Bei dem Lippizaner
musste aufgrund nekrotischen Jejunums eine Darmresektion vorgenommen werden. Bei
diesen beiden Patienten fand vermutlich, aufgrund stark geschddigten Darmgewebes, bereits
ein Verlust von zelluldren Bestandteilen statt. Dies zeigt auch der Gesamtproteinwert des
Warmbliiters, der bei 44 g/l lag. Alle drei Pferde sind in der Abbildung 13 aufgrund des

niedrigen Hamatokritwertes im unteren Bereich zu finden.

* drei Patienten mit POI und Hamatokritwerten > 0,48 und einer
Krankheitsdauer < 5 Stunden
Alle drei Pferde zeigten Strangulationen, zwei der Pferde im Bereich des Jejunums (Hernia
inguinalis, Volvulus nodosus jejuni) ein Pferd hatte eine Torsio coli ascendentis. Die
Strangulation rief hier eine himorrhagische Infarzierung hervor, die zur erheblichen Extra-
vasation von Plasma und Elektrolyten fiihrte (GRABNER 2007). Sehr rasch kam es zu einer
Erhohung des Himatokritwertes.

* zwei lleuspatienten mit Himatokritwerten > 0,60 und
einer Krankheitsdauer von ca. 24 Stunden
Bei diesen Patienten bestand die oben genannte Hdmokonzentration schon iiber einen
lingeren Zeitraum, die Hamatokritwerte stiegen weiter an. Da beide Pferde an einer nicht-
strangulierenden Lédsion (Obstipatio ilei, Retroflexio coli) erkrankt waren, fand in diesem
Zeitraum noch keine Nekrotisierung des betroffenen Darmabschnittes statt. Auffillig war bei
dem Pferd (ein Warmbliiter) mit der Ileumobstipation, dass das Gesamteiwei3 trotz eines
Héamatokritwertes von 0,64 bei nur 40 g/l lag. Das Pferd zeigte bei der Eingangs-
untersuchung deutliche Schocksymptome: eine Herzfrequenz von 94/min, zyanotische
Kopfschleimhidute, eine Kapillarfiillungszeit von 3 bis 4 Sekunden und eine Rektaltemperatur
von nur 36,2 °C. Da bei diesem Patienten keine weiteren Blutuntersuchungen durchgefiihrt
wurden, sind keine Angaben iiber das Albumin/Globulin-Verhéltnis vorhanden. Einerseits

kann eine Leukozytopenie aufgrund erhéhten Leukozytenverbrauchs durch Schock oder eine
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perakute Peritonitis (KRAFT, DURR 2005) vorgelegen haben. Nach TAYLOR und HILLYER
(2001) kann andererseits auch eine gastrointestinale Krise mit fortschreitender Dehydratation
von einem Albuminverlust begleitet sein. Dieses Pferd liegt in Abbildung 13 weit au3erhalb

der gedachten Korrelationslinie.

Abb. 22: Abdominozentese in der Linea alba (aus GRABNER 2007)

Eine Abdominozentese erlaubt bei solchen Pferden eine bessere Beurteilung des Zustandes
der serosen Hiute und der intraabdominalen Organe. Anhand der Untersuchung der
Peritonealfliissigkeit kann festgestellt werden, ob tatsdchlich ein Obturationsileus oder eine
Toxéamie solche Kreislaufbefunde hervorruft (GRABNER 2007).

* Fiinf der einfach operierten Ileuspatienten mit der in dieser Untergruppe ldngsten
Krankheitsdauer von 48 Stunden

Vier dieser Pferde litten an einer nicht-strangulierenden Darmerkrankung. Die Hamatokrit-

werte sind trotz der langen Krankheitsdauer relativ niedrig (0,30 bis 0,39). Bei einem Pferd

wurde intra operationem ein Volvulus jejuni diagnostiziert. Hier lag der Himatokritwert bei

0,44. Das Jejunum war hier so stark geschédigt, das eine Jejunumresektion vorgenommen

werden musste.
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* Das Pferd mit der weitaus lingsten Krankheitsdauer von 84 Stunden gehorte der

Untergruppe 1 an und wurde bereits im Kapitel D.4 beschrieben.

5.2. Letalitat

Nur 31,8% der an POI erkrankten Pferde konnten geheilt entlassen werden. Die Letalitdt lag
somit bei 68,2%. In der Untergruppe der singulédr operierten Koliker konnten 10 (35,7%)
Pferde geheilt entlassen werden. In der Untergruppe 3 iiberlebten sogar nur 4 (25,0%) der
Pferde die Erkrankung.
Wihrend in einer dlteren Studie von HUNT et al. (1986) eine weitaus hohere Letalitdt angeben
(85,7%) wird, liegen neuere Studien - teilweise weit - unter der in der vorliegenden Studie
angegebenen Letalitit:
* BLIKSLAGER et al. (1994):  13%

* SCHLAG (1997): 46%

* FREEMANN et al (2000): 14% (mehrfach operierte PI-Patienten: 36%)
* Roussel et al. (2001): 15,9%

* COHEN at al (2004): 41%

Eine Erkldrung fiir die derart niedrigen Letalititsraten in den Studien von BLIKSLAGER et al.
(1994) und FREEMANN et al (2000) konnten die ,,milderen Einschlusskriterien dieser Studien
sein, die definieren, dass ein Pferd an POI erkrankt ist. In der Studie von BLIKSLAGER et al.
(1994) wurde die Diagnose POI gestellt, wenn einmalig postoperativ mehr als 2 Liter Reflux
aus dem Magen abgehebert werde konnten. Bei FREEMANN et al (2000) wurden Pferde in die
Gruppe der POI-erkrankten Pferde aufgenommen, wenn bei der Magensondierung Reflux
gewonnen werden konnte, ohne Volumen-Einschrinkung. Es konnten demnach weniger
schwer erkrankte Pferde in die POI-Population aufgenommen worden sein, die eine hohere
Heilungsrate erkldren konnen.

Die Kriterien der Studien von SCHLAG (1997), Roussel et al. (2001) und COHEN at al (2004),
welche zur Diagnosestellung POI erfiillt werden mussten, kamen den Kriterien der
vorliegenden Studie hingegen sehr nahe. Es ist jedoch schwierig, einen direkten Vergleich zu
fiihren, da unterschiedliche statistische Auswertungen durchgefiihrt bzw. die Ergebnisse nicht

ausreichend genau dargestellt wurden.

Mehrfache Laparotomie

Allen Studien gemein ist, dass die Pferde, welche wiederholt laparotomiert wurden, eine
geringere Uberlebensrate hatten, als einmalig operierte Patienten.

Einerseits kann dies dadurch erkldrt werden, dass eine Relaparotomie in vielen Féllen
aufgrund mangelnden Ansprechens auf die Therapie bzw. Verschlechterung des

Allgemeinbefindens der letzte Schritt vor einer moglichen Euthanasie ist. Intra operationem
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wird dann anhand der makroskopischen Befunde entschieden, ob eine weitere Behandlung
moglich ist, oder ob der Darm soweit geschidigt ist, dass die Aussicht auf Heilung infaust
wird. 25% der mehrfach operierten PI-Patienten der vorliegenden Studie wurden wihrend der
Relaparotomie euthanasiert. Dies trigt sicherlich bedeutend zur Entstehung des signifikanten
Unterschiedes zwischen den Untergruppen hinsichtlich dieses Parameters bei.

Andererseits erfolgt bei einer weiteren Laparotomie eine Manipulation des Darmes, bei der
die Serosa wiederum Luft, Kélte und Irritationen ausgesetzt wird. Entweder die Dauer der
Irritation (entspricht der Operationsdauer) oder das Ausmal3 des Handlings des Darms durch
den chirurgischen Eingriff erhoht das POI-Risiko (Roussel et al. 2001) bzw. kann im Falle
einer wiederholten Laparotomie eine bereits gestorte Darmmotilitdt weiter beeintrachtigen.
Wie oben bereits geschildert, kamen mehrere Studien bereits zu dem Ergebnis, dass mit der
Anisthesie- bzw. Operationsdauer das POI-Risiko signifikant ansteigt (COHEN at al 2004;
ROUSSEL et. al. 2001; SCHLAG 1997).

Primdre Ldsion und Art des operativen Eingriffs

In der vorliegenden Studie konnten nur 35% der Pferde, bei denen i. op. eine strangulierende
Diinndarmlision (n=20; Hernia foraminis omentalis, Volvulus nodosus jejuni, Hernia
inguinalis, Lipoma pendulans) festgestellt wurde, geheilt entlassen werden. Lag eine nicht-
strangulierende Diinndarmverdnderung vor (n=8; Proximale Jejunitis, Invaginatio jejuni,
Parascaridose, Strictura jejuni, Obstipatio ilei) starben sogar alle Pferde. Bei den
Dickdarmerkrankungen verhielt es sich reziprok: die Pferde mit strangulierenden
Dickdarmveridnderungen (n=8; Torsio coli ascendentis) hatten mit 12,5% eine viel niedrigere
Heilungsrate, als die Pferde mit nicht-strangulierenden Lésionen (n=10; Obstipatio coli
ascendentis, Dislocatio coli ascendentis, Hernia spatii renolienalis): hier konnten immerhin
60% der Pferde geheilt entlassen werden.

Wie es zu den unterschiedlichen Heilungsraten bei strangulierenden Diinn- und Dickdarm-
verlagerungen kam, ist nicht eindeutig zu kldren. Ein Gedanke ist, dass es bei einer
weitreichenden Schidigung des Diinndarms immer noch die Mdglichkeit gibt, den
verdnderten Darmabschnitt zu resezieren, in der Hoffnung, dass der verbleibende vitale,
motile Diinndarm erneut propulsiv weiterarbeitet. Ein durch die Strangulation stark
verdndertes Colon kann zwar reponiert werden, eine Resektion wird an diesem Darmabschnitt
jedoch nicht durchgefiihrt. War das Colon noch soweit intakt, dass ein weiterer
Therapieversuch moglich erschien, wurde er versucht. Betrachtet man jedoch die Erfolgsraten
der POI-Patienten mit Resectio jejuni, konnte nur einer von 10 Patienten geheilt entlassen
werden. Die Moglichkeit der Resektion von verdnderten Diinndarmabschnitten erbrachte
somit keine bessere Heilungsmoglichkeit.

Die vergleichsweise hohe Heilungsrate der nicht-strangulierenden Dickdarmldsionen kann

damit erkldrt werden, dass bei nicht-strangulierenden Dickdarmverlagerungen die Blutzufuhr
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in den Darm auch bei ldngerer Erkrankungsdauer erhalten bleibt, und es selten zur Ischimie
bzw. hdmorrhagischen Infarzierung kommt. Der Darm wird also meist nicht irreversibel
geschidigt und es bestehen gute Aussichten auf Heilung.

Keiner der POI-Patienten mit nicht-strangulierender Diinndarmlésion {iberlebte: Ein Pferd
hatte multiple Schiden im Bereich des gesamten Jejunums aufgrund einer Parascaridose. Bei
zwel Pferden musste aufgrund nekrotischer Verdnderungen des Jejunums eine Resektion
durchgefiihrt werden. Auch das Ileum aller drei Pferde, bei denen eine Ileumobstipation
diagnostiziert wurde, war geschéddigt. Eine Resektion dieses Darmabschnittes ist aus
anatomischen Gesichtspunkten nicht moglich. Eines der beiden Pferde mit Proximaler
Jejunitis litt zusidtzlich an einer Dislocatio coli ascendentis. Bei beiden Pferden wurden

wihrend der Operation keine makroskopischen Verdnderungen des Darms festgestellt.

Postoperative Komplikationen

Die am hdufigsten aufgetretene Komplikation war die Peritonitis: 59,1% der Pferde (n=26)
erkrankten postoperativ. Bei 29,8% dieser Pferde wurde schon intra operationem eine
Peritonitis diagnostiziert. 89,5% der ausschlieBlich an Peritonitis, und zwei die zusétzlich an
Typhlocolitis erkrankten Pferde starben, wéihrend alle 5 Pferde, die neben der Peritonitis an
einer Wundheilungsstérung der Laparotomiewunde litten, geheilt entlassen werden konnten.
Ein Pferd litt an Thrombophlebitis und {iberlebte nicht. Hingegen konnte das Pferd, dass
neben der Thrombophlebitis eine Wundheilungsstérung der Laparotomiewunde entwickelte,
geheilt entlassen werden.

Von 14 Pferden, die postoperativ keine Komplikationen entwickelten, abgesehen vom
postoperativen Ileus, starben 10 (71,4%).

Eine Peritonitis in Kombination mit paralytischem Ileus stellt eine sehr hohe Belastung fiir die
Pferde dar: Fliissigkeitsverluste durch den gastrojejunalen Reflux, die mangelnde
Fliissigkeits- und Elektrolytresorption {iber den Darm, sowie Transudation und Proteinverlust
in die Bauchhdhle.

Auch die hohe Letalitdt bei Pferden mit Typhlocolitis ist allgemein bekannt: als Folge der
Dickdarmschleimhautentziindung entstehen eine erhohte Sekretion ins Darmlumen sowie eine
mangelhafte Resorption von Wasser und Elektrolyten aus dem Darmlumen (HUSKAMP et al.
2005). Zusammen mit den Fliissigkeitsverlusten durch den POI entsteht eine Hypovoldmie,
die meist nicht mehr ausgeglichen werden kann. Die hochgradige katarrhalisch-
hdmorrhagische Enteritis fithrt zur Endotoxinresorption, die einerseits zur weiteren
Darmparalyse, und andererseits zum Endotoxinschock fiihrt. Ein Teufelskreis, der in den
meisten Fillen todlich endet.

Auf den ersten Blick ist hingegen verwunderlich, warum alle Pferde, die neben dem POI an
einer Wundheilungsstérung der Laparotomiewunde litten, geheilt entlassen werden konnten.

Die pathologischen Verinderungen im Bereich der Wunde tragen sicherlich nicht zur
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Besserung des POI bei. Vielmehr ist der Zeitpunkt des Auftretens dieser Erkrankung von
Bedeutung. 72,7% der operierten Ileuspatienten entwickelten einen Friihileus, d.h. die
Darmatonie trat innerhalb der ersten 24 Stunde post operationem auf (HUSKAMP, BONFIG
1987). Alle 8 Pferde (5 aus der Untergruppe 2, 3 aus der Untergruppe 3), die eine
Wundheilungsstérung entwickelten, waren in dieser Gruppe.

Die zweite postoperative Komplikation ,,Wundheilungsstérung an der Laparotomiewunde*
trat bei diesen Patienten erst 5 bis 9 Tage post OP auf. Dies deckt sich mit den
Untersuchungen von LippOLD (2001), der bei 62% der untersuchten Pferde (n=60) eine
klinische Wundheilungsstdrung zwischen dem 4. und 12. Tag post operationem feststellte.
Betrachtet man nun den Zeitpunkt der Euthanasie in Bezug auf die Operation, lag der
maximale zeitliche Abstand zur vorangehenden Operation bei 120 Stunden (mit der
Ausnahme des nach 456 Stunden p. op. erkrankten Pferdes), also 5 Tagen. Der Median der
singuldr Operierten (Untergruppe 2) lag bei 32 Stunden p. op., der Median der mehrfach
Operierten bei nur 9,25 Stunden. Dies bedeutet, dass die Uberlebensdauer der Pferde, welche
den POI nicht {iiberlebten, post operationem zu kurz war, um iiberhaupt eine
Wundheilungsstérung entwickeln zu konnen. Bei den 8 Patienten, die postoperativ an einer
Wundheilungsstorung erkrankten, war der POI zum Zeitpunkt des Auftretens der

pathologischen Verdnderungen im Bereich der Laparotomiewunde bereits iberwunden.
5.3. Riickschliisse auf die Pathogenese

Gewebetrauma

Bei 30 Pferden (70,45%) wurden Darmverdnderungen festgestellt (Torsio coli ascendentis,
Hernia foraminis omentalis, Volvulus nodosus jejuni, Hernia inguinalis, Lipoma pendulans,
Invaginatio jejuni, Parascaridose, Strictura jejuni), die nach kiirzester Zeit zur
Beeintriachtigung der Blutversorgung fithrten. Die anderen 14 Pferde litten an Darmldsionen,
bei denen es nach einer gewissen Erkrankungsdauer ebenfalls zur Beeintrichtigung der
Durchblutung kommen kann. Da die Epithelzellen der Darmmukosa einen sehr hohen
Energieumsatz haben, kann eine Reduktion der Blutversorgung sehr schnell zur
Zellschiadigung bzw. zum Zelluntergang fiihren (MOORE et al. 1995). Wiahrend der (im Falle
der Untergruppe 3) ersten Operation wurde bei 92,86% der Ileuspatienten der betroffene
Darmabschnitt als pathologisch veréndert beurteilt. Hinzu kommt die Schidigung des Darms
durch die Manipulation und Irritationen der Serosa durch Luft und Auskiihlung wéhrend der
Operation. Eine Studie am Darm der Ratte zeigte, dass die Schwere der entziindlichen
Veridnderungen des Darms nach einer Laparotomie von dem Ausmal der Manipulation des
Darms wihrend der Operation abhingt (KALFF et al. 1999). Es konnte gezeigt werden, dass
schon wihrend der Manipulation des Darms intra operationem eine Aktivierung von

Entziindungsmediatoren und eine Migration von neutrophilen Granulozyten ins Interstitium
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stattfindet (KALFF et al. 1999; TURLER et al. 2002). Wie bereits in mehreren Studien
nachgewiesen werden konnte, entwickelten die Pferde mit hoherer Wahrscheinlichkeit einen
postoperativen Ileus, die eine ldngere Operation hinter sich hatten (COHEN at al 2004;
ROUSSEL et. al. 2001; SCHLAG 1997). Der hemmende Einfluss der Anédsthesie auf die
myoelektrische Aktivitit des Darms ist gering und von nur kurzer Dauer. 9 Stunden nach
Beendigung der Anisthesie ist die Inhibition der Darmmotilitdt gidnzlich verschwunden
(COHEN at al. 2004). Es ist plausibel, dass ein grofleres Ausmal} chirurgischer Manipulationen
bei ldngeren OPs stirkere entziindliche Veranderungen am Darm verursacht, und dadurch das
Risiko fiir die Entwicklung eines POI ansteigt. Andererseits konnte der Anstieg der Anzahl
von neutrophilen Granulozyten auch auf eine Reperfusionstdrung im postischdmischen
Gewebe hinweisen. Die Studie von MOORE et al. (1994a) zeigte, dass bereits 15 Minuten nach
der Reoxygenation dieser Anstieg stattfindet.

Die lokale Entziindung fiihrt einerseits zur direkten Schiadigung der lokalen Nervenzellen des
enterischen Nervensystems, andererseits werden Mediatoren freigesetzt, die durch die
Erregung enterischer inhibitorischer Neurone, entscheidend zu Entstehung einer
Hypomotilitit beitragen konnen (HARDY et al. 2002; TURLER et al. 2002; TAKAHASHI 2003).
Auf die Bedeutung von Stickoxid (NO), einem der wichtigsten hemmenden Transmitter im
equinen Gastrointestinaltrakt (RAKESTRAW et al. 1996), in der Pathogenese des paralytischen
Ileus wies eine Studie zum postoperativen Ileus am Modell der Ratte hin: NO-
Syntheseblocker verhinderten die Hemmung des Ingestatransits, verursacht durch ein
mechanisches Trauma (DE WINTER et al. 1997). Die verstirkte Freisetzung von NO erfolgt
bei lokalen inflammatorischen Vorgéngen nicht nur aus hemmenden Nervenzellen, sondern

auch von GefidBBendothelien und Entziindungszellen (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

Endotoxine

Die Pferde, welche postoperativ am PI erkrankten, zeigten bei der Eingangsuntersuchung sehr
hiufig pathologische Verdnderungen der Kopfschleimhéute (79,5%) und eine erhohte
Herzfrequenz (Median 60/min). Dies sind eindeutige Schocksymptome, die einerseits durch
eine Hypovoldmie, andererseits auch durch die Resorption von Endotoxinen iiber die
geschidigte Darmwand, die in allen Féllen akuter Darmerkrankungen mit ischdmisch-
nekrotischen Verdnderungen auftritt (GRABNER 2006), hervorgerufen werden. KING und
GERRING (1991) stellten in ihrer Studie am Pferd fest, dass durch die Gabe von low-dose
Endotoxin (0,1ug/kg) eine starke Inhibition der Motilitdt des Magens, der linken dorsalen
Colonlagen und des kleinen Colons ausgeldst werden. Auch im Diinndarm fiihrte die
Applikation zu abnormalen Motilitdtsmustern. Sie nehmen an, dass die Effekte von Endotoxin
neben Prostaglandinen (PgE2, PGF2a, PGI2) auch iiber Platelet activating factor (PAF)
iibermittelt werden. Nach HELLSTROM et al. (1997) spielt bei der Modulation der Motorik

durch Endotoxine auch die Freisetzung von NO eine Rolle.
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Erhohter Sympathikotonus

Wihrend der Parasympathikus vermehrt in Ruhe aktiv ist, kommt es unter Belastung zu einer
Erhohung des Sympathikotonus. Vor allem Belastungssituationen wie Schmerzen sowie pri-
und intraoperativer Stress sind beziiglich der Sympathikus-vermittelten Modulation der
gastrointestinalen Motorik pathophysiologisch relevant (PFANNKUCHE, GABEL 2007).

Bei der klinischen Eingangsuntersuchung zeigten 79,5% der Pferde, die in der vorliegenden
Studie postoperativ eine PI entwickelten, Koliksymptome. Diese waren bei 68,5% dieser
Pferde von der Intensitdt mittelgradig bis hochgradig. Die deutliche Erh6hung der Herz-
(Median 60/min) und Atemfrequenz (Median 24/min) sind pathophysiologische Folgen des
Kolikschmerzes und werden durch eine Aktivierung des sympathikoadrenalen Systems
hervorgerufen (GRABNER 2004). Die dadurch ausgeldste, vermehrte Ausschiittung von
Katecholaminen vermindert durch die Bindung an a2-Rezeptoren die Freisetzung von
exzitatorischen Transmittern wie Acetylcholin und Substanz P (BARTHO et al. 1983) und fiihrt
zu einer Verminderung der propulsiven Darmperistaltik (MALONE et al. 1998; FREEMAN
1999, GERRING, HUNT 1986).

Eine Stimulation des sympathischen Nervensystems ist weiterhin verantwortlich fiir die
Auslosung des physiologisch inhibierenden intestino-intestinalen Reflexes. Wie in Kapitel 4.2
schon erwihnt, fiihrt eine starke lokale Uberdehnung, besonders im Bereich der magen-
dhnlichen Erweiterung des Colons zur reflektorischen Hemmung der Peristaltik (FURNESS,
CosTA, 1974, WooD 1987). Bei zwei der Ileuspatienten der vorliegenden Studie wurde intra
operationem eine Obstipatio coli ascendentis diagnostiziert. Bei beiden Pferden konnte durch
die Beseitigung der Obstipation wieder eine propulsive Darmperistaltik hergestellt werden.
Dies spricht sehr dafiir, dass bei diesen Patienten die Paralyse des Darms durch den

inhibierenden Reflex ausgeldst wurde.
5.4. Prokinetische Pharmakotherapie

Bei allen Ileuspatienten wurde neben der regelméfigen Magendekompression, dem Ausgleich
von Dehydratation und Elektrolytverlusten, der analgetisch-antiphlogistischen Medikation
eine Behandlung mit Prokinetika durchgefiihrt. Dabei kamen drei verschiedene Prokinetika in
unterschiedlichen Kombinationen zum Einsatz: MCP, Lidocain und Neostigmin. Genauere
Angaben iiber Dosierung und Applikationsform sind dem Ergebnisteil Kapitel 3.7 zu
entnehmen.

Das weitaus am hdufigsten eingesetzte Prokinetikum war MCP. Es wurde alleine (6,8%) oder
in Kombination mit Lidocain und/oder Neostigmin (86,4%) bei 41 Pferden (93,3%)
angewendet. Nur 2 Pferde mit strangulierenden Diinndarmverdnderungen erhielten MCP
praventiv wahrend der Operation. 15 Pferde mit unterschiedlichen Diagnosen wurden direkt

post OP priaventiv mit MCP behandelt. Bei den anderen 24 Ileuspatienten wurde mit der
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MCP-Therapie erst nach dem Auftreten von gastrojejunalem Reflux begonnen. In den meisten
Fallen war MCP das erste Prokinetikum, das verabreicht wurde. Im Krankheitsverlauf wurden
bei 19 Pferden Neostigmin und Lidocain hinzugezogen. Bei weiteren 17 Pferden wurde neben
MCP nur Neostigmin zur prokinetischen Pharmakotherapie eingesetzt.

MCP wirkt an drei unterschiedlichen Rezeptoren: es hat agonistische Wirkung an 5-HT-
Rezeptoren und wirkt als Dopamin- und o,-Adreno-Antagonist (ALIBI, MCCALLUM 1983;
DOWLING 1995; HALL, WASHABAU 1997; HARDY, RAKESTRAW 2002; KOHN, MUIR 1988;
LESTER 2004, RAKESTRAW 2002, 2003). Alle drei Wirkungsmechanismen konnten
moglicherweise eine propulsive Motilitdt bewirken (RAKESTRAW 2002). Eine experimentelle
Studie von GERRING und HUNT (1986) zeigte, dass MCP effektiver als alle anderen Pharmaka
dazu beitrigt, die physiologische gastrointestinale Koordination wieder herzustellen. DART et
al. (1996) konnten dies in ihrer klinischen Studie and Ileuspatienten bestdtigen: MCP,
verabreicht als kontinuierliche intravendse Infusion, verminderte signifikant die Inzidenz des
POI bei Pferden mit Jejunumresektion. Des Weiteren zeigten die behandelten Pferde zwar
signifikant mildere Symptome des POI und konnten frither aus der Klinik entlassen werden.
In Hinsicht auf die Mortalitdt konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Mehrere Studien zeigten bereits, dass bei der Applikation von MCP die propulsive Wirkung
vorwiegend auf den proximalen Gastrointestinaltrakt besteht (DOWLING 1995; GUILFORD
1990, NIETO et al. 2000; SoJkA et al.1988). Es wurde keine Aktivitétssteigerung von Caecum
und Colon nachgewiesen (UHLIG, SCHUSSER 2002). GERRING und KING (1989) vertreten eine
Hypothese, die besagt, dass der Verlust der gastroduodenalen Koordination die Hauptursache
fiir den Verlust der propulsiven Motilitét ist, und die Beeintrachtigung der Motorik des
Dickdarms sich sekundér aus der fehlenden Koordination der proximalen Darmabschnitte
ergibt. Gegen diese Behauptung steht jedoch einerseits die Wirkung des physiologisch
inhibierenden intestino-intestinalen Reflexes, wobei eine starke lokale Uberdehnung,
besonders im Bereich der magen-dhnlichen Erweiterung des Colons zur reflektorischen
Hemmung der Peristaltik fiihrt (FURNESS, COSTA 1974; WoOOD 1987). Andererseits kann das
Sistieren der Fliissigkeitsresorption im Dickdarm, zum Beispiel bei einer Colitis, ebenfalls
eine Paralyse des Diinndarms hervorrufen. Die Ergebnisse der klinischen Studie von DART et
al. (1996) bekriftigen den Einsatz von MCP, verabreicht als kontinuierliche intravendse
Infusion bereits in der Pravention des POI. Die fehlende propulsive Wirkung von MCP auf
die distalen Darmabschnitte macht fiir die Therapie des PI eine Kombination mit anderen
Prokinetika erforderlich. Wie oben bereits erwdhnt wurde in der vorliegenden Studie MCP bei

93,3% der Ileuspatienten in Kombination mit Lidocain und/oder Neostigmin verabreicht.

Lidocain wurde ausschlieflich in Kombination mit MCP und/oder Neostigmin an 22 Pferde

(50,0%) verabreicht. Nur 4 Pferde (9,1%) wurden priventiv intra operationem mit Lidocain
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behandelt. Bei allen 4 Patienten lag die primére Lésion im Bereich des Diinndarms vor, bei 3
dieser Pferde handelte es sich um eine strangulierende Diinndarmerkrankung. Laut HUNT et
al. (1986), RAKESTRAW (2002) und COHEN et al. (2004) ist das Risiko einen POI zu
entwickeln bei Strangulationen im Bereich des Diinndarms am hdchsten. RAKESTRAW et al.
(2006) setzen LID prophylaktisch bei Pferden mit Diinndarmproblematik in der intra- und
postoperativen Phase ein. Auch bei proximaler Enteritis ist LID fiir RAKESTRAW (2003) das
Prokinetikum der Wahl. Die sympathoadrenale Inhibition durch Lidocain wirkt dabei
einerseits der stressbedingten vermehrten Ausschiittung von Katecholaminen entgegen,
andererseits wird durch die Suppression der Aktivitdt des primédren afferenten Neurons die
reflektorische Hemmung durch den intestino-intestinalen Reflex unterdriickt. Weitere positive
Effekte sind die Hemmung der Prostaglandinsynthese in der Darmwand und die signifikante
Verminderung der Schmerzwahrnehmung (RIMBACK et al. 1990). Eine Umfrage iiber den
Einsatz von Prokinetika an 44 amerikanischen Pferdekliniken zeigte, dass Lidocain das am
meisten eingesetzte Prokinetikum in der Therapie und Privention des PI bei priméren
Diinndarmerkrankungen ist (VAN HOOGMOED et al. 2004). In der hier vorliegenden Studie
wurden nur 50,0% der Ileuspatienten mit Lidocain behandelt. Der Zeitpunkt der Behandlung
mit Lidocain variierte. Wie oben bereits erwahnt, wurden 4 Pferde bereits wihrend der OP
mit Lidocain, weitere vier wurden ebenfalls priaventiv 1 bis 4 Stunden post OP behandelt. Bei
allen anderen Ileuspatienten kam Lidocain erst nach dem Auftreten von klinischen Anzeichen
des PI zum Einsatz. Die von RIMBACK et al. (1990) dargestellten Angriffspunkte von
Lidocain zeigen jedoch, dass schon der Einsatz von Lidocain in der Prdvention des Pls
sinnvoll ist. Dies bestitigte auch die klinische Studie von (COHEN et al. 2004): die
intraoperativ mit Lidocain behandelten Koliker erkrankten signifikant seltener an POI.
MALONE et al. (2006) konnten die Wirksamkeit von Lidocain in der Therapie des PIs in einer
doppel-blind, kontrollierten klinischen Studie an 32 Pferden mit der Diagnose PI zeigen: 65%
der mit Lidocain behandelten Pferde zeigten nach 30 Stunden keinen Reflux mehr. In der
Kontroll-Gruppe konnte bei nur 27% eine Besserung des Pls erreicht werden.

Neostigmin erhielten 20 Pferde (45,5%). Bei 2 Pferden mit einer wihrend der Operation
diagnostizierten Dislocatio coli wurde Neostigmin als einziges Prokinetikum eingesetzt,
wihrend die restlichen 18 Pferde eine kombinierte Therapie mit MCP und/oder Lidocain
erhielten. Der Einsatz von Neostigmin als Prokinetikum beim Pferd wird hdufig in Frage
gestellt. In Studien an gesunden Pferden wurde mehrfach gezeigt, dass Neostigmin eine
Motilitdtssteigerung am Dickdarm hervorruft (ADAMS et al. 1984; LESTER et al. 1998;
RUTKOWSKI et al. 1989). Die Gabe von Neostigmin wird aufgrund dieser Ergebnisse bei
Anschoppungen im Bereich der Beckenflexur und des Blinddarms (RUTKOWSKI et al. 1989),
sowie bei Motilitdtsstorungen im groen Colon (RAKESTRAW 2003) bzw. im gesamten
Dickdarm (BAXTER 1992) empfohlen. Bei der prokinetischen Behandlung des PI ist jedoch

eine propulsiv arbeitende Peristaltik in allen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes
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erforderlich. Ein weiterer groBer Nachteil von Neostigmin in der Therapie des PI sind die
negativen Auswirkungen auf die proximalen Bereiche des Magendarmtraktes. Eine Studie an
gesunden Pferden zeigte, dass Neostigmin zu einer signifikanten Verzdgerung der
Magenentleerung fithrt (ADAMS, MACHARG 1985). Auch am Duodenum verursachte
Neostigmin dissoziierte, krampfartige Kontraktionen (UHLIG und SCHUSSER (2002). Pferde
der vorliegenden Studie zeigten teilweise verstirkte Koliksymptome nach der Applikation
von Neostigmin. Eine weitere unerwiinschte Wirkung von Neostigmin ist die Verstirkung der
Fliissigkeitssekretion ins Darmlumen. Dies wirkt sich bei Patienten mit PI bei den ohnehin
schon bestehenden groflen Fliissigkeitsmengen im Darmlumen, weiter negativ auf den
Fliissigkeits- sowie Elektrolythaushalt aus (GERHARDS et al. 1992). DART und HODGSON
(1998) betrachten den Einsatz von Neostigmin aufgrund der negativen Auswirkungen auf

Magen und Diinndarm bei paralytischem Ileus sogar als kontraindiziert.

Die Auswirkungen der in der vorliegenden Studie eingesetzten Kombinationen von
Prokinetika auf die Darmmotilitdt sind anhand der Aufzeichnungen in den Krankenakten
nicht zu beurteilen. Eine Auswertung des Kankheitsausganges in Bezug auf die eingesetzten
Prokinetika hat keinerlei Aussagekraft hinsichtlich der Wirksamkeit eines Prokinetikums bzw.
einer Kombination von Prokinetika, da die ,,Behandlungsgruppen®, d.h. die Anzahl der Pferde
die mit dem gleichen Prokinetikum oder der gleichen Kombination von Prokinetika behandelt
wurden, einerseits viel zu klein war. Andererseits variierte der Zeitpunkt der Applikation, die
Dosierung und die Frequenz der Verabreichung der Prokinetika zu stark, um eine
Gegentiberstellung der Behandlungsgruppen zu ermoglichen. Die unterschiedlichen Ansétze
zur prokinetischen Therapie des PI in der vorliegenden Studie verdeutlichen jedoch erneut,
dass die Ausarbeitung einer zielegerichteten Pharmakotherapie notwendig ist. Und dies ist
nach den Erkenntnissen aus der vorliegenden Studie nur durch prospektive, randomisierte
klinische Studien moglich. In wieweit der Ort der priméren Ldsion im Gastrointestinaltrakt
Auswirkungen auf die Wahl des Prokinetikums bei der Therapie des PIs hat, ist fraglich. Die
Ergebnisse aus der aktuellen Literatur, wie auch der vorliegenden Studie hinsichtlich der
Pathogenese des PI zeigen, dass es durch primire Noxen, wie zum Beispiel ein lokales
Trauma oder ein ischdmisches Ereignis schliellich zu einer systemischen Inhibition der
Motilitdit durch hemmende Transmitter kommt. Die vorliegende Studie bekréftigt die
Beteiligung von Schmerzen, von pri- und intraoperativem Stress, und von Endotoxinen an der
Entstehung des PIs. Der Einsatz von nichtsteroidalen Antiphlogistika ist somit in allen Phasen
der Kolikbehandlung unbedingt erforderlich. Bei der Wahl des Pharmakons sind besonders
die Auswirkungen auf die Darmperistaltik zu beachten. Nach UNGEMACH (2007) besitzen
Metamizol und Flunixin als einzige zur Kolikbehandlung eingesetzten Analgetika keinen
hemmenden Effekt auf die Motilitit des Magen- Darmtraktes.
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E. Zusammenfassung

In der Literaturiibersicht werden Grundlagen der Informationsiibertragung im Gastrointes-
tinaltrakt unter besonderer Beachtung der beim Pferd nachgewiesenen Transmitter und
Rezeptoren dargestellt. Es werden die neuesten Kenntnisse iiber die Steuerung der
gastrointestinalen Motilitdt durch das enterische und das vegetative Nervensystem, wie auch
die physiologischen Motilitdtsmuster des equinen Magen-Darm-Traktes vermittelt. Dabei
wird deutlich, dass die weitestgehende und differenzierteste Kontrolle der gastrointestinalen
Motorik durch das enterische Nervensystem erfolgt.
Die Auswirkungen eines ischdmischen Ereignisses auf die Entwicklung einer Motilitéts-
storung sind durch zahlreiche Untersuchungen weitgehend geklart: die durch die Ischdmie
hervorrgerufene lokale Hypoxie fiihrt zum Erliegen der oxidativen Phosphorylierung. Der
Mangel an ATP fiihrt direkt zur Darmparalyse, andererseits kann die intrazellulére
Homdostase nicht mehr aufrechterhalten werden. Unterschiedliche Ansichten bestehen
jedoch, ob die Zellschddigung nach der Reoxygenation des Gewebes ein kontinuierlicher
Prozefl der vorangehenden ischdmischen Beeintridchtigung ist, oder ob eine weitere
Schadigung der Zelle durch die Entwicklung einer Reperfusionsstérung hervorgerufen wird.
Der Nachweis, dass beim Pferd wdhrend einstiindiger Ischdmie am Diinndarm die
Akkumulation von Xanthinoxidase stattfindet, weist auf die Entstehung einer
Reperfusionsstorung hin, denn dieses Enzym ist entscheidend bei der Bildung von
Sauerstoffradikalen wihrend der Reoxygenation beteiligt. Die Superoxidradikale rufen die
Formation von Zytokinen hervor, die zur rapiden Aggregation von neutrophilen Granulozyten
und damit zur Erhéhung der mikrovaskuldren Permeabilitit fiihren. Beim Pferde gelang es,
diesen signifikanten Anstieg der neutrophilen Granulozyten, wie auch die signifikante
Erhohung der GefaBpermeabilitit nach Reperfusion ischdmischen Gewebes nachzuweisen.
Hinsichtlich der Atiopathogenese des PlIs gibt es unterschiedliche Thesen und Ansitze.
Untersuchungen zur Pathogenese des PIs verdeutlichen, dass die hdmodynamischen
Verdnderungen EinfluB auf die Darmmotilitit haben. Es wurde bereits mehrfach
nachgewiesen, dass die dadurch hervorgerufene lokale Entziindung entscheidend zur
Entstehung des PIs beitrdgt. Neben der lokalen Gewebezerstorung kommt es dabei zur
Freisetzung von NO, einem der wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter im enterischen
Nervensystem. Die Zerstorung von Zellen, wie auch der Energiemangel wihrend der
ischdmischen Phase beeinflussen neben dem Fliissigkeitsverlust die Verteilung der
Elektrolyte in Extra- und Intrazelluldrraum. Fiir die Entstehung des PIs werden besonders
Storungen in der Kaliumhomdostase, aber auch die Hypochlordmie diskutiert. Auler diesen
pathologischen Verdnderungen an der glatten Muskelzelle selbst, kann eine mangelnde
propulsive Darmmotilitidt auch durch eine Fehlfunktion der intrinsischen und extrinsischen
elektrischen Aktivitdt hervorgerufen werden. Dabei spielen besonders eine Erhohung des

Sympathikotonus, wie auch die dopaminerge Hyperaktivitit eine entscheidende Rolle. Des
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Weiteren konnte die Hemmung der gastrointestinalen Motilitdt durch Endotoxine
nachgewiesen werden.

Kontroverse Auffassungen liegen hinsichtlich der prokinetischen Pharmakotherapie des Pls
vor. Von den dargestellten Prokinetika werden derzeit in der Praxis Neostigmin,
Metoclopramid, Lidocain und Erythromycin eingesetzt.

Eigene Untersuchungen iiber das Vorkommen des paralytischen Ileus an der Klinik fiir
Pferde, Allgemeine Chirurgie und Radiologie der Freien Universitit Berlin zeigten, dass in
retrospektiven Untersuchungen iiber 7 Jahre bei 1134 stationdr aufgenommenen Kolikern
insgesamt 50 (4,4%) einen paralytischen Ileus entwickelten. Von diesen 50 Ileuspatienten
wurden 6 (12%) ausschlieBlich konservativ, 28 (56%) durch eine singuldre Laparatomie und
16 (32%) durch zwei- oder mehrmalige Laparatomien therapiert. Die Studie zeigte, dass das
Signalement der Ileuspatienten und die Inzidenzrate vorangegangenen Studien dhnlich sind.
Auch die Risikofaktoren, die in vorangehenden Studien fiir laparotomierte Pferde ermittelt
wurden, trafen flir die Patienten der vorliegenden Studie zu. Dabei bestdtigte sich, dass
besonders Pferde mit strangulierenden Diinndarmlédsionen dazu prédestiniert sind, einen POI
zu entwickeln. Wiahrend alle 6 konservativ therapierten Ileuspatienten geheilt entlassen
werden konnten, war die Letalitdt von 68,2% der Pferde mit postoperativem Ileus im
Vergleich zu anderen Studien hoch. Pferde, welche wiederholt laparotomiert wurden, hatten
eine geringere Uberlebensrate, als einmalig operierte Patienten. Der einzige signifikante
Unterschied der Untergruppen 2 (singulér operierte) und 3 (mehrfach operierte Ileuspatienten)
ergab sich lediglich fiir den Parameter ,,Zeitpunkt der Euthanasie post OP* in Bezug auf die
Operation. Ein wichtiger Grund fiir die Entstehung dieses Unterschiedes waren die 4 Pferde
(33,4%), welche aufgrund infauster Prognose bereits wahrend der Relaparotomie euthanasiert
wurden.

Anhand der vorliegenden retrospektiven Studie konnte die Haufigkeit des Vorkommens des
paralytischen Ileus an der Klinik fiir Pferde, Allgemeine Chirurgie und Radiologie der Freien
Universitdt Berlin gezeigt werden. Unter Betrachtung der aktuellen Literatur und den
Ergebnissen der Fallanalyse konnte dargestellt werden, dass die lokale Entziindung, eine
Erhohung des Sympathikotonus, wie auch die Endotoxédmie bei der Entstehung des Pls bei
den untersuchten Ileuspatienten mitgewirkt haben kénnen. Zur prokinetischen Therapie
kamen MCP, Lidocain und Neostigmin in unterschiedlichen Kombinationen zum Einsatz.
Bei nur 6 Pferden wurden Prokinetika préventiv wédhrend der Operation eingesetzt.
Hinsichtlich der Wirksamkeit der Prokinetika ldsst sich jedoch keine Aussage hinsichtlich
threr Wirksamkeit treffen, da die ,,Behandlungsgruppen®, d.h. die Anzahl der Pferde die mit
dem gleichen Prokinetikum oder der gleichen Kombination von Prokinetika behandelt wurden
einerseits viel zu klein war. Andererseits variierten der Zeitpunkt der Applikation, die
Dosierung und die Frequenz der Verabreichung der Prokinetika zu stark, um eine

Gegeniiberstellung der Behandlungsgruppen zu ermoglichen.
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F. Summary

Paralytic ileus and reperfusion injury in horses

Overview of previous literature and retrospective analysis of clinical cases
Stefanie Siciliano

The overview of previous literature provides basic knowledge of the transmission of
information in the gastrointestinal tract with particular reference to transmitters and receptors
found in horses. Latest knowledge of the control of gastrointestinal motility through the
enteric nervous system is illustrated, showing that the enteric nervous system executes the
most specific manipulation of gastrointestinal motility.

Consequences of enteric ischemia on the pathogenesis of motility disorders have already been
demonstrated to a large extend in numerous trials, concluding that local hypoxia induces the
disruption of oxidative phosphorylation. ATP deficiency directly causes an intestinal
paralysis, whilst, as a more indirect result, intracellular homeostasis cannot be maintained.
However, there are different views on whether deterioration of cell damage after
reoxygenation is a continous process of the pre-existing ischemic event or if the degradation
develops as a consequence of a reperfusion injury. The fact that an ischemia of 60 minutes
induces the accumulation of xanthinoxidase in the equine small intestine points towards the
formation of a reperfusion injury, because the enzyme xanthinoxidase essentially generates
the formation of superoxide radicals during reoxygenation. These superoxide radicals cause
the synthesis of cytokines that rapidly induce the aggregation of granulocytes, which leads to
increased microvascular permeability. It was possible to demonstrate this significant increase
of neutrophil granulocytes and microvascular permeability after reperfusion of the ischemic
intestine in horses.

There are different theses and projections regarding the pathogenesis of the paralytic ileus.
Research shows that hemodynamic changes affect intestinal motility. It was multiply
demonstrated that the subsequent local inflammation desicively causes intestinal motility
disorders. Alongside the local damage of intestinal tissue the release of nitic oxide, one of the
most important inhibitory transmitters of the enteric nervous system is also produced. As well
as dehydration, the damage of cells and lack of energy during the ischemic period also have
an influence on the distribution of electrolytes in the intra- and extracellular space. The
disruption of the homeostasis of potassium and hypochloremia are discussed in particluar for
playing a role in the development of the paralytic ileus. In addition to these pathologic
changes of the smooth muscle cell itself, a lack of propulsive motility can also be caused by

the dysfunction of the intrinsic and extrinsic electrical activity. A high sympathetic tone as
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well as increased dopaminergic activity also play important roles. Furthermore, the inhibitory
effect of endotoxins on gastrointestinal motility was proven.

Controversial views exist regarding the use of prokinetic drugs in the therapy of paralytic
ileus. From the demonstrated prokinetics, metoclopramide, lidocaine, neostigmine and
erythromycin lactobionate are commonly used for the management of paralytic ileus in

practice.

My own retrospective research regarding the occurrence of paralytic ileus at the Clinic of
Equine, General Radiology and Surgery of the Free University of Berlin demonstrated that,
over a period of seven years, 50 (4.4%) out of 1134 horses suffering from colic and treated in
the clinic, developed a paralytic ileus. Out of these 50 horses with paralytic ileus, 6 (12%)
were treated using solely conservative methods, 28 (56%) underwent a unique abdominal
surgery, and in 16 (32%) the laparotomy was repeated twice or more. The study showed that
the description of the horses suffering from paralytic ileus as well as the risk factors
associated with the development of postoperative ileus are similar to previous trials. The
present study confirmed that horses with strangulating small intestinal lesions are
predestinated for the development of a postoperative ileus. All of the 6 conservatively treated
horses were cured whilst the mortality rate of 68.2% of the horses with postoperative ileus
was comparatively high. Horses with repeated laparotomy showed a lower survival rate than
those patients who underwent only one surgical treatment. The single significant difference
between the group of horses with one single surgery and the group which was treated
repetitively was merely the parameter ,,time of euthanasia after surgery®“. An important reason
for the appearance of this difference was the euthanasia of 4 horses (33.4%) during

relaparotomy due to a poor prognosis.

Due to the present retrospective analysis the incidence of paralytic ileus could be identified at
the Clinic of Equine, General Radiology and Surgery of the Free University of Berlin.
Considering previous literature and the results of the present study it becomes obvious that
local inflammation, a high sympathetic tone and endotoxemia can play a role in the
pathogenesis of the paralytic ileus of the examined patients. For prokinetic therapy
metoclopramide, lidocaine and neostigmine in different combinations were used. Only six
horses received prokinetic treatment intraoperatively. However it is not possible to come to a
conclusion regarding the efficacy of prokinetics, because ,.treatment groups®, meaning the
number of horses treated with the same prokinetic drug or the same combination of drugs,
were not sufficient in size. Moreover, the variation in time of application as well as dosage
and frequency of application was too high in order to enable direct comparison of the

treatment groups.
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