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Referat:

Ziel dieser Arbeit ist, die Haufigkeit und das genaue Ausmafl
einer Endotoxdmie bei Pferden mit Magen-Darm-Kolik zu
bestimmen. Weiterhin soll herausgefunden werden, inwieweit
die Endotoxine am Krankheits- und Schockgeschehen des Ko-
likpatienten beteiligt sind. Die Entwicklung einer Endotoxa-
mie wird beim Kolikpatienten im Krankheitsverlauf verfolgt.

Das Probenmaterial der Untersuchung stammt von 52 klinisch
gesunden Pferden und von 105 mit Kolik.

Die quantitative Endotoxinbestimmung wurde mit dem
Limulus-Amoebozyten-Lysat (LAL)-Test, durch die Methode
mit chromogenem Substrat, photometrisch durchgeftihrt.
Zusdtzlich wurden Puls, Atmung, innere Korpertemperatur,
Hdamatokrit, Plasma-Gesamtprotein, Blutgase, SDH, GLDH,
AT III, Fibrinogen und Anion gap bestimmt.

Im Plasma aller gesunden Pferde und bei allen Kolikpatienten
sind Endotoxine nachgewiesen worden.

-Mittelwert Kontrollgruppe: x=5,90 + 2,78 pg/ml

-bei 90,5% der Patienten lag der LPS-Spiegel tiber 10 pg/ml

-Mittelwert Patienten: 1. Probe (0h) x= 65,90 + 29,90 pg/ml
2. Probe (8h)  x= 48,46 + 25,03 pg/ml
3. Probe (16h) x= 34,73 + 20,97 pg/ml
4. Probe (40h) x= 38,16 + 11,99 pg/ml
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ABKURZUNGEN
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1. EINLEITUNG

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts wurde das wursédchlich
selbststindige Syndrom ,Kolik” mnicht mehr anerkannt,
sondern in eine Reihe verschiedener Organerkrankungen
aufgelost, die das Symptom des Bauchschmerzes gemeinsam
hatten.

Der Bauchschmerz wird verursacht einerseits durch einen
Darmkrampf, andererseits durch eine Durchblutungsstéorung
im Darmwandbereich. Beide Zustdnde fiithren zur Motilitadts-
storung, die wiederum als die gemeinsame Ursache der
~Koliken” der Pferde angesehen wurden. Daraus ergaben sich
einheitliche diagnostische und therapeutische Mafinahmen.
Faktoren, die Magen-Darm-Koliken auslésen oder beeinflus-
sen, sind durch wissenschaftliche Untersuchungen an grofien
Pferdebestinden erkannt worden (GRATZL 1936 a, b, 1937 a,
b, ¢, 1942, 1952).

Da vor allem die Strangulation eines Darmabschnittes den
Kreislauf stark beeintrdachtigt und folglich zum Schock fiihrt,
werden heute noch umfangreiche Untersuchungen durchge-
fihrt, um die Vielzahl der &tiologischen Faktoren dieser
Erkrankung zu erforschen. Aus diesem Grund werden auch
die Endotoxine (Pyrogene) mit der Pathogenese der Magen-

Darm-Koliken in Zusammenhang gebracht.

Die quantitative LAL-Endotoxinbestimmung wurde erst vor
wenigen Jahren als diagnostisches Verfahren eingefiihrt. Des-
wegen stammen die herkémmlichen Kenntnisse tiber die
biologische Wirkung der Endotoxine meist aus Tierversuchen
und aus Untersuchungen beim Menschen.

Da die LAL-Verfahren mit einer sehr komplizierten und emp-
tfindlichen Testdurchftihrung, aber auch mit relativ hohen
Kosten verbunden sind, haben sich diese Methoden noch nicht
in der tdglichen Diagnostik durchgesetzt.
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So fand die quantitative LAL-Methode bis jetzt ihre Anwen-
dung in der Humanmedizin im Rahmen von zahlreichen For-
schungsarbeiten. In der Veterindrmedizin sind die Arbeiten
von BIRK (1988) und DREIST (1988) zu nennen, die sich durch
die quantitative LAL-Endotoxinbestimmung mit der Rolle von
LPS in der Pathogenese der Coli-Mastitis bei Kithen befassen.
Da bei Pferden noch keine dhnlichen Studien vorliegen, soll
es Aufgabe der vorliegenden Arbeit sein, die quantitative
LAL-Endotoxinbestimmung im Blut der an Kolik erkrankten
Pferde vorzunehmen. Die Entwicklung der Endotoxdmie bei
Kolikpatienten wurde durch die wiederholten Messungen im
Krankheitsverlauf bzw. wé&dhrend der Erholungsphase

besonders berticksichtigt.
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2. SCHRIFTTUM

2.1. Herkunft und Aufbau der Endotoxine

2.1.1. Struktur der Zellwand der gramnegativen Bakterien

Eine Besonderheit der gramnegativen Bakterien, im Unter-
schied zu den grampositiven, ist die Struktur ihrer Zell-
wand. Auf die innere Zellmembran, die man auch bei gram-
positiven Bakterien findet, ist eine Schicht aus Proteinen,
Lipoiden und Polysacchariden aufgelagert, die untereinander
zu einem Komplex zusammengefafit sind. Dieser Polysaccha-
rid-Lipoid-Proteinkomplex  bildet eine stabile &dufiere
Membran, die die gramnegativen Bakterien umhiillt und vor
duBeren Einfliissen schiitzt (GOING und KAISER 1966).

Omp F/C -Protein (Porin)

Omp A-Protein — <«— Kapselantigen

enterobakterielles
common Antigen

Lipopolysaccharid

auBere
Membran

Phospholipid

Lipoprotein
Periplasma

Peptidoglykan
innere <———— Phospholipid
Zytoplasma-
membran

t Protein

Abb. 1: Schematische Darstellung der Zellwand eines gramnegativen
Darmbakteriums wie Escherichia coli (RIETSCHEL et al. 1993 a).
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2.1.2. Chemische Struktur der Endotoxine

Eines der wichtigsten Bestandteile der Zellwand der gram-
negativen Bakterien sind Lipopolysaccharide: ,Lipopolysac-
charide sind in der Zellwand der gramnegativen Bakterien
lokalisiert, deren dufiere Schicht sie im Komplex mit Lipiden
und Proteinen formieren. Sie sind die O-Antigene und Endo-
toxine dieser Organismen” (LUDERITZ et al. 1973). Es wurden
drei Regionen der LPS mit unterschiedlichen chemischen und
biologischen Eigenschaften beschrieben: Das fur die
serologische Spezifitat verantwortliche O-spezifische
Polysaccharid (Region I), das Kern-Oligosaccharid (Region II)
und der Lipid-Anteil, Lipoid A, (Region II1) (LUDERITZ et al.
1973).

Enterobakterielles

Lipopolysaccharid

@ chemische Natur der Polysacchari 2—{ Phospholipid
Komponenten

e Bezeichnung der Regionen ————O-spezifische Kette ]—ﬁ,-l 'St'l(l)eil;‘er l_‘ in}z\;ﬂ Lipoid A

e schematische Struktur

o strukturelle Variabilitat | moderat }-—"—bering}-“—[ sehr gering |X
Bedeutung fir
o bakterielle Lebensfahigkeit entbehrlich I [e:ssentiell ] )
(Wachstum und Teilung) n L.
@ IL-1-und LTC, - Induktion = . z
in Makrophagen (in vitro) entbehrlich ; {“essentien -
e endotoxische Aktivitat
in vivo (Pyrogenitat, entbehrlich | Q‘j' essentiell }—'
Letalitat)

Abb. 2: Synoptische Darstellung der Beziehung zwischen chemischer
Struktur, biologischer Funktion (in Bakterien) und endotoxischer
Wirkung (in hoheren Organismen) von Lipopolysacchariden
(RIETSCHEL et al. 1993 a).
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2.1.2.1. Das O-spezifische Polysaccharid

Das strukturell variabelste, von der Bakterien-Zelle nach
auflen gerichtete O-spezifische Polysaccharid besteht meist
aus 20-50 sich wiederholenden Oligosaccharideinheiten,
wobei jede Einheit bis zu acht Monosaccharidreste enthalt.
Die Anzahl der Einheiten sowie Art, Reihenfolge und
Verkniipfung der Monosaccharide innerhalb dieser Einheit
variieren bei jeder Art und jedem Typ der Bakterien
(RIETSCHEL u. BRADE 1993). Dadurch ldfit sich die hohe
serologische Variabilitdit der LPS von gramnegativen
Bakterien erkldaren (GALANOS 1985).

2.1.2.2. Das Kern-Oligosaccharid

Die Kernregion der LPS ist ein Heterooligosaccharid mit
mindestens 15 Monosaccharidresten. Die Kernregion (core)

der enterobakteriellen LPS 1483t sich weiter in zwei Bereiche

unterteilen: Den Lipoid-A-proximalen inneren Kern (inner

core) und den Lipoid-A-distalen dufleren Kern (outer core),

der die O-spezifische Kette trdgt. Der &duflere Kern enthilt
eine Anzahl der in der Natur weit verbreiteten D-Glukose, D-
Galaktose, N-Acetyl-D-Glukosamin und (bei Citrobacter) N-
Acetyl-D-Galaktosamin. Deshalb wurde dieser auch als
Hexoseregion bezeichnet. Die chemische Charakteristik der
inneren Kernregion bestimmen zwei Zucker: 2-Keto-3-deoxy-
oktansdure (Kdo), auch als 3-Deoxy-D-manno-2-oktulonsdure
(dOclA) bezeichnet, und die L-Glyzero-D-manno-Heptose
(Hep) in den beiden L,D-Hep- und D,D-Hep-Erscheinungsfor-
men. Die Zuckersdure Kdo wurde in allen LPS als ihre
Verbindungskomponente zum Lipoid A gefunden (HOLST u.
BRADE 1992). Da die Kernregion aller bisher untersuchten
gramnegativen Bakterien mindestens einen Kdo-Rest enthilt,
wurde die Kdo als genereller Bestandteil der Kernregion jeder
bakteriellen LPS bezeichnet.
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Heptosen liegen in enterobakteriellen LPS und in LPS vieler
anderer Bakterien phosphoryliert vor und sind im inneren
Kern meist distal von Kdo vorhanden. Sie kédnnen aber auch
in den LPS mancher Bakterien fehlen oder im dufleren Kern-
bereich erscheinen.

Die Kernregion der Enterobakterien ist in ihrer chemischen

Struktur wenig variabel. So wurde bei allen Serotypen der

Gattung Salmonella nur ein Kerntyp (Ra-core) identifiziert.

Bei Escherichia coli wurden bisher fiinf Kerntypen (R1 bis R4

und K-12) ermittelt, die sich vor allem in der Struktur der
duleren Kernregion unterscheiden (HOLST u. BRADE 1992).

2.1.2.3. Das Lipoid A

Die Aufkldrung der chemischen Struktur von Lipoid A war
wesentlich schwieriger. Die ersten Arbeiten von WESTPHAL
u. LUDERITZ (1954) galten der Entdeckung der Hauptbe-
standteile. Diese wurden erst von RIETSCHEL et al. (1987)
durch eine detaillierte Erforschung der Struktur des Lipoid A
bei Salmonellen und Escherichia coli ergédnzt. Das Lipoid A
besteht aus einer kovalent gebundenen Lipoidkomponente in
Lipopolysacchariden. Polysaccharidfreies Lipoid A kommt
nach heutigem Kenntnisstand in Bakterien nicht vor. Auch
Enzyme, die die Bindung zwischen Lipoid A und Polysaccha-
rid-Komponente spalten, sind nicht bekannt, so daff freies
bakterielles Lipoid A nur durch chemischen Abbau, d. h.
durch sdurekatalysierte Hydrolyse, aus LPS gewonnen werden
kann (RIETSCHEL et al. 1993 a).

Da fir die vorliegende Studie vor allem die Enterobacteri-
aceae von Bedeutung sind, wird hauptsdchlich der Aufbau des

Lipoid A der Escherichia coli diskutiert.

Das Lipoid A von Escherichia coli besteht aus einem £3(1-6)-

gebundenen Disaccharid, welches zwei Phosphatgruppen und
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vier Hydroxymyristinsduren trdgt. Von den zwei Phosphat-
gruppen ist eine an Position 4' (des nicht reduzierenden,
distalen Glukosaminrestes, GIcN II) verestert, und eine a-
glykosidisch an Position 1 (des reduzierenden Glukosamin-
rests, GlcN I) gebunden. Die vier (R)-3-Hydroxymyristinsdu-
rereste sind an den Positionen 2 und 3 (GlcN I) sowie 2' und
3' (GlcN II) verkntipft. Die zwei 3-Hydroxyfettsduren an den
Positionen 2' und 3' sind an ihren Hydroxygruppen mit
Laurin- bzw. Myristinsdure azyliert. In dem freien Lipoid A
sind die Hydroxygruppen in den Positionen 4 und 6' unbe-
setzt, wobei die primdre Hydroxygruppe in Position 6' im LPS
als Ankntipfungsstelle fiir die Kdo der Polysaccharid-
komponente dient (RIETSCHEL et al. 1993 a).
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Abb. 3: Primdédrstruktur der Lipoid-A-Komponente des LPS aus Escherichia
coli (identisch auch bei Salmonella typhimurium). Die Zahlen in
Kreisen geben die Anzahl der C-Atome in den Fettsduren an. Die
Hydroxygruppe in Position 6' reprédsentiert die Ankniipfungstelle
fiir die Polysaccharidkomponente (RIETSCHEL et al. 1991).
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Die Analysen der Lipoid-A-Struktur von Pseudomonas
aeruginosa (KULSCHIN et al. 1991) und Campylobacter jejuni
CCUG 10936 (MORAN et al. 1991) zeigten, dafi die Lipoid-A-

Prdaparate strukturell eng miteinander verwandt sind.

RIETSCHEL et al. (1992) ©beschreiben die Lipoid-A-
Komponente der bisher untersuchten Bakterienarten. Daraus

1468t sich zusammenfassen:

a) Die bisher untersuchten Lipoid-A-Komponenten
verschie- dener Herkunft umfassen generell zwei
phosphorylierte, £(1-6)-gebundene D-Hexosamin-Reste.
Nur selten kann Lipoid A als Monosaccharid auftreten.

b) Da die £(1-6)-Bindung nicht in anderen Naturstoffen
gefunden wurde, ist diese Struktur einzigartig und
charakteristisch fiir Endotoxine.

c) In Abhdngigkeit von der Bakterienfamilie konnen die
Phosphatreste substituiert sein.

d) Das biphosphorylierte Disaccharid trdgt mittel- bis lang-
kettige (R)-3-Hydroxyfettsduren (C10 bis C28), wobei
manche von ihnen an ihren 3-Hydroxygruppen azyliert
sind.

e) Von solchen Variationen abgesehen, stellt das Lipoid A
strukturell die am wenigsten variable Region der Endo-

toxine dar.

Es hat sich immer wieder die Frage gestellt, welche Struk-
turen aus dem LPS-Komplex die ,endotoxischen” Eigenschaf-
ten der Lipopolysaccharide besitzen. LUDERITZ et al. (1973)
sehen das Lipoid A als biologisch aktives Zentrum der LPS.
Dazu RIETSCHEL et al. (1984): ,Das Lipoid A wurde identifi-
ziert als aktives Prinzip der Lipopolysaccharide in der Ver-
mittlung der biologischen Effekte auf die Eukaryoten und als
Teilnehmer in zahlreichen physiologischen Funktionen der
Prokaryoten”.
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Die Strukturaufkldarung des Lipoid A hat die chemische Syn-
these vieler Varianten der natiirlichen Lipoid-A-Molekiile er-
moglicht. Durch die biologische Analyse von synthetischem
Lipoid A, von Lipoid-A-Analogen und -Teilstrukturen in vivo
und in vitro konnten die strukturellen Voraussetzungen fiir
die Entfaltung endotoxischer Eigenschaften bzw. der biologi-
schen Wirksamheit von Lipoid A {iberpriift werden. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen unterstiitzten die Meinung,
daff Lipoid A das endotoxische Zentrum der LPS ist. Es wur-
de bewiesen, dafi die vollstindige endotoxische Wirksamkeit
von einem Molekiil entfaltet wird, welches - wie bei
Escherichia coli - zwei £8(1-6)-gebundene D-Glukosaminreste,
zwei Phosphatgruppen und sechs Fettsdurereste in definierter
Position enthdlt. Die Anzahl, Natur und Position der
Fettsduren scheinen dabei von entscheidender Bedeutung zu
sein. Molekiile, denen eine dieser Komponenten fehlt oder
strukturelle Abweichungen zeigt, sind endotoxisch weniger
oder nicht aktiv (RIETSCHEL et al. 1993 b).

2.2. Biologische Wirkung der Endotoxine

Versuche mit Limmern (KASTING et al. 1979) zeigten, dafl 5
Stunden alte Tiere nach i. v. Verabreichung des Endotoxins
von Salmonella abortus equi kein Fieber entwickelten. Der
erste Fieberanstieg als Antwort auf die Endotoxingabe er-
folgte 32 Stunden post partum. Eine im Ausmafi mit
erwachsenen Tieren vergleichbare Fieberreaktion nach einer

Endotoxingabe wird nicht vor dem 9. Lebenstag erreicht.

TUREK et al. (1987) fanden, dafs Pferde-Endothelzellen (Zell-
kultur aus Lungenblutgefdffen und der Aorta) nach 24stiundi-
ger Inkubation mit Endotoxin keine Verdnderungen zeigten.
Erst die Inkubation neutrophiler Granulozyten in Gegenwart
von Endotoxin verursachte, dafsi die Zellen der Kultur rund
und vom Boden abgetrennt wurden. Die zytopathologischen
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Verdnderungen waren in Form eines Anschwellens und einer
Verformung der Mitochondrien sowie einer Vakuolisierung

des Zytoplasmas zu erkennen.

Diese und andere Versuche in vivo und in vitro unterstiitzten

die Auffassung, daff die Interaktion bakterieller Endotoxine

mit dem Mononukleidren Phagozvten-System (MDPS) entschei-

dend fiir ihre Wirkung ist. Nach Erkenntnissen der bio-

medizinischen Forschung der letzten Jahre wirken Endotoxine
nicht direkt durch selektive Zerstéorung oder Hemmung der
Integritdt oder Funktion von Organsystemen, sondern es
werden durch sie Zellen des Immunsystems aktiviert, die
ihrerseits mit der Ausschiittung von Mediatoren antworten.
Diese Mediatoren besitzen potente biologische Eigenschaften
und sind letztlich fiir die biologische Wirkung der Endotoxine
verantwortlich (RIETSCHEL u. SCHLAAK 1993).

2.2.1. Bindung der LPS und Aktivierung der Zellen

Bei der initialen Wechselwirkung zwischen Endotoxin und
Zielzellen konnen zwei Ereignisse unterschieden werden:

Die spezifische Bindung an Zellen und die sich anschliefSende
Aktivierung der Zellen. Die Untersuchungen von RIETSCHEL
et al. (1993 c) haben deutlich gemacht, daff es zwei unter-
schiedliche Bereiche des Lipoid-A-Molekiils sind, die an der

zelluldren Bindung einerseits und der Aktivierung der Zelle

andererseits beteiligt sind. Nach diesem Konzept reprédsen-
tiert das hydrophile, phosphorylierte Disaccharid denjenigen
Bereich, der die spezifische Bindung von Lipoid A determi-
niert, und die hydrophobe Fettsdurenregion den Bereich, der
die Lipoid-A-induzierte Aktivierung von Zellen und die
damit verbundene Zytokinbildung bewirkt. Die experimen-
telle Trennung der Phdnomene Bindung und Aktivierung hat
schliefflich zu dem Konzept der Bindung ohne Aktivierung,
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d.h. zu der Idee des Antagonismus durch Lipoid-A-Teilstruk-

turen, gefuihrt.

Endotoxinrezeptoren im Plasma

Nach ihrem Eintritt in die Blutbahn der hoheren Organismen
binden sich die Endotoxine an die Serumproteine, wie nieder-
und hochmolekulare Lipoproteine, Serum-Albumine, Komple-
ment-Komponente, 28-kDa-Faktor, und mit wahrscheinlich
grofiter Bedeutung an das als Lipopolysaccharid-Bindungs-
protein (LBP) bezeichnete Akute-Phase-Protein. Diese Serum-

komponenten vermitteln den spezifischen Transport der

Endotoxine zu den Organen der Endotoxin-Akkumulation,

wie Leber, Milz und Lunge, und die Wechselwirkung mit den

nachfolgend beschriebenen Zielzellen in diesen Organen
(RIETSCHEL et al. 1991).

Endotoxinrezeptoren auf der Zellmembran

Endothelzellen, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten, B-
Lymphozyten und Makrophagen/Monozyten stellen die
primédren Zielzellen fir die Endotoxine dar. Das zentrale
Ereignis in der Auslésung der Endotoxin-bedingten Reakti-
onskaskade ist die Bindung der Lipoid-A-Komponente an die
Membran der Makrophagen/Monozyten (RIETSCHEL et al.
1991).

Von den Endotoxinrezeptoren auf der Membran der Makro-
phagen wurden die 40-kDa- und 80-kDa-LPS-bindenden Pro-
teine (RIETSCHEL et al. 1991) sowie der Scavanger-Rezeptor
und der CD14-Endotoxinrezeptor (SCHUTT u. SCHUMANN
1993) beschrieben. Der Scavanger-Rezeptor scheint zur Inak-
tivierung von Endotoxinen durch Endozytose und Detoxifika-
tion zu fithren. Die Endotoxinbindung an Rezeptor CD14 steht
im Mittelpunkt, weil sie eine massive zelluldre Aktivierung
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mit Freisetzung von Zytokinen, Gerinnungsfaktoren und z.B.

Sauerstoffradikalen hervorruft.

Die Bindung der Endotoxine an membranstdndiges CD14 be-
schrieben RIETSCHEL u. BRADE (1993). Nach diesem Kon-
zept heften sich die ins Blut gelangten Endotoxine an das
spezifische LPS-bindende Serumprotein, das lipopolysaccha-
rid-bindende Protein (LBP). Durch den LPS-LBP-Komplex
wird der Rezeptor CD14 aktiviert, der nun entweder direkt
die Makrophagen zur Produktion von Vermittlermolekiilen
veranlafit oder nur das ungebundene LPS in die Lage versetzt,
mit einem zweiten, dem eigentlichen LPS-Rezeptor, zu
interagieren. Es wdre aber auch alternativ eine direkte
Wirkung von LPS auf seine Rezeptoren ohne Einbeziehung
von LBP oder CD14 mdoglich.

2.2.2. Freisetzung und biologische Wirkung der

Vermittlermolekiile

2.2.2.1. Lipide

Die Interaktion von Endotoxinen mit der Oberfliche von
Makrophagen fiithrt zur Aktivierung des membrangebundenen

Enzyms Phospholipase Aj. Dieses Enzym spaltet die Arachi-

donsdure aus membranstdndigen Phospholipiden (BONNEY u.
HUMES 1984; MENGER u. WOOD 1989).

Die freigesetzte Arachidonsdure steht als Substrat den Enzy-
men Cyclooxygenase und 5-Lipoxygenase aus Makrophagen
zur Verftigung, welche die Bildung von Prostaglandinen,
Thromboxanen sowie Hydroperoxyeicosatetraenoic-Sdure (5-
HPETE) und Leukotrienen katalysieren (LAVIOLETTE et al.
1988; UNGEMACH 1991) (Abb. 4).
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Phospholipide der Zellmembran

l Phospholipase A)

Arachidonsiure

1. Cyclooxygenase

Prostaglandin Gy
¢
Thromboxan Ay «—— Prostaglandin Hy —— Prostaglandin E»
v
Thromboxan By Prostaglandin I Prostaglandin Dy
(Thrombocyten)
6-keto-Prostaglandin Fq, Prostaglandin Fypg,
(Endothelzellen) (Makrophagen)

2. 5-Lipoxygenase

Hydroperoxyeicosatetraenoic-Sdure (5-HPETE)

(Makrophagen)

Leukotriene Ay —— Leukotriene By
Leukotriene Cy

Leukotriene Dy — Leukotriene Eg — Leukotriene Fy

Abb. 4: Schematische Darstellung des Arachidonsduremetabolismus
(Nach ZINKL (1989) und MOORE (1990), modifiziert).

Prostaglandine (PQG)

LUTHMANN und BENGSTON (1989) untersuchten die lipo-
lytischen Effekte von Salmonella typhimurium-Endotoxin in
vivo und stellten fest, dafl einer i. v. Verabreichung von LPS

bei Kdlbern ein rapider Anstieg von freien Fettsduren und
PGF2, folgt.

Von AIUMLAMAI et al. (1990) wurde ein biphasischer
Anstieg in der Konzentration von PGF2, im Blut von Ziegen-
bocken nach der Gabe von Salmonella typhimurium-Endoto-
xin gemessen. Einem initialen kleinen Gipfel von PGF2,-

Konzentration 30 min nach der Endotoxingabe folgte ein
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sekunddrer Gipfel 60 min nach der Verabreichung. Nach 105
min wurde ein signifikanter Abfall von PGF2, gemessen. Die
rektale Temperatur stieg innerhalb von 3 bis 5 h nach der
Endotoxingabe. Diese Ergebnisse legten den Gedanken nahe,
dafl die Prostaglandine grunds&dtzlich ein sehr zuverldssiger

Parameter in der Beurteilung von Endotoxinwirkungen sind.

SCHADE u. RIETSCHEL (1982) berichten tiber die mogliche
Beteiligung von Prostaglandinen bei der Vermittlung der
akuten, wunspezifischen, pathophysiologischen Effekte der
Endotoxine.

Die Ergebnisse der durchgefiithrten Untersuchungen zeigten,

- dafl die Makrophagen, als Zielzellen fiir die Endotoxine
nach der Stimulation durch Lipoid A Prostaglandine
produzieren,

- dafl in einer Endotoxdmie TxA: und PGI: von grofierer
Bedeutung als PGE2 und PGF2, sind,

- dafl die Makrophagen nicht TxA> und PGIl2 zu
produzieren vermdégen, obwohl sie das Potential dazu
besitzen, sondern nur PGE, und PGF2,.

Es stellte sich die Frage, welche anderen Zellen TxA: und

PGI2 produzieren wund mit welchen Mediatoren die

Makrophagen an einer Endotoxdmie beteiligt sind.

Im Gegensatz dazu beschreiben MORRIS u. MOORE (1987) die
Fahigkeit von peritonealen Pferdemakrophagen, nach Stimu-
lation mit Endotoxin in wvitro die Prostaglandine TxA: und
PGI2 zu bilden. Makrophagen der Pferde sind demnach ein
bedeutsamer Ort der Bildung von TxA: und PGI».

SKARNES et al. (1981) untersuchten die Rolle der Prostaglan-
dine in der endotoxinbedingten biphasischen Fieberantwort
beim Schaf. Eine Endotoxindosis von 20-40 ng/kg verursachte
eine einmalige Temperaturerhohung. Eine Dosis von 80-200
ng/kg fiithrte zu einem biphasischen Temperaturanstieg mit
einer Blutdruckerhthung wihrend der ersten Phase. Der
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initiale Temperatur- und Blutdruckanstieg wird vermutlich
durch die Auswirkung von PGE: auf das zentrale Nervensy-
stem ausgelost. Fur die zweite Fieberphase sollen andere py-
rogene Metaboliten der Arachidonsdure verantwortlich sein.
Die Versuche mit einzelnen Prostaglandinen ergaben, dafi der
Verabreichung von PGE: eine monophasische Temperatur-
und Blutdruckerhohung folgt, PGD2 hat eine Blutdruckerho-
hung ohne Temperaturanstieg zur Folge, wdahrend die Appli-
kation von PGF2, weder Fieber noch Blutdruckanstieg verur-
sacht.

Nach MOORE (1990) entsteht aus der freien Arachidonsédure
tiber den Cyclooxygenaseweg ein sehr labiles Endoperoxid-
Zwischenprodukt. Dieses Zwischenprodukt kann danach zum
PGI2 (Prostacyclin), PGE2, PGF2, oder Thromboxan A: (TxA2)
werden. An der Synthese der Prostaglandine sollen primér
die Endothelzellen, Thrombozyten und Makrophagen/Mono-
zyten beteiligt sein. Die Endothelzellen produzieren tiberwie-
gend PGI> und weniger TxAz. Die Thrombozyten wurden als
ergiebige Quelle des TxA:, bezeichnet, wdahrend die Monozy-
ten/Makrophagen PGE2, TxA2 und zum Teil PGI>. metaboli-
sieren sollen. Generell verursachen PGE: und PGI2 eine
Vasodilatation durch die Erhohung der cAMP-Konzentration.
PGF2, und TxA2 vermogen die Konzentration des verfiigba-
ren cAMP zu senken, was in einer Vasokonstriktion resul-

tiert.

Dem initialen Endotoxdmie-Geschehen beim Pferd, wie Tac-
hypnoe, Dyspnoe, Tachykardie, Hypoxdmie, Lungenhyperten-
sion, Leukopenie, sowie der Entwicklung der Abdominal-
schmerzen scheint die Erhohung der Plasmakonzentration von
TxAz> und TxB2 zugrunde =zu liegen. Die Abnahme der
Lungenhypertension, die Verfdrbung der Schleimhédute, die
Verlangerung der Kapillarfiillungszeit, die Leukozytose nach
der Leukopenie, die Hamokonzentration und die Depression
korrelieren als spédtere Ereignisse mit der Erhohung der
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Konzentration von PGI,, 6-keto PGFi1,, PGE2 und Milchsidure
(MOORE 1990).

Leukotriene (LT)

Eine deutlich hohere Uberlebensquote bei Labortieren, bei
denen gemeinsam mit Endotoxin auch selektive Antagonisten
der LT-Rezeptoren oder LT-Synthese-Inhibitoren appliziert
wurden, deutet auf eine wichtige Rolle dieser Lipoxygenase-
Metaboliten in der Pathogenese der Endotoxdmie hin
(MORRIS 1991). Die Wirkung der Leukotriene zeichnet sich
durch eine Erhohung der mikrovaskuldren Permeabilitit,
Vasokonstriktion und Bronchokonstriktion aus. Sie sind auch
potente  chemotaktische  Stoffe  fiir die Leukozyten
(UNGEMACH 1991).

Wegen eines schnellen Metabolismus in der Leber ist die
Halbwertszeit der Leukotriene im Kreislauf relativ kurz. Aus
diesem Grund sind sie keine zuverldssigen Parameter in der
Beurteilung einer Endotoxdmie (APPLGREN u.
HAMMORSTROM 1982).

2.2.2.2. Proteine

Im Hinblick auf die Pathogenese des Fiebers beschreibt
DINARELLO (1979) niedermolekulare pyrogene Proteine,
welche im Korper als Antwort auf verschiedene toxische

Agenzien produziert werden. Diese von auflen zugefiihrten

Agenzien werden als exogene Pyrogene, und dementspre-
chend die korpereigenen Stoffe, deren Bildung sie veranlas-
sen, als endogene Pvrogene bezeichnet. Die Endotoxine der

gramnegativen Bakterien werden als die potentesten exoge-
nen Pyrogene angesehen.

Endogene Pyrogene produzieren die Monozyten aus der Blut-
bahn, eosinophile Granulozyten, alveoldare Makrophagen,
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peritoneale Makrophagen und Histiozyten, wie die sinusoida-
len Zellen der Milz und die Kupffer'schen Sternzellen der
Leber. Endogene Pyrogene werden von Makrophagen de novo
synthetisiert und ausgeschiittet ohne signifikante intrazellu-
lare Speicherung (DINARELLO 1979).

Tumor-Nekrose-Faktor und Interleukin-1

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), auch als Cachectin bezeichnet,
ist ein 17 Kilodalton grofies Polypeptid. Es wird von endoto-

xinaktivierten Makrophagen produziert. Dieses Polypeptid
mit zytotoxischen Eigenschaften vermag nach TRACEY et al.
(1988) den akuten Schock und die chronische Abmagerung
auszulosen.

Nach RIETSCHEL et al. (1991) induzieren Endotoxine in
Makrophagen die Aktivierung des Enzyms 15-Lipoxygenase,

das die Oxydation von Linolensdure zur (S)-13-Hydroxyocta-
decadienoic-Sdure (13-HODD) katalysiert. Dieses Derivat der
Linolensdure wird im Unterschied zu den Prostaglandinen
und Leukotrienen (Derivate der Arachidonsdure) von Makro-
phagen nicht ausgeschiittet. Es ist noch unbekannt, ob die
freie oder die gebundene Linolensdure dem Enzym 15-Lipo-
xygenase als Substrat dient. Weil 15-Lipoxygenase-Inhibito-
ren die Bildung von TNF blockieren und 13-HODD aber seine
Produktion in vollem Umfang wiederherstellt, scheint die (S)-
13-HODD bei der Aktivierung von Makrophagen, d. h. bei der
Bildung und Freisetzung von TNF, eine wesentliche Rolle zu

spielen.

Interleukin-1 (IL-1) stellt eine Familie von Polypeptiden dar,

die als Schliisselvermittler verschiedener infektioser, ent-
ziindlicher und/oder immunologischer Prozesse des Korpers
erscheinen (DINARELLO 1985).

IL-1 wurde oft als Produkt der antigenstimulierten Monozy-
ten beschrieben, das die Proliferation der sensibilisierten T-
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Lymphozyten veranlafSit. Die anderen biologischen Eigen-
schaften des IL-1 umfassen eine Fieberinduktion, Muskel-
proteolyse durch erhohte PGE:2-Produktion, Chemotaxis fur
neutrophile Granulozyten, Auslésung der Akute-Phase-Prote-
ine-Produktion der Leber und Hemmung der Albuminsynthe-
se. Viele Funktionen von IL-1 in einer Endotoxdmie laufen
parallel zu denen von TNF, wobei Makrophagen auf eine
TNF-Stimulation mit der Freisetzung von IL-1 reagieren
(MORRIS 1991).

Die Untersuchungen von MACKAY et al. (1991) zur TNEF-
Aktivitdt im Plasma von Pferden ergaben, daff Plasma und
Serum, sowohl nach einmaliger Gabe (i. v. Bolus) von LPS als
auch nach langsamer i. v. Infusion, eine =zytotoxische
Aktivitdt besafien.

CHENSUE et al. (1991) beschreiben eine erhebliche Produkti-
on von TNF und IL-1 in vitro, mit der die sinusoidalen Mak-
rophagen der Leber (Kupffer'sche Sternzellen) auf die
Gegenwart der LPS reagieren.

SEETHANATHAN et al. (1990) konnten mit einer Endotoxin-
gabe bei gesunden Pferden in der Menge, wie bei manchen
Pferden mit Kolik gemessen wurde (0,1 pg/ml), einen Anstieg
des TNF-Spiegels im Plasma hervorrufen, dem eine Erhchung
des IL-1-Spiegels folgte.

TABOR et al. (1988) berichten, daff alveoldre Makrophagen
von Hunden, bei denen ein akuter Lungenschaden durch die
Gabe von 2 mg/kg LPS i. v. ausgeldost wurde, eine erhohte
Konzentration von TNF und IL-1 aufwiesen. Zu &dhnlichen
Ergebnissen sind DE ROCHEMONTEIX-GALVE et al. (1991)
gekommen. Im Laufe einer akuten Lungenentziindung, die bei
Schweinen durch ein- und zweimaliges Inhalieren von LPS-
Aerosol auftrat, wurde die Aktivitit von TNF und IL-1 aus
alveoldren Makrophagen bestimmt. Die erste LPS-Inhalation
hatte einen Anstieg an TNF- und IL-1-Aktivitdt zur Folge,
wdhrend der zweiten nur eine erhdhte IL-1- ohne mefibare
TNF-Aktivitdat folgte.
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ZUCKERMAN et al. (1991) sind der Auffassung, dafi die TNF-
und IL-1-Freisetzung unabhdngig voneinander reguliert wer-
den. Einer sub oder letalen Dosis von LPS bei Madusen folgte
ein Gipfel des TNF-Gehaltes im Serum, eine voriibergehende
Erhohung, die nicht langer als 3-4 Stunden nach der LPS-Gabe
dauerte. Zu diesem Zeitpunkt war der Spiegel von IL-1 im
Serum noch signifikant erhoht. Nach einer wiederholten Gabe
von LPS (20 Stunden spédter) fiel der zweite TNF-Gipfel aus,
was einen endotoxintoleranten Status vortduschte.

Es konnte aber im Serum dieser Tiere nach dem zweiten LPS-
Stimulus noch eine deutliche Erhohung des IL-1-Spiegels

festgestellt werden.

Interleukin-8

IL-8 ist ein Zytokin mit chemoattraktanten Eigenschaften,
bekannt als potenter und spezifischer Aktivator der neutro-
philen Granulozyten. Es wurde erst vor kurzem im Kreislauf
entdeckt (wdhrend eines septischen Schocks, Endotoxdmie
und nach Verabreichung von IL-1,). Bei der Verabreichung
der humanen IL-8 an andere Primaten wiesen VAN ZEE et al.
(1992) nach, dafi beide Verfahrensweisen von i. v. Verabrei-
chung (einmalige Gabe und Dauerinfusion von 8 h) mit einer
schnellen, aber voribergehenden, schwerwiegenden Granulo-
zytopenie enden, gefolgt von einer Granulozytose, die
solange besteht, wie der IL-8-Spiegel im Kreislauf nachweis-
bar ist. Interleukin-8 moduliert die Dynamik der Granulozy-
ten aus dem Kreislauf und lenkt voraussichtlich ihre Aktio-
nen. Nach der i. v. Verabreichung bei gesunden Tieren
(sowohl als Bolus als auch als Dauerinfusion) bewirkt IL-8
keine hdmodynamischen und metabolischen Abweichungen
oder akute Organschdden, wie sie einem Sepsisgeschehen
folgen.
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Akute-Phase-Antwort und Interleukin-6

Die Akute-Phase-Antwort (APA) bezeichnet die Reaktion des
Korpers auf die Storungen der Homoostase, die einer Infekti-
on, Gewebeschddigung, einem neoplastischen Wachstum oder
einer Immunkrankheit folgt. Diese Reaktion umfafit Fieber,
Leukozytose, beschleunigte Erythrozytensedimentation, er-
hohte Ausschiittung von ACTH und Cortisol, Aktivierung der
Komplement- und Gerinnungskaskade, Abfall der Eisen- und
Zinkkonzentration im Serum, negative Stickstoffbilanz und
dramatische Verschiebungen der Konzentration einiger
Plasmaproteine. Diese Proteine wurden als Akute-Phase-
Proteine (APP) bezeichnet. Dabei ist das Muster dieser
Proteine von Spezies zu Spezies unterschiedlich gestaltet
(HEINRICH et al. 1990).

(-)
- Infektion STORUNGEN DER HOMOOSTASE
-Gewebeschddigung +)
-Neoplastisches Wachstum - C
-Immunkrankheit H
R
o
N.
-Aktivierung der LOKALE REAKTION
Leukozyten, Fibroblasten, Endothelzellen E
N
-Freisetzung von TNF, IL-1, IL-6, Interferon T
V4
U
N
-Hypothalamus — Fieber SYSTEMISCHE REAKTION — D.
-Hypophyse =~ — ACTH, Cortisol
-Leber Akute-Phase-Proteine
1 — -Leukozytose
— -Komplementaktivierung H
-Knochenmark — Blut — 1 -Anstieg an Immunglobulinen E
L—» -beschleunigte Erythrozyten- I
I sedimentation L
U
-Immunsystem  —> Proliferation der Lymphozyten N
G

Abb. 5: Akute-Phase-Antwort des Organismus
(Nach HEINRICH et al. (1990), modifiziert).
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Bevorzugter Ort der Synthese der APP sind Leberzellen.
Sekundédre Synthesestellen dieser Proteine sind Plazenta und
Plexus chorioideus. Mit Ausnahme einiger negativer APP, wie
Transferrin, Albumin und Pr&dalbumin, steigt der Plasma-
gehalt der anderen APP in der Regel wdhrend der Infektion
und erreicht bei Menschen tiber 50% bis zu mehreren hundert
Prozent der normalen Konzentration (MACKAY u. LESTER
1992).

Tabelle 1: Akute-Phase-Proteine Muster bei Menschen
(TILLEY et al. 1989).

Akute-Phase-Proteine ty o ® frith @ mittel  spat
1. C-reaktives Protein 24 St. +H++ + -
2. Amyloid A Protein 7 +++ + -
3. aq-Antitrypsin 4 Tage +++ ++ +
4. aq-acid Glycoprotein 5 Tage +++ ++ +
5. Haptoglobin 2 Tage ++ ++ -
6. Fibrinogen 2 Tage + ++ +
7. Ceruloplasmin 4 Tage - ++ ++
8. Complementkomponente 3 2? - ++ +++
9. Complementkomponente 4 2? - ++ +++
10. Albumin (neg.) 17 Tage - - -
11. Transferrin (neg.) 7 Tage - - -
12. Prdalbumin (neg.) 12 St. - - -

O Die charakteristische Halbwertszeit im Kreislauf.
@ Nach der Erscheinungszeit konnen APP auf frithe (6-24 h), mittlere (2.-3. Tag) und
spéte (3.-7. Tag) aufgeteilt werden.

In das APP-Muster beim Pferd kommen nach PRASSE et al.
(1993) Haptoglobin, Transferrin, Ferritin, Fibrinogen, Ceru-
loplasmin, Serum-Amyloid-A-Protein und C-reaktives Protein
hinzu.

Bei Ratten und in Zellkulturen aus humanen Hepatozyten
sind die IL-6-Typ-Zytokine (Hepatozytenstimulierender Fak-
tor/Interleukin-6 (IL-6)) in der Lage, das volle Spektrum der
APP-Sekretion auszuldsen. Die proinflammatorischen Zytoki-
ne, TNF und IL-1, konnen die APP-Sekretion aus Hepatozy-

tenzellkulturen nur teilweise veranlassen. In wvivo dienen
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diese Zytokine voraussichtlich zum Modifizieren des durch
IL-6 herausgeholten APP-Muster (MACKAY u. LESTER 1992).

Die experimentelle Verabreichung von Endotoxin bewirkt bei
Pferden eine Erhohung an TNF- und IL-6-Aktivitdt im Kreis-
lauf, zeitlich korrespondierend mit der Entfaltung der kli-
nischen Symptome einer Endotoxdmie. Bis zur Erreichung der
max. Plasmaaktivitdt nach Endotoxingabe dauerte es fur TNF
2 Stunden und fur IL-6 3 Stunden (MACKAY u. LESTER 1992).

Ergebnisse der Studien in vivo mit anti-TNF-Sera wiesen dar-
auf hin, dafi der Grofiteil der Sekretion von IL-6 bei endo-
toxinbehandelten Tieren durch TNF ausgeltst wird. In der
Pathogenese der Endotoxdmie sind beide dieser Zytokine
verwickelt. Wdhrend der TNF einen proximalen Hauptver-
mittler eines endotoxischen Schockgeschehens reprédsentiert,
erscheint IL-6 in der Beziehung vorwiegend als endogenes
Pyrogen. Der Zeitpunkt der Temperaturerhohung bei endo-
toxinbehandelten Pferden dieser Untersuchung stimmte mit
dem IL-6-Anstieg im Kreislauf dieser Pferde tiiberein
(MACKAY u. LESTER 1992).

Da einerseits Lebermakrophagen die Zielzellen der Endoto-
xinwirkung und andererseits Hepatozyten die Zielzellen fiir
IL-6 sind, untersuchten BUSAM et al. (1990) in vitro die IL-6-
Produktion der Kupffer'schen Sternzellen wdahrend der LPS-
Stimulation. Die Untersuchung ergab, daff diese Zellen schon
auf eine Endotoxinkonzentration von <1,0 ng/ml im Medium
mit einer maximalen Awusschiittung von IL-6 antworteten,
wobei der IL-6-Spiegel im untersuchten System 4- bis 8mal
hoher lag, als im endotoxinfreien Kontrollsystem.

2.2.2.3. Andere endogene Mediatoren

Aktivierte Sauerstoff-Verbindungen; freie Radikale sind

hochreaktive sauerstoffhaltige Verbindungen, wie Hyper-
oxid-Anion (O2.), Wasserstoffperoxid (H202) und Stickoxid
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(NO). Sie werden von endotoxinstimulierten Makrophagen
gebildet. Die Rolle der aktivierten Sauerstoff-Verbindungen
im Abwehrsystem des Organismus ist an eine Zerstérung der
durch Makrophagen inkorporierten Mikroorganismen gebun-
den. Thre toxische Wirkung betrifft eine Lysis der Zellmem-
bran, Enzyminaktivierung und eine Zerstdérung von extrazel-
luldarer Matrix, was zu einer lokalen und/oder multisystemi-
schen Organschddigung fuhrt (VAN STEENHOUSE 1987;
RIETSCHEL u. BRADE 1993).

Der Pldattchenaggregierende Faktor, [platelet-activating fac-
tor, (PAF)] ist ein Phospholipid, dessen Rolle in der Patho-

genese der Endotoxdmie erst vor kurzem aufgekldrt wurde.

Die Freisetzung von PAF erfolgt durch verschiedene Zellen,
einschliefilich Makrophagen, als Antwort auf Entziindungs-
reizungen. Neben einer Induktion der Thrombozytenaggrega-
tion und -degranulation bewirkt PAF auch eine Aggregation,
Chemotaxis und Granula-Sekretion von polymorphonuklearen
Leukozyten und von Monozyten. Ferner aktiviert PAF die
Makrophagen, stimuliert die Kontraktionen der viszeralen,
glatten Muskeln einschliefSlich einer Bronchokonstriktion, hat
eine negative inotropische und arrhythmogene Wirkung auf
das Herz, erhoht die mikrovaskuldre Permeabilitit und ver-
ursacht Odeme. Es werden eine systemische Himokonzentra-
tion und eine profunde Hypotension hervorgerufen (MORRIS
1991).

® Fieber
80 kD PGE;, LTD4, PAF ® Leukopenie
Endotoxin ::> -~ ™~ ® Blutdruckabfall
40 kD —= TNFa, IL-1, IL-6 —= e Verbrauchs-
koagulopathie
Endotoxin- — ™~ Oz, H2O2, NO - o Irreversibler
LBP-Komplex CD 14 Schock

Abb. 6: Schematische Darstellung der initialen Schritte der Auslésung von
Endotoxinwirkungen (RIETSCHEL et al. 1993 a).
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2.2.3. Experimentelle Erfahrungen

Die dosisabhdngigen Abweichungen der klinischen Parameter
nach der i. v. und i. p. Verabreichung von Endotoxin wurden
von BURROWS (1981 b) beim Pferd untersucht:

a) Die Leukopenie (Neutropenie und Lymphopenie) und
dieThrombozytopenie wiesen keine Dosisabhdngigkeit
auf.

b) Eine erhdhte Plasma-Fibrinogenkonzentration, Verschie-
bungen in der Glukosekonzentration (Hyperglykdmie
und anschliefend Hypoglykdmie), eine Pyrexie und ein
erhohtes Laktat/Pyruvat Verhidltnis waren ebenfalls bei
allen Endotoxindosen festzustellen.

c) Kapillarfullungszeit, Hadmatokrit sowie Laktat- wund
beta-Glukuronidasespiegel waren in dosisabhdngigem
Mafie erhoht.

Die einmalige Verabreichung einer Endotoxindosis von 150
ng/kg i. v., eine Dosis von 300 pg/kg i. p. sowie vier Dosen
von 100 pg/kg i. p. alle 3 Stunden bewirken Verdnderungen
des Allgemeinbefindens und Verschiebungen an hdmatologi-
schen Parametern. Diese Symptome sind nach der einmaligen
Endotoxingabe am stdrksten, aber nur voriibergehend ausge-
prdgt, wiahrend die multiplen Dosen langsamere, aber anhal-
tende Storungen verursachen. Eine Erhohung des Laktat- und
beta-Glukuronidasespiegels ist nach einmaliger Endotoxin-
gabe und ein erhohter Fibrinogenspiegel nach wiederholter
Verabreichung festzustellen. Die beiden i. p. Endotoxdmie-
Modelle zeigen allerdings mehr Ahnlichkeit mit einer spon-
tanen Endotoxdmie als das i. v. Modell (BURROWS 1979 b).

Die Pferde, bei denen ein moribunder Zustand durch eine i.v.
Endotoxingabe ausgelost wurde, weisen im Blut eine sehr
hohe Laktat-Konzentration auf. Nach STADLER u. VAN



Schrifttum 38

AMSTEL (1989) liegt diese potentielle letale LPS-Dosis fiir
Pferde bei 10 ng/kg.

Die wiederholten Endotoxinapplikationen bewirken eine Ab-
schwdchung der klinischen Symptome, wie die, die nach der
einmaligen Verabreichung auftreten. Das betrifft auch die
Verdnderungen von Hamatokrit, beta-Glukuronidasespiegel
und der Anzahl der neutrophilen Granulozyten. Es ist eben-
falls eine wesentlich geringere Mortalitdt zu beobachten. Eine
Abschwdchung der Fieberantwort ist im Gegensatz dazu nicht
vorhanden (BURROWS 1979 a).

Fohlen im Alter von 2 bis 5 Tagen, denen LPS in einer suble-
talen Dosis von 0,5 pg/kg tiber 5 Stunden infundiert wurde,
zeigen qualitativ dhnliche klinische Symptome wie adulte
Pferde. Sie duflern sich folgendermafien:

1) Depression, 2) Anorexie, 3) erhohte Rektaltemperatur, 4)
Leukopenie mit anschliefender Leukozytose, 5) Hypoglyka-
mie, 6) ldngere Prothrombin- und partielle Thromboplastin-
zeit, 7) Lungenhypertension und 8) milde Hypoxdmie
(LAVOIE et al. 1990).

2.3. Die Darmmikroflora des Pferdes als Ausgangspunkt

fiir Entstehung einer Endotoxdmie

Als Pflanzenfresser benodtigen Pferde fur die Verdauungs-
prozesse im Magen-Darm-Kanal eine Vielzahl verschiedener
Mikroorganismen. Dabei erscheinen Zikum und Kolon als
Hauptlokalisationen der mikrobiellen Verdauung des Pferdes,
weil in diesen Darmabschnitten keine direkte Ausschiittung
von Verdauungsenzymen erfolgt (REITNOUR u. MITCHELL
1979).

Durch den mikrobiellen Abbau von unloslichen Kohlenhydra-
ten aus zellulosehaltigen Futtermitteln werden im Dickdarm
die fliichtigen Fettsduren, wie Essigsdure, Propionsdure und
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Buttersdure, produziert (ARGENZIO 1975). Nach der Angabe
von ARGENZIO et al. (1974) konnen diese fliichtigen Fettsdu-
ren den Energiebedarf des Pferdes bis zu 25% decken.

Die von KERN et al. (1974) angegebenen Zahlen fiir den
Gehalt an zellulytischen Bakterien im Dickdarm zeigen fiir
das Zikum einen Wert von 43 x 10°¢ zellulytischen Bakteri-
en/g Darminhalt und fiir das Kolon von 7 x 10¢/g, womit die
Anzahl dieser Bakterien im Zikum 6x hoher als im Kolon
liegt.

In der Untersuchung tiber die Zusammensetzung der Zdakum-
flora bei 6 gesunden Pferden kamen SPROUSE und GARNER
(1982) zu dem Ergebnis, dafi die Enterobacteriaceae mit 5,5 x
1019/g Darminhalt die hochste Keimzahl besaflen. Mit einer
niedrigeren Keimzahl waren die anaeroben Bakterien mit 6,5
x 10°/ g Darminhalt, Streptokokken mit 4,2 x 10°, Bazillen mit
4,0 x 108, Laktobazillen mit 1,9 x 105, Clostridien mit 5,1 x 104
und die anaeroben Streptokokken mit 4,5 x 103 beteiligt.

Neben den Endotoxinen existieren im Darmkanal auch die
Exotoxine bzw. Enterotoxine als bakterielle Produkte.
Exotoxine sind generell Proteine, die von Bakterien aktiv
nach auflen abgegeben werden. Eines ihrer Hauptmerkmale
ist, dafl sie sich durch Erhitzen inaktivieren lassen. Der
hochstpotente Vertreter dieser Gruppe ist das Botulinus-
Toxin (RIETSCHEL u. BRADE 1993).

Die Enterotoxine sind Exotoxine, die ihre Wirkung spezifisch

auf die Mukosazellen austiben. Dieser Begriff wird auch
manchmal gebraucht, um die im Darm entstandenen Toxine zu
bezeichnen (BURROWS 1981 a).

Die Endotoxine werden, entgegen der bisherigen Annahme,
von den gram-negativen Bakterien nicht nur bei ihrem Ab-
sterben, sondern in  geringem = Umfang  auch bei

Zellteilungsvorgdngen als blasenartige Membranfragmente
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freigesetzt, die neben LPS auch Proteine und Phospholipide
enthalten (HOEKSTRA et al. 1976).

Von KAMPHUES (1992) wurde die LPS-Konzentration als In-
dikator fiir gram-negative Bakterien im Magen-Darm-Inhalt
bei 8 Ponys nach unterschiedlicher Fiitterung bestimmt. Zur
Freisetzung der LPS sind die Ingesta nach der Entnahme fiir
1h bei 80 °C erhitzt worden.

Mit dieser Untersuchung wurde der Frage nachgegangen, ob,
im Vergleich zu einer eher natiirlichen Fiitterung, die kraft-
futterreichere Fiuitterung, bei hoher Leistung von Pferden, die
Besiedlung der Ingesta mit gram negativen Bakterien beein-
fluSt. Die Ergebnisse zeigten, daffi eine extrem kraftfutter-
reiche Fiitterung bei Pferden zu einem ca. 10fach hoheren
Besatz der Ingesta mit gram negativen Bakterien fiihrt. Dabei
wurden von allen untersuchten Abschnitten des Verdauungs-
kanals im Zikum allgemein die hochsten LPS-Gehalte be-
stimmt (nach Filitterung von Heu: ca. 11 bzw. von Kraftfutter:

104 ng/g urspriingliche Substanz).

Tabelle 2: Durchschnittliche LPS-Konzentrationen in Ingesta-
frischmasse (Ifm) verschiedener Darmabschnitte
(KAMPHUES (1992), Untersuchungsergebnisse).

Fitterungsart
Darmabschnitt Heu Kraftfutter

(ng/g Ifm) (ng/g Ifm)

Magen:

-Antrum 10,0 10,0

-Pylorus 0,7 3,4
Jejunum 0,5 3,2
Ileum 1,1 14,0
Zikum 11,0 104,0
Colon ventrale 3,0 72,0
Colon dorsale 2,4 30,3

Colon descendens 4,8 34,1
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Die Messung der Endotoxinaktivitdt in den F&dzes gesunder
Pferde von KAWAMURA et al. (1990) ergab eine Menge von
5,7 pg Endotoxin/g Frischmasse. Eine Korrelation zwischen
gemessenem Endotoxingehalt und fdkaler mikrobieller Flora

konnte nicht beobachtet werden.

2.4. Darmkanal/Blut-Schranke fiir Endotoxine;
Rolle der Leber

Das Zdékum der Pferde wird von MOORE et al. (1981 b) in kli-
nischen Fillen eines endotoxischen Schocks als Ort der Ab-

sorption der Endotoxine angesehen. Es wird fiir die normalen

adulten Pferde eine LPS-Menge von 90 pg/ml Zikuminhalt
angegeben. Um eine transmurale Bewegung der Endotoxine
und Bakterien zu verhindern oder zu beschrinken, wurden
etliche adaptive Prozesse entwickelt. Diesem Zweck dient die
hocheffektive und komplexe Mukosabarriere. Darunter ver-
steht man eine Schutzdeckung der Lamina propria mucosae
durch die untereinander dicht verbundenen Enterozyten so-
wie eine zelluldre Sekretion von Schutzstoffen, wie Lyso-
zyme, Azid-Hydrolase und Immunglobuline. Desweiteren ist
eine normale Zusammensetzung der Darmmikroflora sehr
wichtig. Eine Mehrzahl der saprophytdren Bakterien verhin-
dert die unkontrollierte Vermehrung und Auswirkung der
potentiell pathogenen Bakterien auf die Darmschleimhaut
(MOORE 1988).

Es ist aber festgestellt worden, daff die Endotoxine in gewis-
sem Mafie schon physiologisch aus dem Darmlumen stdndig
resorbiert und durch die Leber beseitigt werden (BURROWS
1981 a). Um einen Ubertritt der Endotoxine in das periphere
Blut auf ein Mindestmafl zu senken, existieren im Organismus
Mechanismen, die eine weitgehende Verteilung der LPS
verhindern. Der wichtigste ,Entgifter” ist das mononukleare
Phagozytensystem der Leber. Durch die Kupffer'schen Stern-



Schrifttum 42

zellen werden die Endotoxine aus dem portalen Blut rasch

beseitigt. Die Studien zeigen, dafl die Halbwertszeit fur die
Endotoxine im Blut der Pferde nach der experimentellen
Verabreichung weniger als 2 Minuten betragt (MOORE 1988).

Die Kapazitdt der Leber, LPS aus portalem Blut zu eliminie-
ren, kann durch eine verstdarkte Endotoxin-Absorption vor-
tibergehend tberschritten werden. Andererseits konnen die
Endotoxine in die freie Bauchhohle gelangen und sich daher
in der peripheren Zirkulation weiter verteilen. Obwohl es
tiber den Ductus thoracicus beim Pferd keine Studien gibt,
erscheint dieser bei anderen Spezies als ein wichtiger Leber-
Bypass, durch welchen die LPS aus dem Darmlumen und aus
der Bauchhohle das periphere Blut erreichen konnen (MORRIS
1991).

2.5. Endotoxine und Krankheiten des Pferdes

Die Endotoxdmie kommt nicht als ein primédres Krankheitsge-
schehen vor, sondern erscheint sekundidr, im Anschlufs an an-
dere vorausgehende Krankheiten (MOORE 1988).

Krankheiten, die beim Pferd zu einer Endotoxdmie fiithren
oder deren Pathogenese meistens die Endotoxine als &tiolo-
gische Faktoren zugrunde liegen, sind folgende:

a) Septikdmie wund septischer/endotoxischer Schock beim
Fohlen (DRUMMOND 1990; ROSE u. WRIGHT 1991) und
bei adulten Pferden (MUIR 1987, ROSE u. WRIGHT 1991;
MEISTER et al. 1992),

b) Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG) (MORRIS 1992;
MORRIS u. BEECH 1983),

c) Kolitis, Typhlokolitis (GAO et al. 1988, MURRAY 1990;
POHLENZ 1993) und
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d) Hufrehe (SPROUSE et al. 1987; STASHAK 1989).

2.5.1. Himodvynamische und himostatische Anomalien

2.5.1.1. Der Schock

Vier prinzipielle Ursachen wurden fiir die Entstehung des
Schocks von WEIL u. HENNING (1979) beschrieben, namlich
Hypovoldmie, Herzinsuffizienz (kardiogener Schock), vasku-
laire Obstruktion und Defekte in der Blutstromverteilung
(Distribution). Der distributive Schock kann dabei eine
gering-, mnormal- oder hochresistente Entwicklungsform
bekommen. Der distributive und obstruktive Schock sind
Begriffe fuir eine vaskuldre Abnormitdt und bezeichnen die
Prozesse, denen Storungen der Gewebe-Perfusion zugrunde

liegen.

Hypovoldmie und Defekte der Blutstromverteilung sind zwei
der h&dufigsten Schockformen beim Pferd. Die Endotoxdmie
erscheint dabei als das einzige und wichtigste Problem, die
dabei eine normal- oder hochresistente Schockform
verursacht (MUIR 1987).

MEISTER et al. (1992) sehen die Moglichkeit fiir das Auftre-
ten eines Schocks beim Pferd besonders im Anschlufi an eine
durch Endotoxine ausgeldste DIG (Obstruktion der Endstrom-
bahn). Andererseits kann eine ldnger anhaltende Hypovola-
mie zu einem Abfall der koronaren Durchblutung und der
intestinalen Perfusion fiithren, was im Endeffekt ein Herzver-
sagen, die Absorption von Bakterien und Endotoxinen aus
ischdamischen Darmabschnitten und die Entwicklung der DIG
zur Folge hat (MUIR 1987).
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Von BOTTOMS et al. (1982, 1983) wurden die hdamodynami-
schen Verdnderungen sowie die Konzentration von LPS-
Mediatoren TxA2 und PGI2 in einem durch Endotoxine
verursachten Schock bei narkotisierten Pferden und Hunden
verfolgt. Dabei sind ein qualitativ gleicher Verlauf des
Schockgeschehens und ein Anstieg der TxAz- und PGI:-
Konzentration nach der LPS-Applikation sowohl bei Pferden
als auch bei Hunden beobachtet worden. Das TxA: wies die
hochste Konzentration in der frithen Phase des Schocks,
unmittelbar nach der Verabreichung von LPS, auf. Das war
mit einer arteriellen pulmonalen und einer zentralvendsen
Hypertension sowie mit einer arteriellen Hypotension und
einem Abfall des systolischen Herzvolumens verbunden. Der
Anstieg an PGI:-Konzentration erfolgte 1 bis 2 Stunden nach
der LPS-Gabe und war mit einer systemischen Hypotension
verbunden. Erfolgt eine Endotoxingabe in einer geringeren
Menge (0,03 png/kg), so tritt ebenfalls eine Lungenhyper-
tension auf, es bleibt allerdings ein hypotensiver, hypodyna-
mischer Schock aus (CLARK et al. 1991).

2.5.1.2. Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG)

Der Begriff ,Disseminierte intravasale Gerinnung” (Ver-
brauchskoagulopathie, Disseminated intravascular coagula-
tion, DIC, intravascular coagulation and fibrinolysis, defi-
brination syndrome) bedeutet nach MORRIS (1988) eine
pathologische Aktivierung der Gerinnungskaskade, die eine
mikrovaskuldre Vernetzung verursacht und im Anschluff an
den Verbrauch von Koagulationsfaktoren und/oder die
Aktivitdat von Fibrin-Abbauprodukten zur hdmorrhagischen
Diathese fiithren kann.

Aus praktischer Sicht kann die DIG als Zustand einer inter-

mittierenden oder kontinuierlichen, generellen Koagulations-
aktivierung angesehen werden, deren Dauer und Auflerung
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von der Stdrke des primédren Stimulus abhédngig sind (MORRIS
1988).

Die DIG ist niemals primdres Krankheitsgeschehen, sondern
ein Hinweis auf eine zugrundeliegende Krankheit. Aufgrund
der dynamischen Natur der DIG und einer Vielzahl von
Krankheiten, die ihr zugrunde liegen, reichen die klinischen
Erscheinungen der DIG von diffusen Thrombosen mit ischa-

mischem Organversagen bis hin zu starken hdmorrhagischen
Diathesen (MORRIS 1988).

Eine Reihe von Krankheiten kann beim Pferd eine DIG aus-
16sen. Dazu zdhlen:

- Schock und Endotoxdmie bei schweren Magen-Darm-Koliken
(GERHARDS 1983),

Diarrhoe (JOHNSTONE et al. 1986),

Kolitis X (SCHIEFER 1981),

Ehrlichiose/Kolitis (MORRIS et al. 1988),

Septikdmie und Endotoxdmie (MEYERS et al. 1982),
hdmolytische Andmie (MORRIS 1992),

Rehe (HOLLAND et al. 1986),

maligne Tumore (MORRIS u. BEECH 1983).

Endotoxine kdonnen die DIG auf vielen verschiedenen Wegen
auslosen:

1) Durch eine direkte Koagulationsfaktor-XII-Aktivierung
(Hageman-Faktor).

2) Indirekte Aktivierung von Faktor XII, entweder durch
eine Endothelschddigung oder durch die Stimulation von
Granulozyten, Monozyten oder Endothelzellen zur
Gewebefaktorproduktion (Faktor 111, Gewebe-
Thromboplastin oder Thrombokinase) (MORRIS wu.
BEECH 1983; MORRIS 1988).

3) Veranlassung der Monozyten/Makrophagen zur
Produktion von plattchenaggregierendem Faktor (PAF)
und Leukozyten-Prokoagulatoraktivitat (PCA) (HENRY
u. MOORE 1988; MORRIS 1988).
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4) Thrombozytenstimulation zur Produktion von TxA».

5) Durch die anderen Makrophagenmediatoren, wie IL-1
und TNF, werden diese Vorgdnge verstarkt (MORRIS
1992).

Die Endothelschdadigung durch Immunkomplexbildung fiihrt
zu einer konsekutiven Freisetzung von Thromboplastin aus
dem geschddigten Gewebe. Durch diesen Mechanismus kann
grundsdtzlich jeder Entziindungsprozefs eine Koagulopathie
bedingen (MORRIS u. BEECH 1983).

Die Diagnostik der DIG erfordert immer eine komplexe La-
borarbeit. Da jeder Test der hdmostatischen Funktion eine
gewisse Beschrdankung hat, kann die Diagnose der DIG auf-
grund nur eines einzigen Nachweisverfahrens weder ausge-
schlossen noch bestdtigt werden (MORRIS u. BEECH 1983).

Labor-Nachweisverfahren:

Thrombozyten

Die Thrombozytopenie ist ein unspezifischer, aber nutzbarer
und empfindlicher Parameter in der Beurteilung der h&dmo-
statischen Funktion, weil Patienten mit normaler Thrombozy-
tenanzahl meistens keine Koagulationsstérungen haben
(MORRIS u. BEECH 1983).

Antithrombin III

Antithrombin III (AT III, Heparin-Kofaktor 1) ist ein 65-
Kilodalton-a2-Glykoprotein und physiologisch der wichtigste
Koagulationshemmer. AT III trdagt mehr als 70% der gesamten
prokoagulant-hemmenden Aktivitdt im Plasma.
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AT III gehort zur Gruppe der Plasma-Serin-Protease-Hemmer.
Die Wirkung von AT III erfolgt durch eine Hemmung von
Thrombin und Faktor Xa (Stuart-Prower-Faktor). AT III ver-
mag auch die Koagulationsfaktoren IXa, XIa, XIIa, Kallikrein
und Plasmin zu neutralisieren (DARIEN et al. 1989; MOUREY
et al. 1990).

Die biologische Wirkung von AT III ist Heparin-bedingt.
Heparin verursacht die Konformationsverdnderungen im AT-
III-Molekil, die eine 2000x schnellere Protease-Hemmung zur
Folge haben. Die Produktion von AT III erfolgt in der Leber
und in einer geringeren Menge im Endothel der Blutgefidfle.
Pferde haben eine 1,5- bis 2x hohere AT-III-Plasma-Aktivitat
als andere Haustiere bzw. Menschen. Die klinischen Erfah-
rungen zeigen im Gegensatz dazu, dafi die Veranlagung zur
Thrombose beim Pferd nicht geringer ist (MORRIS 1988;
WILLITAMSON 1991).

Bei Menschen und Hunden ist die geringe AT-III-Aktivitdt im
Plasma ein empfindlicher Indikator der DIG. Die Abnahme
der AT-III-Aktivitdt im Plasma korreliert beim Pferd zwar mit
der Aktivierung der Hé&mostase, sie ist aber kein emp-
findlicher Parameter in der Beurteilung der frithen Phase
einer Koagulopathie. Pferde, die an Leberkrankheiten leiden,
haben ofter eine erhohte AT-III-Aktivitdt, was auf eine
mogliche Beteiligung von AT III in der Akute-Phase-Antwort
beim Pferd hindeutet (MORRIS 1988).

Die Bestimmung der AT-III-Aktivitdt durch JOHNSTON et al.
(1987) im Plasma von 24 gesunden Pferden ergab einen Refe-
renzbereich von 80-106% des Standards, mit einem Mittelwert
bei 94%. Bei 17 Patienten mit Krampfkolik oder Obstipation
wurden keine Abweichungen bei diesem Parameter festge-
stellt. 15 Patienten mit akuter Kolitis/Diarrhoe hatten eine
wesentlich geringere AT-III-Aktivitdt, die 74% des Standards
betrug. Bei sieben Pferden mit einer Hepatopathie erreichten
diese Werte den Bereich von 127-177% des Standards.
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DARIEN et al. (1991) berichten tiber die AT-III-Bestimmung
im Plasma von 46 Kolikpferden. Bei 19 nicht-chirurgisch
behandelten Patienten lag der Mittelwert fiir AT-III-Aktivitat
bei 76,2% des Standards. Bei 11 von 13 chirurgisch behandel-
ten und tiberlebenden Patienten war die AT-III-Aktivitdt tuber
60% des Standards. Bei 10 von 14 nicht {iberlebenden Pati-
enten lag dieser Wert unter 60%. Der Referenzbereich bei
gesunden Pferden betrug 92-108% des Standards.

Fibrin/Fibrinogen-Degradationsprodukte

Die sogenannten Fibrin/Fibrinogen-Degradationsprodukte
(FDP) entstehen durch die Einwirkung von fibrinolytischem
Enzym Plasmin. Die Anwesenheit von FDP im Blut kann auf
die Aktivierung des Koagulationssystems bzw. auf den Abbau
von intravaskuldrem Fibrin hinweisen (MEYERS et al. 1982).
Die Bestimmung von Serum-FDP reprédsentiert eine indirekte
Messung der DIG, weil die Aktivierung des fibrinolytischen
Systems nachtrdglich, im Anschluffs an die Aktivierung der
Koagulationskaskade, erfolgt (MORRIS u. BEECH 1983).

MEYERS et al. (1982) berichten tiber eine hohe Mortalitdt bei
Kolikpatienten, bei denen ,Endotoxin-dhnliche Stoffe” und
Fibrin/Fibrinogen-Degradationsprodukte im Plasma nachge-

wiesen wurden.

Fibrinogen

Fibrinogen, eines der Akute-Phase-Proteine, wird wéahrend
der Entziindungsphase in der Leber schnell produziert. Da bei
Pferden mit DIG meist auch andere entziindliche Prozesse im
Hintergrund stehen, tiberschreitet die erhohte Leberpro-
duktion in der Regel den durch DIG entstehenden Verbrauch.
Uber die Hypofibrinogendmie beim Pferd wird nur in
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Verbindung mit fulminanten Leberschdden berichtet (MORRIS
u. BEECH 1983).

Der Plasmafibrinogenspiegel nimmt beim Pferd im Verlauf
des entztundlichen Krankheitsgeschehens zu, um nach 5-7
Tagen einen maximalen Wert zu erreichen. Ein Fibrinogen-
spiegel von 5-6 g/1 deutet auf eine frithe Phase oder einen
perakuten Verlauf hin. Bei Patienten, die sich in der chroni-
schen Phase befinden oder an fortgeschrittenen, schwerwie-
genden Krankheiten leiden, erreicht der Fibrinogenspiegel
Werte von tiber 10 g/1 (SCHALM 1979). Im Hinblick darauf ist
ein hoher Fibrinogenspiegel in 30-35% der Fidlle ein besseres
Zeichen fur die Schwere des Krankheitsprozesses als die
Leukozytenanzahl (SCHALM 1975).

Andere himostatische Parameter

Von den anderen Parametern, die in der Diagnostik der DIG
eine Bedeutung haben, wurden die Prothrombinzeit, die
partielle Thromboplastinzeit, die Thrombinzeit und losliche
Fibrinmonomere (SFM, Soluble fibrin monomer) angegeben
(JOHNSTONE et al. 1986).

Die Untersuchung der hdmostatischen Parameter bei 30
Kolikpferden von JOHNSTONE u. CRANE (1986 a) ergab, daf3
28 Patienten mindestens eine Abweichung hatten. Als hdufig-

ste Abnormitidten waren hohe Fibrinogenkonzentration, hohe

SFM oder eine lange Prothrombin- oder Thrombinzeit festzu-

stellen. Die Aufteilung der Patienten in Diagnosegruppen
zeigte, dafs Pferde mit Kolitis und/oder Diarrhoe die am
starksten verdnderten Werte hatten. Bei Pferden mit Darm-
obstipation wurde iiblicherweise nur eine ,erhdohte” Plasma-
konzentration von Fibrinogen und/oder SFM gemessen.

Die grofite prognostische Bedeutung (hinsichtlich Uberleben
und Tod) sehen JOHNSTONE u. CRANE (1986 b) in der
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Bestimmung von AT III. Eine Abweichung in der AT-III-
Aktivitdt wurde 8,6-mal hdufiger bei verendeten als bei tiber-
lebenden Patienten beobachtet. Das Verhdltnis zwischen
tiberlebenden und verendeten Patienten ergab fir die Pro-
thrombin- oder Thrombinzeit 1:7,1, fir FDP 1:5,7 und fir die
Thrombozytopenie 1:3,6. Als Parameter mit beschrdnktem
prognostischem Wert wurden Fibrinogen, SFM und die parti-

elle Thromboplastinzeit angegeben.

PRASSE et al. (1993) haben 233 Kolikpatienten auf ihren Koa-
gulationszustand durch die Bestimmung von 11 Hdmostase-
relevanten Parametern getestet. Nicht tiberlebende Pferde
und solche mit schwersten Kolikformen hatten Abweichun-
gen, die als hyperkoagulativ angesehen wurden. Dabei han-
delte es sich primdr um Pferde mit devitalisierten Darmtei-
len. Patienten mit einem Strangulationsileus und mit ent-
ztindlichen Krankheiten haben an schwersten Koagulations-
storungen gelitten. Die Beurteilung der einzelnen Parameter
ergab, dafi ein Unterschied zwischen tiberlebenden und ver-
endeten Patienten in der niedrigen AT-III-Aktivitdt und in
den ldangeren Gerinnungszeiten (PT und APTT) zu sehen war.
Deshalb wurde die verringerte AT-III-Aktivitdt als prinzi-
pielles Merkmal der DIG bezeichnet.

2.5.2. Magen-Darm-Erkrankungen des Pferdes

Begriffsbestimmung: Kolik

Der Terminus ,Kolik” bezeichnet keine Krankheit, sondern
ein Syndrom. Dieses verstehen GRATZL (1952) wund
HUSKAMP et al. (1982) als Aufforderung, eine differenzierte
Diagnostik zu betreiben. Obwohl in den letzten Jahren die
Differentialdiagnostik bei Pferden mit Kolik weit tber 60
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Einzelerkrankungen unterscheidet, wird der Begriff ,Kolik”
auch heute noch als Verstandigungsmittel zwischen Laien und
Tierdrzten, aber auch in der Fachliteratur fiir das Krank-
heitsgeschehen gebraucht, bei dem der Magen-Darm-Trakt der
Pferde betroffen ist und bei dem die dabei auftretenden
Schmerzen von den Pferden durch ein besonders auffdlliges
Verhalten zum Ausdruck gebracht werden (HUSKAMP 1994).

2.5.2.1. Endotoxdmie bei Magen-Darm-Koliken

Nach einer experimentell ausgeldsten intestinalen Ischdmie
und nach einer Verabreichung vom Salmonella-Endotoxin in
das Dickdarmlumen bei Ratten wurden durch SCHOEFFEL et
al. (1989) Endotoxine in der Darmwand, in den Darmlymph-
knoten, in der Bauchhohle und in den Sinusoiden der Leber

sowie Bakterien in der Bauchhodhle gefunden.

Da die Endotoxine aufgrund ihrer chemischen Natur eine ex-
trem hohe Loslichkeit in den Phospholipiden der Zellmem-
bran aufweisen, erlaubt ihnen diese Eigenschaft bei einer
Darmwandschddigung eine unbeschrdnkte Passage in die
Bauchhohle. Eine Unterbrechung der Darmwand-Blutversor-
gung (Ischdamie) hat eine Zerstéorung der Mukosabarriere zur
Folge, was neben der Endotoxin-Passage auch eine transmu-
rale Bewegung von Erythrozyten und Bakterien ermoglicht
(MOORE 1985).

Grundsdtzlich kommt es jedesmal, wenn durch Schidigung
oder Verlust von Epithelzellen die intakte Mukosabarriere
zerstort wird (Stase, Azidose oder auch Parasitose), zu einer
verstarkten LPS-Absorption aus dem Darmtrakt und zum
Auftreten einer Endotoxdmie wund/oder einer Septikdmie
(KAMPHUES 1992; LATIMER 1991).

Die Angaben tiber die Anwesenheit der Endotoxine im Blut
der Pferde mit Koliken sind aber immer noch ungentigend. Es
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handelt sich meistens um qualitative oder semiquantitative
Nachweisverfahren, die sich auf ,endotoxin-positive” oder
~endotoxin-negative” Befunde beschrdanken. Ein direkter
Vergleich von vorhandenen Studien ist ebenfalls schwierig,
da sich die Extraktionsvorgdnge und Testverfahren voneinan-
der unterscheiden (KING u. GERRING 1988).

Endotoxin-dhnliche Stoffe wurden erstmals durch MEYERS et
al. (1982) im Blut einiger Kolikpatienten nachgewiesen und
mit einer schlechten Prognose in Zusammenhang gebracht. Es
handelte sich dabei um 43% der an Kolik erkrankten Pferde.
Nach MOORE (1991) kommt die Endotoxdmie bei mindestens
25% der Pferde mit Kolik vor.

KING u. GERRING (1988) bestimmen die Endotoxine im
Plasma und in der Peritonealfliissigkeit bei den Kolikpatien-
ten. Eine maximale Verdiinnung des Endotoxin-Standards, die
im Testvorgang eine noch sichtbare Reaktion ergab, lief§ als
Modifikation des eigentlich qualitativen Endotoxinnach-
weisverfahrens eine semiquantitative Aussage zu. Die Emp-
findlichkeitsgrenze dieser Methode lag bei 0,06 ng/ml fiur das
Plasma und bei 0,1 ng/ml fiir die Peritonealfliissigkeit. Von
37 getesteten Pferden mit Kolik wiesen 10 Patienten einen
positiven Endotoxin-Titer im Plasma auf. Das positive
Ergebnis des Endotoxintests zeigte bei diesen Patienten eine
signifikante Korrelation mit hoher Herzfrequenz, hohem
Hamatokrit und schlechter Prognose. Die Peritonealfliissig-
keit wurde bei 18 der restlichen 27 Patienten auf Endotoxine
getestet. Ein positives Ergebnis wurde bei 2 Patienten
nachgewiesen. Bei 10 gesunden Kontrollpferden wurden
Endotoxine weder im Plasma noch in der Peritonealfliissig-
keit nachgewiesen (Tab. 3).
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Tabelle 3: Klinische Parameter und Endotoxinspiegel im Plasma und in der
Peritonealfliissigkeit von 10 Kolikpatienten mit positivem
Plasma-Endotoxintiter (KING u. GERRING 1988).

Endotoxinspiegel
Fall | Farbe der Plasma Peritoneal-
Nr. Schleim- Puls Hk flussigkeit Operativer Befund
haute (ng/ml) (ng/ml) und Auskommen
1 rot 94 43 0,1 56 30 cm Intussusception im
1. Probe, intra OP Jejunum, Resektion;
Exitus letalis nach 5h
zyanotisch 100 55 1,07 56 wegen Magenruptur
2. Probe, 4h post OP
2 sehr 76 47 0,1 3,2 GDJ, massive Magentiber-
gerotet ladung und Diinndarm-
tiberdehnung; gute
Erholung
Jejunum-Strangulation
3 rot bis 100 66 0,19 0,18 durch Rifs am Mesenterium
zyanotisch 40 cm nekrotisch, toxisch;
Schock und Exitus post OP
4 rot bis 100 60 0,1 negativ Exitus bei Narkose-
zyanotisch einleitung; HFO, 75 cm
Jejunumnekrose
5 leicht 66 36 0,1 1,0 HFO, 70 cm Jejunum-
gerotet nekrose; gute Erholung
6 ziegelrot, 108 65 1,9 31,6 [leumruptur;
uberfiillt Exitus letalis
7 --- 60 - 0,1 -- Obstipatio coli ascendentis
Nach 4 Tagen entwickelte
sich purpura haemorhag.;
Exitus letalis
8 -— 62 38 0,1 3,2 Peritonitis nach der Darm-
punktion; Erholung nach
Einsatz von Antibiotika
9 sehr 88 48 0,14 1,0 GDJ, Mageniiberladung u.
gerotet Diinndarmiiberdehnung,
Darmserosa hdamorrha-
gisch; schnelle Erholung
10 gerotet 82 53 0,1 0,32 Jejunumstrangulation

durch Rif$s am Mesenterium
40 cm nekrotisch; Erholung
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2.5.2.2. Begleiterkrankungen, die sich durch die Wirkung der

Endotoxine aus Magen-Darm-Koliken entwickeln

Aus klinischer Sicht wird die Endotoxdmie bei Pferden mit
Kolontorsion, besonders wenn durch die Strangulation der
Blutgefdfie die betroffenen Darmabschnitte nekrotisch wer-
den, einerseits mit moglichen Komplikationen wédhrend der
Operation und andererseits mit hoher postoperativer Morbi-
ditdt und Mortalitdt in Zusammenhang gebracht (HOLLAND
et al. 1986).

Bei einer Strangulation sowohl im Diinndarm-, als auch im
Dickdarmbereich entstehen proximal von dem vaskuldren
Insult rapide, schwerwiegende Verluste an Wasser und Elek-
trolyten ins Darmlumen. Die dadurch verursachte Hypovola-
mie fiihrt, zusammen mit der Endotoxdmie, zu einer metabo-
lischen Azidose und einem hypovoldmischen Schock (MOORE
1985, MORRIS 1987 a). Dieser Schock, der sich bei vielen Ko-
likformen, besonders aber beim Darmverschluff als wichtigste
Begleiterkrankung entwickelt, wird klinisch von einer Erho-
hung der Herz- und Pulsfrequenzen, Kédlte in der Peripherie,
Zyanose der sichtbaren Schleimh&dute, von verminderten
Kapillarfiillungszeiten sowie von Oligurie oder sogar Anurie
gepragt (HUSKAMP et al. 1982).

KING u. GERRING (1991) versuchen das postoperative Auf-
treten von paralytischem Ileus beim Pferd durch die Wirkung
der Endotoxine zu erkldren. Um einen Endotoxinspiegel, wie
er im Blut bei manchen Patienten mit postoperativem Ileus
ermittelt wurde, zu erzeugen, wurde den Pferden eine kumu-
lative Endotoxindosis von 0,1 pg/kg i. v. appliziert. Die Aus-
wirkung dieser Endotoxindosis auf die gastrointestinale
Funktion ist als profund geschildert, obwohl die Magen-
Anus-Transitzeit dagegen unverdndert blieb. Es wurde eine
Motilitdatshemmung von Magen und kleinem Kolon sowie im
Bereich der linken dorsalen Lage des grofsen Kolons
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festgestellt. Im Dinndarmbereich wurde nur eine Dysorgani-
sation der normalen Darmmotorik beobachtet. Durch die Ver-
abreichung von PGE: wurden die gleichen Effekte hervorge-
rufen. Die Wirkung von PGIl. war weniger ausgeprdgt, wah-
rend die Applikation von PGF2, auf die Darmmotorik keinen
Einflufs hatte.

Pferde mit schweren Magen-Darm-Koliken sind potentiell ge-
fahrdet, an Komplikationen, wie z. B. Hufrehe, zu erkranken.
Das Auftreten dieser Krankheit scheint mit der systemischen
Absorption von Endotoxinen zusammenzuhédngen. Die Hufre-
he ist bei anfdlligen Pferden ein Teil der Reaktion auf eine
Endotoxdmie (WHITE II 1990).

In einer retrospektiven Studie diskutieren COHEN et al.
(1994) das Vorkommen der Hufrehe in einer Gruppe an
Gastro-Duodeno-Jejunitis (GD]J) erkrankter Pferde. Es stellte
sich heraus, daff Pferde mit einer Koérpermasse iiber 550 kg
und Pferde, die infolge der Erkrankung einen h&dmorrha-
gischen Reflux in den Magen hatten, fast zweimal anfélliger
fir Hufrehe waren als andere mit gleichem, aber milderem
Krankheitsverlauf. In dieser Beziehung wurde der hdamorrha-
gische Reflux als Zeichen eines erheblichen Darmschadens
angesehen. Diese Permeabilitdtsstorung der Mukosa fiir gram
negative Bakterien und Endotoxine wird als auslosender

Faktor fiir die Entstehung der Hufrehe gewertet.

Die experimentelle Uberfiitterung mit Kohlenhydraten bei
Pferden hat eine Laktat-Azidose und einen Anstieg der Endo-
toxinkonzentration im Zakum zur Folge. Anschliefend kommt
es zur Entfaltung der klinischen Symptome einer Endotoxi-
mie und zum Auftreten der Hufrehe (MOORE et al. 1979).
SPROUSE et al. (1987) berichten in diesem Zusammenhang,
dafl iiber 65% der Pferde nach Uberfiitterung mit Kohlenhyd-
raten innerhalb von 56 Stunden eine Lahmheit der Obelstufe
IIT entwickelten. Mit dem Awuftreten der Lahmheit Obelstufe
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IIT wurde eine Erhohung der Endotoxin-Plasmakonzentration
bei 85% der Pferde mefibar. Im Vergleich zu Kontrollwerten
(unter 0,1 ng/l), streuten die Endotoxinkonzentrationen im
Plasma zum Zeitpunkt des Auftretens der Lahmheit von 2,4
bis 81,53 ng/l. Bei 86% der Pferde, die keine Lahmheit der
Obelstufe III entwickelten, wurde keine Erhohung der Endo-

toxinkonzentration im Plasma festgestellt.

2.5.2.3. Kolitis, Typhlokolitis

Kolitis

Der Begriff KOLITIS bezeichnet eine Entziindung des Kolons,
die klinisch von Diarrhoe und/oder Abdominalschmerzen
bzw. Koliksymptomen geprdgt ist (WHITLOCK 1986). Diese
Entziindung, die auch das Zikum einschlieffit, kann Fieber,

Endotoxdmie wund septischen Schock zur Folge haben
(MURRAY 1990).

Als é&tiologische Faktoren, die bei adulten Pferden Kolitis
auslosen konnen, werden Salmonellen (WHITLOCK 1986;
PALMER u. WHITLOCK 1991), Clostridien (MURRAY 1990),
Ehrlichia risticii (Equine monocytic ehrlichiosis/Potomac
horse fever) (BREIDER u. HENTON 1987, ROHRBACH et al.
1993), Parasiten, z. B. kleine Strongyliden (ADAMS 1991;
SCHUSSER 1995), und der Einsatz von bestimmten Antibioti-
ka (WHITLOCK 1986) und nichtsteroidalen entztindungshem-
menden Medikamenten (MURRAY 1988) genannt.

Als eine hédufige Ursache fiir Kolitis beschreibt WHITLOCK
(1986) vier wunterschiedliche Salmonellose-Syndrome beim
Pferd:
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1) Asymptomatische Infektion bei aktiven und passiven
Salmonellentrdagern.

2) Chronische Diarrhoe als seltene klinische Form der
Salmonellose.

3) Akute Enterokolitis mit starker Diarrhoe als am meisten
beobachtete klinische Form der Salmonellose.

4) Salmonella-Septikdmie; meistens bei Fohlen.

Die wichtigste Aufgabe des Zikums und groflen Kolons ist die
Produktion und Absorption von fliuchtigen Fettsduren, die
durch mikrobiellen Abbau von Il6slichen und wunldslichen
Kohlenhydraten entstehen. Die Absorption dieser Sduren ist
mit dem Transport von Wasser-, Natrium-, Chlorid-, Kalium-,
Bikarbonat- und Wasserstoffionen durch die Kolonmukosa
eng verbunden. Bei einer Kolitis werden diese Prozesse
erheblich gestdort, was grofie Verluste an Wasser, Natrium,
Chlorid, Bikarbonat und Kalium zur Folge hat. Zusdtzlich
kommt es, durch die Wirkung der bakteriellen Toxine und
Entziindungsmediatoren auf die Schleimhautblutgefdfie von
Zikum und Kolon, zu einem umfangreichen Awustritt von
Plasmaproteinen aus den Kapillaren. Das endet meist in einer
Hypoproteindmie, wodurch der onkotische Druck in den
Kapillaren um mehr als 50% sinkt. Die Folgen sind ein lokales
Odem von Mukosa und Submukosa und weiterer
Fliissigkeitsaustritt (MURRAY 1990).

Nach WILSON u. GREEN (1986) lassen sich die pathophysio-
logischen Prozesse, die einer Diarrhoe zugrunde liegen, auf
gestorte gastrointestinale Permeabilitdat, Motilitdt und intra-

luminale Osmolaritdt zurtickftihren.
MURRAY (1988) beschreibt zwei Systeme der Darmsekretion:

Das erste ist der aktive Transport durch die Epithelzellen in
Form einer durch das cAMP-System bedingten Hypersekreti-
on, die Dbei Kolitispferden auch teilweise stattfindet.
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Bakterielle Enterotoxine, Prostaglandine Ei1 und E2, Leuko-

triene, Bradykinin, Kalzium-Ionophore A23187 und vasoakti-
ve intestinale Peptide stimulieren die aktive intestinale

Flussigkeitssekretion.

Durch eine erhohte Kapillarpermeabilitdat fiir Fliissigkeit und
Makromolekiile entsteht ein passiver Ausflufs ins Darmlumen.
Hypoproteindmie, Endotoxine, Sauerstoff-Radikale, Histamin

und Prostaglandine sind die Agenzien, die diese Art der Se-

kretion unterstiitzen.

Bei einer Diarrhoe werden die Prostaglandine insbesondere in
den Enterozyten und subepithelialen Zellen gebildet. Lokale
Folge einer erhohten Bildung von Prostaglandinen sind
Vasodilatation, erhdohte GefdSpermeabilitdit und erhdhte
Schmerzempfindlichkeit (KASKE 1993).

Die Kolitis verursacht starke Flussigkeits- und Elektrolyt-
verluste. In diesen EntziindungsprozefS sind sowohl eine
direkte Wirkung von bakteriellen Virulenzfaktoren (von
Salmonellen) als auch die Wirkung von Entziindungs-
mediatoren des Wirtes verwickelt (MURRAY 1988). Die an
Kolitis erkrankten Pferde zeigen in der Regel klinische
Symptome einer Endotoxdmie. Es handelt sich dabei entwe-
der um eine Invasion und Vermehrung von gram-negativen
Bakterien im Kolon oder um eine Schiddigung der Schleim-
hautbarriere des Kolons und Absorption bereits vorhandener
Endotoxine (MURRAY 1990).

Tvphlokolitis

ROONEY et al. (1963) beschreiben eine sporadische, perakute
und meist fatal verlaufende Form der Kolitis beim Pferd, die
wegen ihrer unbekannten Atiologie als ,Kolitis X* bezeichnet
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wurde. Als Hauptmerkmale wurden eine starke Diarrhoe und

Symptome der Toxdmie angegeben.

Im Hinblick auf den recht dramatischen Verlauf und das aku-
te Kreislaufversagen ist dieser Zustand auch unter der klini-
schen Bezeichnung ,Erschopfungsschock” (Exhaustionshock)
zu finden (ROONEY et al. 1966). In letzter Zeit wird im
deutschen Sprachraum fiir diese Krankheit der Terminus
»Typhlokolitis” (TC) gebraucht (HUSKAMP 1991).

Klinisches Bild:

Die Typhlokolitis wurde als nicht kontagitos geschildert;
Einzelfdlle treten sporadisch, unabhdngig von der Jahreszeit
und den Haltungsbedingungen, auf. Fiur erkrankte Pferde
besteht weder eine Altersgrenze noch Geschlechts- oder
Rassenprddisposition. Dennoch gehtéren die betroffenen
Pferde meistens zur Alterskategorie zwischen 1 wund 10

Jahren.

Obwohl der Grofiteil der erkrankten Pferde klinische Sympto-
me einer Diarrhoe entwickelt, wurden auch Fille beschrie-

ben, die ohne Diarrhoe verliefen. In beiden Fidllen sind eine

rasche Dehydratation, eine Hidmokonzentration wund eine
deutliche Leukopenie augenscheinlich. Die Koérpertemperatur
ist wahrend der Anfangsphase in der Regel erhoht, um spéater
normale oder subnormale Werte zu erreichen. Die Pferde
konnen schon nach 3 bis 24h, unabhdngig von einer begonne-
nen Therapie, an einem Schockzustand verenden (ROONEY et
al. 1963).

Das unkontrollierbare Schockgeschehen bei an TC erkrankten
Pferden wurde von STRAUB (1993) mit einer Mortalitdt von
tast 50% beziffert. Als Kardinalsymptome der Erkrankung
werden Inappetenz, Apathie, Diarrhoe, Hypoproteindmie und
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eine starke Neutropenie mit mehr als 60%igem Abfall der
neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut geschildert.
Die Korpertemperatur hat immer subnormale Werte. Demge-

geniiber wurden bei durch Salmonellen verursachten TC-

Patienten grundsitzlich Rektaltemperaturen von >40,0 °C

gemessen.

Eine endotoxinbedingte Neutropenie scheint beim Pferd
aufierordentlich rasch aufzutreten. Nach experimentellen i. v.
Endotoxin-Applikationen manifestiert sich dieses Phdnomen
in knapp 2 Stunden. Damit verbunden ist ein Anstieg der

Pulsfrequenz und etwas verzdgert auch der Korpertempera-
tur auf hochfebrile Werte (GERBER 1993).

Eine vortibergehende Verschiebung von neutrophilen Granu-
lozyten aus der Blutbahn in die Peripherie zeigt sich im Leu-
kogramm als Neutropenie, obwohl die absolute Anzahl der
Leukozyten unverdndert bleiben kann. Die Neutropenie
kommt aufgrund einer verstirkten Wanderung der neutrophi-
len Granulozyten in das Gewebe vor. Endotoxdmie, ausgelost
durch Stdérung im Darmbereich, wie bei Strangulation,
chronischer Enteritis, Ehrlichiose, Salmonellose, Zikumrup-
tur oder Phenylbutazon-Toxikose, verursacht die Neutrope-
nie (LATIMER 1991).

Pathomorphologische Befunde:

Nach ROONEY et al. (1966) sind das Zakum und das ventrale
Kolon von den schwersten pathomorphologischen Verdnde-
rungen betroffen. Als moégliche Variationen der Beteiligung
dieser Darmabschnitte wurden angegeben:

- alleinige Beteiligung der ventralen und dorsalen Kolonlage,
- alleinige Beteiligung der ventralen Kolonlage und

- alleinige Beteiligung des Ziakums.
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Die anderen Darmabschnitte zeigen keine signifikanten Ver-
dnderungen. Auffdllig sind die mit dunklem, teerigem, nicht
koaguliertem Blut hochgradig gefiillten submukosen Blutge-
fatle.

HERMANN (1985) beschreibt 9 Fdlle von an Typhlokolitis er-
krankten Pferden. Hierbei handelte es sich pathologisch um
eine hdmorrhagische Kolitis und Typhlitis mit schwarz-rot
verfarbter Schleimhaut. Der Dickdarminhalt ist dunnfliissig
und manchmal mit Blut vermischt. Histologisch fallen ein
Odem, stark gestaute Lymphgefdae und frische mukose oder
submukose Blutungen auf.

Nach SCHIEFER (1981) treten typische makroskopische und
mikroskopische Befunde am Kreislauf- und Verdauungsappa-
rat auf. Die multiplen, hyalinen Thromben in Lunge, Niere,
Darm und allen kleineren BlutgefdfSien weisen auf eine Koagu-

lopathie (disseminierte intravaskuldre Gerinnung, DIG) hin.

Im Kolon sind massive Schleimhautnekrosen und eine Viel-
zahl von Bakterien in devitalisierter Schleimhaut vorhanden.
Deutlich erkennbar ist eine Infiltration der Submukosa mit
degranulierten Mastzellen sowie eosinophilen und neutro-
philen Granulozyten. Die kontrahierten Arteriolen zeigen
Vakuolen in ihrer Muskelschicht. Die Venolen und Kapillaren
sind dilatiert und oft mit Fibrin und Erythrozyten gefullt
(POHLENZ et al. 1992; WEISS 1993).

Die Mastzellen haben eine wichtige Funktion beim Ablauf der
Schockereignisse. Die Mastzellinfiltration der Schleimhaut
fiahrt u. a. durch Histaminausschiittung zu einer Erhohung
der Permeabilitdt im Zellmembranbereich und im Bereich der
Interzellularbriicken. Histaminbedingt ist auch die Erhdhung
der Gefdfipermeabilitdt. Durch Flussigkeitsaustritt entstehen
dann ein Schleimhautédem wund Verluste ins Darmlumen
hinein (POHLENZ 1993). Bedeutsamer als die Histaminaus-
schiittung findet WEISS (1993) fiur das Schockgeschehen die
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Mukosamastzellen in Verbindung mit der Freisetzung von

Mediatoren, wie Interleukin 1 und Tumor-Nekrose-Faktor.

Atiologie und Pathogenese:

In der vergangenen Zeit hat es nicht an Versuchen gefehlt,
diese Krankheit dtiologisch aufzukldren. Dennoch bleibt die
Atiopathogenese der Kolitis X bzw. Typhlokolitis bis heute
nicht vollkommen gekldart (DEEGEN et al. 1992).

ROONEY et al. (1963) bringen die klinischen und pathologi-
schen Manifestationen dieser Krankheit mit der Endotoxin-
wirkung in Zusammenhang. Der Grund dafir ist, daff nach i.
v. Injektion von Escherichia coli-Endotoxin bei Pferden ein

klinisch identisches Krankheitssyndrom zu beobachten ist.

GAO et al. (1988) berichten tiber 15 an Kolitis erkrankte und
an einem Schocksyndrom eingegangene Pferde. Es wurden die
Escherichia coli-Stamme 055 wund 086 aus Organen der
betroffenen Pferde isoliert. Pathologisch wurden eine Dege-
neration der Organparenchyme, ein Zikum- und Kolondédem
und allgemeine Mikrozirkulationsstorungen festgestellt. Als
Krankheits- und Todesursache wurde die Wirkung von Esche-

richia coli-Endotoxin angegeben.

Eine Strefisituation kann als auslésender Faktor mitwirken.
Dabei kann der Strefs sehr unterschiedlicher Art sein und
manchmal sogar 10-14 Tage zurtickliegen. Im Zusammenhang
damit wird das Kolon als ,Schock-Organ” des Pferdes

betrachtet, das auf die Wirkung verschiedener Strefifaktoren
mit Durchblutungstéorungen reagiert. Demzufolge waéare eine
erhohte Absorption von toxischen Aminen und Endotoxinen
zu erwarten, die ihrerseits zu weiterem Schaden fiithren
(ROONEY et al. 1966).
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Es wird weiterhin wiederholt auf die mogliche Rolle einiger
Medikamente (Behandlung mit Oxytetrazyklin) und bestimm-
ter Arten der Fiitterung hingewiesen. SCHIEFER (1981)
schliefSit daraus, dafi das initiale Ereignis bei der Pathogenese
der Typhlokolitis eine Zerstorung der normalen Darmmikro-
flora ist. Als unmittelbare Todesursache bei einer TC werden
Endotoxdamie, DIG sowie intestinale Elektrolytverluste

genannt.

Retrospektiv konnte GERBER (1993) einige Fidlle von TC auf
wiederholte, hohe Dosen von Phenylbutazon zuriickfiithren.
Eine hdmatologische Reaktion auf derartige Applikationen
von Phenylbutazon bestand in einer Neutropenie nach dem
dritten und vierten bis sechsten Tag mnach Beginn der
Verabreichung. Wie allerdings nichtsteroidale Entziindungs-
hemmer zu einer Kolitis oder Typhlokolitis fithren, ist nach

wie vor nicht ganz geklart.

PRESCOT et al. (1988) berichten tiber die experimentelle Aus-
l16sung einer akuten TC bei 2 Pferden mit fatalem Ausgang.
Nach diesem Modell wird die normal vorhandene Kolonmik-
roflora durch einmalige p. o. Applikation von Lincomycin
zerstort. Danach erfolgt eine p. o. Verabreichung von Kolon-
inhalt der an Typhlokolitis verendeten Pferde. Die klinische
Symptomatik und die pathomorphologischen Befunde waren
analog jener bei TC. STAEMPFLI et al. (1992) konnten diese
Krankheit nur durch die p. o. Verabreichung von Lincomycin
auslosen. Da in beiden Untersuchungen post mortem aus dem
Koloninhalt Clostridium cadaveris isoliert wurde, werden die
Toxine dieser Erreger in Verbindung mit der Pathogenese der
TC gebracht.

Andererseits konnte HERRMAN (1985) bakteriologisch im
Dickdarminhalt von 5 an Typhlokolitis eingegangenen Pfer-
den weder Clostridien noch Salmonellen nachweisen. Nach
BECKMANN (1993) scheint eine orale Aufnahme der
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spezifischen Erreger mit dem Futter keine entscheidende

Bedeutung fiir die Auslosung der Typhlokolitis zu haben.

DEEGEN (1993) vertritt die Auffassung, daff die TC als eigen-
standiges Krankheitsbild streng von der akuten Salmonellen-

enteritis abzugrenzen ist.

HUSKAMP (1993) wertete 38 Typhlokolitisfdlle und 55 Pati-
enten mit einer Salmonellenenteritis aus. Die Analyse der
Salmonellenfdlle ergab, daff typischerweise Jungtiere betrof-
fen waren. Insbesondere Pferde bis zu einem Alter von einem
Jahr zeigten Diarrhoe, deren Ursache Salmonellen waren. Im
Gegensatz dazu wurden im TC-Patientenmaterial nur selten
erkrankte junge Tiere festgestellt. Die meisten TC-Patienten

fanden sich in der Altersgruppe zwischen 7 und 13 Jahren.

Als pathologischer Befund bei einigen an TC erkrankten Pfer-
den dominierte der Befall mit kleinen Strongyliden. Da diese
Parasitose in bestimmten Bestdnden endemisch angetroffen
wird, wdre es durchaus moglich, dafl sie immer wieder ein-
mal akute bis perakute Krankheitsausbriiche mit dem Bild der
TC bedingen kann (WEISS 1993).

Die Fiitterung hat nach MEYER (1993) bei der Entstehung der
Typhlokolitis eine bisher nicht eindeutig definierte &tiologi-
sche Bedeutung. Ein grofierer Einfluff kommt offenbar Wech-
selwirkungen zwischen Fiitterungsmafinahmen und der Dick-
darmflora des Pferdes bei der Entstehung der TC zu. Bei
einem erheblichen Ubergang von leicht fermentierbaren Koh-
lenhydraten in das Zdakum kommt es zu einer Umschichtung
der Flora und einer verstdrkten Laktatbildung.

Signifikante Verdnderungen in der Dickdarmschleimhaut, die
als disponierend fiir die Entstehung der Absorptionsstdorun-
gen angesehen werden, konnte POHLENZ (1993) nach ein-
seitiger Gabe von Kraftfutter feststellen. Der Abfall des pH-
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Wertes fuhrt andererseits zum Absterben eines Teiles der
normalen Darmflora mit der Freisetzung von Endotoxinen.
Die unmittelbare Absorption von Endotoxinen kann im
Auftreten eines Schockgeschehens miinden (POHLENZ et al.
1992) (Abb. 7).

vermehrter ileocaecaler Fluf$ von leicht
fermentierbaren Kohlenhydraten
Hufrehe Endotoxinschock

FermentationT ,
fliichtige FettséurenT
Ubertritt von Endotoxinen in die Blutbahn

| - .1
pH-Wert l, Typhlokolitis?
LaktatbildnerT

l Schleimhautschidigung Endotoxinfreisetzung

Laktatkonzentration T, pH-Wert l (bis pH4) —» Absterben gramnegativer Keime

Abb. 7: Pathogenese der Blinddarmazidose (experimentelles Modell)
(POHLENZ 1993).

Durch Futterumstellung oder Uberfiitterung wéare auch eine
Provozierung von endogenen Infektionen bzw. Intoxikationen
moglich (Salmonellen, Clostridien oder Coli-Stamme). Mit
Riicksicht auf nutritive Faktoren und weitere nicht nutritive
Einfltisse (Einsatz mancher Antibiotika, Strefl) scheint ein
wesentlicher Ausgangspunkt fiir die Typhlokolitis eine
Dysbiose im Dickdarmbereich zu sein. Eine solche Dysbiose

der Darmflora im Sinne einer Verdnderung in der Zahl und

Zusammensetzung kann auf unterschiedlichen Wegen zu

Storungen der Wasser- und Elektrolytabsorption bzw. einer
verstdarkten Sekretion in den Dickdarm ftthren (MEYER 1993).
Neben einer erheblichen Schddigung der Flora (Antibiose,
Nahrungsentzug, verbunden mit einer geringeren Produktion
flichtiger Fettsduren) sind Einfltisse von Enterotoxinen oder
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Endotoxinen auf das Darmepithel zu nennen, wobei eine
vorherige Schddigung der Schleimhaut durch organische
Sduren (Laktat) diese Wirkung moglicherweise verstdarkt
(MEYER 1993).

2.5.2.4. Laktat-Azidose und Anion gap bei Pferden
mit Magen-Darm-Kolik

Die Laktat-Azidose ist eine h&dufige Stoffwechselstorung bei
Pferden mit Kolik. Eine erhohte Produktion der L-Milchsdure
tritt hauptsdchlich bei einem Schockgeschehen, infolge einer

verstdrkten anaeroben Glykolyse, auf.

Durch die Absorption von fliichtigen Fettsduren (Laktat, Aze-
tat, Propionat, Butyrat) aus dem Magen-Darm-Trakt kann die
metabolische Azidose noch verstarkt werden (BRISTOL 1982).

Die Laktatkonzentration im Blut der Kolikpatienten wird als
Zeichen der Schwere des Schockgeschehens und als Hinweis
fir die Notwendigkeit einer Operation gebraucht (GOSSETT
et al. 1987). Aufierdem hat die Bestimmung der Laktatkon-
zentration in der klinischen Untersuchung der Pferde mit
Kolik auch eine prognostische Bedeutung. Nach ORSINI et al.
(1988) wiesen in einer Gruppe der Kolikpatienten alle tiberle-
benden Pferde eine Laktatkonzentration von < 3,6 mmol/l
bzw. alle verendeten Pferde einen Laktatspiegel von > 7

mmol/1 auf.

Die Anion gap-Ermittlung (Anionen-Mangel) stellt eine indi-

rekte Bestimmung der metabolischen Azidose dar. Nach
SHULL (1978) liegt die grofite klinische Bedeutung dieses
Parameters in der Charakterisierung der Ursache der metabo-
lischen Azidose. GOSSET et al. (1987) finden die Erhohung
des Anion gap-Wertes als guten Hinweis fiir die Anwesen-
heit, aber nicht fiir die Stidrke einer Laktat-Azidose.
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Anion gap wird aus der Differenz zwischen Summe von
Natrium und Kalium und der Summe von Chlorid und Bikar-

bonat berechnet:

Anion gap = (Nat + K*) - (Cl- + HCO3")

Die Anion gap-Bestimmung beruht auf der Tatsache, dafs die
gesamten Kationen- und Anionenkonzentrationen im Plasma

gleich sind:

Nat + Kt + NK = Cl- + HCO3- + NA

NK
NA

nichtgemessene Kationen und

nichtgemessene Anionen
Daraus folgt, daf (Na® + K*) - (Cl- + HCO3") = NA - NK.

Da Natrium und Kalium die Hauptkationen sind und die Kon-
zentration der nicht gemessenen Kationen (hauptsdchlich
Kalzium und Magnesium) wenig variiert, beziffern Verschie-
bungen im Anion gap-Wert vorwiegend die Verdnderungen an
der Konzentration der nicht gemessenen Anionen. Obwohl
also der Anion gap mit den bekannten Konzentrationen der
mefibaren Kationen und Anionen berechnet wird, hdngt er in
Wirklichkeit von der Konzentration der nicht gemessenen
Kationen und Anionen ab. Die Werte fiir Anion gap liegen bei
normalen Pferden im Bereich von 6,6 bis 14,7 mmol/1 (SHULL
1978).

Uber den prognostischen Wert der Bestimmung des Anion gap
bei Pferden mit Kolik berichtet BRISTOL (1982). Die
Uberlebensquote lag bei Patienten mit Anion gap < 20,0
mmol/1 bei 81%, bei Patienten mit Anion gap zwischen 20,0
und 24,9 mmol/1 bei 47% und bei Patienten, bei denen dieser
Wert > 25 mmol/l betrug, lag die Uberlebensquote bei 0%.
Nach GOSSET et al. (1987) scheint die Anion gap-Bestimmung
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im Vergleich zur Messung der Laktatkonzentration eine
grofiere prognostische Bedeutung zu haben bzw. widre es zur
Erhebung einer Prognose unnétig, den Anionen-Mangel-Wert

durch die Messung der Laktatkonzentration zu ergdnzen.

SCHUSSER (1989) bringt die Anion gap-Werte von 245 Pfer-
den mit Magen-Darm-Kolik zur Auswertung. Die Unter-
suchungsergebnisse konnten die aktuelle Meinung tiiber den
prognostischen Wert von Anion gap und tuber die gute Korre-
lation mit Laktat nicht vollstdndig bestdtigen. Einerseits
tiberlebten viele Pferde mit Anion gap tiber 25 mmol/l und
wurden als geheilt entlassen. Andererseits hatten einige
schwer erkrankte und verendete Patienten anndhernd oder
gleich hohe Anion gap-Werte wie die gesunden Pferde. Es
wird daher die Meinung vertreten, daff Anion gap als prog-
nostischer Indikator ungeeignet ist.

Der Anion gap ist nur eine errechnete Grofie, die zur Varia-
bilitdt von Natrium, Kalium, Chlorid und Bikarbonat keinen
Bezug hat. Das bedeutet, dafi die Patienten mit einer isoto-
nen oder hypotonen Dehydratation, die dabei eine metaboli-
sche Azidose oder Alkalose haben, je nachdem sehr unter-
schiedliche Anion gap-Werte aufweisen, die nicht unbedingt

mit ihrem Allgemeinbefund korrelieren. Nur eine isotone

Dehvydratation mit einer metabolischen Azidose oder einem

Chloridverlust bei gleichbleibender oder niederer Bikarbo-

natkonzentration setzt eine Erhohung des Anion gap voraus
(SCHUSSER 1989).

2.6. Therapeutische Moglichkeiten zur Bekdmpfung der

Endotoxdmie

Die Bekdmpfung der Endotoxdmie beruht grundsdtzlich
entweder auf der Unterdriickung der Endotoxinwirkung
durch die Unterbrechung verschiedener Stufen  der
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Reaktionskaskade, die sie auslosen, oder auf der Neutralisie-

rung der Endotoxine selbst (Immuntherapie).

2.6.1. Hemmung der Zvtokininduktion durch Lipoid-A-
Teilstrukturen

Die Untersuchungen mit Tritium-markierten Lipopolysaccha-
riden und peritonealen Makrophagen der Miuse bewiesen,
dafl sich die Endotoxine bzw. Lipoid A spezifisch und rever-
sibel an diese Zellen binden. Daf§ sich die Bindung der radio-
aktiv markierten LPS an die Zellen durch nichtmarkiertes LPS
hemmen 1df8t, bedeutet, dafl diese spezifische Assoziation
sattigbar ist (TAHRI-JOUTI u. CHABY 1990). Der Nachweis,
daff im humanen System die spezifische Bindung von LPS
oder Lipoid A an Zellen durch biologisch inaktive Teilstruk-
turen gehemmt werden kann (Bindung ohne Aktivierung),
legte den Gedanken nahe, dafi solche Partialstrukturen als
Inhibitoren der Zytokinbildung wirksam sein konnten
(RIETSCHEL et al. 1993 a).

Die Anwendung von Monophosphoryl-Lipid-A (MPL), eines
nicht toxischen Lipoid-A-Derivates, induziert eine frihe
Endotoxin-Toleranz bei Ratten. Die Applikation des MPL
erfolgt 3-4 Tage vor der Endotoxingabe. Die durch MPL indu-
zierte LPS-Toleranz ist dabei durch eine Abschwidchung der
hiamodynamischen Effekte von LPS, eine hohere Uberlebens-
quote und eine Hemmung der TNF-, Interferon- und IL-6-Pro-
duktion geprdgt (HENRICSON et al. 1990; ASTIZ et al. 1991).

Lipoid-A-Teilstrukturen, Verbindung 406 (LA-14-PP) und
Verbindung 401 (Lipid X) hemmen in vitro die LPS-induzierte
IL-6-Bildung in humanen Makrophagen. Die LPS-induzierte
IL-6-Bildung und die Hemmung dieser durch die Prédparate
406 und 401 erfolgen in dosisabhdngigem Mafie (WANG
MING-HAI et al. 1991).
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Nach RIETSCHEL et al. (1993 a) beruht die Wirkung von
Prdaparat 406 nicht auf einer Hemmung der Freisetzung von
Monokinen. Vielmehr scheint die Zytokinbildung in einem
frihen Schritt der Zellaktivierung unterdriickt zu werden.
Dafiir spricht der Befund, dafi eine Vorinkubation der Zellen
mit der Verbindung 406 die Ausbildung von mRNS fiir IL-6
und TNF unterdriickt.

2.6.2. Anwendung von entziindungshemmenden Pridparaten

Antiphlogistische Pharmaka (Kortikosteroide und nicht-ste-
roidale Antiphlogistika) werden eingesetzt, um physiologi-
sche Reaktionen des Organismus als Antwort auf eine Endo-
toxdmie zu unterdriicken. Die Wirkung der nicht-steroidalen
Antiphlogistika wird durch eine Hemmung des Enzyms Cyc-
looxygenase und damit der Prostaglandinsynthese ausgetibt.
Die Kortikosteroide bzw. Glukokortikoide hemmen die Phos-
pholipase A indirekt, indem sie die Synthese von Lipocortin,
einem spezifischen Hemmprotein dieses Enzyms, induzieren.
Dadurch kommt es zu einer verringerten Freisetzung von
Arachidonsdure aus der Zellmembran. Die Glukokortikoide
greifen somit auf einer fritheren Stufe als die nicht-steroida-
len Antiphlogistika in den Arachidonsdurestoffwechsel ein
und unterdriicken dadurch nicht nur die Bildung von Prosta-
glandinen, sondern auch die von Leukotrienen (UNGEMACH
1991).

Flunixin-Meglumin ist einer der wirksamsten Stoffe aus der

Gruppe der nicht-steroidalen Antiphlogistika. Die ersten
Untersuchungen tiber die Flunixin-Wirksamkeit (BOTTOMS et
al. 1981; MOORE et al. 1981 a) zeigten, dafl eine vorangehen-
de Behandlung der Ponys mit Flunixin-Meglumin (1,1 mg/kg
KM) die durch E. coli-Endotoxin ausgel6sten kardiopulmo-
ndren wund gastrointestinalen Funktionsstérungen unter-
driickt.



Schrifttum 71

Das Auftreten der klinischen Symptome einer Endotoxdmie
und eine Erhohung der PG-Konzentration im Plasma lassen
sich durch Flunixin-Meglumin-Behandlung verhindern. Eine
Wirkung auf im Plasma vorhandene Prostaglandine, kardio-
vaskuldre Parameter sowie auf eine Neutropenie ist nach
WARD et al. (1987) nicht festzustellen. Die Halbwertzeit fir
Flunixin-Meglumin betrdgt beim Pferd nur 1,5-2 h. Dennoch
h&dlt eine Hemmung der Prostaglandinsynthese 6-8 Stunden an
(UNGEMACH 1991).

Obwohl versucht wurde, auch die anderen Vertreter der
nicht-steroidalen Antiphlogistika, wie Phenylbutazon oder
Ibuprofen, in der Antiendotoxintherapie einzusetzen
(BURROWS 1981 ¢; EMAU at al. 1985), uberschreitet die
Wirkung von Flunixin-Meglumin deutlich die therapeutischen
Effekte der anderen (MOORE 1992).

Wegen der moglichen Empfindlichkeit der Pferde mit
schlechtem Allgemeinbefinden gegen toxische Effekte von
Flunixin-Meglumin und wegen seiner starken analgetischen
Wirkung wurde versucht, die eruierte Flunixin-Meglumin-
Dosierung von 1,1 mg/kg KM in der Antiendotoxintherapie
zu vermindern. Nach experimentellen Ergebnissen von
SEMRAD et al. (1987) 1465t sich diese Dosierung bis zu einer
Dosis von 0,25 mg/kg KM senken. Diese , Anti-Endotoxin-
Dosis” soll die Produktion von Thromboxan fiir etwa 8 Stun-
den hemmen, ohne dafl dabei alle Symptome der Endotoxdmie

oder der Kolik verdeckt werden.

Daher empfiehlt sich diese geringere Flunixin-Meglumin-
Dosierung bei Kolikpatienten ohne sichere Diagnose oder zur
Vorbeugung der Hufrehe. Die Verabreichung erfolgt dann
tiber mehrere Tage (MOORE 1992).

SEMRAD und MOORE (1987) untersuchten die Auswirkung
eines spezifischen Thromboxan-Synthetase-Inhibitors (UK-
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38,485) auf Endotoxdmie beim Pferd. Trotz einer ausgeprdg-
ten Hemmung der TxA2-Synthese, unterdriickte UK-38,485 die
hdmatologischen und metabolischen Verdnderungen sowie die

klinischen Symptome der Endotoxdmie nicht.

Die Anwendung von Kortikosteroiden in der Antiendotoxin-

therapie beim Pferd ist wegen einer Vielzahl von wuner-
wiinschten Nebenwirkungen ungeeignet. Es handelt sich dabei
um ein mogliches Auftreten oder eine Verschlechterung einer
sekunddren Entziindung und die Gefahr der Reheinduktion
(,Cortison-Rehe”). Andererseits zeigen die Kortikosteroide
ihre Effizienz nur dann, wenn sie vor einer Endotoxdmie
appliziert werden (MORRIS 1991).

Nach TEMPLETON et al. (1987) zeigen die Kortikosteroide
wdhrend der ersten 2 Stunden nach der experimentellen
Endotoxingabe im Vergleich zu Flunixin-Meglumin deutlich
schlechtere therapeutische Effekte. Um die Synthese von PGI2
zu blockieren und die himodynamischen Effekte von LPS zu
unterdriicken, zeigte sich Dexamethason als weniger effektiv
und Prednisolon als nicht effektiv.

Hat die Endotoxdmie eine DIG als Begleiterkrankung, so ist
die Anwendung von Kortikosteroiden sogar kontraindiziert.
Sie wiirden die vasokonstriktorische Wirkung der Katechol-
amine potenzieren, was eine Koagulopathie noch verschlech-
tern kann (MORRIS 1988; 1992).

2.6.3. Infusionstherapie

Um die durch Endotoxin verursachten akuten hdmodynami-
schen Verdnderungen, wie Hypovoldmie und Mikrozirkulati-
onsstorungen, zu sanieren, wird durch BERTONE et al. (1990)
aufgrund experimenteller Ergebnisse die Anwendung einer
hypertonen Kochsalzlésung empfohlen. Die Infusion einer
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hypertonen Kochsalzlésung (7,2%) sollte in einer Menge von 5
ml/kg KM i. v. erfolgen (2,51/500 Kg KM).

Zur Therapie der Endotoxdmie und/oder DIG empfiehlt
MORRIS (1987 b) die Plasmatherapie. Dadurch sollten der
Plasmaproteinspiegel wund die IgG-Konzentration erhoht
sowie ein Mangel an Koagulationskomponenten ersetzt

werden.

2.6.4. Eine alternative Mo6glichkeit zur Vorbeugung der

Endotoxinwirkung durch Fiitterungsmafinahmen

Die Fiitterung der Labortiere mit einem hohen Anteil an a-
Linolensdure im Futter hat eine Umstrukturierung der
Zellmembranen sowie Anderungen im Arachidonsdurestoff-
wechsel zur Folge.

MORRIS et al. (1989; 1991) untersuchten die Effekte derarti-
ger Didtftitterung beim Pferd. Als Quelle der a-Linolensdure
diente das Leinsamendl (mit einem 8%-igen Anteil im Futter
tiber 8 Wochen). Die Inkubation der peritonaealen Makropha-
gen dieser Pferde mit LPS resultierte in einer signifikant
niedrigeren Produktion von TNF, TxA> und PGIa.

2.6.5. Antiendotoxische Immuntherapie

Uber die antiendotoxische Immuntherapie gibt es zurzeit sehr
unterschiedliche Meinungen und auch wunterschiedliche
Ergebnisse der In-vivo- und In-vitro-Studien.

GOING und KEISER (1966) schreiben, da8 sich die Endotoxi-
ne mit grofien Anti-Endotoxindosen nicht neutralisieren
lassen und dafs der titrierbare Antikdorpergehalt scheinbar
nicht ihrem Schutzeffekt proportional ist. Dies wadre dadurch
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verursacht, daff es zwischen Endotoxin und Antiendotoxin
keine lineare (oder nahezu lineare) Sdttigung gibt. Als eine
mogliche Erkldarung dazu wird angenommen, daffi die
Endotoxine (auch mit gebundenem Antikérper) im Organis-
mus in kleinere, endotoxisch wirkende Untereinheiten ge-
spalten werden, die dann zur Neutralisation einen Antikor-

periiberschufl beno6tigen.

Nach der Auffassung von BURROWS (1981 a) vermdégen die
Antikorper gegen O- und Kernregionen der LPS nicht die

toxischen Eigenschaften von Lipoid A zu neutralisieren.

GAFFIN et al. (1986) beschreiben ein polyklones, antiendoto-
xisches Gammaglobulin, das Immunglobuline der G- und M-
Klasse enthdlt und mit Endotoxinen der 12 verschiedenen Ty-
pen der Enterobakterien (Escherichia coli, Salmonella und
Shigella) kreuzreagiert. Es wurde tber eine erfolgreiche
Behandlung bei einem Fall der Kolitis X, einer postchirurgi-
schen Peritonitis sowie bei mehreren Fé&dllen der perakuten
Enteritis wund epizootischen Gastroenteritis bei Fohlen
berichtet.

Manche R-Formen der Bakterien haben in ihrem LPS keine O-
spezifische Kette. Dadurch sind die antigenen Determinanten
der Kernregion exponiert, was die Synthese der spezifischen
Antikorper ermoglicht. Da die Kernregion eine deutlich ge-
ringere strukturelle Variabilitdt zeigt, sollten die Antikorper
gegen diese LPS-Domine mit heterologen LPS kreuzreagie-
ren. Eine solche Variante ist der J-5-Mutant der Escherichia
coli 0111:B4 (MORRIS et al. 1986; MORRIS 1991).

Das Schutzvermdgen des J-5-Antiserums wurde durch mehre-
re Studien untersucht. Von SPIER et al. (1989) wurde das J-5-
Antiserum in der Behandlung der Pferde mit Symptomen des
Endotoxin-Schocks mit einer positiven therapeutischen
Wirkung eingesetzt. In der Gruppe der behandelten Patienten
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befanden sich Pferde mit akuter Enteritis, Torsio coli totalis,
Gastro-Duodeno-Jejunitis und Diinndarmstrangulation. Die
Anwendung des Immunserums erhdhte die Uberlebensquote
um 53% bei nicht behandelten und um 87% bei behandelten
Pferden. Bei allen Patienten wurde allerdings auch die {iibli-
che Behandlung (Infusionen, Antibiotika und Entziindungs-

hemmer) durchgefihrt.

Im Gegensatz dazu haben MORRIS et al. (1986) durch die
Verabreichung dieses Serums beim Pferd keine ausreichende
Schutzwirkung erzielen konnen. Die Applikation des Immun-
serums erfolgte bei Versuchstieren 2 bis 15 h vor der experi-
mentellen Endotoxingabe. Die Ergebnisse der In-vitro-Unter-
suchung zeigten dariiber hinaus, daff die peritonealen Makro-
phagen der gegen J-5-Mutant immunisierten Pferde in
Gegenwart von LPS mit einer deutlich hoheren Ausschiittung
von TxA: reagierten als die Makrophagen der nicht immuni-
sierten Pferde. Die Produktion von PGI. zeigte zwischen zwei
Untersuchungssystemen keine deutlichen Unterschiede. Die
mangelhafte Schutzwirkung des J-5-Antiserums deutet darauf
hin, daff die antigenen Determinanten von der Kernregion der
S-Formen der Bakterien durch die O-spezifische Kette
verdeckt sind, wodurch die Bindung der Antikorper an diesen
Stellen verhindert wird (MORRIS u. MOORE 1989).

Schliefslich wurde durch DI PADOVA et al. (1993) ein mono-
klonaler Mausantikorper (WN1 222-5, IgG2a) entwickelt. Das
Epitop dieses Antikorpers umfafit die inneren und die Teile
der dufleren Kernregion. Der WN1 222-5 reagiert mit LPS aller
untersuchten Wildtypserotypen (S-Form) wund Rauhform-
mutanten (R-Form) aus Escherichia coli und Salmonella sowie
manchen Citrobacter, Enterobacter und Klebsiella und
entfaltet dabei einen immunologischen Kreuzschutz. In vitro
unterdrickt dieser Antikorper die LAL-Test-Aktivitdt in
dosisabhdngigen Mafien und hemmt die LPS-induzierte
Produktion von Zytokinen (TNF und IL-6). In vivo ist die
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antiendotoxische Wirkung von WN1 222-5 durch eine Blockie-
rung der pyrogenen (Kaninchen) und letalen (Maus) Effekte
der LPS geprdgt. Da als Bindungsort dieses Antikorpers die
Kernregion der LPS erscheint, bedeutet das, daffi die antien-
dotoxische Aktivitdt nicht an die Reaktivitdat mit Lipoid A
gebunden ist. Moglicherweise verdndert dieser Antikorper
jedoch die endotoxische Konformation von Lipoid A und
detoxifiziert LPS auf diese Weise (RIETSCHEL et al. 1993 a).

2.6.6. Endotoxinneutralisierendes Protein

Ein 12000 Dalton-Polypeptid, das eine hohe Bindungsaffinitat
fiir bakterielles LPS aufweist, wurde urspriinglich aus Amoe-
bozyten (Blutkoérperchen) des Pfeilschwanzkrebses Limulus
polyphemus isoliert. Durch eine Modifizierung der nattir-
lichen Gene ist ein synthetisches Protein konstruiert worden,
das als endotoxinneutralisierendes Protein (ENP) bezeichnet
wurde (WAINWRIGHT u. WATSON 1991). Der Einsatz dieses
Proteins hat eine Detoxifizierung der LPS in beiden, In-vitro-
und In-vivo-Systemen, zur Folge. Als parenteral applizierba-
res Protein vermag der ENP die pathophysiologischen Effekte
der LPS in einem gramnegativen, septischen Schock zu unter-

driicken.
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3. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1. Material

Das Untersuchungsmaterial stammte von 52 klinisch gesun-

den Pferden (Kontrollgruppe) und von 105 Pferden mit Kolik,

die in die Tierklinik eingeliefert wurden. Die Entnahme der
Blutproben erfolgte im Zeitraum vom 08.03. bis 21.10. 1992.

Die Patienten wurden bei der Probenentnahme in 2 Gruppen

eingeteilt:

1. Patienten, die operativ behandelt wurden (n = 80 Pferde).

2. Patienten, die konservativ behandelt wurden (n = 25
Pferde).

Die Aufnahme der Patienten in diese zwei Gruppen erfolgte
nach folgenden Kriterien:

In die erste Gruppe wurden alle operativ behandelten Kolik-

patienten aufgenommen.

In die zweite Gruppe sind nur Pferde mit besonders schwerer

Kolik, die jedoch konservativ behandelt wurden oder nicht
operiert werden konnten (kein Operationseinverstdndnis),

aufgenommen worden.

In die Gruppe der konservativ behandelten Pferde wurden

auch folgende aufgenommen:

- Ein Patient, bei dem die Kolikursache nicht rechtzeitig

erkannt worden ist:
Fall Nr. 14 Diagnose: Hernia diaphragmatica lienalis, gastrica
et coli descendentis. Colon descendens kaudal von der
Einklemmung rupturiert, Peritonitis, Pleuritis.

- Drei Patienten, bei denen wegen fehlender Operations-
erlaubnis eine konservative Behandlung eingeleitet

wurde:
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Fall Nr. 30 Diagnose: Gastro-Duodeno-Jejunitis

Fall Nr. 44 Diagnose: Necrosis coli ascendentis
Fall Nr. 73 Diagnose: Obstipatio ilei

- Zwei Pferde, die bei der Ankunft und wihrend der
Behandlung deutliche Koliksymptome zeigten, deren
Ursache jedoch nicht eine Magen-Darm-Erkrankung

gewesen ist:
Fall Nr. 24 Keine eindeutige Diagnose, Trachtigkeit im 10.
Monat. Nach 20 Stunden bekam das Pferd beidseitigen Bauch-
bruch. Totung wegen fehlender OP-Erlaubnis. Sektionsbe-
fund: hochgradige Endometritis.

Fall Nr. 63 Verdachtsdiagnose: Kolitis und Niereninsuffizi-
enz. Der Zustand wurde trotz Intensivbehandlung zuneh-
mend schlechter und endete in einem Schock. Sektionsbe-
fund: lymphatische Leukose mit Metastasen in den Nieren
und Bauchhohlenorganen.

Diese zwei Pferde wurden innerhalb der Gruppe der konser-

vativ behandelten Tiere als !!Ubrige” bezeichnet.

Kolikpatienten mit spastischer Kolik, Tympanie oder primérer
Dickdarmverstopfung, die einen ungestdorten Allgemeinbe-
fund aufwiesen, wurden fiir die Untersuchung nicht
berticksichtigt.

Die Proben sind zu folgenden Zeitpunkten entnommen

worden:

1) Kontrollgruppe:
Es wurde jeweils nur eine Probe entnommen, unabhédngig

von der Tageszeit und Fiitterung.

2) Chirurgisch versorgte Patienten:

a) Erste Probe: direkt nach Ankunft bzw. vor Operation.
b) Zweite Probe: 8 Stunden post operationem.

c) Dritte Probe: 16 Stunden post operationem.
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d) Bei Patienten mit anhaltend gestortem

Allgemeinbefund wurde die vierte Probe 40 Stunden

nach der Operation entnommen.

3) Konservativ behandelte Patienten:

a)

b)

Erste Probe: bei Patienten mit schlechtem

Allgemeinbefund direkt nach der Einlieferung in die

Klinik. Die Hauptkriterien fiir die Beurteilung waren
Puls- und Atemfrequenz, innere Korpertemperatur,
Hdmatokrit, Plasma-Gesamtprotein und Ergebnisse der
Blutgasanalyse.

Zweite Probe: nur bei anhaltend gestdortem Allgemein-

befund 8 Stunden nach Entnahme der ersten Probe.

Neben der Einteilung der Patienten nach der Behandlungsart

(konservative und chirurgische Therapie) wurden sie bei der

statistischen Auswertung der Ergebnisse nach dem Auskom-

men (Uberlebende und Verendete), unabhingig von der Art

der Behandlung, unterteilt.

Eine vollstindige Auffithrung der Resultate aller 52 Kon-

trollpferde und 105 Patienten, mit den Angaben der indivi-

duellen Diagnosen, erfolgt im Anhang dieser Arbeit.

3.2. Methodik

3.2.1. Angewandte Materialien

Es wurden bei jeder Blutentnahme drei Proben entnommen:

a) eine Probe zur Bestimmung der Endotoxinkonzentration

b) eine Probe zur Bestimmung der Fibrinogenkonzentration

und der Antithrombin-III-Aktivitat

c) eine Probe zur Bestimmung von Anion gap und Leber-

enzymen
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Gleichzeitig wurden Puls, Atmung, innere Kdrpertemperatur,
Hdamatokrit und Plasma-Gesamtprotein bestimmt sowie eine

venose Blutgasanalyse durchgefiihrt.

Bei der Endotoxinbestimmung wurde sowohl bei der Proben-
gewinnung als auch bei der Probenauswertung streng auf eine
pyrogenfreie Technik geachtet.

Bei der Probengewinnung wurde die Vakuumtechnik der
Firma Becton Dickinson Vacutainer Systems ,VACUTAINER”
verwendet; Vakuumrdohrchen 13 x 100 mm, 7 ml, mit Lithium
Heparin 143 Einheiten U.S.P. und Doppelkantle 1,2 x 40 mm.

Fiir die Verdiinnung des Plasmas bei der Analyse wurden py-

rogenfreie Schraubgldschen 10 x 75 mm aus Flint-Glas mit
Polypropylenkappe benutzt (Whittaker Bioproducts, Inc. 8830
Biggs Ford Road, Walkersville, Maryland 21793-0127, lot No.
2L2060).

Zur Probengewinnung fur die Fibrinogenkonzentration- und
Antithrombin-III-Aktivititsbestimmung wurden die Vaku-
umrdohrchen 13 x 75 mm, 3,15 ml mit 0,35 ml 0,129 M
(entspricht 3,8 %) Natriumcitratlosung und Doppelkantile 1,2

x 40 mm der gleichen Firma verwendet.

Bei der Blutentnahme zur Serumgewinnung fiir Enzymaktivi-
tits- und Anion gap-Bestimmung wurden einfache Glasrea-

genzrdhrchen verwendet.

Nach Entnahme und Aufbereitung wurden alle Proben in
Vakuumrohrchen 100 x 15-16 mm (10 ml) ohne Additiv der
Firma ,Terumo-Venoject” Leuven-Belgium bis zum Tag der
Auswertung aufbewahrt.

Plasma und Serum wurden mit Hilfe einer ,Hettich-
Universal” Zentrifuge der Firma ,Hettich” gewonnen.
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Zur Bestimmung des Hdmatokrites und der Plasma-Gesamt-
proteinkonzentration wurden dafiir geeignete heparinisierte
Hiamatokritkapillaren 1,2 x 75 mm verwendet. Zur Hdmato-
kritbestimmung wurde die ,Hettich-Hamatokrit” Zentrifuge
mit 13.000 U/ min verwendet.

Die Plasma-Gesamtproteinkonzentration wurde mittels Hand-
refraktometer ,Kruss® HRMT-18 von der gleichen Probe

abgelesen.
Die Ermittlung der Blutgasparameter erfolgte mit heparini-

sierten Blutgaskapillaren 75 mm 141,5 pl im ,Acid-Base
Analyser ABL-30” der Firma ,Radiometer-Copenhagen”.

3.2.2. Gewinnung der Proben

Die Blutprobenentnahme erfolgte aus der V. jugularis oder

ausnahmsweise auch aus der V. thoracica superficialis. Die

Punktionstelle wurde vor jeder Blutentnahme rasiert, mit
Alkohol entfettet und mit Jod desinfiziert. Um eine Kontami-
nation der Blutprobe mit Umweltkeimen bei der verwendeten
Doppelkaniile auszuschlieffen, erfolgte zuerst die Entnahme
zur Fibrinogenkonzentration- und Antithrombin-III-Aktivi-

titsbestimmung.

Die Blutproben fiir die Endotoxin- und Fibrinogen- bzw.
Antithrombin-III-Aktivitdtsbestimmung wurden unmittelbar
nach der Entnahme 15 min lang bei 3000 U/ min zentrifugiert.
Danach wurde die benottigte Menge des Plasmas unter asepti-
schen Kautelen (fiir Endotoxin) abpipettiert. Das gewonnene
Plasma wurde bis zum Tag der Auswertung bei -25 °C gela-
gert.

Die Blutproben zur Leberenzymaktivitdts- und Anion gap-
Bestimmung wurden nach der Gerinnung bei 3000 U/min 15
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min zentrifugiert, und das gewonnene Serum wurde, ebenso

wie die Plasmaproben, bei -25 °C aufbewahrt.

3.2.3. Endotoxinbestimmung

Der quantitative Endotoxinnachweis erfolgte mit dem
Limulus-Amoebozyten-Lysat (LAL)-Test mit chromogenem
Substrat.

3.2.3.1. Analysator

Das fur die Zwecke dieser Untersuchung zur Verfuigung ste-
hende ,FP-900 analyser system” bestand aus einem 9-Kanal-
Photometer ,FP-901 Chemistry Analyser”, Inkubator ,FP-401"
und Pipettierungsystem ,FP-900” (Labsystems Oy, Pulttitie 8,
P.O.Box 8, 00881 Helsinki, Finnland).

3.2.3.2. Reagenzien

Das Test-Simplet COATEST® Endotoxin CH-B: X0016-51
(Chromogenix AB, Taljegardsgatan 3, S5-431 53 Modlndal,
Sweden) zur quantitativen Bestimmung von Endotoxin in

Plasma enthédlt folgende Reagenzien:

Reagenz: CH.-B:

1x S-2423 Lyophilisiertes chromogenes Substrat
(Ac-lle-Glu-Gly-Arg-pNA,._HCL)

mit Mannitol als FUIIStOff ...........cccocoeieiiiiiiiiiii s 10 mg ........... 93619-51
5x Limulus-Amoebozyten-Lysat (LAL) ........ccccccceueuceicnnennne 23 mg ... 29357-51
1x Puffer (0,05 mol/1 Tris, pH 9,0) .c.ceuemiiiiiiiinereeeiennes 10ml ............ 93513-54
1x Endotoxinfreies Wasser ...........cccccceeueueueececnnencnennenene e 50ml ............ 29249-51
2 x Endotoxin (E. coli 0111:B4) in Humanalbumin .........c.cccoeeevneeinsccnrnnenenes 29238-52

Dieser Endotoxinstandard wurde gegen den FDA-Standard EC-5 lot F und den
WHO-Standard 84/650 kalibriert. Ein Fldschen aus dem Test-Simplet enthalt
21,6 EU (12 EU =1 ng) lyophilisiertes Endotoxin.
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3.2.3.3. Herstellung der Reaktionsansitze

Alle Reagenzien und das Plasma wurden vor dem Aufldsen

bzw. Verdiinnen auf Raumtemperatur gebracht.

Zur Erstellung einer Standardkurve ist der Endotoxin-Stan-
dard E. coli 0111:B4, 21,6 EU/Flasche mit 1,80 ml sterilem,
endotoxinfreien Wasser geldst und mit einem Vortexmixer 3
min geschiittelt worden. Somit wurde eine Konzentration von
12,0 EU/ml hergestellt.

Das Lysat wurde mit 1,40 ml sterilem, endotoxinfreien Was-
ser aufgelost und vorsichtig geschiittelt, um eine Schaumbil-
dung zu vermeiden. Nach mindestens 10mintitigem Stehen bei

Raumtemperatur war die Losung gebrauchsfertig.

Das S-2423-Substrat wurde mit 7,20 ml endotoxinfreiem
Wasser zu einer Konzentration von 2 mmol/l aufgeldst. Die
gleiche Menge von S5-2423-Substratlésung und Puffer wurde

gemischt und auf 37 °C erwdrmt.

3.2.3.4. Analvyse

Reaktionsprinzip:

Endotoxin

1. LAL —> LAla

LALa

2. S-2423 —> Peptid + p-Nitroanilin (pNA)

Gramnegatives bakterielles Endotoxin aktiviert das Proenzym
im Lymulus-Amoebozyten-Lysat (LAL). Das gebildete Enzym
spaltet p-Nitroanilin (pNA) von chromogenem Substrat S-2423
ab. Die pNA-Freisetzung wird photometrisch bei 405 nm

Wellenldnge, entweder nach dem Abstoppen der Reaktion mit
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Essigsdure (Endpunktmethode) oder kontinuierlich (Kinetik-
methode), gemessen. Die Korrelation zwischen Endotoxin-
konzentration und Freisetzung von pNA ldf8it eine quan-

titative Aussage zu.

Standardisierung

Zur Erstellung einer Standardkurve diente das Plasma eines
klinisch gesunden Pferdes, dem eine bekannte Menge von
Endotoxin zugegeben wurde. Es wurden 5 Standardverdiin-
nungen von Endotoxin mit Plasma nach folgendem Vorgang

angefertigt:

Die Endotoxin Stammlésung (12 EU/ml) wurde 1:10 auf
1,2 EU/ml verdiinnt.

Standard Endotoxinfreies Pferde- Endotoxin- Standards
Wasser plasma 16sung EU/ml
1,2 EU/ml Plasma

(ul) (ul) (ul)

1 1800 200 0 Leerwert
2 1790 200 10 0,06

3 1775 200 25 0,15

4 1750 200 50 0,3

5 1700 200 100 0,6

- Die Standards sind unmittelbar nach der Herstellung 5
min im Wasserbad bei 75 °C hitzebehandelt worden.
Danach waren sie 24 Stunden bei 2 - 8 °C stabil.

- Jede Standardverdiinnung wurde bei Erstellung der
Stan- dardkurve doppelt gemessen.

Probenbehandlung

Die Plasmaproben zur Endotoxinbestimmung wurden auf

Raumtemperatur gebracht. Danach erfolgte ein einminttiges
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Schiitteln im Vortexmixer. Anschliefend wurde das Plasma im
Verhdltnis 1:10 mit pyrogenfreiem Wasser in Schraub-
glaschen verdiinnt und fiir 5 min bei 75 °C im Wasserbad
hitzebehandelt. Die behandelten Proben waren 24 Stunden bei
2 - 8 °C stabil.

Um die Gefahr eines vorgetduschten positiven Ergebnisses
auszuschliefSfen, speziell bei milchig-triiben oder hdmolyti-
schen Proben, wurde der Absorptionskoeffizient fiir jede
Plasmaprobe ohne Zugabe der Reagenzien gemessen

(sogenannte ,Blankprobe”).

Beschickung der Mikrokiivette

Fiir die Untersuchung wurden sterile, pyrogenfreie Mikro-
kivetten mit 9 Kavitdten bzw. Vertiefungen (3 Zeilen und 3
Spalten) benotigt (,FP-900” Labsystems Oy). Drei Kavitdten
einer Spalte sind mit gleichem Standard bzw. Plasmaprobe
belegt worden, so dafi in einer Mikrokiivette immer gleich-
zeitig 3 Standards oder Plasmaproben getestet werden
konnten. Die ersten zwei Kavitdten der Zeile dienten der
Endotoxinmessung (Doppeltbestimmung), und in der dritten

Kavitdt wurde die Blankprobe gemessen.

Zugabe der Reaktionsansdtze in die Mikrokiivettenvertiefung:

1. Standard o. Plasmaprobe (20 - 25 °C) ...ccccevevvevirenenieineceeenne 50 pl
inkubiert bei 37 °C 5 min
2. LAL LOSUNG (37 °C) weoviieiiiieiieiieicierctieeeeeteieeseeeee e 50 pl

gemixt und inkubiert bei 37 °C genau 30 min

3. Substrat-Pufferlosung (37 °C) ......cccccveiviininciiniiiiciicccce, 100 pl
gemixt und inkubiert bei 37 °C genau 10 min

4. Essigsaure 20% .......cccccovvviviriiiiiiiiiiiiiiiinn s 100 pl
sofort gemixt
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Nach Zugabe von LAL in die erste Mikrokiivettenvertiefung
ist eine streng konstante Zeitfolge eingehalten worden. Beim
Pipettieren wurde auf eine konstante Geschwindigkeit geach-

tet (Verwendung der Repetierpipette).

Nach Zugabe von Essigsdure waren die Proben innerhalb von
4 Stunden stabil. Die Messung des Absorptionskoeffizienten
(OD-optical density) erfolgte allerdings 5-10 min nach dem
Abstoppen der Reaktion im Photometer bei 405 nm Wellen-

lange.

Fiur die ,Blankprobe” wurden der 50 pl Standard- oder Plas-
maprobe 150 pl Wasser und 100 pul Essigsdure zugegeben.

Nach dem Ablesen der Absorptionskoeffizienten (OD) einer
Mikrokiivette wurde vom OD-Wert jeder Plasmaprobe oder
jedes Standards der OD-Wert der ,Blankprobe” abgezogen:

OD = ODs/r - ODs

Die Plasmaproben hatten manchmal hohere OD-Werte als der
OD-Wert des Standards mit der hochsten Endotoxinkonzen-
tration, d.h. der OD-Wert der Plasmaprobe lag aufierhalb des
Bereiches der Standardkurve. In solchen Fédllen wurde die
vorbereitete Plasmaprobe zusdtzlich 1:2 (auf 1:20) verdunnt

und neugemessen.

Erstellung der Standardkurve

Fur die Erstellung einer Standardkurve (Abb. 8) wurde ein PC
mit Graphikprogramm genutzt. Anhand der bekannten
zugegebenen Endotoxinmengen (Werte der y-Achse) und
gemessenen OD (Werte der x-Achse) wurde die Standardkur-
ve in linearer Darstellung ermittelt. Die Standardkurve zeigte
ftir die zugegebene Endotoxinmenge im Bereich von 0,06 bis
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0,6 EU/ml immer einen Ilinearen Verlauf mit dem r-
Koeffizient bis anndhernd 1. Allerdings hat sich gezeigt, dafd
erst die zugegebene Endotoxinmenge von mehr als 1,8 EU/ml
eine Standardkurve ergibt, die im oberen Bereich eine Ab-

weichung zeigt bzw. nicht mehr linear ist (Abb. 8).
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Abb. 8: Darstellung einer Standardkurve

Diese Standardkurve 1ldafit sich mathematisch durch die Glei-
chung y = Ax + B ausdriicken (A = Steigung der Geraden; B
= Schnittpunkt mit der x-Achse; y = zugefiigte Endotoxin-
menge; x = Gemessener Absorptionskoeffizient (OD)). Da x
und y bekannte Werte sind, lassen sich die Konstanten A bzw.
B bestimmen (das Berechnen dieser Werte erfolgte durch den
Computer).
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Die unbekannte Endotoxinkonzentration der Plasmaprobe in
EU/ml lies sich dadurch ermitteln, dafl der Absorptionskoef-
fizient der Plasmaprobe als x-Wert gesetzt wurde. Da die
Plasmaproben doppelt gemessen wurden, ist fiir die Auswer-
tung ein OD-Mittelwert genommen worden.

Zum Schluff wurden die ermittelten Endotoxinkonzentratio-
nen aus den EU/ml-Einheiten in pg/ml-Einheiten nach der
Gleichung 12 EU/ml = 1000 pg/ ml umgerechnet.

3.2.4. Fibrinogenbestimmung

Der Fibrinogengehalt wurde photometrisch gemessen. Dafiir
stand ein 9-Kanal-Photometer ,FP-901 Chemistry Analyser”
mit integriertem Inkubator-Mefischlitten fiir die Mikrokuvet-
te ,FP-900” mit entsprechenden Mikrokiivetten (3x3 Kavitad-
ten) zur Verftigung. (Labsystems Oy, Pulttitie 8, P.O.Box 8,
00881 Helsinki, Finnland).

Die Methode fiir die photometrische Fibrinogenbestimmung
wurde von SANDHOLM ausgearbeitet (unveroffentlicht, sie
wird in der Tierdrztlichen Hochschule Helsinki, Finnland

angewendet).

3.2.4.1. Reagenzien

Puffer:

Barbitalpuffer 0,02M, pH 8,6 zur Plasmaverdiinnung und
Thrombinauflosung:

Barbital ..ccvveeeeeeeieee (Merck Art. 276) ..ccoveverveinrenennne 080 g
Barbital-Na .......cccccceveenene (Merck Art. 6318) ....ccccceevveuenene 412 ¢
Natrium-azid ................... (Merck Art. 6688) .......ccoccvvueuennn 1,00 g
Aqua destilata ad .......cccoeeeireneniin e 1000,00 ml
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Thrombin:

Es wurde bovines Thrombin benutzt: ,Topostasine-Roche”,
Ampulle mit 3000 N.I.H.-Einheiten sterilen Thrombins. Der
Inhalt der Ampulle ist mit 20 ml sterilem Wasser aufgeltst
worden, danach wurde Barbital-Puffer bis 100 ml zugegeben.
So wurde eine Konzentration von 30 N.I.H.-Einheiten/ml

erreicht.

3.2.4.2. Analyse

Reaktionsprinzip:

Fibrinogen + Thrombin (Uberschuf) ——> Fibrin
Standard:

Zur Ermittlung einer Standardkurve diente das Plasma eines
klinisch gesunden Pferdes, das mit 0,02M Barbital-Puffer auf
1:8 (100%), 1:16 (50%) und 1:32 (25%) verdinnt wurde.

Mit jeder Verdiinnung wurden drei Kavitdten der 9-fachen
Mikrokiivette ausgefuillt. Somit wurde jede Plasmaverdiin-
nung dreifach gemessen. Nach der Zugabe von Thrombin (das
Vorgehen ist unter ,Plasmaproben” genau beschrieben) wurde

die Zunahme der Triibung gemessen.

Mit den gemessenen Extinktionskoeffizienten (OD-optical
density) wurde im Photometer die Standardkurve automa-
tisch ermittelt und fiir die Auswertung der Plasmaproben
gespeichert. Das gleiche Plasma wurde fiir alle Analysen als
Standard eingesetzt.

Die absolute Fibrinogenkonzentration des Plasmas in g/I
wurde im ,Finnisch Cross Blood Transfusion Laboratory” in
Helsinki anhand der Methode ,The quantitative thrombin-
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clottable protein assay” (RATNOFF wu. MENZIE 1951),
ermittelt.

Plasmaproben:

Zitratplasma wurde mit dem Barbitalpuffer 1:8 (100%) ver-
dunnt (300 pl Plasma + 2,1 ml Puffer). Das verdiinnte Plasma
wurde in die Mikrokiuivette tibertragen, indem zwei Kavitdten
der Mikrokuvette mit je 300 pl Verdunnung ausgefiillt wur-
den (Mikrokiuvetten mit 9 Kavitdten, 3 x 3, was eine Doppel-
bestimmung von 4 Plasmaproben gleichzeitig ermdglicht, eine
Kavitdt blieb leer). Die gleiche Menge von Thrombinldsung
(300 pnl) wurde mit Hilfe einer 9-Kanal-Pipette zugegeben.
Hierdurch wurde die Reaktion ausgeldst, und die Zunahme
der optischen Dichte wurde nach 2 und nach 60 sec bei 340
nm Wellenldnge photometrisch gemessen. Das dazu bendétigte
Zweipunkt-Kinetik-Programm ermdglichte die automatische
Auswertung der gemessenen (OD) Werte gegen die Standard-
kurve. Das ganze System wurde widhrend der Zeit der Mes-
sung bei 37 °C inkubiert (aber nicht geschittelt).

Die Fibrinogenkonzentration der Plasmaproben wurde als
prozentueller Wert (n%) von 100% Fibrinogenkonzentration
des Standards ausgedruckt. In Fédllen, bei denen die Fibrino-
genkonzentration hoher als 150% des Standards war, wurden
die Plasmaverdinnungen weiter auf 1:2 verdiinnt und erneut

gemessen.

3.2.5. Erkldarung zum Index Endotoxin/Fibrinogen

Bei der Bestimmung der Endotoxinkonzentration und der
Fibrinogenkonzentration in den Plasmaproben der Kolikpati-
enten wurde eine negative Korrelation zwischen diesen zwei

Parametern erwartet. Deshalb ist durch einen weiteren
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Parameter versucht worden, Endotoxinkonzentration und

Fibrinogenkonzentration gegentiberzustellen.

Endotoxin [EU/ml]

Index Endotoxin/Fibrinogen =

Fibrinogen [n% des Standards]

Bei den Kolikpatienten mit einer sehr hohen Endotoxinkon-
zentration und einer niedrigen Fibrinogenkonzentration im
Plasma soll der hohe Wert des ,Index” auf einen besonders
schlechten Allgemeinbefund hinweisen. Aufferdem wurde der
,Index” auch fir die Kontrollgruppe errechnet und als

Unterschied zu den Kolikpatienten wiedergegeben.

3.2.6. Bestimmung der Antithrombin-III-Aktivitat

Die Bestimmung der Antithrombin-III-Aktivitdt wurde durch
die amidolytische Methode durchgefiithrt. Das dazu bendtigte
Test-Simplet COATEST® Antithrombin CH-B: 93600-51
(Chromogenix AB, Taljegardsgatan 3, S5-431 53 Modlndal,

Sweden) enthélt folgende Reagenzien:

1x Lyophilisiertes chromogenes Substrat

S-2238 ... 42  mg... CH-B: 93619-51
2x Lyophilisiertes bovines Thrombin ............ccccocovvvviininnnns 044 mg.. CH-B: 29333-01
1 x Puffer-Konzentrat mit Heparin .........cccccoeveccvnerccnnnnnee 20 ml... CH-B:  93576-51
4 x Lyophilisiertes normales humanes Plasma..................... 90 mg... CH-B:  93353-51

Das normale humane Plasma wurde als Kontrollplasma mit
100%iger AT-III-Aktivitdt eingesetzt.

Zur Ermittlung einer Standardkurve wurden aus
Kontrollplasma die Standardverdiinnungen mit 0%-, 25%-,
50%-, 75%- und 100%iger AT-III- Aktivitdt hergestellt.
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Das Mefigerdt fiir die photometrische Bestimmung der AT-III-
Aktivitdt war ein FP-901 Chemistry Analyser.

Reaktionsprinzip:

1. ATIII + Heparin (Uberschufl) —>» [AT III ® Heparin] + Heparin (Rest)
2. [ATIII ® Heparin] + Thrombin (Uberschuf) —>
[AT III ®* Heparin ®* Thrombin] + Thrombin (Rest)

Thrombin (Rest)

3. S-2238 > Peptid + p-Nitroanilin (pNA)
4. Photometrische Bestimmung des gebildeten pNA bei 405 nm

Wellenldnge

3.2.7. Anion Gap-Bestimmung

Zur Bestimmung der Na-, K-, und Cl-lonen im Blutserum
wurde der KONE MICROLYTE 3+2 Ion Selective Analyser,
Kone Instrument Corp., Espoo, Finnland, verwendet. Anion
gap [mmol/l] wurde entsprechend der bekannten Gleichung
errechnet. Die Konzentration von HCO3~ Ionen wurde schon
vorher, im Rahmen der Blutgasanalyse nach Blutprobenent-

nahme, ermittelt.

3.2.8. Enzvmaktivitidtsbestimmung

Um Auskunft tiber eine gestdorte Leberfunktion zu erhalten,
wurden in den Serumproben die Leberenzyme untersucht. Die
Hepatozytenenzyme Sorbitol-Dehydrogenase (SDH) und Glu-
tamat-Dehydrogenase (GLDH) werden beim Pferd als ,leber-
spezifisch” bezeichnet (KRAFT u. DURR 1981; DIVERS 1993).
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SDH [U/1]: Methode:

Die SDH-Bestimmung wurde anhand der Methode nach
GERLACH und HIBY (1974) durchgefiithrt. Die benoétigten
Reagenzien wurden im Zentrallabor der Tierdrztlichen
Hochschule Helsinki, Finnland, hergestellt. Wellenldnge: 340
nm.

GLDH [U/1]: Methode:
GLDH Boehringer-Mannheim, Art. Nr. 124311, ,Optimierte
Standard-Methode” der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische

Chemie, Durchfiihrung mit Berticksichtigung der unspezifi-

schen Vorreaktion. Wellenldnge: 340 nm.

Das Mefigerdat fiir die Enzymbestimmung war ein KONE
Specific, selective chemistry analyser, Kone Instrument Corp.,
Espoo, Finnland. Als Kontrollserum diente Precinorm® E,

Boehringer-Mannheim.

3.2.9. Statistische Auswertung

Bei der Auswertung der Daten der Kontrollgruppe und der
Patienten wurden der arithmetische Mittelwert und die Stan-
dardabweichung berechnet. Fiir die Daten der Kontrollgruppe
wurde auch das 95%-Konfidenzintervall fiir den arithmeti-
schen Mittelwert berechnet. Das 95%-Konfidenzintervall (95%
CI) beschreibt den Wertebereich, in welchem 95% der
Mefiwerte erscheinen. Das 95% CI 1488t sich auch als 1,96 x

Standardabweichung ausdriicken, d. h., daff in der gra-

phischen Darstellung die Standardabweichung fast exakt die
Halfte von 95% CI ware.

Die Unterschiede zwischen den Mefiwerten der verschiedenen
Gruppen sind tiber eine Berechnung der Differenzsignifikanz
mittels Mann-Whitney U-Test gepriift worden.

Die Beziehungen zwischen Endotoxinkonzentration und Puls-

und Atmungsfrequenz, innerer Korpertemperatur, Hdmato-
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krit, Plasma-Gesamtprotein, Fibrinogen, SDH, GLDH, Anion
gap, Bikarbonat, Kalium, Natrium wund Chlorid sowie
Fibrinogen und den Parametern SDH und GLDH wurden bei
Kolikpatienten fiir jede einzelne Probe durch eine Berechnung

des Pearson-Korrelationskoeffizienten (PKK) getestet.

Erkliarung zu Pearson-Korrelationskoeffizienten

und den Zeichen der Differenzsignifikanz:

Korrelationskoeffizient = +1 - maximale positive Korrelation

0 - minimale Korrelation

Korrelationskoeffizient

Korrelationskoeffizient -1 - maximale negative Korrelation
p < 0,05, Irrtumswahrscheinlichkeit < 5%,
Differenz = signifikant
p <0,01, Irrtumswahrscheinlichkeit < 1%,
Differenz = hoch signifikant
p < 0,001, Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,1%,
Differenz = sehr hoch signifikant

Erklirung der Elemente des Plot-Box-Diagrammes:

Durch ein Plot-Box-Diagramm werden mittlere Werte, Quar-
tile, maximale und minimale Werte sowie Extremwerte
dargestellt. Ein Plot-Box-Diagramm wird von den ,Boxen”
gestaltet, die 50% der Werte, die zwischen dem 25ten und
75ten Prozent des aktuellen Wertebereiches liegen, umfassen.
Die Querbalken bezeichnen den mittleren Wert und teilen die
~Boxen” auf Quartile (je 25% der Werte). Die von der Box
beginnenden Linien strecken sich nach oben und unten, bis zu
den hochsten bzw. niedrigdsten Werten. Die Punkte, die an
dieser Strecke getrennt von Linien liegen, bezeichnen die

Extremwerte.
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Die Endotoxin- wund Fibrinogenbestimmung sowie die
Bestimmung der AT-III-Aktivitdt wurden vom Autor dieser
Arbeit im Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der

Tierdrztlichen Hochschule Helsinki, Finnland, vorgenommen.

Die Anion gap- wund Enzymbestimmung erfolgten im
Zentrallabor der Tierdrztlichen Hochschule Helsinki,

Finnland.

Die statistische Auswertung der Mefiergebnisse erfolgte im
Institut fiir Mathematik und Statistik der Universitdat Oulu,

Finnland.
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3.3. Ergebnisse

3.3.1. Vergleich der Ergebnisse der klinisch gesunden

Pferde und der Pferde mit Kolik

In Tabelle 4 sind die Mefiwerte der 52 Kontrollpferde und der
105 Kolikpferde (Werte der ersten Probe von sdmtlichen Ko-
likpatienten) angegeben. Fiir jedes untersuchte Merkmal sind
der arithmetische Mittelwert (x), die Standardabweichung (s),

der minimale und der maximale Wert (min., max.) aufgefiihrt.

Fiir die Kontrollgruppe ist auch das 95%-Konfidenzintervall
fir den Mittelwert (95% CI) angegeben.

Die Beziehungen zwischen allen untersuchten Parametern der
zwei Gruppen wurden durch die Berechnung der Differenz-

signifikanz (p) gepriift.

Tabelle 4:  Statistische Auswertung der Parameter der Kontrollgruppe
(K) und der Kolikpatienten (P), ermittelt bei der 1. Probe.

Parameter
/ n X s min. max. 95% CI

Gruppe (p)

P. K 52 44,50 5,72 32 56 42,94-46,05
P 99 70,45 20,10 32 132 < 0,001

A. K 52 12,73 3,24 8 20 11,84-13,61
P 97 28,66 15,50 10 80 <0,001

T. K 52 38,04 0,32 37,4 38,4 37,95-38,12
P 81 38,06 0,60 36,8 40,0 >0,5

Hk K 52 38,98 4,24 32 52 37,82-40,13
P 105 45,67 9,76 20 75 <0,001
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Fortsetzung von Tabelle 4:

Parameter
/ n X s min. max. 95% CI
Gruppe (p)
PGP K 52 63,1 5,40 54 78 61,6-64,6
P 105 66,7 11,60 38 100 <0,05
ETOX K 50 5,90 2,78 2,33 12,65 5,12-6,67
P 105 65,90 29,90 4,35 102,32 < 0,001
FIBR K 51 3,98 1,03 1,94 8,01 3,70-4,26
P 105 3,47 1,35 1,43 9,82 <0,001
INDEX K 49 0,049 0,026 0,015 0,119 0,041-0,056
P 105 0,684 0,397 0,024 1,667 <0,001
SDH K 52 3,23 2,89 0,20 15,00 2,44-4,01
P 104 9,79 19,27 0,40 168,68 <0,001
GLDH K 52 2,21 3,11 0,00 16,40 1,37-3,06
P 104 36,35 90,73 0,00 471,60 <0,001
pH K 52 7,38 0,02 7,34 7,44 7,37-7,38
P 104 7,35 0,06 7,15 7,51 <0,05
BE K 52 +2,01 1,40 -1,4 +4,7 1,63-2,39
P 104 +0,62 4,52 -13,3 +13,0 <01
HCOj3" K 52 27,48 1,83 22,2 314 26,98-27,98
P 104 26,46 4,24 14,8 39,8 <0,5
K*t K 52 4,29 0,37 3,50 5,30 4,19-4,39
P 105 3,42 0,48 2,50 6,00 <0,001
Na* K 52 138,48 2,42 130,0 144,0 137,82-139,14
P 105 139,29 4,55 126,0 151,0 <01
CL- K 52 100,88 1,85 98,0 107,0 100,38-101,38
P 105 98,28 4,84 86,0 112,0 <0,001
AGAP K 52 14,41 2,27 4,30 19,60 13,79-15,02
P 104 17,96 5,10 7,30 35,50 < 0,001

Die in den Tabellen angewandten Abkiirzungen und Einheiten sind im

Absatz ,Abkiirzungen” (S. 12) angegeben.
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Der Wertebereich fiir die Parameter Puls, Atmung, Himato-
krit, Endotoxinkonzentration, Index, SDH und GLDH sowie
Anion gap liegt bei den Pferden mit Kolik hoher als bei der
Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu sind die Fibrinogenkon-
zentration, Kalium und Chlorid bei gesunden Pferden hoher.

Diese Unterschiede sind statistisch sehr hoch signifikant.

Weiterhin unterscheidet sich die Kontrollgruppe von den
Kolikpatienten durch die niedrigere Plasma-Gesamtprotein-
konzentration und den hoheren pH-Wert. Im Hinblick auf

diese Werte ist der Unterschied statistisch signifikant.

In den Parametern innere Korpertemperatur, Base Excess,
Bikarbonat und Natrium unterscheiden sich die gesunden

Pferde von den Kolikpatienten statistisch nicht signifikant.
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Abb. 9a und 9b: Graphische Error-Bar-Plot-Darstellung der Differenzen
zwischen Kontrollgruppe (Kontr) und Kolikpatienten (Pat)
fiir die Parameter: Endotoxin (Abb. 9a) und Fibrinogen
(Abb. 9b). Der Mittelpunkt prédsentiert den Mittelwert und
die Querbalken bezeichnen das 95% CI.
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Abb. 9c bis 9f: Graphische Error-Bar-Plot-Darstellung der Differenzen
zwischen Kontrollgruppe (Kontr) und Kolikpatienten (Pat)
fiir die Parameter: Anion gap (Abb. 9c), Hamatokrit (Abb.
9d), GLDH (Abb. 9e) und SDH (Abb. 9f). Der Mittelpunkt
priasentiert den Mittelwert und die Querbalken bezeichnen
das 95% CI.

3.3.2. Untersuchungsergebnisse der Kolikpatienten

Die Berechnung der prozentuellen Beteiligung der verschie-
denen Kolikursachen unter den Patienten zeigt:

a) 40,9% der Patienten mit Diinndarmerkrankung, davon
69,7 % iiberlebt und 30,3% verendet,
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b) 46,7% der Patienten mit Dickdarmerkrankung, davon
69,4% tiberlebt und 30,6% verendet,

c) 4,8% der Patienten mit gemischten Kolikursachen (Dunn-
darm und Dickdarm), davon 80% tiberlebt und 20%
verendet,

d) die Patienten mit Organrupturen sind mit 3,8% beteiligt
und die Patienten mit primédrer Peritonitis sowie die
Ubrigen (Fall Nr. 24 und 63) mit jeweils 1,9%. Die hier
aufgezdhlten Patienten verendeten.

Von der Gesamtzahl der Patienten iiberlebten 64,8% und

35,2% verendeten.

Tabelle 5: Absolute Beteiligung der verschiedenen Kolikursachen bei
konservativ und operativ behandelten Pferden sowie bei der
gesamten Patientengruppe mit der Anzahl der iiberlebenden (U)
und der verendeten (Toten, T) Patienten.

Behandlungsart
Erkrankung konservativ operativ insgesamt

n n n

U: 6 U: 24 U: 30
Diinndarm 9 34 43

T: 3 T: 10 T: 13

U: 12 U:. 22 U: 34
Dickdarm 13 — | 36 49 — ]

T: 1 T: 14 T 15
Dinndarm und U: - U: 4 U: 4
Dickdarm - T 5 5
kombiniert T:  -- T: 1 T: 1

U: -- U:  -- 8] --
Rupturen 1 —- 3 4

T: 1 T: 3 T 4

U -- U:  -- 8] --
primére - 2 2
Peritonitis T: -- T: 2 T: 2

U: - . -- U: -
Ubrige 2 —_— 1 - 2

T: 2 T: -- T 2

U: 18 U: 50 8] 68
insgesamt 25, — 1 80 105

T: 7 T: 30 T 37
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3.3.2.1. Ergebnisse der Endotoxinbestimmung

Die Dynamik der Endotoxdmie weist im Spiegel des Behand-
lungsverlaufes bei simtlichen Kolikpatienten eine absteigen-
de Entwicklungstendenz auf.

So betrdgt der Mittelwert der Endotoxinkonzentration fiir die
erste Probe aller Kolikpatienten x = 65,90 + 29,90, fir die
zweite x = 48,46 + 25,03, fiir die dritte x = 34,73 = 20,97 und
fiir die vierte Probe x = 38,16 + 11,99. Die Werte sind in
pg/ml angegeben. Die Anzahl der Proben von der ersten bis
vierten betrdgt n=105, n=67, n=46 und n=10.
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Abb 10: Plot-Box-Diagramm der Endotoxdmie bei tiberlebten und verende-
ten Pferden mit Kolik, getrennt fiir beide Behandlungsgruppen.
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Um einen Uberblick tiber die Entwicklung der Endotoxdmie
bei Kolikpatienten zu schaffen, werden diese Werte in einer

graphischen Form (Frequenz-Histogramm) dargestellt.
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Abb. 13a bis 13d:

Abb. 13d

Dynamik der Endotoxdmie bei chirurgisch behandelten
Patienten. Abb. 13a zeigt die Werte der ersten Probe
(Entnahme vor operativem Eingriff), Abb. 13b die Werte
der zweiten Probe (8 Stunden post operationem), Abb.
13c die Werte der dritten Probe (16 Stunden post opera-
tionem) und Abb. 13d die Werte der vierten Probe(40
Stunden post operationem).
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3.3.2.2. Ergebnisse der Fibrinogenbestimmung

Die Fibrinogenkonzentration hat bei Pferden mit Kolik im
Behandlungsverlauf im Gegensatz zur Endotoxdmie eine an-
steigende Tendenz. Nach einem leichten Abfall des Mittel-
wertes in der zweiten Probe, ist diese Steigerung in der
dritten und vierten Probe deutlich sichtbar.

Fiir die erste Probe der samtlichen Kolikpatienten betrdagt der
Mittelwert x = 3,47 + 1,35, fir die zweite x = 3,39 + 0,97, fir
die dritte x = 3,99 + 1,00 und fiir die vierte Probe x = 5,66 %
1,63. Die Werte sind in g/l angegeben. Die Anzahl der Proben
von der ersten bis vierten betrdgt n=105, n=68, n=46 und
n=10.

Bemerkenswert ist die Verteilung der Fibrinogenkonzen-
tration bei tiberlebenden und verendeten Patienten. Die
Abbildungen 14a bis 14d zeigen diese Verteilung bei
gesunden Pferden, bei der ersten Probe aller Patienten und
der ersten Probe bei {iberlebenden und verendeten Patienten
an. Wéahrend bei den Uberlebenden eine gleichmiBige
Verteilung um den Mittelwert sichtbar ist, fdllt in der Gruppe
der Verendeten eine Anreicherung im unteren Wertebereich
auf.
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Abb. 14a bis 14d: Frequenz-Histogramme der Fibrinogenkonzentration der
Kontrollgruppe (Abb. 14a), der ersten Probe aller
Kolikpatienten (Abb. 14b), der ersten Probe der iiberle-
benden (Abb. 14c) und der ersten Probe der verendeten
Patienten (Abb. 14d).
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3.3.2.3. Vergleich der Parameter Endotoxin - Fibrinogen;

Index Endotoxin/Fibrinogen

Mit der Abbildung 15 werden die Abnahme der Endotoxdmie
und der Zuwachs der Fibrinogenkonzentration im Behand-
lungsverlauf bei Pferden der gesamten Patientengruppe

komparativ dargestellt.

Die Abbildungen 16a,b,c zeigen die Verteilung von Index
Endotoxin/Fibrinogen bei Pferden der Kontrollgruppe und in
der ersten Probe bei tiberlebenden und verendeten Kolikpati-

enten.
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Abb. 15: Plot-Box-Diagramme des Endotoxinspiegels (links) wund der
Fibrinogenkonzentration (rechts) fiir die einzelnen Proben von
simtlichen Pferden mit Kolik.
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Abb. 16a,b,c:

Frequenz-Histogramme tiber die Verteilung von Index
Endotoxin/Fibrinogen bei Pferden der Kontrollgruppe (Abb.
16a), bei allen tberlebenden (Abb. 16b) und bei allen
verendeten Pferden mit Kolik (Abb. 16c).
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In der Abbildung 16b und 16c fdllt eine getrennte Gruppe der
Werte im oberen Bereich des Diagrammes auf. Zu diesem
Wertebereich gehtren ein tiberlebender (Abb. 16b) und sechs
verendete Patienten (Abb. 16c), die sich durch schwere Kolik-
formen (Strangulation des Diinn- oder Dickdarmes) und einen

komplizierten Krankheitsverlauf auszeichneten.

Die Einzeldiagnosen dieser sieben Patienten lauten:

Fall Nr. 90:

10-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt.

Hernia foraminis omentalis, 2/3 des Diinndarms inkarzeriert,
teilweise hamorrhagisch, keine Darmresektion.

Fall Nr. 20:
13-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet.
Torsio coli totalis 360°, Dickdarmschleimhaut nekrotisch.

Fall Nr. 24:
8-jahrige Stute, deren Krankheitsverlauf bereits im Absatz
3.1. beschrieben wurde.

Fall Nr. 27:

22-jdahrige Stute, operativ behandelt, verendet.

Strangulatio jejuni durch ein Lipoma pendulans, 8m Jejunum-
nekrose.

Fall Nr. 57:
20-jdahrige Stute, operativ behandelt, verendet.
Torsio coli totalis 360°, Dickdarmwand extrem 6dematisiert.

Fall Nr. 69:

9-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet.
Hernia foraminis omentalis, ca. 70% des Diinndarms
nekrotisch.

Fall Nr. 70:
8-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet.
Torsio coli totalis 360°, Dickdarmschleimhaut nekrotisch.
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3.3.2.4. Ergebnisse der Voruntersuchungen der AT-III-

Aktivitidt im Plasma

Bei der Probenuntersuchung wurden acht Messungen aus der
Kontrollgruppe und sechzehn von den Kolikpatienten durch-
gefiihrt. Die Proben fur die Voruntersuchung wurden aus der
Kontrollgruppe ohne bestimmte Kriterien gewdhlt. Die sech-
zehn Messungen von Patienten wurden von operativ behan-
delten Pferden mit schwersten Koliken genommen, bei denen
auch die gemessenen Laborparameter auf einen schlechten
Allgemeinbefund hinwiesen (Fall Nr. 1, 2, 7, 15, 23, 38, 49, 57
und 75). Es wurde jeweils die erste und die letzte

Plasmaprobe gemessen.

Die Voruntersuchung ergab folgende Ergebnisse:

a) Die AT-III-Aktivitdt im Plasma der gesunden Pferde
(Kontrollgruppe) entspricht der AT-III-Aktivitdt aus
normalem humanen Plasma (dient als Standard im

Testsimplet).

b) Die sechzehn gemessenen Proben der Kolikpatienten
unterschieden sich von denen der Kontrollgruppe

statistisch nicht signifikant.

Aufgrund dieser Voruntersuchungsergebnisse wurden keine

weiteren Messungen der AT-III-Aktivitdt vorgenommen.
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3.3.2.5. Ergebnisse der Anion gap-Bestimmung

Bei der Beurteilung des Krankheitsbildes wédhrend des

Behandlungsverlaufs der in dieser Arbeit einbezogenen Pati-
enten kommt dem Anion gap eine relativ beschridnkte Aussa-
ge zu. Da die Berechnung des Anion gap auf Konzentrationen
der Elektrolyte beruht, hdngt dieser Parameter in erheblichem
Mafie von der Art der Behandlung ab (z. B.
Infusionstherapie). Aus diesem Grund wird dieser Parameter
nur in bezug auf die erste Probe, d. h. die bei Ankunft des
Pferdes genommen wurde, graphisch wiedergegeben. So
finden sich in den Abbildungen 18a bis 18d die Werte fiir
Anion gap bei der Kontrollgruppe, der ersten Probe aller
Kolikpferde und der ersten Probe von {iiberlebenden wund

verendenten Kolikpatienten wieder.

241
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Abb. 17: Error-Bar-Plot-Diagramm der ersten Probe von Anion gap fir die
tiberlebenden und verendeten Patienten bei den Gruppen von
konservativ und operativ behandelten Pferden. Der Mittelpunkt
bezeichnet den Mittelwert und die Querbalken das 95% CI.
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Abb. 18a bis 18d: Frequenz-Histogramme tiber die Verteilung von Anion
gap bei der Kontrollgruppe (Abb. 18a), der ersten Probe
aller Patienten (Abb. 18b), der ersten Probe der tiiber-
lebenden (Abb. 18c) und verendeten Kolikpatienten
(Abb. 18d).
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3.3.2.6. Ergebnisse der Enzymaktivitidtsbestimmung

Die leberspezifischen Enzyme SDH und GLDH werden gra-

phisch in bezug auf die erste Probe dargestellt, da zu diesem

Zeitpunkt bei Kolikpatienten die hochsten Endotoxinwerte
gemessen wurden und die Messung von SDH und GLDH
durchschnittlich die hochsten Werte ergab (Abb. 19 und 20).

Die Mittelwerte und die Standardabweichungen fiir SDH und
GLDH von sdmtlichen Patienten fiir die einzelnen Proben

betragen fiir:

- die erste Probe:

SDH: x = 9,79 (s = 19,27), GLDH: x = 36,35 (s = 90,73),

- die zweite Probe:

SDH: x = 9,60 (s = 12,34), GLDH: x = 27,99 (s = 55,18),

- die dritte Probe:

SDH: x = 8,62 (s = 10,31), GLDH: x = 22,41 (s = 36,78) und

- die vierte Probe:
SDH: x = 6,65 (s = 5,17), GLDH: x = 11,16 (s = 9,02).

Die Werte sind in U/1 angegeben. Die Anzahl der Proben von
der ersten bis zur vierten fiir SDH und GLDH betrdgt n=104,
n=68, n=43 und n=9.
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Abb. 19: Plot-Box-Diagramm der Serumaktivitditen von SDH im Hinblick
auf das Auskommen (iiberlebt/verendet), getrennt fiir konserva-
tiv und chirurgisch behandelte Patienten.
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Abb. 20: Plot-Box-Diagramm der Serumaktivititen von GLDH im Hinblick
auf das Auskommen (iiberlebt/verendet), getrennt fiir konserva-
tiv und chirurgisch behandelte Patienten.
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3.3.2.7. Vergleich der Ergebnisse von konservativ und

chirurgisch behandelten Patienten

Beim Vergleich der statistischen Ergebnisse beider Behand-
lungsgruppen wird der Frage nachgegangen, bei welchen der
untersuchten Parameter Unterschiede zwischen den konser-
vativ und den operativ behandelten Pferden auftraten. Sollten
eventuelle Differenzen gefunden werden, so kénnten sie bei

der Indikationsstellung berticksichtigt werden.

Die Mefiergebnisse der ersten Probe aller untersuchten Para-
meter von konservativ und chirurgisch behandelten Patienten
sind in der Tabelle 6 gegentibergestellt.

In der Tabelle 7 werden die Meflergebnisse der zweiten Probe
von beiden Behandlungsgruppen verglichen. Auflerdem
werden die MefSwerte der dritten und der vierten Probe von
operativ behandelten Pferden dargestellt. In der Tabelle 7
werden nur die Parameter Puls, Hamatokrit, Plasma-Gesamt-
protein, Endotoxin, Fibrinogen, SDH und GLDH wiedergege-
ben.

Tabelle 6: Statistische Auswertung der Meffiwerte von konservativ (Ko) und
operativ (OP) behandelten Patienten, ermittelt bei der 1. Probe.

Parameter
/ n X s min. max. (p)

Gruppe
P. Ko 25 66,40 15,28 42 104

OP 74 71,82 21,41 32 132 <05
A Ko 25 24,68 16,53 10 76

OP 72 30,04 15,01 10 80 <0,05
T. Ko 22 38,05 0,75 36,8 39,2

or 59 38,06 0,55 37,0 40,0 >0,5
Hk Ko 25 45,60 8,87 20 63

OP 80 45,70 10,08 23 75 >0,5
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Fortsetzung von Tabelle 6:
Parameter
/ n X s min. max. (p)

Gruppe
PGP Ko 25 67,3 10,9 38 88

or 80 66,5 11,9 44 100 >0,5
ETOX Ko 25 71,26 26,41 4,35 100,24

or 80 64,22 30,87 5,31 102,32 <05
FIBR Ko 25 3,28 0,86 1,43 5,75

or 80 3,53 1,48 1,64 9,82 >0,5
INDEX = Ko 25 0,737 0,328 0,024 1,388

or 80 0,668 0,417 0,038 1,667 <05
SDH Ko 24 5,70 8,52 0,40 42,90

or 80 11,02 21,37 1,50 168,60 <0,05
GLDH Ko 24 23,81 70,22 0,00 333,80

or 80 40,11 96,10 0,00 471,60 <0,05
pH Ko 25 7,37 0,63 7,25 7,51

or 79 7,35 0,06 7,15 7,48 <05
BE Ko 25 +0,43 4,21 -7,1 +10,9

or 79 +0,60 4,63 -13,3 +13,0 >0,5
HCO3~ Ko 25 25,82 4,01 19,2 35,4

or 79 26,66 4,31 14,8 39,8 <05
K* Ko 25 3,59 0,44 2,80 4,40

or 80 3,37 0,40 2,50 6,00 <0,05
Na* Ko 25 140,80 3,79 130,0 149,0

or 80 138,82 4,68 126,0 151,0 <0,05
CL- Ko 25 100,96 3,52 93,0 110,0

or 80 97,45 4,90 86,0 112,0 < 0,001
AGAP Ko 25 17,60 4,43 10,50 30,70

or 79 18,08 532 7,30 35,50 >0,5

Die angewandten Abkiirzungen wund Einheiten sind im Absatz

~Abkiirzungen” (S. 12) angegeben.
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Die operativ behandelten Pferde haben eine signifikant

hohere Atmungsfrequenz und signifikant hohere Werte fiir
SDH und GLDH als konservativ behandelte Pferde.
Der Kalium-, Natrium- und Chloridgehalt ist bei den chirur-

gisch therapierten Patienten niedriger. Dieser Unterschied ist

fiir Kalium und Natrium signifikant und fiir Chlorid sehr

hoch signifikant.

Die Differenz fiir beide Gruppen beziiglich Endotoxinspiegel

und alle anderen Parameter ist nicht signifikant.

Tabelle 7: Statistische Auswertung der wesentlichen Parameter der 2., 3.
und 4. Probe von konservativ (Ko) und operativ (OP)
behandelten Kolikpatienten.

Para- n X s min. max.
meter
/ Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Probe Ko: OP Ko OoP Ko OoP Ko OP Ko OP
P. 2.1 5 62 51,20 61,060 17,06 17,86 36 32 80 112
3.1 - 46 - 59,26 - 1841 - 32 - 104
4. | - 9 - 74,66 - 18,54 - 40 - 100
Hk 2.1 5 62 37,00 40,03| 8,66 811 25 24 46 63
3.1 - 46 - 37,52 - 8,48 - 23 - 63
4.1 - 10 - 38,00 - 855 - 24 - 53
PGP 2. |5 62 59,20 55,20 9,8 7,2 48 38 70 72
3.1 - 46 - 53,50 - 74 - 39 - 72
4.1 - 10 - 52,40 - 88 - 40 - 70
ETOX 2. ] 6 61 64,59 46,88 17,32 25211 43,76 : 5,83 | 93,70 102,39
3.1 - 46 - 34,73 - 2097 - 2,68 |- 87,15
4.1 - 10 - 38,16 - 11,99 - 23,29 | - 62,43
FIBR 2. | 6 62 3,31 3400 1,03 098 227 1,77 | 4,80 6,19
3.1 - 46 - 4,00 - 1,00 - 1,97 | - 6,03
4.1 - 10 - 5,60, - 1,63 - 2,68 | - 8,61
SDH 2. ] 6 62 5,70 998 4,70 12,80 2,50 0,00 | 15,10 59,80
3.1 - 43 - 8,62 - 10,31 - 010 | - 52,60
4.1 - 9 - 6,65 - 517 - 0,00 |- 16,30

GLDH 2. | 6 62 35,91 27,23 60,33 55,13 1,60 - 0,00 | 155,90 : 290,10
3.1 - 43 - 22,41 - 36,78| - 0,00 |- 181,50
4. | - 9 - 11,16 - 9,02 - 2,00 | - 24,90
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Beim Betrachten der zweiten Probe kann keine signifikante

Differenz zwischen beiden Gruppen ermittelt werden.

3.3.2.8. Vergleich der Ergebnisse von iiberlebenden

und verendeten Kolikpatienten

Um Auskunft tiber eventuelle Unterschiede zwischen den
Mefsiwerten der tiberlebenden und verendeten Pferde mit
Kolik zu erhalten, wurden die MefSwerte dieser zwei Gruppen
gegenubergestellt. Den daraus entstehenden Differenzen

konnte eine prognostische Aussage zugeordnet werden.

Tabelle 8: Statistische Auswertung der Parameter der ersten Probe von
tiberlebenden (U) und verendeten (toten, T) Kolikpatienten, mit
Berechnung der Differenzsignifikanz.

Parameter
/ n X s min. max. (p)

Gruppe
P. U 65 68,70 19,02 32 132

T 34 81,44 17,59 44 132 <0,001
A U 65 27,26 14,75 10 80

T 32 31,50 16,80 10 76 <05
T U 57 37,99 0,51 36,8 39,2

T 24 38,22 0,77 36,8 40,0 <05
Hk U 68 43,50 8,01 20 67

T 37 49,67 11,43 23 75 <0,01
PGP U 68 66,2 111 45 100

T 37 67,6 12,7 38 100 <0,5
ETOX U 68 66,44 30,13 4,35 100,22

T 37 64,91 29,86 6,29 102,32 >0,5
FIBR U 68 3,36 0,84 1,64 5,79

T 37 3,66 1,98 1,43 9,82 >0,5
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Fortsetzung von Tabelle 8:

Parameter
/ n X s min. max. (p)

Gruppe
INDEX U 68 0,662 0,361 0,024 1,667

T 37 0,725 0,458 0,038 1,650 >0,5
SDH U 68 8,29 21,25 0,40 168,60

T 36 12,62 14,71 2,30 64,70 <0,001
GLDH U 68 30,13 84,89 0,00 471,60

T 36 48,10 101,05 0,00 341,70 <01
pH U 67 7,36 0,63 7,21 7,51

T 37 7,34 0,07 7,15 7,46 <05
BE U 67 +1,18 4,22 -8,8 +10,90

T 37 -0,39 4,90 -13,3 +13,0 <01
HCO3~ U 67 26,90 3,95 18,9 35,4

T 37 25,67 4,66 14,8 39,8 <05
K* U 68 3,40 041 2,60 4,40

T 37 3,47 0,60 2,50 6,00 >0,5
Na*t U 68 139,51 4,80 126,0 151,0

T 37 138,89 4,07 127,0 146,0 >0,5
CL- U 68 99,19 4,94 88,0 112,0

T 37 96,62 4,21 86,0 103,0 <0,05
AGAP U 67 16,80 4,01 10,50 30,70

T 37 20,07 6,17 7,30 35,50 <0,01

Eine Differenz zwischen sdmtlichen iiberlebenden und veren-
deten Patienten kann im Hinblick auf die Parameter Puls,

Hdamatokrit, SDH, Chlorid und Anion gap konstatiert werden.

Die iiberlebenden Pferde mit Kolik haben sehr hoch signifi-
kant niedrigere Werte fiir Puls und SDH, hoch signifikant

niedrigere Hamatokrit- und Anion gap-Werte und eine

signifikant hohere Chloridkonzentration als die verendeten

Kolikpatienten. Der Unterschied fiir den Endotoxinspiegel

und die anderen Meflwerte ist nicht signifikant.
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3.3.3. Korrelationsanalyse der Mefiparameter

Die Korrelation zwischen Endotoxinwerten und den restlichen
Parametern und zwischen Fibrinogen und SDH bzw. GLDH
wurde bei sdmtlichen Kolikpatienten ermittelt. Durch eine
Berechnung der (p)-Werte wird die statistische Signifikanz
dieser Korrelationskoeffizienten (PKK) gepruft.

Korrelation der Werte der Endotoxinkonzentration mit:

Puls, Atmung, innerer Korpertemperatur: Die Korrelation

zwischen Endotoxinwerten und Puls- und Atmungsfrequenz
ist in allen vier Proben nicht signifikant. Nur in der zweiten

Probe besteht eine signifikant positive Korrelation mit der

inneren Kérpertemperatur.

Tabelle 9:  Korrelationsanalyse zwischen Endotoxinkonzentration und Puls,
Atmung und innerer Korpertemperatur.

Probenentnahme Oh 8h 16h 40h

P. PKK 0,09181  0,20841 0,13459 0,08828
P) <05 <0,1 <05 >0,5

A. PKK 0,07236  -0,05794 0,13374 -0,34315
P) <05 >0,5 <05 <05

T. PKK 0,00836  0,31533 -0,13803 -0,10962
P) >0,5 < 0,05 <05 >0,5

Bei der ersten bis zur vierten Probenentnahme wurde bei 99,
66, 46 und 9 Patienten die Pulsfrequenz gemessen. Die
Atmungsfrequenz wurde bei 97, 66, 46 und 9 Patienten und
die innere Korpertemperatur bei 81, 65, 45 und 10 Patienten
gemessen.

Himatokrit und Plasma-Gesamtprotein: In den ersten drei

Blutproben ist keine signifikante Korrelation ersichtlich. In

der vierten Probe besteht eine signifikant positive Korrela-

tion mit Hdamatokrit, wdhrend diese mit Plasma-Gesamtpro-

tein ebenfalls nicht signifikant ist.
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Tabelle 10: Korrelationsanalyse zwischen Endotoxinkonzentration wund
Hamatokrit und Plasma-Gesamtprotein.

Probenentnahme Oh 8h 16h 40h

Hk PKK 0,15397  0,13244 0,21901  0,73866
P) <05 <05 <05 <0,05

PGP PKK 0,07977  0,01209 0,04232  -0,16730
P) <05 >0,5 >0,5 >0,5

Bei der ersten bis zur vierten Probenentnahme wurden Hk
und PGP bei 105, 66, 46 und 10 Patienten gemessen.

Fibrinogen: In allen vier Blutproben besteht eine negative

Korrelation, die in der ersten Probe sehr hoch signifikant ist

und in der restlichen als nicht signifikant erscheint.

Tabelle 11: Korrelationsanalyse zwischen Endotoxinkonzentration wund

Fibrinogen.
Probenentnahme Oh 8h 16h 40h
FIBR PKK -0,32401 -0,13149 -0,01772 -0,23383
P) < 0,001 <05 >0,5 >0,5

Bei der ersten bis zur vierten Probenentnahme wurde die
Fibrinogenkonzentration bei 105, 67, 46 und 10 Patienten
gemessen.

SDH und GLDH: In allen vier Blutproben erscheinen die
Korrelationskoeffizienten als nicht signifikant.

Tabelle 12: Korrelationsanalyse zwischen Endotoxinkonzentration und SDH

und GLDH.
Probenentnahme Oh 8h 16h 40h
SDH PKK 0,04901 0,16100 0,08030 0,10072
(p) >05 <05 >0,5 >0,5

GLDH PKK | 0,09669 0,22373 0,09599  0,26051
) <05 <01 >0,5 <05
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Bei der ersten bis zur vierten Probenentnahme wurde SDH
und GLDH bei 104, 67, 43 und 9 Patienten gemessen.

Anion g¢ap, Bikarbonat, Kalium, Natrium und Chlorid: Fiir

diese Parameter wurde die Korrelationsanalyse nur fiir die
erste Blutprobe durchgefiihrt, da der Elektrolythaushalt bei
Patienten wé&hrend der Behandlung durch verschiedene
Infusionen besonders beeinflufit wurde.

Die Korrelation mit Anion gap und Kalium ist positiv und
nicht signifikant, mit Bikarbonat negativ und ebenfalls nicht
signifikant. Die Korrelation mit Natrium und Chlorid ist

signifikant positiv.

Tabelle 13: Korrelationsanalyse zwischen Endotoxinkonzentration wund
Bikarbonat, Kalium, Natrium, Chlorid und Anion gap.

Probe 1 HCOj3” K* Nat Ccr- Anion gap
PKK -0,12461 0,06828 0,24426 0,24106 0,09889
(p) <05 <05 <0,05 <0,05 <05

Anion gap und Bikarbonat wurden bei 104 und die restlichen
Parameter bei 105 Patienten ermittelt.

Korrelation der Fibrinogenkonzentration mit SDH und GLDH:

In allen vier Blutproben wird eine negative Korrelation nach-

gewiesen. Sie ist statistisch nicht signifikant.

Tabelle 14: Korrelationsanalyse zwischen Fibrinogenkonzentration und SDH

und GLDH.
Probenentnahme Oh 8h 16h 40h
SDH PKK 0,11519 -0,09094 -0,19893 -0,51800
(p) <05 <05 <05 <05

GLDH  PKK | -0,05242  -0,18193  -0,21808  -0,31970
) >0,5 <05 <05 <05
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4. DISKUSSION

4.1. Endotoxine

Aufgabe und Methodik

Ziel dieser Arbeit war es, die Hédufigkeit und das genaue
Ausmafi einer Endotoxdmie bei Pferden mit Magen-Darm-
Kolik zu bestimmen. Der Grundgedanke war, eine Vorstel-
lung zu gewinnen, inwieweit die Endotoxine am Krankheits-
und Schockgeschehen des Kolikpatienten beteiligt sind.
Auflerdem wire es im Hinblick auf eine gezielte antiendo-
toxische Therapie von klinischer Bedeutung, Kolikformen mit

grundsdtzlich hoher LPS-Absorption zu differenzieren.

Die Auswahl der Patienten, die Hdufigkeit und der Abstand
zwischen den Probenentnahmen erfolgten nach folgenden Ge-

sichtspunkten:

Der zur Zeit aktuellen Auffassung aus der Fachliteratur,
dafs eine Endotoxdmie nur bei schweren
Kolikerkrankungen zu erwarten ist,

- der sehr kurzen Halbwertzeit fiir die Endotoxine im
Kreislauf (MOORE 1988),

- der im Gegensatz dazu relativ langen Erholungsdauer
der Patienten nach manchen Operationen
(Kreislaufimbalancen, Auftreten von Komplikationen),

- der Notwendigkeit, die Anzahl der Proben aufgrund der

hohen Kosten fiir Reagenzien im LAL-Testverfahren zu

begrenzen.

Als klinische Parameter, die den Zustand des Patienten an-
nihernd objektiv anzeigen und die durch den Einfluff der
Endotoxine eine Abweichung erfahren, wurden Puls, Atmung,
innere Korpertemperatur, Hdmatokrit, Plasma-Gesamtprote-
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in, Blutgase, Elektrolyte, AT-III-Aktivitdt, Fibrinogen und

Leberenzyme bestimmt.

Obwohl die Messung der anderen LPS-Mediatoren, wie z. B.
Prostaglandine, Leukotriene, Tumor-Nekrose-Faktor oder
Interleukine, schon zur Zeit der Problemstellung als sinnvoll
erschien, wurden sie nicht in die Untersuchung einbezogen.
Die Einbeziehung dieser Parameter wdre wegen ihrer kompli-
zierten Bestimmung zu aufwendig gewesen und hé&tte den

vorgesehenen Rahmen dieser Arbeit gesprengt.

Endotoxine bei gesunden Pferden

Laut MITZNER (1993) wurden bei gesunden Menschen keine
LPS nachgewiesen. HURLEY (1992) wertet einen Endotoxin-
spiegel von > 5 pg/ml im Plasma von Menschen als Zeichen

ftir eine Septikdmie durch gramnegative Bakterien. Im

Gegensatz dazu wurden im Plasma aller Pferde aus der

Kontrollgruppe (n=52) Endotoxine mit einem Mittelwert tiber

dieser Grenze gemessen (x= 5,90 pg/ml). Sie lassen sich recht
engen Grenzwerten zuordnen, in denen sich die Einzelwerte
nach einer Normalverteilung anordnen. Diese Ergebnisse
bestdtigen die These von BURROWS (1981 a), dafl die LPS bei
gesunden Pferden schon physiologisch aus dem Darmlumen
absorbiert werden. Dieser Endotoxinabsorption kommt
scheinbar eine erhebliche Bedeutung fiir das Immunsystem
des Pferdes zu. Welche physiologischen Mechanismen diese
offensichtlich in engen Grenzen stattfindende Absorption

bestimmen, bleibt in dieser Untersuchung ungeklart.

Unter dem Begriff Endotoxdmie versteht man die Anwesen-
heit von Lipopolysacchariden, unabhdngig von ihrer Menge,
im Blut.
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Es wdre aber falsch, die gesunden Pferde deswegen als endo-
toxdmisch zu bezeichnen. Deshalb mufi zwischen einer phy-

siologischen Endotoxdmie, mit einem Endotoxingehalt in den

durch diese Untersuchung gefundenen Grenzen, und einer

pathologischen Endotoxdmie, mit einem iiber diese Grenzen

hinausgehenden Endotoxinspiegel, unterschieden werden.
Unter dieser Voraussetzung werden im Weiteren nur solche
Kolikpatienten als endotoxdmisch bezeichnet, deren LPS-

Spiegel deutlich den durchschnittlichen LPS-Gehalt der

gesunden Pferde tiberschreitet.

Endotoxine bei Pferden mit Kolik

Es wurden im Plasma aller Pferde mit Kolik Endotoxine
nachgewiesen. Mit nur wenigen Ausnahmen nahm dieser
Endotoxinspiegel von der ersten bis zur vierten Probe ab.

Bei 90,5% der Patienten befand sich der LPS-Spiegel in der
ersten Probe tiber 10 pg/ml, womit er deutlich hoher lag als
der durchschnittliche Plasma-Endotoxingehalt der gesunden
Pferde (x = 5,90 pg/ml). Mit diesem Ergebnis wurden alle
bisherigen Angaben aus der Fachliteratur in Frage gestellt:

- MEYERS et al. (1982): Endotoxin-dhnliche Stoffe bei 43%
der Kolikpatienten,

- KING u. GERRING (1988): Nachweis der LPS bei 27% der
untersuchten Koliker und

- MOORE (1991): Vorkommen der Endotoxdmie bei
mindestens 25% der Koliker.

Ein quantitativer Vergleich der eigenen Ergebnisse ist mit
keiner der herkémmlichen Studien moglich. Auch die Anga-
ben von KING u. GERRING (1988) haben wegen eines aus
heutiger Sicht {iberholten Testverfahrens (semiquantitative
Methode) nur eine begrenzte Bedeutung. Diese 27% LPS-
positiven Kolikpferde (von insgesamt n=37) hatten nicht
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weniger als 100 pg LPS/ml Plasma (Tabelle 3). Die minimale
Endotoxinkonzentration, die durch diese Methode gemessen
werden konnte, lag dabei erst bei 60 pg/ml. Die tiefste noch
mefibare Endotoxinkonzentration der in dieser Arbeit ange-

wandten Methode lag bei 1,0 pg/ml.

4.2. Endotoxdmie und Magen-Darm-Koliken

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Untersuchung beziehen
sich auf eine grundsdtzlich vorhandene pathologische Endo-
toxdmie bei Kolikpferden. Wider Erwarten zeigt die Hohe des
LPS-Plasmaspiegels keine statistischen Differenzen zwischen
konservativ und operativ behandelten Pferden sowie
zwischen Pferden, die iiberlebten oder verendeten. Als einzi-
ge allgemeine Regel zeigt sich eine allmdhliche Abnahme des
Endotoxinspiegels in dem Zeitraum, in dem das Probenmate-
rial entnommen wurde.

Als eine Erkldrung fiir dieses Phdnomen bietet sich die sehr
hohe clearance-Kapazitdt der Pferdeleber fiir Endotoxine an
(MOORE 1988). Dafi die Leber durch die LPS-Elimination er-
heblich beansprucht wird, verdeutlichen die gemessenen Le-
berenzymeaktivitdten, die bei Kolikpatienten zum Teil sehr
hoch anstiegen. Obwohl es zwischen konservativ und operativ
behandelten sowie den Patienten, die iiberlebten oder
verendeten, beziiglich ihrer Endotoxinspiegel keine
statistischen Unterschiede gibt, deuten die signifikant
hoheren SDH- und GLDH-Werte bei operativ behandelten
Patienten und die statistisch sehr hoch signifikant hdheren
SDH-Werte bei verendeten Kolikpatienten auf die grofie
Belastung der Leber durch die Lipopolysaccharide hin.

Die Pferde mit Kolik zeigten, abgesehen von einem hohen
LPS-Spiegel, nur dezente Symptome einer Endotoxdmie.
Dadurch unterscheiden sie sich von den in der Fachliteratur
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beschriebenen Pferden, denen Endotoxin verabreicht wurde.
Nach BURROWS (1979 a) fihrt eine wiederholte oder langsa-
me Dauerapplikation zu einer ,Toleranz” seitens des
Organismus bzw. zu einer Abschwidchung der Symptome. Da
schon in den Erstblutproben anldfilich der Hospitalisation ein
LPS-Gipfel gemessen wurde, stellt sich die berechtigte Frage,
zu welchem Zeitpunkt der Kolik der Endotoxinspiegel zu

steigen beginnt.

Der Endotoxinspiegel ist als prognostischer Parameter fur
Uberleben oder Tod bei den Patienten in dieser Untersuchung
nicht zu verwenden. Denn bei 65% der verendeten Patienten
war der Tod die Folge der gravierenden Grunderkrankung
bzw. Folge der Komplikationen, die aus ihr, ohne direkte
Endotoxinwirkung, entstanden (z. B. Organrupturen, Perito-
nitis, Darmnekrose nach Retorsion/Reposition oder ein
paralytischer Ileus). Von insgesamt 37 verendeten Patienten
starben 12 (32,5%) wegen eines inoperablen Bauchhohlen-
situs und 12 wegen einer der genannten Komplikationen. Bei
diesen Patienten lieffen sich die Tachykardie, erhohte innere
Korpertemperatur, Dehydratation mit Elektrolyten und
Eiweifiverlust eher auf die genannten Komplikationen als auf
die Endotoxinwirkung zurtickfihren. Dafiir spricht die
Beobachtung, daff die Endotoxdmie auch bei solchen Patien-

ten eine abnehmende Tendenz aufwies.

Strangulationen, bei denen die Darmschleimhaut nekrotisch

war, zeichneten sich durch extrem hohe LPS-Werte aus.

So haben zehn Patienten mit Torsio coli totalis 360° in der
ersten Probe einen durchschnittlichen Endotoxinspiegel von

x = 88,21 pg/ml, vier Patienten mit Hernia foraminis omenta-
lis einen Durchschnittswert von x = 91,57 pg/ml und drei
Patienten mit Diinndarmstrangulation durch Lipoma pendu-
lans einen Wert von x = 89,32 pg/ml.
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4.3. Endotoxine und Fieber:

Eine Erhohung der inneren Korpertemperatur ist die am
hdufigsten beschriebene Reaktion des Korpers auf die Gegen-
wart von Endotoxinen. Im Gegensatz dazu wurde bei
Kolikpatienten bei der Eingangsuntersuchung nur in
Ausnahmefédllen eine erhdhte innere Korpertemperatur
gemessen, obwohl die Patienten zu diesem Zeitpunkt die
hochsten Endotoxinspiegel aufwiesen. Erst in der zweiten
Probe (bei chirurgischen F&dllen 8 Stunden post operationem)
wurde eine schwach positive Korrelation zwischen Endotoxi-

nen und Korpertemperatur ersichtlich.

Fiir den in dieser Untersuchung kaum beobachteten Zusam-
menhang zwischen Endotoxinen wund erhohter inneren

Korpertemperatur sollten folgende Punkte beachtet werden:

a) Die meisten Patienten waren vor der klinischen
Aufnahme bereits vorbehandelt (Antipyretika,
Antiphlogistika).

b) Zur Zeit der ersten Messung hatten die Endotoxinspiegel
schon die Gipfelwerte erreicht, d. h. daffi die initiale
Fieberreaktion des Organismus eventuell schon voruber
war.

c) Der durchschnittliche Anstieg der inneren
Korpertemperatur bei den Patienten in der zweiten
Probe konnte neben einer LPS-Wirkung (deren Spiegel
schon abnimmt) auch eine andere Ursache haben (z. B.
lokale Peritonitis, Resorption von Exsudaten bzw.
Resorptionsfieber, da die meisten Patienten zu der
Gruppe der operierten Pferde gehoren).
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4.4. Begleiterkrankungen der Magen-Darm-Koliken

Disseminierte intravasale Gerinnung

Eine Koagulopathie wird klinisch durch erhdhte Blutungsnei-
gung (hdmorrhagische Diathese) und schnelle Thrombosie-
rung der Blutgefdfie sichtbar. Bei solchen Patienten fallen bei
der Untersuchung oft eine plotzliche Blutung beim Schieben
der Nasen-Schlund-Sonde oder eine Hdmatombildung nach
der Venenpunktion auf. Um diese klinischen Beobachtungen
zu objektivieren, wurden die AT-III-Aktivitdt wund die

Fibrinogenkonzentration gemessen.

AT-TII-Aktivitdit wurde als Untersuchungsparameter genom-

men, weil nach Auffassung anderer Autoren dieser Parameter

ein sehr zuverldssiges Merkmal einer Koagulopathie ist.

Die zu erwartenden Ergebnisse sollten bei gesunden Pferden
nach MORRIS (1988) eine 1,5- bis 2x hohere AT-III-Plasmaak-
tivitdt im Vergleich zu humanem Standard zeigen. Im Gegen-
satz dazu sollte bei schwer erkrankten Pferden mit Kolik eine
deutlich geringere AT-III-Aktivitdt (60 bis 70% der Aktivitat
der gesunden Pferde) gemessen werden (HOLLAND et al.
1986; JOHNSTON et al. 1987; DARIEN et al. 1991).

Daff die Ergebnisse der eigenen Untersuchung trotz einer sehr
sorgfdltigen wund prédzisen Testdurchfithrung mit diesen
Angaben nicht tibereinstimmen, kann mehrere Ursachen
haben:

a) Zur Zeit der Probenentnahme war noch keine Verschie-
bung in der AT-III-Aktivitdt vorhanden. Das wiirde die
Meinung von MORRIS (1988) unterstiitzen, dafi die
Bestimmung von AT-III-Aktivitdt beim Pferd kein
empfindlicher Parameter in der Beurteilung der frithen
Phase einer Koagulopathie ist.
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b) Die getesteten Pferde litten vielleicht an keiner
Koagulopathie, da alle schwererkrankten Patienten in
der Tierklinik Hochmoor mit Heparin prophylaktisch
behandelt wurden.

c) Es ist auch in Erwdgung zu ziehen, daffi die Wahl der
benotigten Reagenzien nicht geeignet war, da das
Testsimplet fur den Gebrauch in der Humanmedizin

entwickelt wurde.

Fibrinogen spielt als Gerinnungsfaktor und als eines der

Akute-Phase-Proteine der Leber in der durch LPS-ausgelosten
Reaktion bei Pferden eine komplexe Rolle. Deshalb war es
sinnvoll zu ermitteln, wie sich die Fibrinogenkonzentration
im Laufe einer Kolik verdndert.

Die Betrachtung der Fibrinogenkonzentration zeigt deutlich,
dafl diese in der ersten Probe erheblich unter der der
gesunden Pferde liegt und in der zweiten noch mehr abféallt.
In der dritten Probe wird sie der Konzentration der Kontroll-
gruppe nahezu gleich, wobei sie diese in der vierten Probe
weit tibersteigt.

Daraus kann man schlieflen, dafl am Anfang einer Kolik (bis

zu 16 Stunden nach dem Beginn der klinischen Behandlung)

ein Fibrinogenverbrauch iiberwiegt, danach aber eine Hyper-

produktion im Rahmen der ,Akute-Phase-Antwort” der Leber
erfolgt.

Hufrehe

Eine akute Hufrehe, die als Komplikation der Kolik durch die
Wirkung der LPS entsteht, kam bei den Patienten dieser
Arbeit nur sporadisch vor. Es handelte sich dabei um einen
Fall mit GDJ (Nr. 68), eine Torsio coli partialis (Nr. 85), einen
Fall von Volvulus mesenterialis jejuni (Nr. 92) und eine
Hernia mesodiverticularis mesojejunalis (Nr. 105). Das relativ
seltene Auftreten dieser Komplikation hdngt wahrscheinlich
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mit der routinemé&dfligen prophylaktischen Behandlung der
gefdhrdeten Patienten zusammen (Heparin, Flunixin-

Meglumin, Absetzen von kraftfutterreicher Fiitterung).

Tvphlokolitis; Salmonelleninfektion

Bei sechs Pferden wurde Typhlokolitis als prim&dre Erkran-
kung diagnostiziert (Fall Nr. 1, 2, 8, 9, 19 und 79). Bei den
Patienten Nr. 1, 9, 19 und 79 wurde die Diagnose der Typhlo-
kolitis auch durch die histologische Untersuchung bestdtigt.
Aus dem intraoperativ entnommenen Zikuminhalt wurde bei
Patient Nr. 79 Salmonella typhimurium isoliert.

Bei diesen sechs Patienten sind wider Erwarten keine sehr
hohen Endotoxinwerte nachgewiesen worden. Der durch-
schnittliche Endotoxinspiegel dieser Patienten fiir die erste
Probe lag mit x = 66,02 pg/ml fast exakt beim Durchschnitts-
wert aller Koliker (x = 65,90 pg/ml).

Eine Typhlokolitis entwickelte sich bei manchen Patienten als
sekunddre Krankheit wdhrend der Behandlung der Primadr-
erkrankung. Die Symptome waren eine plotzliche Erhdhung
der Pulsfrequenz, Hdmokonzentration, Leukopenie, in man-
chen Fdllen die Erhdhung der inneren Kérpertemperatur und
Muskeltremor. Diese Symptome legen den Gedanken nahe,
dafl dieser Komplikation eine nachtrdgliche Endotoxinabsorp-
tion zugrunde liegt. Da zu diesem Zeitpunkt Kkeine
Endotoxinbestimmungen mehr erfolgten, kann tuber einen
moglichen Zusammenhang zwischen Endotoxdmie und dieser
Komplikation nicht diskutiert werden.
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4.5. Anion gap

Die Anion gap-Bestimmung ist nur bei der Eingangsuntersu-
chung der Kolikpatienten aussagekraftig, weil eine Infusi-
onstherapie durch die Verschiebung der Elektrolytkonzentra-
tion die Werte fiir Anion gap erheblich beeinflufit.

Der statistische Vergleich zwischen den Anion gap-Werten
der tiberlebenden (x = 16,80 mmol/1) und verendeten Kolik-
patienten (x = 20,07 mmol/l) zeigte eine hoch signifikante
Differenz. Trotz dieses statistischen Unterschiedes zwischen
den Anion gap-Mittelwerten der zwei Gruppen sollte man
sich im Einzelfall nicht auf die prognostische Aussagekraft
von Anion gap verlassen, da dieser Parameter durch vier
Variable beeinflufst wird. Fiir eine Substitutionstherapie
miissen daher Natrium, Kalium, Chlorid und Bikarbonat
gesondert berechnet werden.

Eine Korrelation zwischen Endotoxinspiegel und Anion gap
wurde bei den Kolikpatienten in keiner der vier Proben fest-

gestellt.

4.6. SchlufSiwort

Magen-Darm-Koliken beim Pferd sind Erkrankungen mit einer
multifaktoriellen Atiologie. Der Zustand des Patienten bei
der klinischen Aufnahme wird durch Art und Dauer der
primédren Erkrankung bestimmt und dndert sich standig unter
dem Einflufl der eingeleiteten, zum Teil sehr umfangreichen
und vielseitigen Behandlung. Endotoxine sind dabei nur einer
von vielen Faktoren, die den aktuellen Zustand des Patienten
bestimmen. Schon deshalb ist es nicht moglich, aufgrund der
bei Probenentnahme gemessenen Endotoxinspiegel eine
standig gitiltige Regel fiir den Zustand des Patienten
herauszufinden, zumal auch bei gesunden Pferden ein
physiologischer Endotoxingehalt gemessen werden kann.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dafl ein Grofiteil der
Kolikpatienten (konservativ und chirurgisch) als patholo-
gisch endotoxdmisch zu bezeichnen ist. Pferde sind einer-
seits hinsichtlich einer Endotoxdmie nicht sehr empfindlich.
Sie sind in der Lage, die Endotoxine aus dem Kreislauf
schnell zu eliminieren. Andererseits ist die Endotoxdmie trotz
einer abnehmenden Tendenz bei manchen Patienten auch noch
48 h nach dem Beginn der Behandlung deutlich vorhanden.

Fir die Bekdampfung der pathologischen Endotoxdmie bei den
Pferden mit Kolik ist es wichtig, eine rechtzeitige und kon-
sequente Behandlung der primdren Magen-Darm-Erkrankung
einzuleiten. Dadurch soll die pathologische Endotoxinabsorp-
tion aus dem Darmlumen auf ein Mindestmafi gesenkt
werden. Die Elimination der im Blut bereits vorhandenen

Endotoxine iibernimmt die Leber.

Himodynamische Anomalien, die bei Kolikpatienten durch
systemische Endotoxinwirkung ausgelost werden, reichen von
einer leichten Kreislaufinsuffizienz bis zum Schock. Diese
Anomalien miissen symptomatisch behandelt werden. Dabei
sind Dauer und Umfang dieser Therapie streng nach dem

objektiven Zustand des Patienten zu richten.

Zurzeit gibt es Versuche, die in der Humanmedizin umstrit-
tene antiendotoxische Immuntherapie auch im Bereich der
Veterindrmedizin einzusetzen. Die Wirksamkeit dieser Medi-
kamente beim Pferd wird momentan durch klinische Studien

gepriift.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war es, die Hédufigkeit und das genaue
Ausmafi einer Endotoxdmie bei Pferden mit Magen-Darm-
Kolik zu bestimmen. Weiterhin sollte herausgefunden
werden, inwieweit die Endotoxine am Krankheits- und
Schockgeschehen des Kolikpatienten beteiligt sind.

Das Probenmaterial dieser Untersuchung stammte von 105
Pferden mit Kolik und 52 klinisch gesunden Pferden.

Die Pferde mit Kolik wurden in folgende Gruppen eingeteilt:
1. Chirurgisch behandelte Pferde: Diese Gruppe enthdlt n=80

Pferde mit Kolik, davon n=50 iiberlebende und n=30 verende-

te Pferde. Die erste Blutprobe wurde vor der Operation ent-
nommen. Die 2., 3. und 4. Probe wurde 8, 16 und 40 h post
operationem entnommen.

2. Konservativ behandelte Pferde: Diese Gruppe enthdlt n=25

Pferde, davon n=18 iiberlebende und n=7 verendete Pferde. In
diese Gruppe gehoren auch Pferde, bei denen eine Operation
indiziert war, jedoch nicht durchgefiithrt werden konnte. Die

erste Blutentnahme erfolgte nur bei den Patienten mit einem

schlechten Allgemeinbefund. Die Entnahme der 2. Probe

erfolgte bei anhaltend gestortem Allgemeinbefund 8 h spiter.

Von den klinisch gesunden Pferden (Kontrollgruppe) wurde

jeweils eine Probe entnommen.

Als andere klinisch relevante Parameter wurden Puls,
Atmung, innere Korpertemperatur, Hé&matokrit, Plasma-
Gesamtprotein, Blutgase, SDH, GLDH, AT III, Fibrinogen und
Anion gap bestimmt.

Die quantitative Endotoxinbestimmung wurde mit dem

Limulus-Amoebozyten-Lysat (LAL)-Test mittels chromogenen
Substrates photometrisch durchgefiihrt.

Im Plasma aller gesunden Pferde und bei allen Pferden mit
Kolik sind Endotoxine nachgewiesen worden. Die Endotoxin-
konzentrationen streuten bei der Kontrollgruppe von 2,33 bis
12,65 pg/ml mit einem Mittelwert von x=5,90 + 2,78 pg/ml.
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Bei 90,5% der Pferde mit Kolik lag die Endotoxinkonzentrati-
on in der ersten Probe tber 10 pg/ml. Der Mittelwert betrug
x=65,90 + 29,90 pg/ml. In der 2. und der 3. Probe zeigte der
durchschnittliche LPS-Spiegel fuir alle Patienten eine abneh-
mende Tendenz. So betrug die LPS-Konzentration fur die 2.
Probe x=48,46 * 25,03 pg/ml, fiir die 3. x=34,73 + 20,97
pg/ml und fiir die 4. Probe x=38,16 = 11,99 pg/ml. Die
Anzahl der Proben von der 1. bis 4. betrug n=105, n=67, n=46
und n=10.

Die Hohe der gemessenen LPS-Konzentration in der ersten
Probe zeigte keine statistischen Unterschiede zwischen kon-
servativ und operativ behandelten Pferden sowie zwischen
tiberlebenden und verendeten Patienten.

Koliken mit extrem hoher LPS-Absorption sind:

Torsio coli totalis 360°; x=88,21 pg/ml, n=10 Patienten

Hernia foraminis omentalis; x=91,57 pg/ml, n=4 Patienten

Diinndarmstrangulation durch Lipoma pendulans; x=89,32

pg/ml, n=3 Patienten

Die Enzyme SDH und GLDH wurden als Zeichen einer durch
LPS gestorten Leberfunktion gemessen. Die operativ behan-
delten Pferde hatten signifikant hohere SDH- und GLDH-
Werte als die konservativ behandelten. Die SDH-Werte der

tiberlebenden Patienten waren hoch signifikant niedriger als

die der verendeten Pferde.

Bei der Fibrinogenbestimmung fiel in der ersten Probe ein

sehr starker negativer Zusammenhang zwischen LPS-
Konzentration und Fibrinogenkonzentration auf, der bei den
schwer erkrankten Pferden besonders ausgeprdgt war. Die
durchschnittliche Fibrinogenkonzentration zeigte im
Vergleich zu der bei gesunden Pferden zuerst eine abfallende
und danach eine steigende Tendenz. Daraus lieff sich
schlieffen, dafs am Anfang der Kolik ein Fibrinogenverbrauch
tiberwiegt, danach aber eine Hyperproduktion im Rahmen der
~Akute-Phase-Antwort” der Leber erfolgt.



Summary 135

6. SUMMARY

A.Vidovic

Quantitative Limulus - Amoebocyte - Lysate - endotoxin
measurement in horses with colic, with emphasis on
endotoxin changes during treatment.

The aim of this study was to determine the frequency and
precise extent of endotoxemia in horses with colic. The role
of endotoxins in the disease and during shock was also

investigated.

In this study 105 horses with colic and 52 normal horses were
tested.

The horses with colic were divided into the following groups:

1. Horses with surgery: This group includes 80 horses, but 50

survived and 30 died. The first blood sample was collected
before surgery. Subsequent samples were taken at 8, 16 and
40 hours after surgery.

2. Horses without surgery: Eighteen horses out of 25 horses

survived and 7 died. The first blood sample was only
collected after arrival in the hospital. A second sample was

taken 8 hours later.

From the normal horses (control group) was taken only one

blood sample.

Further relevant clinical parameters which were measured
were pulse and respiratory rate, body temperature, PCV, total
plasma protein, blood gases, SDH, GLDH, AT III, fibrinogen
and anion gap.

The quantitative endotoxin measurements were performed
photometrically using a Limulus-Amoebocyte-Lysate (LAL)
test, by the chromogeneous substrate method.
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The results of the endotoxin analysis showed endotoxins in
the plasma of all horses with colic and all normal horses. The
endotoxin concentration of the control group was x=5,9 %
2,78 pg/ml with a range between 2,33 and 12,65 pg/ml.

The endotoxin level of horses with colic was x=65,90 + 29,90
pg/ml (n=105), but 90,5% of these horses had levels higher
than 10 pg/ml. The endotoxin concentration decreased in the
second (x=48,46 + 25,03 pg/ml, n=67), third (x=34,73 + 20,97
pg/ml, n=46)and fourth sample (x=38,16 + 11,99 pg/ml,
n=10).

The results of endotoxin concentrations in horses with or
without surgery and in horses which survived or died, did

not differ significantly.

Horses with Colon torsion 360° (x=88,21 pg/ml, n=10), with
omental foramen hernia (x=91,57 pg/ml, n=4) or with small
intestinal strangulation by lipoma pendulans (x=89,32 pg/ml,

n=3)had extremely high endotoxin levels.

The enzymes SDH and GLDH were measured as an indicator
of deranged liver function caused by endotoxins. Surgical
cases had significantly higher SDH and GLDH levels when
compared to medicaly treated horses. The SDH values of the
patients which survived were significantly lower than horses
which died.

As regards the fibrinogen measurements, the first samples
showed a strong negative correlation between the LPS level
and that of fibrinogen, which was particularly marked in the
severely affected horses. Fibrinogen in colic cases compared
to normal horses decreased at the beginning of colic an
increased 16 hours later.
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8. ANHANG

Anhang 160

Die im Anhang angewandten Abkiirzungen und Einheiten sind im Absatz

~Abktirzungen” (S. 12) angegeben.

Tabelle 15: Untersuchungsergebnisse der Blutproben von 52 gesunden Pferden
(Kontrollgruppe, K1 - K52).

Nr. P. A. T. Hk PGP ETOX FIBR NDEX SDH GLDH pH BE HCO3 K* Na* CI- AGAP
K1 36 16 38,0 40 60 798 - - 15,0 95 738 +29 286 41 140 101 145
K2 48 16 37,7 40 58 12,28 4,00 0,095 4,9 00 737 +47 314 50 136 100 9,6
K3 44 12 37,8 32 66 12,65 3,30 0,118 2,2 01 740 +3,1 283 44 141 103 141
K4 48 12 381 33 72 12,44 499 0,077 3,4 31 738 +1,8 272 40 141 102 158
K5 48 16 37,7 38 60 6,68 3,25 0,063 21 1,1 743 +43,0 274 45 137 101 131
K6 32 8 376 39 70 9,08 3,92 0,071 4,6 55 738 +1,8 274 45 141 103 151
K7 52 16 38,0 40 60 8,69 3,41 0,078 1,9 15 739 +29 285 44 136 98 139
K8 40 12 382 40 60 7,64 3,52 0,067 15 06 740 +34 288 46 139 101 138
K9 36 16 37,8 37 72 7,64 4,86 0,048 0,7 1,0 735 +05 265 45 141 103 16,0
K10 | 40 8 383 35 62 10,43 4,18 0,077 1,7 02 737 +26 286 47 136 99 131
K11 | 40 16 37,6 35 61 9,79 3,58 0,084 1,6 20 739 +3,0 286 46 138 100 14,0
K12 | 52 8 380 38 62 11,48 4,01 0,088 2,0 36 738 +19 272 45 137 100 143
K13 | 40 8 380 35 60 6,15 1,94 0,098 21 1,3 738 +2,7 285 41 136 98 13,6
K14 | 40 12 379 33 54 4,48 2,99 0,049 2,6 35 736 +0,0 256 42 140 103 15,6
K15 | 48 20 384 48 68 7,87 4,42 0,055 59 164 738 -07 239 42 144 107 17,3
K16 | 40 10 37,6 43 67 8,01 3,68 0,067 6,3 52 736 +1,3 273 41 138 101 13,8
K17 | 48 16 381 34 70 7,55 3,46 0,067 2,9 79 734 -06 252 39 141 103 16,7
K18 | 48 14 379 37 56 6,68 4,05 0,051 1,9 1,1 737 +21 279 42 130 102 4,3
K19 | 48 12 380 43 62 2,97 519 0,017 2,0 1,1 737 +25 284 41 136 98 13,7
K20 | 40 8 382 40 62 -—— 4,53 - 1,3 00 738 +26 283 3,7 138 101 124
K21 | 48 12 383 37 ol 3,61 2,51 0,044 0,2 00 738 +2,7 285 39 140 101 144
K22 | 44 10 374 39 60 6,57 3,40 0,059 3,2 21 737 +23 282 3,7 140 102 135
K23 | 44 16 378 41 55 4,05 3,63 0,034 1,6 00 740 +39 293 40 139 101 12,7
K24 | 44 12 385 43 65 6,22 5,08 0,037 54 21 738 +2,7 283 42 138 101 129
K25 | 50 16 384 33 68 3,27 694 0,014 1,4 00 736 +04 261 45 136 101 134
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Fortsetzung von Tabelle 15:

Nr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEXSDH GLDH pH BE HCO3 K* Na* Cl- AGAP
K26 | 44 12 380 37 58 6,95 2,50 0,086 1,3 03 736 +15 274 47 139 101 153
K27 | 40 10 379 41 70 4,05 533 0,023 57 55 737 +0,5 259 39 138 102 14,0
K28 | 48 16 394 33 72 5,35 8,01 0,020 1,9 00 741 +08 251 39 134 98 148
K29 | 40 8 383 42 64 3,77 4,20 0,027 6,7 56 737 +29 291 42 141 103 131
K30 | 44 12 38,0 39 62 496 3,44 0,044 2,1 05 734 +23 292 42 139 101 13,0
K31 | 44 12 38,1 44 67 3,80 3,87 0,030 3,0 03 738 +39 299 43 142 102 144
K32 | 52 16 385 43 65 2,40 4,84 0,015 24 21 737 +32 294 46 139 100 14,2
K33 | 48 12 378 42 78 515 3,33 0,047 2,3 07 736 +32 298 3,7 140 100 139
K34 | 44 12 378 40 64 2,33 3,78 0,019 34 09 737 +32 294 42 139 100 13,8
K35 | 40 10 379 40 68 6,04 3,52 0,053 2,0 02 738 +32 292 45 139 100 14,3
K36 | 40 8 383 48 62 —- 3,33 - 2,5 08 738 +2,7 284 41 139 101 13,7
K37 | 56 12 384 35 55 4,46 4,22 0,032 3,1 2,7 739 +26 280 52 138 99 16,2
K38 | 52 16 38,0 40 62 4,35 3,62 0,026 1,9 06 743 +1,7 258 53 137 99 17,5
K39 | 40 10 380 38 70 3,18 513 0,019 14 1,1 734 -1,0 247 4,6 137 101 159
K40 | 48 12 379 52 60 4,12 3,47 0,036 3,6 69 735 -14 239 45 140 101 19,6
K41 | 44 12 37,7 37 56 4,71 3,73 0,043 24 1,2 735 +3,1 297 4,0 137 99 123
K42 | 48 10 37,8 38 56 345 3,78 0,028 4,0 1,0 738 +20 275 4,6 138 102 131
K43 | 32 10 383 43 60 4,12 3,22 0,039 0,7 00 738 +29 286 41 139 100 144
K44 | 36 12 384 38 68 3,61 570 0,019 1,9 00 737 +0,7 262 43 139 101 16,1
K45 | 52 20 38,0 46 68 3,04 414 0,022 3,1 04 744 +16 253 4,6 143 104 183
K46 | 52 16 38,1 36 64 2,93 391 0,023 9,9 07 739 +04 253 42 136 98 16,9
K47 | 56 12 384 42 54 249 347 0,022 141 90 742 +2,0 264 45 137 98 17,1
K48 | 48 10 378 39 64 6,77 3,45 0,060 34 1,2 742 -1,1 222 35 142 105 18,3
K49 | 48 12 38,1 38 65 7,25 2,85 0,078 1,1 11 741 +40 292 3,6 139 100 13,4
K50 | 40 20 382 32 66 3,75 4,11 0,028 3,1 1,5 742 +29 276 4,7 140 102 151
K51 | 36 16 379 36 60 2,77 3,56 0,024 0,6 16 743 +1,2 251 44 135 100 14,3
K52 | 44 12 379 35 55 5,08 3,67 0,042 2,0 06 741 +2,2 268 45 136 99 14,7
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Tabelle 16: Zusammenstellung der Diagnosen und Untersuchungsergebnisse der Blutproben
von 105 Pferden mit Kolik.

Fall Nr. 1 14-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TYPHLOKOLITIS
Notizen: Dickdarmmukosa schwarz, nekrotisch

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 40382 67 48 48,15 2,18 0,683 17,0 52,6 7,33 +4,4 32,2 6,0 140 97 16,8

Fall Nr. 2 8-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TYPHLOKOLITIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

92 2638,2 63 68 42,66 2,59 0,489 11,5 172,9 7,33 -3,5 21,9 4,3 151 112 21,4
80 2437,0 52 60 52,41 3,84 0,422 6,2 72,0 7,42 +3,2 27,9 3,5 149 110 14,6
76 3237,5 43 51 36,33 3,57 0,315 3,0 52,7 7,44 +2,0 259 3,4 148 110 15,5
80 16 37,8 38 60 34,82 6,73 0,160 6,5 183 7,43 +2,2 26,3 4,0 155 117 15,7

B~ W N -

Fall Nr. 3 10-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: OP erfolgte 34 Stunden nach normalem Abfohlen zu Hause

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 48 3637,7 40 60 74,87 579 0,400 168,6 465,1 7,42 +5,5 30,8 3,3 137 98 11,5

Fall Nr. 4 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Euthanasie 3 Stunden post OP

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 100 -- -- 58 70 99,64 3,75 0,822 8,9 94 7,30 -4,2 21,9 3,2 139 95 25,3

Fall Nr. 5 1-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DUNNDARM SUBILEUS

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 64 1638,1 43 62 99,16 3,75 0,819 3,5 1,7 7,28 -6,1 20,3 4,0 140 103 20,7

Fall Nr. 6 7-jahriger Wallach, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 52 1438,0 39 60 90,54 3,34 0,838 0,4 1,7 7,31 -0,9 259 4,0 138 102 14,1
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Fall Nr. 7 8 Wochen alter Hengst, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: VOLVULUS NODOSUS JEJUNI ET ILEI
Notizen: Resektion 70 cm Jejunum; erste Anzeichen von Peritonitis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 120 56 38,0 38 48 76,04 3,33 0,705 3,7 4,7 7,33 -3,0 22,6 3,6 131 92 20,0
2 96 1838,8 34 38 102,39 4,12 0,769 1,6 3,6 7,35 -1,1 24,3 4,0 130 94 15,7
3 104 44 38,8 39 40 52,59 5,11 0,318 1,4 1,5 7,38 +1,1 26,3 4,3 130 93 15,0
4 - - 394 46 48 45,48 6,80 0,207 0,2 2,0 739 +2,0 27,3 50 127 89 15,7

Fall Nr. 8 12-jahriger wallach, konservativ behandelt, {iberlebt
Diagnose: TYPHLOKOLITIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 104 2837,0 62 60 82,76 2,15 1,189 2,8 20 7,36 -1,1 24,1 4,4 140 98 22,3

Fall Nr. 9 8-Jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TYPHLOKOLITIS
Notizen: Euthanasie 4 Tage post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 80 16 38,3 42 70 57,39 2,45 0,725 3,8 10,5 7,46 +13,0 39,8 3,1 138 94 7,3
2 80 24384 35 60 41,15 2,19 0,580 3,7 10,8 7,40 +5,0 30,8 3,1 129 91 10,3
3 76 1638,2 45 65 40,74 5,23 0,241 4,5 72 730 -7,4 17,9 4,5 141 105 22,6

Fall Nr. 10 6-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: GASTRO-DUODENO-JEJUNITIS
Notizen: Tragende Stute, Geburtstermin in 4 Wochen

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 56 28--- 55 64 38,61 3,64 0,328 10,6 6,2 725 -7,1 19,9 3,6 144 97 30,7

Fall Nr. 11 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: HERNIA SPATII RENOLIENALIS
Notizen: Adhesive Peritonitis post OP

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 52 24377 35 52 54,42 1,95 0,863 55 30,0 7,29 +1,4 29,8 3,4 139 98 14,6

Fall Nr. 12 1-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS AD DEXTRAM

und Sandobstipation in der magendhnlichen Erweiterung
Notizen: Starke Aufgasung; vor der OP zweimal Zikumpunktion

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 60 2038,0 37 76 46,76 3,37 0,429 53 6,5 7,38 +0,8 26,0 4,0 139 99 18,0
2 60 16 38,8 37 66 31,25 3,42 0,282 3,2 56 7,42 +2,6 27,2 3,9 142 103 15,7
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Fall Nr. 13 2-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: INVAGINATIO CAECO-COLICA
Notizen: Invaginierter Darmabschnitt stark verwachsen, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 64 36379 23 58 22,39 9,81 0,070 3,6 08 7,32 -09 254 3,5 136 98 16,1

Fall Nr. 14 25-jahrige Stute, konservativ behandelt, verendet
Diagnose: HERNIA DIAPHRAGMATICA LIENALIS, GASTRICA ET COLI DESCENDENTIS
Notizen: Kolon Descendens kaudal von der Einklemmung rupturiert,

Peritonitis, Pleuritis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 88 72392 54 62 51,93 2,50 0,641 3,1 08 7,41 +2,5 27,4 3,5 141 102 15,1

Fall Nr. 15 7-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Kolonmukosa dunkelrot-schwarz; 3 Tage post OP Schock, exitus letalis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

84 3637,5 48 52 65,86 2,92 0,697 4,8 1,6 7,30 -0,3 26,7 3,6 135 95 16,9
84 16 37,5 38 46 50,03 3,13 0,494 59,5 8,9 7,36 +3,2 29,6 3,3 137 98 12,7
84 8 37,4 34 48 86,81 3,54 0,759 25,6 16,4 7,35 +1,9 28,2 3,1 139 99 14,9
84 1238,4 32 50 40,85 4,65 0,272 85 249 7,36 +1,4 27,3 3,0 125 90 10,7

B~ W N -

Fall Nr. 16 13 Tage alte Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: PERITONITIS ADHESIVA DIFUSA

Notizen: Inoperabile, Euthanasie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 112 24 --- 32 70 19,74 8,94 0,068 6,7 0,0 727 +0,1 28,6 4,1 132 91 16,5

Fall Nr. 17 12-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: INVAGINATIO CAECO-COLICA
Notizen: 2/3 des Zdkums in die ventrale Kolonlage invaginiert

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

36 16 37,6 48 45 87,43 3,24 0,835 3,0 1,5 7,42 +6,7 32,4 3,3 141 99 12,9
56 24 38,4 43 40 67,44 3,47 0,601 14,8 4,6 7,40 +2,8 27,8 2,8 143 104 14,0
56 20 38,2 42 42 42,43 4,62 0,284 9,4 6,4 7,39 +1,3 26,4 2,9 144 104 16,5
52 10 38,2 32 40 45,25 8,61 0,162 4,8 7,8 7,36 +2,0 28,2 3,2 142 106 11,0

B W N -
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Fall Nr. 18 4 Wochen alter Hengst, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: KOPROSTASIS COLI DESCENDENTIS

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP
1 132 34383 34 45 79,33 3,86 0,635 4,5 2,8 7,32 -0,3 26,3 3,6 134 96 15,3
2 60 2039,0 36 44 73,04 3,52 0,642 11,9 39 7,41 -05 234 4,0 137 99 18,6
Fall Nr. 19 8-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TYPHLOKOLITIS
Notizen: Euthanasie 24 Stunden post OP
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP
1 88 34384 65 80 86,12 2,57 1,035 5,7 56 7,22 -7,6 20,0 3,56 145 93 35,5
2 84 12384 63 60 80,57 2,32 1,071 59,8 209,8 7,31 -2,1 244 3,1 150 102 26,7
3 72 1637,5 63 50 59,45 2,70 0,681 12,3 144,1 7,28 -4,6 21,9 3,6 154 107 28,7
Fall Nr. 20 13-jdhrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Kolonmukosa nekrotisch, inoperabile, Euthanasie
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP
1 88 48372 75 64 94,45 1,86 1,566 16,6 58,6 7,30 -5,5 20,3 3,9 144 99 28,6
Fall Nr. 21 24-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP
1 62 14388 40 68 82,72 3,47 0,737 4,9 1,6 7,34 -2,2 23,1 4,3 141 104 18,2
Fall Nr. 22 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI ASCENDENTIS 360°
Notizen: Kolonmukosa relativ unbeschéadigt
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP
1 40 20382 35 64 80,77 3,32 0,752 2,3 3,9 7,39 +4,1 29,8 3,2 138 99 12,4
2 32 8 38,6 36 60 90,61 3,57 0,786 4,8 2,9 7,40 +0,9 25,2 34 139 103 14,2
Fall Nr. 23 8-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

ET DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS AD DEXTRAM CUM TORSIONE 180°
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP
1 56 2038,0 35 58 97,72 2,61 1,160 1,5 0,0 7,40 +3,7 29,1 3,7 138 99 13,6
2 40 1239,2 30 52 71,94 2,48 0,895 1,1 0,7 746 +4,6 28,6 2,8 138 98 14,2
3 40 16 38,2 37 62 87,15 3,92 0,687 5,5 1,8 7,42 +3,4 28,0 3,4 137 99 13,4
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Fall Nr. 24 8-jahrige Stute, konservativ behandelt, verendet
Diagnose: HERNIA ABDOMINALIS
Notizen: Hochtragende Stute; Euthanasie 21 Stunden nach Ankunft wegen Bauchbruches

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 76 7638,7 38 62 92,83 2,07 1,387 4,6 2,1 7,42 +2,2 26,7 3,8 140 100 17,1

Fall Nr. 25 2-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: GRASS SICKNESS
Notizen: Euthanasie 4 Tage post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 96 1239,2 42 82 82,85 2,38 1,077 54 29,5 7,42 +2,8 27,3 2,9 129 86 18,6
2 112 2439,2 38 51 64,67 4,70 0,425 38,5 28,6 742 +3,4 27,9 2,3 121 83 12,4
3 92 12394 32 50 22,69 3,94 0,178 10,9 11,2 7,44 +3,1 27,1 2,5 129 90 14,4

Fall Nr. 26 6-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: INVAGINATIO CAECO-COLICA

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 92 56 38,8 43 78 71,53 3,92 0,565 2,4 2,2 7,27 -29 244 3,2 137 100 15,8
2 68 2838,7 44 60 63,16 4,21 0,464 2,7 2,5 744 +0,7 24,1 34 139 104 14,3

Fall Nr. 27 22-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI - LIPOMA PENDULANS
Notizen: Etwa 8 m Jejunumnekrose, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 44 24 --- 36 57 97,22 2,04 1,473 3,7 34 7,37 +59 32,7 3,3 140 99 11,6

Fall Nr. 28 5-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: GRASS SICKNESS
Notizen: Euthanasie 60 Stunden post OP

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 72 1038,8 44 74 64,71 4,15 0,483 8,7 43,7 7,43 +3,8 28,5 34 133 95 12,9
2 72 16 38,7 42 68 73,61 4,28 0,532 6,4 205 7,44 +4,2 28,6 2,9 137 99 12,3
3 72 16 38,7 40 64 31,18 4,81 0,200 72 14,0 7,40 +2,7 27,8 3,4 138 101 12,6

Fall Nr. 29 7-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO COLI ASCENDENTIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 68 20378 42 59 96,46 3,18 0,939 5,7 02 734 -54 19,2 3,3 149 110 23,1
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Fall Nr. 30 2-jahriger Hengst, konservativ behandelt, verendet
Diagnose: GASTRO-DUODENO-JEJUNITIS
Notizen: Euthanasie 14 Stunden nach Ankunft, da keine OP-Erlaubnis vorlag

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 68 20388 45 82 65,74 2,78 0,732 14,0 88,6 7,31 -54 20,1 44 138 101 21,3
2 52 2039,0 38 69 93,70 3,03 0,956 48 37,6 7,51 +6,9 30,2 4,0 137 98 12,8

Fall Nr. 31 6-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: METEORISMUS INTESTINI (gr. gravis)

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 84 36--- 44 61 51,49 3,42 0,465 79 830 745 +7,4 32,5 3,5 144 100 15,0

Fall Nr. 32 7-jahrige Stute, konservativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: DUNNDARM SUBILEUS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 60 1239,2 48 88 97,40 4,02 0,750 5,4 8,8 7,37 +0,0 25,1 3,5 140 99 19,4

Fall Nr. 33 6-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 60 1238,2 43 65 31,96 3,82 0,258 0,4 0,7 7,51 +10,9 35,4 2,8 145 101 11,4

Fall Nr. 34 15-jahriger Wallach, konservativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: HERNIA SPATII RENOLIENALIS

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 60 1037,6 43 62 49,80 3,20 0,482 0,9 03 7,50 +3,2 25,7 3,3 139 99 17,6

Fall Nr. 35 1-jahriger Hengst, operativ behandelt, verendet
Diagnose: VOLVULUS MESENTERIALIS JEJUNI ET ILEI; PERITONITIS IN STATU
NASCENDI
Notizen: 4 m Diinndarmresektion, Jejuno-Zidkostomie; 52 Stunden danach
die zweite OP, hochgradige Peritonitis, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 100 20 38,0 38 62 51,83 3,61 0,444 2,7 4,2 729 -3,0 23,7 4,2 138 96 22,5
2 80 2038,6 31 45 42,78 3,91 0,338 0,0 7,1 7,41 +0,9 25,2 4,2 145 105 19,0
3 64 16385 24 50 10,93 5,58 0,060 - --- 7,44 +5,3 30,0 4,1 139 99 14,1
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Fall Nr. 36 12-jahriger Wallach, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DUNNDARM SUBILEUS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® ClI- AGAP

1 42 1537,7 39 61 88,23 2,97 0,919 1,8 0,0 743 +0,4 24,2 4,1 139 102 16,9

Fall Nr. 37 4-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI ET ILEI
Notizen: Euthanasie 7 Tage post OP; hochgradige Peritonitis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 100 24 ---- 32 54 53,76 2,11 0,788 72 289 7,39 +4,4 30,5 3,3 137 96 13,8
2 64 1038,2 34 50 65,95 2,36 0,863 7,3 47,7 7,43 +4,5 29,2 3,1 128 90 11,9

Fall Nr. 38 4-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO CAECI
Notizen: Tragende Stute (3. Monat)

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 56 80385 43 48 96,88 2,32 1,290 6,9 3,3 7,43 +7,5 33,3 3,0 139 93 15,7
2 76 1639,8 48 48 80,22 2,54 0,977 6,5 3,9 7,40 +5,9 32,0 3,3 141 101 11,3
3 36 32385 38 42 49,80 2,95 0,521 17,9 8,0 7,41 +4,1 29,3 3,0 144 104 13,7

Fall Nr. 39 1-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: GRASS SICKNESS
Notizen: Diinndarmmukosa grau; Euthanasie 84 Stunden post OP

Pr.P. A. T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na' Cl- AGAP

1 132 2040,0 55 100 65,54 7,76 0,261 6,4 48 7,26 -2,6 25,3 3,7 136 86 28,4
2 94 1238,0 24 48 15,37 5,67 0,083 2,6 2,8 7,38 +2,7 28,5 3,7 144 104 15,2
3 88 1038,1 23 50 26,49 5,35 0,153 --- --- 7,37 +2,7 28,8 3,6 144 105 13,8
4 80 1038,3 24 50 24,64 5,81 0,131 0,0 2,2 731 -6,1 19,3 3,5 149 112 21,2

Fall Nr. 40 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 60 16384 50 78 45,27 4,58 0,306 1,6 10,1 7,33 -1,9 23,9 3,8 148 111 16,9

Fall Nr. 41 6-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Dickdarmmukosa nekrotisch, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 -- -- - 58 71 93,65 4,08 0,710 10,6 34 7,31 -29 23,3 3,5 143 98 25,2
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Fall Nr. 42 4-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI ET ILEI, DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS
AD DEXTRAM CUM TORSIONE 90°

Notizen: Darmwand nicht stark beschadigt

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 52 16372 44 68 73,95 4,12 0,556 51 4,3 7,40 +3,6 29,1 3,5 142 101 154
2 52 4239,0 36 56 61,85 4,88 0,392 7,7 14,4 7,47 +6,2 30,3 2,9 143 102 13,6
3 36 16385 37 60 49,78 5,23 0,294 1,0 8,4 7,44 +4,3 28,8 3,9 139 100 14,1

Fall Nr. 43 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt

Diagnose: HERNIA FORAMINIS OMENTALIS

Notizen: Diinndarmwand nicht stark beschéddigt, keine Resektion;
Relaparotomie nach 16 Stunden; kein besonderer Befund

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 32382 40 58 94,68 2,66 1,101 1,9 01 7,31 +2,7 30,6 3,7 142 101 14,1
2 48 16 38,3 29 50 62,20 2,31 0,833 4,3 3,8 7,45 +3,7 27,7 29 141 103 13,2

Fall Nr. 44 20-jahriger Wallach, konservativ behandelt, verendet

Diagnose: NECROSIS COLI ASCENDENTIS

Notizen: Euthanasie 48 Stunden nach Ankunft, da keine OP-Erlaubnis vorlag;
ischaemische Nekrose (ca. 20 cm Durchmesser) in der Zwerchfellflexur

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 60 24 36,8 42 38 31,25 4,19 0,230 4,3 3,8 7,40 +2,1 26,9 2,8 140 101 14,9
2 - e - --- 43,76 4,31 0,314 5,1 4,6 7,40 +1,8 26,6 2,8 143 103 16,2

Fall Nr. 45 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: STENOSIS CIRCULARIS JEJUNI

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 80 1638,6 54 89 61,44 5,20 0,366 28,9 138,6 7,43 +4,1 28,9 3,3 144 101 17,4
2 60 16395 47 60 50,94 5,04 0,313 9,6 104,7 7,36 +1,1 26,9 3,3 146 107 154
3 46 1238,7 26 62 21,32 5,01 0,131 01 30,7 7,39 +4,1 26,6 3,3 142 104 14,7

Fall Nr. 46 10-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360° CUM DISLOCATIONE AD DEXTRAM
ET HERNIA MESENTERIALIS JEJUNI
Notizen: Tragende Stute (9. Monat); Dickdarmmukosa stark verdndert, grau;
40 cm Jejunumresektion; 11 Stunden post OP Schock, exitus letalis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 68 28 ---- 58 44 70,02 2,19 0,989 42,7 327,5 740 -0,7 23,1 3,3 146 97 29,2
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Fall Nr. 47 5-jahriger Wallach, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS CUM OBSTIPATIONE

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® ClI- AGAP

1 60 1237,8 48 70 97,70 3,13 0,966 5,0 3,7 7,34 +1,9 28,6 3,6 141 101 15,0
2 44 1238,3 32 53 65,97 2,27 0,900 2,5 1,6 7,39 +3,5 29,1 3,4 141 102 13,3

Fall Nr. 48 3-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO ET METEORISMUS COLI ASCENDENTIS
Notizen: Tragende Stute (5. Monat)

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 2036,8 63 67 100,22 3,35 0,924 43 265 733 +2,2 29,2 3,8 143 101 16,6
2 36 1238,5 44 48 71,00 2,37 0,926 3,3 14,1 7,49 +6,2 29,8 3,3 141 99 15,5

Fall Nr. 49 4-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS AD DEXTRAM
Notizen: Dickdarmenterotomie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 92 2037,5 48 75 87,86 3,73 0,728 2,2 09 730 -3,3 23,0 3,5 140 102 18,5
2 48 1238,5 39 60 81,50 3,58 0,704 2,7 9,7 7,37 -0,3 24,6 2,8 143 105 16,2
3 52 2038,6 34 58 54,42 4,39 0,384 2,1 44 7,38 +0,3 25,2 3,0 140 103 14,8

Fall Nr. 50 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI ASCENDENTIS PARTIALIS 180°
Notizen: Dickdarmwand intakt

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 - - - 43 60 79,65 2,44 1,010 84 47,1 7,42 +6,6 32,4 2,8 138 97 11,4
2 44 24392 38 52 44,56 3,44 0,401 3,8 234 745 +4,9 294 3,3 138 100 11,9

Fall Nr. 51 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: HERNIA SPATII RENOLIENALIS
Notizen: Dickdarmwand intakt

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 - — —— 47 78 80,22 323 0,763 47 99 ----  -em - 2,8 139 97 -
2 40 12383 35 62 49,59 3,47 0442 31 94 7,38 +1,5 269 3,0 143 104 15,1

Fall Nr. 52 4 Monate altes Stutfohlen, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: HERNIA SPATII RENOLIENALIS
Notizen: Keine Diagnose vor der OP, da keine rektale Untersuchung moglich

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 92 3638,2 42 60 64,19 4,12 0,482 4,8 31 7,21 -8,8 18,9 3,5 144 104 24,6
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Fall Nr. 53 34-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI - LIPOMA PENDULANS
Notizen: 20 cm Jejunumresektion, Rest des Diinndarmes intakt

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 1237,8 28 73 97,13 3,37 0,891 2,9 1,8 748 +7,6 32,1 3,0 141 99 12,9
2 56 1038,2 30 70 61,67 3,88 0,492 25,0 8,1 7,38 +0,9 26,1 3,0 141 102 15,9
3 40 8 37,4 24 72 40,01 4,29 0,288 16,2 184 7,35 -0,4 25,3 3,1 137 101 13,8

Fall Nr. 54 14-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO COLI ASCENDENTIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 56 20388 20 82 68,33 3,57 0,593 2,0 1,7 7,32 -4,4 20,9 3,3 140 102 204
2 44 8 38,0 25 56 61,44 3,06 0,620 3,4 1,7 7,30 -5,0 20,8 3,0 144 109 17,2

Fall Nr. 55 8-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 92 28387 54 100 87,61 3,27 0,829 6,1 7,7 729 -2,8 23,9 3,8 136 98 17,9
2 52 20385 36 66 54,99 3,32 0,513 7,7 4,1 7,45 +49 294 2,8 140 101 124

Fall Nr. 56 7-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: HERNIA SPATII RENOLIENALIS

Notizen: Steno-stenotisch hochgradige Obstipation;
Enterotomie, Dickdarmmukosa verdndert, dunkelrot

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

-~ - - 56 60 98,96 3,09 0,991 184 755 7,24 -6,1 21,3 3,1 135 93 23,8
80 24 --- 59 60 58,77 2,85 0,637 6,5 41,7 7,38 +1,1 26,5 3,0 128 89 15,5
48 20 38,2 48 39 40,74 3,06 0,412 3,7 26,1 7,43 +3,8 28,3 2,9 139 98 15,6
40 16 38,1 32 41 25,05 4,08 0,189 11,2 11,0 7,38 -1,0 23,5 34 119 85 13,9

~ W N -

Fall Nr. 57 20-jahriger Wallach, opertiv behandelt, verendet

Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°

Notizen: Kolon Ascendens extrem oedemisiert; Euthanasie 73 Stunden post OP;
Sektion: Dorsale Lage des Kolon Ascendens schwarz, nekrotisch

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

-~ - - 68 84 99,00 2,22 1,380 64,7 341,7 7,15 -8,7 21,1 3,5 139 99 22,4
84 2037,8 58 55 95,78 1,77 1,673 19,8 290,1 7,37 -1,0 23,8 3,7 149 109 19,9
72 12 37,7 50 48 50,94 1,97 0,799 --- --- 7,40 -1,5 22,5 51 144 108 18,6
88 2038,6 53 55 62,43 2,67 0,722 --- --- 7,47 +1,2 24,0 3,1 145 104 20,1

B W N -



Fall Nr. 58 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: STRANGULATIO ILEI - HERNIA PSEUDOLIGAMENTOSA
Notizen: Diinndarm nicht stark verdndert, erholungsfihig;

Euthanasie 7,5 Tage post OP wegen paralytischem Ileus

Anhang 172

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP
1 88 60374 44 50 53,21 2,31 0,711 4,7 51 7,34 +2,7 29,8 2,8 142 97 18,0
2 60 1237,7 38 50 27,34 2,19 0,386 8,2 8,9 7,45 +9,6 35,6 2,8 145 101 11,2
3 48 1237,4 39 52 22,19 3,52 0,194 55 7,3 7,44 +9,2 35,2 2,9 143 99 11,7

Fall Nr. 59 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt

Diagnose: STENOSIS CIRCULARIS OSTII ILEOCAECALIS

Notizen: Kolikanfille seit 4 Wochen; starke Hypertrophie vom Ileum und
terminalem Jejunum; 6 m Diinndarmresektion, Jejuno-Zikostomie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 48 16 38,8 43 68 93,67 3,51 0,825 46 388 733 -3,7 21,6 3,7 143 105 20,1
2 48 16 38,9 42 55 71,05 3,13 0,701 1,8 13,7 7,43 +3,8 28,3 3,2 145 105 14,9

Fall Nr. 60 13-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI ET ILEI - HERNIA PSEUDOLIGAMENTOSA
Notizen: 1,5 m Diinndarmresektion, Jejuno-Zikostomie; akute Bronchitis post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 52 40382 38 74 88,66 2,76 0,994 1,6 2,4 7,39 +3,8 29,6 3,3 140 99 14,7
2 100 56 39,0 35 60  ----- 3,91 --—--- 2,8 3,0 7,46 +3,6 27,4 3,2 142 103 14,8
3 100 76 38,9 34 58 39,92 5,08 0,243 5,0 4,6 7,42 +1,5 25,6 3,3 147 106 18,7
4 100 96 40,2 36 70 23,29 6,29 0,114 4,3 3,0 7,44 +0,9 24,3 3,6 143 105 17,3

Fall Nr. 61 12-jdahrige Stute, operativ behandelt, verendet

Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°

Notizen: Partus 10 Tage vorher; Beckenflexurenterotomie; Kolon deutlich oedemisiert,
Schleimhaut dunkelrot; 46 Stunden post OP Schock, exitus letalis

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

- - - 45 70 102,32 3,36 0,943 77 272 731 -05 263 3,7 144 103 184
80 40 38,0 56 55 74,53 3,06 0,753 19,5 42,8 7,39 +3,1 28,5 4,0 149 107 17,5
80 4037,8 53 50 60,98 3,30 0,571 9,6 32,6 7,42 +1,2 25,5 3,9 153 115 164
80 4439,0 43 55 39,02 5,70 0,212 81 23,7 747 +3,9 27,3 3,6 149 108 17,3

~ W N -

Fall Nr. 62 15-jdahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: RUPTURA VENTRICULI
Notizen: Bereits fortgeschrittene Peritonitis, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 80 5638,0 53 66 101,18 5,83 0,537 6,8 16,4 7,34 +3,6 30,7 3,2 139 98 13,5
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Fall Nr. 63 6-jahrige Stute, konservativ behandelt, verendet
Diagnose: LEUCOSIS LYMPHATICA
Notizen: Zuerst deutliche Kolikanzeichen; 52 Stunden nach Ankunft Kolaps, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 88 24390 58 82 50,60 1,43 1,090 --- -- 734 -2,0 234 2,9 138 95 22,5

Fall Nr. 64 8-jahrige Stute, konservativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS
Notizen: Partus 5 Tage vorher

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 24381 44 69 61,56 3,60 0,529 3,7 2,6 7,40 +2,9 28,0 3,3 147 105 17,3

Fall Nr. 65 14-jdhrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 56 2437,6 38 60 71,32 2,50 0,882 2,3 03 7,36 +0,4 259 2,8 139 101 14,9
2 60 4039,0 41 58 49,39 2,62 0,582 6,0 1,3 7,41 +0,1 24,2 2,7 145 106 17,5

Fall Nr. 66 6-jahriger Wallach, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO COLI ASCENDENTIS

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* ClI- AGAP

1 60 24382 48 66 85,30 2,81 0,938 3,1 1,1 7,38 +0,4 254 3,7 144 107 15,3

Fall Nr. 67 6-jahriger Hengst, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: HERNIA INGUINALIS INCARCERATA
Notizen: Einseitige Kastration wegen Inguinalhernie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 80 60---- 48 78 89,65 2,42 1,148 2,8 1,2 7,37 +1,8 27,5 3,6 145 106 15,1
2 44 16 38,4 40 56 41,50 2,54 0,506 2,7 34 7,39 +0,1 24,7 3,0 146 108 16,3

Fall Nr. 68 7-jahriger Hengst, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: GASTRO-DUODENO-JEJUNITIS
Notizen: Akute Hufrehe 48 Stunden post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 68 60---- 67 86 83,93 2,73 0,950 43,4 1395 7,31 -3,6 22,3 3,0 145 103 22,7
2 44 2838,0 50 46 36,44 2,64 0,427 12,7 75,9 7,37 -4,0 20,2 2,8 150 113 19,6
3 52 6038,4 40 46 24,50 4,27 0,177 9,6 389 7,42 +1,7 25,8 3,1 147 109 15,3
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Fall Nr. 69 9-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: HERNIA FORAMINIS OMENTALIS AD MEDIALEM
ET VOLVULUS MESENTERIALIS JEJUNI
Notizen: Etwa 70% des Diinndarmes nekrotisch, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 80 28 ---- 49 60 88,92 1,67 1,649 7,0 2,6 7,40 +3,1 28,2 3,8 140 99 16,6

Fall Nr. 70 8-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Dickdarmschleimhaut schwarz, nekrotisch, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 100 48 37,0 64 73 99,57 2,24 1,373 36,1 293,2 7,31 -5,9 19,5 3,6 140 98 26,1

Fall Nr. 71 3-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: STATUS POST INCARCERATIONEM; SEC. VOLVULUS JEJUNI CUM
OBSTIPATIONE

Notizen: Diinndarmenterotomie, Jejunumschleimhaut teilweise verandert, dunkelrot

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 76 28 38,4 48 78 52,57 4,77 0,341 5,0 8,0 7,40 +3,8 29,3 2,7 132 93 12,4
2 64 8 38,6 37 53 39,96 4,62 0,267 2,3 57 7,37 +1,2 26,8 3,2 147 109 144
3 52 8 383 30 52 25,69 5,38 0,147 3,9 0,0 741 +5,1 30,8 3,3 150 109 13,5

Fall Nr. 72 9-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet

Diagnose: STENOSIS CIRCULARIS JEJUNI

Notizen: Diinndarm préstenotisch stark gestaut, Diinndarmschleimhaut teilweise
blaulich-schwarz verdndert; keine Resektion; 60 Stunden danach die
zweite OP; hochgradige Durchwanderungsperitonitis, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 64 4037,7 52 74 49,20 3,21 0,474 2,5 0,0 7,44 +5,2 30,0 2,9 142 100 14,9
2 60 2038,2 41 55 26,42 3,78 0,216 4,9 3,5 744 +7,6 33,1 3,1 146 104 12,0
3 52 2438,0 40 60 36,71 4,80 0,236 3,7 34 7,44 +9,0 34,9 3,3 149 105 124

Fall Nr. 73 9-13-jahriger Wallach, konservativ behandelt, verendet

Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Notizen: Sofortige Euthanasie, keine Behandlung (Entscheidung des Besitzers);
obstipiertes Illeum deutlich verdndert, blau-schwarz verfarbt;
histologischer Befund: eosinophile Enteritis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 48 4037,8 45 85 100,24 2,81 1,105 2,3 0,0 7,36 +1,1 27,0 3,7 142 103 15,7



Anhang 175

Fall Nr. 74 4-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI ASCENDENTIS PARTIALIS 180° CUM RETROFLEXIONE

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® ClI- AGAP

1 72 2837,6 48 71 82,42 3,29 0,775 6,8 40,7 741 +4,1 29,5 3,3 142 99 16,8
2 52 1238,1 42 60 54,49 3,65 0,462 304 374 7,37 -3,0 21,5 3,1 144 105 20,6
3 48 20383 38 56 51,83 4,34 0,369 351 55,5 7,37 -1,9 22,7 3,2 144 105 19,5

Fall Nr. 75 3-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt

Diagnose: HERNIA FORAMINIS OMENTALIS AD MEDIALEM

Notizen: Inkarzerierter Diinndarm stark veridndert; Mukosa schwarz, nekrotisch,
Serosa haemorrhagisch; 8 m Jejunumresektion

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 42 45---—- 44 51 94,45 2,42 1,207 9,2 4,0 7,36 -0,4 24,8 2,9 138 92 24,1
2 72 8 38,1 36 46 58,58 2,42 0,750 44,5 13,4 7,46 +9,0 34,5 3,0 142 98 12,5
3 68 1238,0 38 48 41,70 3,21 0,402 29,1 15,2 7,45 +7,6 32,9 2,2 109 70 8,3

Fall Nr. 76 12-jahriger Wallach, konservativ behandelt, verendet
Diagnose: GASTRO-DUODENO-JEJUNITIS
Notizen: Magenruptur 67 Stunden nach Ankunft

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 84 16 ---- 54 80 78,69 4,53 0,537 42,9 333,8 7,32 -0,0 26,7 3,2 142 100 18,5
2 80 2038,2 46 70 51,70 4,80 0,333 15,1 155,9 7,37 -0,6 24,4 2,9 138 99 17,5

Fall Nr. 77 11-jahriger Hengst, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: HERNIA INGUINALIS INCARCERATA

Notizen: 12 cm Ileum inkarzeriert; Laparotomie, Reposition;
keine Resektion, keine Kastration

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 52 14370 33 62 82,01 4,07 0,623 2,2 0,7 7,36 +2,9 29,2 3,8 141 100 15,6
2 36 28383 42 52 42,84 3,86 0,343 2,1 0,7 740 +1,7 26,6 3,2 143 104 15,6

Fall Nr. 78 17-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: RUPTURA CAECI
Notizen: Inoperabile, Euthanasie

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 88 24 ---—- 54 70 88,37 3,32 0,824 3,9 3,2 7,25 -8,7 17,8 2,5 127 88 23,7
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Fall Nr. 79 14-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: TYPHLOKOLITIS

Notizen: Tragende Stute (4. Monat); intra OP Zikumenterotomie, 40 I Inhalt pH 9
rausgelassen; aus dem Inhalt wurde Salmonella typhimurium nachgewiesen

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

80 2437,8 54 78 79,08 3,76 0,650 3,5 1,2 740 +1,4 26,1 3,1 146 103 20,0
88 12 38,0 47 60 54,10 4,03 0,416 3,9 1,6 7,42 +1,1 25,1 2,8 145 106 16,7
88 10 38,3 44 55 53,37 3,88 0,425 5,6 24 7,38 -0,3 24,6 2,6 131 95 14,0
68 2038,3 44 55 40,81 5,22 0,241 16,3 7,6 743 -09 22,3 3,1 134 98 16,8

B W N R

Fall Nr. 80 1-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 60 1637,6 38 62 56,43 4,75 0,367 3,7 09 7,39 +2,2 27,5 4,0 137 98 15,5
2 52 24382 32 62 33,12 4,40 0,232 3,5 1,5 7,40 +1,9 26,7 3,1 139 98 17,4

Fall Nr. 81 12-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI PARTIALIS 180° CUM DISLOCATIONE
Notizen: Darmwand relativ unbeschadigt

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 72 60---- 47 61 76,75 2,74 0,867 2,4 0,0 7,44 +5,3 30,0 3,2 139 98 14,2
2 44 1238,3 42 52 42,39 2,30 0,570 2,2 0,0 737 -1,7 22,8 3,1 133 99 14,3
3 44 1238,3 38 59 31,41 3,23 0,301 1,6 04 7,41 +0,2 24,2 3,2 140 102 17,0

Fall Nr. 82 9-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: VOLVULUS MESENTERIALIS JEJUNI;
HERNIA SPATII RENOLIENALIS;
METEORISMUS CAECI ET COLI ASCENDENTIS

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 68 24 ---—- 45 80 93,17 2,75 1,047 16,3 124,1 7,22 -5,7 22,6 3,0 142 100 22,4
2 40 1238,0 34 61 45,18 2,61 0,535 57 67,3 7,42 +5,3 30,6 2,8 149 107 14,2
3 44 1238,1 34 60 65,90 3,91 0,521 6,7 57,7 7,41 +3,2 28,1 2,7 142 102 14,6

Fall Nr. 83 2 2-jahriger Hengst, operativ behandelt, verendet

Diagnose: INVAGINATIO CAECO-COLICA

Notizen: Zikum 3/4 invaginiert; starke Enteritis mit profuser Diarrh6 post OP;
7 Tage post OP Schock, exitus letalis; aus dem Koloninhalt wurde
post mortem Salmonella typhimurium nachgewiesen

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 60 2038,6 37 66 50,32 6,60 0,236 14,2 1,3 7,37 -0,6 24,4 3,6 138 99 18,2
48 16 38,6 32 60 43,37 6,19 0,216 9,8 58 7,42 +1,7 259 3,2 139 100 16,3
3 40 12384 29 60 37,93 6,03 0,194 9,9 53 7,39 +1,7 26,7 3,1 142 103 15,4

N
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Fall Nr. 84 16-jahriger Hengst, konservativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: HERNIA INGUINALIS
Notizen: Spontane Reposition

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 48 2038,0 41 58 83,79 2,64 0,983 1,5 0,0 743 +5,1 30,1 3,6 135 98 10,5

Fall Nr. 85 3-jahriger Wallach, operativ behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI PARTIALIS (flexura diaphragmatica)
ET HERNIA SPATII RENOLIENALIS
Notizen: Darmwand relativ unbeschédigt; post OP akute Hufrehe;
Euthanasie 5 Tage post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 72 24— 40 62 83,61 3,44 0,751 6,5 3,8 7,33 -1,3 24,6 2,7 143 96 25,1
2 88 1638,4 53 58 69,49 3,99 0,539 6,1 14,2 7,36 +3,0 29,4 2,7 144 100 17,3
3 80 1639,2 47 45 59,66 3,94 0,468 20 14,2 743 -0,0 23,4 3,3 149 108 20,9

Fall Nr. 86 3-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 64 32379 46 82 83,65 3,65 0,710 4,3 3,5 7,30 -4,4 21,6 3,1 146 103 24,5
2 78 48 38,0 41 66 55,63 3,56 0,483 2,6 34 7,47 +7,6 32,3 2,7 146 102 144
3 56 72383 37 60 37,77 4,87 0,240 2,0 24 - e - 2,5 149 103 e

Fall Nr. 87 3 Y.-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ET DILATATIO VENTRICULI
Notizen: Hochgradige Mageniiberladung, Kolon Ascendens relativ unbeschéadigt

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 48 24385 32 51 51,15 2,65 0,596 43,6 471,6 740 -0,0 24,4 3,2 144 105 17,8
2 44 20384 37 52 54,76 2,65 0,640 25,1 221,8 7,37 -3,1 21,1 3,7 144 107 19,6
3 44 16384 31 56 37,17 4,13 0,278 20,2 181,5 7,37 -1,0 23,8 3,9 144 107 17,1

Fall Nr. 88 8-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: OBSTIPATIO ILEI
Notizen: 1,5 m lange harte Ileumobstipation; Darmwand intakt, unbeschadigt

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 52 2038,1 40 66 90,15 3,13 0,891 2,1 1,3 7,37 +0,5 25,9 3,4 134 98 13,5
2 40 16 38,3 34 52 51,19 1,94 0,813 2,3 1,6 7,42 +4,7 29,7 3,2 142 102 13,5
3 32 16 38,6 30 56 38,68 2,29 0,521 2,3 2,9 - e - 3,2 142 102 -
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Fall Nr. 89 22-jahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: STRANGULATIO ILEI - LIPOMA PENDULANS
Notizen: Etwa 50 cm Ileum stranguliert; keine Resektion

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 32 1237,8 38 63 73,63 3,68 0,618 3,3 1,7 7,40 +5,6 31,6 3,3 134 95 10,7
2 52 16383 32 60 53,92 3,38 0,493 4,9 29 7,43 +6,8 32,3 3,1 142 101 11,8
3 40 1238,0 30 60 35,50 3,58 0,307 3,1 1,9 - - 2,8 141 100 ----

Fall Nr. 90 10-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: HERNIA FORAMINIS OMENTALIS AD MEDIALEM

Notizen: Etwa 2/3 des Jejunums inkarzeriert, oedemisiert, teilweise haemorrhagisch;
keine Resektion; schnelle Erholung post OP

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 76 2838,0 45 52 88,25 1,64 1,667 3,4 0,0 736 +3,0 29,4 3,0 132 89 16,6
2 52 16 37,8 38 50 49,20 1,78 0,856 4,1 2,1 7,38 +1,8 27,1 3,3 139 99 16,2
3 44 1238,0 33 50 5,42 2,14 0,078 3,4 2,6 741 +3,1 28,1 3,7 139 99 15,6

Fall Nr. 91 4-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: SANDOBSTIPATION
Notizen: Enterotomie des Dickdarmes

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 52 1637,5 41 78 5,31 3,98 0,041 80 329 7,32 -21 24,0 4,2 143 106 17,2
2 44 6 38,1 44 58 8,01 3,08 0,080 72 355 735 +0,6 264 3,2 143 105 14,8
3 40 1038,4 33 60 14,46 3,29 0,135 6,0 208 7,38 +1,3 26,6 3,3 142 104 14,7

Fall Nr. 92 6-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: VOLVULUS MESENTERIALIS JEJUNI
Notizen: Diinndarm intakt; akute Hufrehe 12 Stunden post OP

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na® CI- AGAP

1 72 2038,0 44 58 20,02 3,30 0,187 3,3 1,8 7,39 +4,7 30,8 3,1 139 96 15,3
2 52 12384 37 50 8,65 3,75 0,071 11,5 29 7,41 +3,3 28,3 3,0 138 99 13,7

Fall Nr. 93 20-jahrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt

Diagnose: STRANGULATIO JEJUNI - HERNIA PSEUDOLIGAMENTOSA
ET DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS

Notizen: Diinndarm und Dickdarm intakt

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Nat Cl- AGAP

1 48 3637,7 36 58 10,98 2,52 0,135 3,9 0,6 7,42 +4,4 29,3 3,1 138 95 16,8
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Fall Nr. 94 10-jahrige Stute, opertiv behandelt, verendet
Diagnose: TORSIO COLI TOTALIS 360°
Notizen: Euthanasie nach 12 Tagen; Peritonitis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 84 - ---- 57 78 19,10 3,12 0,189 55 15,8 7,37 +0,4 25,7 3,8 141 100 19,1
2 60 2038,2 45 51 8,62 1,85 0,143 4,4 7,2 7,40 +4,5 30,3 3,2 134 96 10,9
3 68 1038,2 44 56 7,66 2,91 0,081 4,0 84 7,45 +4,4 28,6 2,7 117 81 10,1

Fall Nr. 95 12-jahrige Stute, operativ behandelt, {iberlebt
Diagnose: STENOSIS CIRCULARIS JEJUNI
Notizen: Keine Resektion

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na* Cl- AGAP

1 52 4837,6 43 80 6,54 4,10 0,049 4,7 11,0 7,39 +1,6 26,5 2,6 131 89 18,1
2 44 1038,4 30 57 6,54 3,22 0,062 2,5 03 7,39 +1,1 26,0 2,6 132 95 13,6

Fall Nr. 96 4-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: METEORISMUS CAECI (Anfang der Peritonitis)
Notizen: Euthanasie 20 Stunden post OP; Peritonitis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 72 163855 59 61 7,32 4,94 0,045 20,1 1,7 7,17 -13,3 14,8 3,0 137 91 34,2
2 68 5237,8 60 45 9,24 3,60 0,079 25,6 27,1 7,33 -1,0 24,9 3,0 146 99 25,1
3 72 16 37,8 58 42 2,68 2,87 0,028 52,6 759 7,39 +1,1 26,0 3,6 150 108 19,6

Fall Nr. 97 6-jahrige Stute, operativ behandelt, verendet
Diagnose: NECROSIS ET RUPTURA COLI DESCENDENTIS
Notizen: Nekrotische Stelle etwa 10-15 cm im Durchmesser, inoperabile, Euthanasie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 72 3637,7 60 71 6,29 5,17 0,037 43,6 3,0 7,42 +0,5 24,4 3,4 137 93 23,0

Fall Nr. 98 1-jahriger Hengst, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: VOLVULUS NODOSUS ET HERNIA MESENTERIALIS JEJUNI
Notizen: Primére Ursache: Mifibildung am Jejunum; Resektion, Jejuno-Zikostomie

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP

1 64 48--—-—- 39 53 11,00 2,89 0,117 3,8 1,7 7,43 +5,9 31,2 3,5 141 96 17,3
2 54 24382 29 41 5,83 3,06 0,059 6,7 9,2 740 +4,0 294 3,3 139 98 14,9
3 68 1038,6 24 40 4,64 3,97 0,036 6,2 8,7 741 +2,1 26,9 3,4 145 105 16,5
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Fall Nr. 99 13-jdhrige Stute, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: TORSIO COLI PARTIALIS 180° CUM RETROFLEXIONE

Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na®™ Cl- AGAP
1 60 4838,4 41 60 8,19 2,96 0,085 2,3 0,0 7,33 +0,7 27,3 3,0 135 95 15,7
2 52 32381 43 52 8,30 3,48 0,073 3,7 0,0 7,38 +0,4 25,4 29 131 95 13,5
3 44 1637,7 34 49 10,64 4,22 0,078 0,7 1,2 7,39 +1,3 26,3 3,1 142 101 17,8
Fall Nr. 100 7-jahriger Wallach, operativ behandelt, tiberlebt
Diagnose: VOLVULUS MESENTERIALIS JEJUNI
Notizen: Diinndarm relativ unbeschadigt
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na®™ ClI- AGAP
1 48 2038,2 41 61 5,81 3,20 0,056 42 228 748 +9,6 34,7 2,9 136 92 12,2
2 48 1638,4 43 60 10,00 2,74 0,112 13,7 121,5 7,47 +10,9 36,7 2,4 139 94 10,7
3 48 1638,4 36 50 7,21 2,69 0,082 3,7 56,5 7,43 +4,1 28,9 2,3 133 93 13,4
Fall Nr. 101 3-jahriger Hengst, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: HERNIA INGUINALIS INCARCERATA
Notizen: 20 cm Jejunumresektion durch Leistenkanal, einseitige Kastration;

keine Laparotomie
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na®™ Cl- AGAP
1 52 3639,0 37 70 9,31 5,55 0,051 2,1 0,0 7,40 +2,8 27,9 3,1 126 88 13,2
2 44 2038,4 40 72 7,43 5,79 0,039 2,8 04 729 -6,4 19,3 3,1 129 96 16,8
3 52 16392 35 58 6,06 5,05 0,037 6,4 4,6 739 -1,5 22,7 3,0 134 99 15,3
Fall Nr. 102 6-jdahriger Wallach, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS AD DEXTRAM CUM TORSIONE 180°
Notizen: Dickdarm relativ unbeschadigt
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH  BE HCO3- K* Na®™ CI- AGAP
1 52 2037,8 42 65 5,97 2,84 0,064 2,1 2,7 733 -2,3 234 3,1 136 98 17,7
2 64 20384 44 62 7,89 3,23 0,075 3,8 3,5 737 -1,7 22,9 3,0 135 98 17,1
3 60 1638,2 44 61 9,63 3,52 0,084 2,1 42 733 -2,5 23,1 3,0 143 104 18,9
Fall Nr. 103 10-jdhrige Stute, konservativ behandelt, iiberlebt
Verdachtsdiagnose: STATUS POST OBSTIPATIONEM ILEI
Notizen: Tragende Stute (5. Monat)
Pr. P. A.T. Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3~ K* Nat ClI- AGAP
1 52 2036,8 42 70 4,35 5,75 0,023 1,9 0,7 7,35 +3,2 29,9 3,5 130 93 10,6



Anhang 181

Fall Nr. 104 12-jdhrige Stute, operativ behandelt, iiberlebt
Diagnose: DISLOCATIO COLI ASCENDENTIS AD DEXTRAM CUM TORSIONE 270°
Notizen: Tragende Stute (4. Monat)

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

1 48 1637,6 41 64 14,41 2,23 0,200 3,3 1,1 7,40 +4,8 30,7 3,5 131 92 11,8
2 60 16 37,5 36 56 6,82 2,51 0,084 6,1 2,2 7,36 +0,6 26,1 3,1 132 95 14,0
3 60 1037,9 38 58 7,48 2,83 0,081 6,3 2,6 7,41 +1,5 259 3,4 143 102 18,5

Fall Nr. 105 13-jdhrige Stute, operativ behandelt, verendet

Diagnose: HERNIA MESODIVERTICULARIS MESOJEJUNALIS

Notizen: Keine Resektion; Anfang der Peritonitis; Euthanasie 7 Tage post OP;
Ursache: akute Hufrehe, starke Enteritis mit profuser Diarrho,
massive exudative Peritonitis

Pr. P. AT Hk PGP ETOX FIBR INDEX SDH GLDH pH BE HCO3- K* Na® Cl- AGAP

88 12 38,7 47 70 8,76 5,01 0,054 5,4 3,1 7,46 +1,7 25,0 3,2 138 97 19,2
48 10 38,5 37 55 9,01 4,62 0,060 2,0 1,4 746 +2,5 26,0 2,9 140 102 14,9
3 48 12 ---- 36 54 17,16 5,22 0,101 3,9 1,0 7,44 +2,4 26,3 3,1 137 98 15,8

N =
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Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit und das genaue Ausmaf
einer Endotoxdmie bei Pferden mit Magen-Darm-Kolik zu
bestimmen. Weiterhin sollte herausgefunden wer-den, inwieweit
die Endotoxine am Krankheits- und Schock-geschehen des
Kolikpatienten beteiligt sind. Auflerdem wé&dre es von klinischer
Bedeutung, Kolikformen mit grundsé&dtzlich hoher LPS-Absorption
zu differenzieren.

Das Probenmaterial dieser Untersuchung stammte von 105
Kolikpatienten und 52 klinisch gesunden Pferden.

Die Kolikpatienten wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

1. Chirurgisch behandelte Pferde: n=80 Patiente, davon n=50
tiberlebende und n=30 verendete Pferde. Die erste Blutprobe
wurde vor der Operation entnommen. Die 2., 3. und 4. Probe
wurde 8, 16 und 40h post operationem entnommen. Die 3. und 4.
Probe ist nur bei anhaltend schlechtem Allgemeinbefund
entnommen worden.

2. Konservativ behandelte Pferde: n=25 Patiente, davon n=18

tiberlebende und n=7 verendete Pferde. In diese Gruppe gehdren
auch Pferde, bei denen eine Operation indiziert war, jedoch nicht
durchgeftihrt werden konnte. Die erste Blutent-nahme erfolgte

nur bei den Patienten mit einem schlechten Allgemeinbefund. Die



Entnahme der 2. Probe erfolgte bei anhaltend gestortem
Allgemeinbefund 8h spiter.

Von den klinisch g¢esunden Pferden (Kontrollgruppe) wurde

jeweils eine Probe entnommen.

Als andere klinisch relevante Parameter wurden Puls, Atmung,
innere Korpertemperatur, Hiamatokrit, Plasma-Gesamtprotein,
Blutgase, SDH, GLDH, AT III, Fibrinogen wund Anion gap
bestimmt.

Die gesamte Versuchsanalytik ist am Institut fiir Pharmakolo-gie
und Toxikologie wund im Zentrallabor der Tierdrztlichen
Hochschule Helsinki-Finnland durchgefiithrt worden.

Die quantitative Endotoxinbestimmung wurde mit dem Limulus-
Amoebozyten-Lysat (LAL)-Test mittels chromogenen Substrates
photometrisch durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Endotoxinbestimmung zeigten:

Im Plasma aller gesunden Pferde und bei allen Pferden mit Kolik
sind Endotoxine nachgewiesen worden. Der Mittelwert fir
Endotoxinkonzentration betrug bei der Kontrollgruppe x=5,90 *
2,78 pg/ml. Bei 90,5% der Pferden mit Kolik lag die
Endotoxinkonzentration in der ersten Probe iiber 10 pg/ml. Der
Mittelwert betrug x=65,90 + 29,90 pg/ml. In der 2. und der 3.
Probe zeigte die durchschnittliche Endotoxinkonzen-tration fir
alle Patienten eine abnehmende Tendenz. So betrug die LPS-
Konzentration fiir die 2. Probe x=48,46 + 25,03 pg/ml, fir die 3.
x=34,73 + 20,97 pg/ml und fiir die 4. Probe x=38,16 + 11,99
pg/ml. Die Anzahl der Proben von der 1. bis 4. betrug n=105,
n=67, n=46 und n=10.

Die Hohe der gemessenen LPS-Konzentration in der ersten Probe
zeigte keine statistischen Unterschiede zwischen konservativ und
operativ behandelten Pferden, sowie zwischen iiberlebenden und
verendeten Patienten.

Kolikformen mit extrem hoher LPS-Absorption sind:
Torsio coli totalis 360°; x=88,21 pg/ml, n=10 Patienten
Hernia foraminis omentalis; >_<=91,57 pg/ml, n=4 Patienten

Diinndarmstrangulation durch Lipoma pendulans; x=89,32 pg/ml,
n=3 Patienten

Die Enzyvme SDH und GLDH wurden als Zeichen einer durch LPS
gestorten Leberfunktion gemessen. Die operativ behandelten
Pferde hatten signifikant hohere SDH- und GLDH-Werte als die




konservativ behandelten. Die SDH-Werte der iberlebenden
Patienten waren sehr hoch signifikant niedriger als die der
verendeten Pferde.

Die durchschnittliche Fibrinogenkonzentration zeigte im
Vergleich zu der bei gesunden Pferden zuerst eine abfallende und
danach eine steigende Tendenz. Daraus liefs sich schlieffen, daf3
am Anfang der Kolikerkrankung ein Fibrinogenverbrauch
tiberwiegt, danach aber eine Hyperproduktion im Rahmen der
~Akute-Phase-Antwort” der Leber erfolgt.

Schlufifolgerung:

Magen-Darm-Koliken beim Pferd sind Erkrankungen mit einer
multifaktoriellen Atiologie. Der Zustand des Patienten bei der
klinischen Aufnahme wird durch Art und Dauer der primédren
Erkrankung bestimmt und dndert sich stindig unter dem Einflufs
der eingeleiteten, zum Teil sehr umfangreichen und vielseitigen
Behandlung. Endotoxine sind dabei nur einer von vielen Faktoren,
die den aktuellen Zustand des Patienten bestimmen. Schon
deshalb ist es nicht moglich, aufgrund der bei Probenentnahme
gemessenen Endotoxinspiegel eine stdndig giiltige Regel fur den
Zustand des Patienten herauszufinden, zumal auch bei gesunden
Pferden ein physiologischer Endotoxingehalt gemessen werden
kann.

Fur die Bekdmpfung der pathologischen Endotoxdmie bei Pferden
mit Kolik ist es wichtig, eine rechtzeitige und konsequente
Behandlung der primdren Magen-Darm-Erkrankung einzuleiten.
Dadurch soll die pathologische Endotoxinabsorption aus dem
Darmlumen auf ein Mindestmafi gesenkt werden. Die Elimination
der im Blut bereits vorhandenen Endotoxine tibernimmt die Leber.

Himodynamische Anomalien, die bei Kolikpatienten durch
systemische Endotoxinwirkung ausgelost werden, reichen von
einer leichten Kreislaufinsuffizienz bis zum Schock. Diese
Anomalien miissen symptomatisch behandelt werden. Dabei ist
Dauer und Umfang dieser Therapie streng nach dem objektiven
Zustand des Patienten zu richten.
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