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Einleitung

|I. EINLEITUNG

Kolik verursachende Erkrankungen sind hadufig vorkommende Erkrankungen
beim Pferd, die nicht selten tddlich verlaufen (Kaneene et al. 1997; Tinker et al.
1997). Aus diesem Grund ist es wichtig, dass die Ursache schnell diagnostiziert
und adaquat behandelt wird. Dabei sind Operationen teuer und
Rekonvaleszenzphasen langwierig (Traub-Dargatz et al. 2001). Hinzu kommt eine
fragliche Prognose fiir das Uberleben und die Wiedereinsetzbarkeit des Pferdes in
die bisherige Nutzung (Proudman et al. 2002; Mair und Smith 2005). All dies
begriindet die Notwendigkeit Parameter zu finden, die die Frage, wie
schwerwiegend eine Kolik ist, welche Behandlungswege eingeleitet werden
miussen und wie grof3 die Aussicht auf eine erfolgreiche Therapie ist, bestmdglich
beantworten konnen. Die Forschung in diesem Bereich lag bisher
schwerpunktmaBig auf labordiagnostischen Methoden, um den
Dehydratationsstatus und Entziindungsreaktionen des Korpers darzustellen
(Morris et al. 1991; Vandenplas et al. 2005; Proudman et al. 2005a; Johnston et al.
2007). Es gibt darlber hinaus noch andere Mdoglichkeiten, die man bedenken und
auf ihre Brauchbarkeit hin Uberprifen sollte.

Die Berechnung der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) ermdglicht es, die Aktivitat
des autonomen Nervensystems zu bestimmen (Camm et al. 1996) und stellte sich
in der Humanmedizin bereits als geeignet dar, um Rickschlisse auf das
Fortschreiten  unterschiedlicher Krankheiten zu ziehen. So lasst sich
beispielsweise  die  Uberlebenswahrscheinlichkeit nach  Myokardinfarkt
prognostizieren (Cripps et al. 1991) oder Neuropathien bei Diabeteskranken
erkennen (Pagani et al. 1988).

Verhaltensforschungen beim Pferden haben ergeben, dass die HRV auch hier gute
Dienste leistet, indem sie zeigt, ob und wie das autonome Nervensystem des
Pferdes auf unterschiedliche Stresssituationen reagiert (Ohmura et al. 2006; Nagy
et al. 2009; Becker-Birck et al. 2013). Auch in der Veterindrmedizin wurde die
HRV schon erfolgreich eingesetzt und zeigte dort beispielsweise Dysautonomien
bei Pferden mit Equine Grass Sickness an (Perkins et al. 2000) oder war geeignet
verschiedene Schmerzzustdnde zu graduieren (Rietmann et al. 2004), sowie die
unterschiedliche Beeinflussung durch verschiedene chirurgische Eingriffe auf das
autonome Nervensystem darzustellen (Oel et al. 2010).

Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob die HRV-Messung auch
beim Pferd mit Kolik ein nltzlicher Parameter ist und ob sie dazu geeignet ist,
eine Entscheidungshilfe beziglich der einzuschlagenden Therapie zu leisten oder
prognostisch hilfreich zu sein. Ergdnzend dazu wurde neben dem autonomen
Nervensystem auch das endokrine/hnumorale System betrachtet, vertreten durch
den bereits mehrfach validierten Stress- und Schmerzparameter Cortisol (Sellon et
al. 2004; Hinchcliff et al. 2005; Ayala et al. 2012) und die bisher weniger
erforschten B-Endorphine (Robertson et al. 1990; Niinisto et al. 2010).
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Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

An Kolik erkrankte Pferde, die chirurgisch versorgt oder euthanasiert
werden missen, zeigen am Tag der Einlieferung in die Pferdeklinik
signifikant hohere Stress- und Schmerzparameter als Kolikpatienten, die
konservativ geheilt werden konnen.

Kolikpatienten, die euthanasiert werden mussen, zeigen am Tag der
Einlieferung in die Pferdeklinik signifikant hohere Stressparameter als
Kolikpatienten, die chirurgisch versorgt werden kénnen. Es besteht eine
signifikante Korrelation zwischen den Parametern.

Uber den Verlauf hinweg zeigen sowohl die chirurgisch als auch die
konservativ versorgten Pferde einen Abfall der Stressparameter. An Tag 3
zeigt sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Kolik beim Pferd

Das Wort Kolik ist ein bereits aus dem Altertum stammendes Wort, das von “Kolon”
(griech. fur Dickdarm) abgeleitet wird (Huskamp et al. 2005) und auf Schmerzen im
Gastrointestinaltrakt oder anderen innerhalb der Bauchhohle sich befindlichen
Organen (Leber, Milz, Uterus, Peritoneum) hindeutet (Traub-Dargatz et al. 2001).

Krankheiten des Gastrointestinaltrakts, die Koliken auslosen sind mit 28% die
Haupttodesursache beim Pferd (Tinker et al. 1997). In den USA belduft sich der
Schaden, der jahrlich durch Koliken in der Pferdebranche entsteht, auf 115.300.000
US-Dollar (Traub-Dargatz et al. 2001). 35.200.000 Dollar davon sind Tierarztkosten,
wobei konservativ behandelte Falle ca. 150 Dollar pro Pferd kosten und chirurgische
Falle 3.872 Dollar. Der restliche Betrag setzt sich zusammen aus dem Wertverlust
durch den Tod des Tieres, aufRerdem auch durch vermehrte Kosten fir ein
aufwendigeres Pflegemanagement fur von Kolik betroffene Pferde oder durch
Kosten, die wegen dem Nutzungsausfall des erkrankten Pferdes entstehen (Traub-
Dargatz et al. 2001).

Die Inzidenzrate fiir Koliken belduft sich in der reprasentativen Studie von Traub-
Dargatz et al. (2001) auf 4,2 Kolikerkrankungen pro 100 Pferde pro Jahr, die
Letalitatsrate liegt bei 11%. Auf ein ahnliches Ergebnis mit 3,5 Kolikerkrankungen
pro 100 Pferde pro Jahr kamen auch Kaneene et al. (1997). Anders lautende Zahlen
beziehen sich oftmals auf andere Fallpopulationen. So kamen White et al. (1986) mit
ihren Probanden, die alle in der Universitatsklinik stationdr aufgenommen wurden,
auf eine Letalitatsrate von 39,6%. Tinker et al. (1997) untersuchten Kolikvorkommen
nur in sehr grofRen Anlagen mit einer grof3en Anzahl von Pferden und kamen auf eine
Inzidenzrate von 10,6 Koliken pro 100 Pferde pro Jahr und eine Letalitatsrate von
6,7%, wahrend Traub-Dargatz et al. (2001) mit der hohen Probandenzahl von 21.820
Pferden auch kleine Besténde beriicksichtigten.

Unterschiedliche Angaben gibt es auch darlber, wieviel Kolikfalle chirurgisch
behandelt werden miissen. So gaben Cohen et al. (1999) an, dass 6,3% der Kolikfalle
chirurgisch behandelt werden mussten. Auf ein dhnliches Ergebnis kam Proudman
(1992). In der Studie von Traub-Dargatz et al. (2001) mussten nur 1,4% der
Kolikfalle chirurgisch behandelt werden. Dies mag daran liegen, dass auch Falle, die
nicht tierérztlich untersucht wurden, sondern lediglich vom Besitzer als
Kolikerkrankung gemeldet wurden, als eine solche mitgezahlt wurden.

Die Letalitatsrate der chirurgisch versorgten Koliker belduft sich auf um die 30%
(Phillips und Walmsley 1993; Kaneene et al. 1997; Mair und Smith 2005).

Die am h&ufigsten betroffene Rasse ist das englische Vollblut, wéhrend Araber am
wenigsten betroffen sind (Tinker et al. 1997; Traub-Dargatz et al. 2001). In der
Studie von Reeves et al. (1996) dagegen waren Araber am meisten betroffen,
wahrend White und Lessard (1986) und Kaneene et al. (1997) tberhaupt keinen
Zusammenhang zwischen Rasse und Kolikerkrankung feststellen konnten.

Sportpferde waren in der Studie von Kaneene et al. (1997) und Tinker et al. (1997)
signifikant Ofter betroffen als Pferde, die nicht sportlich genutzt wurden. Keine
Assoziation zwischen Nutzungsart und Kolikaufkommen sahen Reeves et al. (1996)
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und Traub-Dargatz et al. (2001) in ihren Studien. Cohen et al. (1995) und Kaneene et
al. (1997) dagegen fanden die geringste Wahrscheinlichkeit einer Kolikerkrankung
bei Rennpferden.

Auch dariber, ob das Geschlecht mit dem Kolikaufkommen assoziiert ist, gibt es
unterschiedliche Ergebnisse. Wéhrend Tinker et al. (1997) und Traub-Dargatz et al.
(2001) keine Geschlechterpréadisposition fanden, waren in der Studie von Kaneene et
al. (1997) Wallache am wenigsten und in der Studie von Cohen und Peloso (1996)
Wallache am haufigsten betroffen. Stuten wahrend und kurz nach der Trachtigkeit
zeigten zudem ein erhohtes Risiko (Becht und Mcllwraith 1980; Kaneene et al.
1997).

Adulte Pferde von 2 bis 10 Jahren haben ein signifikant hoheres Kolikrisiko als
Pferde im Alter von unter 2 Jahren (Tinker et al. 1997; Traub-Dargatz et al. 2001),
wohingegen Pferde, die élter als 10 Jahre waren, kein erhéhtes Risiko hatten (Tinker
et al. 1997). Kaneene et al. (1997) stellten jedoch fest, dass das Kolikrisiko mit
zunehmenden Alter steigt.

Kolikerkrankungen stellen also beim Pferd ein gravierendes Problem dar. Daher wird
intensiv daran gearbeitet, Kolikerkrankungen friihzeitig zu kategorisieren, um deren
Verlauf besser prognostizieren zu kénnen, zumal eine sichere Diagnose oft erst im
Zuge einer Laparotomie oder pathologischen Untersuchung gestellt werden kann
(Tinker et al. 1997).

Parameter, die den kardiovaskuldren Zustand eines Patienten anzeigen, sind hierbei
von hohem prognostischem Wert. So eignet sich insbesondere die Herzfrequenz,
welche einerseits neuronalen Einflissen unterliegt und deshalb auf Schmerz reagiert
und andererseits regulierend auf hamodynamische Prozesse wie Dehydratation oder
Endotoxamien wirkt, als wichtiger prognostischer Parameter fur Erkrankungen des
Dick- und Dinndarms (Morton und Blikslager 2002; Proudman et al. 2005b), der
zudem sehr einfach evaluiert werden kann.

Aber auch die Messung von H&matokrit und Totalprotein kann mit Hilfe einer
Zentrifuge und eines Refraktometers einfach durchgefiihrt werden, sodass eine
schnelle Beurteilung Uber den Hydratationsstatus des Kolikpatienten moglich ist
(Hardy 2012). So zeigte sich, dass die Prognose fur Koliker mit steigenden
Hé&matokritwerten schlechter wird (Proudman et al. 2002; Proudman et al. 2005a;
Proudman et al. 2005b), wohingegen van der Linden et al. (2003) keinen
signifikanten prognostischen Wert des Hamatokrits feststellen konnten. Sinkt zudem
simultan das Totalprotein im Blut, ist hierflir zumeist eine Durchlassigkeit der
Darmwand urséachlich, wodurch die Prognose ebenfalls verschlechtert wird (Morton
und Blikslager 2002; Proudman et al. 2005a).

Mit kommerziell erhaltlichen Schnellmessgeréten ist auch die Laktatmessung in
Plamsa und Bauchpunktat einfach durchzufiihren (Evans und Golland 1996; Saulez
et al. 2005). Als Endprodukt der anaeroben Glykolyse ist Laktat ein hervorragender
Marker fur die Minderdurchblutung von Organen (Carr 2012; Hardy 2012). Unter
aeroben Umsténden wird zur Energiegewinnung fur den Zellstoffwechsel Glucose zu
Pyruvat abgebaut, welches oxidativ zu AcetylCoA decarboxyliert wird. AcetylCoA
ist ein notwendiges Substrat fir den Ablauf des Citratzyklus, in welchem
Wasserstoffmolekiile abgespalten werden, die in der Atmungskette mit Sauerstoff zu
einer Reaktion fiihren, wobei Wasser entsteht und ATP gewonnen wird. ATP dient
der Zelle als Energiespeicher und wird fur diverse Stoffwechselvorgénge gespalten,
wobei Energie freigesetzt wird (Berg et al. 2002). Bei einer Minderdurchblutung von
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Organen kommt es zu Sauerstoffmangel in den Zellen des betroffenen Gebietes. Die
Atmungskette kann dann nicht ablaufen. Stattdessen werden die Wasserstoffatome
verwendet, um Pyruvat zu Laktat zu reduzieren, wobei jedoch 15x weniger ATP
entsteht (Carr 2012). Durch den Energiemangel kdnnen wichtige Zellfunktionen
nicht mehr ausgefiihrt werden. Zellmembranpumpen, Mitochondrien und Enzyme
arbeiten langsamer oder gar nicht mehr, was zum Anschwellen der Zelle und zur
Freisetzung von intrazellularem Calcium fihrt. Zusatzlich verursacht die
Ansammlung von Laktat (und CO,) eine metabolische Azidose und fihrt dadurch zu
Zellschaden. Es kommt zur Freisetzung cytotoxischer Lipide und Enzyme und
Sauerstoffradikale aus beschadigten Zellen, was wiederum zu weiteren Zellschaden
fihrt und somit die Entzlindungsreaktion im Korper unterhalt (Blikslager und
Marshall 2012). Zahlreiche Studien konnten bereits einen hohen prognostischen
Wert des Laktats bei Kolik belegen (Moore et al. 1976; Hinchcliff et al. 2005;
Johnston et al. 2007; Niinisto et al. 2010). So haben Pferde mit Dickdarmvolvolus,
wodurch es anfangs zu einer Minderdurchblutung und dann zum Absterben des
abgedrehten Darmteils kommen kann, eine schlechte Prognose wenn die Serum-
Laktat-Konzentration auf tber 6 mmol/l steigt (Johnston et al. 2007).

Neben einzelnen Parametern, wurden in bisherigen Studien auch zahlreiche
Kombinationen verschiedener Parameter getestet (Reeves et al. 1989). Dabei zeigte
sich die Kombination von Serumlaktat und Hamatokrit mit einem positiven
Vorhersagewert von 94% von grofitem prognostischen Wert (Svendsen et al. 1979;
Orsini et al. 1988). Parry et al. (1983) kamen zu dem Ergebnis, dass eine kombinierte
Beurteilung von systolischem Blutdruck, Blutlaktatkonzentration,
Harnstoffkonzentration im Blut und Hamatokrit am sichersten vorhersagen lésst, ob
der Patient die Kolik uberleben wird oder nicht. Furr et al. (1995) entwickelten einen
“Colic Severity Score” anhand einer Kombination von Herzfrequenz, Totalprotein
im Bauchpunktat, Plasmalaktat und Schleimhautfarbe mit einem positiven
Vorhersagewert von 100%, einem negativen Vorhersagewert von 91.8%, einer
Sensitivitat von 66.7%, einer Spezifitdt von 100% und einer Gesamtgenauigkeit von
93%. In der Studie von van der Linden et al. (2003) waren Kolikdauer,
Darmgeréusche, Herzfrequenz, Hautturgor und die grobsinnliche Beurteilung der
Bauchhohlenflussigkeit von groerem prognostischen Wert als Hamatokrit,
Leukozytenzahl, Blut-pH-Wert oder Schleimhautfarbe.

Es wurden auflerdem eine Reihe anderer Parameter getestet. So war die
Tumornekrosefaktor (TNF)- Aktivitat hoher bei Pferden mit entzindlichen
Darmverénderungen und strangulierenden Darmverschliissen als bei Pferden mit
nicht-strangulierenden Obstruktionen (Morris et al. 1991). Zudem wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen intestinaler Ischdmie und der Konzentration
von Alkalischer Phosphatase im Bauchpunktat, jedoch nicht im Blut festgestellt
(Saulez et al. 2004). Auch wurde bei Kolikpatienten, die nicht Uberlebten, eine
signifikant langere Filterzeit von neutrophilen Granulozyten festgestellt als bei den
uberlebenden Kolikern. Dies wurde dadurch begriindet, dass mit zunehmendem
Schweregrad einer Erkrankung die Verformbarkeit der Neutrophilen vermutlich
endotoxininduziert abnimmt (Seahorn et al. 1994). AulRerdem erachteten Sandholm
et al. (1995) D-Dimere als prognostischen Parameter bei Pferden mit Kolik als
sinnvoll, wahrend Stokol et al. (2005) ihnen lediglich Bedeutung bei der Diagnose
einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) zusprachen.

Desweitern wurden diver__se Akute-Phase-Proteine auf eine Korrelation mit dem
Schweregrad und der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kolikfallen getestet.
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Niinisto et al. (2010) testeten den Zusammenhang zwischen dem Hitzeschockprotein
72 (HSP 72) und klinischen Koliksymptomen, konnten jedoch keinen herstellen.
Dondi et al. (2015) stellten fest, dass nicht-lberlebende Kolikpatienten und
Kolikpatienten mit strangulierenden  Darmldsionen signifikant niedrigere
Haptoglobin-Werte aufwiesen als Uberlebende Kolikpatienten und Kolikpatienten
mit nicht-strangulierenden Darmlasionen. Niedrige Haptoglobinwerte sprechen fir
eine Hamolyse oder Muskelfaserschaden. Auch Serum Amyloid A (SAA) wurde
bereits in diesem Zusammenhang getestet, jedoch mit kontroversen Ergebnissen. So
war der SAA-Wert bei nicht Uberlebenden Kolikpatienten in der grol} angelegten
Studie von Vandenplas et al. (2005) mit 765 Probanden signifikant hoher als bei
uberlebenden Kolikpatienten, wohingegen sich der SAA-Wert bei Dondi et al.
(2015) zwischen den Uberlebenden und nicht Uberlebenden Kolikpatienten nicht
unterschied. In den Studien von Pihl et al. (2013) und Pihl et al. (2015) erwiesen sich
die Akute-Phase-Proteine  SAA und Haptoglobin als wertvolle Parameter zur
Diagnosestellung bei Kolikerkrankungen.

Bisher gibt es jedoch keinen Parameter oder Kolik-Score, der in jedem Falle sicher
und mit geringem Aufwand vorhersagen kann, ob eine chirurgische Intervention
notwendig ist oder wie die Uberlebenschancen insgesamt sind.

2. Herzfrequenzvariabilitat

2.1. Allgemeines

Um die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer Kolik oder die Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention vorherzusagen, kdnnten neben Parametern, die Kreislauf,
Entziindungsreaktionen und metabolischen Zustand des Patienten bewerten, auch
solche nitzlich sein, die dazu geeignet sind, Stress und Schmerz zu evaluieren.

Hierzu bietet es sich an, das autonome Nervensystem zu betrachten. Eine
nichtinvasive Maglichkeit dazu ist die Messung der Herzfrequenzvariabilitat (engl.
heart rate variability; HRV) (Malik et al. 1996; Berntson et al. 1997). Die HRV
beschreibt die Variabiliat des Abstands zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Herzschlagen. Der Rhythmus des Herzschlags wird durch den Sinusknoten gesteuert,
welcher sowohl durch den parasympathischen Anteil als auch durch den
sympathischen Anteil des autonomen Nervensystems beeinflusst wird (Malik und
Camm 1990; Thayer und Sternberg 2006). Dabei reagiert das Herz schneller auf den
Parasymapthikus als auf den Sympathikus. Die Herzfrequenz steigt erst einige
Sekunden nach Beeinflussung des Sinusknotens durch den Sympathikus,
wohingegen sie schon Sekundenbruchteile, nachdem der Parasymapthikus seinen
Einfluss geltend macht, sinkt (Berntson et al. 1997). Dies hat verschiedene Ursachen.
Zum einen befinden sich die postgangliondren sympathischen Fasern paravertebral
und sind im Gegensatz zu den pragangliondren, sich im Herz selbst befindlichen
vagalen Nervenzellen nicht myelinisiert. Dadurch beanspruchen sie mehr Zeit fir die
Erregungsweiterleitung. Zum anderen fihrt die Stimulation von Adrenozeptoren je
nach Rezeptortyp zu einer Kaskade biochemischer Folgereaktionen, die die
Organwirkung der Rezeptorstimulation vermittelt, wéhrend im parasympathischen
System die Stimulation cholinerger Rezeptoren zumindest teilweise zu einer direkten
Beeinflussung der Permeabilitdt von lonenkanélen fuhrt (Hainsworth 1991; Eller-
Berndl 2010a).

Dazu kommt der Einfluss der Barorezeptoren, die sich in der Wand groRer
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BlutgefaRe befinden und z.B. bei erhdhter Wanddehnung einen Blutdruckanstieg
uber den arteriellen Baroreflexbogen, welcher sowohl sympathische als auch
parasympathische Anteile enthélt, an das Herz melden und somit auch die
Herzfrequenz beeinflussen. Diese kontinuierliche Modulation der sympathischen und
parasympathischen Innervation ist ursachlich fur die Variabilitat der Herzfrequenz.
Auch die Atmung hat einen Einfluss auf die Herzfrequenz und die HRV. So wird die
respiratorische Sinusarrhythmie, die physiologisch in Ruhe auftritt und Folge einer
Beschleunigung des Herzrhythmus wahrend der Inspiration und einer
Verlangsamung des Herzrhythmus wéhrend der Exspiration ist, dem
Parasympathikus zugeschrieben (Eckberg 1983; Pomeranz et al. 1985; Bowen und
Marr 1998). Bei Belastung sind diese Arrhythmien nicht mehr vorhanden (Gehlen et
al. 2010).

AuRerdem ist die HRV vom myokardialen Phanotyp abh&ngig. So verandert sich
z.B. das Verhéltnis von adrenergen zu muscarinergen Rezeptoren im Myokard bei
Herzerkrankungen, wodurch die HRV vermindert wird (Mansier et al. 1996).

Durch die HRV-Messung kann analysiert werden, wie das autonome Nervensystem
auf den Sinusknoten einwirkt. Daftr missen die Aktionspotentiale aus dem
Sinusknoten gemessen werden. Die P-Welle, welche durch die Depolarisation des
Vorhofs entsteht, ist der Messpunkt, der der Depolarisation des Sinusknotens am
nachsten steht. Da aber der Scheitelpunkt der P-Welle technisch schwieriger zu
erfassen ist als die R-Zacke des QRS-Komplexes, welcher durch die Depolarisation
des Ventrikels entsteht, wird diese als Messpunkt verwendet (Rompelman et al.
1977; Tarvainen und Niskanen 2012).

Das RR-Intervall wird jedoch durch die Aktivitdt des AV-Knotens beeinflusst,
welche nicht zwangslaufig der Aktivitat des Sinusknotens entspricht, zumal auch die
Verteilung der vagalen Nerven zwischen Sinus- und AV-Knoten unterschiedlich ist
(Bishop und Cole 1967). Dadurch kommt es zu Variationen in der AV-
Uberleitungszeit, weshalb es weniger genau ist, RR-Intervalle zu bestimmen als PP-
Intervalle (Rompelman et al. 1977).

Zur HRV-Messung werden nur diejenigen RR-Intervalle herangezogen, denen eine
Depolarisation des Sinusknoten, d.h. eine P-Welle vorangeht. Es handelt sich dabei
um die physiologisch “normal” vorkommenden Herzschldge, im Folgenden NN-
Intervalle (engl. normal-to-normal-intervals) genannt. Dadurch lasst sich eine
zeitbezogene Analyse der HRV ableiten. Diese entsteht durch eine die
aufeinanderfolgenden NN-Intervalle und ihre Differenzen beschreibende Statistik.
Folgende Parameter sind zur Evaluation von Kurzzeit-EKGs geeignet (Camm et al.
1996):

SDHR st die Standardabweichung der Herzfrequenz.
MeanNN beschreibt das mittlere NN-Intervall.

SDNN ist die Standardabweichung, also die Quadratwurzel der Varianz der NN-
Intervalle (ber die gesamte Messdauer. SDNN reflektiert alle Komponenten, die
verantwortlich sind fur die Variabilitdt wahrend des zu analysierenden EKG-
Segments und entspricht somit der , Totalpower® (Totalpower = Varianz =
Standardabweichung im Quadrat) der Spektralanalyse (s.u.). Sie ist abhangig von der
EKG-Lénge, weil die Varianz der HRV mit der Lange des EKGs steigt. Deshalb ist
es wichtig, nur gleich lange EKGs miteinander zu vergleichen (Bowen 2010). Sie
erfasst sowohl kurz- wie auch langfristige Schwankungen der HRV (Camm et al.
1996). Hohe Werte weisen auf eine parasympathische Beeinflussung des
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Sinusknoten hin, niedrige Werte auf eine sympathische. Die zeitliche Abfolge der
NN-Intervalle geht nicht in die Analyse mit ein. Somit ist die SDNN nur ein
ungenauer Parameter fur die Charakterisierung der HRV (Camm et al. 1996).

RMSSD ist die Wurzel des quadratischen Mittelwerts der Summe aller Differenzen
zwischen benachbarter NN-Intervalle (engl. Root Mean Square of Successive
Differences between adjacent NN-Intervalls) und entspricht der Standardabweichung
der Differenzen aufeinanderfolgender NN-Intervalle. Dieser sensitive Parameter
erfasst vor allem hochfrequente, kurzfristige Schwankungen der HRV und driickt
aus, wie stark sich die Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nachsten &ndert.
Dadurch wird der Wert besonders von der respiratorischen Sinusarrythmie
beeinflusst und repréasentiert die Vagusaktivitdit. RMSSD korreliert mit der HF-
Komponente der Spektralanalyse (s.u.) (Camm et al. 1996).

NN50 und pNN50 ist die absolute Anzahl bzw. der Prozentsatz der Paare
benachbarter NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden. Auch dieser Parameter erfasst die Schlag-zu-Schlag-Variation, wird
deshalb von der respiratorischen Sinusarrhythmie beeinflusst und repréasentiert
besonders die Vagusaktivitat. Es besteht eine starke Korrelation zu dem HF-Bereich
(s.u.) und RMSSD (Camm et al. 1996).

Neben diesen statistischen Parametern gibt es noch einige, die definitionsgemaR nur
fur die Betrachtung jener HRV geeignet sind, deren NN-Intervalle aus Langzeit-
EKGs abgeleitet sind, wie z.B. SDANN (engl. Standard Deviation of the average
NN-interval), die Standardabweichung der Mittelwerte aller NN-Intervalle fir alle 5-
Min.-Abschnitte der gesamten Aufzeichnung. Durch diese Art der Mittelung werden
kurzfristige Schwankungen mit einer Periodendauer unter 5 Min. unterdriickt. Daher
erfasst dieser Parameter nur langfristige Schwankungen (Camm et al. 1996).

Zu der zeitbezogenen Analyse der HRV gehdren nicht nur statistische Parameter,
sondern auch geometrische, wie das Dichteverteilungsmuster, der HRV-
Triangular-Index (= Intergral der Dichteverteilung, bei dem die Anzahl aller NN-
Intervalle durch das Maximum, also die Hohe, der Dichteverteilung dividiert wird)
und TINN (= Triangularinterpolation des NN-Intervall-Histogramms) oder auch die
Erstellung eines Lorenz-Plots von NN-Intervallen. Der besondere Vorteil z.B. des
HRV-Triangular-Indexes gegenuber der SDNN ist, dass zuféllige Schwankungen,
sog. Ausreiller, das Ergebnis infolge der Berechnungsmethode weniger stark
beeinflussen kénnen (Mohr et al. 2001). Um reprasentative geometrische Muster zu
erhalten, bedarf es jedoch mind. 20-minitiger EKGs (Camm et al. 1996). Durch das
geometrische Verfahren kdénnen auch Intervallreihen analysiert werden, deren
Aufzeichnungsqualitat eine Analyse mit statistischen Methoden oder Spektralanalyse
nicht zuldsst (Perkins et al. 2000).

Ein wesentlicher Nachteil der Zeitbereichsparameter ist, dass sie die der Messung
zugrundeliegenden  Prozesse nicht erklaren konnen. Dadurch ist keine
Unterscheidung zwischen zufallsbedingten Verédnderungen und geregelten Prozessen
der Variabilitdt moglich. Eine Abnahme der Variabilitat deutet also nicht zwingend
auf eine Anderung der Systemfunktion hin, sondern kann auch durch eine
Verringerung der zufallsbedingten Schwankungen hervorgerufen sein. Der Einfluss
des Zufalls kann bei dieser Methode erheblich sein, sodass sie als alleinige
Informationsgrofie keine verlasslichen Ergebnisse liefert (Witte 2001).

Die HRV kann auch mittels frequenzbezogener Parameter analysiert werden. Hierflr
werden die zeitbezogenen Daten in frequenzbezogene Daten umgewandelt, indem
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die Zeitreine als Summe von Sinusschwingungen dargestellt und ein
Leistungsspektrum (engl. ,,power spectrum®) erstellt wird (Camm et al. 1996). Es
wird also eine Signalreihe in ihre unterschiedlichen Frequenzanteile zerlegt und
dieses Spektrum in Form eines Histogramms dargestellt (x-Achse: Frequenz [Hz]; y-
Achse: Power [ms?]). Die Varianz der NN-Intervalle entspricht mathematisch der
Totalen Stéarke (Totalpower [ms?]) der Spektralanalyse (Camm et al. 1996).

Die Variabilitat der Herzschlagfolge wird also mittels Spektralanalyse in
unterschiedliche  Frequenzbereiche eingeteilt. Daftir konnen verschiedene
Algorithmen benutzt werden (Brovelli et al. 1983). In den meisten HRV-Studien
wird die auf Welch’s Periodogramm basierende Fast Fourier Transformation
angewendet (Randall et al. 1991; Kuwahara et al. 1996; Physick-Sheard et al. 2000;
Lombardi et al. 2001). Nur wenige Studien benutzen andere Algorithmen, die z.B.
auf dem parametrischen autoregressiven Modell basieren (Friedman und Thayer
1998; Rietmann et al. 2004). Die Fast Fourier Transformation zeichnet sich durch
eine einfache Ausfiihrung aus, wahrend das autoregressive Modell eine bessere
Auflosung bietet (Tarvainen und Niskanen 2012).

Jedoch ergibt sich bei der Umwandlung der Zeitreihe der NN-Intervalle das Problem
der Nichtstationaritat, d.h., dass die Wahrscheinlichkeit einer Herzaktion nicht zu
jeder Zeit gleich ist. AuRerdem kann der Sinusrhythmus durch Extrasystolen gestort
oder das EKG-Signal durch Artefakte verfalscht werden. Zudem fallen die EKG-
Daten nicht in gleichmaRBigen Zeitabstanden an, sodass die Zeitreihe erst durch
Interpolation entsprechend aufbereitet werden muss, um die Spektralanalyse
durchfihren zu konnen. Bei der Interpolation wird fir jede Sekunde jedes 5-
Minuten-Zeitraums ein Herzfrequenzwert, also die momentane Herzfrequenz,
berechnet. Dadurch kann jedoch die wirkliche Varianz dieser Abschnitte und
demzufolge auch das Spektrum verandert werden (Camm et al. 1996).

Folgende Komponenten werden unterschieden:
ULF: ultra low frequency

VLF: very low frequency

LF: low frequency

HF: high frequency.

Bisher konnte nicht volistandig geklart werden, ob es einen spezifischen
physiologischen Prozess gibt, der der ULF und VLF zugeordnet werden kann. Man
geht davon aus, dass diese niedrigsten Frequenzbereiche dem Einfluss von
humoralen Faktoren wie dem Renin-Angiotensin-System oder peripherer
vasomotorischen Regulationen und thermoregulatorischen Prozessen unterliegen
(Briggemann et al. 1994; Berntson et al. 1997). Diese beeinflussen die Herzfrequenz
Uber eine langere Zeitspanne von Sekunden bis Minuten (Bowen 2010). Obwohl die
Faktoren, mit denen der ULF-Bereich physiologisch korreliert, bisher noch
weitestgehend unbekannt sind, besteht ein strenger Zusammenhang zu SDANN
(Camm et al. 1996). Diese Daten sind jedoch nur aus 24-h-EKGs zu erfassen
(McCraty et al. 1995). Dazu kommt, dass bei der Behebung des Problems der
Nichtstationaritat tGber kurze Zeitreihen, die sog. Trend-Komponenten durch eine
Glattung der Frequenzbereiche eliminiert werden, wodurch die sehr niedrigen
Frequenzbereiche betroffen sind. Fir Kurzzeit-EKGs sind somit die Ergebnisse aus
dem ULF- und VLF- Bereich nicht aussagekraftig (Camm et al. 1996).

Der hohe Frequenzbereich (= high frequency, HF) und der niedrige Frequenzbereich
LF (= low frequency, LF) stellen die Hauptkomponenten der Spektralanalyse dar.
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HF spiegelt die Parasymathikusaktivitdt wider. Dies wurde durch Versuche
festgestellt, die die Vagusaktivitdt forcieren z.B. mittels vagaler Stimulation
(Akselrod et al. 1981; Oel et al. 2010) oder eliminieren z.B. durch muskarinerge
Rezeptorblockade mit Atropin (Pomeranz et al. 1985; Ohmura et al. 2001),
Glykopyrrolat (Bowen und Marr 1998) oder selektiver sinuatrialer
Parasympathektomie (Randall et al. 1991).

LF hingegen wird nach Ansicht einiger Autoren ausschlieBlich vom Sympathikus
beeinflusst (Pagani et al. 1986; Lombardi et al. 1996), nach anderer Einschéatzung
aber auch vom Parasympathikus (Akselrod et al. 1981; Kuwahara et al. 1986; Ori et
al. 1992; Houle und Billman 1999). Nach Mohr et al. (2001) sind Griinde fur diese
Unstimmigkeiten sowohl die Anwendung unterschiedlicher biologischer und
mathematischer Verfahren (Rimoldi et al. 1990) als auch die unterschiedliche
Aussagekraft der absoluten (Integral LF bzw. Integral HF [ms2]) und der relativen
(LF norm. bzw. HF norm. [%]) Werte der LF- und HF-Power. Anhand der
normierten Werte ist eine bessere Beurteilung der tatsdchlichen Verénderungen der
LF- und HF-Power und eine Minimierung interindividueller Unterschiede mdglich
(Pagani et al. 1993; Camm et al. 1996). Jedenfalls wird die LF-Komponente auch
durch Baroreflexe beeinflusst (Kuwahara et al. 1996).

Die LF/HF-Ratio ist somit ein Indikator fur eine erhdhte sympathische Aktivitét des
autonomen Nervensystems, welche beim Pferd ab einem Wert von uber 1,5 gesehen
wird (Gehlen et al. 2010) und beim Menschen ab einem Wert von 1,0 (Eller-Berndl
2010b). Da sich das sympathische Nervensystem und das parasympathische nicht
unbedingt reziprok verhalten und der niedrige Frequenzbereich neben dem
Sympathikus auch zum Teil durch den Parasympathikus beeinflusst wird, ist die
LF/HF-Ratio als Balancemal nicht ganz unumstritten (Eller-Berndl 2010b).

Durch die Spektralanalyse lassen sich demnach zusétzliche Informationen gewinnen,
die im Zeitbereich nicht erfasst werden konnen. So l&sst sich untersuchen, welche
Rhythmen zugrunde liegen, welche physiologischen Prozesse sie reprasentieren und
welche Intensitat sie haben (Kuwahara et al. 1996). Die frequenzbezogene Analyse
der HRV st fiir kurze Zeitintervalle unter standardisierten Bedingungen verldsslich
zur Beurteilung von Anderungen der symathovagalen Balance und ermdglicht eine
Differenzierung zwischen sympathischer und parasympathischer Aktivitét.

Fur die Humanmedizin gelten die von der ,,Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Elektrophysiology*
(Camm et al. 1996) festgelegten Frequenzbereiche:

ULF (ultra low frequency): <0.003 Hz
VLF (very low frequency): 0.003 Hz - 0.04 Hz
LF (low frequency): 0.04 Hz - 0.15 Hz
HF (high frequency): 0.15 Hz - 1.4 Hz

Dahingegen gibt es im Bereich der Pferdemedizin noch einige Unstimmigkeiten. So
verwendeten Gehrke et al. (2011) aus dem Grund der besseren Vergleichbarkeit mit
den Ergebnissen aus der Humanmedizin deren festgelegte Frequenzbereiche. Cottin
et al. (2005) beobachteten die meiste Aktivitat der LF-Power zwischen 0,04 und 0,2
Hz und der HF-Power bei 0,07-0,6 Hz, wohingegen Rietmann et al. (2004) die
Grenze zwischen dem LF- und HF-Bereich als 5%-Konfidenzintervall der
durchschnittlichen Atemfrequenz (AF) definierten:

Hzesnold = 5% confidence interval of mean (AF/60).

10
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Bei einer durchschnittlichen Atemfrequenz von 9 Atemzigen pro Minute liegt die
Grenze zwischen dem LF- und HF- Bereich demnach bei 0,15 Hz.

Kuwahara et al. (1996) analysierten Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck
mittels Spektralanalyse und fanden eine maximale Kohérenz zwischen
Herzfrequenz- und Atemfrequenzvariabilitdt bei 0,15 Hz und eine maximale
Kohérenz zwischen Herzfrequenz- und Blutdruckvariabiliat bei 0,03 Hz und
definierten dementsprechend den LF-Bereich bei 0.01-0.07 Hz und den HF-Bereich
bei 0.07-0.6 Hz. Auch bei Hunden entspricht der HF-Bereich der Spektralanalyse der
Variabilitat der Atmung (Matsunaga et al. 2001).

Die Totalpower [ms?] misst die Leistung aller Spektralbereiche (Camm et al. 1996).
Sie spiegelt die Varianz der gesamten Messreihe wider und entspricht somit dem
Zeitbereichsparameter SDNN, denn die Standardabweichung der NN-Intervalle ist
die Quadratwurzel aus der Varianz der NN-Intervalle (Totalpower = Varianz,
Quadratwurzel aus Varianz ist Standardabweichung, SDNN? = Totalpower). Je
groler die Schwankungsbreite (Ausschlag nach oben und unten) der
Sinusschwingungen, desto hoher ist die Power der einzelnen Frequenzbereiche.
Kurzzeitige Erhoéhungen in der Herzfrequenz bewirken eine Zunahme der
Totalpower, wéhrend sie die SDNN kaum beeinflussen, da sehr kurze NN-Intervalle
nicht die Schwankungsbreite um einen Mittelwert erhdhen. Dahingegen bewirken in
Ruhe auftretende Sinusarrhythmien eine deutliche Erhéhung der SDNN, wahrend sie
die Totalpower nicht besonders beeinflussen (Voss et al. 2002).

Um nun den Einfluss des Parasympathikus und Sympathikus in der Spektralanalyse
hervorzuheben und um die Messungen besser miteinander vergleichen zu kdnnen,
bietet es sich an, HF und LF nicht nur in absoluten Werten, sondern in normalisierten
Einheiten (n.u.) zu bestimmen. Die normalisierten Einheiten reprasentieren den
relativen Wert der jeweiligen Komponente (HF oder LF) im Verhaltnis zur
Totalpower abzuglich der VLF-Komponente und berechnen sich nach den folgenden
Gleichungen (Camm et al. 1996):

LF [n.u.] = LF [ms?] / (Totalpower [ms?] — VLF [ms?]) und
HF [n.u.] = HF [ms?] / (Totalpower [ms] — VLF [ms?]).
Dadurch wird nicht nur VLF von der Betrachtung ausgeschlossen, sondern auch die
Beeinflussung von HF und LF durch die Totalpower minimiert, wodurch LF und HF

auch bei Verdnderungen der Totalpower aussagekraftig und vergleichbar sind
(Pagani et al. 1986; Montano et al. 1994).

Durch das komplexe Kontrollsystem des Herzens (Hamodynamik,
Elektrophysiologie, Hormone, autonomes und zentrales Nervensystem) besitzt die
HRYV auch deterministisch-chaotische Eigenschaften (Denton et al. 1990; Goldberger
1991; Kaplan und Goldberger 1991; Garfinkel et al. 1992; Yamamoto et al. 1993;
Lombardi 2000). Deshalb wurden zur Analyse der HRV auch nicht-lineare Verfahren
eingesetzt, wie Poincaré-Plot-Parameter, Recurrence-Plot-Parameter oder Entropie.
Prinzipiell sind diese Techniken geeignete Tools um komplexe Systeme zu
charakterisieren, jedoch hat ihre Anwendung in der HRV-Analyse bisher den
Durchbruch nicht erreicht und ist noch nicht ausgereift fir klinische und
physiologische Studien, da es schwierig ist, diese Ergebnisse zu interpretieren
(Camm et al. 1996).
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2.2. Humanmedizin

Studien in der Humanmedizin ergaben, dass mit HRV-Analysen verschiedene
Krankheiten beurteilt, deren Pathophysiologie erfasst und Krankheitsverlaufe
beobachtet werden kdnnen.

Der chinesischen Medizin war das Phanomen der HRV schon vor zwei
Jahrtausenden bekannt. So erkannte Wang Shu-Ho (180—270 n.Chr.): ,,Wenn der
Herzschlag so regelméBig wie das Klopfen des Spechts oder das Tropfeln des
Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben.*
(Eller-Berndl 2010c). Fir die westliche Medizin wurde die klinische Relevanz der
HRV erstmalig durch Hon und Lee (1963) entdeckt, als sie bemerkten, dass fetaler
Distress eine Veranderung der RR-Intervalle verursacht noch bevor die Herzfrequenz
sich andert. 10 Jahre spater begann die Erforschung physiologischer Rhythmen, die
die HRV verursachen (Luczak und Laurig 1973; Sayers 1973; Hirsch und Bishop
1981). Akselrod et al. (1981) fuhrten die Spektralanalyse ein, um den Einfluss auf
die HRV quantitativ beurteilen zu kodnnen. Dies trug viel zum Verstandnis des
autonomen Hintergrunds der HRV bei (Pomeranz et al. 1985).

Wolf et al. (1978) waren die ersten, die einen Zusammenhang zwischen niedriger
HRV und einem erhohten Sterberisiko nach einem Myokardinfarkt zeigen konnten
und seit dem Ende der 80ger Jahre wird die HRV dafur als starker und unabhéngiger
Vorhersagewert herangezogen (Kleiger et al. 1987; Malik et al. 1989; Cripps et al.
1991; Farrell et al. 1991; Singh et al. 1996; La Rovere et al. 1998; Huikuri und Stein
2012). Liu et al. (2014) entwickelten eine Kombination aus verschiedenen HRV-
Parametern, anhand welcher ein in den Anfangsstadien klinisch noch nicht
manifester kongestiver Herzfehler mit einer 100%igen Spezifitat und einer 100%igen
Sensitivitét festgestellt werden kann. Odemuyiwa et al. (1991) zufolge, ist die HRV-
Messung in Fallen, in denen sich der Myokardinfarkt durch Arrhythmien und
ventrikuldren Tachykardien ankiindigt, sogar besser zur Risikoabschatzung geeignet
als die sonst dafiir Gblicherweise verwendete linksventrikuldre Auswurffraktion. So
wird die HRV-Analyse auch in Wirksamkeitsstudien fur die Anwendung von
Medikamenten bei Patienten nach Myokardinfarkt (Petretta et al. 1997; Ickovics et
al. 2003; Pratt et al. 2004; Arslan et al. 2007) und zur Uberwachung von
Ausdauertraining bei Herzpatienten herangezogen (Candinas et al. 2000; Selig et al.
2004).

Auch bei verschiedenen anderen Herzerkrankungen wie dilatativer Kardiomyopathie
(Estes et al. 2006; Grutter et al. 2012), Mitraklappeninsuffizienz (Stein et al. 1993;
Francis und Neubauer 2010) und Aortenklappeninsuffizienz (Heisel et al. 1997) wird
die HRV als prognostischer Indikator verwendet. Piccirillo et al. (1996) und da Silva
et al. (2014) zeigten, dass die HRV auch bei Bluthochdruck vermindert ist. Sands et
al. (1989) nutzten die HRV dazu um Transplantatabstol3ung bei herztransplantierten
Patienten frihzeitig zu erkennen und um die Reinnervation des Sinusknotens nach
Herztransplantation darzustellen (Halpert et al. 1996; Ramaekers et al. 1996; Lord et
al. 1997; Pozza et al. 2006; Cornelissen et al. 2012), wobei Imamura et al. (2014)
feststellten, dass sich die parasympathische Aktivitdt mit kirzerer Herz-Lungen-
Bypass-Zeit schneller erholte.

Desweitern eignet sich die HRV zur Uberpriifung der Integritat des autonomen
Nervensystems. So konnten schon in den 70ger Jahren Ewing et al. (1981) mit
einfachen Bedside Tests (HRV-Messungen bei ruhiger Atmung und tiefer Atmung,
sitzend und stehend) autonome Neuropathie bei Patienten mit Diabetes erkennen.
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Seitdem wird die HRV als zuverlassiger VVorhersagewert flr die Entwicklung einer
Diabetesneuropathie (Pagani et al. 1988; Malpas und Maling 1990; Koivikko et al.
2005; Kudat et al. 2006; Chun et al. 2011) genutzt.

Eine verringerte HRV lasst sich auch bei diversen anderen Erkrankungen des
Nervensystems wie z.B. bei fortschreitender Parkinson-Erkrankung beobachten
(Haapaniemi et al. 2001; Kallio et al. 2002), wofiir jedoch auch die niedrigere
motorische Aktivitat der Patienten ursachlich sein kénnte (Devos et al. 2003). Auch
die HRV von Patienten mit Ruckenmarksverletzungen oder Multipler Sklerose
verringert sich mit fortschreitender Erkrankung aufgrund der dadurch verursachten
Dysautonomie (Bunten et al. 1998; Monge-Argiles et al. 1998; Tombul et al. 2011;
Serra-Ano et al. 2015).

Neben kardiologischen und neurologischen Krankheitsbildern findet die HRV-
Messung auch Anwendung bei verschiedenen anderen Erkrankungen wie der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (Mouzas et al. 2002; Sharma et al. 2009),
chronischen Niereninsuffizienz (Chandra et al. 2012), Autoimmunerkrankungen wie
dem Lupus erythematodes (Lagana et al. 1996), oder obstruktiver Schlafapnoe (Yung
et al. 2011; Veber et al. 2014).

Daneben gibt es Studien, die die Auswirkung verschiedener Substanzen und
Medikamente auf die HRV evaluiert haben. So fiihrt Rauchen, sowohl aktiv als auch
passiv, zu einer Verringerung der HRV (Ishimitsu und Matsuoka 1999; Flouris et al.
2014; Harte 2014), die wieder ansteigt, wenn mit dem Rauchen aufgehort wird
(Meston 2014). Ebenso scheint sich die Einnahme von Hormonen (Perseguini et al.
2014) und Chemotherapeutika negativ auf die kardiale autonome Modulation
auszuwirken (Salminen et al. 2000; Poreba et al. 2014).

Auch in der psychoanalytischen Medizin hat die HRV-Messung Bedeutung erlangt.
So wird die HRV nicht nur von Emotionen (McCraty et al. 1995; Kawamoto und
Sugimoto 2004; Furuya et al. 2009; Guastella et al. 2012) und Stress beeinflusst
(Mets et al. 2011; Sioen et al. 2013), sondern spiegelt sich auch in psychischen
Krankheitsbildern wie Schizophrenie (Yoo et al. 2009; Minassian et al. 2010;
Miyaoka et al. 2014) oder Angststorungen (Friedman und Thayer 1998; Martinez et
al. 2009; Arch et al. 2013) wider. Die verringerte HRV mag auch erkléren, weshalb
Menschen mit psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen eher einen
myokardialen Infarkt erleiden, als Menschen ohne psychiatrischen Erkrankungen
(Carney et al. 2001; Kovelenko et al. 2001; Quintana et al. 2012). Erfolgreiche
Strategien der Stressbewaltigung wie Beten (Cooper et al. 2014), Thai-Chi Chuan
(Lu und Kuo 2014) oder ein 15-mindtiger Spaziergang durch den Stadtpark (Song et
al. 2014) lassen die HRV wieder ansteigen. Auch ein 30-minutiger Ausritt steigert
sie parasympathische Aktivitat und zwar signifikant mehr auf einem lebenden Pferd,
als auf einem Reitsimulator (Matsuura et al. 2011).

In der Sportmedizin wird die HRV-Messung dazu eingesetzt, den positiven Effekt
von Ausdauertraining auf die Herzgesundheit zu Uberwachen. So zeigten
verschiedene Studien, dass bei moderatem regelméRigem aerobischem Training die
HRV steigt und sich positiv auf die Herzgesundheit auswirkt, (Levy et al. 1998;
Jurca et al. 2004; Danieli et al. 2014; Satin et al. 2014), wohingegen Ubertrainierte
Sportler mit Erschopfungssyndrom eine verringerte HRV aufweisen (Pichot et al.
2000; Mourot et al. 2004; Baumert et al. 2006). Bei einigen Studien jedoch war die
HRYV bei Ubertrainierten Sportlern nicht verringert (Kentta et al. 2000; Papelier et al.
2003). Das Messergebnis ist laut Plews et al. (2014) am zuverldssigsten, wenn es
mind. 3x pro Woche bestimmt wird.

13



Literaturtibersicht

2.3. Veterindrmedizin

2.3.1.  Anwendung der Herzfrequenzvariabilitat als Stressparameter

Das Pferd steht, ebenso wie der Hund (Houle und Billman 1999; Matsunaga et al.
2001) und der Mensch (Jose et al. 1970), hauptsachlich unter vagalem Einfluss
(Thayer et al. 1997; Bowen 2010).

Dies konnte durch Untersuchungen, in denen die Auswirkungen der Applikation von
Parasympatholytika und Sympatholytika auf die HRV Uberprift wurden, bestatigt
werden. So bemerkten Kuwahara et al. (1996), dass das Parasympatholytikum
Atropin beim Pferd, ebenso wie beim Hund (Houle und Billman 1999), zu einer
signifikanten Reduzierung der HF- und LF-Komponente flhrt, wéhrend die
Herzfrequenz ansteigt. Der B-Blocker Propanolol hingegen fiihrt zu einem nicht
signifikanten Anstieg der HF-Komponente, zu einem signifikanten Anstieg der LF-
Komponente und zu einer unveranderten Herzfrequenz, wohingegen Propanolol bei
Menschen, Hunden und Ratten zu einer Reduktion von LF und der Herzfrequenz
fuhrt (Pagani et al. 1986; Kuwahara et al. 1994). Dies kann dadurch erklart werden,
dass beim Pferd die Aktivitdt des Parasympathikus wesentlich an der LF-
Komponente beteiligt ist und zwar starker noch, als an der HF-Komponente. So
verabreichten Ohmura et al. (2001) im Anschluss an die Sympathikus-Blockade
durch Propanolol in sechsminiitigem Abstand 4 x 2 yg/kg Atropin, worauthin sich
erst die LF-Komponente und dann die HF-Komponente verringerte und als letztes
die Herzfrequenz anstieg. Da LF und HF fast konstant sanken, verénderte sich die
LF/HF-Ratio nicht. Die intrinsische Herzfrequenz, die durch eine gleichzeitige
Verabreichung von Atropin und Propanolol induziert wird, ist beim Menschen
ahnlich der physiologischen Ruheherzfrequenz (Jose et al. 1970). Beim Pferd
hingegen ist die intrinsische Herzfrequenz gleich der Herzfrequenz nach
Atropingabe. Somit wirkt sich der parasympatholytische Anteil starker auf die
Herzfrequenz aus, was wiederum zeigt, dass die Herzfrequenz mehr vom
Parasympathikus als vom Sympathikus beeinflusst wird. Zu diesem Ergebnis kamen
auch Rugh et al. (1992) und Bowen und Marr (1998). Diese vagale Beeinflussung
entwickelt sich innerhalb der ersten Lebensmonate, denn zum Zeitpunkt der Geburt
ist die sympathische und parasympathische Aktivitdt noch gleich stark ausgepréagt
(Matsui et al. 1984). Kontinuierliches Renntraining verstarkt die positive
Entwicklung des Parasympathikus bei bis zu zweijahrigen Pferden (Witte 2001), was
durch einen Anstieg der HF- und LF-Komponente und durch ein Absinken der
Ruheherzfrequenz bei gleichzeitigem Ansteigen der bei einer Herzfrequenz von 200
bpm erreichten Geschwindigkeit sichtbar wird (Ohmura et al. 2002). Bei den tber
zweijéhrigen Pferden dagegen bleibt die HF-Komponente unveréndert. In diesem
Alter ist der Parasympathikus bereits voll aktiviert (Kuwahara et al. 1999).

Da die HRV die Beeinflussung des Herzens durch das autonome Nervensystem
widerspiegelt und dieses wiederum durch Stress und Schmerzen beeinflusst wird,
wird die HRV-Messung im Tierschutz und in der Verhaltensforschung gerne als
unabhangiger, nichtinvasiver Parameter zur Evaluierung von Stress und Schmerz
verwendet. Dabei bedeutet ,Schmerz® eine spezifische unangenehme
Sinnesempfindung, die eine Warn- und Schutzfunktion des Organismus darstellt, um
das Individuum vor Schéaden zu bewahren (Wohr et al. 2004). Zumindest bei
hochentwickelten Sdugetieren, deren Sinnessystem dem des Menschen sehr &hnlich
ist, kann eine bewusste Schmerzwahrnehmung nicht negiert werden. Auch der
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Begriff ,,Stress ist vom Mensch auf das Tier tbertragbar, bedeutet es doch lediglich
ein Syndrom vielfaltiger physiologischer Anpassungen an unspezifische Reize
(Stressoren), das als korperlicher Ausdruck einer allgemeinen Mobilmachung der
Verteidigungskrafte im Organismus verstanden wird (Selye 1936), s. dazu auch S.
19ff..

So wurde die HRV-Messung bereits insbesondere in der Haltung wvon
landwirtschaftlich und labortechnisch genutzten Tieren (Matsui und Sugano 1989;
Cerutti et al. 1991; Minero et al. 2001; Mohr et al. 2002), aber auch in der Haltung
von Pferden und Begleittieren eingesetzt (s.u.). Es konnte z.B. gezeigt werden, dass
Milchkihe bei manchen Melksystemen mehr unter mentalem Stress stehen, als bei
anderen (Hagen et al. 2005; Gygax et al. 2008) und dass die HRV bei Ratten, deren
Ké&fig mit Tunneln und Brettern bereichert wurde, hoher ist, als bei denen, die
keinerlei Abwechslungsmoglichkeit haben (Brauner et al. 2010). Hoffmann et al.
(2009) und Werhahn et al. (2012) konnten anhand von HRV-Messungen belegen,
dass die Moglichkeit zur freien Bewegung das Wohlbefinden von Freizeit- und
Turnierpferden signifikant steigert und auch das Abduschen mit 38°-40°C-warmem
Wasser flhrt zu einem Anstieg der HRV (Kato et al. 2003). Hunde wiederum fiihlen
sich am wohlsten, wenn sie ihr Lieblingsspielzeug oder ihren Besitzer um sich haben
(Maros et al. 2008), wobei generell aktive und aufgeregte Hunde eine niedrigere
HRV und eine hohere Herzfrequenz als ruhige Hunde aufweisen (Vaisanen et al.
2005). Dies ist auch bei Pferden so (Visser et al. 2003).

Bei Hihnern konnte anhand von HRV-Messungen Unterschiede in der
Stressresistenz zwischen verschiedenen Zuchtlinien gezeigt werden. So sank die
HRV bei den sog. Low-Feather-Pecking-Linien in  Stresssituationen
(Festhalteversuche) weniger stark als bei den aktiveren Hihnern der High-Feather-
Pecking-Linien. Die parasympathische Aktivitat ist bei Low-Feather-Pecking-
Hihnern also groRer als bei High-Feather-Pecking-Hihnern.

Auch soziale Konflikte unter den Tieren verursachen mentalen Stress, der sich in
HRV-Messungen widerspiegelt. So zeigten in der Studie von Sgoifo et al. (2001)
Ratten, die wahrend sozialer Konflikte besiegt wurden eine niedrigere HRV und eine
hohere Catecholaminkonzentration auf als ihre Streitgegner und auch die HRV von
Schweinen ist in den ersten zwei Wochen nach Vergesellschaftung mit fremden
Artgenossen niedriger als sonst (Hansen et al. 2000; Kuwahara et al. 2004). Dabei
sollte man auch in Erwagung ziehen, dass kurzfristige Anderungen der HRV eher auf
eine allgemeine physiologische Aktivierung hindeuten, die unabhangig von der Art
des Stimulus ist (Hansen et al. 2000).

Neben der Haltung gibt es auch zahlreiche andere Situationen, die Stress beim Pferd
verursachen kénnen und deshalb Gegenstand von HRV-Messungen wurden.

So wurde in verschiedenen Studien die HRV von Pferden gemessen, die sich auf
einem Transport befanden (Ohmura et al. 2006; Schmidt et al. 2010b; Schmidt et al.
2010c). Dabei wurde die HRV geringer, die Herzfrequenz stieg im Gegenzug jedoch
an. Je ofter die Pferde transportiert wurden, desto weniger stark schienen sie durch
den Transport gestresst zu sein, denn desto weniger stark sank die HRV (Schmidt et
al. 2010d). Unwesentlich scheint es dahingegen zu sein, ob der Transport im LKW
oder im Flugzeug stattfindet (Ohmura et al. 2012a).

Auch das Absetzen von der Mutterstute (Erber et al. 2012), das Antrainieren an das
Reiten (Schmidt et al. 2010a) oder das Erlernen neuer Lektionen (Rietmann et al.
2004) sind Stressfaktoren, die bei Pferden zu einer Reduzierung der HRV fihren.
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Dabei kann anhand von HRV-Messungen in Verbindung mit Verhaltenstests die
Lernfahigkeit und Folgsamkeit von Pferden beurteilt werden (Munsters et al. 2012).
Auch die Teilnahme an einem Wettkampf fiihrt zu einer Reduzierung der HRV,
wobei kein Unterschied zwischen Spring- oder Dressurwettkdmpfen festgestellt
werden konnte (Becker-Birck et al. 2013). Pferde, die zum Therapiereiten genutzt
wurden, scheinen keinem vermehrten Stress ausgesetzt zu sein, denn sie zeigten
keine Verringerung der HRV (Gehrke et al. 2011). Die Vermutung, dass
Therapiereitpferde emotional stabiler wéren als z.B. Springreitpferde wurde von
Minero et al. (2006) mittels Novel-Object-Tests, bei denen sich die HRV
grundsatzlich verringert (Visser et al. 2002), entkraftet.

Des Weiteren wurde mittels HRV-Messungen, meist unter tierschutzrechtlichen
Aspekten, auch Fragestellungen bezlglich den Hilfsmitteln, die beim Reiten
angewendet werden, nachgegangen. So fanden Becker-Birck et al. (2012) heraus,
dass die HRV bei Pferden, die an der Longe gearbeitet wurden zwar im Vergleich
zur Ruhezeit sank, jedoch machte es dabei keinen Unterschied, ob der Pferdehals mit
Hilfszligeln in Hyperflexion eingestellt oder locker ausgebunden war. Auch Van
Breda (2006) stellte fest, dass die HRV bei zeitweise unter Hyperflexion (sog.
Rollkur) gerittenen Dressurpferden nicht niedriger war als bei ,,normal“ gerittenen
Freizeitpferden. Demnach scheint die umstrittene Rollkur weniger nachteilig fur
Gesundheit und Psyche des Pferdes zu sein als gemeinhin angenommen. Zu einem
widerspriichlichen Ergebnis kamen Quick und Warren-Smith (2009). Zwar zeigten
Pferde, die mit gebissloser Zaumung geritten wurden eine niedrigere Herzfrequenz
und weniger Anzeichen von Unwohlsein wie Schweifschlagen, Maulaufsperren und
Kopfhochreillen als diejenigen, die mit Gebiss geritten wurden, jedoch war die HRV
der Pferde, die gebisslos geritten wurden, niedriger.

Auch die HRV bei Pferden mit Stereotypien wurde in verschiedenen Studien
gemessen. Lebelt et al. (1998) fanden heraus, dass sich die HRV zwischen Koppern
(Stereotypie, bei der sich durch Anspannen der unteren Halsmuskulatur der Pharynx
offnet und Luft in den Osophagus einstromt (McGreevy et al. 1995)) und Nicht-
Koppern nicht wesentlich unterscheidet, jedoch war die HRV von Koppern, die
chirurgisch oder durch einen Koppriemen am Koppen gehindert wurden, signifikant
verringert (Nagy et al. 2009). Im Gegensatz dazu kommen Bachmann et al. (2003) zu
dem Ergebnis, dass Kopper eine hohere LF-Komponente und eine niedrigere HF-
Komponente aufweisen als Nicht-Kopper, wodurch sie mehr stresssensitiv sind und
weniger flexibel auf Stress reagieren konnen.

Nicht nur mentaler, sondern auch physischer Stress lasst die HRV sinken (Rugh et al.
1992; Thayer et al. 1997; Mohr et al. 2001; Voss et al. 2002). So nutzen Kinnunen et
al. (2006) die HRV-Messung, &hnlich wie Sportmediziner im Humanbereich, zur
Uberwachung des Trainings von Trabrennpferden. Sie fanden heraus, dass die HRV
bei Ubertrainierten Pferden und wahrend anaeroben Trainings niedriger ist als bei
aeroben Training. Dazu kommt, dass Elite-Pferde eine hthere HRV haben als Pferde
mit schlechterer Rennleistung. Zu diesem Ergebnis kamen auch Kamiya et al.
(2003), die die HerzgroBe und HRV des Galopprennpferdes ,,TM Opera O, eines
der erfolgreichsten Rennpferde Japans, maRen. Nicht nur das Herz war
uberdurchschnittlich grof3, auch die HRV war signifikant groRer. Allerdings sollte
man nicht auBer Acht lassen, dass korperliche Anstrengung auch eine vermehrte
Atmung verursacht, welche wiederum einen mechanischen Effekt auf den
Sinusknoten hat (Cottin et al. 2005). Durch eine hohe Atemfrequenz fullt sich das
rechte Atrium vermehrt, was wiederum eine Dehnung der Myokardfasern und damit
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ein Herabsetzen des elektrischen Widerstands und somit einen Anstieg der
Herzfrequenz (Kohl et al. 1999) und ermidungsbedingt durch eine Verénderung der
Beziehung von Schritt- und Atemfrequenz auch einen Anstieg der HF-Komponente
zur Folge hat (Physick-Sheard et al. 2000; Cottin et al. 2006). So kann es dann dazu
kommen, dass im High-Speed-Training bei Trabrennpferden hdhere Werte fur die
HF-Komponente gemessen werden, als im moderaten Training (Cottin et al. 2005).
Einen &hnlichen Erklarungsansatz, namlich die groRere inspiratorische Anstrengung,
hatten Doxey und Boswood (2004) als sie feststellten, dass brachycephale Hunde
einen hoheren vasovagalen Tonus Index (ein zeitbezogener Index der
Herzratenvariabilitdit VVTI = In(SDNN)?) haben, als nicht-brachycephale Rassen.
Aus diesem Grund ist es schwierig, die HRV zwischen Galopprenntraining und
Trabrenntraining zu vergleichen, da die jeweilige Gangart/Schrittfolge einen
unterschiedlichen Effekt auf die Atmung hat und diese wiederum die HRV
beeinflusst (Cottin et al. 1999; Gros 2000). Dies geschieht laut Physick-Sheard et al.
(2000) ab einer Herzfrequenz von 130 bpm, weshalb HRV-Messung nur bei
moderatem Training zur Beobachtung der Beeinflussung des Herzens durch das
autonome Nervensystem geeignet ist.

2.3.2.  Anwendung der Herzfrequenzvariabilitat im klinischen Bereich

Neben ihrer Anwendung als Stressparameter, dringt die HRV-Messung mittlerweile
aber auch immer mehr in klinische Anwendungsgebiete der Tiermedizin vor.

Wie in der Humanmedizin kénnen auch hier durch sie neuropathische Stérungen
dargestellt werden. So beobachteten Perkins et al. (2000) Veranderungen in der HRV
bei Pferden mit Equine Grass Sickness, woraus sie folgerten, dass deren Herzen
pathologisch und funktionell parasympathisch dezentralisiert sind. Auch Hunde mit
Diabetes zeigen eine signifikant geringere HRV als die gesunden Hunde der
Kontrollgruppe und die medikamentds gut eingestellten an Diabetes erkrankten
Hunde (Pirintr et al. 2012). Pomfrett et al. (2004), Austin et al. (1996), Little et al.
(1996) und Konold et al. (2011) untersuchten die HRV von an Boviner Spongiformer
Enzephalopathie (BSE) erkrankten Rindern, konnten dadurch jedoch nur teilweise
BSE-positive von BSE-negativen Rindern unterscheiden.

Auch um bei Tieren Schmerz bzw. den Erfolg einer Schmerztherapie zu evaluieren
kann die HRV-Messung sinnvoll eingesetzt werden. So zeigten Arras et al. (2007),
dass Méause nach einer Laparotomie, die nicht mit Schmerzmitteln behandelt wurden,
zwar das gleiche schmerzfreie Verhalten zeigen wie operierte Madause mit
Schmerzmitteln und nichtoperierte Mause. Dies scheint aber ein reiner
Schutzmechanismus zu sein, denn betrachtet man die HRV, so fallt auf, dass diese
im Vergleich zu den nicht-operierten bzw. unter Schmerzmitteln stehenden Mé&use
signifikant erniedrigt und die Herzfrequenz erhoht ist.

In der Studie von Rietmann et al. (2004) kam der positive Effekt einer
Hufrehetherapie mit NSAIDs nicht nur durch eine deutliche Verbesserung des
Gangbilds zum Ausdruck, sondern duferte sich auch anhand einer gesteigerten HRV.
Die HF-Leistung stieg im Verlauf der Therapie an, wéhrend die LF-Leistung und
LF/HF sanken. Oel et al. (2010) beurteilten mit Hilfe der HRV-Analyse den Einfluss
schmerzhafter ~ Mallnahmen auf das vegetative  Nervensystem  unter
Allgemeinanasthesie. So konnte bei der Bulbusextirpation durch die Aktivierung des
okkulokardialen Reflexes durch Zug am Augapfel eine Vagusreizung anhand einer
erhbhten HRV veranschaulicht werden (HF-Leistung steigt), wohingegen die
Kastration durch Zug an den Samenstrdngen und deren Durchtrennung zu einer
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Verringerung der HRV und damit zu einer Sympathikusreizung (LF-Leistung steigt)
fuhrte. Anhand von HRV-Messungen konnte auch gezeigt werden, dass durch einen
retrobulbédr gesetzten Nervenblock mit 12 ml Mepivacain 2% der okkulokardiale
Reflex bei der Bulbusextirpation unterdriickt wird (Oel et al. 2014).

Auch in der Reproduktionsmedizin fand die HRV-Messung Anwendung. Ab dem
173. Tag der Tréchtigkeit ist der Herzschlag des Pferdefetus messbar. Bis zum Ende
der Tréchtigkeit sinkt die Herzfrequenz zusehends und die HRV steigt. In den letzten
zehn Tagen vor dem Abfohlen verandern sich die Herzfrequenz und HRV nicht
mehr. Anhand der HRV lieR sich der Zeitpunkt der Geburt also nicht genau
vorhersagen (Nagel et al. 2010). Bei der tragenden Stute veréndert sich die HRV
nicht wahrend der Tréchtigkeit, sodass die Autoren schlussfolgerten, dass die
Tréchtigkeit kein Stress fur die Stute ist. Lediglich die Herzfrequenz steigt zwischen
dem 270. und 330. Tag der Trachtigkeit an, was dadurch erklart wird, dass der Fetus
zum Wachstum mit mehr Blut versorgt werden muss. Messbare Veranderungen der
HRV, ndmlich ein Anstieg von SDNN und RMSSD bei der Mutterstute gibt es erst
wenige Minuten vor der Geburt (Nagel et al. 2011). Peripartal ist also der
Parasympathikus dominant. Sympathoadrenale Aktivitat durch Stressfaktoren sollten
um die Geburt vermieden werden, um eine Atonie des Uterus iiber f2-Rezeptoren zu
vermeiden (Nagel et al. 2012). Nach der Geburt war die Herzfrequenz beim Fohlen
héher als vor der Geburt und die HRV niedriger, was sich durch die steigenden
Anforderungen an das Herzkreislaufsystem bei der Anpassung an das Leben
aullerhalb des Uterus erklaren lasst (Nagel et al. 2012). AuBerdem wurde erforscht,
dass sich Herzfrequenz und HRV nicht zwischen den Feten von Warmblutpferden
und Shetlandponys unterscheiden (Nagel et al. 2011).

In der Kardiologie wurden HRV-Messungen ebenfalls bereits angewendet. So war
die HRV bei Dobermann/-pinschern mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM)
verringert (Calvert und Wall 2001), jedoch waren die Ergebnisse nicht signifikant
genug, um die HRV als adaquate Methode zur friihzeitigen Erkennung einer
okkulten DCM zu nutzen (Minors und O'Grady 1997). Haggstrém et al. (1996) und
Rasmussen et al. (2012) konnten anhand von HRV-Messungen dekompensierte von
nicht-dekompensierten  Cavalier-King-Charles-Spanieln ~ mit  Mitralklappen-
insuffizienz unterscheiden und Doxey und Boswood (2004) stellten fest, dass Hunde
mit kongestivem Herzversagen einen niedrigeren vasovagalen Tonus Index haben als
andere Hunde. Fujii und Wakao (2003) konnten anhand der HRV Hunde mit milder
Mitralklappeninsuffizienz Klasse la des International Small Animal Cardiac Health
Council von gesunden Hunden unterscheiden.

Bei Pferden mit Dysarrhythmien wurde festgestellt, dass die HRV-Messung weniger
Veranderungen in der Funktion des autonomen Nervensystems widerspiegelt, als
vielmehr die Aktivitat des Herzmuskels repréasentiert (Kuwahara et al. 1998; Gelzer
et al. 2000). So waren bei Pferden mit Vorhofflimmern beide Komponenten der
Spektralanalyse (HF und LF) stark erhoht, wobei HF im Verhaltnis groer war als
LF, was dadurch erklart werden kann, dass beim Vorhofflimmern der Rhythmus der
Ventrikel in Zusammenhang mit der Periodizitat der Atmung steht und dadurch der
AV-Knoten vorherrschend vom Parasympathikus beeinflusst wird (Kuwahara et al.
1998). Gelzer et al. (2000) kamen hingegen zu der Erkenntnis, dass die ventrikulére
Antwort beim Vorhofflimmern aus einem frequenzabhangigen Unterschlagen von
atrialen Flimmerwellen, die auf den AV-Knoten einwirken, resultiert, da eine inverse
Beziehung zwischen PP- und RR- Intervallen besteht, womit VVeranderungen der RR-
Intervalle kurzfristig berechenbar sind. Somit ist die Kontraktion der Ventrikel beim
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Vorhofflimmern kein rein zuféallig vorkommendes Ereignis, sondern unterliegt einer
gewissen Periodizitdt. So nimmt die Variabilitat der RR-Intervalle wéhrend einer
Chinidintherapie ab, wahrend die der PP-Intervalle zunimmt. Auch Ohmura et al.
(2003) beobachteten eine Abnahme der HRV wahrend einer Therapie mit
Chinidinsulfat bei Vorhofflimmern, wahrend sich die HRV wahrend der Therapie
des Vorhofflimmerns mit Flenicaid nicht von der der Kontrollpferde unterschied.
Dass der parasympathische Einfluss auf den Organismus wahrend der
Quinidintherapie demzufolge reduziert ist, konnte die zahlreichen Nebenwirkungen
(Diarrhoe, Tachycardie, Kolik u.a.) dieses Medikaments erklaren. Dennoch kann die
HRV-Messung bei Dysarrhythmien auch beim Pferd prognostisch hilfreich sein. So
assoziierten Bowen und Marr (1998) einen niedrigen Triangular-Index und eine
SDNN von < 100 ms mit einer schlechten Prognose fiir Pferde mit ventrikuldren
Arrhythmien.

3. Weitere Parameter zur Bestimmung von Stress und
Schmerz
3.1. Cortisol

3.1.1.  Allgemeines

Um Stress und Schmerz zu evaluieren, ist es sinnvoll, neben dem autonomen
Nervensystem auch das endokrine/humorale System zu betrachten.

Schmerz fungiert als Stressor (Merl et al. 2000) und bewirkt als solcher tber die
hypothalamo-hypophysér-adrenokortikale (HPA) - Achse die Ausschittung des
Stresshormons Cortisol (Aurich 2007). Impulse aus dem limbischen System wie
Angst und Stress oder auch Interleukine und TNF aus dem Blutkreislauf bewirken
eine Ausschuttung des Corticotropin Releasing Hormons (CRH) aus dem Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus (Rivest et al. 2000). CRH gelangt infolge dessen
uber das Hypophysenpfortadersystem zum Hypophysenvorderlappen
(Adenohypophyse), in dem die Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) angeregt wird. Uber den Blutkreislauf erreicht ACTH die Nebennierenrinde
in deren Zona fasciculata die Glukokortikoide Cortison und Cortisol gebildet werden.
Diese wiederum erreichen gebunden an Transcortin das Nebennierenmark und regen
dort die Freisetzung der Neurotransmitter Adrenalin und Noradrenalin an, welche
aullerdem auch durch nervale Reize Uber das sympatho-adrenomedulldre System
selbst freigesetzt werden. Zusammen mit dem Nervensystem losen diese Hormone
das sogenannte General-Adaptations-Syndrom (GAS) aus (Selye 1936), welches die
Kurz- und Langzeitreaktion des Korpers auf Stressfaktoren beschreibt. Die erste
Stufe dieses Selyeschen GAS-Models bildet die ,,Alarm-Reaktion®, also die
unmittelbare Reaktion des Korpers auf einen Stressfaktor, die sog. ,.fight or flight*-
Reaktion. Die zweite Stufe bildet die ,,Adaptations-Reaktion®, bei der der Korper
Veranderungen erfahrt, die den Effekt eines langer einwirkenden Stressors abmildern
sollen. So bendtigt der Korper beispielsweise fur den Stoffwechsel in
Hungerperioden statt der sonst Ublichen 105 g Glucose/Tag fiir einen erwachsenen
Menschen nur mehr 75 g Glucose/Tag, weil er den restlichen Energiebedarf durch
freigesetzte Ketonkdrper decken kann und die Darmschleimhaut in Hungerperioden
mehr Aminoséauren flr die Gluconeogenese zur Verfligung stellt (Maughan et al.
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2010). Die Adaptationsphase kann jedoch nicht unbegrenzt bestehen und geht bei
andauernder Einwirkung des Stressors schlieBlich in das ,,Erschopfungsstadium®
uber. In diesem Stadium ist das Immunsystem supprimiert und der Korper wird
anfallig fur Infektionen (Selye 1950).

Durch die Wirkung der Katecholamine kommt es zu einem Anstieg des zentralen
Blutvolumens durch Konstriktion der GefaRe von Niere und Haut (ber al-
Adrenozeptoren, Dilatation von zentralen und muskelversorgenden GeféaRen und
Erweiterung der Bronchien Uber B2-Rezeptoren und durch positiv chronotrope,
positiv dromotrope, positiv inotrope und positive bathmotrope Wirkung tber B1-
Adrenozeptoren (Westfall und Westfall 2011). Dadurch wird eine bessere
Versorgung von Gehirn, Herz und Muskulatur gewahrleistet. Daneben aktivieren
Glukokortikoide verschiedene Enzyme, die den Blutzuckerspiegel erhéhen und so
genug Energie fiir die ,,fight or flight“-Reaktion bereitstellen. Sie antagonisieren
Insulin, initileren die  Phosphoenolpyruvatcarboxykinase (PEPCK), das
Schltsselenzym der Gluconeogenese und der Glykogenolyse und induzieren die
Expression lipolytischer Enzyme (Gunn et al. 1975; Djurhuus et al. 2004). Dazu
kommt aullerdem noch ihre immunsuppressive Wirkung, die in Stresssituationen
anfalliger fir Krankheiten macht, indem Glukokortikoide die Synthese wvon
Lymphokinen und die Expression von Cyclooxygenase (COX) 1 und 2 und
Lipocortin (Inhibitor der Phospholipase C) unterdriicken. Dadurch wird die
Entstehung bestimmter Entziindungsmediatoren wie z.B. Prostaglandine gehemmt.
AuRerdem greifen Glukokortikoide in den Replikationszyklus von Lymphozyten und
Granulozyten ein. Aufgrund ihrer cholesteroléhnlichen  Struktur werden
Glukokortikoide in Zellmembranen eingebaut und verhindern so die Degranulation
von Mastzellen (Kietzmann et al. 2007).

3.1.2. Anwendung von Cortisol als Stressparameter

In Studien dient Cortisol oft als Stressparameter fiir verschiedene ungewohnte und
aufregende Situationen bei Pferden wie veranderte Haltungsbedingungen (Irvine und
Alexander 1994; Foreman und Ferlazzo 1996), Novel-Object-Tests (Visser et al.
2001), in Erwartung der Futterung (Widmann 2010) und Paarung (Villani et al.
2006), Transport (Baucus et al. 1990; White et al. 1991; Leadon 1995; Fazio et al.
2008; Cravana et al. 2010; Schmidt et al. 2010b; Schmidt et al. 2010c; Schmidt et al.
2010d), Schwimmen (Garcia und Beech 1986), Magensondierung (Hydbring et al.
1996), Gebrauch der Nasenbremse (Hydbring et al. 1996), Vollnarkose (Taylor
1989) oder Ausbluten am Schlachthof nach Betdubung durch Bolzenschuss (Micera
et al. 2010). Auch das Sportreiten war schon oft im Interesse wvon
Stressuntersuchungen, nicht zuletzt hinsichtlich ethischer Fragen (Golland et al.
1999; Cayado et al. 2006; Malinowski et al. 2006; Cravana et al. 2010; Schmidt et al.
2010a; Becker-Birck et al. 2013). Hierbei zeigten turniererfahrenere Sportpferde
einen niedrigeren Cortisolwert als ihre unerfahrenen Kollegen (Cayado et al. 2006).
Vergleicht man die Sportarten untereinander, so I6sen Galopprennen, Trabrennen
und Distanzreiten eine hohere Cortisolausschittung aus als Springreiten. Den
meisten Stress verursacht das Distanzreiten (Linden et al. 1991). Auch der Frage, ob
Kopper mehr Stress haben, als Pferde ohne Stereotypien wurde mittles Messung von
Cortisolkonzentrationen nachgegangen. Wéhrend McBride (1996), Hemmann et al.
(2012) und Lebelt et al. (1998) keinen signifikanten Unterschied feststellen konnten,
berichteten McGreevy und Nicol (1998) von signifikant hoheren basalen
Cortisolwerten bei Koppern im Vergleich zu Nicht-Koppern, die zudem anstiegen,
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wenn die Pferde an der Austibung der Stereotypie gehindert wurden. Zudem zeigte in
der Studie von McBride (1996) die Plasmacortisolkonzentration kurz vor dem
Koppen einen Anstieg, und sank 20 Minuten nach dem Koppen wieder ab. Beides
flhrt zu der Vermutung, dass das Koppen ausgeftihrt wird, um Stress zu reduzieren.

3.1.3.  Anwendung von Cortisol im klinischen Bereich

In der Akupunktur soll ein erhohter Cortisolwert Zeichen einer erwiinschten
Analgesie sein (Cheng et al. 1980; Lee et al. 1982; Bossut et al. 1983). Dies steht im
Widerspruch zur westlichen Medizin, in der die Messung von Cortisol neben der
Evaluation von Stress auerdem auch erfolgreich als Schmerzparameter eingesetzt
wird, da Schmerz sich u.a. durch einen Anstieg der Serumcortisolkonzentration
aulert (Kehlet 1989; Merl et al. 2000; Wohr et al. 2004).

Signifikant erhohte Cortisolwerte zeigen sich nach Kastration (Merl et al. 2000) und
Laparotomien (Hoffsis et al. 1970; Santschi et al. 1990; Stegmann und Jones 1998;
Pritchett et al. 2003). Dahingegen scheint Cortisol bei orthopadischen Schmerzen
kein guter Schmerzindikator zu sein (Raekallio et al. 1997) und in der Studie von
Robertson et al. (1990) war die Cortisolkonzentration nach Arthroskopie nicht
signifikant hoher als vor der Arthroskopie, wenngleich sie intra operationem
kurzfristig signifikant anstieg. Bei fitterungsbedingter Hufrehe konnte zwar ein
signifikanter Anstieg der Cortisolkonzentration verzeichnet werden (Moore et al.
1981), aber die Cortisolkonzentration anderte sich nicht durch Phenylbutazongabe,
obwohl die Frequenz des sog. ,,weight shiftings* (Entlastung der schmerzhafteren
GliedmalRe) und die Herzfrequenz schon nach erstmaliger Phenylbutazongabe
abnahm (Rietmann et al. 2004). Auch Silver et al. (1983) haben bei ihren
Untersuchungen Uber Stress in Zusammenhang mit Schmerz bei Blister-Behandlung
von Tendinitiden u.a. die Messung von Cortisol als Kriterium fiir eine objektive
Beurteilung  angewandt. Bei Fohlen mit  Septikdmie  war  die
Plasmacortisolkonzentration ebenfalls signifikant héher im Vergleich zu gesunden
Fohlen (Gold et al. 2007). Insgesamt scheint Cortisol als Schmerzparameter bei
chronischen Entzundungsreaktionen, z.B. hervorgerufen durch die Injektion von
Freunds Adjuvans (abgetdtete Mikroorganismen enthaltende Wasser-in-Ol-
Emulsion) (Mills et al. 1997) oder bei Arthrose wesentlich weniger aussagekraftig zu
sein als bei akuten Krankheiten wie Kolik, Traumaerkrankungen, Myopathie oder
Hufrehe (Ayala et al. 2012).

3.2 Endorphine

3.2.1.  Allgemeines

Kosterlitz und Hughes (1975) erkannten, dass an den Opioid-Rezeptoren p, 0, x nicht
nur Opium und seine Derivate binden konnen, sondern dass es auch korpereigene
Substanzen gibt, die an die Rezeptoren binden. Diese Substanzen sind die sog.
endogenen Opioide. Zu ihnen gehdren die Enkephaline, Dynorphine und Endorphine
(= Endomorphine).

Das aus 241 Aminosduren stammende Vorlduferpeptid Proopiomelanocortin
(POMC) hat eine relative Molekilmasse von 31.000 und wird hauptséchlich im
Hypothalamus exprimiert, aber auch in anderen Geweben, wie z.B. Placenta,
Epithelien und Gonaden (Eipper und Mains 1980). Aus ihm wird im
Hypophysenzwischenlappen (Pars intermedia) und im Hypophysenvorderlappen
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(Adenohypophyse oder Pars distalis) das Peptidhormon B-Endorphin abgespalten,
welches beim Pferd eine relative Molekiilmasse von 3.421,83 hat (Li et al. 1981).
Aulerdem werden a-, B- und y-Melanozytenstimulierendes Hormon (MSH), v-
Lipotropin  und  Corticotropin-Like-Intermediate-Peptide  (CLIP) und im
Hypophysenvorderlappen ACTH und B-Lipotropin vom Vorlauferpeptid POMC
abgespalten (Evans 1985; Engler et al. 1990; Millington et al. 1992). ACTH und -
Endorphine werden also auf &hnlichem Weg gebildet und gespeichert. Durch Stress
werden beide Peptidhormone freigesetzt (Guillemin et al. 1977).

Der Hypothalamus erhélt afferente Informationen aus der Zirkulation und dem
Nervensystem der Peripherie sowie aus der Cerebrospinalflissigkeit und wandelt
diese Information in efferente Signale um, welche verschiedene Funktionen des
Korpers (Herz-Kreislauf, Nahrungs- und Wasseraufnahme, Thermoregulation und
Sexualverhalten) steuern. Er steht sowohl liber Gefalle (Hypophysenpfortadersystem)
als auch Uber Nervengewebe (axoplasmatischer Transport) mit der Hypophse in
Verbindung und kontrolliert so das endokrine System. So wird die Freisetzung von
Hormonen aus dem Hypophysenvorderlappen (ACTH u.a.) durch das im Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus sezernierten CRH stimuliert und durch die
negative Glukokortikoid-Ruckkopplung gehemmt (Garcia-Garcia et al. 1997),
wohingegen die Freisetzung von Hormonen (B-Endorphine u.a.) aus der Pars
intermedia der Hypophyse dopaminerg gehemmt und adrenerg sowie teilweise auch
von CRH stimuliert wird (Bateman et al. 1989). Aus diesem Grund kann es zu einer
unterschiedlichen Regulation von ACTH (und damit Cortison) und B-Endorphinen
bei einem Stressgeschehen kommen (Garcia-Garcia et al. 1997; Zelena et al. 1999).

Endogene Opioide erfullen im Organismus verschiedene Aufgaben. Sie modulieren,
wie im Folgenden dargestellt, unter anderem das Immunsystem, das Sexualverhalten
und Stress- sowie Schmerzgeschehen:

Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse haben B-Endorphine einen
noch nicht abschlieend geklarten Einfluss auf die Reproduktion. So wurden f-
Endorphine in Hoden und Nebenhoden des Hengstes gefunden. Unklar ist jedoch, ob
sie (wie in anderen Sdugetierspezies) dort gebildet werden (Chen et al. 1984) oder
uber den Blutweg dorthin gelangen und ob sie eventuell eine Wirkung auf die
Mobilitdt der Spermien haben (Soverchia et al. 2006). Endogene Opioide
beeinflussen zudem die Freisetzung von LH und regulieren dadurch die saisonalen
Unterschiede der reproduktiven Aktivitit des Hengstes (Aurich et al. 1994). Bei der
Stute konnte eine Hemmung der LH- und FSH-Freisetzung durch endogene Opioide
nur wahrend der Gelbkorperphase, nicht jedoch waéhrend der Follikelphase
beobachtet werden (Behrens et al. 1993). Wéhrend der Trachtigkeit steigt der
Plasma-B-Endorphinspiegel bei Schweinen an und ist wéhrend der Geburt
wahrscheinlich durch PGF2a induziert (Aurich et al. 1993). Zum einen wird
vermutet, dass der hohe B-Endorphinspiegel das Verhalten der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft und die Schmerzwahrnehmung bei der Geburt steuert (Wardlaw
und Frantz 1983), zum anderen soll der Fetus dazu stimuliert werden, sich an das
extrauterine Leben zu adaptieren (Radunovic et al. 1992).

Des Weiteren gibt es zahlreiche Studien, die versuchen, die Interaktion zwischen
Immunsystem und HPA-Achse zu erkléren, was bisher noch nicht vollstandig
gelungen ist (Bateman et al. 1989). Dabei modulieren B-Endorphine das
Immunsystem. So zeigten Sulowska et al. (2002), dass polymorphkernige
neutrophile Granulozyten (PMN) in der Gegenwart von Endorphinen eher in
Apoptose (bergehen als PMN-Zellen, die ohne Opioide inkubiert waren. Dazu
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kommt, dass dieser Effekt unter dem Einfluss des Opioid-Antagonisten Naltrexon
reversibel war. Refojo et al. (2002) zeigten, dass Milz-Makrophagen in B-Endorphin-
defizienten Méausen unter LPS-Einfluss starker proliferieren und signifikant mehr IL-
6 und TNF-2a produzierten als die Makrophagen in nicht-defizienten Mé&usen. In der
Studie von Gilman et al. (1982) steigerte sich hingegen die Proliferation der
Milzmakrophagen unter B-Endorphin-Einfluss. Auch bei Pferden haben f-
Endorphine eine immunsuppressive Wirkung. So besteht eine negative Korrelation
zwischen dem B-Endorphingehalt im Blut und der Lymphozytenproliferation (Canali
et al. 1996). Im Gegensatz dazu kamen Mathews et al. (1983) und Hemmick und
Bidlack (1990) zu dem Ergebnis, dass die Produktion naturlicher Killerzellen durch
B-Endorphine gesteigert wird. Immunantwort und Schmerzlinderung stehen in einem
engen Zusammenhang. So enthalten sich in entzundlichen Geweben ansammelnde
Immunzellen einen erhohten B-Endorphingehalt und wirken dadurch auch
schmerzlindernd (Schafer et al. 1994; Cabot et al. 1997). Dies tragt zum Verstandnis
von Schmerzgeschehen unter immunsupprimierten Umstanden wie bei Krebs oder
AIDS bei.

3.2.2.  Anwendung der p-Endorphine als Stressparameter

Bekannt sind B-Endorphine jedoch vor allem fir ihre stress- und schmerzlindernde
Funktion beim Mensch (Basbaum und Fields 1978) wie auch beim Pferd (Hamra et
al. 1993) und anderen Tierarten, wobei die schmerzlindernde Wirkung von pB-
Endorphinen beim Pferd groRer ist als beim Mensch (Li et al. 1981).

Dabei muss man chronische von akuten Stress- und Schmerzzustianden unterscheiden
(McCarthy et al. 1993). Wéhrend die Plasma-B-Endorphinkonzentration bei einem
Lufttransport bei Pferden nur maRig ansteigt (McCarthy et al. 1993), fuhrt das
Anlegen einer Nasenbremse zu einem signifikanten, funffachen Anstieg der Plasma-
B-Endorphinkonzentration und einem Absinken der Herzfrequenz (McCarthy et al.
1993; Canali et al. 1996; Hydbring et al. 1996). Dieser Effekt kann durch den
Opioid-Antagonisten Naloxon aufgehoben werden. Auch bei Schafen steigt die -
Endorphinkonzentration bei akutem Stress durch Erschrecken (Engler et al. 1989).
Neben mentalem Stress flhrt auch kérperliche Anstrengung zu einer Steigerung der
Plasma-B-Endorphinkonzentration (Mehl et al. 2000). So war die B-Endorphin-,
ACTH- und Cortisolkonzentration nach Absolvierung eines Springparcours
gestiegen (Ferlazzo et al. 2009; Cravana et al. 2010), eine Verdnderung der
Sprunghéhe um bis zu 20 cm hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Stresshormonkonzentration (Ferlazzo et al. 2009). Cravana et al. (2010) stellten
aullerdem eine Korrelation von B-Endophin-, ACTH- und Cortisolkonzentration mit
den Schilddrisenhormonen fT3, T3 und T4 fest und folgerten daraus, dass eine
Interaktion zwischen der HPA-Ache und der Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddrusen-Achse wahrend korperlicher Anstrengung stattfinden muss. Durch eine
verbesserte Fitness, ist korperliche Anstrengung weniger stressvoll, was sich auch in
der B-Endorphinkonzentration widerspiegelt. So korrelierte der Anstieg der pB-
Endorphinkonzentration signifikant negativ mit der Laufbandgeschwindigkeit, bei
welcher die maximale Sauerstoffaufnahme erreicht wurde und signifikant positiv mit
der Ruheherzfrequenz, Laktatanstieg und Blut-pH-Wert der Pferde (Art et al. 1994)
und auch die Basalkonzentration der B-Endorphinkonzentration im Ruhezustand war
mit steigender korperlicher Fitness niedriger. So zeigten 18 Monate alte Vollbluter
im Galopprenntraining eine hohere Basalkonzentration (107 pmol/ml) und einen
groReren Anstieg von Plasma-p-Endorphinen (230,7 pmol/ml) wéhrend einer
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Trainingseinheit (McCarthy et al. 1991) als erfahrenere Rennpferde (Evans 1985),
was auch mit dem Alter begriindet sein mag. Im Widerspruch dazu steht die Studie
von Golland et al. (1999), in der der Anstieg der B-Endorphinkonzentration nach
einem halben Jahr Training gréRer war als nach 8 Wochen Training. Dabei machte es
keinen Unterschied, weder in der B-Endorphin- noch in der Cortisolkonzentration, ob
die Pferde Ubertrainiert waren (Gewichtsverlust, verkirzte Laufband-Laufzeit bis zur
Midigkeit) oder nicht.

Auch der Zusammenhang zwischen Stereotypien beim Pferd und dem Opioidsystem
wurde untersucht. Lebelt et al. (1998) stellten fest, dass Kopper eine dreimal hohere
Basalkonzentration an B-Endorphinen haben als die Kontrollpferde (49.5 vs 16.2
pmol/l, p = 0,006) und die B-Endorphinkonzentration beim Koppvorgang zudem
noch ansteigt. Im Gegensatz dazu ist das Plasmacortisollevel bei Koppern (nicht-
signifikant) niedriger als bei Kontrollpferden und bleibt auch beim Koppen niedrig.
Madglicherweise (bt das endogene Opioidsystem einen inhibitorischen Effekt auf die
HPA-Achse aus. Zudem ist die thermale Schmerzgrenze bei Koppern niedriger, was
nicht verwundert, wenn man davon ausgeht, dass Koppen Stress abbaut und Stress
die Schmerzgrenze naturgemaR erhéht. Dazu passend ist auch die Herzfrequenz bei
Koppern vermindert. Im Gegensatz dazu stellten McBride (1996), Pell und
McGreevy (1999) und Hemmann et al. (2011) fest, dass sich die p-
Endorphinkonzentration zwischen Koppern und Nicht-Koppern nicht unterscheidet
und schlussfolgerten daraus, dass die Opioidrezeptoren bei den Koppern hereditar
sensibler sind. Verabreicht man Koppern Opioidantagonisten, so stellen sie die
Stereotypie flr einige Zeit ein (20 Minuten bei Naloxon und 4 h bei Diprenorphin
und mehrere Tage bei einer Dauertropfinfusion mit Nalmefen) (Dodman et al. 1987).
B-Endorphine ermdglichen und verstarken demnach die Ausiibung von Stereotypien.

Auch Verhaltensédnderungen wie Lethargie bei Pferden mit Cushingsyndrom koénnten
durch den hohen Gehalt an B-Endorphinen begriindet sein (Love 1993). So ist bei
Cushingpferden der pB-Endorphingehalt im Blut 60-fach hoher und in der
Cerebrospinalflussigkeit 120-fach hoher als bei gesunden Pferden (Millington et al.
1988).

3.2.3.  Anwendung der B-Endorphine im klinischen Bereich

Der analgetische und stressreduzierende Effekt der B-Endorphine erklart zum Teil
die Wirkungsweise der Akupunktur. Pomeranz und Chiu (1976), Mayer et al. (1977),
Zhenyu et al. (1978), Han (2004) u.v.m. stellten fest, dass der analgetische Effekt
von Akupunktur mit dem Opioid-Antagonist Naloxon blockiert werden kann und
folgerten daraus, dass B-Endorphine in der Akupunktur eine wesentliche Rolle
spielen, wobei der Grad der akupunkturinduzierten Analgesie nicht unbedingt mit der
Konzentration der B-Endorphine korreliert (Bossut et al. 1983).

Studien mit Schafen haben ergeben, dass die Plasma-B-Endorphinkonzentration
signifikant steigt, wenn man am nicht-betdubten Tier schmerzhafte Vorgénge wie das
Kupieren von Schwanzen oder Kastrationen durchftihrt (Shutt et al. 1988).

Auch bei Pferden wurden B-Endorphinmessungen angewendet, um Stress und
Schmerz in der Chirurgie zu beurteilen. So stieg die B-Endorphinkonzentration bei
arthroskopischen Eingriffen signifikant an (Robertson et al. 1990; Raekallio et al.
1997) und auch durch Kolikoperationen stieg die B-Endorphinkonzentration
signifikant (Popovic et al. 2004) und erwies sich als nutzlicher Parameter in der
Evaluierung von Pferden mit Kolik (Carr et al. 1982; McCarthy et al. 1993; Niinisto
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1. TIERE, MATERIAL UND METHODEN

1. Anamnese und Vorbehandlung

An dieser prospektiven Studie nahmen 43 Pferde unterschiedlicher Rasse, Grofe,
Geschlechts und Alters teil, die mit Kolikanzeichen zwischen Marz und August 2012
in die Klinik fur Pferde, Allgemeine Chirurgie und Radiologie der Freien Universitat
Berlin oder an die Pferdeklinik Seeburg, Engelsfelde 1a, 14624 Dallgow-Ddberitz
eingeliefert wurden (s. Tabelle im Anhang unter 2. Patientengut, S.136-137). Kein
Pferd wurde mehr als einmal in die Studie miteinbezogen.

Manche Pferde waren durch den Haustierarzt bereits mit Medikamenten
vorbehandelt. Dies war bei allen Pferden ausnahmslos langer als 2h her.

Tab. 1 Bereits vom Haustierarzt verabreichte Medikamente vor Einweisung
in die Klinik.

Medi- | Parasymp. | Parasymp. | Parasymp. | Parasymp. Opioid NSAID* NSAID
kation NSAID** | NSAID* | NSAID** a2Agonist | Opioid *
Opioid a2Agonist a2Agonist
Pferd 15, 20 1, 6, 8,318 13, 16, 22 19 25,40 4, 10,
Lfd.Nr. 11, 14, 12, 27,
23, 26, 37
29, 30,
32, 33,
34, 36

*Flunixin-Meglumin; **Metamizol,

NSAID = non-steroidal antiinflammatory drug,
Parasymp. = Parasympathikolytikum (Butylscopolamin),
a2Agonist = a2-adrenerger Agonist (Xylazin).

Das langwirksame NSAID (engl. non-steriodal antiinflammatory drug;
nichtsteroidales Antiphlogistikum) Flunixin-Meglumin erhielten 9 Pferde durch ihren
Haustierarzt (Lfd. Nr. 3, 4, 10, 12, 18, 25, 27, 37, 40) und ein Pferd stand bereits
unter der Medikation, die chirurgisch zu versorgende Koliker an der Klinik fir
Pferde der Freien Universitat Berlin und an der Pferdeklinik Seeburg routinemaRig
erhalten (s. Punkt 7 Nachfolgeuntersuchungen, S. 41-42). Ansonsten handelte es sich
bei den NSAIDs um Metamizol, bei dem Parasympathikolytikum um
Butylscopolamin, bei den Opioiden um Butorphanol und bei den o2-adrenergen
Agonisten um Xylazin.

26



Tiere, Material und Methoden

2. Allgemeine Untersuchung

Bei Ankunft an der Pferdeklinik (= Tag 1) wurden die Pferde in den
Untersuchungsstand gebracht und zunéchst anhand folgender Parameter klinisch
untersucht: Herzfrequenz, Atemfrequenz, Schleimhautfarbe (weif3, blass, blassrosa,
gerotet, rotblau), kapillare Fillungszeit (< 2 sec, 2-3 sec, >3 sec), Hautturgor
(erhalten oder vermindert), Darmperistaltik (amotil, hypomotil, normomotil,
hypermotil) und innere Korpertemperatur. Auerdem wurde der Kolikgrad aufgrund
des Verhaltens des Pferdes in nicht schmerzhaft (keine Kolikanzeichen),
geringgradig (scharren, flehmen), mittelgradig (Pferd versucht sich hinzulegen) oder
hochgradig (Pferd geht nieder/wirft sich riicksichtslos hin) eingestuft. Einige Pferde
zeigten sich beim Eintreffen in die Klinik derart schmerzhaft, dass sie sofort Xylazin
(Lfd. Nr. 1, 15, 18) oder Butorphanol (Lfd. Nr. 4) oder Xylazin und Metamizol (Lfd.
Nr. 13) oder Xylazin und Flunixin-Meglumin (Lfd. Nr. 22) oder Xylazin und
Butylscopolamin (Lfd. Nr. 25) erhielten, noch bevor weitere Untersuchungen
stattfanden, aber erst nach Blutabnahme. Die klinische Allgemeinuntersuchung
erfolgte immer durch die zwei gleichen Tierérzte.

3. Spezielle Kolikuntersuchung

Im Rahmen der speziellen Kolikuntersuchung erfolgten weitergehende
Untersuchungen und Malinahmen. Die Ergebnisse der rektalen Untersuchung, bei der
innere Organe des Abdomens soweit wie mdglich abgetastet werden, wurde in
Anlehnung an Grulke et al. (2001) kategorisiert in 0 = kein besonderer rektaler
Befund, 1 = milde lokale Distension, 2 = Darm zu einer Seite hin vermehrt
distensiert, 3 = rektale Palpation nicht mdglich (nur bis Handgelenk). AuRerdem
erfolgte eine sonographische Untersuchung des Abdomens, in der die quantitative
Fullung des Magens, Motilitdt von Dick- und Dinndarm und die Wanddicke,
auflerdem die Struktur von Leber und Milz bestimmt wurden (Scharner et al. 2002).
Weiterhin erfolgte eine Magensondierung, mittels derer Menge, Konsistenz, Geruch
und pH-Wert des Magens bestimmt werden konnten. Teilweise wurde auch
Bauchpunktat gewonnen und auf Farbe, Beimengungen, Geruch, Totalprotein und
spezifisches Gewicht untersucht.

4, Herzfrequenzvariabilitatsmessung

Nachdem das Pferd in den Untersuchungsstand verbracht wurde, wurde ein Kurzzeit-
EKG (5 Minuten) aufgenommen, noch vor anderweitigen Manipulationen flr die
spezielle Kolikuntersuchung. Es wurden 4 gelhaltige Skintact®-Klebe-Elektroden
der Firma Leonhard Lang GmbH, Innsbruck, Osterreich, fir eine modifizierte
bipolare Herzbasis-Herzspitzen-Ableitung am Pferd angebracht und die Elektroden
HL (grin) und VL (gelb) in der Herzspitzengegend auf HOhe des linken
Ellbogenhockers platziert. Die Elektrode VR (rot) und die Nullpunktelektrode
(schwarz) wurden links unterhalb des kaudalen Endes des Widerrists platziert. Die
Elektroden wurden an das Televet-100 EKG-Gerat der Firma Engel Engineering
Service GmbH, Heusenstamm, Deutschland, angeschlossen. Auf die sonst bliche
Fixierung des Aufnahmegerdts durch einen Elastikbauchgurt wurde aus
Praktikabilitdtsgrinden bei der Untersuchung der teilweise hochgradig
schmerzhaften Kolikpatienten verzichtet. Stattdessen wurde das Gerét in der Hand
gehalten, so dass weder der Kolikpatient in seiner Bewegungsfreiheit durch das
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Geréat eingeschréankt war, noch das Gerdt durch die teilweise willkirlichen
Bewegungen des Kolikpatientens geféhrdet wurde. Um die HRV-Messung durch
eine veranderte VVorgehensweise nicht zu beeinflussen, wurde der Gurt auch an den
Folgeuntersuchungstagen nicht angelegt, sondern das Gerat in der Hand gehalten.

Abb. 1 Pferd an Tag 1 im Untersuchungsstand zu EKG-Aufnahme.
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Televet 100
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Abb. 2 EKG-Aufnahme-Gerdt mit Ableitungskabel der Firma Engel Engineering
Service GmbH, Heusenstamm, Deutschland und Skintact®-Klebe-Elektroden der
Firma Leonhard Lang GmbH, Innsbruck, Osterreich.

Die storungsfreie Aufnahme des EKGs wurde auf einem Laptop Uberpriift, auf den
das Televet-100 die Daten via Bluetooth senden kann. Die EKG-Daten wurden auf
eine in das Aufnahmegerét integrierte SD-Karte gespeichert.

Weekday | Date | Time Gain Feed -Cursor ~Cursor o igi
Tue | 12. Jun | 09:32:31 Single Lead | 30 mm/mV | 50 mm/s 50 Hz - - -1- Lé

Eo

Abb. 3 EKG-Aufnahme mit R-Zacken-Markierung, Televet 100.

Um die HRV auswerten zu konnen, missen die Schlag-zu-Schlag-Intervalle
analysiert werden. Dazu wurden die R-Zacken durch das Televet-Programm markiert
und die errechneten Abstande zwischen den R-Zacken in Millisekunden berechnet
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und in eine TXT-Datei tberflihrt. Um Stérungen durch technische Artefakte wie z.B.
Muskelzittern oder unruhige EKG-Kabel mdglichst gering zu halten, wurde ein
Bandpass Filter von 50 Hz eingestellt. Vom Programm trotzdem falsch erkannte R-
Zacken wurden manuell korrigiert. Physiologische Artefakte wie supraventrikulére
Extrasystolen (SVES) (Pferd 37 Tag 1 und 2) und AV-Blocke (Pferd 5 Tag 1 und 3,
Pferd 6 Tag 1, Pferd 10 Tag 1, Pferd 21 Tag 1, Pferd 23 Tag 1, Pferd 26 Tag 1, Pferd
28 Tag 2, Pferd 30 Tag 2, Pferd 31 Tag 1 und 2, Pferd 37 Tag 2) wurden gemaR
Bowen (2010) manuell geldscht. Dabei wurde sowohl das AV-Block-Intervall
geldscht als auch das darauffolgende RR-Intervall, weil dieses zur Kompensation des
AV-Blocks in der Regel etwas verkiirzt ist. Bei Pferden, die so viele AV-Bldcke oder
SVES zeigten, dass der auswertbare EKG-Abschnitt durch Loéschung dieser
Intervalle keine 5 Minuten mehr lang war, wurde statt der manuellen Ldschung durch
das HRV-Programm (s.u.) eine Artefaktkorrektur mittels kubischer Spline-
Interpolation durchgefuhrt (Berntson und Stowell 1998; Tarvainen und Niskanen
2012). Dies war bei zwei Pferden an je einem Untersuchungstag der Fall (Pferd 5
Tag 3, Pferd 20 Tag 1). Dabei kann der Anwender zwischen verschiedenen Stufen
der Artefaktkorrektur auswéhlen. Fur die niedrige Herzfrequenz des Pferdes ist die
niedrigste Stufe (,,very low*) ausreichend. Sie korrigiert NN-Intervalle, die um mehr
als 0,45 sec vom benachbarten NN-Intervall abweichen. Mit jeder Artefaktkorrektur
verlieren die HRV-Analyse-Werte an Genauigkeit und eine automatische
Identifikation und Korrektur fehlerhafter R-Zacken ist beim Pferd aufgrund seines
hohen vagalen Tonus, welcher zu physiologischen Arrhythmien wie AV-Blocken
oder ektopischen Herzschlagen fuhrt, schwierig durchzufiihren (Borell et al. 2007).

Die TXT-Datei wurde sodann in das HRV-Programm (Kubios HRV Version 2.0,
Biosignal Analysis & Medical Imaging Group, Department fur Physik, Universitat
Kuopio, Finnland) importiert und so die HRV-Parameter aus dem Zeitbereich und
Frequenzbereich ermittelt. Zur Berechnung von Frequenzbereichsparametern mittels
Fast Fourier Transformation mussten die naturgemal nicht-aquidistanten (d.h. nicht
exakt gleichen) RR-Intervalle durch kubische Spline-Interpolation der RR-Intervall-
Zeitachse bei 4 Hz in &quidistante Zeitabstande verwandelt werden (Cottin et al.
2006). Das bedeutet, dass fir jede viertel Sekunde des 5 Minuten-EKGS ein
Herzfrequenzwert berechnet wurde.
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Abb. 4 Der Daten-Browser der Kubios HRV-Software zeigt die gemessene
RR-Intervall-Serie mit roter Trend-Linie.
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Um das Problem der Nichtstationaritat zu beheben, welches darin besteht, dass die
RR-Intervall-Serie  manchmal stérende niederfrequente Trendlinienkomponenten
enthalt, wurde ein Trendlinienbereinigungsverfahren eingesetzt, welches diese
Trendlinienkomponenten entfernt. Dies geschieht durch einen zeitlich variierenden
Hochpassfilter, dessen Cut-off-Wert mittels Lamda manuell bestimmt werden kann.
Je groRer Lamda ist, desto niedriger ist der Cut-off-Wert, desto weniger wird vom
LF-Bereich abgeschnitten und desto glatter wird die Trend-Linie. Die meisten HRV-
Parameter werden aus diesen bereinigten RR-Serien berechnet, mit Ausnahme von
MeanNN, MeanHR und der nichtlinearen Parameter. Lamda wurde auf 5000 gesetzt,
wodurch sich ein Cut-off-Wert von 0,016 Hz ergibt, bei welchem der LF-Bereich
abgeschnitten wird. Ein niedrigerer Cut-off-Wert, welcher unterhalb des unteren
Grenzwertes der LF-Frequency-Band liegt, konnte mit diesem auf die
Frequenzbereiche der Humanmedizin abgestimmten Programm nicht erreicht
werden. Da aber der ULF- und VLF Bereich fir Kurzzeit-EKGs nicht von
Bedeutung ist (Camm et al. 1996) und bisher auch keine einheitlichen Werte fiir das
Frequenzspektrum beim Pferd vorliegen, ist dieser Umstand vertretbar. So definieren
Kuwabhara et al. (1996) die Frequenzbereiche LF 0,01-0,07, HF 0,07-0,6, Cottin et al.
(2005) LF 0,04-0,2, HF 0,2-2 und Rietmann et al. (2004) LF 0,01-0,15, HF 0,15-0,5,
wohingegen Gehrke et al. (2011) aus Grinden der besseren Vergleichbarkeit die
Frequenzbereiche aus der Humanmedizin (Camm et al. 1996) Ubernommen haben:
ULF: <0,0033, VLF 0,0033-0,04, LF: 0,04-0,15, HF 0,15-0,4).

Entsprechend den Ergebnissen von Kuwahara et al. (1996) wurden die
Frequenzbereiche in dieser Studie in folgenden Grenzen festgelegt (Physick-Sheard
et al. 2000; Gehlen et al. 2010; Oel et al. 2010):

LF 0.005-0.07 Hz
HF 0.07-1,0 Hz,

wobei die obere Grenze des HF-Bereichs von 0,6 Hz auf 1 Hz erhéht wurde, da der
HF-Bereich die Atemfrequenz umfassen muss (Mika Tarvainen, personliche
Ricksprache) und diese war bei einigen Pferden 60/Min.

Die Zeitfensterbreite wurde auf 150 sec. festgesetzt. Mit einer
Zeitfensterliberschneidung von 50% ergeben sich drei Zeitfenster aus denen der
Durchschnitt berechnet wird, wodurch die Varianz des Welch’s Periodogramm, mit
welchem das FFT Spektrum berechnet werden kann, reduziert wird (Tarvainen und
Niskanen 2012).

Die Einstellungen erfolgten laut den Empfehlungen des Anwender-Handbuchs der
HRV-Software Kubios (Tarvainen und Niskanen 2012) und nach personlicher
Ricksprache mit dessen Herausgeber und Softwareentwickler Mika P. Tarvainen.
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File Info
1#30D49n80551_20120727 072007 2.6t
Rec. date: sl
Rec, time: 20K IRK
Data length (h:min:s): 00:04:59
RR Interval Series Options
Artifact correction
Level none v
Samples for analysis 1
I’ A“ I Remove
Sample 1
Start (h:min:s) 00:00:00
Length (h:min:s) 00:04:59
Remove trend components
Method  Smoothn priors v
Lambda S000 fc=0.016 Hz

Analysis Options
Frequency bands | Defautts |
VLF (Hz) 0.001 - 0.005
LF (Hz) 0005 - 007
HF (Hz) 007 - 1
Interpolation of RR series
Interpolation rate (Hz) 4
Spectrum estimation
FFT spectrum
Window width (s) 256
Window overlap (%) S0
AR spectrum
AR model order 16
Use factorization No =

Abb. 5 Die Analyse-Optionen der Kubios HRV-Software.

Bei den in dieser Studie analysierten Zeitbereichsparametern handelt es sich um:

benachbarter NN-Intervalle, die
Intervall abweichen.

NN: Das mittlere NN-Intervall in ms
SDNN: Die Standardabweichung des mittleren NN-Intervalls
NN50, pNN50: Die absolute Anzahl und der Prozentsatz der Paare

mind. um 50 ms vom vorausgehenden

Bei den Parametern aus dem Frequenzbereich handelt es sich um:

units n.u.)

units n.u.)

LF: Die Low-Frequency-Leistung in normalisierten Einheiten (normalized
HF: Die High-Frequency-Leistung in normalisierten Einheiten (normalized

LF/HF: Das Verhéltnis von LF und HF als sympathovagale Balance
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HF 0.101& 1265 3.0 3.2
LF/HF 0.5

Abb. 6 Ergebnis-Fenster der Kubios HRV-Software.

5. Blutuntersuchung

Die Blutabnahme erfolgte im Zuge der notwendigen Blutuntersuchung zur
Evaluation des Dehydratationszustands des Patienten durch Punktion der
Jugularvene mit einer 20 Gauge Sterican®-Nadel der Firma B. Braun Melsungen
AG, Deutschland, unmittelbar im Anschluss an die Anamneseerhebung, allgemeine
Klinische Untersuchung und EKG-Aufnahme, noch bevor die spezielle
Kolikuntersuchung oder eine Medikation in der Klinik erfolgte. Es wurden
Héamatokrit, Totalprotein und Laktat gemessen, auerdem Blutchemie (pH-Wert,
Base Excess, Elektrolyte) und Differentialblutbild bestimmt. Das Blut wurde
unverzuglich nach der fur die Kolikdiagnostik erforderlichen Untersuchungen
zentrifugiert und das dabei gewonnene Plasma und Serum wurden fir die spéatere
Analyse des Cortisol- und B-Endorphingehalts bei -80 °C eingefroren.

5.1. Hamatokrit und Totalprotein

Hé&matokrit wurde routinemaRig durch Zentrifugieren (Haemofuge Nr. 234497,
Heraeus Instruments GmbH, Hanau, Deutschland) von EDTA-Blut (EDTA K, 4 ml,
Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland) in diinnen Glaskapillaren
(H&matokritkapillaren, 75 mm / 75 ul, Hirschmann Laborgerdte GmbH & Co. KG,
Eberstadt, Deutschland) und Ablesen an der Messtabelle bestimmt. Das Plasma in
der Glaskapillare wurde mittels Refraktometer (HRM 18, 726000, Eickemeyer KG,
Tuttlingen, Deutschland) auf die Konzentration von Gesamteiweil3 untersucht.
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5.2. Laktat

Das Blut fur die Lactatbestimmung wurde in Calcium-Lithium-Heparin-Réhrchen
(Arterial blood collection syringe, BD A-Line TM, 3 ml Becton, Dickinson &
Company, Plymouth, UK) gesammelt und mit Hilfe dem Gerat Cobas b 123 POC
System der Firma Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland
ausgewertet.

5.3. Cortisol

Das Blut fur die Cortisoluntersuchung wurde in Serumréhrchen der Firma Sarstedt
AG & Co0.KG, Nirnbrecht, Deutschland gesammelt, eine halbe Stunde stehen
gelassen und dann bei 3800 rpm 10 Minuten lang zentrifugiert. Dann wurde das
Serum in zwei Aliquots zu je 1,5 ml in Kryoréhrchen (neoLab Migge Laborbedarf
Vertriebs GmbH, Heidelberg) dberfihrt und unmittelbar danach bei -80°C
eingefroren. Nach Abschluss der Studie wurden die Proben von der Firma Laboklin
GmbH & Co.KG, Bad Kissingen, Deutschland mittels
Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC) auf den Cortisolgehalt hin
untersucht. Die analytische Sensitivitat lag bei 2 ng/ml, die Intraassayvarianz bei
9,92% und die Interassayvarianz bei 2,39%.

5.4. B-Endorphine

Das Blut fir die B-Endorphinbestimmung wurde in aprotininhaltige (250 KIU)
Vacutainer 5 ml-Réhrchen der Firma Becton, Dickinson & Company, Plymouth, UK
gesammelt, sofort auf Eis gelegt und innerhalb einer halben Stunde in einer
Kéltezentrifuge der Firma Hermle Labortechnik GmbH, Wehingen, Deutschland bei
3000 rpm 15 Minuten lang zentrifugiert. Das Plasma wurde dann in zwei Aliquots zu
je 1,5 ml in Kryoréhrchen (neoLab Migge Laborbedarf Vertriebs GmbH,
Heidelberg) Uberflhrt und unmittelbar danach bei -80°C eingefroren. Bei 7 Pferden
konnte aus organisatorischen Griinden nur EDTA-Plasma eingefroren werden.
Diesem Plasma wurde nach dem Auftauen vor dem langwierigen Analyseverfahren
entsprechend der Proteaseinhibitor Aprotinin zugesetzt (Phoenix Europe GmbH RK-
APRO).

Fur die Analyse von B-Endorphin wurde der ELISA EK-022-06 Endorphin, beta
(Mouse, Bovine, Ovine, Camel) — Kit der Firma Phoenix Europe GmbH, Karlsruhe,
Deutschland im Doppelansatz mit vorangehendem Extraktionsverfahren verwendet
und erfolgte in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Frauke
Zipp in der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Deutschland. Das Extraktionsverfahren dient
der Entfernung von Proteinen und anderer grol3er Molekule wie B-Lipotropin, welche
mit den Antikérpern kreuzreagieren und so die Testergebnisse gegebenenfalls
beeinflussen konnten. Dazu durchlief 1 ml acifiziertes Aprotininplasma
praaquilibrierte Strata®-C18-Sep-Sdulen (Phenomenex Inc., NSW, Australia).
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Abb. 7 Extraktionsverfahren mit Strata®-C18-Sep-Sdulen (Phenomenex
Inc.).
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Die Saulen wurden sodann mit 1% Trifluoressigsaure in H,O (Puffer A, RK-BA-1,
Phoenix Europe GmbH) gewaschen, dann wurden die Peptide mit 60% Acetonitril in
1% Trifluoressigsaure (Puffer B, RK-BB-1, Phoenix Europe GmbH) eluiert und in
ein 2 ml-Eppendorfgefal tberfiihrt. Im Anschluss daran wurden die Proben in einer
Savant™-SpeedVac-Maschine (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA) 8
Stunden lang konzentriert. Um den ELISA durchfhren zu kdnnen, wurden die
getrockneten Extrakte mit 100 yl Pufferlosung (in destilliertem Wasser gelOstes
Assay Puffer Konzentrat, EK-BUF, Phoenix Europe GmbH) rehydriert. Der ELISA
ist beschichtet mit einem Antikorper, der an das Fc-Fragment des Peptid-Antikorpers
(Rabbit Anti-Peptid 1gG, EK-RAB-022-06) binden kann. Das Fab-Fragment des
Peptid-Antikorpers kann kompetitiv an das gesuchte B-Endorphin-Peptid in der
Probe oder im Peptid-Standard (EK-S-022-06) oder in der Positivkontrolle (EK-PC-
022-06) binden und an ein Biotin-Peptid (EK-B-022-06), das an die Streptavidin-
Meerrettich-Peroxidase (EK-HRP) bindet, welche wiederum die Farbreaktion eines
Substrates katalysiert.

Peptide
(in standard
solutions
S d or samples
Aect?l: ;ry Primary - — e SA-HRP — Substrat Col
ntibody . - — Substrate =—— Color
Antibod
Coated Plate Y " Biotinylated
Peptide

Abb. 8 Ubersicht der Reaktionsschritte aus der Gebrauchsanweisung des
ELISA EK-022-06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel) — Kits,
Phoenix Europe GmbH.
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Die Intensitét der Farbreaktion ist dann also umgekehrt proportional zu der Menge an
B-Endorphinen in der zu untersuchenden Probe oder dem Standard bzw. der
Positivkontrolle. Durch Extrapolation zu der Standardkurve von bekannter f-
Endorphinkonzentration kann dann die B-Endorphinkonzentration in der Blutprobe
bestimmt werden.

Abb. 9 Mit HCL gestoppte Farbreaktion in 96-Lochplatten, ELISA EK-022-
06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel), Phoenix Europe GmbH.

In einem Vorverfahren wurde im Doppelansatz die Standardkurve des bovinen -
Endorphins aus dem ELISA-Kit mit der Standardkurve des equinen B-Endorphins
(022-09, Phoenix Europe GmbH) verglichen. Ebenso wurden Plasmaproben aus dem
Patientenmaterial der Pferdeklinik der FU Berlin mit Plasmaproben von Kiihen aus
dem Patientenmaterial der Rinderklinik der FU Berlin verglichen. Die Ergebnisse
waren aquivalent.
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Abb. 10 Standardkurve zur Berechnung der B-Endorphinkonzentration aus
den Absorptionswerten, (y=Absorptionswert, x=Endorphinkonzentration).

Die Aminosduresequenzen von bovinem und equinem B-Endorphin unterscheiden
sich nur an Stelle 6 durch die bis auf eine Methylgruppe gleichen Aminoséuren Serin
(Pferd) und Threonin (Rind, Schaf, Kamel) (Li et al. 1981):

Bovine Aminosduresequenz von B-Endorphin:

Tyr - Gly - Gly - Phe - Met - Thr - Ser - Glu - Lys - Ser - GIn - Thr - Pro - Leu - Val -
Thr - Leu - Phe - Lys - Asn - Ala - lle - lle - Lys - Asn - Ala - His - Lys - Lys - Gly —
Gln

Equine Aminosauresequenz von B-Endorphin:

Tyr - Gly - Gly - Phe - Met - Ser - Ser - Glu - Lys - Ser - GIn - Thr - Pro - Leu - Val -
Thr - Leu - Phe - Lys - Asn - Ala - lle - lle - Lys - Asn - Ala - His - Lys - Lys - Gly —
GlIn

Zudem betragt die experimentell gesicherte Kreuzreaktivitat des fir Maus, Rind,
Schaf und Kamel entwickelten ELISA-Kits mit dem Pferd laut Herstellerangaben
100%. Aus diesen Grunden kann davon ausgegangen werden, dass der verwendete
ELISA genauso mit bovinem wie auch mit equinem f-Endorphin reagiert.

Es lag laut Herstellerangaben keine Kreuzreaktivitit mit Met-Enkephalin, Leu-
Enkephaline, a-MSH, ACTH (human) und PACAP-38 (Pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide) vor. Die Sensitivitdt des B-Endorphin-ELISAS liegt bei 0,15
ng/ml, die absolute Messbreite liegt bei 0-100 ng/ml und die lineare Messbreite liegt
bei 0,15-2,23 ng/ml. Der Intraassay-Variabilitats-Koeffizient liegt bei 10%, der
Interassay-Variabilitats-Koeffizient liegt bei 15%.
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Abb. 11 Typische s-formige Standard-Eichkurve fur den kompetitiven
ELISA EK-022-06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel), Phoenix
Europe GmbH (niedrige Konzentrationen = hohe optische Dichte und
umgekehrt), enthnommen aus der entsprechenden Gebrauchsanweisung.

6. Diagnosestellung und Behandlung

Die Diagnose basierte auf den Ergebnissen der klinischen Allgemeinuntersuchung,
der speziellen Kolikuntersuchung und der Blutuntersuchung (Héamatokrit,
Totalprotein, Laktat, Sdurebasenhaushalt, Elektrolyte, Differentialblutbild). Bei den
chirurgisch zu behandelnden Patienten wurde die Diagnose intraoperativ und bei den
euthanasierten Patienten durch pathologische Untersuchung gestellt oder bestatigt.

Die Pferde wurden je nach Behandlung in drei Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1 = Chirurgisch behandelte Koliker (n=11)
Gruppe 2 = Konservativ behandelte Koliker (n=24)
Gruppe 3 = Euthanasierte Koliker (n=8).
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Tab. 2 Einteilung der Pferde in die jeweiligen Gruppen.

Gruppe | Behandlungsart | Laufende Nummer Pferd

1 Chirurgisch 1,7,9,12,13, 15, 18, 20, 21, 25, 40
(n=11)

2 Konservativ 2, 3,5, 6, 8,10, 11, 14, 22, 24, 26, 28, 30, 31, 32,
(n=24) 33, 34, 35, 36 ,37, 39, 41, 42, 43

3 Euthanasiert 4,16, 17,19, 23, 27, 29, 38
(n=8)

Pferde, die wéhrend (Lfd. Nr. 19, 29) oder nach (Lfd. Nr. 4, 16, 38) einer
Kolikoperation in der Zeit des Klinikaufenthaltes euthanasiert wurden, wurden nur in
der Gruppe der euthansierten Koliker gezahlt, nicht in der Gruppe der chirurgisch
behandelten Koliker. Nicht chirurgisch versorgte Pferde, die nicht bereits wie Pferd
Nr. 17 und Nr. 27 am Tag der Einlieferung eingeschlafert wurden, sondern erst am
darauffolgenden Tag (Lfd. Nr.23), wurden nur in der Gruppe der euthanasierten
Koliker gezéhlt, nicht in der Gruppe der konservativ behandelten Koliker.

7. Nachfolgeuntersuchungen

Um die Kolikerkrankung der einzelnen Patienten im Verlauf kontrollieren, die
Wirksamkeit der Mafinahmen beurteilen und deren Einfluss auf das autonome und
endokrine System evaluieren zu koénnen, erfolgten weitere Allgemein-, Blut- und
HRV-Untersuchungen am Tag nach der Einlieferung (= Tag 2) und am Tag der
Entlassung (= Tag 3). Die Untersuchungen erfolgten jeweils zwischen 9:00 Uhr und
11:00 Uhr um eine eventuelle Beeinflussung der Ergebnisse durch den diurnalen
Rhythmus von HRV und Hormonen zu vermeiden und um fur alle Pferde die gleiche
Umgebungssituation darzustellen, denn um diese Zeit war nach Ftterung,
Ausmisten und Visite wieder Ruhe im Stall eingekehrt. Pferde, die bis in die friihen
Morgenstunden operiert wurden, wurden nicht am Vormittag desselben Tages,
sondern erst am Tag danach untersucht, um eine unmittelbare Beeinflussung der
HRV- und Blutparamter durch Faktoren wie Nachwirkungen der Narkosemittel oder
eine erhohte Sympathikusaktivitdt durch die stressbehaftete Aufstehphase
auszuschlielen (Taylor 1989; Oel et al. 2010). Da die frischoperierten Patienten
strenge Boxenruhe einzuhalten hatten, wurden die Untersuchungen an den Tagen 2
und 3 bei allen Pferden gleichermalien in der Box durchgefuhrt, wohingegen die
Untersuchung an Tag 1 in der Behandlungshalle der Abteilung flr Innere Medizin
erfolgen musste.

An Tag 3 (= Tag der Entlassung) gibt es keine Pferde mehr in Gruppe 3. Wurden
Pferde bereits an Tag 2 (= Tag nach der Einlieferung) entlassen, konnten fiir diese
Pferde ebenfalls keine Daten mehr an Tag 3 erhoben werden. Dies war fiir 14 Pferde
(Lfd. Nr. 2, 3, 6, 22, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 35, 36, 37, 43) aus der Gruppe der
konservativ behandelten Koliker der Fall. Pferd Nr. 26 wurde bereits an Tag 1
entlassen.

Die Pferde der Gruppe 1 (chirurgisch behandelte Koliker) standen zum Zeitpunkt der
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Untersuchung an Tag 2 unter folgenden Medikamenten:

Flunixin-Meglumin (1,1 mg/kg TID), Amoxicillin (10 mg/kg BID), Gentamicin (6,6
mg/kg SID), Lidocain-DTI (3 mg/kg/h), Flissigkeitssubstitution mit intravendser
Vollelektrolytldsung je nach Bedarf, Heparin (120 IE/kg BID).

Nach Sedierung mit Medetomidin (7 yg/kg i.v.) erfolgte die Narkoseeinleitung mit
Ketamin (2,2 mg/kg i.v.) und Diazepam (0,06 mg/kg i.v.). Narkoseerhaltung erfolgte
durch Isofluran-Inhalation und Medetomidin-DTI (3,5 yg/kg/h i.v.). Zur Beruhigung
in der Aufstehphase erhielten die Pferde Xylazin (0,5 mg/kg i.v.). Alle chirurgischen
Patienten stammen aus dem Patientengut der Klinik fir Pferde, Allgemeine Chirurgie
und Radiologie der Freien Universitét Berlin.

5 Pferde waren an Tag 3 noch antibiotisch mit Sulfadiazin-Trimethoprim (30 mg/kg
BID) und entziindungshemmend mit Meloxicam (0,6 mg/kg SID) versorgt aufgrund
von Waundheilungsstérungen der Bauchnaht (Lfd. Nr. 5, 21) oder Peri-
/Thrombophlebitis (Lfd. Nr. 1, 7, 20). Letztere erhielten zusatzlich Heparin (80
IE/kg) oder Acetylsalicylsdure (2x 10 mg/kg).

8. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Computerstatistikprogramm IBM®-
SPSS Inc., Chicago Illinois, USA, Version 22.0.

Die Daten wurden mit dem Kolmogorow-Smirnov-Test auf Normalverteilung
gepruft. Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse (Anova) wurde fiir die verschiedenen
Parameter gepruft, ob es zu den verschiedenen Messzeitpunkten (MZP 1 = Tag 1 =
Tag der Einlieferung, MZP 2 = Tag 2 = Tag nach der Einlieferung, MZP 3 = Tag 3 =
Entlassungstag) einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Gruppe 1 =
chirurgisch behandelte Koliker, Gruppe 2 = konservativ behandelte Koliker, Gruppe
3 = euthanasierte Koliker) gibt. Mit Hilfe des Bonferroni-Tests wurde spezifiziert,
zwischen welchen Gruppen der signifikante Unterschied besteht.

Aulerdem wurde mit dem Anova-Test (einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen) innerhalb der verschiedenen Gruppen gepriift, ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Messzeitpunkten gibt. Mit Hilfe des
Bonferroni-Tests wurde spezifiziert, zwischen welchen Messzeitpunkten der
signifikante Unterschied besteht.

Mit dem T-Test fur unabhéngige Stichproben wurde geprift, ob und zwischen
welchen Gruppen ein signifikanter Unterschied Uber den gesamten Messverlauf
besteht.

Um mogliche Zusammenhénge zwischen verschiedenen Parametern zu ermitteln und
um einen moglichen Zusammenhang zwischen den Parametern und Alter, Rasse und
korperlicher Fitness der Pferde herzustellen, erfolgte die Berechnung des
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r).

Die statistische Signifikanzgrenze wurde in Abhéngigkeit der
Irrtumswahrscheinlichkeit p auf < 0,05 festgelegt, wobei gilt:

nicht signifikant (p > 0,05)
signifikant (p < 0,05)

hoch signifikant (p < 0,01)
hdchst signifikant (p < 0,001)
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Die Messergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

Die  grafischen  Darstellungen  der  Ergebnisse  erfolgte mit  dem
Computerstatistikprogramm IBM®-SPSS Inc., Chicago lllinois, USA, Version 22.0
und Microsoft® Excel 2010, Microsoft Corporation, Redmond, USA.
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V. ERGEBNISSE

1. Alter, Rasse, Gewicht, Diagnose

Das Durchschnittsalter aller untersuchten Pferde (n = 43) lag bei 12 Jahren + 6
Jahren (3 — 29 Jahre), das durchschnittliche Gewicht lag bei 519 kg + 88 kg (250 —
680 kg), das durchschnittliche Stockmal3 lag bei 164 cm £ 11 cm (120 — 178 cm). Es
wurden 19 Stuten, 23 Wallache und 1 Hengst untersucht. Die haufigste Rasse mit
69,8% waren Warmbliter (n = 30). Andere vorkommende Rassen waren 2 Ponys, 1
Friese, 3 Haflinger, 1 Traber, 2 Quarter Horses, 3 Araber und 1 Kaltblut.

Das Durchschnittsalter der Pferde der Gruppe 1 (n = 11) lag bei 12 Jahren + 6 Jahren
(3 — 21 Jahre), das durchschnittliche Gewicht lag bei 506 kg *+ 69 kg (375 — 600 kg),
das durchschnittliche Stockmal lag bei 165 cm + 9 cm (144 — 178 cm). In dieser
Gruppe befanden sich 4 Stuten, 6 Wallache und 1 Hengst. Die hdufigste Rasse mit
90,9% waren Warmbluter. Ansonsten kam in dieser Gruppe noch 1 Quarter Horse
vor.

Das Durchschnittsalter der Pferde der Gruppe 2 (n = 24) lag bei 12 Jahren + 6 Jahren
(3 — 21 Jahre), das durchschnittliche Gewicht lag bei 532 kg = 84 kg (350 — 680 kg),
das durchschnittliche Stockmal lag bei 165 cm £ 9 cm (141 -178 cm). In dieser
Gruppe befanden sich 9 Stuten und 15 Wallache. Die haufigste Rasse mit 63,0%
waren Warmbliter. Andere vorkommenden Rassen waren 1 Pony, 1 Friese, 2
Haflinger, 1 Traber, 1 Quarter Horse, 2 Araber und 1 Kaltblut.

Das Durchschnittsalter der Pferde der Gruppe 3 (n = 8) lag bei 16 Jahren + 7 Jahren
(6 — 29 Jahre), das durchschnittliche Gewicht lag bei 500 kg = 124 kg (250 — 650
kg), das durchschnittliche StockmaR lag bei 159 cm + 18 cm (120 — 175 cm). In
dieser Gruppe befanden sich 6 Stuten und 2 Wallache. Die hdufigste Rasse mit
62,5% waren Warmbliter. Andere vorkommende Rassen waren 1 Pony, 1 Haflinger
und 1 Araber.
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Tab. 3 Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht und StockmaR der jeweiligen
Pferde in den unterschiedlichen Gruppen.

Gruppe Alter Geschlecht Rasse Gewicht kg Grosse Nutzung
MW+SD | S/W/H* | WB/andere**/ MW=+SD cm KIZIFIS ***
Pony/KB MW=SD
1 1246 4/6/1 9/1/0/0 506 +69 16549 1/2/3/5
(n=11)
2 1246 9/15/0 15/7/1/1 532184 16549 1/0/14/9
(n=24)
3 16+7 6/2/0 5/2/1/0 500+124 159+18 1/1/6/0
(n=8)
Alle 1216 19/23/1 30/10/2/1 519+88 164+11 | 3/3/23/14
(n=43)

*Stute/Wallach/Hengst; **3 Araber, 3 Haflinger, 2 Quarter Horses, 1 Friese;
*** K=Koppel, Z=Zucht, F=Freizeit, S=Sport (Dressur, Springen, Western)
MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung; WB=Warmblut, KB=Kaltblut

In Anlehnung an Blikslager und Marshall (2012) wurden die Kolikursachen
eingeteilt in nicht-strangulierende obstruktive L&sionen des Dulnndarms,
strangulierende obstruktive Lésionen des Dinndarms, nicht-strangulierende
obstruktive Lasionen des Colons, strangulierende obstruktive L&sionen des Colons
und andere Ursachen. Traten bei manchen Pferden mehrere Ursachen auf, fand in der
Einteilung nur die Hauptursache Beachtung. Diagnosen wurden aufgrund klinischer
Anzeichen, rektaler Untersuchung, sonographischer Untersuchung des Abdomens,
Magensondierung, Schnelllaboruntersuchung fir Blut (Ha&matokrit, Totalprotein,
Laktat) und unregelmaRig auch fir Bauchpunktat (Totalprotein, Leukozyten,
spezifisches Gewicht, Laktat), auBerdem — sofern durchgefiihrt — durch Gastroskopie
und Exploration der Bauchhohle nach Laparotomie gestellt.

4 Pferde zeigten eine Strangulation des Dinndarms durch Inkarzeration in einen Riss
im Omentum majus (Lfd. Nr. 4, 18), in den Milznierenraum zusammen mit dem
Colon ascendens (Lfd. Nr. 13) oder durch eine Hernia inguinalis incarcerata (Lfd.
Nr. 20). Eine ileale-caecale Intussuszeption erlitt ein Pferd (Lfd. Nr. 7). Einen
Volvolus mesenterialis jejuni erlitten 3 Pferde (Lfd. Nr. 19, 29, 40). Bei 5 dieser
Pferde wurde eine Dunndarmteilresektion durchgefiihrt (Lfd. Nr. 4, 7, 13, 18, 20).

Zu den nicht-strangulierenden Lasionen des Colons zéhlen Retroflexio coli (Lfd. Nr.
6), Obstipation des Colon ascendes (Lfd. Nr. 8, 11, 26, 28, 31, 33), Colon-
/Caecumtympanie (Lfd. Nr. 10, 30), Obstipation des Colon descendens (Lfd. Nr. 14,
24, 34) und Torsio coli 180-270° (Lfd. Nr. 9, 21, 23).

Zu den strangulierenden Ldasionen des Colons zdhlen Caecuminvagination (Lfd. Nr.
1), Colonrechtsverlagerung (Lfd. Nr. 15, 16, 25) und Inkarzeration des Colon
ascendes (Lfd. Nr. 12) und des Colon descendes (Lfd. Nr. 38). Bei 4 dieser Pferde
wurde eine Enterotomie durchgefuhrt (Lfd. Nr. 9, 16, 21, 25), bei einem Pferd wurde
eine Caecumspitzenresektion durchgefiihrt (Lfd. Nr. 1) und bei einem Pferd wurde
eine Colonteilresektion durchgefiihrt (Lfd. Nr. 12).

Andere Ursachen fur eine Kolikerkrankung in dieser Studie waren Magenulzera
(Lfd. Nr. 3, 41, 42), Peritonitis (Lfd. Nr. 2, 5, 32), Magenruptur (Lfd. Nr. 17) und
Milzruptur aufgrund eines Milztumors (Lfd. Nr. 27).
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Bei 6 Pferden konnte keine Diagnose gestellt werden (Lfd. Nr. 22, 35, 36, 37, 39,
43). Hier wurde der Verdacht auf eine Obstipation des Colon ascendens cranial des
palpierbaren Bereichs gedufert (Lfd. Nr. 35, 39, 43) oder Magenulzera (Lfd. Nr. 36,
37), die nicht weiter abgeklart werden sollten. Bei einem Pferd (Lfd. Nr. 22) gab es
keinerlei Hinweise, was die Kolik verursacht haben konnte. Nach White (1990) sind
Koliksymptome nicht-gastrointestinalen Ursprungs selten, sodass auch Pferde mit
unklarer Kolikursache Teil der Studie blieben.

Tab. 4 Strangulierende und nicht-strangulierende Dinndarmlasionen als
Kolikursache bei den jeweiligen Pferden der verschiedenen Gruppen.

Gruppe Dinndarmlésionen
(LfdNr. nicht-
Pferd) strangulierende strangu-
lierende
Riss im Hernia ileale-
Omentum MNR inguinalis caecale Volvolus
majus incarcerata | Intussuszeption
Gruppe 1 18 13 20 7 40 0
Gruppe 2| 0 0 0 0 0 0
Gruppe 3 4 0 0 0 19, 29 0

Tab. 5 Strangulierende und nicht-strangulierende Dickdarmlasionen als
Kolikursache bei den jeweiligen Pferden der verschiedenen Gruppen.

Gruppe Dickdarmlésionen
(LfdNr.
Pferd) strangulierende nicht-strangulierende
Caecum| Rechts | Inkar- | Retro- | Obsti- Tympanie | Obsti- Torsio
inva- | verla- | zeration | flexio pation |von Caecum| pation coli
gination | gerung coli | d.C.asc. | o.Colon |d.C.desc| 180-270°
Gruppel] 1 15, 25 12 0 0 0 0 9,21
6,8, 11
Gruppe2| O 0 0 6 26, 28 10,30 |14, 24, 34 0
31,33
Gruppe 3| O 16 38 0 0 0 0 23

C.asc. = Colon ascendens; C.desc. = Colon descendens
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Tab. 6 Andere Kolikursachen bei den jeweiligen Pferden der verschiedenen
Gruppen.

Gruppe Andere Ursachen

(LfdNr. nicht-darmassoziiert ohne Diagnose

Pferd)

Magen- | Peritonitis | Magen-{ Milz- | V.a. V.a. Kolik
ulzera ruptur | ruptur | Magen- | Obstipation| unbek.
ulcera | d.C.asc. | Ursache

Gruppe 1 0 0 0 0 0 0 0
Gruppe 2 |3,41,42]| 2,5, 32 0 0 36, 37 | 35, 39, 43 22
Gruppe 3 0 0 17 27 0 0 0

C.asc. = Colon ascendens

Pferde, die wahrend (Lfd. Nr. 19, 29) oder nach (Lfd. Nr. 4, 16, 38) einer
Kolikoperation in der Zeit des Klinikaufenthaltes euthanasiert wurden, wurden nur in
Gruppe 3 gezéhlt, nicht in der Gruppe 2. Nicht-chirurgisch versorgte Pferde, die
nicht bereits an Tag 1 eingeschléafert wurden (Lfd. Nr. 17, 27) sondern erst an Tag 2
(Lfd. Nr. 23), wurden nur in der Gruppe 3 gezéhlt, nicht in der Gruppe der 2. An Tag
3 (= Tag der Entlassung) gab es nur noch Gruppe 1 und 2.

2. Herzfrequenzvariabilitatsparameter
2.1. Herzfrequenz

2.1.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Im Zuge der klinischen Allgemeinuntersuchung wurden bei jedem Pferd sofort nach
Anlieferung die klinischen Vitalparameter Herzfrequenz, Atemfrequenz und innere
Korpertemperatur bestimmt. Wahrend sich die Atemfrequenz und die innere
Kdrpertemperatur nicht wesentlich zwischen den Gruppen unterschieden, war die
Herzfrequenz in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 60 + 11 bpm) signifikant groRer (p =
0,024) als in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 45 £ 9 bpm) und auch die Pferde aus der
Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 67 £ 28 bpm) hatten eine signifikant gréi3ere (p = 0,002)
Herzfrequenz als die Pferde aus der Gruppe 2. Auch gegeniliber den Pferden aus
Gruppe 1 hatten die Pferde aus Gruppe 3 eine hohere Herzfrequenz, jedoch war
dieser Unterschied nicht signifikant.

An Tag 2 jedoch war der Unterschied zwischen Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 60 £+ 20
bpm) und Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 45 + 7 bpm) signifikant (p = 0,011). Die
Herzfrequenz der Pferde in Gruppe 1 war ebenfalls immer noch signifikant groRer (p
= 0,036) als die der Pferde aus Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 37 £ 6 bpm) und die
Herzfrequenz der Pferde aus Gruppe 3 war auch immer noch signifikant gréRer
(p=0,000) als die der Pferde aus Gruppe 2.

An Tag 3 (= Entlassungstag) gab es keinen Unterschied mehr zwischen den Pferden
aus Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 38 £ 5 bpm) und den Pferden aus Gruppe 2 (n = 10;
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Mittelwert 38 £ 3 bpm).

2.1.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war die Herzfrequenz an Tag 1 (n = 11; Mittelwert 60 = 11 bpm)
signifikant gréRer (p = 0,001) als an Tag 2 (n=11, Mittelwert 45 £ 7 bpm) und
signifikant groRer (p = 0,000) als an Tag 3 (n = 11, Mittelwert 38 - 5 bpm). Der
Unterschied zwischen Tag 2 und 3 war nicht signifikant (p = 0,103).

In Gruppe 2 war die Herzfrequenz an Tag 1 (n = 24; 45 £ 9 bpm) signifikant grofer
(p = 0,004) als an Tag 2 (n = 23; Mittelwert 37 £ 6 bpm) und signifikant gréRRer (p =
0,042) als an Tag 3 (n=10; Mittelwert 38 £ 3 bpm). Zwischen Tag 2 und 3 bestand
kein Unterschied (p = 1,000).

In Gruppe 3 gab es bezlglich der Herzfrequenz keinen signifikanten Unterschied
zwischen Tag 1 (n = 8; Mittelwert 67 £ 28 bpm) und Tag 2 (n = 4; Mittelwert 60 £
20 bpm).

2.1.3. Vergleich der Gruppen uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum, war die Herzfrequenz in Gruppe 3
mit p = 0,038 signifikant groRer (Mittelwert 65 £ 25 bpm) als in Gruppe 1
(Mittelwert 48 + 12 bpm) und mit p = 0.006 signifikant grofer als in Gruppe 2
(Mittelwert 41 £ 8 bpm). Die Herzfrequenz war in Gruppe 1 insgesamt signifikant
groRer (p = 0,007) als in Gruppe 2.

M chirurgisch
konservativ
B euthanasiert

807

70—

60—

0=

407

30

Mittelwert Herzfrequenz [bpm]

10—

1 2 3

Messzeitpunkt

Abb. 12 Der Mittelwert der Herzfrequenz bei den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). Fehlerbalken: £ 1 SE.
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2.2. MeanNN

2.2.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

MeanNN war an Tag 1 in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 1489,82 + 305,77 ms)
signifikant groRer (p = 0,000) als in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 940,76 + 328,11 ms)
und groRer als in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 1216,94 + 352,37 ms) jedoch nicht
signifikant (p = 0,089). MeanNN war in Gruppe 3 ebenfalls kleiner als in Gruppe 1,
jedoch nicht signifikant (p = 0,233).

An Tag 2 war MeanNN in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 1370,61 + 126,71 ms)
signifikant kleiner (p = 0,004) als in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 1684,53 + 276,42
ms) und signifikant groRer (p = 0,024) als in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 969,73 +/-
278,32 ms). MeanNN war in der Gruppe 3 signifikant kleiner (p = 0,000) als in der
Gruppe 2.

An Tag 3 gab es keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen Gruppe 1 (n = 11;
Mittelwert 1577,72 +/- 186,61 ms) und Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 1605,93 +/-
220,35 ms).

2.2.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war MeanNN an Tag 3 (n = 11; Mittelwert 1577,72 + 186,61 ms)
signifikant groRer (p = 0,005) als an Tag 1 (n = 10, Mittelwert 1216,94 + 352,37 ms).
An Tag 2 (n = 11; Mittelwert 1370,61 + 126,71 ms) hatte MeanNN schon etwas
zugenommen, jedoch nicht signifikant (p = 0,445 ms) und auch zwischen Tag 2 und
3 gab es eine Steigerung, die ebenfalls nicht signifikant war (p = 0,149).

In Gruppe 2 gab es zwar eine Steigerung von Tag 1 (n = 24; Mittelwert 1489,82 +
305,77 ms) auf 2 (n = 23; Mittelwert 1684,53 + 276,42 ms) und 3 (n = 10; Mittelwert
1605,93 + 220,35 ms), jedoch war der Unterschied weder zwischen Tag 1 und 2
signifikant (p = 0,064), noch zwischen Tag 1 und 3 (p = 0,461).

2.2.3. Vergleich der Gruppen tber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum war MeanNN in Gruppe 2 mit p =
0,003 signifikant groBer (Mittelwert 1588,75 + 290,23 ms) als in Gruppe 1
(Mittelwert 1393,73 + 273,35 ms) und mit p = 0,000 signifikant groRer als in Gruppe
3 (Mittelwert 950,42 + 299,73 ms). MeanNN war auf’erdem in Gruppe 1 signifikant
groRer (p = 0,000) als in Gruppe 3.
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Abb. 13 Der Mittelwert von MeanNN bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). MeanNN ist das mittlere NN-Intervall. Fehlerbalken: =
1 SE.

2.3. SDNN

2.3.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Der Mittelwert von SDNN war an Tag 1 in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 120,38 +
120,07 ms) groRer, jedoch nicht signifikant (p = 0,145) als in Gruppe 3 (n = §;
Mittelwert 56,14 + 49,06 ms) und auch groRer, allerdings nicht signifikant (p =
0,164) als in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 70,84 + 33,31 ms). Zwischen Gruppe 2
und 3 gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p = 1,000).

An Tag 2 war SDNN groRer (p = 0,051) in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 80,58 *
45,06 ms) als in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 28,03 = 23,55 ms) und auch tendenziell
groRer in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 61,24 £ 24,67 ms), jedoch nicht signifikant (p
= 0,545). SDNN war in Gruppe 1 tendenziell groRer als in Gruppe 3, jedoch nicht
signifikant (p = 0,452).

Zwischen Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 62,29 + 32,00 ms) und Gruppe 2 (n = 10;
Mittelwert 87,25 + 34,20 ms) gab es an Tag 3 keinen signifikanten (p = 0,100)
Unterschied.

2.3.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Zwischen den Messzeitpunkten gab es keinen signifikanten Unterschied innerhalb
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der Gruppen.

2.3.3. Vergleich der Gruppen tber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt (Uber den gesamten Messzeitraum) war SDNN in Gruppe 2 (77,65 + 38,49
ms) signifikant groer (p = 0,016) als in Gruppe 3 (46,77 + 43,29 ms).
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Abb. 14 Der Mittelwert von SDNN bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). SDNN ist die Standardabweichung der NN-Intervalle.
Fehlerbalken: £ 1 SE.

2.4. NNS50

2.4.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

An Tag 1 war der Mittelwert von NN50 in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 67,30 £
74,88) und in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 56,65 + 33,07) nahezu gleich (p = 1,000)
und in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 34,50 + 48,82) tendenziell kleiner, jedoch nicht
signifikant (p = 0,489 und p = 0,814).

An Tag 2 war NN50 in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 10,75 £ 20,84) signifikant
Kleiner (p = 0,022) als in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 56,22 + 28,16) und signifikant
kleiner (p = 0,007) als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 67,45 = 33,97). Zwischen
Gruppe 1 und 2 gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,914).

An Tag 3 war NN50 in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 41,55 + 27,94) signifikant
kleiner (p = 0,033) als in Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 70,10 + 29,13).
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2.4.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Zwischen den Messzeitpunkten gab es keinen signifikanten Unterschied innerhalb
der Gruppen.

2.4.3. Vergleich der Gruppen tber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum war NN50 in Gruppe 2 (Mittelwert
58,84 + 30,41) und 1 (Mittelwert 58,50 £ 49,06) nahezu gleich mit p = 0,968. In
Gruppe 3 (Mittelwert 26,58 + 42,09) war NN50 mit p = 0,003 signifikant kleiner als
in Gruppe 2 und tendenziell kleiner, jedoch nicht signifikant mit p = 0,053, als in
Gruppe 1.
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Abb. 15 Der Mittelwert von NN50 bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). NN50 ist die absolute Anzahl der Paare benachbarter
NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden. Fehlerbalken: + 1 SE.

2.5, pNN50

2.5.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

An Tag 1 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Der
Mittelwert von pNN50 war in Gruppe 1 (n = 10) 30,88 * 34,16 %, in Gruppe 2 (n =
24) 29,75 + 18,86 % und in Gruppe 3 (n = 8) 14,99 + 23,31 %.
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An Tag 2 war pNN50 in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 4,95 + 9,64 %) signifikant
kleiner (p = 0,011) als in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 33,15 + 17,73 %) und
signifikant kleiner (p = 0,035) als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 30,86 + 16,04 %),
wahrend zwischen der Gruppe 1 und 2 kein Unterschied bestand (p = 1,000).

An Tag 3 war pNN50 in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 22,39 + 15,82 %) signifikant
kleiner (p = 0,039) als in Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 37,08 + 14,30 %).

2.5.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Zwischen den Messzeitpunkten gab es keinen signifikanten Unterschied innerhalb
der Gruppen.

2.5.3. Vergleich der Gruppen tber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum, war pNN50 in Gruppe 3 (p =
0,001) signifikant kleiner (Mittelwert 11,64 + 19,89 %) als in Gruppe 2 (Mittelwert
34,41 £ 17,59 %) und signifikant kleiner (p = 0,035) als in Gruppe 1 (Mittelwert
27,96 + 22,79 %), wahrend es zwischen Gruppe 1 und 2 keinen signifikanten
Unterschied gab (p = 0,306).
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Abb. 16 Der Mittelwert von pNN50 bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). pNN50 ist der Prozentsatz der Paare benachbarter NN-
Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden. Fehlerbalken: + 1 SE.
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2.6. HF-Leistung

2.6.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

An Tag 1 war die HF-Leistung in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 37,43 + 15,61 n.u.)
signifikant groler (p = 0,015) als in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 18,47 £ 41,9 n.u.)
und signifikant groier (p = 0,047) als in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 19,99 + 14,74
n.u.). Zwischen der Gruppe 1 und 3 gab es keinen signifikanten Unterschied (p =
1,000).

Niedrigste Werte wiesen Pferde mit strangulierenden Dickdarmlasionen (Mittelwert
9,60 = 2,90 n.u.) und ein Pferd mit Magenruptur auf (9,8 n.u.), mittlere Werte
ergaben sich fur strangulierende Dunndarmlasionen (Mittelwert 25,20 £ 22,95 n.u.).
Hochste Werte ergaben sich fiir weniger ernsthafte Erkrankungen wie Obstipation
und Verlagerung des Colon ascendens oder Magenulzera (Mittelwert 36,90 + 16,23
n.u.).

An Tag 2 gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Der
Mittelwert der HF-Leistung war in Gruppe 1 (n = 11) 49,22 + 19,98 n.u, in Gruppe 2
(n =23) 43,01 + 14,55 n.u. und in Gruppe 3 (n = 4) 36,20 + 23,08 n.u..

An Tag 3 war die HF-Leistung in Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 43,07 + 12,45 n.u.)
signifikant groRer (p = 0,021) als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 29,44 + 12,44
n.u.).

2.6.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In der Gruppe 1 war die HF-Leistung an Tag 2 (h = 11, 49,22 + 19,98 n.u.)
signifikant groRer als an Tag 1 (n = 10; Mittelwert 37,43 £ 15,61 n.u.) und
signifikant groRer (p = 0,049) als an Tag 3 (n = 11, Mittelwert 29,44 + 12,44 n.u.),
wahrend es in den Gruppen 2 und 3 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten gab.

2.6.3. Vergleich der Gruppen tber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Gber den gesamten Messzeitraum, war die HF-Leistung in Gruppe 2
mit p = 0,003 signifikant groer (Mittelwert 40,67 + 14,70 n.u.) als in Gruppe 3
(Mittelwert 25,39 + 18,64 n.u.), wahrend sie in Gruppe 1 (Mittelwert 32,81 + 21,80
n.u.) auch tendenziell groRer war als in Gruppe 3, aber nicht signifikant (p = 0,303)
und tendenziell kleiner als in Gruppe 2, jedoch nicht signifikant (p = 0,075).
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Abb. 17 Der Mittelwert der HF-Leistung bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). HF-Leistung ist der Hochfrequenzbereich der
Spektralanalyse. Fehlerbalken: + 1 SE.

2.7. LF-Leistung

2.7.1.  Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Die LF-Leistung war an Tag 1 in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 62,57 + 15,62 n.u.)
signifikant kleiner (p = 0,015) als in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 81,53 + 21,22 n.u.)
und signifikant kleiner (p = 0,050) als in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 79,9 + 15,0
n.u.). Zwischen der Gruppe 1 und 3 gab es keinen Unterschied (p = 1,000).

Hochste Werte wiesen Pferde mit strangulierenden Dickdarmldsionen (Mittelwert
90,40 + 2,90 n.u.) und ein Pferd mit Magenruptur (90,2 n.u.) auf, mittlere Werte
ergaben sich fur strangulierende Dinndarmldsionen (Mittelwert 74,80 £ 22,95 n.u.).
Niedrigste Werte ergaben sich fir weniger ernsthafte Erkrankungen wie Obstipation
und Verlagerung des Colon ascendens oder Magenulzera (Mittelwert 62,60 + 15,62
n.u.).

An Tag 2 gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied, wobei die
LF-Leistung in Gruppe 3 (n = 4) tendenziell am groRten war (Mittelwert 63,80 +
23,08 n.u.), gefolgt von Gruppe 2 (n = 23) mit 56,98 + 14,56 n.u.. Den tendenziell
niedrigsten Wert zeigte Gruppe 1 (n=11) mit 50,78 + 19,98 n.u..

An Tag 3 war die LF-Leistung in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 70,56 + 12,44 n.u.)
signifikant (p = 0,021) groRer als in Gruppe 2 (n = 10; 48,03 £ 12,45 n.u.).
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2.7.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war die LF-Leistung an Tag 2 (n = 11; Mittelwert 50,78 £+ 19,98 n.u.)
signifikant kleiner (p = 0,002) als an Tag 1 (n = 10, Mittelwert 81,53 + 21,22 n.u.)
und signifikant kleiner (p = 0,049) als an Tag 3 (n = 11, Mittelwert 70,56 + 12,44
n.u.). In den Gruppen 2 und 3 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Messzeitpunkten. Die LF-Leistung war in Gruppe 2 Uber die Tage 1 (n = 24;
Mittelwert 62,57 = 15,62 n.u.), 2 (n = 23; Mittelwert 56,98 + 14,56 n.u.) und 3 (n =
10; Mittelwert 48,03 + 12,45 n.u.) nahezu gleich aber tendenziell eher abfallend.

2.7.3. Vergleich der Gruppen Uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt (Uiber den gesamten Messzeitraum) war die LF-Leistung in Gruppe 2 mit p
= 0,003 signifikant kleiner (Mittelwert 59,33 + 14,70 n.u.) als in Gruppe 3
(Mittelwert 74,53 = 18,74 n.u.), wahrend es zwischen Gruppe 1 und 3 und Gruppe 1
und 2 keinen signifikanten Unterschied tber den gesamten Messzeitraum gab.
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Abb. 18 Der Mittelwert der LF-Leistung bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). LF-Leistung ist der Niederfrequenzbereich der
Spektralanalyse. Fehlerbalken: + 1 SE.
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2.8. LF/HF-Ratio

2.8.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Die LF/HF-Ratio war an Tag 1 in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 2,34 £ 2,02)
signifikant kleiner (p = 0,001) als in Gruppe 1 (n = 10; Mittelwert 7,17 £ 3,15) und
signifikant kleiner (p = 0,004) als in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 6,98 + 5,93).
Zwischen Gruppe 1 und 3 gab es keinen Unterschied (p = 1,000).

Hochste Werte wiesen Pferde mit strangulierenden Dickdarmlasionen (Mittelwert
10,66 = 5,14) und ein Pferd mit Magenruptur (9,19) auf, mittlere Werte ergaben sich
flr strangulierende Dunndarmlésionen (Mittelwert 5,30 £ 3,73). Niedrigste Werte
ergaben sich fur weniger ernsthafte Erkrankungen wie Obstipation und Verlagerung
des Colon ascendens oder Magenulzera (Mittelwert 2,34 £ 2,12).

An Tag 2 war die LF/HF-Ratio in Gruppe 3 (n = 4) am groten (Mittelwert 3,68 +/-
4,60), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Der Mittelwert war in Gruppe
1(n=11) 1,48 +/- 1,31 und in Gruppe 2 (n = 23) 1,68 +/- 1,24.

An Tag 3 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, wobei die
LF/HF-Ratio in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 3,03 £+ 1,83) tendenziell groRer (p =
0,081) war als in Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 1,68 + 1,48).

2.8.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war die LF/HF-Ratio an Tag 1 (n = 10; Mittelwert 7,17 + 3,15)
signifikant grélker (p = 0,000) als an Tag 2 (n = 11, Mittelwert 1,48 = 1,31) und
signifikant gréRer (p = 0,000) als an Tag 3 (n = 11, Mittelwert 3,03 £ 1,83), wahrend
es zwischen Gruppe 2 und 3 keine signifikanten Unterschiede gab.

2.8.3. Vergleich der Gruppen tUber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum, war die LF/HF-Ratio in Gruppe 2
mit p = 0,006 signifikant kleiner (Mittelwert 1,96 £ 1,65) als in Gruppe 1 (Mittelwert
3,79 = 3,21) und mit p = 0,033 signifikant kleiner als in Gruppe 3 (Mittelwert 5,89 +
5,56), wéhrend es zwischen Gruppe 1 und 3 keinen Unterschied gab (p = 0,094).
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Abb. 19 Der Mittelwert der LF/HF-Ratio bei den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). LF/HF ist das Verhéltnis der LF-Leistung zur HF-
Leistung. Fehlerbalken: £ 1 SE.

3. Weitere Stressparameter

3.1. Cortisol

3.1.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Wiéhrend die Cortisolkonzentration an Tag 1 in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 82,2 +
40,0 mmol/l) signifikant kleiner (p = 0,032) war als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert
119,8 £ 41,9 mmol/l) und signifikant kleiner (p = 0,023) als in Gruppe 3 (n = §;
Mittelwert 127,1 + 67,9 mmol/l), war der Unterschied zwischen Grupp 1 und 3 nicht
signifikant (p = 0,738).

Die hochste Cortisolkonzentration wies ein Pferd mit Magenruptur auf (235 mmol/l),
danach kamen die Pferde mit strangulierenden Diinndarmlésionen (Mittelwert 122,6
+ 37,8 mmol/l) und strangulierenden Dickdarmlasionen und Torsio coli 180-270°
(Mittelwert 109,2 + 56,5 mmol/l). Niedrigste Werte ergaben sich fur weniger
ernsthafte Erkrankungen wie Obstipation und Verlagerung des Colon ascendens oder
Magenulzera (Mittelwert 84,7 + 38,8 mmol/l).

Auch an Tag 2 war die Cortisolkonzentration in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 97,1 +
46,3 mmol/l) signifikant grofier (p = 0,001) als in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 57,3
+ 16,2 mmol/l). Die Cortisolkonzentration ist in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 71,9 +
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41,4 mmol/l) an Tag 2 tendenziell groBer als in Gruppe 2, jedoch ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p = 0,383).

An Tag 3 gab es zwischen Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 47,1 + 20,5 mmol/l) und
Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 51,1 + 16,8 mmol/l) keinen signifikanten Unterschied.

3.1.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war die Cortisolkonzentration an Tag 3 (n = 11; Mittelwert 47,1 + 20,5
mmol/l) signifikant kleiner als an Tag 2 (p = 0,013, n = Mittelwert 11, 97,1 +/- 46,3
mmol/l) und 1 (p = 0,000, n = 11, Mittelwert 119,8 +/- 41,9 mmol/l). Der
Unterschied zwischen Tag 1 und 2 war nicht signifikant (p = 0,512).

In Gruppe 2 war die Cortisolkonzentration an Tag 1 (n = 24; Mittelwert 82,2 + 40,0
mmol/l) signifikant groRer (p = 0,010) als an Tag 2 (n = 23; Mittelwert 57,3 £ 16,2
mmol/l) und signifikant grélier (p = 0,018) als an Tag 3 (n = 10; 51,1 + 16,8 mmol/l),
wahrend es zwischen Tag 2 und 3 keinen Unterschied gab (p = 1,000).

3.1.3. Vergleich der Gruppen Gber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum war die Cortisolkonzentration in
Gruppe 2 mit p = 0,027 signifikant kleiner (Mittelwert 66,7 + 31 mmol/l) als in
Gruppe 1 (Mittelwert 88,0 £ 48,0 mmol/l) und mit p = 0,048 signifikant kleiner als in
Gruppe 3 (Mittelwert 108,7 = 64,4 mmol/l). Die Cortisolkonzentration war insgesamt
in Gruppe 3 tendenziell grofer als in Gruppe 1, wenngleich auch dieser Unterschied
nicht signifikant war (p = 0,250).
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Abb. 20 Der Mittelwert der Serumcortisolkonzentration bei den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag
nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

3.2 p-Endorphine

3.2.1.  Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Der Mittelwert der B-Endorphinkonzentration war an Tag 1 in Gruppe 1 (n = 11)
1,141 + 1,982 ng/ml, in Gruppe 2 (n = 24) 1,072 £ 1,411 ng/ml und in Gruppe 3 (n =
8) 0,257 *= 0,507 ng/ml. Zwischen den Gruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied.

Hochste  p-Endorphinkonzentration  wiesen  Pferde  mit  strangulierenden
Dickdarmlasionen (Mittelwert 1,612 + 2,620 ng/ml) auf. Niedrigste Werte ergaben
sich fir die ebenfalls lebensbedrohlichen strangulierenden Duinndarmldsionen
(Mittelwert 0,412 + 0,589 ng/ml) und ein Pferd mit Magenruptur (0,133 ng/ml),
mittlere Werte ergaben sich fiir weniger ernsthafte Erkrankungen wie Obstipation
und Verlagerung des Colon ascendens oder Magenulzera (Mittelwert 1,072 + 1,411
ng/ml).

An Tag 2 war der Mittelwert der B-Endorphinkonzentration in Gruppe 1 (n = 11)
0,101 £ 0,137 ng/ml, in Gruppe 2 (n = 23) 0,649 + 1,043 ng/ml und in Gruppe 3 (n =
4) 0,017 £ 0,017 ng/ml. Zwischen den Gruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied.

An Tag 3 war der Mittelwert der B-Endorphinkonzentration in Gruppe 1 (n = 11)

0,259 = 0,491 ng/ml und in Gruppe 2 (n = 10) 0,415 + 0,406 ng/ml. Zwischen
Gruppe 1 und 2 gab es keinen signifikanten Unterschied.
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3.2.2. Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Innerhalb der Gruppen gab es zwischen den Messzeitpunkten keinen signifikanten
Unterschied.

3.2.3.  Vergleich der Gruppen Uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. iiber den gesamten Messzeitraum, war die B-Endorphinkonzentration
in Gruppe 2 mit p = 0,003 signifikant grofier (Mittelwert 0,786 + 1,156 ng/ml) als in
Gruppe 3 (Mittelwert 0,177 £ 0,421 ng/ml) und auch groRer (jedoch nicht signifikant
mit p = 0,274) als in Gruppe 1 (Mittelwert 0,501 + 1,235 ng/ml).
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Abb. 21 Der Mittelwert der Plasma-p-Endorphinkonzentration bei den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag
nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

4, Weitere Laborparameter
4.1. Hamatokrit

4.1.1. Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Der Hamatokrit war an Tag 1 in Gruppe 3 (n = 8; Mittelwert 43 + 18%) signifikant
groRer (p =0,042) als in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 34 £ 6%) und auch groRer als
in Gruppe 1 (n = 11, Mittelwert 36 = 7%), jedoch war dieser Unterschied nicht
signifikant (p = 0,241). Zwischen Gruppe 1 und 2 gab es keinen wesentlichen
Unterschied.
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An Tag 2 gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Der Mittelwert des
Hamatokrits war in Gruppe 1 (n = 11) an Tag 2 32 + 7%, in Gruppe 2 (n =23) 32 +
3% und in Gruppe 3 (n =4) 36 £ 11%.

Auch an Tag 3 gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Der Mittelwert des

Hamatokrits war in Gruppe 1 (n = 11) an Tag 3 30 + 4% und in Gruppe 2 (n = 10) 32
+ 3%.

4.1.2.  Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Innerhalb der Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Messzeitpunkten.

4.1.3.  Vergleich der Gruppen Uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Uber den gesamten Messzeitraum, gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abb. 22 Der Mittelwert des Hamatokrits bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

62



Ergebnisse

4.2. Totalprotein

4.2.1.  Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

An Tag 1 gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Wahrend
das Totalprotein in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 6,6 = 0,7 g/dl) und Gruppe 1 (n =
11; Mittelwert 6,6 + 1,1 g/dl) nahezu gleich war (p=1,000), war es in Gruppe 3
niedriger (n=7; Mittelwert 5,6 + 1,9 g/dl), jedoch nicht signifikant.

An Tag 2 war das Totalprotein in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 5,5 = 0,6 g/dl)
signifikant kleiner (p = 0,019) als in Gruppe 2 (n = 22; Mittelwert 6,3 £0,7 g/dl) und
signifikant groRer (p = 0,013) als in Gruppe 3 (n=4; 4,3 £ 1,1 g/dl). In Gruppe 2 war
das Totalprotein an Tag 2 signifikant groRer (p=0,000) als in Gruppe 3.

An Tag 3 war das Totalprotein in Gruppe 2 (n = 10; Mittelwert 6,4 + 0,7 g/dl) und 1
(n = 10; Mittelwert 6,4 £ 0,7 g/dl) gleich (p=1,000).

4.2.2.  Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

Innerhalb der Gruppe 1 war das Totalprotein an Tag 1 (n = 11; Mittelwert 6,6 £ 1,1
g/dl) signifikant grofer (p = 0,022) als an Tag 2 (n = 11; Mittelwert 5,5 + 0,6 g/dI)
und an Tag 2 Kkleiner (p = 0,078) als an Tag 3 (n = 10; Mittelwert 6,4 = 0,7 g/dl),
jedoch nicht signifikant. Zwischen Tag 1 und 3 gab es keinen signifikanten
Unterschied (p = 1,000). In Gruppe 2 und 3 gab es keinen Unterschied zwischen den
Messzeitpunkten.

4.2.3. Vergleich der Gruppen Uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt, d.h. Gber den gesamten Messzeitraum war das Totalprotein in Gruppe 2

(Mittelwert 6,4 £ 0,7 g/dl) signifikant groRer (p = 0,024) als in Gruppe 3 (Mittelwert
5,1 + 1,7 g/dl), jedoch war der Unterschied zwischen Gruppe 1 (Mittelwert 6,2 £ 0,9
g/dl) und 2 (p = 0,107) sowie zwischen Gruppe 1 und 3 (p = 0,067) nicht signifikant.
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Abb. 23 Der Mittelwert des Totalproteins im Blutplasma bei den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag
nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

4.3. Laktat

4.3.1.  Vergleich zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten

Die Laktatkonzentration war an Tag 1 in Gruppe 3 (n = 7; Mittelwert 59 £+ 5,3
mmol/l) signifikant groer (p = 0,003) als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 2,1 £ 1,3
mmol/l) und signifikant groRer (p = 0,000) als in Gruppe 2 (n = 24; Mittelwert 1,3 +
0,4 mmol/l). Zwischen der Gruppe 1 und 2 gab es keinen signifikanten Unterschied
(p =0,933).

An Tag 2 war die Laktatkonzentration in Gruppe 3 (n = 4; Mittelwert 2,1 £ 0,9
mmol/l) signifikant groRer (p = 0,000) als in Gruppe 2 (n = 23; Mittelwert 1,0 £ 0,1
mmol/l) und signifikant gréRer als in Gruppe 1 (n = 11; Mittelwert 1,1 + 0,3
mmol/l).

Auch an Tag 3 gab es keinen Unterschied zwischen Gruppe 1 (n=11; Mittelwert 1,0
+ 0 mmol/l) und 2 (n=9; Mittelwert 1,1 + 0,2 mmol/l).

4.3.2.  Vergleich innerhalb der Gruppen zwischen den Messzeitpunkten

In Gruppe 1 war die Laktatkonzentration an Tag 1 (n = 11; 2,1 £ 1,3 mmol/l)
signifikant groRer (p=0,014) als an Tag 2 (n = 11, 1,1 £ 0,3 mmol/l) und signifikant
groRer (p = 0,006) als an Tag 3 (n = 11, Mittelwert 1,0 £ 0 mmol/l), wohingegen es
keinen Unterschied zwischen Tag 2 und 3 gab (p = 1,000).
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In Gruppe 2 war die Laktatkonzentration an Tag 1 (n = 24; Mittelwert 1,3 £ 0,4
mmol/l) signifikant groRer (p = 0,019) als an Tag 2 (n = 23; Mittelwert 1,0 £ 0,1
mmol/l), wohingegen der Unterschied zwischen Tag 1 und 3 (n = 9; Mittelwert 1,1 +
0,2 mmol/l) nicht signifikant war (p = 0,202) und auch nicht zwischen Tag 2 und 3 (p
= 1,000 mmol/l).

4.3.3.  Vergleich der Gruppen Uber den gesamten Messzeitraum

Insgesamt (Uiber den gesamten Messzeitraum) war die Laktatkonzentration in Gruppe
2 mit p = 0,034 signifikant kleiner (Mittelwert 1,1 + 0,3 mmol/l) als in Gruppe 3
(Mittelwert 4,5 = 4,6 mmol/l) und in Gruppe 1 (Mittelwert 1,4 £ 0,9 mmol/l)
signifikant kleiner (p = 0,048) als in Gruppe 3, wohingegen der Unterschied
zwischen Gruppe 1 und 2 nicht signifikant war.
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Abb. 24 Der Mittelwert der Plasmalaktatkonzentration bei den verschiedenen
Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach
Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

5. Zusammenhé&nge zwischen den Parametern

5.1. Korrelation zwischen den Herzfrequenzvariabilitatsparametern

NaturgemaR ergab sich bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Pearson ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und
MeanNN (r = - 0,70; p = 0,000) und den HRV-Parametern NN50 (r = - 0,359; p =
0,020) und pNN50 (r = - 0,430; p = 0,004). AuRerdem ergab sich ein signifikant
negativer Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und HF (r = - 0,392; p =
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0,010) und LF (r = - 0,393; p = 0,010), welche ihrerseits signifikant negativ
miteinander korrelieren (r = - 1,000; p = 0,000). Zu LF/HF-Ratio ergab sich fiur die
Herzfrequenz eine signifikant positive Korrelation (r = 0,557; p = 0,000), ebenso fir
LF (r=0,797; p = 0,000) und ein signifikanter negativer Zusammenhang zu HF (r = -
0,797; p = 0,000). Auch zwischen MeanNN, NN50, pNN50, HF, LF, LF/HF-Ratio
ergaben sich jeweils signifikante Zusammenhénge.

Tab. 7 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen der
Herzfrequenz MeanNN, NN50, pNN50, HF, LF und LF/HF-Ratio.

LF/HF-
Parameter MeanNN | NN50 pNN50 HF LF Ratio
Herzfrequenz r -0,700 -0,359 -0,430 -0,392 0,393 0,557
p 0,000 0,020 0,004 0,010 0,010 0,000
MeanNN r 0,455 0,637 0,386 -0,386 -0,450
p 0,002 0,000 0,012 0,012 0,003
NN50 r 0,958 0,419 -0,419 -0,335
p 0,000 0,006 0,006 0,030
pNN50 r 0,389 -0,390 -0,322
p 0,011 0,011 0,038
HF r -1,000 -0,797
p 0,000 0,000
LF r 0,797
p 0,000
5.2. Korrelation der Herzfrequenzvariabilitdtsparameter zu Hamatokrit,

Gesamteiweild und Laktat

Zwischen Hamatokrit, Totalprotein und Laktat gab es keinen signifikanten
Zusammenhang, jedoch korrelierte Laktat signifikant mit den HRV-Parametern
MeanNN (r = - 0,537; p = 0,000), NN50 (r = -0,327; p = 0,037), pNN50 (r = -0,356;
p = 0,022), HF (r = - 0,339; p = 0,030), LF (r = 0,339; p = 0,030), HF/LF (r = 0,476;
p = 0,002) und Hamatokrit mit MeanNN (r = -0,406; p = 0,008), NN50 (r =-0,339; p
= 0,028), pNN50 (r = -0,367; p = 0,017) und LF/HF (r = 0,459; p = 0,002) und
tendenziell auch mit HF (r = - 0,300; p = 0,054) und LF (r = 0,300; p = 0,054),
jedoch nicht signifikant. Keine signifikante Korrelation gab es zwischen den HRV-
Parametern und Totalprotein.

66



Ergebnisse

Tab. 8 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen
H&matokrit, Laktat und den HRV-Parametern MeanNN, NN50, pNN50, HF,
LF und LF/HF-Ratio.

Parameter MeanNN NN50 pNN50 HF LF LF/HF
Hamatokrit | r -0,406 -0,339 -0,367 -0,300 0,300 0,459
p 0,008 0,028 0,017 0,054 0,054 0,002
Laktat r -0,537 -0,327 -0,356 -0,339 0,339 0,476
p 0,000 0,037 0,022 0,030 0,030 0,002

5.3. Korrelation der Herzfrequenzvariabilitatsparameter zum

Stresshormon Cortisol und p-Endorphinen

Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen dem HRV-Parameter LF/HF
zu der Cortisolkonzentration. Je hoher die LF/HF-Ratio war, desto groRer war die
Cortisolkonzentration (r=0,396; p=0,010). Zu den anderen HRV-Parametern zeigte
Cortisol  keinen signifikanten Zusammenhang, allerdings Kkorrelierte die
Cortisolkonzentration auch signifikant positiv. mit der Herzfrequenz (r=0,525;
p=0,000), dem Hamatokrit (r=0,542; p=0,000) und Laktat (r=0,361; p=0,019),
welche auch untereinander und mit der LF/HF-Ratio einen signifikanten
Zusammenhang haben (s.0.)

Tab. 9 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen
Cortisolkonzentration, Herzfrequenz, Hamatokrit, Laktat und LF/HF-Ratio.

Parameter Herzfrequenz Hé&matokrit Laktat LF/HF
Cortisol r 0,525 0,542 0,361 0,396

p 0,000 0,000 0,019 0,000

Herzfrequenz r 0,518 0,644 0,557
p 0,000 0,000 0,000

Hamatokrit r 0,202 0,459
Y 0,200 0,002

Laktat r 0,470

p 0,002

Die pB-Endorphine stehen zu keinem anderen Parameter in signifikantem
Zusammenhang.

5.4. Korrelation zwischen HF-Leistung und Atemfrequenz

Um zu klaren, ob, wie von einigen Autoren behauptet (Cottin et al. 1999; Kohl et al.
1999; Physick-Sheard et al. 2000; Doxey und Boswood 2004; Cottin et al. 2005)
durch eine hohe Atemfrequenz auch in der vorliegenden Studie die vagale Aktivitat
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und damit die HF-Komponente erhoht ist, wurde der Korrelationskoeffizient nach
Pearson zwischen diesen beiden Parametern berechnet. Dabei ergab sich ein
signifikant negativer Zusammenhang (r = -3,96; p = 0,010), d.h. je hoher die
Atemfrequenz, desto niedriger die HF-Leistung und damit die vagale Aktivitat. Die
oben genannte Behauptung konnte in vorliegender Studie also nicht nachvollzogen
werden.

5.5. Korrelation der Herzfrequenzvariabilititsparameter, Cortisol und p-

Endorphine zu Alter, Rasse, Geschlecht und kdérperlicher Fitness

Um eine mdogliche Beeinflussung von HRV, Cortisol und B-Endorphinen durch
Alter, Rasse, Geschlecht und korperliche Fitness (diese wurde vorausgesetzt, wenn
der Pferdebesitzer als Nutzungszweck ,Sportpferd“ angegeben hatte)
auszuschlieen, wurde mit Hilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten die
Korrelation dieser Parameter zu den Messergebnissen der Stressparameter an Tag 3
berechnet. Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen HRV- und
Stresshormonparametern und Alter, Rasse, Geschlecht und koérperlicher Fitness.

6. Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse

6.1. Herzfrequenz und HRV-Parameter

Die Herzfrequenz der konservativ behandelten Koliker war an Tag 1 signifikant
kleiner als die der chirurgisch behandelten und die der euthanasierten Koliker.
Zwischen den zwei letztgenannten Gruppen ergab sich erst an Tag 2 ein signifikanter
Unterschied. Bei den chirurgisch und konservativ versorgten Kolikern sank die
Herzfrequenz Uber den Zeitverlauf signifikant ab. Die Herzfrequenz korrelierte
signifikant mit den HRV-Parametern (allen auler SDNN) und Cortisol, auRerdem
mit H&dmatokrit und Laktat.

MeanNN war an Tag 1 bei den euthanasierten Kolikern signifikant kleiner als bei
den konservativ behandelten Kolikern. An Tag 2 ergaben sich zwischen allen 3
Gruppen signifikante Unterschiede. Im Zeitverlauf nahm MeanNN bei den
chirurgisch behandelten Kolikern zu. Die zeitbezogenen Parameter korrelierten
signifikant untereinander und mit den frequenzbezogenen HRV-Parametern,
auflerdem mit der Herzfrequenz, Hamatokrit, Laktat, nicht jedoch mit Cortisol.

Die zeitbezogenen HRV-Parameter NN50 und pNN50 unterschieden sich erst an Tag
2 signifikant zwischen den Gruppen und waren in der Gruppe der euthanasierten
Koliker signifikant kleiner als in der Gruppe der chirurgisch und der konservativ
behandelten Koliker. An Tag 3 waren NN50 und pNN50 bei den chirurgisch
versorgten Kolikern signifikant kleiner als bei den konservativ versorgten.

Fir die frequenzbezogenen HRV-Parameter HF-Leistung, LF-Leistung und LF/HF-
Ratio ergaben sich an Tag 1 signifikante Unterschiede zwischen den konservativ
behandelten Kolikern und den chirurgisch behandelten Kolikern und zwischen den
konservativ behandelten und den euthanasierten Kolikern. Bei den chirurgisch
versorgten Kolikern stieg die HF-Leistung im Zeitverlauf und die LF-Leistung sank,
ebenso wie die LF/HF-Ratio. An Tag 3 ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den konservativ und den chirurgisch behandelten Kolikern. LF-Leistung,
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HF-Leistung und LF/HF-Ratio korrelierten signifikant untereinander und mit den
Parametern der zeitbezogenen HRV-Analyse (auBer SDNN), auflerdem mit der
Herzfrequenz, Hkt (nur LF/HF), Laktat und Cortisol (nur LF/HF).

6.2. Cortisol und pB-Endorphine

Cortisol war an Tag 1 bei den chirurgisch versorgten und euthanasierten Kolikern
signifikant groRer als bei den konservativ behandelten Kolikern. Im Zeitverlauf nahm
die Cortisolkonzentration bei den chirurgisch und konservativ behandelten Kolikern
signifikant ab. Cortisol korrelierte signifikant zur Herzfrequenz, Hamatokrit, Laktat
und zur LF/HF-Ratio.

Die B-Endorphinkonzentration unterschied sich weder zwischen den Gruppen
signifikant noch tiber den Zeitverlauf hinweg. Sie korrelierte mit keinem der anderen
Parameter.

69



Diskussion

V. DISKUSSION

1. Diskussion von Material und Methoden

1.1. Patienten

1.1.1. Mdogliche Beeinflussung der Messergebnisse durch Medikamente

Die Pferde standen an den unterschiedlichen Untersuchungstagen teilweise bereits
unter unterschiedlicher Medikation. Ob und inwieweit die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse dadurch beeinflusst wurden, kann im Rahmen dieser
Studie nur spekuliert werden, denn bisher existieren nur wenige Studien, die die
Auswirkung verschiedener Medikamente auf die Herzfrequenzvariabilitat erforscht
haben (Camm et al. 1996). Verallgemeinernd kann davon ausgegangen werden, dass
Medikamente, die sympathische Effekte und Entziindungsreaktionen verringern, die
HRV erhohen (Eller-Berndl 2010d). Hierzu z&hlen Parasympathikomimetika wie der
Acetylcholinesteraseblocker und Darmmotilitatsforderer Konstigmin,
Sympathikolytika wie der Betablocker Propanolol (Pagani et al. 1986; Kuwahara et
al. 1996; Eller-Berndl 2010d) und NSAIDs wie Flunixin-Meglumin, Metamizol,
Meloxicam, Acetylsalicylsaure u.a.

Viele Pferde (s. Tab. 1 Tiere, Material und Methoden-Teil, S. 26) waren zum
Zeitpunkt der Ankunft in der Pferdeklinik von ihrem Haustierarzt bereits mit
Metamizol oder Flunixin-Meglumin analgetisch vorbehandelt worden, spasmolytisch
mit Butylscopolamin und sedierend und/oder analgetisch mit dem a2-Agonisten
Xylazin und dem Opioid Butorphanol.

Nach Eller-Berndl (2010d) wirken sich Metamizol und Flunixin-Meglumin positiv
auf die HRV aus, d.h. MeanNN steigt, SDNN steigt, NN50 und pNN50 steigen, die
HF-Komponente steigt und die LF-Komponente sinkt. Der Wirkungseintritt von
Metamizol erfolgt bei intravendser Injektion beim Pferd nach 10-15 Minuten
(Wiesner und Ribbeck 1991). Die Eliminationshalbwertszeit von Metamizol und
seiner teilweise ebenso analgetisch wirksamen Metaboliten betragt 4-5 Stunden
(EMEA 2003). Flunixin-Meglumin fiihrt bereits nach 5-10 Minuten zur Analgesie
(Chay et al. 1982). Trotz kurzer Halbwertszeit von 1,6-4,2 h (Chay et al. 1982) hat
Flunixin-Meglumin aufgrund des offenen 3-Kompartiment-Modells eine lange
Wirkungsdauer von 6 h fiir die Behandlung von Kolikschmerzen (Tobin und Wood
1989) mit einem Peak nach 12 h fir antiinflammatorische Wirkungen (Johnson et al.
1993; Houdeshell und Hennessey 1997). Kietzmann et al. (2007) beschreiben sogar
eine Wirkungsdauer von bis zu 1,5 Tagen fiir muskuloskelettale Schmerzen.
Betrachtet man die Studie von Raekallio et al. (1997) kann man davon ausgehen,
dass sich eine analgetische Vorbehandlung durch den Haustierarzt wahrscheinlich
nicht auf die B-Endorphinkonzentration auswirkte, denn obwohl die klinischen
Anzeichen von Schmerz nach einem arthroskopischen Eingriff bei den Pferden der
Placebo-Gruppe wesentlich deutlicher waren als bei den Pferden aus der
Phenylbutazon-Gruppe, hat sich die Schmerzmedikation nicht auf die p-
Endorphinkonzentration ausgewirkt. In der Phenylbutazon-Gruppe wurden nach der
Arthroskopie jedoch schneller wieder préoperative Cortisolwerte erreicht (nach 4 h)
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als in der Placebogruppe (48 h). Demnach kénnte eine analgetische Vorbehandlung
die Cortisolwerte zumindest an Tag 2 beeinflusst haben. In der Studie von Rietmann
et al. (2004) wirkte sich eine Schmerzmedikation bei Pferden mit akuter Hufrehe
nicht auf die Cortisolkonzentration aus, obwohl sich das klinische Bild verbesserte,
dafiir stieg durch die NSAIDs-Gabe die HRV. Es ist also wahrscheinlich, dass die
mit NSAIDs vorbehandelten Pferde in vorliegender Studie bereits bei Ankunft an
Tag 1 eine hohere HRV hatten, als wenn sie nicht vorbehandelt gewesen wéren; die
Cortisol- und B-Endorphinkonzentrationen waren davon jedoch wahrscheinlich
unbeeinflusst. Ahnliches gilt fir eine Vorbehandlung mit Butorphanol, denn Opioide
haben eine analgetische Wirkung von bis zu 4 h (Plumb 2011). In der Studie von
Galletly et al. (1994) hatten die Opioide aber keinen Effekt auf die HRV, jedoch
reduzierten sie die Herzfrequenz und die Cortisolkonzentration (Sellon et al. 2004;
Niinisto et al. 2010). Die in vorliegender Studie mit Butorphanol versorgten Pferde
waren fast ausschlieBlich chirurgisch zu versorgende Koliker, die im Endergebnis
eine signifikant hohere Cortisolkonzentration hatten als die konservativ versorgten
Koliker, sodass die senkende Wirkung des Opioids auf die Cortisolkonzentration
offensichtlich nicht ins Gewicht gefallen ist.

Dagegen mdssten sich vagushemmende Medikamente wie der a2-Agonist Xylazin
und das zur Narkoseeinleitung und -erhaltung eingesetzte Medetomidin trotz
analgetischem Effekt negativ auf die HRV auswirken (Eller-Berndl 2010d). Auch die
Cortisolkonzentration wird durch o2-Agonisten gesenkt (Raekallio et al. 1992;
Sanhouri et al. 1992). Xylazin war bei einigen Pferden an Tag 1 bereits vom
Haustierarzt verabreicht worden (s. Tab. 1 Tiere, Material und Methoden-Teil, S. 26)
und bei hochgradig schmerzhaften Pferden sofort nach Ankunft in die Klinik noch
bevor ein EKG aufgenommen werden konnte, aber erst nach Blutentnahme (s. S. 27
Tiere, Material und Methoden-Teil). Diese sedierenden Medikamente wirken
innerhalb weniger Minuten (Knight 1980) und haben eine Wirkdauer von ca. 30 Min.
und eine Halbwertszeit von 50 Min. flr Xylazin (McCashin und Gabel 1975; Garcia-
Villar et al. 1981; Ebert et al. 2007), sodass Xylazin zumindest bei den vom
Haustierarzt damit vorbehandelten Pferden die HRV- und Blutparameter an Tag 1
nicht mehr beeinflusst haben kann. Eine langere Wirkdauer von bis zu 3 h besteht fir
Detomidin (Ebert et al. 2007), wovon je nach Dosierung (0,01 - 0,04 mg/kg) nur die
ersten 30-75 Min. analgetisch wirken (Salonen et al. 1989; Plumb 2011). Es war
jedoch kein Pferd damit vorbehandelt. Bei den in der Klinik vor EKG-Aufnahme mit
Xylazin behandelten Pferden handelt es sich fast ausschlieBlich um chirurgisch zu
versorgende Pferde, die sich sehr schmerzhaft zeigten und bei denen die HRV bereits
deshalb signifikant Kkleiner war als bei den konservativ behandelten Kolikern.
Inwieweit Xylazin die HRV hierbei zusétzlich erniedrigte, ist fraglich. Eine
Halbwertszeit von bis zu 40 Min. und einen nur kurzen analgetischen Effekt hat
Medetomidin (Grimsrud et al. 2012), sodass dieses zur Nakoseeinleitung und -
erhaltung verwendete Medikament die Messungen an Tag 2 nicht mehr beeinflusst
haben konnte.

Vagushemmend wirken auch Parasympathikolytika wie das nahezu bei jedem
Koliker eingesetzte Butylscopolamin (Christensen et al. 2002; Dyde et al. 2008;
Eller-Berndl 2010d; Morton et al. 2011; Sundra et al. 2012) mit einem unmittelbaren
Wirkungseintritt, einer Halbwertszeit von 2-3 h (Léscher 2007) und einem
analgetischen Effekt von bis zu 20 Minuten (Roelvink et al. 1991). Durch seine
darmmotilitatshemmende Wirkung wird die rektale Untersuchung erleichtert und
Kolikschmerzen durch intestinale Krampfe gelost. Sundra et al. (2012) stellten
jedoch Unterschiede der verschiedenen spasmolytischen Medikamente im Einfluss
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auf die HRV dar. So reduziert das quarternédre anticholinerge Ammoniumpréparat
Propantheline-Bromid (Pro-Banthine®) die Totalpower, HF-Leistung und LF-
Leistung, wahrend sich durch Butylscopolamin nur die HF-Komponente, nicht
jedoch die Totalpower reduziert. In niedrigen Dosierungen konnen solche
muskarinergen Rezeptorblocker jedoch auch eine paradoxe Zunahme der vagalen
Aktivitat auslosen und dadurch die HRV verbessern, wie einige Studien am Beispiel
des chemisch nah verwandten Scopolamin zeigten (Vybiral et al. 1990; Casadei et al.
1993; de Ferrari et al. 1993). Aufgrund der kurzen Wirkdauer konnte eine
Vorbehandlung mit Butylscopolamin durch den Haustierarzt die HRV-Parameter,
Cortisol- und B-Endorphinkonzentration jedoch nicht wesentlich beeinflussen.

Ebenfalls vagushemmend wirken Benzodiazepine, wie das zusammen mit Ketamin
bei allen Pferden der Gruppe 1 und den meisten Pferden der Gruppe 3 (Lfd. Nr. 4,
16, 19, 29, 38) zur Narkoseeinleitung verwendete hoch lipidlosliche Diazepam
(Camm und Fei 1996). Die Wirkung tritt aufgrund des schnellen Passierens der Blut-
Hirn-Schranke bereits eine Minute nach intravendser Applikation ein und die
Eliminationshalbwertszeit betragt 7,5-13,2 h (Shini et al. 1997; Plumb 2011).
Allerdings ist die Wirkdauer wegen der schnellen Umverteilung aus dem Gehirn nur
10-20 Min. lang (Ebert et al. 2007). Auch das sympathikusaktivierende
Dissoziativum Ketamin reduziert die HRV. Es wirkt innerhalb einer Minute und hat
eine Eliminationshalbwertszeit von ca. 40-60 Min. (Kaka et al. 1979; Waterman et
al. 1987). Eine Beeinflussung von Ketamin auf die HRV-, Cortisol- und B-
Endorphin-Messung an Tag 2 ist aufgrund der kurzen Halbwertzeit somit
ausgeschlossen und auch eine Beeinflussung durch Diazepam ist aufgrund der
kurzen  Wirkdauer eher unwahrscheinlich. Das gleiche gilt fir das
Inhalationsandsthetikum Isofluran. Es hat zwar einen vagolytischen Effekt, der die
HRV beim Mensch (Kato et al. 1992; Galletly et al. 1994) wie auch bei Hunden
(Picker et al. 2001) verringert und zu dem regelmalig zu beobachteten Anstieg der
Herzfrequenz wahrend Inhalationsnarkosen fiihrt (Pagel und Farber 2014), allerdings
konnte das Isofluran nicht mehr die Messungen an Tag 2 beeinflussen, da es zu
99,8% Uber die Lunge eliminiert wird und eine entsprechend kurze HWZ hat (Plumb
2011).

Die operierten Koliker standen am Messzeitpunkt 2 allesamt unter Flunixin-
Meglumin i.v. (1,1 mg/kg TID), Gentamicin i.v. (6,6 mg/kg SID), Amoxicillin (10
mg/kg BID), Lidocain DTI (50 pg/kg/min) und Heparin (120 IE/kg BID).

Flunixin-Meglumin wirkt entzindungshemmend und analgetisch (Chay et al. 1982;
Tobin und Wood 1989; Johnson et al. 1993) und hat, wie bereits erlautert, eine
positive Wirkung auf die HRV (Eller-Berndl 2010d), welche sich an Tag 2 zwischen
den konservativ und chirurgisch versorgten Kolikern nicht mehr signifikant
unterschied. Dies mag durchaus an der verbesserten HRV durch Flunixingabe liegen,
denn dadurch werden die postoperativen Schmerzen gelindert. Die an Tag 2 noch
lebenden Koliker der Gruppe 3 (n = 4) waren fast alle chirurgisch versorgt worden (n
= 3) und zeigten in pPNN50 und NN50 eine signifikante Verringerung der HRV
gegenlber den Kolikern aus Gruppe 1, obwohl alle zu diesem Zeitpunkt mit
Flunixin-Meglumin behandelt waren. Die HRV wird durch Flunixin-Meglumin also
durchaus positiv beeinflusst, allerdings nicht so sehr, als dass wesentliche
Unterschiede in der Schmerzempfindung nicht mehr dargestellt werden kénnten.

Fraglich ist jedoch, wie sich die Dauertropfinfusion mit Lidocain auf die HRV bei
den chirurgisch versorgten Pferden aus Gruppe 1 und 3 auswirkt. Grundsatzlich ist
von einer inhibitorischen Wirkung der Antiarrhythmika auf die Vagusaktivitét
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auszugehen (Eller-Berndl 2010d). Studien die das belegen, gibt es bereits fur
Flecainid und Propafenon (Zuanetti et al. 1991; Lombardi et al. 1992; Bigger et al.
1994). Fir den Natrium-Kanal-Blocker Lidocain gibt es nach meiner Kenntnis zum
bisherigen Zeitpunkt keine vergleichbaren Studien. Einerseits muss man wohl davon
ausgehen, dass es auf die HRV einen vergleichbaren Effekt hat, da es als Klasse 1b
Antiarrhythmikum eine &hnliche Wirkungsweise auf den Korper hat (Sponer 2007).
Andererseits hat es darmmotilitatsférdernde und schmerzlindernde Effekte (Cui et al.
2010) und damit eine positive Wirkung auf die HRV. Der Wirkungsmechanismus
von Lidocain ist noch nicht volistandig geklart (Blikslager und Marshall 2012; Hardy
und Rakestraw 2012). Es wird gegen postoperativen lleus eingesetzt, welcher zum
einen von durch den Sympathikus ausgeldsten hemmenden spinalen und
pravertebralen Reflexen verursacht wird und zum anderen durch die Einwanderung
von lysosomalen Enzymen, freien Sauerstoffradikalen und inhibitorische Mediatoren
(Nitritoxid, Prostaglandine) freisetzenden Entzlindungszellen in die Darmwand
(Malone et al. 2006; Doherty 2009). Zudem trégt Lidocain zur Wiederherstellung der
Darmschleimhautbarriere nach ischdmischem Insult bei bzw. wirkt deren verzdgerter
Regeneration durch den unselektiven COX-Hemmer Flunixin-Meglumin entgegen,
wodurch eine weitere Uberschwemmung des Blutkreislaufs mit Lipopolysacchariden
aus dem Darm vermieden wird (Brianceau et al. 2002; Cook et al. 2008; Cook et al.
2009). AuRerdem stimuliert es die glatte Muskulatur des Dick- und Diinndarms
direkt (Rimbéack et al. 1990; Nieto et al. 2000; Guschlbauer et al. 2010); dies ist
jedoch kontrovers diskutiert (Milligan et al. 2007; Rusiecki et al. 2008). Es bleibt
also fraglich, ob und inwieweit sich Lidocain auf die HRV der chirurgisch versorgten
Pferde ausgewirkt hat.

Ebenso unklar ist die Auswirkung von Antibiotika auf die HRV. Alle operierten
Koliker der Gruppe 1 und 3 waren in der Untersuchung an Tag 2 bereits mit
Amoxicillin (10 mg/kg BID) und Gentamicin (6,6 mg/kg SID) behandelt. Zum
Messzeitpunkt 3 erhielten 5 Pferde noch Sulfadiazin-Trimethoprim (30mg/kg BID in
einem Mischungsverhéltnis von 5:1) und Meloxicam (0,6 mg/kg SID) zur
antibiotischen und entziindungshemmenden Therapie bei Wundheilungsstérungen
der Bauchnaht (Lfd. Nr. 5, 21) oder bei Peri-/Thrombophlebitis (Lfd. Nr. 1, 7, 20).
Letztere erhielten zusétzlich Heparin (80 IE/kg) oder Acetylsalicylsdure (2x 10
mg/kg).

Fur die Auswirkung von Heparin auf die HRV gibt es bisher keine Studien.
Thrombolytische Therapien zeigten bisher aber eine Erhéhung der HRV in Patienten
nach Myokardinfarkt (Zabel et al. 1994; Zuanetti et al. 1996). Und auch Meloxicam
und Acetylsalicylsaure tragen als Nichtsteroidale Antiphlogistika zu einer
Verbesserung der HRV bei (Eller-Berndl 2010d), wobei in der Studie von Witte
(2001) durch Behandlung von an rezidivierender Atemwegsobstruktion (engl.
recurrent airway obstruction; RAO) erkrankten Pferden mit Acetylsalicylsdure die
HF-Komponente im Verlauf der Behandlung abnahm und die LF-Komponente
zunahm. Dies wurde dadurch erkléart, dass durch die Verbesserung des
Allgemeinbefindens wieder eine Zunahme des Einflusses des Sympathikus maoglich
wird. Veranderungen der HRV-Parameter waren allerdings erst nach vierwdchiger
Therapiedauer erkennbar. Es ist also mdglich, dass die HRV der mit Heparin,
Meloxicam und Acetylsalicylsdure behandelten Pferde (allesamt wahrend des
Klinikaufenthalts chirurgisch versorgt) an Tag 3 positiv beeinflusst wurde.
Allerdings war im Ergebnis die HRV bei den chirurgisch versorgten Kolikern
signifikant kleiner als bei den konservativ versorgten Kolikern, was vermutlich in
noch bestehenden postoperativen Schmerzen begrindet ist, die die HRV mehr
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beeinflussten als die Medikamente.

Durch die inkonstante Behandlung der Pferde in dieser Studie mit verschiedenen
Medikamenten zu verschiedenen Messzeitpunkten war es nicht moglich, die
Beeinflussung der Medikamente auf die HRV genauer zu verifizieren. Zweifelsohne
sind Dosierung, Menge und Zeitpunkt der Einnahme, Art der Anwendung, einmalige
Gabe oder Dauermedikation und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten von
Bedeutung.

1.1.2. Alter, Rasse, Geschlecht, diurnaler und saisonaler Rhythmus

Fraglich ist, inwieweit Geschlecht, Alter und Rasse und andere Faktoren HRV,
Cortisol und B-Endorphine beeinflussen. Laut von Borell et al. (2007) gibt es groRRe
interindividuelle Unterschiede der HRV im Ruhezustand aufgrund multipler
Faktoren wie Temperament, Haltungsbedingungen, Ernahrungszustand etc. Trotz
dieser moglichen interindividuellen Unterschiede sind die HRV-Parameter bei
Pferden im Ruhezustand bei Messwiederholungen Uber verschiedene Tage und sogar
Jahre hinweg konstant und scheinen im Wesentlichen vom Temperament des Pferdes
beeinflusst zu sein (Visser et al. 2002; Eager et al. 2004; Rietmann et al. 2004; Konig
von Borstel et al. 2011).

Grol3e interindividuelle Unterschiede gibt es auch bei den B-Endorphinen und in der
Cortisolkonzentration, wodurch es schwierig ist, Vergleiche zwischen den Gruppen
zu ziehen (Hemmann et al. 2011). Einer der Griinde daftr ist die Desensibilisierung
des Hypothalamischen-Hypophyséren-Adrenocorticalen Systems bei Tieren mit
chronischem Stress, wodurch es zu einer verminderten Cortisolantwort durch akute
Stressoren kommt (Janssens et al. 1995). Alexander und Irvine (1995) erklarten
ebenfalls, dass die hohe B-Endorphinkonzentration bei Koppern zu einer Hemmung
des Hypothalamischen-Hypophysaren-Adrenocorticalen Systems fuhrt und dass bei
chronischem Stress B-Endorphin der bessere Parameter ist. Art et al. (1994)
begrinden  die  groRen interindividuellen  Unterschiede in der pB-
Endorphinkonzentration eher mit dem unterschiedlichen Temperament der
untersuchten Pferde.

Inwieweit Rasse, Alter und Geschlecht die Stressparameter beeinflussen ist ebenfalls
strittig. So stellten Hagen et al. (2005) fest, dass das Simmentaler Fleckvieh eine
niedrigere HRV hat als Braunvieh, wohingegen Nagel et al. (2011) keinen
Unterschied zwischen Ponys und Warmbliitern feststellen konnten. Die J-
Endorphinkonzentration jedenfalls scheint von der Rasse nicht beeinflusst zu sein
(Fazio und Ferlazzo 2003). Selbiges gilt fiir Cortisol (Bossut et al. 1983; Donaldson
et al. 2005; Ayala et al. 2012). In vorliegender Studie konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Rasse und den HRV-Parametern, Cortisol oder f-
Endorphinen festgestellt werden.

Auch hinsichtlich Geschlecht und Alter sind sich die Autoren nicht immer einig.
Wiéhrend Konold et al. (2011) zeigen konnten, dass bei Rindern die HRV-Parameter
durch das Geschlecht beeinflusst waren, konnten Olsen et al. (1999) und Maros et al.
(2008) bei Hunden diesbeziiglich keine wesentlichen Unterschiede feststellen und
auch Cortisol bleibt durch das Geschlecht weitestgehend unbeeinflusst (Bossut et al.
1983; Donaldson et al. 2005; Ayala et al. 2012). Fiir die B-Endorphine konnten
Hamra et al. (1993) zeigen, dass Stuten eine hohere Basalkonzentration haben als
Wallache, wohingegen nach den Untersuchungen von Canali et al. (1996) das
Geschlecht keine Rolle spielte. Clement und Barrey (1995) kamen zu dem Ergebnis,
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dass Stuten und junge Pferde eine groRere HRV haben und begriinden das mit einer
grolReren Emotionalitat. Wéahrend diese Begriindung zwar zumindest beim Menschen
angezweifelt werden darf (Fischer 1993), ist die niedrigere HRV im Alter erkléarbar
durch ein zunehmendes ,,Starrwerden des Pulses aufgrund einer Verringerung der
respiratorischen Sinusarrhythmie (van Ravenswaaij-Arts et al. 1993; Eller-Berndl
2010c). Aber auch das ist nicht unstrittig. So konnten Rietmann et al. (2004) keinen
Unterschied aufgrund des Alters feststellen. Unstrittig ist jedoch, dass sich die
sympathovagale Balance in den ersten Lebensmonaten zugunsten des
Parasympathikus verschiebt (Matsui et al. 1984; Witte 2001; Ohmura et al. 2002)
und erst ab dem 3. Lebensjahr voll entwickelt ist (Kuwahara et al. 1999). In
vorliegender Studie nahmen jedoch keine Pferde teil, die jiinger als 3 Jahre alt waren.
Fur die B-Endorphine und Cortisol gibt es beztglich der Beeinflussung durch das
Alter wiederum unterschiedliche Angaben in der Literatur. Wahrend Fazio und
Ferlazzo (2003) zu dem Ergebnis kamen, dass die B-Endorphinkonzentration vom
Alter unbeeinflusst ist, war sie in der Studie von Malinowski et al. (2006) bei jungen
und alten Stuten héher als bei Stuten mittleren Alters und in der Studie von Canali et
al. (1996) bei alten Pferden hoher als bei jungen. Einen signifikant positiven
Zusammenhang konnte es auch zwischen Alter und Cortisolkonzentration geben
(Donaldson et al. 2005; Niinisto et al. 2010), allerdings erst ab einer gewissen
Altersstufe. So konnten Ayala et al. (2012) keinen signifikanten Unterschied bei
Pferden zwischen 5 und 15 Jahren feststellen. In vorliegender Studie konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und den HRV-Parametern,
Cortisol oder B-Endorphinen oder der Rasse und den HRV-Parametern, Cortisol oder
B-Endorphinen festgestellt werden.

Nahezu unstrittig ist es, dass die HRV einem diurnalen Rhythmus unterliegt und
nachts groRer ist als tagstber (Kuwahara et al. 1999; Eager et al. 2004; Gehrke et al.
2011; Uhlendorf et al. 2013). Dasselbe gilt auch fir die B-Endorphinproduktion
(Hamra et al. 1993) und die Cortisolproduktion, die morgens am hochsten ist
(Zolovick et al. 1966; Evans et al. 1977; Larsson et al. 1979; Toutain et al. 1988;
Hamra et al. 1993; Hemmann et al. 2011). Bei gestressten Pferden kann der diurnale
Cortisolrhythmus allerdings gestort werden oder sogar vollstandig verschwinden
(Irvine und Alexander 1994; Harewood und McGowan 2005). Dann ist die
Cortisolkonzentration unabh&ngig vom Grad der Schmerzhaftigkeit dauerhaft erhohtt
(Ley et al. 1994). In vorliegender Studie sind alle Pferde einer neuen Umgebung und
Kolikschmerzen ausgesetzt, sodass der diurnale Rhythmus der Parameter bei allen
Pferden hatte beeintréchtigt sein missen und zwar in gleichen Malen, da es dabei
auf den Grad der Schmerzhaftigkeit, wie gerade erwahnt, anscheinend nicht
ankommt. Trotzdem erfolgten die Nachuntersuchungen an Tag 2 und 3
vorsichtshalber zur gleichen Uhrzeit immer zwischen 9:00 und 11:00 Uhr. Auch ein
saisonaler Rhythmus mit niedrigen Werten im Frihjahr und hohen Werten im Herbst
(Donaldson et al. 2005) spielt hier keine Rolle, da alle Parameter in den Frihlings-
und Sommermonaten erhoben wurden.

Es gibt noch diverse andere Umstidnde, durch die die HRV, Cortisol und -
Endorphine beeinflusst sein kdnnen. So ist die Basalkonzentration bei Pferden mit
Stereotypien von Cortisol laut McGreevy und Nicol (1998) und von B-Endorphin
laut Lebelt et al. (1998) signifikant erhoht. Jedoch auch dies ist fraglich, denn
McBride (1996), Hemmann et al. (2011) und Pell und McGreevy (1999) konnten
keinen Unterschied in der Cortisol- oder B-Endorphinkonzentration bei Koppern
feststellen. In vorliegender Studie wies keines der Pferde eine Stereotypie auf und
auch keines der Pferde hatte bekanntermalen Cushing, wodurch der p-
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Endorphingehalt im Blut 60-fach héher ware (Millington et al. 1988) und auch die
Cortisolkonzentration signifikant hoher ware (Orth et al. 1982) als bei gesunden
Pferden.

Unter den Probanden waren jedoch einige Sportpferde (Lfd. Nr. 5, 6, 7, 9, 10, 13, 14,
18, 21, 26, 28, 31, 37, 39). Es liegen Studien vor, in denen gezeigt werden konnte,
dass mit steigender korperlicher Fitness die Basal-pB-Endorphinkonzentration sinkt
(Evans 1985; McCarthy et al. 1991; Art et al. 1994) und die HRV steigt (Kamiya et
al. 2003; Kinnunen et al. 2006). Allerdings wurden alle diese Studien an
Rennpferden durchgefiihrt und koénnen deshalb nicht mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie verglichen werden, da die hier mit einbezogenen Sportpferde
nicht fur den Rennsport, sondern hauptsachlich zum Dressur- und Springreiten
genutzt wurden und das auch nicht bis zu schweren Klasse. Trotzdem wurde mittels
dem Pearson-Korrelationskoeffizienten ein Zusammenhang zwischen der Nutzung
als Sportpferd und der B-Endorphinkonzentration und den HRV-Parametern gepruft.
Es konnte aber, wie erwartet, keine signifikante Korrelation festgestellt werden.

1.1.3. Gruppenzusammensetzung

Ein limitierender Faktor dieser Studie war, dass die Gruppe der euthanasierten
Koliker (n=8) 3 Pferde (Lfd. Nr. 19, 23, 29) enthalt, bei denen eine Operation nach
chirurgischer Beurteilung erfolgversprechend gewesen wadre, diese aber von den
Besitzern aus finanziellen Griinden abgelehnt wurde. Ware dies nicht der Fall, wéren
diese Pferde nicht in die Gruppe der euthanasierten Koliker eingeteilt worden und es
konnte bei diversen Parametern, insbesondere bei NN50 und pNN50, vielleicht
bereits an Tag 1 ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der chirurgisch
versorgten und der euthanasierten Koliker festgestellt werden.

Die groe Standardabweichung bei den Parametern B-Endorphinkonzentration,
NN50, pNN50 HF, LF/HF ist vermutlich durch die kleine Probandenanzahl, v.a. in
Gruppe 3 begrindet, aulRerdem durch die Inhomogenitat der Gruppen beziglich
Alter, Rasse und Geschlecht und der unterschiedlichen Vorbehandlung mit
verschiedenen Medikamenten.

1.2. Untersuchungsmethoden

1.2.1. Herzfrequenzvariabilitat

Fur die EKG-Aufnahme wurde eine modifizierte bipolare Herzbasis-Herzspitzen-
Ableitung gewahlt. Die Elektroden HL (griin) und VL (gelb) wurden in der
Herzspitzengegend auf Hohe des linken Ellbogenhdckers, die Elektrode VR (rot) und
die Nullpunktelektrode (schwarz) wurden links unterhalb des kaudalen Endes des
Widerrists platziert. Zieht man eine Linie von der VL- zur Nullpunktelektrode, stellt
sich die anatomische Langsachse des Herzens dar. Normalerweise wirde bei der
Herzbasis-Herzspitzen-Ableitung die VR-Elektrode an der rechten Halsseite platziert
werden und die Nullpunktelektrode ebenfalls im Halsbereich (Gehlen et al. 2010). In
dieser Studie wurde jedoch die modifizierte Ableitung gewéhlt, bei der alle
Elektroden auf einer Seite angebracht wurden, um die korrekte Position der
Elektroden beim mitunter schweinassen Patienten auch unter dessen
schmerzbedingten Bewegungen besser kontrollieren zu kénnen.

Camm et al. (1996) empfehlen eine mdglichst konstante Umgebungssituation
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wéhrend der EKG-Aufnahme und mdoglichst dhnliche Umstédnde sofern man
verschiedene Aufzeichnungen miteinander vergleichen will, damit die zeit- und
frequenzbezogenen HRV-Parameter mdglichst genau physiologischen Mechanismen
zugeordnet werden konnen. Diese Vorgabe konnte nur teilweise erfllt werden, da
sich die Umgebungssituation zu den Messzeitpunkten 2 und 3 stark von der des
Messzeitpunktes 1 unterschied. Zum Messzeitpunkt 1 wurden die Pferde im
Untersuchungsraum zu unterschiedlichen Tageszeiten untersucht, abhangig davon,
wann sie in der Klinik eintrafen, wéhrend sie an Tag 2 und 3 immer vormittags
zwischen 9 und 11 Uhr in der Box untersucht wurden. An Tag 1 waren auRerdem
Besitzer dabei und die zahlreiche diensthabende Belegschaft, bestehend aus
Oberarzt, Assistent, Intern, Tierpfleger und Studenten. Laut den Studienergebnissen
von Mohr et al. (2001) fiihrt eine neue Umgebung jedoch nicht zu einer Anderung
der HRV.

Teilweise wurde den Pferden Blut abgenommen und ein schmerzstillendes
Medikamente gegeben, noch bevor das EKG aufgezeichnet werden konnte. Allein
das Punktieren der Vene konnte schon Stress verursacht haben, jedoch kamen Erber
et al. (2012) zu dem Ergebnis, dass kurzfristige Stimuli wie Brennen oder das
Einsetzen eines Mikrochips zwar kurzfristig die Herzfrequenz ansteigen lassen, die
HRV jedoch nicht zu beeinflussen vermdgen.

Inwieweit die Pferde an Tag 1 Stress durch die neue Umgebung hatten und die HRV
aufgrund dieses mentalen Stresses sank, ist fraglich. In der Studie von Kinnunen et
al. (2006) zeigten unerfahrene Rennpferde eine deutlich niedrigere HRV als ihre
routinierten Kollegen. Als Ursache hierfiir wurde die neue ungewohnte Umgebung
genannt. Mohr et al. (2001) hingegen konnten keinen Unterschied der HRV zwischen
frisch hospitalisierten Pferden und den dort ansissigen Ubungspferden feststellen.

Das EKG von Pferd 40, ein zu operierender Koliker aus Gruppe 1 mit einem
Volvolus mesenterialis jejuni, wurde als einziges an Tag 1 nicht im
Untersuchungsstand aufgezeichnet, sondern auf dem Weg zum Operationssaal. Die
Bewegung des Pferdes im Schritt lasst die HRV-Parameter laut Rietmann et al.
(2004) und Gehrke et al. (2011) jedoch unbeeinflusst. An den Tagen 2 und 3 waren
die Umsténde &hnlicher, aber auch nicht komplett gleich. So standen die Pferde unter
unterschiedlichen Medikamenten und mussten an Tag 2 alle hungern, wahrend sie an
Tag 3 schon wieder voll angefittert waren. Man kdnnte meinen, dass Hungern Stress
verursacht und sich die HRV dadurch vermindert. In der Studie von Hohmann et al.
(2006) verursacht zumindest das Warten auf Futter bei Pferden, die nacheinander
und nicht gleichzeitig gefittert werden, ein Absinken der HF-Komponente,
wohingegen Peters et al. (2012) in Erwartung auf die regulére Fiitterung nur einen
signifikanten Anstieg der Herzfrequenz, nicht jedoch eine Anderung in der HRV
feststellen konnten. Wird Futter jedoch (ber einen l&ngeren Zeitraum entzogen (24
h), ist die Herzfrequenz geringer und die HRV groRer () im Vergleich zu den
Kontrollpferden, was daran liegen kénnte, dass der futterungsbedingte Anstieg der
sympathischen Aktivitat wegféllt (Ohmura et al. 2012b). Auch in vorliegender Studie
war die HRV an Tag 2 groRer als an Tag 1, jedoch muss man wohl davon ausgehen,
dass die Reduktion der Schmerzen hierfir der ausschlaggebende Faktor war. Dariber
hinaus befanden sich die Pferde an Tag 1 im Untersuchungsstand, wéhrend sie an
Tag 2 und 3 in der Box waren. Dies konnte nicht anders gehandhabt werden, da die
frisch operierten Koliker an Tag 2 die Box nicht verlassen sollten. Aufgrund dessen
wurden alle Untersuchungen von Tag 2 und 3 in die Box verlegt.

Vorsorglich muss angemerkt werden, dass, solange noch nicht alle Zusammenhéange
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zwischen den einzelnen HRV-Komponenten untereinander und zur Physiologie
erklart sind, die Mdglichkeit besteht, dass die HRV-Messung zu inkorrekten
Vermutungen und schweren Fehlinterpretationen fiihrt (Camm et al. 1996).

1.2.2. Stresshormone

Cortisol

Auch die Cortisol- und B-Endorphinkonzentrationen konnten durch die
Blutentnahme erhéht worden sein. Allerdings wére dies dann ein reproduzierbarer
Messfehler, der bei allen beteiligten Pferden in gleichen MaRen aufgetreten ist. Eine
nicht invasive Cortisolbestimmung uber Kot (Merl et al. 2000; Schmidt et al. 2009;
Schmidt et al. 2010b; Schmidt et al. 2010c; Schmidt et al. 2010d) und Urin (Hay et
al. 2000) ist zwar grundsétzlich moglich und aussagekraftig. Aufgrund der
Darmpassagezeit zeigt sich eine Erhéhung der Cortisolwerte im Kot jedoch erst 16 -
24 h nach der Cortisolerhdhung im Blut und eine Cortisolmessung aus dem Urin war
flr die hier bearbeitete Fragestellung nicht praktikabel. In Frage gekommen waére
noch eine Cortisolmessung aus dem Speichel (Schmidt et al. 2009; Schmidt et al.
2010a; Schmidt et al. 2010b; Schmidt et al. 2010c; Schmidt et al. 2010d; Becker-
Birck et al. 2012; Becker-Birck et al. 2013). Jedoch erfolgt zur Untersuchung eines
Kolikers u.a. standardmafiig eine Blutentnahme und auch die B-Endorphine wurden
aus dem Blut gemessen. Deshalb bot sich die Cortisolmessung aus dem Blut im
Rahmen dieser Untersuchung an.

Die Cortisolkonzentration steigt auch in Erwartung der Futterung (Widmann 2010).
Dies ist jedoch nur ein kurzfristiger Effekt von 30 Min. und dirfte auf die
Cortisolmessung an Tag 2, an dem alle Pferde aus therapeutischen Griinden kein
Futter bekamen, in vorliegender Studie keinen Einfluss mehr gehabt haben, da das
Blut hierfur erst 2-4 h nach der Morgenfitterung entnommen wurde.

B-Endorphine

Trotz Extraktionsverfahren und Konzentration mittels SpeedVac-Maschine liegt die
Hélfte aller gemessenen B-Endorphinwerte unter dem Detektionsminimum von 0,15
ng/ml. Der Kkleinste gemessene Wert war 0,0015 ng/ml, der gréfite gemessene Wert
war 6,7842 ng/ml. Die Werte sind vergleichbar mit denen anderer Studien. So lagen
bei Hemmann et al. (2011) die Messwerte zwischen 0,068-0,198 ng/ml. Die
angegebene Sensitivitat des unspezifischen B-Endorphin-ELISAS lag bei 0,29 ng/ml,
d.h. alle Messwerte lagen unterhalb des Detektionsminimums. Die Messbreite war
mit 0 - 10 ng/ml angegeben. Auch Micera et al. (2010) und Micera et al. (2012)
nutzen einen ELISA (Firma Peninsula Laboratories International Inc., USA,
camel/ovine/bovine, ohne Extraktionsverfahren) und lagen mit den gemessenen
Werten von 0,7 - 1,4 ng/ml und 0,5-1,4 ng/ml tber dem Detektionsminimum von
0,03 ng/ml.

Eine  bessere  Sensitivitat hatte evtl. mit einem  Fluoreszenz-EIA
(Enzymimmunoassay) oder einem RIA (Radioimmunoassay) erreicht werden
konnen. So hatte der RIA fiir equines B-Endorphin in der Studie von Niinisto et al.
(2010) eine Sensitivitat von 0,00099528 ng/ml (0.29 pmol/l). Auch hier lagen die
gemessenen Werte zwischen 0,019 und 0,11 ng/ml. Auch Cravana et al. (2010) und
Fazio et al. (2008) benutzen einen RIA, allerdings fiir humanes B-Endorphin mit
Extraktionsverfahren. Die hier gemessenen Werte liegen zwischen 0,068 und 0,273
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ng/ml bzw. 0,023 und 0,068 ng/ml und damit im linearen Messbereich von 0,01 —
1,28 ng/ml (3—-371 pmol/l).

Die technischen Mdglichkeiten zur Durchfuhrung eines RIAs standen hier jedoch
nicht zur Verfiigung, weshalb ein ELISA gewahlt wurde, fir den eine 100%ige
Kreuzreaktivitit mit equinem B-Endorphin von der Herstellerfirma bestatigt wurde.
Eine h&ufige Problematik ist eine Kreuzreaktivitat mit B-Lipotrophin (Li et al. 1981;
Golland et al. 1999), welches ein Vorlduferpeptid von B-Endorphin ist (Millington et
al. 1992), und anderen Eiweilmolekiilen, die zu einer Verfalschung der Ergebnisse
fuhren wirden. Zwar lag laut Herstellerangaben keine Kreuzreaktivitdt mit Met-
Enkephalin, Leu-Enkephaline, a-MSH, ACTH (human) und PACAP-38 (Pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide) vor, jedoch war laut personlicher
Riicksprache mit der Firma Phoenix eine Kreuzreaktivitit mit B-Lipotropin nicht
getestet worden. Um eine Interferenz mit diesen Molekilen zu vermeiden, wurde
dem ELISA-Verfahren ein Extraktionsverfahren vorangestellt, bei dem das Plasma
durch C18-Séaulen chromatographisch gefiltert wurde. Zudem wurden die Proben in
einer SpeedVac-Maschine getrocknet/konzentriert und im Doppelansatz getestet. Das
BestimmtheitsmaR der Standardkurve ist akzeptabel mit 93,9999%.

2. Diskussion der Ergebnisse

2.1. Herzfrequenz

Wie in vorhergehenden Studien (Morton und Blikslager 2002; Proudman et al.
2005b) erwies sich die Herzfrequenz auch in dieser Studie als wichtiger Parameter
fur die Beurteilung einer Kolikerkrankung. So zeigten sich in der Gruppe der
chirurgisch versorgten und in der Gruppe der euthanasierten Koliker an Tag 1
signifikant hohere Herzfrequenzwerte als in der Gruppe der konservativ behandelten
Koliker, jedoch war die Herzfrequenz in der euthanasierten Gruppe nicht signifikant
héher als bei den chirurgisch behandelten Kolikern. Dem Ergebnis zufolge eignet
sich die Herzfrequenz an Tag 1 als Parameter zur Entscheidung, ob ein Koliker
konservativ behandelt werden kann (bei den chirurgisch behandelten Kolikern war
der Mittelwert 60 £ 11 bpm und bei den konservativ behandelten Kolikern 45 + 9
bpm), nicht jedoch zur Abschdtzung, ob ein chirurgischer Eingriff
erfolgsversprechend sein wird oder nicht. An Tag 2 war jedoch die Herzfrequenz in
der Gruppe der chirurgisch versorgten Pferde signifikant niedriger als in der Gruppe
der euthanasierten Koliker, obwohl 75% der an Tag 2 noch lebenden Koliker aus
Gruppe 3 ebenfalls chirurgisch behandelt wurden. Die Pferde, die an Tag 2 noch
gestorben sind, hatten am Tag nach der OP also eine signifikant hohere Herzfrequenz
(Mittelwert 60 = 20 bpm) als die Uberlebenden operierten Pferde (Mittelwert 45 £ 7
bpm). Im Gegensatz zu Tag 1 war die Herzfrequenz in der Gruppe der chirurgisch
behandelten Koliker an Tag 2 zwar signifikant geringer geworden, allerdings war sie
immer noch signifikant groRer als in der Gruppe der konservativ behandelten
Koliker, was dadurch erklart werden kann, dass die Pferde der chirurgischen Gruppe
trotz Gabe von NSAIDs Schmerzen durch die Laparotomie und, sofern durchgefiihrt,
auch durch die Enterotomie oder Resektion hatten. Auch in der Gruppe der
konservativ versorgten Koliker war, vermutlich aufgrund der Koliktherapie und der
Gewohnung an die neue Umgebung, die Herzfrequenz an Tag 2 signifikant niedriger
als an Tag 1, wahrend sie sich in der Gruppe der euthanasierten Koliker nicht
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signifikant verringerte. An Tag 3 war die Herzfrequenz in Gruppe 1 und 2
erwartungsgemél nahezu gleich. Die Herzfrequenz eignet sich demnach, wie schon
mehrfach festgestellt wurde (Morton und Blikslager 2002; Proudman et al. 2005b),
als prognostischer Parameter flr Kolikerkrankungen (chirurgische oder konservative
Behandlung). AuRerdem diente die Herzfrequenz trotz intravendser Applikation von
Flunixin-Meglumin (1,1mg/kg TID) im oberen Dosierungsbereich (Plumb 2011) als
Indikator fur operationsbedingte Schmerzen am Tag nach der Operation. Dies konnte
auch in der Studie von Pritchett et al. (2003) bereits gezeigt werden. Eine Ergédnzung
der Schmerztherapie mit Flunixin-Meglumin durch Butorphanol-DTI fiihrte in der
Studie von Sellon et al. (2004) nicht zu einer Reduktion der Herzfrequenz. Kleinere
Nuancen in der Schmerzwahrnehmung werden von der Herzfrequenz demnach nicht
widergespiegelt.

2.2. Hamatokrit und Totalprotein

Hématokrit und Totalprotein waren in vorliegender Studie nur bedingt zur
Entscheidungsfindung, ob eine chirurgische Therapie eingeleitet werden sollte oder
nicht, geeignet. Weder Hamatokrit noch Totalprotein zeigten zwischen der
chirurgischen und konservativen Gruppe an Tag 1 einen Unterschied. Auch gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen Tag 1 und 2 oder Tag 1 und 3 und das,
obwohl der Hdmatokritwert schon allein durch die Aufregung beim Transport durch
stressbedingte (Adrenalin) Kontraktion der Milz ansteigen koénnte (Fazio und
Ferlazzo 2003). Jedoch war der Hamatokritwert in der Gruppe der euthanasierten
Koliker an Tag 1 signifikant groRer (p=0,042) als in der Gruppe der konservativ
versorgten Koliker und stimmt somit mit den Ergebnissen vorheriger Studien lberein
(Proudman et al. 2005a; Proudman et al. 2005b). Zugleich war das Totalprotein in
der Gruppe der euthanasierten Koliker an Tag 1 und 2 am niedrigsten und zwar am
Tag 2 in Gruppe 3 signifikant kleiner als in der Gruppe 1 und Gruppe 2. Dies ist zum
einen durch Hamodilution aufgrund der bei allen Pferden in der Gruppe der
chirurgischen behandelten und euthanasierten Koliker eingeleiteten Infusionstherapie
begriindet, zum anderen auch durch ein weiteres Fortschreiten der
Darmdurchlassigkeit. So erholen sich die Kapillaren erst 24 - 36 h nach Behebung
des primédren Problems (Hardy und Rakestraw 2012), weshalb die erhohte
Darmdurchlassigkeit zum Messzeitpunkt 2 noch vorhanden war. Zudem war die
Darmstrangulation noch nicht bei allen an Tag 2 noch lebenden Kolikern bereits
gelost. Mangels OP-Einverstandnis des Besitzers lag bei Pferd 23 an Tag 2 noch
immer eine Torsio coli 270° vor und die chirurgisch versorgten an Tag 2 noch
lebenden Pferde der Gruppe 3 hatten zum Teil massive Darmschadigungen. So zeigte
sich die Mukosa wahrend der Enterotomie der Beckenflexur zur Dekompression bei
Pferd 16 (Rechtsverlagerung) dunkelrot bis schwarz und das durch Lipoma
pendulans bei Pferd 38 strangulierte Colon descendens zeigte milde farbliche
Veranderungen der Serosa und war wenig kontraktil. Bei Pferd 4 kam zur
hamorrhagischen Infarzierung des Caecums und zur Inkarzeration des Jejunums,
welches teilreseziert wurde, auch noch ein Blutverlust von 20 | intra operationem
hinzu. Das Totalprotein zeigte sich im Gegensatz zu den Ergebnissen von Morton
und Blikslager (2002) und Proudman et al. (2005a) also erst an Tag 2 als
aussagekraftiger Parameter mit einem Mittelwert von 55 + 0,6 g/dl fir die
uberlebenden operierten Koliker und einem Mittelwert von 4,3 + 1,1 g/dl fir die, die
an Tag 2 verstarben bzw. euthanasiert werden mussten.
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2.3. Laktat

Laktat korrelierte mit Cortisol und allen gemessenen HRV-Parametern, mit
Ausnahme von SDNN und zeigte sich in dieser Studie als signifikanter bis
hochstsignifikanter  prognostischer  Parameter, wie auch in zahlreichen
vorangehenden Studien bereits gezeigt werden konnte (Moore et al. 1976; Hinchcliff
et al. 2005; Johnston et al. 2007; Niinisto et al. 2010). So war der Laktatwert an Tag
1 in der Gruppe der euthanasierten Koliker mit einem Mittelwert von 5,9 +/- 5,3
mmol/l signifikant groRer als in der Gruppe der chirurgisch (Mittelwert 2,1 +/- 1,3
mmol/l) und der konservativ behandelten Koliker (Mittelwert 1,3 +/- 0,4 mmol/l).
Zwischen der chirurgischen und der konservativen Gruppe war der Unterschied
jedoch nicht signifikant. Damit eignet sich Laktat nur bedingt zur
Entscheidungsfindung, ob eine chirurgische Therapie eingeleitet werden muss oder
nicht. Trotz eingeleiteter Infusionstherapie und dadurch fallender Laktatwerte, waren
diese an Tag 2 bei den Pferden aus der Gruppe der euthanasierten Koliker immer
noch signifikant hoher als bei den Pferden aus der Gruppe der chirurgisch und der
konservativ behandelten Koliker, obwohl letztere nur in weniger als der Halfte der
Falle eine Infusionstherapie erhielten, welche bis auf zwei Ausnahmen auch nur am
Tag der Einlieferung durchgefiinrt wurde. An Tag 2 bestand die Gruppe der
euthanasierten Koliker aus einem operierten Pferd, dessen hamorrhagisch infarzierter
Darm reseziert wurde, einem Pferd, dessen durch Strangulation geschadigtes, leicht
farbveréndertes aber noch motiles Kleinkolon nicht reseziert wurde, einem Pferd,
dessen Beckenflexurmukosa nach Reposition der Rechtsverlagerung schwarz war
aber keine Resektion durchgefihrt wurde und einem nicht-operierten Pferd mit einer
Torsio coli um 270°. Bei letzteren drei Pferden lag an Tag 2 demnach immer noch
stark geschédigter Darm vor, durch den sich Laktat als Abbauprodukt der anaeroben
Glykolyse akkumuliert, wohingegen in der Gruppe der chirurgisch versorgten
Koliker bei allen Pferden geschadigte Darmteile reseziert wurden oder
makroskopisch als vital genug beurteilt wurden, um sie belassen zu kénnen. Zudem
zeigten zwei Pferde aus der Gruppe der euthanasierten Koliker an Tag 2 deutliche
Anzeichen von Schock mit Tachykardie, kalten Extremitdten, Schwitzen und
verlangerter  kapillarer  Ruckfillzeit, wodurch es in der Peripherie zu
Vasokonstriktion und Ischamie kommt und dadurch zu einer Akkumulation
anaerober Stoffwechselabbauprodukte (Laktat und CO,) (Carr 2012).

2.4, Cortisol

Wie erwartet war das Stresshormon Cortisol in Gruppe 1 und 2 an Tag 1 signifikant
hoher als an Tag 3, denn an Tag 1 hatten alle Pferde Stress durch den Transport zur
Klinik (Baucus et al. 1990; Leadon 1995; Fazio et al. 2008; Cravana et al. 2010;
Schmidt et al. 2010b; Schmidt et al. 2010c; Schmidt et al. 2010d), welcher einen
Plasma-Cortisol-Peak am selbigen Tag auslost (Linden et al. 1991; White et al.
1991), genauer gesagt am Ende des Transports und zwar umso hoher, je langer der
Transport gedauert hat (Schmidt et al. 2010c), hier durchschnittlich 2 h. Dabei muss
man jedoch beachten, dass die Cortisolausschiittung von transporterfahrenen Pferden
weniger ausgeprégt ist, als bei weniger erfahrenen Pferden (Sonnichsen und
Jorgennsen 1988; Linden et al. 1991). In vorliegender Studie wurden bezlglich der
Transporterfahrenheit keine Nachforschungen angestellt. Des Weiteren waren die
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Pferde gestresst durch die neue Umgebung (Irvine und Alexander 1994; Visser et al.
2001), an welche sie sich an Tag 3 bereits gewohnt hatten. Bei den Pferden der
konservativ versorgten Gruppe ist die Cortisolkonzentration bereits an Tag 2
signifikant abgefallen. Dahingegen wurde bei den Pferden der chirurgisch
behandelten Gruppe der Transportstress zum einen vom Narkose- und Recovery-
bedingten Stress abgeldst (Taylor 1989; Pritchett et al. 2003) und zum anderen traten
postoperative Schmerzen in Erscheinung. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer
Studien uberein, in denen Cortisolwerte postoperativ gemessen wurden. So zeigten
sich z.B. signifikant erhohte Cortisolwerte nach Kastration (Merl et al. 2000).
Laparotomien scheinen jedoch besonders schmerzhaft zu sein, denn im Vergleich zu
anderen, nicht-abdominalen Operationen ist die Cortisolkonzentration hier besonders
hoch (Hoffsis et al. 1970; Santschi et al. 1990). In vorliegender Studie war, wie in
der Studie von Stegmann und Jones (1998), die Cortisolkonzentration an Tag 2 bei
den chirurgisch behandelten Kolikern signifikant groRer als bei den konservativ
behandelten Kolikern, obwohl die intravendse Flussigkeitstherapie, die die
chirurgisch versorgten Koliker an Tag 2 alle erhielten, zur Hamodilution und
dadurch zu einer Verdlnnung der Plasmacortisolkonzentration flhrt.

Die Schmerzmedikation scheint dabei ein entscheidender Faktor zu sein. So zeigten
Pferde, die nach Laparotomie zusétzlich zu der standardmaligen
Schmerzbehandlung mit  Flunixin-Meglumin eine  Dauertropfinfusion  mit
Butorphanol erhielten, eine signifikant niedrigere Plasmacortisolkonzentration und
weniger klinische Schmerzanzeichen als die Pferde, die nur mit Flunixin-Meglumin
behandelt wurden (Sellon et al. 2004). In vorliegender Studie bekamen die Pferde zur
Schmerzlinderung nur Flunixin-Meglumin.

Bereits an Tag 1 war die Cortisolkonzentration in der Gruppe der chirurgisch
versorgten und euthanasierten Koliker signifikant groer als in der Gruppe der
konservativ behandelten Koliker. Die Erklarung hierfur ist zum einen, dass (Kolik-)
Schmerzen als Stressor wirken und deshalb die Ausschiittung u.a. von Cortisol
bewirken (Kehlet 1989; Merl et al. 2000; Wohr et al. 2004). Es ist anzunehmen, dass
die Koliker der Gruppe 1 und 3 stirkere Schmerzen hatten, als die Koliker der
Gruppe 2, was sich an dem Schmerzverhalten zeigte und auBerdem an der héheren
Herzfrequenz, die in vorliegender Studie mit der Cortisolkonzentration korreliert.
Diese Beobachtung wird bestétigt durch zahlreiche andere vorhergehende Studien,
die zu dem Ergebnis kamen, dass die Cortisolkonzentration mit dem Grad der
Schmerzhaftigkeit (Hoffsis et al. 1970; Stegmann und Jones 1998; Merl et al. 2000;
Pritchett et al. 2003; Sellon et al. 2004) und der Ernsthaftigkeit der Erkrankung
(Hinchcliff et al. 2005; Niinisto et al. 2010) korreliert. Wie in vorliegender Studie, so
stellten auch Ayala et al. (2012) fest, dass strangulierende Dunn- und
Dickdarmerkrankungen die Cortisolkonzentration am hdochsten ansteigen lassen,
wahrend sie bei nicht-lebensbedrohlichen Darmverlagerungen nur wenig erhéht ist.
AuBerdem verursachen die durch Darmwandschadigung freigesetzten Endotoxine
uber den Transkriptionsfaktor NF-kB, welchen sie durch Bindung an das
Zelloberflachenantigen CD14 und dem Kommunikationsrezeptor TLR4 aktivieren,
eine vermehrte Genexpression von Entzindungsmediatoren wie Interleukinen und
TNF (Barton und Peroni 2012). Diese bewirken wiederum eine Ausschittung des
Corticotropin Releasing Hormons (CRH) aus dem Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus und rufen damit letztendlich die Freisetzung von Cortisol aus der
Zona fasciculata der Nebennierenrinde hervor (Rivest et al. 2000). Auch Bosu et al.
(1995) kamen zu dem Ergebnis, dass eine Endotox&mie die Freisetzung von Cortisol
stimuliert. Somit eignet sich auch Cortisol als Parameter zur Entscheidung, ob ein
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Koliker konservativ behandelt werden kann oder nicht, nicht jedoch zur
Abschétzung, ob ein chirurgischer Eingriff erfolgsversprechend ist oder nicht
(Mittelwert der konservativen Koliker 82,2 = 40,0 mmol/l, Mittelwert der
chirurgischen Koliker 119,8 = 41,9 mmol/l). Zudem konnte eine signifikante
Korrelation zur LF/HF-Ratio und damit ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem endokrinen Stresssystem und dem autonomen Nervensystem hergestellt werden.
An Tag 3 war kein Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 mehr festzustellen.

2.5. p-Endorphine

Die B-Endorphinkonzentration im Plasma erwies sich nicht dafur geeignet, um
vermehrten Stress im Allgemeinen darzustellen (neue Umgebung, Transport). Dies
geht mit den Ergebnissen von McCarthy et al. (1993) konform, die feststellten, dass
ldngere Transporte in der Luft zu einem méaBigen aber anhaltenden Anstieg von -
Endorphinen fihrten, wahrend ein kurzer Transport auf der Stral3e, wie ihn die
Pferde in vorliegender Studie hinter sich hatten (kein Pferd wurde langer als 2 h
transportiert), bei transportgewohnten Pferden zu keinerlei Abweichung des -
Endorphinspiegels von der Basalkonzentration flihrte. In einer Studie von Fazio et al.
(2008) kam es hingegen bei einem Transport ber 300 km mit 42 Hengsten auf den
ersten 100 km zu einem Anstieg der B-Endorphinkonzentration und danach zu einem
Absinken, wohingegen die Plasma-ACTH-Konzentration bis 200 km und die
Plasmacortisolkonzentration bis 300 km anstiegen. Die Autoren erklérten dies damit,
dass B-Endorphine an der Modulation der HPA-Achse beteiligt sind und dadurch die
Sekretion von ACTH regulieren. Ein negativer Feedbackmechanismus ware eine
andere mogliche Erklarung. Diese Erklarung zogen auch Canali et al. (1996) fir ihre
Beobachtung heran, dass die B-Endorphinwerte von Pferden, die zwei Stunden mit
einer Augenblende in der Box standen, eine niedrigere Plasma-p-
Endorphinkonzentration hatten als vor dem Experiment. Es kann also nicht
ausgeschlossen werden, dass der Transport zur Klinik die B-Endorphinkonzentration
beeinflusst hat.

Auch erwies sich die B-Endorphinkonzentration in vorliegender Studie nicht als
prognostisch aussagekraftiger Parameter und auch nicht zur Unterscheidung ob eine
konservative oder chirurgische Therapie eingeleitet werden sollte. Es gab weder
signifikante Unterschiede in der pB-Endorphinkonzentration zwischen den
Messzeitpunkten in der jeweiligen Gruppe, noch zwischen den Gruppen zum
jeweiligen Messzeitpunkt. Lediglich tber den gesamten Messzeitraum hinweg war
die B-Endorphinkonzentration in der konservativen Gruppe signifikant groBer (1) als
in der euthanasierten Gruppe. Das ist insofern verwunderlich, als dass p-Endorphine
vom Korper in schmerzhaften Situationen ausgeschuttet werden (Basbaum und
Fields 1978; Hamra et al. 1993). In den vorhergehenden Studien war dies auch der
Fall. So stieg in der Studie von Popovic et al. (2004) die Plasma-f-
Endorphinkonzentration nach Laparotomie bei Pferden mit Kolik um das 10-fache
zum praoperativen Ausgangswert und war 24 h postoperativ wieder auf den
Ausgangswert gesunken. Der Messzeitpunkt an Tag 2 war in vorliegender Studie
zwischen 9 und 11 Uhr morgens. Bei keinem der Pferde aus Gruppe 1 waren
zwischen Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 2 mehr als 24 Stunden vergangen.
Trotzdem war die B-Endorphinkonzentration an Tag 2 niedriger als an Tag 1 (nicht
signifikant) und stieg an Tag 3 wieder an (nicht signifikant), jedoch nicht auf den
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Ausgangswert. Zu den unterschiedlichen Messergebnissen konnte jedoch auch die
unterschiedliche Schmerzmedikation mit Fentanyl 1 mg/kg und Diclofenac 0,1
mg/kg beigetragen haben oder schlichtweg die Vermutung, dass die Kolikschmerzen
an Tag 1 groRer waren als die postoperativen Schmerzen an Tag 2, denn auch
Kolikschmerzen an sich verursachten in der Studie von Niinisto et al. (2010) einen
bis zu 6fachen und in der Studie von McCarthy et al. (1993) einen bis zu 60fachen
Anstieg der B-Endorphinkonzentration, was nicht zuletzt endotoxdmisch bedingt ist
(Carr et al. 1982; McCarthy et al. 1993).

Zudem zeigten Carr et al. (1982) und Niinisto et al. (2010) in ihrer grof} angelegten
Studie mit 77 Pferden eine deutliche Korrelation der B-Endorphinkonzentration mit
dem Schweregrad der Koliksymptome. So lag die B-Endorphinkonzentration bei
gesunden Pferden bei 5,71 pmol/l, wéhrend sie bei Pferden mit milder Kolik bei
11,43 pmol/ml, bei moderater Kolik bei 14,0 pmol/l und bei hochgradiger Kolik bei
32,29 pmol/l lag. Durch den hypotensiven Effekt der B-Endorphine (Holaday und
Faden 1978; Lemaire et al. 1978; Sandor et al. 1987) tragen diese mit zum
Schockgeschehen bei Pferden mit Kolik bei. In vorliegender Studie wurden die
hochsten Werte an Tag 1 bei Pferd 10 mit 5,156 ng/ml gemessen und bei Pferd 12
mit 6,784 ng/ml. Pferd 10 war ein konservativer Koliker mit Aufgasung von Caecum
und Colon ascendens und mittelgradigen Kolikanzeichen. Pferd 12 war ein Koliker
aus der chirurgischen Gruppe mit hochgradigen Kolikschmerzen. Bei diesem Pferd
war ein Teil der Beckenflexur inkarzeriert und musste reseziert werden. Niedrigste
Werte zeigte Pferd 38 an Tag 1 mit 0,002 ng/ml, also unterhalb der
Detektionsgrenze. Dieses Pferd zeigte ebenfalls eine hochgradige Koliksymptomatik
aufgrund eines durch ein Lipoma pendulans strangulierten Colon descendens.
Hemmann et al. (2011) erklarten, dass die interindividuellen Unterschiede fir p-
Endorphine groRer sind, als die intraindividuellen Unterschiede. Dadurch wéren
interindividuelle Vergleiche schwer zu ziehen. In vorliegender Studie jedoch gibt es
sowohl sehr groRe interindividuelle als auch intraindividuelle Unterschiede.
Tendenziell ist die B-Endorphinkonzentration in allen Gruppen an Tag 2 kleiner als
an Tag 1. Dies geht konform mit den Ergebnissen von Fazio et al. (2008), die
feststellten, dass die B-Endorphinkonzentration 1 h nach Beginn einer Stresssituation
aufhort zu steigen, selbst wenn diese noch andauert.

In dieser Studie korrelieren die $-Endorphine mit keinem der anderen Parameter, im
Gegensatz zu der Studie von Raekallio et al. (1997), in der sie mit der Herzfrequenz
korrelieren und von Niinisto et al. (2010), in der sie mit der Herzfrequenz, Cortisol-
und ACTH-Konzentration korrelieren. Sie haben sich in vorliegender Studie nicht als
ein aussagekraftiger Parameter erwiesen, um Stress oder Schmerzen evaluieren zu
konnen oder gar als prognostischer Kolikparameter. Damit verhalten sich die (-
Endorphine anders als Cortisol und das, obwohl B-Endorphine und ACTH auf
ahnliche Weise gebildet und gespeichert werden, namlich B-Endorphin in der Pars
intermedia und der Pars distalis der Hypophyse und ACTH in der Pars distalis
(Evans 1985; Engler et al. 1990; Millington et al. 1992). Durch Stress und Schmerz
werden beide Hormone freigesetzt. Der Hypothalamus erhélt afferente Informationen
aus der Blutzirkulation und dem Nervensystem der Peripherie und aus der
Cerebrospinalflissigkeit, wandelt diese in efferente Signale an die Hypophyse weiter
und stimuliert diese Uber das im Nucleus paraventricularis sezernierte CRH zur
Freisetzung von  ACTH, welches wiederum durch die negative
Glukokortikoidriickkopplung gehemmt wird (Garcia-Garcia et al. 1997). Uber den
Blutkreislauf erreicht ACTH die Nebennierenrinde in deren Zona fasciculata die
Glukokortikoide Cortison und Cortisol gebildet werden. Diese wiederum erreichen
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gebunden an Transcortin das Nebennierenmark und regen dort die Freisetzung der
Neurotransmitter Adrenalin und Noradrenalin an, welche aufferdem auch durch
nervale Reize Uber das sympatho-adrenomedullare System selbst freigesetzt werden.
Die Freisetzung von B-Endorphinen aus der Pars intermedia der Hypophyse hingegen
wird durch Adrenalin (und teilweise auch durch CRH) stimuliert und durch Dopamin
gehemmt. Aus diesem Grund kommt es zu einer unterschiedlichen Regulation von
ACTH (und damit Cortisol) und B-Endorphinen bei einem Stressgeschehen (Garcia-
Garcia et al. 1997; Zelena et al. 1999).

In der Studie von Fazio et al. (2008) stiegen die B-Endorphine nur bis 1 h nach
Beginn des Transports (=Stressor), was dadurch erklart wurde, dass p-Endorphine an
der Modulation der HPA-Achse beteiligt sind und dadurch die Sekretion von ACTH
regulieren. Ein negativer Feedbackmechanismus wére eine andere mdgliche
Erklarung (Canali et al. 1996; Fazio et al. 2008). So stellten Guillemin et al. (1977)
fest, dass durch die Administration von synthetischem Dexamethason nicht nur die
korpereigene Cortisolproduktion sinkt, sondern auch die B-Endorphine sinken. Auch
in der Studie von Robertson et al. (1990) kam es zu einem prompten Anstieg der -
Endorphinkonzentration und einem Abfall auf die préoperativen Werte gleich nach
der Operation (Arthroskopie), wahrend die Cortisolwerte noch langere Zeit (6 h)
erhoht blieben. Zu einer anderen Beobachtung kamen Popovic et al. (2004), die
feststellten, dass es durch Laparotomie zu einem verspiteten Anstieg der P-
Endorphinkonzentration kommt und die préoperativen Ausgangswerte erst 24 h nach
der Operation wieder erreicht werden. Auch in der Studie von Raekallio et al. (1997)
war die B-Endorphinantwort verzggert. So stieg die B-Endorphinkonzentration erst 2
h nach Operationsende (Arthroskopie) an. Die Studie von Micera et al. (2010) zeigte,
dass in ganz akuten Stresssituationen Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin
signifikant steigen, wahrend B-Endorphine nicht signifikant ansteigen. Anscheinend
ist in akuten Stresssituationen die Nebenniere mehr in die Stressantwort beteiligt als
der Hypothalamus.

2.6. MeanNN

MeanNN (das mittlere NN-Intervall) war an Tag 1 bei den euthanasierten Kolikern
am niedrigsten und zwar signifikant niedriger als bei den konservativ behandelten
Kolikern, wéhrend MeanNN bei den chirurgisch behandelten Kolikern zwar auch
Kleiner war als bei den konservativ behandelten, jedoch war dieser Unterschied nicht
signifikant. An Tag 2 waren die Pferde aus Gruppe 2 schon erstversorgt und hatten
weniger oder keine Schmerzen mehr, aulRerdem war der Transportstress abgeflaut
und die neue Umgebung vertrauter, sodass MeanNN an Tag 2 bei den konservativ
versorgten Kolikern signifikant groer war als an Tag 1. Auch bei den Pferden der
Gruppe 1 stieg MeanNN an Tag 2 an, wenn auch nicht signifikant. Jedoch deutet dies
auch hier darauf hin, dass sich die Pferde im Allgemeinbefinden besserten, nachdem
die Primarursache ihrer Kolikschmerzen operativ behoben war und sie unter
Schmerzmedikation standen. Dennoch hatten die chirurgisch behandelten Koliker an
Tag 2 Schmerzen von der Bauchwunde oder Anastomose (Pritchett et al. 2003; Arras
et al. 2007), was erklart, dass MeanNN bei diesen Pferden an Tag 2 zwar gestiegen,
aber signifikant kleiner war als bei den Pferden aus Gruppe 2. Da MeanNN der
Mittelwert der Abstinde zwischen ,normalen” Herzschldgen ist, korreliert es
naturgemal in hohem MaRe mit der Herzfrequenz, wie auch in dieser Studie
festgestellt werden konnte. Am Tag der Entlassung (Tag 3) war MeanNN in Gruppe
1 signifikant groRer als an Tag 1 und unterschied sich erwartungsgemaf nicht mehr
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von Gruppe 2.

2.7. SDNN

SDNN (die Standardabweichung der NN-Intervalle) erreichte lediglich an Tag 2
einen signifikanten Unterschied zwischen den konservativ versorgten und den
euthanasierten Kolikern, bei denen SDNN niedriger war. An den anderen Tagen
bestand kein signifikanter Unterschied und auch im Zeitverlauf waren die
Unterschiede nicht signifikant. Mehr noch: an Tag 1 war SDNN bei den chirurgisch
behandelten Kolikern sogar groier als bei den konservativ behandelten Kolikern und
das, obwohl hohe Werte auf eine parasympathische Beeinflussung des Sinusknoten
hinweisen. Jedoch geht die zeitliche Abfolge der NN-Intervalle nicht in die Analyse
mit ein und die der Messung zugrundeliegenden Prozesse konnen durch
Zeitbereichsparameter nicht erklart werden, wodurch keine Unterscheidung zwischen
zufallsbedingten Veranderungen und geregelten Prozessen der Variabilitdt moglich
ist (Camm et al. 1996). Der Einfluss des Zufalls kann bei dieser Methode erheblich
sein, sodass sie als alleinige Informationsgrofie keine verlasslichen Ergebnisse liefert
(Witte 2001). Damit ist die SDNN nur ein ungenauer Parameter fir die
Charakterisierung der HRV, insbesondere, wenn die untersuchten EKG-Sequenzen
nur 5 Minuten lang sind (Camm et al. 1996).

2.8, NN50 und pNN50

Interessanter verhalt es sich mit den Zeitbereichsparametern NN50 und pNN50.
Zwar kann auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 an Tag
1 festgestellt werden, jedoch sind NN50 und pNN50 in Gruppe 3 an Tag 1 deutlich
(aber nicht signifikant) kleiner als bei den anderen beiden Gruppen. Betrachtet man
den Tag 2, so gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den euthanasierten
und den chirurgisch behandelten und zwischen den euthanasierten und den
konservativ behandelten Kolikern. Betrachtet man die Werte der einzelnen Pferde
aus Gruppe 3 genauer, so fallt auf, dass bei den Pferden Ifd. Nr. 17 (Magenruptur)
und Ifd. Nr. 27 (Milzruptur), die aufgrund infauster Prognose bereits an Tag 1
eingeschléfert wurden, sowohl NN50 als auch pNN50 gleich O war. Pferd Ifd. Nr. 4
(Inkarzeration von Caecum und Jejunum in das Omentum majus mit anschlieender
Resektion und Blutverlust von bis zu 20 ) und Pferd Ifd. Nr. 16 (Dislocatio ad
dextram mit dunkelrot bis schwarzlich verfarbter Mukosa der Beckenflexur ohne
Resektion) konnten zwar operiert werden, mussten aber an Tag 2 aufgrund von
schlechtem Allgemeinbefinden euthanasiert werden. Bei diesen beiden Pferden
waren pNN50 und NN50 ebenfalls bereits an Tag 1 gleich 0, wie auch an Tag 2.
Pferd Ifd. Nr. 19 und Pferd Ifd. Nr. 29 hatten beide einen Dinndarmvolvolus, der
durch Resektion operabel gewesen ware. Bei Pferd Ifd. Nr. 19 hatten 6 m Dinndarm
reseziert werden missen, was von Pferden gut toleriert wird, da eine
Dunndarmresektion erst ab ca. 60% zu einem Kurzdarmsyndrom mit Malabsorption
flhrt (Tate Jr et al. 1983; Freeman und Kilgallon 2001). Bei Pferd Ifd. Nr. 29 ware
eine Jejunocaecostomie erforderlich gewesen, welche fir die Kurzzeitliberlebensrate
prognostisch mit 76% zwar schlechter zu bewerten ist als eine Jejunojejunostomie
mit 91% (Freeman et al. 2000; Proudman et al. 2007) und auch oOfter zum
postoperativen  lleus fihrt (Freeman et al. 2000). Hinsichtlich der
Langzeitliberlebensrate jedoch ist die Jejunocaecostomie mit 68% nicht schlechter
gestellt (Freeman et al. 2000; Proudman et al. 2007). Obwohl die Prognose fir das
Uberleben mit derartigen Dinndarmlésionen sich in den letzten Jahren deutlich
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verbessert hat (Freeman et al. 2000) und die Patienten postoperativ mit einer
Wahrscheinlichkeit bis zu 91% lebend entlassen werden kdénnen (Freeman et al.
2000; Stephen et al. 2004), zogen die Besitzer von Pferd Ifd. Nr. 19 und 29 aus
Kostengriinden eine Euthanasie vor. Diese Pferde hatten also durchaus realistische
Uberlebenschancen gehabt und bei ihnen war NN50 und pNN50 auch nicht 0,
sondern 100 und 40% bei Pferd Ifd. Nr. 19 und 43 und 13% bei Pferd Ifd. Nr. 29.
Pferd Ifd. Nr. 23 (Torsio coli 270°) wurde ebenfalls trotz guter Erfolgsraten mit einer
Kurzzeitiberlebensrate von bis zu 88% (Hackett et al. 2015) und einer
Langzeitiberlebensrate von bis zu 80% (Proudman et al. 2002) aus Kostengriinden
nicht operiert, sondern an Tag 2 eingeschlafert. Bei diesem Pferd war NN50 an Tag 1
100 und pNN50 62% und an Tag 2 auf 42 und 19% gesunken. Passend dazu
verschlechtern sich auch die Uberlebenschancen je mehr Zeit zwischen dem
Auftreten der Kolik und der chirurgischen Intervention verstreicht (Suthers et al.
2013; Hackett et al. 2015). Pferd Ifd. Nr. 38 hatte eine strangulierende L&sion des
Kleincolons durch ein Lipoma pendulans. Der Darm wurde befreit und in situ
gelassen, zeigte jedoch geringgradige farbliche Verdnderungen und eine verminderte
Kontraktilitat. Bereits an Tag 2 waren NN50 und pNN50 bei diesem Pferd von 14
und 5,3% auf 1 und 0% deutlich gesunken und 4 Tage nach der Operation wurde es
aufgrund starker Kolikanzeichen relaparotomiert und musste aufgrund hochgradiger
Adhasionen intra operationem euthanasiert werden (s. Tab. unter Punkt 3 im
Anhang, S.138).

An Tag 2, als die Pferde, die aus dkonomischen Griinden bereits eingeschlafert
waren, nicht mehr in Gruppe 3 waren, sind NN50 und pNN50 in der Gruppe 3
signifikant kleiner als in Gruppe 1 und 2.

Interessanterweise sind NN50 und pNN50 an Tag 1 und 2 in der Gruppe der
chirurgischen und der konservativen Gruppe nahezu gleich, wohingegen beide
Parameter an Tag 3 in der Gruppe der chirurgisch behandelten Koliker signifikant
kleiner sind als in der Gruppe der konservativ behandelten Koliker. Eine Erklarung
hierflr konnte sein, dass die Entlassung der chirurgisch behandelten Koliker
durchschnittlich 9 Tage nach der Kolikoperation erfolgte und sie zu diesem
Zeitpunkt noch Schmerzen aufgrund der Bauchnaht empfanden im Gegensatz zu den
nicht-operierten Kolikern der Gruppe 2.

2.9. HF-Leistung und LF-Leistung

Durch die Spektralanalyse der HRV lassen sich zusétzliche Informationen gewinnen,
die im Zeitbereich nicht erfasst werden konnen. So l&sst sich untersuchen, welche
Rhythmen zugrunde liegen, welche physiologischen Prozesse sie reprasentieren und
welche Intensitat sie haben (Kuwahara et al. 1996). Die frequenzbezogene Analyse
der HRYV st fiir kurze Zeitintervalle unter standardisierten Bedingungen verlasslich
zur Beurteilung von Anderungen der sympathovagalen Balance und ermdglicht eine
Differenzierung zwischen sympathischer und parasympathischer Aktivitat (Camm et
al. 1996). Um die hier vorliegenden Ergebnisse besser mit vorgehenden Studien
vergleichen zu kénnen, wurde als Algorithmus fiir die Einteilung der Variabilitat der
Herzschlagfolge in  unterschiedliche Frequenzbereiche die Fast Fourier
Transformation gewahlt.

Die HF-Leistung, die mit der LF-Leistung zusammen die Hauptkomponente der
Spektralanalyse darstellt, spiegelt die Parasympathikusaktivitat wider, wéhrend die
LF-Leistung primar die Sympathikusaktivitat widerspiegelt (Camm et al. 1996). An
Tag 1 war die HF-Leistung in der Gruppe der konservativ versorgten Koliker
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signifikant groRer und die LF-Leistung signifikant kleiner als in der Gruppe der
chirurgisch behandelten und der euthanasierten Koliker, wobei es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den chirurgisch behandelten und den
euthanasierten Kolikern gab. Dem Ergebnis zufolge eignen sich die HF- und LF-
Leistung an Tag 1 als Parameter zur Entscheidung, ob ein Koliker konservativ
behandelt werden kann (in Gruppe 1 war der Mittelwert die die HF-Leistung 18,47 +
41,9 n.u. und fir die LF-Leistung 81,53 £ 21,22 n.u. und in Gruppe 2 war der
Mittelwert fur die HF-Leistung 37,43 + 15,61 n.u. und fur die LF-Leistung 62,57
15,62 n.u.), nicht jedoch zur Abschatzung, ob ein chirurgischer Eingriff
erfolgsversprechend sein wird oder nicht. Im Zeitverlauf steigerte sich die HF-
Leistung in Gruppe 2 nur wenig und nicht signifikant, wahrend die LF-Leistung nur
wenig und nicht signifikant sank. Auch bei den euthanasierten Kolikern gab es
keinen signifikanten Unterscheid zwischen der HF-Leistung und der LF-Leistung im
Zeitverlauf. Nicht so bei den chirurgisch versorgten Kolikern. Hier gab es einen
signifikanten Anstieg der HF-Leistung und ein signifikantes Absinken der LF-
Leistung von Tag 1 auf Tag 2. Das war zu erwarten, sollte doch aufgrund des
chirurgischen Eingriffs die Primarursache der Kolik behoben und dadurch das
Allgemeinbefinden deutlich verbessert worden sein. Zusatzlich erhielten alle Pferde
der Gruppe 1 an Tag 2 zur Analgesie Flunixin-Meglumin. AuBerdem hat auch
Lidocain, das primér zur Forderung der Darmmotilitdt eingesetzt wird (Doherty
2009), eine schmerzlindernde Komponente (Cui et al. 2010; Hardy und Rakestraw
2012). Zu Tag 3 hin war wieder ein Absinken der HF-Leistung und ein Anstieg der
LF-Leistung in Gruppe 1 zu beobachten. Auch hier (wie bei NN50 und pNN50)
konnte der Grund dafiir sein, dass die Entlassung der chirurgisch behandelten
Koliker durchschnittlich 9 Tage nach der Kolik erfolgte und sie zu diesem Zeitpunkt
noch Schmerzen aus der Bauchnaht empfunden haben, im Gegensatz zu den
konservativ versorgten Kolikern, die an Tag 3 im Vergleich zu den chirurgisch
versorgten Kolikern eine signifikant hohere HF-Leistung und eine signifikant
niedrigere LF-Leistung zeigten.

2.10. LF/HF-Ratio

Dementsprechend verhalt es sich mit der LF/HF-Ratio, die Indikator fur eine erhthte
sympathische Aktivitat des autonomen Nervensystems ist (Gehlen et al. 2010). Die
LF/HF-Ratio ist an Tag 1 in Gruppe 1 und 3 signifikant grofer als in Gruppe 2,
wobei es keinen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 gab. Im
Zeitverlauf gab es in der Gruppe der konservativ versorgten Koliker keinen
signifikanten Unterschied, ebenso verhielt es sich in der Gruppe der euthanasierten
Koliker. In der Gruppe der chirurgisch behandelten Koliker war die LF/HF-Ratio an
Tag 1 signifikant grof3er als an Tag 2 und 3 und eignet sich demnach gut, um Stress
durch Schmerz beim Koliker zu evaluieren.

Entgegen den Studienergebnissen von Ohmura et al (2006, 2012a) eignen sich
demnach zwar weder die LF-Leistung noch die HF-Leistung oder die LF/HF-Ratio,
um Stress durch Transport oder eine Verdnderung in der Umgebung darzustellen,
weil die konservativ behandelten Koliker sonst an Tag 1 eine signifikant hohere
LF/HF-Ratio hatten ausweisen mussen als an Tag 2 und 3. Dies geht konform mit
den Ergebnissen von Mohr et al. (2001), die ebenfalls keinen Unterschied in der
LF/HF-Ratio durch mentalen Stress auslosen konnten. Jedoch scheinen diese
spektralanalytischen ~ Parameter der HRV  verl&ssliche  Parameter  zur
Entscheidungsfindung Uber die Therapie (Mittelwert in Gruppe 1 7,17 + 3,15 vs
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Mittelwert der in Gruppe 2 2,34 + 2,02) zu sein.

3. Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie zeigte sich Cortisol als geeigneter Parameter um die
Dringlichkeit einer chirurgischen Intervention abzuschatzen und bestatigt damit die
Ergebnisse  vorhergehender  Untersuchungen, in  denen  Cortisol  mit
Uberlebenswahrscheinlichkeit und Schweregrad der Kolik korrelierte (Hinchcliff et
al. 2005; Niinisto et al. 2010; Ayala et al. 2012). Solange es jedoch keine fir den
Klinikalltag nutzbaren Cortisol-Schnelltests gibt, ist diese Untersuchungsmethode
nur ein Tool fir die Forschung.

Noch aufwéndiger zu messen waren die B-Endorphine, die noch dazu in der
vorliegenden Studie keinerlei signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen oder
zwischen den Messzeitpunkten darstellen konnten. Eventuell ware es lohnenswert,
diese Versuchsreihe noch einmal mit sensitiveren Messmethoden durchzufiihren,
denn in vorhergehenden Studien (McCarthy et al. 1993; Niinisto et al. 2010) waren
die B-Endorphine sehr wohl dazu geeignet, den Schweregrad der Kolik bzw. die
Uberlebenswahrscheinlichkeit abzuschatzen.

Die Haupterkenntnis der vorliegenden Studie war, dass die nicht-invasive HRV-
Messung auf der Grundlage einer 5-minitigen EKG-Aufzeichnung unkompliziert
auch beim Pferd mit Kolik vorgenommen werden kann. Fir den getibten Anwender
nimmt die Auswertung nur wenige Minuten Zeit in Anspruch. Signifikante
Unterschiede der Parameter MeanNN, NN50, pNN50, HF, LF und LF/HF zeigten,
dass sich diese Parameter gleich zu Beginn der Untersuchung als aussagekraftige
prognostische Hilfsmittel bzw. zur Entscheidungsfindung eignen, ob eine
chirurgische Behandlung indiziert ist, oder Zeit in einen Kkonservativen
Behandlungsversuch investiert werden kann. Auch tber den Zeitverlauf betrachtet
sind die HRV-Parameter dazu geeignet, den Behandlungserfolg, insbesondere den
einer Schmerztherapie, zu dokumentieren. Inwieweit NN50 und pNN50 im Falle
eines 0-Werts, wie bereits angedeutet, tatsachlich dazu geeignet sind, hoffnungslose
Kolikfélle von aussichtsreichen Féllen zu unterscheiden, sollte in weiteren Studien
mit groReren Fallzahlen und einem Ausschluss der Pferde, die aus finanziellen
Grlnden euthanasiert wurden, geklart werden.

Bis dahin bleiben die Herzfrequenz und die Plasmalaktatkonzentration immer noch
die aufschlussreichsten Parameter.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Herzfrequenzvariabilitdt bei Pferden mit Kolik

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) ist ein nichtinvasiver Parameter zur Erfassung
der Aktivitat des autonomen Nervensystems und hat in der Humanmedizin klinische
Bedeutung in verschiedenen Bereichen erlangt. So wird die HRV beispielsweise als
prognostischer Parameter fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Myokardinfarkt
und zur Evaluierung von Diabetesneuropathien eingesetzt. Anwendung findet die
HRV auch in der psychoanalytischen Medizin und in der Sportmedizin zur
frihzeitigen Erkennung eines Erschépfungssyndroms. Beim Pferd wurde die HRV
bisher primédr genutzt, um zu beurteilen, wie viel Stress die Pferde in
unterschiedlichen Haltungsformen, durch unterschiedliche Trainingsmethoden und in
unterschiedlichen Situationen wie Transport oder Teilnahme an Wettkdmpfen
tatséchlich erleiden. Nachdem es sich beim Pferd als verlasslicher Stressparameter
erwies, fand die HRV auch mehr und mehr Einzug in die Pferdemedizin um
verschiedene Schmerzlevel z.B. in der Hufrehetherapie beurteilen zu kénnen oder
auch um Dysautonomien bei Nervenerkrankungen wie der Equine Grass Sickness
darzustellen.

Vor diesem Hintergrund war es Ziel dieser Studie herauszufinden, inwieweit sich die
HRV bei Pferden mit Kolik verandert und ob sich daraus eine Prognose fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit oder eine Einschatzung fir den Schweregrad der
Kolik und damit die weitere Therapie ergeben kann. Erganzend dazu wurden
Parameter aus dem humoralen System evaluiert und zwar das alt bewéhrte
Stresshormon Cortisol und die bisher in diesem Kontext wenig erforschten -
Endorphine. Dazu wurden 43 Pferde, die aufgrund von Kolik in die Klinik
uberwiesen wurden je nach Behandlungsmethode in drei Gruppen eingeteilt (Gruppe
1 = chirurgisch behandelte Koliker, Gruppe 2 = konservativ behandelte Koliker,
Gruppe 3 = euthanasierte Koliker) und, soweit mdglich, zu drei verschiedenen
Messzeitpunkten (Tag 1 = Tag der Einlieferung, Tag 2 = Tag nach der Einlieferung,
Tag 3 = Entlassungstag) untersucht. Dabei wurden die verschiedenen HRV-
Parameter erhoben und das Blut u.a. hinsichtlich der Konzentration der
Stressparameter ~ B-Endorphine und Cortisol untersucht. Die B-
Endorphinkonzentration wurde mittels ELISA und die Cortisolkonzentration wurde
mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie bestimmt. Die HRV wurde aus 5-
minutigen EKG-Sequenzen mit Hilfe der zeit- und frequenzbezogenen Analyse
ermittelt. Als zeitbezogene Parameter wurden das mittlere NN-Intervall (MeanNN),
seine Standardabweichung (SDNN), die absolute und relative Anzahl der Paare
benachbarter NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden (NN50, pNN50), berechnet. Als frequenzbezogene Parameter wurden
die hochfrequente Komponente (high frequency, HF, Parasympathikusaktivitat) und
die niederfrequente  Komponente (low frequency, LF, hauptsdchlich
Sympathikusaktivitat) der Spektralanalyse berechnet, auRerdem deren Ratio LF/HF.

Die Pferde aus Gruppe 1 und 3 zeigten an Tag 1 signifikant niedrigere HF-Werte und
signifikant hohere LF-Werte, aul’erdem eine signifikant groRere LF/HF-Ratio als die
Pferde der Gruppe 2. HF steigerte sich im Verlauf des Aufenthalts in Gruppe 1,
wéhrend LF und LF/HF abnahmen. An Tag 3 gab es keinen Unterschied mehr
zwischen den Gruppen hinsichtlich HF, LF und LF/HF. Signifikante Unterschiede
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zwischen den Gruppen bei NN50 und pNN50 gab es dahingegen erst an Tag 2, als
die Koliker aus Gruppe 3, die primér aus finanziellen Griinden euthanasiert wurden,
nicht mehr Teil der Gruppe waren. Hierbei fiel auf, dass Pferde mit infauster
Prognose aufgrund schwerwiegender Erkrankungen wie Magen- oder Milzruptur bei
beiden Parametern bereits an Tag 1 0-Werte aufwiesen. Die konservativ behandelten
Pferde der Gruppe 2 hatten an Tag 1 und 2 signifikant niedrigere Cortisolwerte als
die Pferde der Gruppe 1 und 3. Uber den Zeitverlauf nahm die Cortisolkonzentration
in allen Gruppen ab. Eine positive signifikante Korrelation ergab sich zwischen allen
HRV-Parametern untereinander, auferdem zwischen Cortisol, Herzfrequenz,
Hamatokrit, Laktat und der LF/HF-Ratio. Hinsichtlich der B-Endorphine gab es
weder signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen noch zwischen den
Messzeitpunkten noch Korrelationen zu Cortisol- oder den HRV-Parametern.

Die HRV als sensitiver, nichtinvasiver Parameter und die Bestimmung der
Cortisolkonzentration  sind im  Gegensatz zur Bestimmung der f-
Endorphinkonzentration dazu geeignet, Schmerz und Stress beim Pferd mit Kolik zu
erfassen, eine Entscheidungshilfe beziiglich der einzuleitenden Therapie (chirurgisch
vs konservativ) zu leisten und eine prognostische Aussage zu treffen.

Mit einer héheren Fallzahl von aufgrund infauster Prognose euthanasierten Pferden
konnte in kinftigen Studien insbesondere der Frage nachgegangen werden, ob die
zeitbezogenen Parameter NN50 und pNN50, also die absolute und relative Anzahl
der Paare benachbarter NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden
Intervall unterscheiden, tatséachlich immer O ergeben. Ist dies der Fall, kénnte solchen
Pferden ein Behandlungsversuch und den Besitzern Kosten erspart bleiben.
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VII. SUMMARY

Heart rate variability in horses with colic

Heart rate variability is a noninvasive parameter to assess autonomic nervous
system activity. In human medicine HRV became important in different sectors.
In cardiology it is established to predict probability of survival for patients after
myocardial infarction. It is also applied to evaluate diabetic neuropathy and it its
established in psychoanalytic medicine and sports medicine to avoid chronic
fatigue syndrome. In equine science HRV has been established basically to
evaluate stress in horses in different situations that might be stressful such as
transport, competitions, training methods and different husbandry conditions.
Since it has been proven as a reliable parameter, HRV entered equine medicine to
assess different stages of pain or to illustrate dysautonomia in nerve diseases like
Equine Grass Sickness.

Objectives of this study were to figure out to what extent HRV in horses with
colic is different and whether a conclusion can be drawn regarding predictability
of survivability and the way the horse should be treated. In addition parameter of
the humoral system were evaluated including well-tried cortisol and non-
established B-endorphines.

For that purpose 43 horses admitted to equine hospital because of colic were
distributed in 3 groups (group 1 = surgical, group 2 = conservative, group 3 =
euthanized) and have been examined at 3 different measuring dates (day 1 = day
of delivery, day 2 = day after delivery, day 3 = day of discharge). Blood samples
were taken to be examined amongst others for B-endorphines and cortisol and
HRV was determined out of 5-minutes-sequences of ECG records via time and
frequency domain analysis. p-endorphin concentration was determined by ELISA
and cortisol concentration was determined by high performance liquid
chromatography. As time related parameters mean NN-interval (MeanNN), their
standard deviation (SDNN) and absolute and relative number of pairs of adjacent
NN intervals differing by more than 50 ms in the entire recording (NN50, pNN50)
were calculated. As frequency related parameters high frequency power (HF,
parasympathetic activity) and low frequency power (LF, mainly sympathetic
activity) of spectral analysis were calculated and their ratio LF/HF.

On day 1 the patients out of the surgical and euthanized groups showed significant
lower HF-values and significant higher LF-values and a significant higher LF/HF-
ratio than the patients out of the conservative group. HF-power increased
significantly during the course of the hospitalization in the surgical group while
LF-power and LF/HF-ratio significantly decreased. On day 3 there was no
difference between horses regarding HF-power, LF-power and LF/HF-ratio.
Significant differences concerning NN50 and pNN50 were present only on day 2,
when the horses out of group 3, that have been euthanized because of financial
reasons for the main part, were no longer part of this study. At this juncture it was
conspicuous that horses that had an infaust prognosis due to severe diseases like
rupture of stomach or spleen NN50 and pNN50 were “0” already at the day of
admission. Cortisol values of the conservative treated horses out of group 2 were
significantly lower than the cortisol values of the horses out of the surgical and
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euthanized groups on day 1 and 2. During the course of the hospitalization cortisol
decreased in all groups. There was a significant positive correlation between HRV
parameters among each other and between cortisol, heart rate, packed cell volume,
lactate and LF/HF ratio. Regarding B-endorphines there were no significant
differences between the groups nor between the different measuring dates and
there were no significant correlations between B-endorphines, cortisol and HRV
parameters.

HRV as a sensitive non-invasive parameter and cortisol is, unlike B-endorphines,
suitable to assess pain and stress in horses with colic, to serve as decision support
concerning the therapy (surgical vs conservative) and to predict the outcome.

To pursue the question of whether the time domain parameters NN50 and pNN50,
which is the number of pairs of adjacent NN intervals differing by more than 50
ms in the entire recording and NN50 count divided by the total number of all NN
intervals, are consistently “0” in colicky horses with unfavorable prognosis further
studies with higher caseloads are requested. In that case, horses could be saved
further treatments and owners could spare costs.
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IX. ANHANG

1. Geratschaften, Verbrauchsmaterialien und Reagenzien
Geratschaften, Verbrauchsmaterialien, | Firma

Reagenzien

Einmalinjektions-Kanilen, Sterican®, 0,9 | B. Braun Melsungen  AG,

X 40 mm BL/LB, 20G x 1 %

Melsungen, Deutschland

Arterial blood collection syringe, BD A-
Line TM, 3 ml

Becton, Dickinson and Company,
Plymouth, UK

Blutgaskapillaren, Cobas, 200pl

Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Deutschland

Héamatokritkapillaren, 75 mm / 75 pl

Hirschmann Laborgerdate GmbH &
Co. KG, Eberstadt, Deutschland

Blutrohrchen, EDTA K, 4 ml

Sarstedt AG & Co., Nimbrecht,
Deutschland

Blutréhrchen, Aprotinin 250 KIU, 5 ml

Becton, Dickinson and Company,
Plymouth, UK

Blutrohrchen, Serum Z, 10 ml

Sarstedt AG & Co,,
Deutschland

Nimbrecht,

Kéltezentrifuge, Typ: Z326K

Hermle Labortechnik
Wehlingen, Deutschland

GmbH,

Zentrifuge fiir Héamatokrit und | Heraeus Instruments GmbH, Hanau,

Gesamteiweill, Haemofuge (Nr. 234497) Deutschland

Blutgasmaschine, Cobas b 123 Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland

Handrefraktometer, HRM 18, 726000 Eickemeyer KG, Tuttlingen,

Deutschland

Einweg Plasma-Pipetten Pasteur, 3 ml Carl Roth GmbH & Co. KG,
Karlsruhe, Deutschland
Kryo-Raéhrchen neoLab Migge Laborbedarf -

Vertriebs GmbH, Heidelberg

Aprotinin, Proteaseinhibitor, RK-APRO

Phoenix Europe GmbH, Karlsruhe,
Deutschland

Equines B-Endorphin, 022-09

Phoenix Europe GmbH, Karlsruhe,
Deutschland

ELISA EK-022-06 Endorphin, beta

(Mouse, Bovine, Ovine, Camel) — Kit
- 96-well-immunoplate, EK-PLATE

- EIA Assay Buffer Concentrate,
EK-BUF

Phoenix Europe GmbH, Karlsruhe,
Deutschland
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- Acetate Plate Sealer, EK-APS

- B-Endorphin Standard, EK-S-022-
06

- B-Endorphin  Antikorper  (rabbit
anti-peptide 1gG), EK-RAB-022-
06

- B-Endorphin  Antikorper  (rabbit
anti-peptide 1gG), EK-RAB-022-
06

- Biotinylated B-Endorphin, EK-B-
022-06

- B-Endorphin Positivkontrolle, EK-
PC-022-06

- TMB Substrate Solution, EK-SS

- HCL, EK-HCL

- Puffer A (1% Trifluoressigséure in
H,0), RK-BA-1

- Puffer B (60% Acetonitril in 1%
Trifluoressigsaure), RK-BB-1

Strata®-C18-Sep-Saulen

Phenomenex Inc., NSW, Australia

Eppendorf-Gefal, 2ml Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland

Eppendorf Pipetten Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland

Savant™-SpeedVac-Maschine Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, USA

TECAN infinite M200 pro platereader | Tecan Group AG, Mannedorf,

(450 nm)

Schweiz

Orbital plate shaker GFL 3011 (300-400
rpm)

Gesellschaft ~ fir Labortechnik,
Burgwedel, Deutschland

Multikanalpipette, Eppendorf Research® | Eppendorf AG, Hamburg,
plus, 12-Kanal, 10— 100 uL Deutschland
Einkanalpipette, Eppendorf Research® | Eppendorf AG, Hamburg,

plus, 1-Kanal, 0.1 — 1000 puL

Deutschland

Skintact®-Klebe-Elektroden

Leonhard Lang GmbH, Innsbruck,
Osterreich

Televet 100 EKG-Gerat inkl. Kabel und
Elektroden

Engel Engineering Service GmbH,
Heusenstamm, Deutschland

HRV-Software Kubios HRV, Version 2.0

Biosignal Analysis & Medical
Imaging Group, Department fur
Physik, Universitat Kuopio,
Finnland

Statistik-Software IBM®-SPSS, V. 22.0

IBM, Chicago Illinois, USA
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2.

LfNr.

© 00 N o O b WO DN -

e el
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14
15
16
17
18
19
20
21
22

23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
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Patientengut

Alter Rasse Geschlecht Diagnose

3
19
18
19

5

10
9
20
12
18
4
14

10
8
14
29
15
18
21
12
6

12
17
12
11
18
12
10
19

15

1
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1

N P W NN PP PPN N DN FP N EFP N EFEPEPDNNPEPEPDNDDN

N P N EFP NDNDNDMNDNNDNEDNND P DN -

Caecuminvagination

Peritonitis
Magenulcera

Riss im Omentum majus

Peritonitis

Obstipation des Colon ascendens
lleale-caecale Intussuszeption
Obstipation des Colon ascendens
Torsio coli 270°

Tympanie von Caecum und Colon
Obstipation des Colon ascendens
Inkarzeration des Colon ascendens
Milz-Nieren-Raum-Verlagerung
mit Inkarzeration des Jejunums
Obstipation des Colon descendens
Rechtsverlagerung
Rechtsverlagerung

Magenruptur

Riss im Omentum majus
Volvolus jejuni

Hernia inguinalis incarcerata
Torsio coli 270°

Schock und Kolik

unbekannter Ursache

Torsio coli 270°

Obstipation des Colon descendens
Rechtsverlagerung

Obstipation des Colon ascendens

Milztumor

Obstipation des Colon ascendens
Volvolus jejuni

Tympanie von Caecum und Colon
Obstipation des Colon ascendens

Peritonitis

Obstipation des Colon ascendens
Obstipation des Colon descendens

Gruppe
chirurgisch
konservativ
konservativ
euthanasiert
konservativ
konservativ
chirurgisch
konservativ
chirurgisch
konservativ
konservativ
chirurgisch
chirurgisch

konservativ
chirurgisch
euthanasiert
euthanasiert
chirurgisch
euthanasiert
chirurgisch
chirurgisch
konservativ

euthanasiert
konservativ
chirurgisch

konservativ
euthanasiert
konservativ
euthanasiert
konservativ
konservativ
konservativ
konservativ
konservativ
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35

36
37
38
39

40
4
42
43

15 1
5 1
6 1
6 3
9 1
14 1
21 1
21 5
5 1
Legende

(S SN RS

N P P DN

Alter

Rasse

Geschlecht

Verdacht auf Obstipation
des Colon ascendens
Verdacht auf Magenulcera
Verdacht auf Magenulcera
Lipoma pendulans
Verdacht auf Obstipation
des Colon ascendens
Volvolus jejuni
Magenulcera
Magenulcera

Verdacht auf Obstipation
des Colon ascendens

in Jahren

1=Warmblut

2=Vollblut

3=Pony

4=Friese

5=KI. Kaltblut, Haflinger
6=Traber

7=Quarter Horse
8=Araber

9=Kaltblut

1=Stute
2=Wallach
3=Hengst

konservativ

konservativ
konservativ
euthanasiert
konservativ

chirurgisch
konservativ
konservativ
konservativ
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3. NN50 und pNN50 bei den Pferden aus der Gruppe der
euthanasierten Koliker
Ifd.Nr. Tag1l Tag 2
Pferd Diagnose Therapie NN50 pNN50 NN50 pNN50
4 |inkarzerationvonJejunum |OP m. Resektion 0 0 0 0
und Caecum ins O.majus Euthanasie anTag2
16  [Rechtsverlagerung OP 0. Resektion 0 0 0 0
dunkelrot verfarbte Mukosa |Euthanasie an Tag 2
17 |Magenruptur EuthanasieanTag1 0 0
19 |bunndarmvolvolus Euthanasie intraop. 100 40
aufBesitzerwunsch
23 |Torsiocoli270° Euthanasie an Tag2 119 62 42 19
aufBesitzerwunsch
27  |Milzruptur Euthanasie anTag1 0 0
29 [piinndarmvolvolus Euthanasie intraop. 43 13
aufBesitzerwunsch
38 [strangulationd. C.desc. OP 0. Resektion 14 53 1 0
durch Lipoma pendulans Euthanasie 4 Tage
spater aufgr. Adhdsionen

Bei den Pferden aus Gruppe 3, die nicht aus finanziellen sondern aus
medizinischen Griinden eingeschléfert wurden, waren NN50 und pNN50 0.

4, Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

4.1. Tabellenverzeichnis
Tabelle/Titel Seite
Tab. 1 Bereits vom Haustierarzt verabreichte Medikamente vor 26
Klinikeinweisung.
Tab. 2 Einteilung der Pferde in die jeweiligen Gruppen. 41
Tab. 3 Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht und StockmaR der jeweiligen 45
Pferde in den unterschiedlichen Gruppen.
Tab. 4 strangulierende und nicht-strangulierende Dinndarml&sionen als | 46
Kolikursache bei den jeweiligen Pferden der verschiedenen Gruppen.
Tab. 5 strangulierende und nicht-strangulierende Dickdarmldsionen als 46
Kolikursache bei den jeweiligen Pferden der verschiedenen Gruppen.
Tab. 6 Andere Kolikursachen bei den jeweiligen Pferden der 47
verschiedenen Gruppen.
Tab. 7 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen | 66
der Herzfrequenz MeanNN, NN50, pNN50, HF, LF und LF/HF-Ratio.
Tab. 8 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen | 67
Hé&matokrit, Laktat und den HRV-Parametern MeanNN, NN50, pNN50,
HF, LF und LF/HF-Ratio.
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Tab. 9 Korrelationskoeffizienten (r) mit ihren Signifikanzen (p) zwischen
Cortisolkonzentration, Herzfrequenz, Hamatokrit, Laktat und LF/HF-
Ratio.

67
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4.2. Abbildungsverzeichnis

Abbildung/Titel

Seite

Abb. 1 Pferd an Tag 1 im Untersuchungsstand zu EKG-Aufnahme.

28

Abb. 2 EKG-Aufnahme-Gerat mit Ableitungskabel der Firma Engel
Engineering Service GmbH, Heusenstamm, Deutschland und Skintact®-
Klebe-Elektroden der Firma Leonhard Lang GmbH, Innsbruck, Osterreich.

29

Abb. 3 EKG-Aufnahme mit R-Zacken-Markierung, Televet 100.

29

Abb. 4 Der Daten-Browser der Kubios HRV-Software zeigt die gemessene
RR-Intervall-Serie mit roter Trend-Linie.

31

Abb. 5 Die Analyse-Optionen der Kubios HRV-Software.

33

Abb. 6 Ergebnis-Fenster der Kubios HRV-Software.

34

Abb. 7 Extraktionsverfahren mit Strata®-C18-Sep-S&ulen (Phenomenex
Inc.).

36

Abb. 8 Ubersicht der Reaktionsschritte aus der Gebrauchsanweisung des
ELISA EK-022-06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel) —
Kits, Phoenix Europe GmbH.

37

Abb. 9 Mit HCL gestoppte Farbreaktion in 96-Lochplatten, ELISA EK-
022-06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel), Phoenix Europe
GmbH.

38

Abb. 10 Standardkurve zur Berechnung der 3-Endorphinkonzentration aus
den Absorptionswerten, (y=Absorptionswert, x=Endorphinkonzentration).

39

Abb. 11 Typische s-férmige Standard-Eichkurve flr den kompetitiven
ELISA EK-022-06 Endorphin, beta (Mouse, Bovine, Ovine, Camel),
Phoenix Europe GmbH (niedrige Konzentrationen = hohe optische Dichte
und umgekehrt), entnommen aus der entsprechenden
Gebrauchsanweisung.

40

Abb. 12 Der Mittelwert der Herzfrequenz in den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung)
und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

48

Abb. 13 Der Mittelwert von MeanNN bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). MeanNN ist das mittlere NN-Intervall.

Fehlerbalken: £ 1 SE.

50

Abb. 14 Der Mittelwert von SDNN bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). SDNN ist die Standardabweichung der NN-
Intervalle. Fehlerbalken: £ 1 SE.

o1

Abb. 15 Der Mittelwert von NN50 bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3
(Tag der Entlassung). NN50 ist die absolute Anzahl der Paare benachbarter
NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden. Fehlerbalken: + 1 SE.

52

Abb. 16 Der Mittelwert von pNN50 bei den verschiedenen Gruppen zum
Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung) und 3

53
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(Tag der Entlassung). pNN50 ist der Prozentsatz der Paare benachbarter
NN-Intervalle, die sich um mind. 50 ms vom vorausgehenden Intervall
unterscheiden. Fehlerbalken: + 1 SE.

Abb. 17 Der Mittelwert der HF-Leistung bei den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung)
und 3 (Tag der Entlassung). HF-Leistung ist der Hochfrequenzbereich der
Spektralanalyse. Fehlerbalken: + 1 SE.

55

Abb. 18 Der Mittelwert der LF-Leistung bei den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung)
und 3 (Tag der Entlassung). LF-Leistung ist der Niederfrequenzbereich der
Spektralanalyse. Fehlerbalken: £ 1 SE.

56

Abb. 19 Der Mittelwert der LF/HF-Ratio bei den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung)
und 3 (Tag der Entlassung). LF/HF ist das Verhaltnis der LF-Leistung zur
HF-Leistung. Fehlerbalken: £ 1 SE.

58

Abb. 20 Der Mittelwert der Serumcortisolkonzentration in den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2
(Tag nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: £ 1 SE.

60

Abb. 21 Der Mittelwert der Plasma-B-Endorphinkonzentration in den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2
(Tag nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: £ 1 SE.

61

Abb. 22 Der Mittelwert des Hamatokrits in den verschiedenen Gruppen
zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2 (Tag nach Einlieferung)
und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: + 1 SE.

62

Abb. 23 Der Mittelwert des Totalproteins im Blutplasma in den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2
(Tag nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: £ 1 SE.

64

Abb. 24 Der Mittelwert der Plasmalaktatkonzentration in den
verschiedenen Gruppen zum Messzeitpunkt 1 (Tag der Einlieferung), 2
(Tag nach Einlieferung) und 3 (Tag der Entlassung). Fehlerbalken: £ 1 SE.
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