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L. Einleitung 1

L. EINLEITUNG

Die Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut ist ein relativ neues Krankheitsbild. Die
erste Fallbeschreibung zur Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut wurde 2001 von
RADEMACHER et al. an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) verdffentlicht. Mittlerweile ist die
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut an dieser Klinik die hdufigste Ursache fiir einen

Diinndarmileus bei Kiihen.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es, ausgeldst durch blutendende Diinndarmgeschwiire, zum
Verschluss des Darmlumens mit koaguliertem Blut und abgeloster Schleimhaut
(RADEMACHER et al., 2002). Aufgrund des akuten Verlaufs ist eine chirurgische Intervention
in der Regel unumginglich (PEEK, 2011). Allerdings wurden auch bei einer frithzeitigen
chirurgischen Versorgung nur méfBige Heilungsraten zwischen 0 % (ABUTARBUSH und
RADOSTITS, 2005) und 58 % erreicht (PEEK et al., 2009). Eine chirurgische Intervention ist
fiir den/die Tierhalter*in jedoch unabhéngig vom Therapieerfolg mit hohen Behandlungskosten
verbunden. Zudem bedeutet jede Behandlung Schmerzen und Leiden fiir das behandelte Tier.
Vor diesem Hintergrund und den vergleichsweise niedrigen Erfolgsraten wiére eine Moglichkeit
zur préoperativen prognostischen Einordnung eines Patienten mit der Diagnose

Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut sehr hilfreich.

Die bisher veroffentlichten Studien zur Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut
konzentrieren sich auf die Beschreibung der klinischen Befunde und die Klidrung der Atiologie
und der Pathogenese sowie auf die Identifikation moglicher Risikofaktoren. Die
labordiagnostischen Befunde werden nur in wenigen Studien beschrieben. Auflerdem wird der
Einfluss von klinischen und labordiagnostischen Befunden auf den Behandlungserfolg dabei

kaum analysiert.

Diese Arbeit soll durch die retrospektive Beschreibung der klinischen und labordiagnostischen
Befunde sowie der Beschreibung der Behandlung und des Therapieerfolgs bei einer groBen
Zahl betroffener Tiere einen Beitrag zum besseren Verstindnis der Erkrankung leisten.
AuBerdem soll die prognostische Relevanz ausgewdhlter klinischer und labordiagnostischer

Parameter untersucht werden, um eine praoperative Prognosestellung zu ermoglichen.
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11. LITERATURUBERSICHT

1. Formen des Diinndarmileus beim Rind

Als Tleus wird die partielle oder vollstindige Unterbrechung der Darmpassage bezeichnet
(DIRKSEN et al., 2006). Es konnen zwei Formen des Ileus unterschieden werden, der
mechanische und der funktionelle Ileus. Beim mechanischen Ileus liegt eine Blockade des
Lumens vor. Im Falle eines funktionellen Ileus ist das Darmlumen nicht verlegt, sondern der
Transport von Ingesta ist aufgrund von Motorikstérungen unterbrochen (RADOSTITS et al.,
2007c).

Typischerweise stellt sich ein Ileus wie folgt dar: Die préistenotischen Darmabschnitte sind
dilatiert und es wird Darminhalt zuriickgestaut. Die Auswirkungen des Refluxes sind abhidngig
von der Lokalisation der Stenose (DESROCHERS und ANDERSON, 2016). Bei einer
proximalen Diinndarmstenose gelangt Darminhalt in den Labmagen. In der Folge wird der
Inhalt des tiberfiillten Labmagens in die Vormégen entleert. Fliissigkeiten und Elektrolyte, vor
allem Chloridionen (Cl), konnen nicht mehr aus dem Darm resorbiert und gegen
Bikarbonationen (HCO3") ausgetauscht werden. Es kommt daher, bei ldingerem Bestehen einer
proximalen Stenose, zur hypochlordmischen metabolischen Alkalose (RADOSTITS et al.,
2007c). In Folge der durch Uberdehnung und Stérung der Durchblutung bedingten
Darmwandschiddigung kann es auBerdem zur Entstehung einer lokalen Peritonitis, einer Sepsis
oder ciner Toxdmie kommen (DIRKSEN et al., 2006; STEINER et al.,, 2008). Die
poststenotischen Darmabschnitte sind in der Regel entleert und sonst unverédndert (DIRKSEN

et al., 2006).

Der mechanische Ileus kann in die Torsion, den volvulus intestini (Darmverschlingung), die
Invagination, die Strangulation, die Inkarzeration, die Kompression und die Obstruktion
unterteilt werden. Der funktionelle Ileus ist die Folge einer Paralyse des Darmes (DIRKSEN et
al., 20006).

Der Volvulus stellt eine ein- oder mehrfache Drehung eines Diinndarmabschnittes und seines
Gekroses um eine mesenteriale Achse dar. Hiufig treten Darmverschlingungen im
Ubergangsbereich des Jejunums zum Ileum auf (RADEMACHER und LORENZ, 1998). Ein
Volvulus kann jedoch auf der gesamten Linge des Jejunums und zum Teil auch in mehreren
Abschnitten gleichzeitig auftreten (DIRKSEN et al., 2006). Eine Sonderform des Volvulus

stellt die Darmscheibendrehung (torsio mesenterialis intestini) dar, bei der das gesamte
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Darmkonvolut um die vordere Gekrosewurzel rotiert (DESROCHERS und ANDERSON,
2016). Es werden dabei der vendse Abfluss und der arterielle Blutzufluss vollstindig
unterbunden. Als Folge entstehen ischdmische Nekrosen (ANDERSON und EWOLDT, 2005).
Sowohl der Volvulus intestini, als auch die Torsio mesenterialis intestini sind durch einen
perakuten Verlauf gekennzeichnet. Die Tiere zeigen zu Beginn der Erkrankung hédufig mittel-
bis hochgradige Koliksymptome. Mit fortschreitender Krankheitsdauer wird ein Stadium der
Indolenz erreicht. In diesem Stadium zeigen die Tiere kaum noch Koliksymptome, das
Abdomen kann vermehrt gefiillt sein und ein Grofiteil der Tiere ist festliegend
(RADEMACHER und LORENZ, 1998). Die Tiere leiden im Endstadium der Erkrankung unter
einem hypovoldmischen Schock und sind stark dehydriert. Ein Volvulus und eine
Darmscheibendrehung lassen sich nur chirurgisch behandeln. Dabei muss unter Umsténden das
gesamte Darmkonvolut vorgelagert werden. Der verdrehte Darmabschnitt muss lokalisiert und
reponiert werden (RADOSTITS et al., 2007c). RADEMACHER et al. (1998) machen die
Prognose von der Dauer der Erkrankung, der Lokalisation und dem Ausmaf3 der Verschlingung
und dem Grad der Darmschiddigung abhidngig. Von einer Torsion wird gesprochen, wenn der
Darm um seine Langsachse verdreht ist. Darmtorsionen treten beim Rind jedoch nur selten auf

(RADOSTITS et al., 2007c)

Bei einer Invagination schiebt sich ein oraler Darmabschnitt in den anschlieBenden aboralen
Darmabschnitt. Auch Invaginationen entstehen hiufig am jejunoilealen Ubergang und treten
zum Teil gleichzeitig mit Darmverschlingungen auf (RADEMACHER und LORENZ, 1998).
Der Rinderdarm hat hier aufgrund einer lockeren Gekrdseauthingung einen grof3en
Bewegungsspielraum (CONSTABLE et al.,, 1997). Invaginationen konnen durch Polypen,
Darmwandzysten oder Parasitenknoten ausgelost werden (DIRKSEN et al.,, 2006). Die
héufigste Ursache fiir Invaginationen sind Storungen in der Darmmotorik, die zum Beispiel bei
schweren Durchfallerkrankungen auftreten (DESROCHERS und ANDERSON, 2016). Es sind
hauptséchlich Kilber, die jlinger als zwei Monate sind, von Invaginationen betroffen
(ANDERSON und EWOLDT, 2005). Die Therapie der Wahl ist das Ausmassieren der
invaginierten Darmanteile. Bei ldngerem Bestehen kann eine Resektion der verdnderten
Darmabschnitte notwendig werden. (DESROCHERS und ANDERSON, 2016). CONSTABLE
et al. (1997) geben in einer retrospektiven Studie mit 336 untersuchten Féllen eine
Uberlebensrate von 35 % an. In einer anderen retrospektiven Studie mit 20 an einer

Invagination erkrankten Tieren iiberlebten nur vier Tiere (FILHO et al., 2010).

Bei der Inkarzeration sind Darmteile in Offnungen der Bauchwand, des Mesenteriums oder des

Netzes eingeklemmt (RUF-RITZ et al., 2013). Es kann sich dabei um angeborene oder
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verletzungsbedingte Offnungen handeln (DESROCHERS und ANDERSON, 2016). Hiufig
wird der Darm durch Bindegewebsstringe, wie sie sich nach einer Peritonitis entwickeln
konnen, abgeschniirt (Strangulation; DIRKSEN et al., 2006). AuBlerdem kann der Darm durch
benachbarte raumfordernde Prozesse wie Abszesse oder Fettgewebsnekrosen, meist im
Mesenterium, komprimiert werden (Kompression; DIRKSEN et al., 2006). Der Verlauf und die
Symptome von Inkarzerationen und Strangulationen héngen von der Lokalisation und dem

Ausmal} der Verlegung ab (DESROCHERS und ANDERSON, 2016).

Eine Verlegung des Darmlumens mit Fremdkdrpern oder eingedickten Ingesta ist relativ selten
(ABUTARBUSH und NAYLOR, 2006). In den meisten Fillen entstehen Obturationen im
Diinndarm (DIRKSEN et al., 2006). Es sind viele verschiedene Ursachen fiir Obturationen
beschrieben. Das Darmlumen beim erwachsenen Rind kann beispielsweise durch Phytobezoare
blockiert sein (BRAUN et al., 1993; HASUNUMA et al., 2011). Im Rahmen der chirurgischen
Therapie kann versucht werden den Fremdkdrper zu zerdriicken und nach aboral zu massieren.
Gelingt dies nicht, so muss eine Enterotomie durchgefiihrt werden, um den Fremdkorper zu
entnehmen (BRAUN et al., 2011). Eine sehr hdufig vorkommende Form des Obstruktionsileus
ist die Darmanschoppung mit koaguliertem Blut. Dabei ist das Lumen durch koaguliertes Blut
in Folge einer starken Darmblutung verlegt. Auch die Darmanschoppung mit koaguliertem Blut

muss in der Regel chirurgisch behandelt werden. (RADEMACHER et al., 2002)

Der paralytische Ileus wird durch eine Ladhmung der intestinalen Motorik ausgelost (DIRKSEN
et al.,, 2006). Es werden lokale und systemische Ursachen genannt. In der Humanmedizin
werden héufig lokale Entziindungsreaktionen nach chirurgischen Eingriffen verantwortlich
gemacht (DE WINTER, 2003; BAUER und BOECKXSTAENS, 2004). Auch in der Buiatrik
sind solche Fille beschrieben (VAN DER VELDEN, 1983; DIRKSEN et al., 2006). DIRKSEN
et al. (2006) nennt als weitere Ursachen Stérungen im Elektrolythaushalt, Uberdehnungen des
Darmes in Folge eines mechanischen Ileus, Intoxikationen und eine Sepsis. Eine Therapie hat
héufig nur in den Féllen Aussicht auf Erfolg, in denen sich eine Grunderkrankung, wie eine
Stoffwechselstorung, als Ursache des Ileus identifizieren und beheben ldsst (DIRKSEN et al.,
2006).

2. Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Die erste Fallbeschreibungen zur Diinnndarmanschoppung mit koaguliertem Blut wurde von
RADEMACHER et al. 2001 publiziert. Es handelt sich um eine héufig tddlich verlaufende
Erkrankung des Rinderdarms (BERGHAUS et al., 2005). Dabei ist das Lumen des Darms,
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meist des Jejunums, ausgeldst durch ein blutendes Diinndarmgeschwiir teilweise oder
vollstindig durch ein dem Geschwiirsgrund anhaftendes Blutkoagulum und abgeloste
Schleimhaut obstruiert (RADEMACHER, 2001; BRAUN et al., 2010b). In der
englischsprachigen Literatur werden Erkrankungen mit dhnlicher Symptomatik und bisher
ungeklirter Atiologie unter anderem mit Hemorrhagic Bowel Syndrome (HBS), Jejunal
Hemorrhage Syndrome (JHS) oder Jejunal Hematoma bezeichnet. Eine Einschétzung, ob es
sich dabei um ein einheitliches Krankheitsbild handelt ist anhand der Literaturberichte nicht

immer einfach.

2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Uberlebensrate schwankt laut Literatur zwischen 0 % (ABUTARBUSH et al.; 2004; elf
Tiere, 7 operiert) und 58 % (PEEK et al., 2009; 31 operierte Tiere). RADEMACHER et al.
(2002) behandelten acht von 15 Kiihen (53,3 %) erfolgreich. SKULJAN (2010) konnte in einer

retrospektiven Studie (88 operierte Tiere) eine Erfolgsrate von 54,5 % feststellen.

Im Jahr 2002 war die Darmanschoppung mit koaguliertem Blut nach der Blinddarmdilatation
noch die zweithdufigste Ileusdiagnose bei Kiithen an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz
und Bestandsbetreuung der LMU (RADEMACHER et al., 2002). Mittlerweile ist

Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut die hdufigste Ursache fiir einen Ileus bei Kiihen.

In den meisten Fillen handelt es sich um Einzeltiererkrankungen. Allerdings werden auch
gehédufte Erkrankungen in einzelnen Herden beschrieben (KIRKPATRICK et al., 2001; TAJIK
et al., 2010). Es wird eine hohere Inzidenz in den Wintermonaten vermutet (DENNISON et al.,
2002; GODDEN et al., 2003). In einer Untersuchung zum Einfluss des Wetters auf die Inzidenz
der Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut an der Klinik fiir Wiederkduer gab es
dagegen keine jahreszeitliche Héaufung. Allerdings konnte ein gehduftes Auftreten von
Krankheitsféllen im Zusammenhang mit Wetterumschwiingen beobachtet werden (SKULJAN,
2010).

Im Einzugsgebiet der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung der LMU
Miinchen erkranken laut RADEMACHER et al. (2002) hauptsdchlich Tiere der Rasse
Deutsches Fleckvieh an der Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut. Dies entspricht der
regionalen Rasseverteilung (RADEMACHER et al., 2002). Andere Studien zeigten jedoch,
dass in ihrem Patientenkollektiv Tiere oder Kreuzungstiere der Rasse Brown Swiss haufiger als
Tiere anderer Rassen an HBS leiden (PEEK et al., 2009; BRAUN et al., 2010b; SKULJAN,
2010).
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Die Erkrankung tritt vor allem bei Milchkiihen auf. Es sind aber auch Fille bei Mastrindern
beschrieben (ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005). RADEMACHER et al. (2002)
konnten in einer Fallstudie mit 15 Kiihen keinen Einfluss des Alters oder des
Reproduktionsstadiums auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit nachweisen. Andere Studien
hingegen zeigten, dass Tiere in der 2. (KIRKPATRICK et al., 2001) oder 3. Laktation
(BERGHAUS et al.,, 2005) hiufiger erkranken als Jungkiihe. AuBerdem ist das
Erkrankungsrisiko in den ersten 100 Tagen der Laktation erhoht (GODDEN et al., 2003;
BERGHAUS et al., 2005).

Rinder, die mit energiereicher Totalmischration (TMR) gefiittert werden, erkranken haufiger
an HBS, als Tiere, die extensiv gefiittert werden (BERGHAUS et al., 2005). Es wird daher
vermutet, dass eine faserarme und energiereiche Ration einen Risikofaktor fiir HBS darstellt.
Ein hohes Angebot an leicht verfiigbaren Kohlenhydraten im Diinndarm kann zu einem
ungehemmten Wachstum des Bakteriums Clostridium perfringens Typ A fiihren
(KIRKPATRICK und TIMMS, 2004). Clostridium perfringens Typ A konnte bei erkrankten
Tieren nachgewiesen werden und steht im Verdacht am Krankheitsgeschehen beteiligt zu sein

(DENNISON et al., 2002; GODDEN et al., 2003).

Ein weiterer Risikofaktor ist eine Behandlung mit bovinem Somatotropin (bST). Das
Peptidhormon bST erh6ht durch eine Verdnderung des Stoffwechsels der milchproduzierenden
Zellen die Milchleistung und verbessert die Persistenz der behandelten Kithe (BAUMAN,
1992). Die Behandlung mit bST geht mit einer intensiven Fiitterung einher, da bei behandelten
Tieren von einem erhdhten Energiebedarf ausgegangen wird (BERGHAUS et al., 2005). Der
Einsatz von Wachstumshormonen zur Leistungssteigerung ist in der Europdischen Union

allerdings verboten.

AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass Tiere mit Weidegang seltener an HBS erkranken
als Tiere aus reiner Stallhaltung. Ab einem Herdendurchschnitt von mehr als 9090 kg
(20000 1bs) Milch Jahresleistung besteht bei Weidegang jedoch ein signifikant hoheres Risiko
fiir eine HBS-Erkrankung (BERGHAUS et al., 2005). Dieser Zusammenhang kann
moglicherweise dadurch erklidrt werden, dass hochleistenden Milchkiihen im Stall eine sehr
energiereiche und faserarme Ration zugefiittert werden muss, um die nicht leistungsgerechte

Griinfiitterung auf der Weide auszugleichen (ELHANAFY et al., 2013).

Weiterhin tritt HBS wahrscheinlicher in Betrieben auf, die die Zusammensetzung der
gefiitterten Ration hiufig verindern (BERGHAUS et al., 2005). Eine enge Uberwachung des

Milchharnstoffgehalts (milk urea nitrogen - MUN) kann beispielsweise mit solchen
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Anpassungen in der gefiitterten Ration verbunden sein (BERGHAUS et al., 2005). Mithilfe des
MUN konnen Aussagen iiber die Energie- und Proteinversorgung einer Milchviehherde
getroffen werden. Bei ungiinstigen Abweichungen kann die gefiitterte Ration entsprechend
angepasst werden (DEPETERS und FERGUSON, 1992). Die hiufigen Futterumstellungen
konnen Stress bei den Tieren verursachen. Dadurch, so vermuten BERGHAUS et al. (2005),

wird eine HBS-Erkrankung begiinstigt.

2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des HBS konnte bisher noch nicht abschlieBend geklirt werden. Der perakute
Verlauf und die pathologisch-anatomischen Verdnderungen lassen eine Beteiligung von
Bakterien- oder Pilztoxinen vermuten (SOCKETT, 2004). Es wird davon ausgegangen, dass es
sich beim HBS um eine Faktorenerkrankung handelt. Neben Faktoren wie Futterumstellung,
subklinischen Pansenazidosen oder parasitiren Erkrankungen, die sich negativ auf den
Immunstatus einzelner Tiere auswirken, wird eine Beteiligung des Bakteriums Clostridium
perfringens Typ A, oder des Schimmelpilzes Aspergillus fumigatus vermutet (CECI et al.,
2006; PEEK, 2011).

Clostridien sind ubiquitér vorkommende, obligat anaerobe sporenbildende Stibchenbakterien.
Sie kommen auch im Darm gesunder Menschen und Tiere vor. Thre Pathogenitdt kommt durch
die Bildung von Exotoxinen zustande. Aufgrund der Bildung der vier Haupttoxine Alpha- (o),
Beta- (B), Epsilon- (¢) und Iota-(1) Toxin konnen fiinf Stdmme unterschieden werden
(C. perfringens A —E). Clostridieninfektionen konnen in verschiedenen Spezies zu
nekrotisierenden Enteritiden fiihren. Beispiele hierfiir sind die nekrotisierende Enteritis der
Saugferkel und die nekrotisierende Enteritis der Hithnervogel (SELBITZ, 2007). Beim Rind ist
eine Enterotoxdmie beschrieben, die durch eine Infektion mit C. perfringens Typ C verursacht
wird (FLEMING, 1985; GARCIA et al., 2013). In der Regel tritt sie bei neugeborenen Kélbern
auf. Diese sind besonders empfindlich gegeniiber Clostridientoxinen, da im Kolostrum
Trypsininhibitoren enthalten sind. Das trypsinempfindliche B-Toxin kann daher nicht wie bei
adulten Tieren inaktiviert werden (GARCIA et al., 2012). Bei dlteren Kilbern wird die
Erkrankung durch C. perfringens Typ A verursacht. Héufig sind intensiv gefiitterte
Milchmastkilber betroffen. (VAN METRE et al., 2008). Bei diesen Tieren liegt in der Regel
eine nicht obstruktive himorrhagische Enteritis des gesamten Darmes vor. Haufig wird profuser
blutiger Durchfall beobachtet (SIMPSON et al., 2018). Im Gegensatz dazu sind bei Tieren mit
einer Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut die Verdnderungen lokal begrenzt und die

Tiere setzen in der Regel gar keinen oder nur sehr wenig Kot ab (RADEMACHER et al., 2002).
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Bei der Clostridien-Enterotoxdmie kann es im Verlauf der Erkrankung jedoch wie bei der
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut zur Ansammlung von Blutkoagula im
Darmlumen kommen. Als moglicher Risikofaktor fiir eine Clostridien-Enterotoxédmie wird
aullerdem die Aufnahme grofler Mengen leicht 16slicher Kohlenhydrate diskutiert (SIMPSON
et al., 2018).

ELHANAFY et al. (2013) entwickelten folgende Theorie zur Pathogenese des JHS: Die
Clostridien-Exotoxine a-Toxin und (2-Toxin zerstéren die duflere Membran der Enterozyten,
wodurch es zur Freisetzung von Arachidonsdure kommt. Arachidonsdure bildet den
Ausgangspunkt fiir die Synthese von Prostaglandinen, Leukotrienen und Thromboxanen, die
eine lokale Entziindungsreaktion hervorrufen. Diese Entziindungsmediatoren erhohen die
Durchléssigkeit der Gefdale, wodurch es zu starken Blutungen ins Darmlumen kommen kann
(SAMUELSSON, 1983). Auflerdem konnen Erreger und Endotoxine in die Blutbahn gelangen
und so eine Sepsis und Toxdmie ausldsen, da die Barrierefunktion der Enterozyten aufgehoben
ist. Dieser Effekt wird durch den verlangsamten oder sistierenden Transport der Ingesta und die
verringerte Resorption von ausscheidungspflichtigen Substanzen verstiarkt (ELHANAFY et al.,
2013).

In mehreren Studien zu an HBS erkrankten Rindern konnte C. perfringens aus Faeces und
Darmléasionen isoliert werden (DENNISON et al., 2002; ABUTARBUSH und RADOSTITS,
2005; CECI et al., 2006). C. perfringes kann sowohl im Futter als auch im Darm an HBS
erkrankter Tiere nachgewiesen werden. KIRKPATRICK und TIMMS (2004) konnten im Futter
einer Braunviehherde mit 140 Tieren, in der mehrere JHS-Fille aufgetreten waren,
C. perfringens Typ A nachweisen. Nach einer Futterumstellung auf eine nicht mit Clostridien
kontaminierte Ration wurden keine Neuerkrankungen mehr beobachtet. Allerdings konnten
auch auf Kontrollbetrieben ohne JHS-Erkrankungen im Untersuchungszeitraum Clostridien im
Futter nachgewiesen werden (KIRKPATRICK und TIMMS, 2004). Auch BRAUN et al. (2016)
vermuten einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von mit Clostridien kontaminierter
Silage und der HBS-Erkrankung von zwei Braunviehkiihen. Bei einem Vergleich der
Isolationshdufigkeiten verschiedener Clostridienstimme bei zehn Tieren mit linksseitig
verlagertem Labmagen und zehn Tieren mit HBS konnte C. perfringens Typ A 6,5 Mal hdufiger
bei Tieren mit HBS als bei Tieren mit linksseitiger Labmagenverlagerung nachgewiesen
werden. C. perfringens Typ-A-Stimme, die o-Toxin oder [2-Toxin bilden wurden

ausschlieBlich bei an HBS erkrankten Tieren nachgewiesen (DENNISON et al., 2005).

Wird C. perfringens im Rahmen einer Sektion isoliert, so muss beriicksichtigt werden, dass sich
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Clostridien auch in totem Gewebe massenhaft vermehren. (ELHANAFY et al., 2013).
AuBerdem konnte bislang nicht eindeutig geklért werden, ob die massenhafte Vermehrung von

C. perfringens der Ausloser des HBS ist oder vielmehr das angesammelte Blut im Darmlumen

lediglich als Wachstumssubstrat fiir C. perfringens dient (DENNISON et al., 2002).

Gegen C. perfringens als alleinigen krankheitsauslosenden Faktor spricht, dass bei einem
Infektionsversuch an zwolf nicht laktierenden Milchkiihen nach Inokulation von C. perfringens
Typ A in Reinkultur in mehreren Abschnitten des Gastrointestinaltrakts bei keinem Tier JHS
ausgelost werden konnte (EWOLDT und ANDERSON, 2005).

KIRKPATRICK et al. (2004) postulieren dennoch drei Grundbedingungen, die fiir das
Entstehen eines JHS gegeben sein miissen: Es miissen Clostridien im Magen-Darm-Trakt
vorhanden sein, es muss ein hohes Angebot an Nahrstoffen, vor allem an Kohlenhydraten im
Darm bestehen und es muss zu Motilitdtsstorungen im Darm kommen und damit zu einer

Kumulation von Bakterientoxinen.

Neben C. perfringens stehen Schimmelpilze im Verdacht eine Rolle bei der Entstehung des
JHS zu spielen. Vor allem Aspergillus fumigatus, ein héufig in verdorbenem Futter
vorkommender pathogener Schimmelpilz, konnte mittels real time Polymerase Chain Reaction
(rtPCR) im Futter, im Gewebe und im Blut von Tieren mit JHS nachgewiesen werden

(FORSBERG, 2003).

Schimmelpilze werden meistens iiber schlecht gelagertes Raufutter oder verdorbene Silage
aufgenommen. Die Eintrittspforten fiir die Pilze bilden die Schleimhdute des Atmungsapparates
und des Gastrointestinaltraktes. Von dort kann eine Streuung iiber das Blut stattfinden
(JENSEN et al,, 1994). Die Pathogenitit von A. fumigatus wird durch die Fahigkeit
hocheffizient Fe3*-Ionen zu binden vermittelt. AuBerdem erméglicht die Sezernierung von
komplement- und phagozytosehemmenden Toxinen und Proteasen ein invasives Wachstum

(RHODES et al., 1992).

In einer humanmedizinischen Studie wurde gezeigt, dass A. fumigatus bei immunsupprimierten
Patienten zu Pneumonien sowie Aspergillosen in anderen Organen fiihren kann. Es wurde
aullerdem nachgewiesen, dass eine primdre Aspergillose auch direkt im Darm entstehen kann

und dort zu Gefdallwanderosionen fiihrt (EGGIMANN et al., 2006).

In einer anderen Studie wurden Futter, Ingesta und Blut von acht an HBS erkrankten Tieren
und einer Kontrollgruppe auf das Vorkommen von A. fumigatus Desoxyribonukleinséure

(DNS) untersucht (PUNTENNEY et al, 2003). Bei den Kontrolltieren konnte keine
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A. fumigatus-DNS nachgewiesen werden. Alle HBS-Tiere wurden positiv getestet. Die Proben
wurden zusitzlich auf die fiinf Clostridientoxine untersucht. Es konnten sowohl bei den
Kontrolltieren als auch bei den HBS-Tieren Toxine nachgewiesen werden (PUNTENNEY et
al., 2003).

RADEMACHER et al. (2002) zeigten, dass die Jejunumanschoppung mit koaguliertem Blut
durch blutende Darmulzera ausgelost wird. Die Diinndarmanschoppung kann dabei anderes als
bei durch Clostridien verursachten Enterotoxdmien, auf eine lokal begrenzte Lésion

zurlickgefiihrt werden.

2.3. Klinisches Bild

Laut ELHANAFY et al. (2013) ist das JHS ein plétzlich auftretendes Krankheitsgeschehen mit
perakutem Verlauf. Dies spiegelt sich in den klinischen und labordiagnostischen Befunden
wieder. Das akute klinische Bild ist geprigt von den pathologischen Verdnderungen im Darm,

dem starken Blutverlust und der Enterotoxidmie.

Die erkrankten Tiere weisen ein gering- bis hochgradig gestortes Allgemeinbefinden auf.
Hiufig sind sie matt und konnen zum Teil auch festliegen. Oft stehen die Tiere in einer
sdgebockartigen Stellung oder mit aufgezogener Bauchdecke und abgesenktem Kopf. Das
Abdomen kann vor allem rechtsseitig ventral vermehrt gefiillt sein (RADEMACHER et al.,
2002). Hiufige Befunde in der klinischen Untersuchung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Die Tiere befinden sich bei Untersuchung oft im Schockzustand. Die Herzfrequenz ist erhoht,
die Temperatur liegt unterhalb des Normbereiches. Hiufig sind die Schleimhiute blass und die
Korperoberfliache kithl (RADEMACHER et al., 2002). Die erkrankten Rinder sind mittel- bis
hochgradig dehydriert. Hinweisend fiir eine Dehydratation sind ein herabgesetzter Hautturgor
oder eingesunkene Bulbi (BRAUN et al., 2010b). In vielen Féllen kommt es zu einem sehr
starken Abfall der Milchleistung zwischen zwei Melkzeiten. Die Tierhalter*innen berichten
von einer stark reduzierten Futteraufnahme (BRAUN et al., 2010b). Hochgradige
Koliksymptome, wie das wiederholte Umschauen zum Bauch, mit den Hintergliedmafen gegen
den Bauch Schlagen und hiufiges Auf- und Niedergehen, werden in der klinischen

Untersuchung dagegen nur selten gesechen (RADEMACHER et al., 2002).
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der klinischen Befunde bei Tieren mit HBS aus folgenden Publikationen:
DENNISON et al., 2002; RADEMACHER et al., 2002; ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; BRAUN et al.,
2010b

Klinischer Befund Hiiufigkeit (Zahl der Tiere mit Befund/Gesamtzahl der Prozent %
Tiere mit HBS)
Allgemeinbefinden gestort 110/113 97,3
Festliegen 10/113 8,8
Milchleistung reduziert 29/44 65,9
Futteraufnahme reduziert 89/109 81,7
Kolik 39/113 34,5
Abdomen vermehrt gefiillt 42/108 38,9
Korpertemperatur vermindert 51/80 63,8
Tachykardie 80/112 71,4
Dehydratation 42/47 89,4
Kotmenge reduziert 90/103 87,4
Pansenmotorik reduziert oder fehlend 88/103 85,4
Darmmotorik reduziert oder fehlend 62/63 98,4
SA/PA rechts positiv 82/108 75,9
Pansen vermehrt gefiillt 53/85 62,4
Bei rektaler Untersuchung 44/102 43,1

Darmschlingen vermehrt gefiillt

Die Pansen- und Darmmotorik sind haufig stark reduziert oder fehlend. Die Pansenschichtung
ist erhalten und der Pansen ist meist gut gefiillt (RADEMACHER et al., 2002). BRAUN et al.
(2010b) beschreiben jedoch bei 47 von 63 untersuchten Tieren eine Pansentympanie. In anderen
Studien trat eine Pansentympanie bei zwei von 11 Tieren (ABUTARBUSH und RADOSTITS,
2005) bzw. bei vier von 22 Tieren auf (DENNISON et al., 2002). Auf der rechten Seite des
Abdomens lésst sich in den meisten Féllen eine positive Schwingauskultation auslosen. Dabei
konnen diffuse Pldtschergerdusche auskultiert werden. Bei der Perkussionsauskultation sind

nur bei wenigen Tieren Klingelgerdusche zu héren (RADEMACHER et al., 2002).

Bei der rektalen Untersuchung kann eine vermehrte Fiillung von Pansen, Diinndarmschlingen
und Caecum getastet werden. Die vermehrt gefiillten Darmschlingen konnen aber auBerhalb
des Untersuchungsbereichs liegen, wenn sie aufgrund der starken Fiillung und des damit

erhohten Gewichtes nach ventral verlagert werden (DIVERS und PEEK, 2008).
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Mit Hilfe eines Sektorschallkopfes lassen sich die Verdnderungen auch sonografisch darstellen
(Abbildung 1). Die Motilitdt des Darmes ist stark reduziert. Aulerdem sind bei 22 % der Tiere
entleerte poststenotische Darmschlingen erkennbar (BRAUN et al., 2010a). Die Darmwand des
préstenotischen Darmes ist dann stark verdickt und es kann sich freie Fliissigkeit oder Fibrin
zwischen den Darmschlingen befinden (Abbildung la). Bei 19 % der Tiere lassen sich
hyperechogene Massen im Darmlumen darstellen, die in ihrer Dichte Blutkoagula entsprechen.
Falls solche Blutkoagula im Darmlumen mit dem Ultraschallgerit gefunden werden, kann die

Diagnose HBS eindeutig gestellt werden (BRAUN et al., 2010a; Abbildung 1b)

b)

Abbildung 1. Ultraschallaufnahmen des Jejunums von Tieren mit JHS aus Elhanafy (2013) (3,5 Mhz
Sektorschallkopf; Skalierung in cm). a) zeigt einen Transversalschnitt durch stark gefiillte Jejunalschlingen
mit echogenem Inhalt im kranialen Abschnitt der rechten Flanke. 1= Bauchwand; 2 = freie Fliissigkeit
zwischen den Darmschlingen; 3 = stark gefiillte Jejumunschlingen. Ds = dorsal; Vt = ventral b) zeigt einen
Transversalschnitt von Jejunalschlingen auf Hohe des elften Interkostalraumes auf der rechten Seite. Das
Jejunum ist vollstindig von einem Blutkoagulum verschlossen. 1=Bauchwand; 2= Darmwand;
3 = Chymus; 4 = Blutkoagulum; Abbildung mit Einwilligung reproduziert

In den meisten Féllen ist die Kotmenge stark reduziert. Die Farbe des Kotes kann zu Beginn
der Erkrankung unverdndert oliv-griin sein, meist ist der Kot jedoch schwérzlich-rot oder
brombeerfarben verfarbt (Abbildung 2). Der Kot riecht nach verdautem Blut. Falls sich Kot im
Rektum befindet ist die typische Kotkonsistenz bei der Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut gallertig-pappig, selten kann der Kot auch diinnfliissig sein

(RADEMACHER et al., 2002).

2.4. Labordiagnostische Befunde
Die labordiagnostischen Verdnderungen sind Ausdruck der Enterotoxdmie und der
gastrointestinalen Blutung. Bisher konnten keine prognostisch eindeutigen Laborwerte

identifiziert werden (RADEMACHER et al., 2002; BRAUN et al., 2010b).
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Abbildung 2. Die typische Kotbeschaffenheit einer Kuh mit
Diinndarmanschoppung mit Kkoaguliertem Blut ist gallertig-pappig und
brombeerfarben (RADEMACHER et al., 2002); Abbildung mit Einwilligung
reproduziert

Der mittels einer Pansensonde entnommene Pansensaft weist bei betroffenen Tieren keine
farblichen Abweichungen auf. Der pH-Wert liegt zwischen 6 und 9 wobei der Normwert von
pH 5,5 — 7,0 liberschritten sein kann (DIRKSEN et al., 2006; BRAUN et al., 2010b). Die
Methylenblaureaktion ist bei den meisten Tieren verzogert (BRAUN et al., 2010b). Bei der
Methylenblauprobe wird die Zeit gemessen, die die Pansenmikroben bendtigen, um eine
Methylenblaulésung zum farblosen Leukomethylenblau zu reduzieren. Ein Wert iiber 6
Minuten gilt als verzogert und weist auf eine verminderte Aktivitdt der Pansenmikroben hin
(KLEE und HARTMANN, 2017). Die Cl-Konzentration im Pansensaft ist bei knapp der Hélfte
der Tiere auf 26 — 59 mmol/l erh6ht (BRAUN et al., 2010b). Der Normbereich liegt zwischen
10 — 25 mmol/l (DIRKSEN et al., 2006). Die erhohte Cl'-Konzentration ldsst sich durch ein
abomasoruminales Refluxsyndrom erkldren. Die Schleimhautzellen des Labmagens
sezernieren CI- und H*-Ionen in das Lumen des Labmagens. Liegt eine labmagennahe
funktionelle oder mechanische Stenose des Darmes vor, konnen die Ionen im Diinndarm nicht
riickresorbiert werden. Es kommt zur Sequestrierung von Cl-lonen im Labmagen. Bei
zunehmender Dauer der Erkrankung koénnen auch weiter distal gelegene Passagestorungen zu
den typischen Laborwerten fiithren. Der Riickstau 16st einen Reflux von Labmageninhalt in den
Pansen aus und fiihrt so zur Erh6hung der Cl-Konzentration im Pansen (RADOSTITS et al.,
2007b).

BRAUN et al. (2010a) zeigten, dass der pH-Wert des Urins bei 16 von 55 Tieren im sauren

Bereich lag. Das harnspezifische Gewicht liegt nur bei wenigen Tieren auBerhalb des
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Referenzbereiches. Der verminderte pH-Wert des Harns ldsst sich durch das Phinomen der
paradoxen Azidurie erkldren. In der Niere werden zum Ausgleich des Volumenmangels Na*-
und K*-Tonen im Austausch gegen H'-Ionen riickresorbiert. So werden vermehrt H-Ionen tiber
den Urin ausgeschieden. Die Sicherung der Blutzirkulation hat dabei Vorrang vor dem Erhalt

des Saure-Basen-Gleichgewichts (RADOSTITS et al., 2007b).

Die Befunde eines abomasoruminalen Refluxsyndromes finden sich auch in der Blutgasanalyse
und der serologischen Untersuchung wieder. Héufig wird eine hypochlordmische,
hypokaldmische metabolische Alkalose beschrieben (ELHANAFY et al, 2013). Die
Hypochlordmie entsteht durch die Sequestrierung von Cl-lonen im Labmagen. Die
Hypokalidmie ist eine Folge der Alkalose. Zum Ausgleich des Blut-pH-Wertes werden
vermehrt H"-Ionen aus den Zellen in das Blut abgegeben. Zum Ladungsausgleich stromen K-
Ionen aus dem Blut in die Zellen (RUSSELL und ROUSSEL, 2007). Die Hypokalidmie kann
zum Teil auch durch die verminderte Nahrungsaufnahme erklart werden (ABUTARBUSH und
RADOSTITS, 2005).

In der hamatologischen Untersuchung wird héufig eine Neutrophilie beschrieben (BRAUN et
al., 2010b).

Weitere hidufig beobachtete biochemische Verdnderungen sind eine Hypokalzémie,
Hypermagnesidmie, Azotdmie, Hyperphosphatidmie, eine Hyperglykdmie und eine Erh6hung
des Totalproteins. Die Leberenzyme Aspartat-Aminotransferase (AST) und die Gamma-
Glutamyltransferase (y-GT) sind bei vielen an HBS erkrankten Tieren erhoht. Der Hdmatokrit
der Tiere liegt im Normalbereich oder ist leicht erhoht (BRAUN et al., 2010b). Viele der
Befunde sind eine Folge der Dehydrierung. Die mechanische Stenose bewirkt, dass Fliissigkeit
und Elektrolyte nicht aus dem Darmlumen resorbiert werden konnen. Durch den starken
Fliissigkeitsverlust kann es zu einem hypovoldmischen Schock kommen (RADOSTITS et al.,

2007a).

Die hdufig beobachtete Erhohung des Totalproteins und ein Hamatokrit im Referenzbereich
oder leicht dariiber trotz einer Darmblutung lassen sich durch die Himokonzentration in Folge
des Volumenverlust erkliren (RADOSTITS et al, 2007a). Die Azotidmie und
Hyperphosphatimie werden von ELHANAFY et al. (2013) auf die verminderte

Nierenperfusion aufgrund des Volumenmangels zuriickgefiihrt.

Die Erhohung der Aktivitdt der Leberenzyme kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass

Bakterientoxine, die durch die geschidigte Darmwand ins Blut gelangen, in der Leber abgebaut
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werden miissen. Dabei kommt es zur akuten Leberzellschidigung (ELHANAFY et al., 2013).

Die sehr héufig auftretende Hypokalzimie kann durch die fehlende oder verminderte
Riickresorption von Ca**-Ionen im Diinndarm erklirt werden (BRAUN et al., 2010b).
ELHANAFY et al. (2013) vermuten, dass bei der exzessiven Vermehrung von C. perfringens
Typ A sehr viele Ca**-Tonen fiir den Stoffwechsel der Bakterien bendtigt werden und es daher
zur Hypokalzdmie kommt. Eine weitere Theorie dieser Autoren und Autorinnen besteht darin,
dass durch die Alkalose die Ansprechbarkeit des Nebenschilddriisengewebes herabgesetzt wird

und so zu wenige Ca?"-Ionen aus dem Skelett mobilisiert werden.

Die Neutrophilie und die Hyperglykdmie konnen als Stressreaktion auf das akute

Krankheitsgeschehen angesehen werden (ELHANAFY et al., 2013).

2.5. Pathologisch-anatomische und histologische Befunde

Abbildung 3. In Formalin fixierter Transversalschnitt eines
intramuralen H#imatoms (Sternchen). Die Mukosa ist von der
Darmwand abgelost (Pfeile) (OWAKI et al., 2015); Abbildung mit
Einwilligung reproduziert

Bei der Sektion fallen stark umfangsvermehrte dunkelrote bis violett-schwirzlich verfarbte
Diinndarmabschnitte mit fliissigem Inhalt auf. Die Lange der verdnderten Abschnitte ist sehr
variabel (RADEMACHER et al., 2002; ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005). Die kaudal
der Obstruktion liegenden Darmabschnitte sind entleert und adspektorisch unauffillig

(ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005).

Einige Tiere zeigen fibrindse Auflagerungen auf der Serosa der verdnderten Darmabschnitte
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und es finden sich Hinweise auf eine lokale Peritonitis (RADEMACHER et al., 2002;
ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005). Bei allen an einer Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut erkrankten sezierten Tieren kdnnen Blutkoagula im Lumen der verdnderten

Darmabschnitte nachgewiesen werden.

RADEMACHER et al. (2002) beschreiben frische 20 — 30 cm lange Schleimhautulzerationen
mit zum Teil noch anhaftendem Koagulum. Andere Studien beschreiben neben den
Ulzerationen auch intramurale Hiamatome (Abbildung 3), die von zum Teil nekrotischer
Schleimhaut bedeckt sind (ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; CECI et al., 2006;
ADASKA et al., 2014; OWAKI et al., 2015).

Abbildung 4. a) Histologischer Schnitt eines intramuralen Himatoms mit intakter Mukosa. Das
Sternchen markiert das Darmlumen. Abbildung b) zeigt hyaline Verinderungen in der Wand eines
submokaésen Gefifies (Pfeile; OWAKI et al., 2015); Abbildung mit Einwilligung reproduziert

In der histologischen Untersuchung dominiert in den meisten Studien das Bild einer lokal
begrenzten hémorrhagisch-nekrotisierenden Enteritis. In allen Schichten der Darmwand
konnen groBe Mengen an neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten und
Plasmazellen nachgewiesen werden (ABUTARBUSH et al., 2004; CECI et al., 2006). Es
werden multifokale submukése Odeme und submukdse Blutungen beschrieben
(ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; CECI et al., 2006; ADASKA et al., 2014). In
Bereichen intramuraler Himatome kann es zur Ablosung der Lamina epithelialis von der
Lamina propria mucosae kommen. Die abgeloste Lamina epithelialis ist in vielen Fillen
nekrotisch, kann aber auch weitestgehend intakt sein (ADASKA et al., 2014; OWAKI et al.,
2015; Abbildung 4a). Es konnen hyaline Veridnderungen in der GefidBwand kleinerer
Darmgefidle (Abbildung 4b) gefunden werden, die auf eine GefiaBwandnekrose hinweisen
(ADASKA et al., 2014; OWAKI et al., 2015). In den Koagula konnen auBerdem haufig
stabchenformige Bakterien nachgewiesen werden (DENNISON et al., 2002; ABUTARBUSH
und RADOSTITS, 2005; CECI et al., 2006).
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2.6. Therapiemoglichkeiten

Zur Therapie des HBS sind konservative sowie chirurgische Behandlungsmethoden
beschrieben. In der eingesehenen Literatur finden sich allerdings nur wenige konservative
Therapieversuche (ABUTARBUSH et al., 2004; DENNISON et al., 2005; BRAUN et al.,
2010b). BRAUN et al. (2010b) fiihrten eine intravendse Fliissigkeitstherapie iiber 24 Stunden
durch. Elektrolytimbalanzen wurden ausgeglichen. Auferdem wurden nichtsteroidale

Antiphlogistika wie Metamizol oder Flunixin-Meglumin verabreicht (BRAUN et al., 2010b).

Wenn noch Kotabsatz vorhanden war, wurde versucht die Darmmotorik mit Neostigmin
anzuregen (BRAUN et al., 2010b). Neostigmin ist ein reversibler Cholinesterasechemmer, der
zu einer Kontraktion der glatten Muskulatur fiihrt. Es dient der Erh6hung der Motilitdt und der
Peristaltik des Darmes (ADAMS, 2001).

KIRKPATRICK und TIMMS (2004) berichten von erfolgreichen Behandlungen mittels oraler
Applikation von Fliissigkeit und Weilldlen. Die konservative Therapie hat allerdings insgesamt

sehr geringe Erfolgsaussichten (GODDEN et al., 2003).

Die Erfolgsaussichten einer chirurgischen Behandlung sind deutlich groBer (PEEK et al., 2009).
Der beste Behandlungserfolg wird erzielt, indem die verdnderten Darmabschnitte aus der
Wunde hervorgelagert und die Blutkoagula manuell durch die Darmwand hindurch zerdriickt
und weitermassiert werden. Die Peristaltik in den verdnderten Darmabschnitten kehrt nach der

Beseitigung der Obstruktion sehr schnell zuriick (RADEMACHER et al., 2002).

Es wird ebenfalls beschrieben, dass in Fallen, in denen einzelne Darmabschnitte sehr stark
verdandert sind, eine Darmresektion notwendig ist. Allerdings hat das Zerteilen und

Weitermassieren des Blutkoagulums eine deutlich bessere Prognose (PEEK et al., 2009).

Die operierten Tiere erhalten in der Regel perioperativ Dauertropfinfusionen mit isotoner
Kochsalzlosung (ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; BRAUN et al., 2010b;
ELHANAFY et al, 2013). RADEMACHER et al. (2002) infundieren zuséitzlich
Kalziumboroglukonat. An der Klinik fiir Wiederkduer der Universitit Ziirich werden den
Tieren wéhrend 24 h neben 10 1 einer Kochsalzlésung (9 g NaCL/l) mit Glukosezusatz (50 g
Glukose/l), 51 derselben Kochsalz-Glukoselosung mit dem Zusatz von 42,5 mg Neostigmin
verabreicht. Zusitzlich werden den Tieren an dieser Klinik 500 ml Kalziumboroglukonatlosung
(40 %), die 6 % Magensiumhypophospit enthalten, infundiert (BRAUN et al., 2010a). Es wird
aullerdem empfohlen die Tiere iiber 3 bis 5 Tage mit nicht-steroidalen Antiphlogistika und

einem geeigneten Antibiotikum zu versorgen (RADEMACHER et al., 2002; BRAUN et al.,
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2010a). RADEMACHER et al. (2002) raten zudem, aufgrund der teils stark verminderten

Darmmotilitdt, zur postoperativen Gabe von Glaubersalz.

Eine Gabe von C. perfringens Typ C und D Antitoxin wird diskutiert, da eine Kreuzprotektivitit
fiir C. perfringens Typ A Toxine vermutet wird. Bisher wurde eine protektive oder kurative
Wirksamkeit einer C-perfringens-Antitoxin-Gabe bei HBS jedoch nicht nachgewiesen (PEEK,
2011; ELHANAFY et al., 2013).

Entscheidend fiir eine erfolgreiche Therapie ist eine frithe chirurgische Behandlung nach dem

Auftreten der ersten Symptome (RADEMACHER et al., 2002).

In einer Studie von PEEK et al. (2009) an 31 Kiihen mit JHS wird eine relativ hohe Rezidivrate
von 33 % beschrieben. In derselben Studie konnte bei der Auswertung von Fragebogen zum
Heilungsverlauf gezeigt werden, dass 52 % der behandelten Tiere die ersten 6 Monate und 41 %
die ersten zwOlf Monate nach der Operation iiberlebten. Alle Tiere, die in den ersten zwolf
Monaten nach der Operation verendeten erlitten ein JHS-Rezidiv (PEEK et al., 2009). BRAUN
et al. (2010 b) konnten 19 von 63 behandelten Tieren aus der Klinik entlassen (30,2 %).
RADEMACHER et al. (2002) therapierten 8 von 15 Tieren erfolgreich.
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Tiere

Die Patientenakten aller Rinder, die mit der Diagnose Diinndarmanschoppung mit koaguliertem
Blut an der Klinik fiir Wiederkduer behandelt wurden, flossen in die Auswertung ein. Der
Untersuchungszeitraum umfasste die Zeitspannen zwischen dem O1. Januar 2005 und 17.
Februar 2006 sowie zwischen dem 20. Mai 2006 und 31. Dezember 2017. In diesen Zeitrdumen
wurden insgesamt 180 Rinder mit der Diagnose Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

an der Klinik fiir Wiederk&uer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung behandelt.

Tiere, fiir die kein vollstindiger Datensatz zur Blutgasanalyse, zur klinischen Chemie oder
Hiamatologie vorlag, wurden nicht beriicksichtigt (n = 8). Weiterhin wurden Tiere, die aufgrund
wirtschaftlicher Erwédgungen nicht therapiert wurden, ausgeschlossen (n=3). AuBerdem
wurden die Befunde von Rindern, die zusitzlich zur Diagnose Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut an einer konkurrierenden Ileuserkrankung litten, nicht in die Analyse
aufgenommen, da in diesen Fillen die Herkunft des obstruierenden Blutkoagulums nicht
abschlielend geklédrt werden konnte. Bei sieben Tieren wurde eine Invagination diagnostiziert
und fiinf Tiere wurden von der Studie ausgeschlossen, da ein Volvulus beschrieben wurde. Es
erfilllten insgesamt 23 Tiere die Ausschlusskriterien. Von 180 behandelten Tieren konnten

somit 157 Tiere in die Studie einbezogen werden.

1.1. Untersuchungsgang

Alle Tiere wurden bei der Einlieferung in die Klinik einer ausfiihrlichen klinischen
Untersuchung unterzogen (DIRKSEN et al., 2012). Im Rahmen der Eingangsuntersuchung
wurde zudem eine ausfiihrliche Anamnese erhoben. Wéhrend des Klinikaufenthalts wurden die
Tiere tiglich klinisch untersucht. Die so erhobenen Befunde wurden auf den Erfassungsbogen

der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung dokumentiert.

Als Anzeichen einer leichten Kolik wurden gelegentliches Anheben der Hinterbeine, leichtes
in die Kniegehen und leichtes mit dem Schwanz Schlagen definiert. Eine mittelschwere Kolik
lag vor, wenn wiederholtes Schlagen mit den Hinterbeinen zum Bauch, wiederholtes Auf- und
Niedergehen und mit dem Schwanz Schlagen beschrieben wurden. Anzeichen einer schweren
Kolik waren hiufiges Auf- und Niedergehen, Schlagen nach dem Bauch im Liegen und Wélzen

(RADEMACHER und LORCH, 2005).
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Ebenfalls im Rahmen der Eingangsuntersuchung wurden Blutproben aus der V. jugularis zur

weiteren labordiagnostischen Untersuchung entnommen.

1.2. Diagnosestellung
Die Diagnosestellung wurde durch die Auswertung der Erfassungsbogen, der Operations- und

der Sektionsberichte liberpriift.

Die Diagnose galt als gesichert, wenn im Operationsbericht das Vorhandensein eines
obstruierenden Blutkoagulums beschrieben wurde. Dabei wurden sowohl visuelle als auch
palpatorische Befunde beriicksichtigt. Als visueller Hinweis auf intraluminale Blutkoagula
wurden dunkel-rot-schwérzlich verfiarbte und dilatierte Abschnitte des Jejunums angesehen.
Weitere visuelle Befunde waren das Vorhandensein dilatierter Darme kranial der Lésion,
reduzierte Peristaltik und eine grau-bldulich verfiarbte Darmwand im Bereich des betroffenen
Darmabschnitts. Die kaudal der Lasion gelegenen Déarme sollten als entleert und physiologisch
gefdrbt beschrieben sein (RADEMACHER et al., 2002). Als palpatorisch beweisend wurden
teigig bis elastische zerdriickbare Massen im Darmlumen definiert (RADEMACHER, 2001).

Falls der verdnderte Darmabschnitt wahrend der Operation nicht eingesehen werden konnte,
galt die Diagnose bei entsprechendem palpatorischem Befund und dem postoperativen

Ausscheiden von Blutkoagula dennoch als gesichert.

AuBerdem wurde die Diagnose bei Tieren, die prdoperativ eingeschlifert wurden, als gesichert

angesehen, wenn im Sektionsbericht obstruierende Blutkoagula beschrieben wurden.

1.3. Therapie

1.3.1.  Begleittherapie
Die Tiere erhielten initial ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (Flunixin-Meglumin 2,2 mg/kg
KGW oder Ketoprofen 3 mg/kg KGW oder Meloxicam 0,5 mg/kg KGW). Zum Teil wurde
zusitzlich Metamizol-Natrium (40 mg/kg KGW) verabreicht. Die antiphlogistische Therapie
erfolgte im Normalfall {iber 3 Tage. Aulerdem wurden vorhandene Fliissigkeitsdefizite und
Elektrolytverschiebungen iiber eine Dauertropfinfusion ausgeglichen. Zudem wurden die Tiere
bereits prioperativ antibiotisch versorgt (Benzylpenicillin-Procain, 20000 L.LE./kg KGW oder
Amoxicillin, 7 mg/kg KGW). Falls das Rind bereits im Herkunftsbetrieb antibiotisch versorgt
worden war, wurde die Antibiose mit dem entsprechenden Wirkstoff fortgefiihrt. Eine
Antibiose wurde in der Regel iiber 5 Tage beibehalten. Postoperativ wurde die

Fliissigkeitstherapie je nach Bedarf fortgesetzt. Den Tieren wurde, abhingig von der
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Kreislaufsituation und dem Verlauf der Operation, wiederholt subkutan Neostigmin
(0,02 mg/kg KGW) injiziert, um die Darmmotorik anzuregen und aufrecht zu erhalten. Bei
Verschlechterung der Kreislaufsituation wurde die Gabe unterbrochen. Héufig wurden die
Tiere zusétzlich mit zehn Liter Wasser gedrencht. Nach der Operation erhielten die Tiere oral
eine Vitamin E/Selen-Losung. Glaubersalz (Natriumsulfatdekahydrat; 1 g/kg KGW) wurde als

Laxans verabreicht.

1.3.2.  Laparotomie
Sofern mdglich wurde die Operation am stehenden Tier durchgefiihrt. Nach dem Scheren, der
Reinigung und Desinfektion der Haut wurde zur Schmerzausschaltung entweder eine
Schnittlinieninfiltration (DIRKSEN et al., 2012), ein umgekehrter L-Block (BOESCH und
CAMPOQY, 2017), eine distale oder eine proximale Paravertebralanésthesie durchgefiihrt
(DIRKSEN et al., 2012). Als Lokalandsthetikum wurde Procainhydrochlorid 2 % verwendet.

Die Bauchhohle wurde, nach abschlieBender Desinfektion und Abdeckung des
Operationsfeldes mit einer sterilen Abdeckfolie, in der rechten Flanke erdffnet. Nach einer
systematischen Exploration der Bauchhdhle und Beurteilung der freien Bauchhdhlenfliissigkeit
wurde der verdnderte Darmabschnitt aufgesucht und nach Moglichkeit aus der Bauchhdhle
vorgelagert. Die Blutkoagula wurden durch die Darmwand hindurch vorsichtig zerdriickt und
vom Geschwiirsgrund gelost. AnschlieBend wurde das Koagulum unter Durchmischung mit
den proximal des Koagulums gelegenen fliissigen Ingesta vorsichtig in die Darmabschitte
aboral der Anschoppung massiert. Falls sich der Darm nicht vorverlagern liel3, erfolgte das
Zerteilen und Weitermassieren des Blutkoagulums ohne Sichtkontrolle. Die Darmmassage
wurde solange durchgefiihrt, bis die Durchgingigkeit sichergestellt war. Zuletzt wurde der
Darm mit korperwarmer 0,9%iger NaCl-Losung gespiilt und nach Kontrolle der
Durchgiingigkeit und seiner Vitalitit zuriickverlagert. Die Bauchwand wurde abschlieSend

verschlossen.

1.3.3.  Relaparotomie
Falls die Tiere in der postoperativen Phase Symptome eines erneuten Darmverschlusses
zeigten, wurde nach Riicksprache mit dem/der Tierbesitzer*in und nach tierdrztlicher
Evaluierung des Falls gegebenenfalls eine Relaparotomie durchgefiihrt. Der Ablauf der

Operation erfolgte, nach der Er6ffnung der Operationswunde, wie oben beschrieben.

1.4. Sektion

Die Sektion der verendeten oder euthanasierten Tiere erfolgte in der Klinik fiir Wiederkduer
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mit Ambulanz und Bestandsbetreuung oder wurde im Landesamt fiir Gesundheit und

Lebensmittelsicherheit (LGL, OberschleiBheim) durchgefiihrt.

2. Methoden

Fir die Auswertung wurden metrisch skalierte Parameter direkt in das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (Version 16.15) iibernommen. Klinische

Parameter wurden in Kategorien unterteilt und in Zahlen umcodiert.

Aus den Patientenkarteien wurden die Kliniknummer, das Geschlecht, das Alter, die Rasse

sowie das Datum der Einlieferung und der Entlassung direkt iibernommen.

AuBlerdem wurden neben den klinischen Parametern, soweit vorhanden, die Dauer der
Erkrankung vor der Einlieferung, das Datum der letzten Kalbung und das Datum der letzten

Besamung ausgewertet.

Zusitzlich wurden Daten zum Herkunftsbetrieb, wie die Betriebsform, die Tierzahl und das

Aufstallungssystem erfasst.

2.1. Erhebung der klinischen und perioperativen Parameter

Die klinischen und perioperativen Befunde wurden mit Hilfe eines Verarbeitungsschliissels in
Microsoft Excel iibertragen. Intraoperativ erhobene Befunde wurden nicht fiir die Erstellung
multivariabler Modelle zur Prognosestellung verwendet, da schwerwiegende intraoperative

Befunde bereits zur Euthanasie des betroffenen Tieres futhrten.

2.2, Erhebung labordiagnostischer Parameter

Das Blut fiir die Blutgasanalyse wurde unter anaeroben Bedingungen in Lithium-Heparin-
Rohrchen entnommen. Die Blutgasanalyse wurde unmittelbar nach der Entnahme durchgefiihrt.
Die Blutproben fiir alle weiteren labordiagnostischen Untersuchungen wurden bis zur Analyse

bei + 4 °C gelagert.

Der pH-Wert des Blutes, der vendse Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCOz), der vendse
Sauerstoffpartialdruck (pO), die Natriumionen- (Na*), die Kaliumionen- (K"), die
Chloridionenkonzentration (CI) und das ionisierte Kalzium (Ca?") wurden bis zum Jahr 2012
mit dem Blutgasanalysegerdt Rapidlab® 865 (Bayer Vital GmbH, Fernwald, Deutschland)
bestimmt. In den folgenden Jahren kam das Gerdt Rapidpoint® 405 (Bayer Vital GmbH,
Fernwald, Deutschland) zum Einsatz. Der pH-Wert, pCO> und pO, wurden nach identischen
Standardalgorithmen auf die Rektaltemperatur des Patienten korrigiert (THOMAS, 1972).
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mr:wl) wurde vom Blutgasanalysegerit mit Hilfe der

Die Bikarbonatkonzentration (cHCOs3™ in

Henderson-Hasselbalch-Gleichung aus dem pH-Wert und dem Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(pCO2) bei 37°C berechnet. Fiir den negativ dekadischen Logarithmus der

mmol
L
mmHg

verwendet. Der

Dissoziationskonstante der Kohlensdure (pK1") wurde der Wert 6,105

mmol

Loslichkeitskoeffzient fiir Kohlenstoffdioxid (S) wurde bei 0,0307 —-— festgesetzt.

mmHg

(pH-pK1")

¢HCO;” =S xpCO, x 10 (1)

Die Basenabweichung wurde in mmol/l automatisiert mittels folgender Gleichung berechnet

(SIGGAARD-ANDERSEN, 1977):
Base excess (BE) = (1 - 0.014 x Hb) x [(HCO:- - 24.8) + (1.43 x Hb + 7.7) x (pH - 7.4)] ©)

Die Anionenliicke beschreibt das rechnerische Anionendefizit im Blut. Sie berechnet sich aus
der Differenz der Summe der Na'- und der K*-Konzentration und der Summe aus HCOs™- und

Cl-Konzentration:
Anionenliicke = (Na* + K*) — (CI' + HCO3") 3)

Die hamatologischen Untersuchungen wurden mit Hilfe der Geréte Sysmex F-820 und pocH-
1001V Diff (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) durchgefiihrt. Das Blut zur Bestimmung der

hédmatologischen Parameter wurde zuvor in EDTA-R6hrchen gesammelt.

Die biochemischen Parameter wurden mit den Analysegerdten Hitachi 911, 912 oder dem
Cobas C311 (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) bestimmt. Zur Bestimmung der L-
Laktatkonzentration (Laktatoxidase) und der Glukosekonzentration (Hexokinase) wurde
Lithium-heparinisiertes Plasma mit dem Zusatz von Kaliumfluorid zur Glykolysehemmung
verwendet. Aus Serumproben wurden die Harnstoff- (Urease), Kreatinin- (Pikrinsdure),
GesamteiweiB3- (Biuret), Albumin- (Bromkresolgriin), Bilirubinkonzentration (Diazo) und das
anorganische Phosphat (Ammoniummolybdat) bestimmt. AufBerdem wurde aus den
Serumproben die Aktivitdt der Aspartataminotransferase (L-Aspartat und 2-Oxoglutarat), der
Glutamatdehydrogenase (a-Ketoglutarat) und der Kreatinkinase (optimierter UV-Test, IFCC)

bestimmt.
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Als Referenzwerte wurden die klinikinternen Referenzwerte herangezogen. Abweichend wurde
der Referenzbereich fiir die Anionenliicke auf 14 - 20 mTEq festgesetzt (CONSTABLE et al.,

1997b; TREFZ et al., 2015) .

2.3. Auswertung der Sektionsbefunde
Die Befunde aus der Sektion wurden lediglich zur Diagnosesicherung bei drei Tieren

verwendet, bei denen weder eine klinische noch eine intraoperative Diagnose moglich war.

2.4. Verifizierung des Therapieerfolgs

Zur Verifikation des Therapieerfolgs wurden die Tierhalter*innen der als geheilt oder gebessert
aus der Klinik fiir Wiederkduer entlassenen Tiere telefonisch kontaktiert. Die Landwirte und
Landwirtinnen wurden zur Nutzungsdauer des Tieres nach der Entlassung befragt. Falls die
Tiere bereits geschlachtet oder verendet waren, wurden, soweit bekannt, die Abgangsursache
und ein eventueller Zusammenhang mit der Diagnose Diinndarmanschoppung mit koaguliertem

Blut dokumentiert. Die Antworten wurden in Microsoft Excel {ibertragen.

2.5. Statistische Auswertung
Fir die statistische Auswertung wurden Microsoft SPPS Statistic Version 25, die
Pythonbibliotheken (ipython 5.4) pandas, numpy und mathplotlib, sowie das partykit Paket in

R verwendet.

Das Signifikanzniveau a wurde auf 5 % (p = 0,05) festgesetzt. Als positiver Therapieausgang
wurde die Entlassung aus der Klinik definiert. Ein negativer Therapieausgang lag bei Tieren

vor, die in der Klinik euthanasiert wurden oder spontan in der Klinik verendet waren.

Die kontinuierlichen Parameter wurden mittels Shapiro-Wilks-Test und Quantile-Quantile-
Plots auf Normalverteilung getestet. Die Mehrheit der Werte war nicht normalverteilt. Daher
wurde zur Anfertigung von Gruppenvergleichen fiir die labordiagnostischen Parameter
zwischen iiberlebenden und verendeten Tieren der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die
Daten wurden als Median und Interquartilsbereiche (Q1 — Q3) angegeben. Zur Bestimmung von
Trennwerten und zur Beurteilung des priadikativen Wertes der kontinuierlichen Parameter, die
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen, wurde eine receiver-
opererating-characteristic-curve-Analyse (ROC-Analyse) durchgefiihrt und die Fliche unter
der Kurve (AUC) sowie das 95 % Konfidenzintervall bestimmt (95 % KI). Der Trennwert fiir
eine optimierte Sensitivitdit und Spezifitit wurde mit Hilfe des Youden-Index aus den

Kurvenkoordinaten berechnet.
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Gruppenvergleiche beziiglich des Therapieausgangs wurden fiir klinische Parameter mittels
bindr logistischer Regression durchgefiihrt. Das Chancenverhiltnis (odds ratio, OR) und das

95 % Konfidenzintervall wurden bestimmt.

Fir die Erstellung eines multivariablen  Modells wurde  zundchst eine
Klassifikationsbaumanalyse durchgefiihrt, um unabhidngige Parameter zu identifizieren, die

einen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Tiere haben.

Variablen, welche in der Klassifikationsbaumanalyse die grofite prognostische Relevanz
beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen, wurden fiir eine multivariable binir-
logistische Regressionsanalyse mit Riickwértsselektion verwendet. Als Selektionskriterium
wurde ein Wald-Test mit p<0,05 durchgefiihrt. Auf Grundlage der in der
Klassifikationsbaumanalyse selektierten Variablen wurden drei Modelle erstellt. Im ersten
Modell wurden alle potentiellen Pradiktoren aus den klinischen Werten miteinbezogen. Fiir die
Erstellung des zweiten Modells wurden nur labordiagnostische Parameter verwendet. Ein
drittes Modell wurde unter Einbezug der klinischen und labordiagnostischen Parameter
berechnet. Die Vorhersagekraft der finalen Modelle wurde mit Hilfe der Fliache unter der ROC-
Kurve evaluiert und wie oben beschrieben ein Trennwert fiir eine optimierte Sensitivitidt und

Spezifitit errechnet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Beschreibung des Patientengutes

1.1. Rasse- und Geschlechtsverteilung

Bei den Probanden handelte es sich um 156 Kiihe und einen Besamungsstier. Von den in die
Studie einbezogenen Tieren gehorten 82,2 % (n = 129) der Rasse Fleckvieh, 12,7 % (n = 20)
der Rasse Brown Swiss und 3,8 % (n = 6) der Rasse Holstein-Friesian an. Zwei Kiihe wurden
als Kreuzungstiere (1,3 %) erfasst. Damit liegt der Anteil an Brown Swiss Tieren in der
Studienpopulation deutlich hoéher als in der Vergleichspopulation der Klinik. Im
Untersuchungszeitraum von 2005 bis 2017 gehorten lediglich 146 Tiere (5,7 %) der insgesamt
2564 Tiere in einem Alter liber 2 Jahren, die an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und
Bestandsbetreuung behandelt wurden, der Rasse Brown Swiss an (Fleckvieh: 1996 Tiere;
Holstein-Friesian: 335 Tiere; Andere: 83 Tiere). Es konnte damit mittels Chi-Quadrat-Test eine

Rasseprédisposition fiir die Rasse Brown Swiss nachgewiesen werden (p < 0,001).

1.2. Altersverteilung
Zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten die Tiere ein Alter zwischen 2,3 und 11,4 Jahren
(4,4 £ 1,5 Jahre). Abbildung 5 gibt einen Uberblick iiber die Altersverteilung der behandelten

Tiere.
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Abbildung 5. Altersverteilung von 157 Rindern, die an der Klinik fiir Wiederkiuer mit der
Diagnose Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut behandelt wurden.
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1.3. Laktationsstadium

Zum Zeitpunkt der Einlieferung wurden 143 der weiblichen Tiere als laktierend erfasst und alle
weiblichen Tiere hatten bereits mindestens einmal abgekalbt. 13 Kiihe wurden aktuell nicht
gemolken. Die Erkrankung trat bei 51 % der Tiere in der Friihlaktation (100 Tage p.p.) und bei
35 % zwischen dem 101. und dem 200. Laktationstag auf. 14 % der Erkrankungsfille

ereigneten sich nach mehr als 200 Tagen post partum.

Das Datum der letzten Kalbung war bei 118 Kiihen dokumentiert. Die Kalbung lag bei der
Einlieferung zwischen 6 und 448 Tagen zuriick (M: 99; Q1 — Qsz: 62 — 149 Tage).

Der Tag der letzten Besamung war bei 92 Tieren bekannt. Eine Trachtigkeit konnte bei 53 Tiere
bestitigt werden. Von diesen 53 Tieren befanden sich vier Tiere in der Friihtrichtigkeit
(<90 Tage). Bei 24 Tieren lag die Besamung mehr als 90 Tage und weniger als 180 Tage
zuriick und 25 Tiere waren bei der Aufnahme hochtragend. Der Medianwert und der

Interquartilsbereich der Trachtigkeitsdauer lag bei 170 Tagen (Q1 — Q3z: 122 — 221 Tage).

1.4. Herkunftsbetriebe
Bei 150 Kithen waren Daten zur Grofle des Herkunftsbetriebs dokumentiert. Die Kithe
stammten aus Milchviehbetrieben, auf denen zwischen 15 wund 270 Milchkiihe

(M: 60; Q1 — Qs: 40 — 80 Tiere) gehalten wurden. Das Aufstallungssystem war bei 155 Tieren
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Abbildung 6. Jihrliche Anzahl der Tiere, die im Untersuchungszeitraum mit der Diagnose
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut, an der Klinik fiir Wiederkiiuer mit Ambulanz und
Bestandsbetreuung behandelt wurden.

bekannt. In Laufstillen wurden 109 Tiere gehalten und 46 Tiere stammten aus Betrieben mit
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Anbindehaltung. Zugang zur Weide hatten 18 von 148 Tieren, bei denen Informationen iiber

vorhandenen Weidegang vorlagen.

1.5. Fallzahlen im beobachteten Zeitraum
Abbildung 6 gibt eine Ubersicht iiber die Zahl der Tiere mit Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut, die an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung

wihrend des Untersuchungszeitraums untersucht wurden.

Das Patientenaufkommen in den einzelnen Monaten ist in Abbildung 7 dargestellt. Es konnte

keine saisonale Hiaufung festgestellt werden.
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Abbildung 7. Monatliches Patientenaufkommen von Tieren die im Untersuchungszeitraum mit der Diagnose
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut an, der Klinik fiir Wiederkiuer mit Ambulanz und
Bestandsbetreuung behandelt wurden.

1.6. Erkrankungsdauer

Die Zeitspanne zwischen den ersten beobachteten Symptomen und der Einlieferung betrug
zwischen 2 und 96 Stunden (M: 24; Q1 — Q3: 12 — 32,5 Stunden, n = 155). Bei 111 Tieren traten
die ersten Krankheitsanzeichen am Tag der Einlieferung auf. Insgesamt 31 Tiere verhielten sich
laut Besitzer*in schon einen Tag zuvor aufféllig und 13 Tiere zeigten mehr als 48 Stunden vor

der Einlieferung erste Symptome.
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2. Klinische Befunde

Zum Zeitpunkt der Aufnahme war das Allgemeinbefinden bei 16 Tieren (11 %) ungestort. Bei
124 Tieren (82 %) war das Allgemeinbefinde gering- bis mittelgradig reduziert. Eine
hochgradige Storung des Allgemeinbefindens zeigten elf Tiere (7 %). Zum Zeitpunkt der
Einlieferung lagen sechs Tiere fest (4 %). Bei 23 Tieren war die Stehfdahigkeit beeintrachtigt
(15 %). Die Korpertemperatur betrug zwischen 34,7 °C und 40,0 °C (M: 38,4; Q1 —Qs:
37,8 — 38,7 °C). Eine Hypothermie (< 38°C) wurde bei 54 Tieren (35 %) beobachtet. 14 Tiere
(9 %) hatten Fieber (> 39 °C). Die Herzfrequenz lag im Bereich zwischen 60 und 164 Schldgen
in der Minute (M: 96; Q1 — Q3: 84 — 112/min). Bei 104 Tieren (66 %) konnte eine erhohte
Herzfrequenz festgestellt werden. Die Atemfrequenz lag zwischen 16 und 70 Atemziigen pro
Minute (M: 28; Q1 — Q3: 24 — 40/min). Bei 30 Tieren (19 %) lag die Atemfrequenz unter 24
Atemziigen in der Minute und 46 Tiere (29 %) wiesen mit mehr als 36 Atemziigen in der Minute
eine erhdhte Atemfrequenz auf (Referenz: 24 — 36/min). Anzeichen einer Dehydrierung, wie
Enophthalmus oder ein reduzierter Hautturgor konnten bei 119 Tieren (77 %) festgestellt
werden. Aullerdem wurden héufig blasse Schleimhéute (29 %) und Herzarrhythmien (28 %)
beschrieben. Das Abdomen der untersuchten Tiere war hdufig umfangsvermehrt (88 %). Die
Umfangsvermehrung war dabei im rechten unteren Quadranten besonders ausgeprigt (22 %).
Bei 28 Tieren wurde eine Pansentympanie dokumentiert (19 %). Auerdem konnten sehr hiufig
nur leise oder gar keine Pansen- und Darmgerdusche auskultiert werden (90 % bzw. 92 %). Bei
78 % der Rinder (123 Tiere) konnte auf der rechten Seite eine positive Schwingauskultation
und bei 34 % der Tiere (54 Tiere) eine positive Perkussionsauskultation provoziert werden. Bei
31 % der Tiere (48 Tiere) wurde sowohl eine positive Schwing- als auch eine positive
Perkussionsauskultation auf der rechten Seite beschrieben. Auf der linken Korperseite konnte
bei zwolf Tieren (8 %) entweder eine positive Schwing- oder eine positive
Perkussionsauskultation ausgeldst werden. Die Tiere setzten meist keinen (25 %) oder nur
geringe Mengen Kot ab (61 %). Bei 119 Tieren mit Kot im Rektum war dieser bei 33 Tieren
(28 %) farblich unverdndert griinoliv-braunlich. Der Kot von 86 Tieren (72 %) war dunkel
verfarbt, braunlich-rotlich oder brombeerfarben bis schwarz. Bei 85 Tieren (71 %) wurden
Blutkoagula, Schleim- oder Fibrinbeimengungen im Kot beschrieben. Dabei wurde bei sechs
Tieren (6 %) eine diinnbreiige bis fliissige Konsistenz erfasst. Der Kot von 88 Tieren (82 %)
wurde als eingedickt oder pappig-schmierig dokumentiert. Die Befunde aus der klinischen

Untersuchung der Studienpopulation sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2. Relative Hiufigkeiten ausgewiihlter Befunde der klinischen Untersuchung bei 157 Rindern mit einer
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut.

Untersuchte Variable Befund Anzahl der Tiere Hiufigkeit
Allgemeinbefinden (n = 151) ungestort 16 10,6 %
ggr. — mgr. reduziert 124 82,1 %
hgr. gestort 11 7,3 %
Verhalten (n = 151) aufmerksam (ruhig oder unruhig) 74 49,0 %
matt, reduziert 66 43,7 %
apathisch, komatos 11 7,3 %
Stehvermogen (n = 157) erhalten 128 81,5 %
Tendenz zum Niedergehen 23 14,6 %
festliegend 6 3,8%
Hypothermie <38 °C (n = 155) nein 101 65,2 %
ja 54 34,8 %
Tachypnoe > 36/min (n = 157) nein 111 70,7 %
ja 46 29,3%
Tachykardie > 90/min (n = 157) nein 53 33,8 %
ja 104 66,2 %
Arrhythmie (n = 153) nein 111 72,5 %
ja 42 27,5%
Blasse Schleimhdute (n = 157) nein 111 70,7 %
ja 46 29,3%
Reduzierter Hautturgor (n = 157) nein 37 23,6 %
ja 120 76,4 %
Enophthalmus (n = 154) nein 74 48,1 %
ja 80 51,9 %
Abdomenform (n = 154) nicht vermehrt voll 18 11,7 %
vermehrt voll 136 88,3 %
Bauchdeckenspannung (n = 152) weich 29 19,1 %
ggr. — mgr. angespannt 111 73,0 %
hgr. angespannt 12 7,9 %
Kolik (n = 138) nein 65 47,1 %
ja 73 52,9%
Pansenmotorik (n =100) ausreichend 10 10,0 %
reduziert oder fehlend 90 90,0 %
Pansentympanie (n = 144) nein 116 80,6 %
ja 28 19,4 %
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Fortsetzung Tabelle 2.
Untersuchte Variable Befund Anzahl der Tiere Hiufigkeit
Darmmotilitét (n = 156) ausreichend 13 8,3%
reduziert oder fehlend 143 91,7 %
In der Rektaluntersuchung vermehrt nein 50 50,5 %
gefiillte Dérme tastbar (n = 99)
ja 49 49,5 %
Kotabsatz (n = 153) ausreichend 21 13,7 %
reduziert oder fehlend 132 86,3 %
Kotfarbe (n=119) griin-oliv/dunkelbraun 33 27,7 %
brombeerfarben/schwarz 86 72,3 %
Schwingauskultation rechts (n = 157) negativ 34 21,7%
positiv 123 78,3 %
Perkussionsauskultation rechts (n = 157) negativ 103 65,6 %
positiv 54 34,4 %
Schwingauskultation links (n = 157) negativ 153 97,5 %
positiv 4 2,5%
Perkussionsauskultation links (n = 157) negativ 149 94,9 %
positiv 8 5,1%
3. Labordiagnostische Befunde

In der Blutgasanalyse wurde bei 41 % der Tiere eine kompensierte metabolische Alkalose
nachgewiesen. Dabei lag der pH-Wert bei gleichzeitigem Baseniiberschuss im Normalbereich
(7,35 — 7,45). Eine dekompensierte metabolische Alkalose mit einer Erhohung des pH-Wertes
und einem Baseniiberschuss zeigten 26,1 % der Tiere. Der pH-Wert lag im Median bei 7,42
(Q1—Qs3: 7,37-17,46). Die gemessene Basenabweichung lag im Median bei 5,8 mmol/l
(Q1 —Qs3: 1,2 -10,9 mmol/l).

Die Tiere zeigten sehr hdufig ausgepragte Elektrolytverschiebungen. So wiesen 97 % der Tiere
eine Hypokalidmie auf. Der Kaliumspiegel lag dabei im Median bei 2,9 mmol/l
(Q1 —Qs3: 2,6 —3,2mmol/l). Bei 67 % der Tiere trat gleichzeitig eine Hypokalzdmie auf
(M: 0,9; Q1 — Q3: 0,8 — 1,0 mmol/l). Die Na*- und Cl"-Konzentration war bei 53 % bzw. 52 %
der Tiere vermindert. Auch bei weiteren klinisch-chemischen Analysen konnten deutlich
abnorme Befunde nachgewiesen werden. So ergab sich bei 85 % der Tiere eine ausgeprigte
Hyperglykdmie (M: 9,1; Q1 — Qs: 7,4 — 11,5 mmol/l). Die L-Laktatwerte waren bei 90 % der
Tiere erhoht. Der Laktatspiegel lag in der Studienpopulation zwischen 0,73 und 26,68 mmol/l
(M: 6,9; Q1 —Qs:4,2—10,2 mmol/l). Die L-Laktatdmie war bei 43 Tieren (27 %) mit einer
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Konzentration von mehr als 10 mmol/l extrem ausgeprigt. Die Harnstoffkonzentration betrug
zwischen 1,2 und 46 mmol/l und war bei 90% der Tiere erhoht (M: 10,1;
Q1 —Q3: 7,6 — 14,9 mmol/l). Eine Erhéhung der Kreatininkonzentration wurde bei 66 % der
Tiere erfasst. Bei 38 % der Tiere war der Serumalbuminspiegel und bei 33 % der Tiere die
Konzentration des Totalproteins erhoht. Die Enzyme Aspartat-Aminotransferase und

Kreatinkinase zeigten bei 78 bzw. 71 % der Tiere eine gesteigerte Aktivitét.

Die haufigste himatologische Auffilligkeit war eine erhohte Hamoglobinkonzentration bei
85 % der Tiere (M:11,6; Q1 —Q3: 9,8 — 13,2 mmol/l). Der Hamatokrit betrug zwischen 10,4
und 50,5 % und lag bei 31 % der Tiere unterhalb und bei 40 % oberhalb des Referenzbereichs
(M: 34,2; Q1 —Qs3: 28,6 —39,8 %). Bei 53 % der Tiere wurde eine Leukozytose festgestellt
(M: 10,1; Qi — Qs: 8,0 — 12,3 10°/1). Die Ergebnisse der labordiagnostischen Untersuchungen,

sowie die herangezogenen Referenzbereiche sind in Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3. Ergebnisse der labordiagnostischen Untersuchung bei 157 Rindern mit Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut

Untersuchte Referenzwert Zahl der Tiere Median Untersuchter Zahl der Tiere
Variable mit Werten im Wertebereich mit Ab-
Referenz- Q:1-Q3) weichungen
bereich (%) (%)
Blutgasanalyse
pH 7,35-7,45 88 (56,1) 7,42 <735 24 (15,3)
(7,37 -17,46)
> 7,45 41 (27,0)
pO2 [mmHg] 24 —40 131 (83,5) 33 <24 8 (5)
(29-1306)
> 40 18 (11,5)
pCO, [mmHg] 35-53 112 (71,3) 49,7 <35 1 (0,6)
(44,4 — 54,0)
> 53 44 (28)
HCO; [mmol/1] 22 -28 46 (29,3) 30,9 <22 13 (8,3)
(26,3 -36,1)
>28 98 (62,4)
Basenabweichung -2,5-25 37 (23,6) 5,8 <-2,5 14 (9,2)
[mmol/1] (1,2-10,9)
>25 106 (67,5)
Anionenliicke [mEq/1] 14-20 113 (72,0) 18,1 <14 30 (19,1)
(15,3 -21,5)
>26 14 (9,2)
Elektrolyte
Na* [mmol/1] 135-150 74 (47,1) 134,7 <135 83 (52,9)
(132,4 -137,3)
> 150 0
K* [mmol/1] 4-5 5@3,2) 2,9 <4 152 (96,8)

(2,6 -3,2)
>5 0
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Fortsetzung Tabelle 3.
Untersuchte Referenzwert Zahl der Tiere Median Untersuchter Zahl der Tiere
Variable mit Werten im Wertebereich mit Ab-
Referenz- Q:1-Q3) weichungen
bereich (%) (%)
Elektrolyte
Ca? [mmol/l] 1-1,3 47 (30,0) 0,9 <1 105 (66,9)
(0,8 —1,0)
>1,3 5@3,2)
CI' [mmol/1] 90 — 105 73 (46,5) 89 <90 82 (52,2)
(82-94)
> 105 2(1,3)
Klinische Chemie
Glukose [mmol/I] 3,9-6,6 24 (15,3) 9,1 <39 0(0)
(7,4-11,5)
> 6,6 133 (84,7)
L-Laktat [mmol/1] <22 15 (9,6) 6,9 >2.2 142 (90,4)
(4,2-10,2)
Harnstoff [mmol/1] <55 15 (9,6) 10,1 >55 142 (90,4)
(7,6 — 14,9)
Kreatinin [pmol/1] <110 53 (33,8) 126,5 >110 104 (66,2)
(99,9 — 156,2)
Gesamteiweil3 [g/1] 60 — 80 90 (57,3) 74,5 <60 16 (10,2)
(67,1 —82,8)
>80 51(32,5)
Albumin [g/1] 30 —-40 87 (55,8) 38,1 <30 10 (6,4)
(34,9 -41,9)
> 40 59 (37,6)
Gesamtbilirubin <85 148 (94,3) 2,1 >38,5 7 (4,5)
[umol/1] (1,3-3,5)
Phosphat [mmol/1] 2-3 63 (40,1) 2,1 <2 68 (43,3)
(1,6 — 2,6)
>3 26 (16,6)
Magnesium [mmol/1] 0,74 - 1,44 123 (78,3) 1,2 <0,74 0(0)
(150 - 154)
> 1,44 34 (21,7)
Enzymaktivitiit
AST [U/N] <80 34 (21,7) 104,1 >80 123 (78,3)
(82,0-130,1)
v-GT [UN] <36 147 (93,6) 22,7 >36 10 (6,4)
(18,6 — 28,6)
GLDH [U/1] <16 130 (82,8) 8,2 > 16 27 (17,2)
(5,7-13,1)
CK [UN] <245 46 (29,3) 361 > 245 111 (70,7)

(223 - 727)
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Fortsetzung Tabelle 3.
Untersuchte Referenzwert Zahl der Tiere Median Untersuchter Zahl der Tiere
Variable mit Werten im Wertebereich mit Ab-
Referenz- Q1-Qy weichungen
bereich (%) (%)
Hiimatologie
Héamatokrit [%] 30 -36 45 (28,7) 34,2 <30 49 (31,2)
(28,6 —39,8)
>36 63 (40,1)
Hamoglobin [mmol/1] 6,2 8,7 16 (10,2) 11,6 <6,2 8 (5,1)
(9,8-13,2)
> 8,7 133 (84,7)
Erythrozyten [10'%/1] 5-8 97 (61,8) 7,3 <5 15 (9,6)
(5,9-82)
>8 45 (28,7)
Leukozyten [10%1] 4-10 70 (44,6) 10,1 <4 4(2,5)
(8,0-12,3)
>10 83 (52,9)
Thrombozyten [10/1] 200 — 800 133 (84,7) 369 <200 18 (11,5)
(261 —476)
> 800 6 (3,8)
4. Operation

Insgesamt wurden 152 Tiere operiert. Zwei Tiere konnten nach einer konservativen Behandlung

entlassen werden.

Ein Tier wurde in Agonie wahrend der Operationsvorbereitung eingeschlédfert. Zwei weitere
Tiere mussten bereits vor der geplanten Operation euthanasiert werden, da sie aufgrund einer

sehr schlechten klinischen Verfassung als nicht operationsfahig eingestuft wurden.

4.1. Operatives Vorgehen

Die Operation konnte bei 141 von 152 operierten Tieren im Stehen durchgefiihrt werden. Acht
Tiere, bei denen die Operation im Stehen begonnen wurde, mussten im Verlauf der Operation
in linker Seitenlage abgelegt werden. Drei Tiere wurden von Beginn an in linker Seitenlage

operiert. Der Zugang erfolgte dabei stets in der rechten Flanke

Zur Anisthesie wurde bei 79 Tieren eine Schnittlinieninfiltration durchgefiihrt. Bei 24 Tieren
erfolgte die Schmerzausschaltung mittels proximaler Paravertebralanésthesie und bei 19 Tieren
mittels distaler Paravertebralanésthesie. Eine Kombination aus Paravertebralanésthesie und
Schnittlinieninfiltration erhielten drei Tiere. Bei einem Tier wurde ein T-Block angewandt und
15 Tiere wurden mit einem L-Block versorgt. Die durchgefiihrte Schmerzausschaltung war bei

141 von 152 operierten Tieren dokumentiert.
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Das obstruierende Blutkoagulum wurde bei allen operierten Tieren mittels Darmmassage
zerteilt und weitermassiert. Fine Enterotomie oder Darmanastomose wurde in der

Studienpopulation nicht durchgefiihrt.

4.2. Intraoperativ erhobene Befunde

Die Lange des angeschoppten Darmabschnittes wurde von den Operierenden bei 145 Tieren
geschétzt. Sie lag zwischen 6 und 500 cm (M: 30 cm; Q1 — Q3: 20 — 40 cm). Abbildung 8 gibt
einen Uberblick iiber die Haufigkeitsverteilung der Schitzungen. In Tabelle 4 sind relative
Hiufigkeiten ausgewdhlter intraoperativ erhobener Befunde zusammengefasst. Die
Lokalisation der Blutanschoppung wurde bei 127 Tieren erfasst. Bei drei Tieren trat die
Anschoppung im Duodenum auf. Bei 44 Tieren befand sich die Lision im kranialen Jejunum,

bei 36 Tieren im mittleren und bei zwolf Tieren im kaudalen Jejunum.
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Abbildung 8. Intraoperativ geschiitzte Linge der Blutanschoppung bei 145 Tieren mit der Diagnose
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Ein angeschoppter Bereich im Jejunum wurde bei 25 Tieren beschrieben, ohne dass die
Lokalisation genauer eingegrenzt wurde. Sechs Tiere wiesen zwei Anschoppungsstellen auf
und bei einem Tier war das Lumen an drei Stellen angeschoppt. Ein Tier hatte eine

Anschoppungsstelle im Ileum.
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Tabelle 4. Relative Hiufigkeit ausgewihlter intraoperativ erhobener Befunde bei 152
operierten Rindern mit Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Untersuchte Variable Befund Anzahl Hiiufig-
der Tiere keit

Intraabdominaler Unterdruck (n = 140) erhalten 121 86,4 %

aufgehoben oder 19 13,6 %

reduziert
Menge der freien Bauchhoéhlenfliissigkeit unverdndert 10 7,0 %
(n=143)

ggr. erhoht 47 32,9 %

mgr. erthoht 58 40,6 %

hgr. erhoht 28 19,6 %
Geruch der freien Bauchhohlenfliissigkeit unverdndert 94 91,3 %
(n=103)

verandert 9 8,7 %
Fiillungsgrad des Pansens (n = 112) physiologisch 50 44,6 %

vermindert 25 22,3%

erhoht 37 33,0
Fiillungsgrad des Duodenums (n =91) physiologisch 5 5,5%

erhoht 86 94,5 %
Fiillungsgrad des Labmagens (n = 109) physiologisch 52 47,7 %

erhdht 57 52,3%
Verdnderter Darmabschnitt vorverlagerbar ja 69 57,0 %
(n=121)

nein 52 43,0%
Darmmotorik im angeschoppten Abschnitt unverdndert 17 19,5 %
(n=287)

reduziert 47 54,0 %

fehlend 23 26,4 %
Darmotorik oral des angeschoppten Abschnitts unverdndert 16 25,4 %
(n=63)

reduziert 31 49,2 %

fehlend 16 25,4 %
Darmmotorik aboral des angeschoppten unverdndert 37 49,3 %
Abschnitts (n = 75)

reduziert 27 36,0 %

fehlend 11 14,7 %

5. Krankheitsverlauf und Uberlebensrate

5.1. Dauer des Klinikaufenthalts

Die Tiere wurden {iber 2 bis 40 Tage stationdr an der Klinik behandelt (6,3 + 5,2 Tage) bevor
sie entlassen wurden. Bei zehn Tieren verlidngerte sich die Behandlungsdauer auf mehr als 7
Tage. Die verlingerte Behandlungsdauer konnte bei sieben Tieren auf eine

Wundheilungsstérung zuriickgefiihrt werden. Bei einem Tier verldngerte sich der
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Klinikaufenthalt aufgrund einer Pleuropneumonie und zwei Tiere mussten lédnger therapiert

werden, da sie nach einem Abort in der Klinik eine Metritis entwickelten.

5.2. Konservative Therapie

Die Diagnose wurde bei zwei Tieren, welche konservativ therapiert wurden anhand der
klinischen Befunde gestellt. Die Tiere zeigten zum Zeitpunkt der Einlieferung Symptome eines
Darmverschlusszustandes. Beide Tiere setzten am selben Tag jedoch spontan Blutkoagula ab.
Nach dem Ausscheiden der Blutkoagula verbesserte sich der Allgemeinzustand beider Tiere im

Laufe eines Tages deutlich.

Die konservative Therapie erfolgte analog zur Begleittherapie der operierten Tiere.
Elektrolytverschiebungen und Fliissigkeitsdefizite wurden mit einer intravendsen
Fliissigkeitstherapie behandelt. Zusétzlich wurden beide Tiere antiphlogistisch und antibiotisch
versorgt. Auflerdem wurde den Tieren Wasser, eine Vitamin E/Selen-Losung und Glaubersalz
oral verabreicht. Zur Anregung der Darmmotorik wurde auch diesen Tieren wiederholt

Neostigmin injiziert.

Ein Tier wurde nach 48 Stunden wieder entlassen. Das zweite Tier konnte nach 5 Tagen

entlassen werden.

5.3. Relaparotomien

Wihrend des Klinikaufenthalts mussten 20 Tiere wegen eines erneuten Darmverschlusses einer
Relaparotomie unterzogen werden. Der zeitliche Abstand zwischen der ersten und zweiten
Operation betrug zwischen 1 und 7 Tage (1,5 + 1,4 Tage). Von den 20 erneut operierten Tieren
wurden zwolf Tiere euthanasiert und eines verendete spontan. Sieben Tiere wurden als geheilt
entlassen. Damit betrug die Uberlebensrate fiir Tiere, die an der Klinik fiir Wiederkéuer mit

Ambulanz und Bestandsbetreuung relaparotomiert wurden 35 %.
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5.4. Uberlebensrate

Es konnten 85 Tiere (54,1 %) als geheilt entlassen werden. 72 der behandelten Tiere (45,9 %)
iiberlebten die Erkrankung nicht. Von diesen 72 Tieren verendeten 14 Tiere spontan und 58
Tiere wurden euthanasiert. Die mittlere Uberlebenszeit der in der Klinik verstorbenen Tiere

bzw. euthanasierten Tiere lag bei 1,0 + 1,2 Tagen.

Spontane Entlassung -
Besserung nach der Uberlebensrate
praoperativ ersten - 54,1%
n=2 Operation n=85
n=76 T
f t
Operation geplant Operation durchgefiihrt _, | Operation beendet Relaparatomie Entlassung nth
n=157 g n=152 n=132 - n=20 — | Relaparotomie
n=7
Tod/Euthanasie Tod/Euthanasie Tod/Euthanasie Tod/Euthanasie
prdoperativ intraoperativ postoperativ nach Relaparotomie
n=3 n=20 n=36 n=13

Abbildung 9. Flussdiagramm zum Zeitpunkt des Ausscheidens und zur Darstellung des Therapieerfolgs

Der Zeitpunkt des Todes wurde zusitzlich in Relation zur ersten Operation betrachtet. So
wurden drei Tiere bereits vor der ersten geplanten Operation euthanasiert, drei verendeten
intraoperativ und 17 Tiere wurden intraoperativ euthanasiert. Zehn Tiere verstarben nach der
ersten Operation und 26 wurden nach der ersten Operation euthanasiert (Abbildung 9).
Wihrend der Relaparotomie wurden sieben Tiere euthanasiert und fiinf Tiere wurden nach der

Relaparotomie euthanasiert. Ein Tier verendete nach der Relaparotomie spontan.

Die Griinde fiir die Euthanasie wurden in den meisten Fillen nicht explizit in den Patientenakten
vermerkt. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Griinde fiir eine Euthanasie, die den

Patientenakten entnommen werden konnten oder als wahrscheinlich angenommen wurden.
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Tabelle 5. Griinde fiir die Euthanasie von 58 Rinder mit der Diagnose
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Grund der Euthanasie Anzahl der Tiere (n =
58)

prdoperativ

Inoperabel wegen schlechten Allgemeinzustandes 3

intraoperativ

Darmperforation 7

Peritonitis 3

Massive Darmverdnderungen, Gekréseddem 6

Passage nicht wiederherstellbar 2

Anschoppungsstelle unerreichbar (kraniale Lage) 2

postoperativ

Fehlender Kotabsatz, erneuter Darmverschluss 40

Agonie 10

Mehrfachnennungen moglich

5.5. Telefonische Nachfrage

Die Zeitspanne zwischen dem Anruf und der Entlassung lag im Median bei 6 Jahren (Qi — Q3:
3 — 10 Jahre). Zum Zeitpunkt der Besitzerbefragung befanden sich noch 18 der 85 aus der
Klinik entlassenen Tiere im Herkunftsbetrieb. Die Tierhalter*innen berichteten von einer
zufriedenstellenden Rekonvaleszenz. Insgesamt waren bei der telefonischen Nachfrage damit
67 Tiere bereits geschlachtet, verendet oder euthanasiert worden. Bei elf Tieren konnten keine

Informationen zum Todeszeitpunkt oder zum Heilungsverlauf erfragt werden.

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Abschaffung wund der Erkrankung
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut stellten die Besitzer*innen bei elf Tieren her.
Bei acht dieser elf Tiere wurden im Herkunftsbetrieb erneut Symptome einer
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut festgestellt. Zwei dieser acht Tiere wurden
nochmals in der Klinik vorgestellt und mussten euthanasiert werden. Der Zeitraum zwischen
dem Auftreten eines Rezidivs und der Entlassung aus der Klinik betrug zwischen 6 Tagen und
1,4 Jahren. Dabei ereignete sich die Hélfte der Rezidive (n = 4) weniger als 6 Monate nach der
Entlassung aus der Klinik. Drei weitere Kiihe wurden aufgrund eines méBigen Heilungsverlaufs

bzw. aus Angst vor einem Rezidiv vorzeitig geschlachtet.
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Eine langfristige Heilung mit einer Nutzungsdauer von mehr als 6 Monaten nach der Entlassung

konnte bei 51 der 157 behandelten Tiere (32 %) beobachtet werden.

6. Vergleich klinischer und labordiagnostischer Befunde zwischen

Tieren mit positivem und Tieren mit negativem Therapieausgang

6.1. Auswertung der klinischen Parameter

Die klinischen Parameter wurden unter Zuhilfenahme einer univariablen bindr logistischen
Regression auf signifikante Zusammenhinge zwischen den Untersuchungsparametern der
klinischen Untersuchung und dem Therapieausgang untersucht. Die Ergebnisse der Analyse

sind in Tabelle 6 dargestellt.

Ein gering- bis mittelgradig bzw. hochgradig reduziertes Allgemeinbefinden (p =0,015 bzw.
p=0,011), ein verdndertes Verhalten (p =0,009), Hypothermie (p =0,038), Tachykardie
(p =0,014), Tachypnoe (p=0,016), blasse Schleimhdute (p <0,001) und eine hochgradig

angespannte Bauchdecke (p = 0,042) erhohten das Risiko fiir einen negativen Therapieausgang.

In der Gruppe der Tiere mit positivem Therapieausgang lag die Korpertemperatur im Median
bei 38,4°C (Q1 — Qs: 38,0 —38,7) und in der Gruppe der Tiere mit negativem Therapieausgang
bei 383°C (Qi—Qs3: 37,7-38,7). AuBerdem wiesen Tiere mit einem positiven
Therapieausgang im Median eine Herzfrequenz von 94 Schldgen in der Minute auf (Q1 — Qs:
80 — 104). Bei einem negativen Therapieausgang lag die Herzfrequenz im Median bei 100
(Q1 —Qs3: 93 —120) Schldgen in der Minute. Die Atemfrequenz betrug bei den entlassenen
Tieren im Median 28 Atemziige in der Minute (Qi — Q3: 24 —36) und bei den Tieren mit
negativem Therapieausgang 32 Atemziige in der Minute (Q1 — Qs: 24 — 40).

In der bindr logistischen Regressionsanalyse des kontinuierlichen Parameters Zeitspanne
zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Uberweisung in die Klinik konnte kein
signifikanter Einfluss der Dauer der Erkrankung vor der stationiren Aufnahme auf den

Therapieerfolg nachgewiesen werden (p = 0,27).
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Tabelle 6. Ergebnisse der binér logistischen Regressionsanalyse auf Zusammenhiinge zwischen klinischen
Befunden zum Zeitpunkt der Aufnahme und der Mortalitit wihrend des Klinikaufenthalts bei 157
Rindern mit Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Untersuchte An-  Kategorie Anzahl Anzahl OR 95 % KI p-Wert
Variable zahl untersuchter (%)
Tiere verendet

Allgemeinbefinden 151  ungestort 16 2(12,5) Ref.

ggr. — mgr. 124 60(48,4) 6,56 1,43-30,09 0,015

gestort

hgr. gestort 11 7(63,6) 12,25 1,79-83,95 0,011
Verhalten 151  aufmerksam 74 25(33,8)  Ref.

(ruhig oder

unruhig)

matt reduziert 66 37 (56,1) 2,50 1,26-4,96 0,009

apathisch, 11 7(63,6) 3,43 0,92-12,83 0,067

komatds
Stehvermogen 157  erhalten 128 55(43,0) Ref.

Tendenz zum 23 13(56,5) 1,73  0,71-4,23 0,23

Niedergehen

festliegend 6 4(66,7) 2,66 0,47-15,02 0,27
Hypothermie 155  nein 101 44 (43,6)  Ref.
(<38°0C)

ja 54 27 (50,00 2,06 1,05-4,02 0,038
Tachykardie (> 157 nein 53 16 (30,2)  Ref.
90/min)

ja 104 55(52,9) 2,38 1,19-4,76 0,014
Arrhythmie 153 nein 111 44 (39,6)  Ref.

ja 42 24 (57,1) 2,03 0,99-4,17 0,054
Blasse 157 nein 111 37(33,3) Ref.
Schleimhéute

ja 46 32(69,6) 4,06 1,94-8,49 < 0,001
Tachypnoe 157  nein 111 44 (39,6)  Ref.
(> 36/min)

ja 46 28(60,9) 2,37 1,17-4,79 0,016
Reduzierter 157  nein 37 20 (54,1)  Ref.
Hautturgor

ja 120 52(43,3) 0,65 0,31-136 0,25
Enophthalmus 154  nein 74 36 (48,6) Ref.

ja 80 35(43,8) 0,821 0,44-1,55 0,54
Abdomenform 154 nicht 18 7 (38,9) Ref.

vermehrt voll

vermehrt voll 136 63 (46,3) 1,34  0,50-3,71 0,55
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Fortsetzung Tabelle 6.
Untersuchte An-  Kategorie Anzahl Anzahl OR 95 % KI p-Wert
Variable zahl untersuchter (%)
Tiere verendet
Bauchdecken- 152 locker 29 9 (31,0) Ref.
spannung
ggr. mgr. an- 111 53(47,7) 2,03 0,85 —4,85 0,11
gespannt
hgr. an- 12 8 (66,7) 4,44 1,06 18,67 0,042
gespannt
Kolik 138 nein 65 32(49,2)  Ref.
ja 73 33(45,2) 0,85 0,44 - 1,66 0,64
Pansentympanie 144 nein 116 55 (47,4) Ref.
ja 28 15 (53,6) 1,28 0,56 -2,93 0,56
Pansenmotorik 100  vorhanden 10 5 (50,0) Ref.
reduziert oder 90 48 (53,3) 1,95 0,47 - 8,03 0,35
fehlend
Kotabsatz 153 ausreichend 21 11(52,4) Ref.
reduziert oder 132 59 (44,7) 0,74 0,29 - 1,85 0,51
fehlend
Kotfarbe 119 griinoliv/ 33 10 (30,3) Ref.
dunkelbraun
brombeerfarben/ 86 43 (50,00 2,30 0,80 — 5,40 0,056
schwarz
Kotkonsistenz 108  mittelbreiig — 36 16 (44,4) Ref.
dickbreiig
pappig- 66 29 (43,9 0,98 0,43 -2,22 0,96
schmierig
suppig-fliissig 6 3(50,0) 1,25 0,22 -17,05 0,80
Vermehrt gefiillte 100 nein 50 24 (48,0) Ref.
Dérme in der
rektalen Unter-
suchung tastbar
ja 49 21(42,9) 0,813 0,37-1,80 0,61
6.2. Auswertung der labordiagnostischen Parameter

In Tabelle 7 ist die Auswertung der labordiagnostischen Befunde in Abhéngigkeit vom
Therapieausgang dargestellt. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe
der verendeten und der Gruppe der iiberlebenden Tiere. Tiere mit einem niedrigeren pH-Wert
hatten ein signifikant hoheres Risiko fiir einen negativen Therapieausgang (p = 0,045). Die

Wahrscheinlichkeit fiir einen negativen Therapieausgang stieg aullerdem signifikant bei einem
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niedrigeren vendsen Sauerstoffpartialdruck (p <0,001), sowie bei einer niedrigeren HCO3'-
Konzentration (p =0,05). Auch die Na"-Konzentration war bei Tieren mit einem negativen
Therapieausgang signifikant niedriger (p=0,02) als bei Tieren mit einem positiven
Therapieausgang. Hohere Glukosespiegel (p =0,013), eine hohere L-Laktatkonzentration
(p = 0,006), sowie hohere Harnstoffwerte (p =0,044) waren ebenfalls mit einem negativen
Therapieausgang assoziiert. Tiere mit negativem Therapieausgang wiesen zudem signifikant
niedrigere Serumalbuminspiegel (p <0,001) und niedrigere Totalproteinspiegel auf
(p<0,001). Ebenso war bei verendeten oder euthanasierten Tieren die
Gesamtbilirubinkonzentration signifikant niedriger (p = 0,005). Zusétzlich gab es zwischen den
Gruppen Unterschiede in der Aktivitit der Enzyme CK (p = 0,007) und y-GT (p = 0,012). Bei
der CK fiihrten hohere Aktivititslevel zu einem erhohten Risiko fiir einen negativen
Therapieausgang, bei der y-GT hingegen eine niedrigere Aktivitdt. Auch fiir den Hdmatokrit
(p = 0,003), die Himoglobinkonzentration (p = 0,001) und die Erythrozytenzahl (p <0,001)

ergaben sich signifikante Unterschiede. Tiere mit niedrigeren Werten wiesen jeweils eine

erhohte Wahrscheinlichkeit fiir einen negativen Therapieausgang auf.

Tabelle 7. Labordiagnostische Befunde in Abhiingigkeit vom Therapieausgang Die jeweiligen Werte sind als Median mit
dem zugehorigen Interquartilsbereich angegeben.

Untersuchte Variable Referenzwerte Uberlebende Tiere (n=85) Verendete Tiere (n = 72) p-Wert
Median (Q; — Q3) Median (Q; — Q3)
Blutgasanalyse
pH (venos) 7,35-17,45 7,44 (7,39 — 7,46) 7,42 (7,36 — 7,45) 0,045
pO, [mmHg] 35-53 35,0(30,8 - 38,1) 30,75 (26,7 - 33,9) <0,001
pCO; [mmHg] 24 - 40 50,4 (44,9 — 54,0) 49,15 (44,2 — 53,4) 0,28
HCO;™ [mmol/1] 22-28 32,4 (27,6 -37,4) 29,55 (25,6 — 34,9) 0,050
BE [mmol/1] -2,5-25 7,2(2,9-11,8) 4,95 (-0,05 - 10,2) 0,052
Anionenliicke [mEq/1] 14 -26 17,7 (14,5 -21,3) 18,1 (15,9 -22,1) 0,27
Elektrolyte
Na* [mmol/1] 135-150 135,7 (133,4 - 137,7) 134,0 (131,9 — 136,4) 0,020
K* [mmol/l] 4-5 2,82(2,6 -3,3) 2,93(2,6-3,2) 0,71
Cl' [mmol/1] 90 — 105 89,0 (82,0 — 94,0) 89,0 (82,0 — 94,0) 0,81
Ca?" [mmol/1] 1-1,3 0,9 (0,8 - 1,0) 0,9 (0,8 - 1,0) 0,42
Mg [mmol/1] 0,74 - 1,44 1,2(1,0-1,4) 1,25 (1,0 - 1,5) 0,20
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Fortsetzung Tabelle 7.
Untersuchte Variable Referenzwerte Uberlebende Tiere (n=85) Verendete Tiere (n = 72) p-Wert
Median (Q; — Q3) Median (Q; — Q3)
Klinische Chemie
Glukose [mmol/1] 3,9-6,6 8,5 (7,0 -10,3) 9,7(7,9-12,2) 0,013
L-Laktat [mmol/1] <22 6,1 (3,9-38,8) 8,16 (5,0 11,4) 0,006
Gesamteiweil3 [g/1] 60 — 80 76,9 (71,8 — 84,2) 68,4 (61,6 —77,6) <0,001
Albumin [g/1] 30 - 40 39,4 (37,1 —42,3) 35,8 (32,6 —40,3) <0,001
Gesamtbilirubin [umol/1] <8.,5 2,5 (1,6 —4,0) 1,79 (1,1 - 2.9) 0,005
Phosphat [mmol/1] 2-3 1,9(1,6-2,4) 2,20 (1,78 —2,90) 0,061
Harnstoff [mmol/1] <5,5 9,1(7,2-12,8) 10,70 (7,88 — 18,50) 0,044
Kreatinin [pmol/1] <110 121,1 (98,1 — 153,6) 128,9 (100,9 — 161,9) 0,25
Enzymaktivitiit
CK [UM] <245 305,0 (185,0 — 575,0) 465,0 (273,8 — 875,0) 0,007
AST [UN] <80 101,9 (82,0 — 122,0) 11,6 (82,0 — 145,2) 0,15
y-GT [U/1] <36 23,7 (20,0 —29,4) 21,1 (16,6 —27,2) 0,012
GLDH [U/1] <16 8,0(5,8-12,0) 8,32 (5,1 - 14,5) 0,94
Hiimatologie
Hématokrit [%)] 30-36 34,8 (30,7 — 40,4) 32,6 (24,6 —38,2) 0,003
Hémoglobin [mmol/1] 6,2—8,7 12,3 (10,5 - 13,6) 10,80 (8,5 - 12,7) 0,001
Erythrozyten [10'%/1] 5-8 7,6 (6,5 —8,4) 6,77 (5,2-17,8) <0,001
Leukozyten [10%1] 4-10 10,2 (8,1 - 12,2) 10,05 (8,0 — 12,4) 0,97
Thrombozyten [10%/1] 200 — 800 385,0 (317,0 — 495,0) 357,00 (245,50 — 474,50) 0,23

In der Auswertung der ROC-Kurven der Parameter, welche sich signifikant zwischen den

Tieren unterschieden,

Albuminkonzentration,

ergab
die

sich die grofte Fliche unter der

Gesamteiweillkonzentration und den

Kurve fir die

venosen

Sauerstoffpartialdruck (jeweils 0,70). Die Ergebnisse der ROC-Analyse sind in Tabelle 8

zusammengefasst.

Tabelle 8. ROC-Analyse der Laborparameter mit signifikanten Unterschieden zwischen 85 Tieren mit positivem
Therapieausgang und 72 Tieren mit negativem Therapieausgang

Untersuchte Variable AUC 95% KI p-Wert Trennwert Sens [%]  Spe [%]
Blutgasanalyse

pH (venos) 0,59 0,50 — 0,68 0,046 7,37 34,7 86,0
pO, [mmHg] 0,70 0,61 -0,78 <0,001 34,75 84,7 50,6
Elektrolyte

Na* [mmol/1] 0,61 0,52-0,70 0,020 133,35 45,8 75,3
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Fortsetzung Tabelle 8.

Untersuchte Variable AUC 95% KI p-Wert Trennwert Sens [%]  Spe [%]

Klinische Chemie

Glukose [mmol/1] 0,62 0,53-0,70 0,013 10,2 48,6 74,1

L-Laktat [mmol/1] 0,63 0,54-0,71 0,006 7,395 56,9 68,2

Gesamteiweil3 [g/1] 0,70 0,61-0,78 <0,001 68,95 51,4 84,9

Albumin [g/1] 0,70 0,61 -0,78 <0,001 36,1 52,8 84,5

Gesamtbilirubin [umol/1] 0,63 0,54-0,72 0,005 1,495 43,1 77,6

Harnstoff [mmol/1] 0,59 0,50 - 0,68 0,044 15,9 34,7 87,1

Enzymaktivitiit

CK [UM] 0,63 0,54-0,71 0,007 275,5 75,0 45,9

y-GT [U/] 0,62 0,53-0,71 0,012 18,15 36,1 87,1

Hiimatologie

Hématokrit [%)] 0,64 0,55-0,73 0,003 26,55 33,3 95,3

Hémoglobin [mmol/1] 0,65 0,57-0,74 0,001 9,4 38,9 91,8

Erythrozyten [10'%/1] 0,66 0,57-0,74 0,001 53 29,2 96,5
6.3. Auswertung der intraoperativ erhobenen Befunde

In Tabelle 9a sind die Ergebnisse der Auswertung der intraoperativ erhobenen Befunde mittels
bindr logistischer Regression dargestellt. Ein erhohtes Volumen (p =0,048) und eine
grobsinnliche Geruchsverdnderung der freien Bauchhohlenfliissigkeit (p = 0,028) waren mit
einem negativen Therapieausgang assoziiert. Zusétzlich konnte ein Zusammenhang zwischen
der geschitzten Linge des angeschoppten Darmabschnitts und einem negativen
Therapieausgang festgestellt werden. Mit zunehmender Lange der Anschoppungsstelle nahm
die Wahrscheinlichkeit fiir einen negativen Therapieausgang zu (p < 0,001). In einer ROC-
Analyse des Parameters Lange der Anschoppungsstelle wurde eine Sensitivitdt von 93,8 % und
eine Spezifitdt von 56,3 % bei einem Trennwert von 47,5 cm fiir die Vorhersage eines negativen
Therapieverlaufs ermittelt (AUC: 0,74; KI 95 %: 0,653 - 0,819; p < 0,001). AuBerdem bestand
ein signifikant hoheres Risiko fiir einen negativen Therapieausgang bei Tieren mit reduzierter
(p = 0,044) oder fehlender (p = 0,002) Darmmotorik nach dem Zerteilen und Weitermassieren
des Blutkoagulums im Bereich der Anschoppung. Das Fehlen von Darmmotorik oral
(p =0,001) oder aboral (p =0,036) der Anschoppungsstelle war ebenfalls mit einem héheren

Risiko fiir einen negativen Therapieausgang verbunden.

Einige der untersuchten Parameter, wie eine geruchsverdnderte Bauchhohlenfliissigkeit oder
fehlende Darmmotorik nach Behebung der Anschoppung, fiihrten bei einer negativen

Auspragung zum Teil unmittelbar zum Therapieabbruch. Um den tatsdchlichen Einfluss der
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intraoperativ erhobenen Parameter auf den Therapieerfolg zu ermitteln, wurden in einer
weiteren bindr logistischen Regressionsanalyse nur die Befunde von 136 Tieren, die nicht
wihrend der Operation euthanasiert wurden, beriicksichtigt. Die Auswertung der Befunde, der
nicht intraoperativ euthanasierten Tiere, sind in Tabelle 9 dargestellt. Tiere mit einer stark
erhohten Menge der freien Bauchhohlenfliissigkeit (p = 0,048) oder einer Geruchsveridnderung
der freien Bauchhohlenfliissigkeit (p = 0,028) hatten dennoch ein signifikant erhohtes Risiko
fiir einen negativen Therapieausgang. Auch bei Tieren mit einer ldngeren Anschoppungsstelle
war die Wahrscheinlichkeit fiir einen negativen Therapieausgang nach wie vor signifikant
erhoht. Ein Fehlen der Motorik war nur noch im verdnderten Darmabschnitt (p = 0,017) und
oral (p=0,009) des verdnderten Darmabschnitts mit einem negativen Therapieausgang
assoziiert. Tiere mit fehlender Motorik aboral der Anschoppungsstelle hatten nach Ausschluss
der intraoperativ euthanasierten Tiere kein signifikant erhohtes Risiko fiir einen negativen

Therapieausgang mehr.



47

IV. Ergebnisse

65T
LSO  —6S0 8€T1 (6°0t) 81 44 el wo  SHIT—-T€0 761 (0°6¥) St IS el
Q[yoyyoney I1op
wo REN (1) 62 6 urou 9¢1 REN (D¢ 001 urou IS1 ur usguNZuSWISqULIqL,]
98°68
820°0 —O0€T 0801 (XXIXS 9 1IopUBIOA 820°0 9868 —0¢‘T 801 (6'88) 8 6 }IOPUBIA
neSIssnyud[yQyonEy
REN (T°Le) ce 98 HopugIoAUn 6 REN 9Cy) o ¥6 uopugIeAun €01 Jap yonion
¥€06
8%0°0 —20'T  09°6 (S79¥4] < QYo 18y ST0°0  89°0F—LTT  0TL (€79) 81 8T oy ISy
LS9¢
0z'0 —6¥0 ¥t (9v€)81 49 QYo 15w 120 6VHI—SS°0 78T 1) v 86 WQUR "ISw
86°9¢
0z'0 —L¥0 SIY (1) ¥1 |87 YQUIo 133 020  6F'ST—LS0 96T (9cy) 0T Lt oy 183
neBIssnyud[yQyUonEy
PN (n1 6 Sy[gygneun <4 FEN| 00 T 01 Sy[gygneun 54l USI2YJ 18P SFUSIN
SOy RS EH RUEI RN
80  —8¥'0 0SSl (6T 9 al S[onIpIRuUN 91°0  6£$-9L0 20T (8°LS) 11 61 S[onIpIRuUN
ua)eyrd ua)eyrs
REN | (€°¢¢) 9¢ 801 S[onIpIRUN (44| REN | (s‘ov) 6% 121 S[onIpIRUN orl SN J[BULIOPqRRIIU]
(%) (%)
EREYVY DI JOPUAIIA 1Ldo yez EREYVY 19J9pudIdA  Jadrddo yez
-d % S6 JO yezuy yezuy 311039y juesIn -d DI % S6 JO yezuy yezuy J11039)ey]  JWESID) dIqeLIB A
UIPINM JIIISBULBYIND JIPO PUIS JOPUIA uonedd(Q 19p
PUSIYBM JYITU JIP ‘USIALL, ] UOA pUNJIY UIUIQOYId Aperddoeyur 131, udydLIddo
JOP UOISSIIGIY UIYISIISISO] dgulq JI9P ISSTUQISIT *(q 6 2[[PqeL  ZSI I9[[¢ Ipunjog UdUIGOYId ANeIddoe.yul JIp UOISSAIGIY UIYISNSIFO] Jgulq JIP ISSIUQISI *(€ ¢ d[[PqeL



48

IV. Ergebnisse

$0°C (€°8¢)
98°0 - €50 €60 81 Ly ureu 0L°0 8L 170 L80 (T¥P) €T 43 ureu
1eqIa3B[I0AI0A
nruyosqeure(
REN (ov) ¥¢ 09 el LOT A (8L €€ 69 el 1zl JO}IOPUBIOA
spruydsqeute
80°1 (z9¢) USJIOPUBIOA
100°0> —20°1 701 9t LT1 LT1 100°0> 80°T—¢€0T SOT (I'Ph) ¥9 Syl Syl $ap a3ug|
18°C (s°L9)
89°0 - 15 0Tl 81 8t WoyId 090 797850 €T1  (€Lh) LT LS oyIo
yosi3o|
(gce) sueSewqe ]
BEN | Sl S orsAyd 601 PY (€T Te 43 yosi3ojoisAyd 601 $op peidssun(ing
6C°S (9°5¢)
780 -61°0 780 9z €L WoyId 780 €8°L-02°0 sTT  (€sh) 6€ 98 oyIo
yosi3o|
mESﬁ@ﬁOSQ
PN (ov) T S osAyd 16 PN (ov) T S yosi3ojoisAyd 16 Sop peigssun(yi]
19T (F'6¢)
6°0 - €50 90°1 €l €¢ QYo 90 6T°€—650 6€T (6P LI LE QYo
8p°¢
9L°0 - 1t°0 61°1 (I'zh) 8 61 HOPUIULIOA y1°0 0SS—SL0 80T (L'99) t1 ST HOPUIULIOA
yosi3o|
suasued
BEN | (8¢) 61 0S orsAyd 201 PY . (8961 0S yosi3ojoisAyd 41! Sop peadsgun(ing
(%) (%) yez
DI APUAIIA 1aLdo yez J9pud.dA  JdLRdo
EREYVE | % S6 A0 yezuy yezuy JL1039)ey Jwesdn) | apn-d DI% S6 A0 yezuy yezuy 311039y JuesdIn dIqeLIB A

*(q 6 dMPqeL Sunz)asyaoq

‘(€ 6 9[[9qe L. Sunz)as)ioq



49

IV. Ergebnisse

6000 08°TL—981T 911  (LTL) 8 1 puaTyey 1000 S9'SIT—Sb'€ TT0T (T8 vl L1 pus[ya¥
0 L0T—8S0  1S°T (ov) 21 0€ HoIznpax €LI0  SOTT—-+9°0  vL'T (L8 TI 1€ HoIznpax
syrayosqeuLIe(y
ﬁoﬁo@ﬂm,ﬁo\/
sop
I (88D ¢ 91 HopugIoAUN LS Y (881 ¢ 91 HopugIoAUN ¥9 [10 JLI0JOIN
7600 20°0C2-08°0 00F  (ST9)S 8 pua[yejy 9¢0°0  T8TT—11'T  26v (LT 8 1 puayoy
9v'0  THY—1S0  0ST (S8 01 9¢ poIznpal S9°0  €se-9v'0  LTT (Lov) 11 LT HoIznpax
syrayosqeuLe(
ﬁoﬁo@ﬂm,ﬁo\/
Sop
I (#6001 143 HopugIoAUN SL Y (59 €r LE HopugIoAUN SL [eI0qE YLIOJO]A
LTO0  S88y—9¥'T  #¥'8  (6C9 6 L1 pua[yejy 200°0  0S°LL—SST 90'PI (TS9) ST €T puayoy
7900 T¥TCT-€60  SSY (8°LE) LI S MoIznpal P00 98FT—+¥0‘T  60°S (40P 61 Ly HoIznpax
syrayosqeuLIe(
ﬁoﬁo@ﬂm,ﬁo\/
SOp yorarag
REN| 811 ¢ LT HopugIsAUN 8L PY 8ID¢C LT HopugIOAUN LS w1 Y00
(%) (%)
1M J9puddA  JdrRdo 1M SEIEREY N RETRET: (1)
-d DI % S6 i (o) [yezuy  [yezuy  JL039)eY [qezjweses) [ -d DI % S6 YO  [Yezuy  [Uezuy  dL039)EY  [YEZIWESID J[qeLIBA

*(q 6 2[Pqe ], Sunz)as)ioq

*(€ ¢ dM2qe L, Sunz)asyio



IV. Ergebnisse 50

7. Multivariable Modelle zur Vorhersage eines negativen

Therapieausganges

Zur Identifikation von potentiell unabhéngigen Pridikatoren fiir den Therapieausgang wurden
drei Klassifikationsbaumanalysen durchgefiihrt. In einem kombinierten Modell wurden
ausgewdhlte klinische und labordiagnostische Parameter untersucht. Bei zwei weiteren
Analysen wurden entweder nur klinische oder nur labordiagnostische Parameter beriicksichtigt.

Die ausgewdhlten Parameter entsprechen den untersuchten Variablen in den Tabellen 6 und 7.

In der Klassifikationsbaumanalyse konnten auf Grundlage des kombinierten Modells drei
EinflussgroBBen auf die Mortalitdt identifiziert werden (Abbildung 10). Es ergab sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der beobachteten Mortalitit und einer
Albuminkonzentration von weniger als 35,6 g/l kombiniert mit einer Herzfrequenz von iiber 90
Schldgen in der Minute. Bei einer Albuminkonzentration von tiber 35,6 g/l konnte eine erhdhte
Mortalitdt bei Tieren mit einer Harnstoffkonzentration von mehr als 17,8 mmol/l registriert
werden. Bei der ausschlieBlichen Auswertung der labordiagnostischen Variablen mittels
Klassifikationsbaumanalyse war ebenfalls eine Albuminkonzentration von weniger als 35,6 g/I
und ecine Harnstoff-konzentration von mehr als 17,8 mmol/l mit einer erhohten Wahr-

scheinlichkeit fiir einen negativen Therapieausgang assoziiert (Abbildung 11).

45,9%
n =157
|
Albumin
|
| |
> 35,6 g/l <35,6¢g/l
| |
32,7% 76,6 %
n=110 n=47
| |
Harnstoffkonzentration Herzfrequenz
| |
| ! |
<17,8 mmol/I >17,8 mmol/I <90 bpm >90 bpm
| | | l
25% 722% 33,3% 91,4 %
n=92 n=18 n=12 n=35

Abbildung 10. Klassifikationsbaumanalyse zur Identifikation von signifikanten Zusammenhingen zwischen
klinischen und labordiagnostischen Parametern und der Mortalitiit. Ovale Felder beschreiben eine Untergruppe der
Studienpopulation, die Mortalititsrate der Untergruppe und die Zahl der Tiere in der Untergruppe. Auf den Linien
ist die untersuchte Variable sowie der Trennwert, der eine signifikante Vorhersagekraft besitzt, dargestellt. Aste
nach rechts weisen auf eine erhohte Mortalitiit hin. Aste nach links deuten eine geringere Mortalitiit an.
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45,9 %
n=157
I
Albumin
|
| |
>35,6 g/l <35,6 g/l
\ |
327% 76_,6%
n=110 =7
I
Harnstoffkonzentration
|
| |
<17,8 mmol/I > 17,8 mmol/I
| I
25% 72,2 %
n=92 n=18

Abbildung 11. Klassifikationsbaumanalyse zur Identifikation von signifikanten Zusammenhingen zwischen
labordiagnostischen Parametern und der Mortalitiit. Ovale Felder beschreiben eine Untergruppe der
Studienpopulation, die Mortalitiitsrate der Untergruppe und die Zahl der Tiere in der Untergruppe. Auf den
Linien ist die untersuchte Variable sowie der Trennwert, der eine signifikante Vorhersagekraft besitzt, dargestellt.
Aste nach rechts weisen auf eine erhohte Mortalitit hin. Aste nach links deuten eine geringere Mortalitiit an.

45,9 %
n =157

Schleimhautfarbe

blass
|
| |
nein ja
| |
33,3% 69,6 %
n=111 n =46

Abbildung 12. Klassifikationsbaumanalyse zur Identifikation von signifikanten Zusammenhiingen zwischen
klinischen Parametern und der Mortalitiit. Ovale Felder beschreiben eine Untergruppe der Studienpopulation,
die Mortalitéitsrate der Untergruppe und die Zahl der Tiere in der Untergruppe. Auf den Linien ist die
untersuchte Variable sowie der Trennwert, der eine signifikante Vorhersagekraft besitzt, dargestellt. Aste nach
rechts weisen auf eine erhohte Mortalitiit hin. Aste nach links deuten eine geringere Mortalitiit an.
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Bei isolierter Betrachtung der klinischen Parameter konnte nur fiir den Parameter blasse
Schleimhiute eine signifikant erhdhte Mortalitit nachgewiesen werden. Fiir Tiere mit blassen
Schleimhiuten lag die Mortalitét bei 69,6 % und fiir Tiere mit nicht blassen Schleimhéuten bei
33,3 % (Abbildung 12).

Tabelle 10. Multivariables Regressionsmodell zur Identifizierung von signifikanten Zusammenhingen
zwischen den in der Klassifikationsbaumanalyse identifizierten Priidikatoren und der Mortalitit von 157
Rindern mit einer Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Variable Regressionskoeffizient +SE OR 95 % KI p-Wert
Kombiniertes Modell

Konstante 0,366 0,454

Albuminkonzentration < 35,6 g/l 1,955 0,420 7,06  3,10-16,09 <0,001
Harnstoffkonzentration > 17,8 1,657 0,516 5,24 1,91 — 14,42 0,001
Herzfrequenz > 90/min 0,848 0,40 2,33 1,06 - 5,15 0,036

Labordiagnostisches Modell

Konstante - 1,020 0,233

Albuminkonzentration < 35,6 g/l 1,999 0,415 7,38 3,28 — 16,64 <0,001
Harnstoffkonzentration > 17,8 1,620 0,507 5,06 1,87 — 13,66 0,001
Klinisches Modell

Konstante - 0,575 0,208

blasse Schleimhéute 1,402 0,382 4,06 1,92 - 8,60 <0,001

Die Ergebnisse der multivariablen binérlogistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage eines
negativen Therapieausgangs auf Basis der in der Klassifikationsbaumanalyse ermittelten
Pradikatoren sind in Tabelle 10 dargestellt. Fiir das klinisch-labordiagnostische Modell ergab
sich  in einer ROC-Analyse eine groBere Fliche unter der ROC-Kurve
(AUC: 0,77, KI 95 %: 0,70 - 0,85; p<0,001) als fiir das labordiagnostische Modell
(AUC: 0,75; KI 95 %: 0,67 - 0,83; p <0,001). Bei beiden Modellen ergaben sich fiir die
Sensitivitdt ein Wert von 68,1 % und fiir die Spezifitdt ein Wert von 82,1 %. Der Trennwert flir
eine moglichst groBle Sensitivitdt und Spezifitdt lag bei 0,42 fiir das kombinierte bzw. 0,46 fiir
das labordiagnostische Modell. Fiir den Parameter blasse Schleimhdute im klinischen Modell
ergab sich eine Fliche unter der Kurve von 0,64 (KI 95 %: 0,55 —0,73; p=0,002) und eine

Sensitivitit von 44,4 % sowie eine Spezifitit von 83,5 % (Trennwert: 0,52).
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V. DISKUSSION

1. Risikofaktoren

In bisher durchgefiihrten Studien zum Krankheitsbild ergeben sich Hinweise auf eine
Rasseprédisposition fiir die Rasse Brown Swiss (PEEK et al., 2009; BRAUN et al., 2010b;
SKULJAN, 2010) sowie ein Erkrankungspeak in den Wintermonaten (DENNISON et al., 2002;
GODDEN et al., 2003). Die Tiere befinden sich meist in der Friihlaktation (GODDEN et al.,
2003) und haben mindestens zweimal abgekalbt (ABUTARBUSH und RADIOSTITS 2005;
BERGHAUS et al., 2005).

In der Studienpopulation der vorliegenden Studie wurden 12,7 % der Tiere der Rasse Brown
Swiss zugeordnet (Fleckvieh: 82,8 %; Holstein-Friesian: 3,8 %, Kreuzungstiere: 1,3 %). In der
Vergleichspopulation der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung der
LMU Miinchen lag der Anteil der Brown-Swiss Kiihe mit 5,7 % deutlich niedriger. Eine
Rasseprédisposition fiir die Rasse Brown-Swiss konnte somit auch in der vorliegenden Studie

bestdtigt werden (p < 0,001).

Wie bei RADEMACHER et al. (2002) kann kein signifikanter Einfluss des Alters auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit gefunden werden. In der vorliegenden Studie waren jedoch alle
untersuchten Rinder élter als 2 Jahre. Das Durchschnittsalter der Tiere lag bei 4,4 + 1,5 Jahren.
Die meisten Fille traten in einem Alter zwischen 3 und 4 Jahren auf. Ab der zweiten
(KIRKPATRICK et al., 2001) bzw. dritten Laktation (BERGHAUS et al., 2005) wird eine
erhohte Krankheitsinzidenz beschrieben. Berichte liber das Auftreten der Erkrankung bei

Kilbern finden sich in der eingesehenen Literatur nicht.

Die Erkrankung trat bei 51 % der Studienpopulation in der Friihlaktation (100 Tage p.p.) und
bei 35 % zwischen dem 101. und dem 200. Laktationstag auf. Nur 14 % der Erkrankungsfille
ereigneten sich nach dem 200. Tag post partum. Es fanden sich sowohl trichtige als auch
nichttrachtige Tiere in der Studienpopulation. Die Hiufung der Krankheitsfille in der
Friihlaktation ist in der Studienpopulation jedoch etwas weniger deutlich ausgeprégt als in einer
Studie von GODDEN et al. (2003). Dort traten 60 % der Erkrankungen in der Friihlaktation
auf. Die Friihlaktation ist eine Phase, in der moderne Milchkiihe einen sehr hohen
Energiebedarf aufweisen. Die Tiere werden daher intensiv geflittert, um das Energiedefizit zu
minimieren (BAIRD, 1982). Ob die erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit in der

Friihlaktation dabei direkt auf die Energiemangelsituation oder aber die intensive Fiitterung zu
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Beginn der Laktation zuriickgefiihrt werden kann oder andere peripartale Storungen urséchlich

dafiir sind, bedarf weiterer Forschungsprojekte.

Eine Erhohung der Krankheitsinzidenz in den Wintermonaten kann anders als bet DENNISON
et al. (2002) und GODDEN et al. (2003) fiir die vorliegende Studienpopulation nicht
nachgewiesen werden. Auch in einer Studie an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz und
Bestandsbetreuung von SKULJAN (2010) zum Einfluss des Wetters auf die
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut konnte lediglich ein Zusammenhang zwischen
Wetterumschwiingen und der Erkrankungshdufigkeit gezeigt werden. Die Jahreszeit hatte auch

in der Studie von SKULJAN (2010) keine Auswirkung auf die Inzidenz der Erkrankung.

2. Klinische Erscheinung

Das Allgemeinbefinden war in der vorliegenden Studienpopulation zum Zeitpunkt der
Aufnahme bei 11 % der Tiere ungestort. 82 % zeigten ein geringgradig bis mittelgradig
reduziertes Allgemeinbefinden. Das Allgemeinbefinden von 7 % der behandelten Tiere war
hochgradig gestort. Die Tiere prédsentierten sich in der Eingangsuntersuchung klinisch haufig
mit unspezifischen Symptomen wie Tachykardie (66,2 %), Tachypnoe (29,3 %), Hypothermie
(34,8 %) und blassen Schleimhéuten (29,3 %).

Bei einer Grof3zahl der Tiere konnten ein reduzierter Hautturgor (76,4 %) oder eingesunkene
Bulbi (51,9 %) als Zeichen einer gering- bis hochgradigen Dehydrierung festgestellt werden.
Bei 46 Tieren (29,7 %) wurden auBlerdem blasse Schleimhdute dokumentiert, welche als

Indikator fiir eine schlechte Kreislaufsituation und eine Anédmie gewertet werden konnen.

Die Tiere zeigten typischerweise ein vor allem rechtsseitig vermehrt gefiilltes Abdomen
(88,3 %) mit einer ausgepriagten Darm- (91,7 %) und Pansenatonie (90 %). Die reduzierte
Darm- und vor allem die reduzierte Pansenmotorik sind vermutlich eine Folge der héufig zu
beobachtenden Hypokalziamie, die nachweislich zu einer verminderten Kontraktilitit der
glatten Muskulatur fiihrt (NAVARRE und ROUSSEL, 1996). Auch die bei 28 Tieren
dokumentierte Pansentympanie kann mit einer Hypokalzimie erkldrt werden. AuBerdem
setzten die Tiere in der Regel gar keinen oder nur kleine Mengen pappigen Kot ab (86,3 %).
Der Kot wurde bei 72,3 % der Tiere als dunkel, brombeerfarben bis schwarz beschrieben und
enthielt hdaufig Blutkoagula, frisches Blut, Schleim oder Fibrin (72,3 %). Anhand des
Kotbefundes kann die Diagnose Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut mit groBer
Sicherheit gestellt werden. Die typischen Kotverdnderungen kommen allerdings, wie bei

BRAUN et al. (2010b), nicht bei allen erkrankten Tieren vor. Das AusmalBl der
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Kotverdanderungen ist dabei abhéngig von der Dauer der Erkrankung und der Lokalisation der
Anschoppungsstelle. Die Transitzeit von Blut vom Labmagen bis zum Rektum wird bei
Rindern mit blutenden Labmagengeschwiiren in der Literatur mit durchschnittlich 7 —19
Stunden angegeben (PAYTON und GLICKMAN, 1980). In einer neueren Studie konnte fiir
Messsonden, die ins Ileum von gesunden Rindern implantiert wurden, im Median eine
Exkretionszeit von 27,4 Stunden (Q1 — Qs: 18,2 —33,4 h) bestimmt werden (DEVAUX et al.,
2015). Die noch unverdnderten Kotbefunde bei Rindern mit einer frischen
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut lassen sich also vermutlich mit der langen
Transitzeit der Ingesta beim Rind erkldren. Bei Rindern mit einer Diinndarmanschoppung mit
koaguliertem Blut verldngert sich die Transitzeit aufgrund der gestorten Motorik

wahrscheinlich zusitzlich.

Die beschriebenen klinischen Symptome stimmen weitestgehend mit den Ergebnissen anderer
Studien zur Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut iiberein (DENNISON et al., 2002;
RADEMACHER et al., 2002; ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; CECI et al., 2006;
BRAUN et al., 2010b).

Bei 53 % der Tiere wurden Symptome einer milden Kolik wie gelegentliches Anheben der
Hinterbeine, leichtes in die Kniegehen und leichtes mit dem Schwanz Schlagen beschrieben.
Damit konnten im Patientengut der Klinik etwas héufiger Koliksymptome beobachtet werden
als in vergleichbaren Studien. CECI et al. (2006) sowie ABUTARBUSH und RADIOSTITS
(2005) konnten bei 36 % bzw. bei 37 % und BRAUN et al. (2010b) bei 43 % der Tiere
Koliksymptome erkennen. Insgesamt ist die Ausprigung der Kolik bei einer
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut relativ gering, da Koliksymptome in der Regel
nur zu Beginn von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts deutlich ausgeprégt sind. Danach
folgt ein Stadium der Indolenz (RADEMACHER und LORCH, 2005; DIRKSEN und DOLL,
2006). In der vorliegenden Studie wurden 86 % der Patienten erst mehr als 12 Stunden nach
dem Auftreten der ersten Symptome in der Klinik vorgestellt. Zusétzlich ist bekannt, dass
Obstipationen durch Verlegung des Darmlumens allgemein mit milderen Koliksymptomen
verbunden sind als beispielsweise ein Volvulus oder eine Darmscheibendrehung, bei denen
massiver Zug auf das Mesenterium ausgeiibt wird. Bei Obstipationen wie der
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut ist der Zug auf das Darmgekrdse, welcher
hauptsédchlich Schmerzen verursacht, hingegen gering (BRAUN et al., 1993; RADEMACHER
und LORCH, 2005; NUSS et al., 2006).
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3. Labordiagnostik

Insgesamt konnte bei 68 % der Tiere aufgrund einer meist kranial im Jejunum gelegenen
Passagestorung eine metabolische Alkalose diagnostiziert werden. Die Tiere zeigten als Folge
eines abomasoruminalen Refluxsyndroms eine Hypochlordmie (52 %) und sehr héufig eine
Hypokalidmie (97 %). Niedrige K*-Ionenkonzentrationen sowie eine hypochlordmische
metabolische Alkalose werden auch in der Literatur beschriecben (RADEMACHER, 2001;
DENNISON et al., 2002; BRAUN et al., 2010b). Die ausgeprigte Hypokalidmie entsteht durch
das Absinken der extrazelluliren H'-lIonenkonzentration. Zur Stabilisierung des Blut-pH
stromen H'-Ionen im Austausch gegen Na'-lonen aus den Zellen in das Blut. Zur
Aufrechterhaltung des Ladungsgradienten zwischen Intra- und Extrazellularraum werden K*-
Ionen mittels Na"/K*-ATPasen aktiv aus dem Blut in den Intrazellularraum gepumpt
(RUSSELL und ROUSSEL, 2007, GRUNBERG et al., 2011). AuBerdem ldsst sich die
Hypokalidmie auch durch die Nahrungskarenz, die zu einer verminderten ruminalen
Kaliumresorption fiihrt, erkldren. Auch eine Hyperglykdmie und eine Hypovoldmie konnen
zum Absinken des Kaliumspiegels beitragen. So 16st ein erhohter Glukosespiegel einen
gesteigerten glukoseabhingigen Transport von K*-Ionen in den Intrazelluldirraum aus. Die
Hypovoldmie induziert zusammen mit einem niedrigen Natriumspiegel die Ausschiittung von
Aldosteron. Dadurch kommt es zu einer vermehrten Ausscheidung von K*-ITonen tiiber die

Nieren (GOFF, 2004; CONSTABLE et al., 2013).

Die Dehydrierung ist ebenfalls eine Folge der Passagestorung. Sie kann auf die Sequestrierung
von Fliissigkeit im Gastrointestinaltrakt zuriickgefiihrt werden. Die Hypovoldmie fiihrte in der
Studienpopulation zu erhohten Harnstoffwerten (90 %), da es im Verlauf einer
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut zu einer Hypoperfusion der Nieren und zu einer
regulatorisch gesteigerten tubuldren Riickresorption von Fliissigkeit und Harnstoff in den
Sammelrohren kommt (ELHANAFY et al., 2013). Der Anstieg der Harnstoffkonzentration
wird durch die gastrointestinale Blutung verstirkt (HAYES et al, 1974). In
humanmedizinischen Studien konnte gezeigt werden, dass der intestinale Abbau von
Plasmaproteinen bei einer gastrointestinalen Blutung beim Menschen zu einer Erh6hung des
Harnstoffgehalts fiihrt (MORTENSEN et al., 1994; BLATCHFORD et al., 2000). Ahnliche
Mechanismen sind bei einer gastrointestinalen Blutung des Rindes auch denkbar. Ein erh6hter
Blutharnstoffgehalt wird in der Humanmedizin zusammen mit anderen Parametern zur
frithzeitigen Risikobeurteilung bei oberen gastrointestinalen Blutungen herangezogen

(ZIMMERMANN et al., 2015).
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Der Volumenmangel fiihrt zusdtzlich zu einer Himokonzentration, die sich in einem Anstieg
des Totalproteins (33 %), der Albuminkonzentration (38 %) und des Hamatokrits (40 %)
manifestiert. Noch deutlicher wird dieser Effekt bei der Betrachtung der
Hamoglobinkonzentration, die bei 85 % der Tiere erhoht war. Bei einer Labmagenverlagerung
nach rechts wird ebenfalls hdufig eine Himokonzentration als Folge eines abomasoruminalen
Refluxsyndroms beobachtet. Die Werte fiir den Hamatokrit, den Hdmoglobingehalt und die
Erythrozytenzahl lagen in einer vergleichbaren Studie zur Labmagenverlagerung nach rechts
(HOFFMANN 2018), vor allem in der Gruppe der verendeten Tiere, jedoch tendenziell hoher
als in der vorliegenden Studienpopulation (Tabelle 11). Bei Tieren mit Diinndarmanschoppung
mit koaguliertem Blut iiberwiegen damit zwar nach wie vor die Effekte der Himokonzentration,
dennoch deuten leichte Verdnderungen im Himatogramm auf die gastrointestinale Blutung hin.

Die Interpretation der Laborwerte und der klinischen Befunde wird bei der

Tabelle 11. Vergleich ausgewihlter himatologischer Werte mit den Werten aus einer Studie zu
prognostischen Faktoren bei einer Labmagenverlagerung nach rechts (HOFFMANN, 2018). Es wurden
die Werte der verendeten Tiere verglichen und als Medianwert mit Interquartilsbereichen dargestellt (M;

Q1-Qy)

Variable Hb (mmol/l) Hkt (%) Erythrozyten [10'%/]]  Thrombozyten [10°/1]
Autor*in
Hoffmann 13,8(123_15,6) 40,8 (36,1 —45,5) 8,4 (7.4-93) 509 (383 — 688)
(2018; n =96)
Vorliegende Studie 10,8 (8,5 — 12,7) 32,6 (24,6 — 38,2) 6,77(52-17.8) 357 (246 — 475)
(n=172)

Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut daher durch die gegenldufigen Prozesse
Hamokonzentration und Himorrhagie erschwert. Dieses Phanomen der gegenldufigen Prozesse
lasst sich auch beim Vergleich der Befunde von Tieren mit blutenden Labmagengeschwiiren
und von Tieren mit Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut verdeutlichen. So wurden in
einer vergleichbaren Studie an 145 Rindern mit blutenden Labmagengeschwiiren bei 69 % der
Tiere blasse Schleimhédute diagnostiziert. Aulerdem konnte in derselben Studie bei 82 % der
Tiere ein Absinken des Hamatokrits und bei 74 % eine Hypoproteindmie beobachtet werden
(BRAUN et al., 2019). In der vorliegenden Studie waren die Schleimhéute jedoch trotz einer
ausgepragten gastrointestinalen Blutung nur bei 30 % der Tiere blass. Zudem wurde bei Tieren
mit Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut sowohl in der vorliegenden Studie als auch
in einer Studie von BRAUN et al. (2010b) haufig ein normaler oder erhdhter Himatokrit sowie

eine Normo- oder Hyperproteindmie dokumentiert.

In der Studienpopulation konnte sehr hiufig eine Hypokalzdmie (66,9 %) nachgewiesen
werden. Die Hypokalzdmie wird auch in der Literatur beschrieben (RADEMACHER, 2001;
DENNISON et al., 2002; BRAUN et al., 2010b). Dieser Befund ist wahrscheinlich Folge einer
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ausgepriagten Toxdmie. So werden in der pathologisch-histologischen Untersuchung des
Gastrointestinaltraktes von Tieren mit einer Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut
regelmiBig lokale Entziindungsreaktionen und Ulzerationen nachgewiesen. (RADEMACHER
et al., 2002; ABUTARBUSH et al., 2004; CECI et al., 2006). Diese Entziindungsreaktionen
filhren zu einem Integrititsverlust des intestinalen Mikrogefasystems und zum Verlust der
Schleimhautbarriere. Endotoxine aus dem Darm konnen so ungehindert aufgenommen werden
(ELHANAFY etal., 2013). Eine Hypokalzdmie kann auch bei Menschen und anderen Tierarten
héufig im Zusammenhang mit einer Sepsis beobachtet werden (LIND et al., 2000; KELLETT-
GREGORY etal.,2010; HOLOWAYCHUK, 2013). Beim Rind konnte durch intravendse Gabe
von E-coli-Toxinen gezeigt werden, dass eine Endotoxémie eine Hypokalzidmie auslésen kann
(GRIEL et al., 1975; WALDRON et al., 2003). Die Mechanismen, die zu einem Absinken der
Ca?"-Konzentration bei Endotoxdmien fiihren sind allerdings noch nicht vollstindig
verstanden. Es werden unter anderem eine Kalzium-Sequestration im Gastrointestinaltrakt,
Bildung von Kalzium-Chelaten mit L-Laktat, eine zytokinvermittelte Funktionsstdrung der
Nebenschilddriise, eine verminderte Vitamin-D Synthese oder eine verminderte
Ansprechbarkeit des Gewebes auf das Parathormon als Ursache fiir das Absinken des
Kalziumspiegels bei Endotoxdmien diskutiert (WALDRON et al., 2003; TORIBIO et al.,
2005). Ca?*-Ionen werden auBerdem in mehreren Schritten der Blutgerinnungskaskade benétigt
(WALZOG und FANDREY, 2014). Daher kann das Absinken des Kalziumspiegels
moglicherweise auch mit einem erhdhten Verbrauch als Folge der Haimorrhagie erklart werden.
Vermutlich fiihrt aber eine Kombination aller beschriebenen Mechanismen bei Rindern mit

Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut zum Absinken der Ca**-Ionenkonzentration.

Eine Hyperlaktatdmie konnte in der Studienpopulation bei 90 % der Tiere beobachtet werden.
Die prdoperativen L-Laktatwerte lagen in der gesamten Studienpopulation im Median bei
6,9 mmol/l (Q1—Qs:4,2—-10,2). Bei Tieren mit negativem Therapieausgang wurden im
Median L-Laktatkonzentrationen von 8,2 mmol/l (Qi—Qs3:5,0—11,4) ermittelt. Die L-
Laktatkonzentration war bei 27,4 % der Tiere mit mehr als 10 mmol/l massiv erhoht. Die
Auspriagung der L-Laktatdmie wurde in der eingesehenen Literatur zur Diinndarmanschoppung
mit koaguliertem Blut bisher nicht beschrieben. Fiir Tiere mit einer Labmagenverlagerung nach
rechts oder einem Labmagenvolvulus wurden jedoch in vergleichbaren Studien deutlich
niedrigere Medianwerte ermittelt. So lag der pridoperative L-Laktatwert in einer Studie zu
prognostischen Faktoren bei Rindern mit rechtsseitiger Labmagenverlagerung oder einem
Labmagenvolvulus von BUCZINSKI et al. (2015) im Median bei 1,2 mmol/l. FIGEUERIDO
et al. (2006) und BOULAY et al. (2014) beschrieben in &hnlichen Studien zur
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Labmagenverlagerung nach rechts praoperative Medianwerte von 5,88 mmol/l bzw. 3,0 mmol/l
fiir Tiere mit einem negativen Therapieausgang. Die hohen Laktatwerte lassen sich sowohl bei
einer Labmagenverlagerung als auch bei der Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut
zum Teil mit der Dehydratation der Tiere erkldren. Die im Vergleich zur Labmagenverlagerung
nach rechts sehr stark erhohten L-Laktat-Werte der vorliegenden Studienpopulation sind aber
vermutlich eine direkte Folge einer Endotoxidmie. Die hohen L-Laktatwerte entstehen in der
Regel bei mangelhafter Sauerstoffversorgung des Gewebes, da bei Hypoxie in den Zellen die
anaerobe Glykolyse zur Energiegewinnung ablduft. In der anaeroben Glykolyse wird neben
NADH auch L-Laktat gebildet (DE BACKER, 2003). Sowohl in der Tiermedizin als auch in
der Humanmedizin konnte gezeigt werden, dass eine Endotoxidmie eine lokale Storung der
Mikrozirkulation auslost und zu einer eingeschrinkten Sauerstoffresorption im betroffenen
Geweben fiihrt (ROSENSTEIN et al., 2018). AuBlerdem kann es bei einer Sepsis, einer
schwerwiegenden Entziindung oder unter oxidativem Stress auch unter aeroben Bedingungen
zu einer vermehrten Laktatbildung kommen. Es wird vermutet, dass dabei eine Stérung der
Mitochondrienfunktion zum Anstieg der L-Laktatkonzentration fiihrt (ROSENSTEIN et al.,
2018). Zusitzlich kann bei einer reduzierten Durchblutung der Leber aufgrund einer
Hypovoldmie die Metabolisierungsrate des Laktats sinken und so die L-Laktatkonzentration

ansteigen (PANG und BOYSEN, 2007).

Die Erhohung der Glukosekonzentration in der Studienpopulation (85 %) kann ebenfalls auf
die Endotoxdmie zuriickgefiihrt werden. Auch in der Literatur ist eine Hyperglykdmie ein
hiufig beschriebener Befund (BRAUN et al., 2010b; ELHANAFY et al., 2013). Ein moglicher
Erklarungsansatz fiir die Hyperglykidmie bei einer Sepsis ist die Tatsache, dass Makrophagen
und Leukozyten Katecholamine freisetzen. Diese fiithren iiber eine Steigerung der Lipolyse,
eine Hemmung der Insulin- und eine Anregung der Glukagonfreisetzung zu einem Anstieg des
Blutzuckerspiegels. Aulerdem werden bei metabolischem Stress vermehrt Glukokortikoide
gebildet, die ebenfalls die Glukoneogenese anregen (WUTTKE, 1995). Bei septischen
Patienten wurden zudem Hinweise darauf gefunden, dass eine Insulinresistenz zu den erhdhten

Glukosewerten fiihrt (BAR-OR et al., 2019).

Zusammenfassend lassen sich die labordiagnostischen Befunde mit einer Sequestration von
Elektrolyten und Fliissigkeiten im Gastrointestinaltrakt als Folge der proximalen
Passagestorung, einer gastrointestinalen Blutung und einer ausgeprigten Endotoxdmie

erkliren.



V. Diskussion 60

4. Therapie und Outcome

Lediglich zwei der 157 behandelten Tiere der Studienpopulation wurden konservativ behandelt.
Diese Tiere setzten bereits vor der Operation groflere Mengen Kot und Blutkoagula ab. Der
Zustand der Tiere verbesserte sich daraufhin deutlich. Daher konnten beide Tiere im Anschluss
an die Behandlung entlassen werden. Aufgrund der geringen Tierzahl kann in dieser Studie
anhand der vorliegenden Daten keine Aussage iiber die Erfolgsaussichten einer konservativen
Behandlung gemacht werden. Eine Operation wurde in der Regel noch am Tag der
Uberweisung in die Klinik durchgefiihrt. In den meisten Fillen wurde ein konservativer
Therapieversuch aus Griinden des Tierwohles nicht versucht. Auch in der Literatur sind nur
wenige konservative Therapieversuche beschrieben: DENNISON et al. (2002) konnten eines
von acht konservativ behandelten Tieren als geheilt entlassen. ABUTARBUSH und
RADIOSTITS (2005) behandelten vier Tiere konservativ, von denen keines geheilt werden
konnte. BRAUN et al. (2010b) unternahmen bei zwei Tieren einen konservativen
Therapieversuch. Beide Tiere mussten euthanasiert werden. Eine konservative Therapie ist

somit insgesamt als wenig aussichtsreich zu beurteilen.

Der Einfluss der Operationsmethode auf den Behandlungserfolg konnte in der vorliegenden
Studie nicht untersucht werden, da alle Tiere der Studienpopulation mittels Darmmassage
behandelt wurden. PEEK et al. (2009) konnten jedoch zeigen, dass das transmurale Zerteilen
und Weitermassieren des Blutkoagulums mit einer signifikant besseren Kurzzeitprognose

verbunden ist als eine Enterotomie oder eine Darmresektion.

In der Studienpopulation wurde die Operation bei 17 von 152 operierten Tieren aufgrund der
intraoperativ erhobenen Befunde friihzeitig beendet. Drei Tiere verendeten im Verlauf der
Operation. Die Euthanasie oder das Verenden der Tiere wurden mit einer ausgedehnten
Schiadigung des Darmes, mit einer Darmperforation oder mit einer generalisierten Peritonitis
begriindet. AuBlerdem konnte bei vier Tieren die Anschoppungsstelle intraoperativ nicht
aufgefunden bzw. nicht durchgingig gemacht werden. Der Anteil der intraoperativ
euthanasierten Tieren lag bei BRAUN et. al. (2010) mit 11 von 52 operierten Tieren hoher als
in der vorliegenden Studie. Ebenso mussten DENNISON et al. (2002) mit vier von 13
operierten Tieren einen groferen Protzentsatz der Tiere intraoperativ euthanasieren. Die
Entscheidung zur Euthanasie wurde in der vorliegenden Studie nicht aufgrund einheitlicher,
objektiver Kriterien gefillt. Die individuelle Erfahrung des Operierenden beeinflusste somit

den Zeitpunkt der Euthanasie. Diese Tatsache vermindert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Die in der Literatur beschriebenen Erfolgsquoten schwanken zwischen 0 % (ABUTARBUSH
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und RADOSTITS, 2005) und 58 % (PEEK et al., 2009). In den bisher an der Klinik fiir
Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung durchgefiihrten Studien wurden
Heilungsraten zwischen 53 % und 55 % erreicht (RADEMACHER et al., 2002; SKULJAN,
2010). Die Erfolgsrate liegt in der Studienpopulation mit 54,1 % in diesem Bereich.

Es wurden initial 85 Tiere lebend aus der Klinik entlassen. Eine langfristige Heilung mit einer
Nutzungsdauer von mehr als 6 Monaten konnte bei 51 von 157 behandelten Tieren erreicht
werden (32,5 %). In der Literatur werden nur wenige Angaben zur Langzeitprognose nach der
Entlassung aus der Klinik gemacht. In einer Studie an 31 Tieren mit HBS wurden etwas hohere
Uberlebensraten von 48% nach 6 bzw. 42 % nach 12 Monaten ermittelt (PEEK et al., 2009).
Die Unterschiede lassen sich jedoch mit der deutlich groeren Tierzahl in der vorliegenden

Studie hinreichend erkléren.

In der vorliegenden Studie wurden zwei von 85 entlassenen Tieren erneut mit einer
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut in der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz
und Bestandsbetreuung vorgestellt. Bei sechs weiteren Tieren berichteten die Tierhalter*innen
auf telefonische Nachfrage von einem Rezidiv. Damit wurden deutlich weniger Rezidive erfasst
als in der Studie von PEEK et al. (2009), die eine Rezidivrate von sieben von 18 Tieren

ermittelte (39 %).

Die hohe Mortalititsrate von 45,9 % macht es nicht nur aus Skonomischen Uberlegungen,
sondern auch aus Griinden des Tierwohls erforderlich ein Modell zu entwickeln, das eine

realistische prdoperative Prognosestellung ermoglicht.

5. Prognostische Faktoren

Bisherige Studien zur Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut konzentrieren sich auf die
Klirung der Atiologie, die Identifizierung mdglicher Risikofaktoren und die bessere
Charakterisierung des Krankheitsbildes (GODDEN et al., 2003; BERGHAUS et al., 2005;
CEClI et al., 2006; SKULJAN, 2010; ADASKA et al., 2014).

Lediglich BRAUN et al. (2010) und PEEK et al. (2009) fiihrten in ihren Studien einen
statistischen Vergleich zwischen Tieren mit einem positiven und Tieren mit einem negativen
Therapieausgang durch. In der Ziircher Studie konnten, moglichweise aufgrund des niedrigen
Behandlungserfolgs (Erfolgsrate: 30 %) keine signifikanten Unterschiede in der statistischen
Analyse der Daten gefunden werden (BRAUN et al., 2010b). Auch PEEK et al. (2009) konnten
keine Unterschiede in den klinischen und labordiagnostischen Befunden mit einem

signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg nachweisen. In der Studie von PEEK et al.
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(2009) ist die Studienpopulation mit 31 Tieren relativ klein. Im Gegensatz dazu gelang es in
der vorliegenden Studie signifikant unterschiedliche EinflussgroBBen zu identifizieren. Dabei
erweist sich die grofere Studienpopulation als vorteilhaft. Eine weitere Stdrke dieser
Untersuchung ist die vergleichsweise gro3e Zahl an untersuchten labordiagnostischen Werten.
Die Aussagekraft der Ergebnisse wird allerdings durch das Fehlen standardisierter
Entscheidungskriterien fiir einen Therapieabbruch reduziert. Ein hoher Anteil der Tiere mit
einem negativen Therapieausgang wurde euthanasiert (81 %). Daher kann nicht mit absoluter
Sicherheit ausgeschlossen werden, dass bei einzelnen euthanasierten Tiere mit einer
aufwindigen und kostenintensiven Behandlung noch ein Therapieerfolg moglich gewesen
wire. Die pathologischen Befunde und die bereits angesprochene hohere Erfolgsrate im
Vergleich zu anderen Studien sprechen jedoch fiir die groBe Erfahrung der Operierenden bei

der intraoperativen und postoperativen Einschidtzung der Therapieaussichten.

Bei der Auswertung der intraoperativ erhobenen Befunde konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem negativen Therapieausgang und einer Mengenzunahme
(p = 0,048) sowie einer grobsinnlichen Geruchsabweichung der freien Bauchhdhlenfliissigkeit
nachgewiesen werden (p = 0,028). Bei 51 Tieren wurden zudem Fibrinauflagerungen auf dem
Darm oder der Bauchwand beschrieben. Diese wirkten sich jedoch nicht signifikant auf den
Behandlungserfolg aus (p = 0,42). Die Zunahme der freien Bauchhohlenfliissigkeit sowie
Fibrinauflagerungen sind ein Indikator fiir eine beginnende Peritonitis. AuBBerdem wirkten sich,
anders als bei PEEK et al. (2009), eine zunehmende Lénge des angeschoppten Darmabschnitts
(p <0,001) und eine fehlende Motilitdt des Darmes im Bereich der Anschoppungsstelle nach
der Darmmassage (p = 0,002) signifikant negativ auf den Therapieerfolg aus. Die geschétzte
Lénge der Anschoppung lag dabei im Median bei 30 cm (Q1 — Q3= 20 —40 cm). Zudem konnte
gezeigt werden, dass ein negativer Therapieausgang bei einem Trennwert von 47,5 cm fiir die
Lénge des angeschoppten Bereiches mit einer Sensitivitdt von 93,8 % und einer Spezifitit von
56,3 % vorhergesagt werden kann (AUC: 0,74; KI95 %: 0,653 -0,819; p<0,001). Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Darmwand in einem oder mehreren Abschnitten ihre
Funktionsfdhigkeit verliert und Toxine oder Krankheitserreger aus dem Darm ins Blut
gelangen, nimmt mit der Grof3e des geschidigten Areals und mit dem Grad der Schédigung zu.
Mit dem Ausmal} der Darmwandschddigung im angeschoppten Abschnitt steigt zudem das
intraoperative Risiko, beim Zerteilen und Weitermassieren des Koagulums die Darmwand zu
verletzen. Bereits leichte Verletzungen der Darmwand konnen beim Rind zu
Fibrinausschwitzungen und Verklebungen fiihren, die den Genesungsprozess gefdhrden.

AuBerdem steigt mit der Lénge der Anschoppung die Gefahr, dass Endotoxine sowie
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Sauerstoffradikale und Abbauprodukte aus den mangelversorgten Bereichen im Sinne eines
Reperfusionssyndroms den Gesamtorganismus schiadigen. In der vorliegenden Studie, blieben
die signifikanten Zusammenhénge auch bei Ausschluss der intraoperativ euthanasierten Tiere

erhalten.

In der univariablen bindr logistischen Regressionsanalyse der klinischen Befunde kann ein
signifikanter Zusammenhang zwischen blassen Schleimhduten (p <0,001), einer erhdhten
Herzfrequenz (p = 0,014) und einer erhohten Atemfrequenz (p = 0,016) mit der Mortalitétsrate
nachgewiesen werden. Auflerdem sind ein gering- bis mittelgradig bzw. hochgradig reduziertes
Allgemeinbefinden (p = 0,015 bzw. p = 0,011), eine verminderte Korpertemperatur (p = 0,038)
sowie eine hochgradig angespannte Bauchdecke (p=0,042) mit einem negativen
Therapieausgang assoziiert. In der Klassifikationsbaumanalyse der untersuchten klinischen
Parameter wurden blasse Schleimhéute als prognostischer Faktor mit der grof3ten Aussagekraft
fiir einen negativen Therapieausgang identifiziert. Dabei kann keine Aussage dariiber getroffen
werden, wie der Therapieerfolg bei einem zunehmenden Blédssegrad beeinflusst wurde, da die
Blésse in den Patientenkarteien nicht weiter abgestuft wurde. Mit einer Sensitivitdt von 47,1 %
kann der Behandlungserfolg mit dem klinischen Modell allerdings nur unzureichend

vorhergesagt werden.

Beim Vergleich der Ergebnisse der ROC-Analysen der univariablen Regressionsmodelle fiir
die labordiagnostischen Parameter, ergibt sich die grofite diagnostische Qualitdt fiir den
Parameter vendser Sauerstoffpartialdruck (AUC: 0,70; KI 95 %: 0,61 - 0,78). Ein niedriger
Sauerstoffpartialdruck im vendsen Blut weist ebenso wie erhohte L-Laktatwerte auf eine
mangelhafte Durchblutung des Gewebes hin. Der verminderte pO. ist eine Folge der
Hypovoldmie und der damit verbundenen gestorten Gewebsperfusion. Die L-
Laktatkonzentration steigt jedoch, wie oben beschrieben, vor allem aufgrund der Endotoxdmie
an. Sie war sowohl bei den Tieren mit negativem, als auch bei den Tieren mit positivem
Therapieausgang deutlich erhoht. Bei Tieren mit negativem Therapieausgang lag sie jedoch
signifikant hoher als bei geheilten Tieren (p = 0,006). Die L-Laktatkonzentration ist in der
Humanmedizin (NICHOL et al., 2010; BAKKER et al., 2013) und auch in der Tiermedizin
(WITTEK et al., 2004; ZACHER et al., 2010) als prognostischer Faktor bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen etabliert. In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein Trennwert fiir die L-
Laktatkonzentration mit einer ausreichenden Sensitivitit und Spezifitit gefunden werden, um

allein anhand der L-Laktatkonzentration eine sichere Prognose zu stellen.

Bei Tieren mit negativem Therapieausgang lag auBerdem der Glukosespiegel signifikant hoher
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als bei den entlassenen Tieren (p=0,013). Wie oben erldutert ist der Glukosespiegel ein

weiterer Indikator fiir eine Endotoxdmie.

Die Werte fiir den Hadmatokrit (p =0,003), den Himoglobingehalt (p =0,001) und die
Erythrozytenzahl (p <0,001) sind in der Gruppe mit negativem Therapieausgang signifikant
niedriger als bei den Tieren mit positivem Therapieausgang. Das Ausmaf der Blutung hat somit
einen Einfluss auf den Therapieerfolg von Tieren mit der Diagnose Diinndarmanschoppung mit

koaguliertem Blut.

AuBlerdem waren die Aktivititswerte des Enzyms CK bei Tieren mit negativem
Therapieausgang signifikant hoher als bei den iiberlebenden Tieren (p = 0,005). Eine erhdhte
Aktivitdt der CK ist ein Indikator fiir eine Schadigung der quergestreiften Muskulatur. Erh6hte
CK-Werte werden auch in Publikationen zur Labmagenverlagerung nach rechts beschrieben
und konnen auf Transportverletzungen, Muskelschidden durch Minderperfusion oder Festliegen
hinweisen (CONSTABLE et al., 1991; HOFFMANN, 2018). Die Aktivitit des Enzyms y-GT
war hingegen bei den Tieren mit negativem Therapieausgang signifikant niedriger als bei
Tieren mit positivem Therapieausgang (p = 0,012). In beiden Gruppen lagen die Medianwerte
jedoch im Referenzbereich (<36 U/1). Die Aktivitit der anderen untersuchten leberspezifischen
Enzyme AST und GLDH unterschieden sich in ihrer Aktivitdt nicht signifikant zwischen den
Gruppen. Eine pathophysiologische oder prognostische Relevanz der beobachteten y-GT-

Aktivitit scheint daher eher unwahrscheinlich.

Es konnte auBBerdem gezeigt werden, dass Tiere mit einem niedrigen Gesamtbilirubinspiegel
ein signifikant hoheres Risiko fiir einen negativen Therapieausgang zeigen (p = 0,005). Die
ermittelten Medianwerte lagen mit 2,5 umol/l bei den iiberlebenden und 1,8 pmol/l bei den
verendeten Tieren jedoch innerhalb des Referenzbereiches von weniger als 8,5 umol/l. Die
Bedeutung der Gesamtbilirubinkonzentration als prognostischer Faktor ist auch aufgrund der

niedrigen Sensitivitit (43 %) und Spezifitit (77,6 %) als gering zu bewerten.

Ein niedriger Gesamteiwei3spiegel (p < 0,001) sowie ein niedriger Albuminspiegel (p < 0,001)
im Blut waren hochsignifikant mit einem negativen Therapieausgang assoziiert. Eine
Albuminkonzentration von weniger als 35,6 g/l wurde in der Klassifikationsbaumanalyse als
Parameter mit der grofiten Vorhersagekraft fiir einen negativen Therapieausgang ermittelt.
Albumin ist ein natiirliches Serumprotein, das ausschlieBlich in der Leber synthetisiert wird. Es
hat einen sehr groen Einfluss auf die Fliissigkeitsverteilung im Korper, da es zu 75 — 80 % fiir
die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks verantwortlich ist (FANALI et al., 2012).

AuBerdem ist es ein wichtiges Transportprotein, besitzt antioxidative Eigenschaften und dient
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als Puffersubstanz. In humanmedizinischen Studien konnte gezeigt werden, dass ein niedriger
Albuminspiegel bei schweren systemischen Erkrankungen ebenfalls mit einem negativen
Therapieausgang assoziiert ist (FANALI et al., 2012; GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2016).
Die pathophysiologischen Mechanismen, die diesem Zusammenhang zugrunde liegen, konnten
bisher noch nicht vollstindig gekliart werden (KIM et al., 2017). In mehreren Studien konnte
jedoch gezeigt werden, dass der Serumalbuminspiegel bei Menschen mit einer Sepsis oder
einem massiven Trauma absinkt (FLECK et al., 1985; MOSHAGE et al., 1987). Es wird
vermutet, dass das Absinken des Serumalbuminspiegels auf eine erhohte GefaBpermeabilitit
zuriickgefiihrt werden kann (FLECK et al.,, 1985). Die Gefilpermeabilitit wird durch
Entziindungsmediatoren wie Tumornekrosefaktor-a oder Interleukin 6 vermittelt (BRENNER
et al., 1990; NICHOLSON et al., 2000). Der signifikant niedrigere Serumalbuminspiegel bei
Tieren mit einem negativen Therapieausgang kann damit mdglicherweise wie die hohen

Laktatwerte, die Hypokalzdmie und die Hyperglykdmie mit einer Endotoxdmie erklirt werden.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir das Absinken des Albuminspiegels bei Tieren mit negativem
Therapieausgang sind Albuminverluste in die Bauchhdhle aufgrund einer beginnenden
Peritonitis. Bei Rindern konnte ein signifikant erniedrigter Serum-Aszites-Albumin-Gradient
(SAAG) beim Vorliegen einer septischen Peritonitis nachgewiesen werden. Aulerdem ist der
Quotient aus der Albuminkonzentration in der Bauchhohlenfliissigkeit und dem
Serumalbuminspiegel bei Rindern mit Peritonitis signifikant hoher als bei gesunden Rindern
(WITTEK et al., 2010). Der SAAG also die Differenz aus Serumalbuminspiegel und der
Aszites-Albumin-Konzentration wird auch in der Humanmedizin neben dem klassischen
Transsudat-Exsudat-Modell zur Unterscheidung eines entziindlichen Bauchhdhlenergusses von
einem nichtentziindlichen Bauchhoéhlenerguss verwendet. Ein niedriger SAAG spricht beim
Menschen genau wie beim Rind fiir eine septische Peritonitis (TARN und LAPWORTH, 2010).
Bei der Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut sind auferdem blutungsbedingte

Albuminverluste ins Darmlumen denkbar.

Die Mortalitétsrate wird zusdtzlich erhoht, wenn Tiere mit einem verhéltnismédfig niedrigen
Serumalbuminspiegel auch eine Herzfrequenz von iiber 90 Schldgen in der Minute aufweisen.
In vergleichbaren Studien zur rechtsseitigen Labmagenverlagerung ist eine erhohte
Herzfrequenz ebenfalls hiufig mit einem negativen Therapieausgang assoziiert (MEYLAN,
1999; BUCZINSKI et al., 2015; HOFFMANN, 2018). Die erhohte Herzfrequenz wird zum
einen durch die Stresssituation hervorgerufen und kann zum anderen auch als Zeichen fiir
gastrointestinale Schmerzen gewertet werden. Die signifikanten Unterschiede zwischen den

Tieren mit negativem und den Tieren mit positivem Therapieausgang lassen sich zudem mit
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einer renal gesteuerten Erhohung der Herzfrequenz aufgrund der Hypovoldmie erkldren.

Betrédgt die Albuminkonzentration mehr als 35,6 g/l, ist eine Harnstoffkonzentration von mehr
als 17,8 mmol/l der Parameter mit der grofSten prognostischen Relevanz. Hohe Harnstoffwerte
sind, wie oben beschrieben, eine Folge der Dehydratation. AuBerdem steigen die
Harnstoffwerte bei Tieren mit einer ausgepragten gastrointestinalen Blutung zusétzlich an, da

beim Abbau von Plasmaproteinen die in den Darm gelangen, vermehrt Harnstoff entsteht.

Trotz der groBBen Zahl an standardisiert erfassten labordiagnostischen Parametern erreicht das
kombinierte Modell aus labordiagnostischen und klinischen Parametern mit 68,1 % keine
ausreichende Sensitivitit um einen negativen Therapieausgang sicher vorherzusagen

(AUC: 0,77, KI 95 %: 0,70 - 0,85).

6. Fazit

Die vorliegende Arbeit liefert einen Beitrag zur besseren Charakterisierung der Erkrankung
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut beim adulten Rind. AuBBerdem kénnen die in der

eingesehenen Literatur publizierten klinischen Befunde weitestgehend bestitigt werden.

Labordiagnostische Befunde von betroffenen Tieren wurden bisher nur in wenigen Arbeiten
veroffentlicht. In der vorliegenden Studie konnten zum einen dehydratationsbedingte
Verdnderungen nachgewiesen werden, zum anderen deuten zahlreiche abnorme Befunde auf
ein Toxingeschehen hin. So konnte hiufig eine Hypokalzdmie, eine Hyperglykdmie und eine
Hyperlaktatimie gefunden werden. Angaben zur L-Laktatkonzentration finden sich in der

bisher eingesehenen Literatur nicht.

Ein Vergleich verschiedener Therapieformen war anhand der Studienpopulation nicht moglich,
da nur zwei Tiere konservativ behandelt wurden und die 152 operierten Tiere alle mittels
Darmmassage operiert wurden. Die Erfolgsquote lag mit 54,1 % verglichen mit anderen
Studien relativ hoch. Eine langfristige Heilung mit einer Nutzungsdauer von mehr als 6

Monaten konnte bei 51 Tieren (33 %) erreicht werden.

In der vorliegenden Studie unterschieden sich eine Vielzahl klinischer und labordiagnostischer
Befunde signifikant zwischen den Tieren mit negativem und positivem Therapieausgang. Fiir
ein Absinken des prédoperativen Serumalbuminspiegels unter 35,6 g/l, sowie ein gleichzeitiges
Ansteigen der Herzfrequenz auf iiber 90 Schlége in der Minute konnte in der Studienpopulation
die groBte prognostische Relevanz fiir einen negativen Therapieausgang nachgewiesen werden.

Mit einer Fliche unter der ROC-Kurve von 0,70 ist die Vorhersagegenauigkeit des erstellten
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Modells jedoch nicht ausreichend um eine sichere Prognose zu stellen.

Damit konnte keine Parameterkombination identifiziert werden, mit deren Hilfe eine
ausreichend sichere Prognosestellung moglich ist. Bei der Analyse der klinischen und
labordiagnostischen Befunde ergaben sich jedoch Hinweise fiir eine Endotoxinbelastung
betroffener Tiere. Der direkte Nachweis und die Quantifizierung von bakteriellen
Lipopolysacchariden kdnnte daher ein moglicher Ansatz sein um unter Klinikbedingungen den

Therapieverlauf besser abschitzen zu konnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Retrospektive Analysen zu klinischen und labordiagnostischen Befunden sowie zum
Behandlungserfolg und prognostisch relevanten Faktoren bei Rindern mit

Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut

Die Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut ist an der Klinik fiir Wiederkduer mit
Ambulanz und Bestandsbetreuung der Ludwig-Maximilians-Universitit die haufigste
Ileuserkrankung bei adulten Kiihen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es als Folge eines
blutenden Darmgeschwiires zu einer massiven gastrointestinalen Blutung. Das Darmlumen
wird dabei mit koaguliertem Blut und abgestorbener Schleimhaut verlegt. Im Normalfall ist
eine Operation unumginglich. Die Atiologie und Pathogenese des Krankheitsbildes sind bisher
nicht vollstindig verstanden. Die Mortalitdtsrate schwankt in der eingesehenen Literatur

zwischen 42 % und 100 %

Die klinischen und labordiagnostischen Befunde von 157 Tieren, die mit der Diagnose
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut an der Klinik fiir Wiederkduer mit Ambulanz
und Bestandsbetreuung behandelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Der
Untersuchungszeitraum umfasste die Jahre 2005 — 2017. Das Ziel der Untersuchung war die
genaue Charakterisierung der Erkrankung Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut.
AuBlerdem sollten in Anbetracht der hohen Mortalititsraten klinische und labordiagnostische

Befunde identifiziert werden, die eine praoperative Prognose ermdglichen.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme waren das Allgemeinbefinden und das Verhalten von 82 % der
Tiere gering- bis mittelgradig reduziert und das Allgemeinbefinden von 7 % der behandelten
Tiere war hochgradig gestort. Anzeichen einer Dehydratation wie reduzierter Hautturgor
(76 %), Enophthalmus (52 %) oder blasse Schleimhdute wurden ebenfalls héaufig
nachgewiesen. Aullerdem waren Hypothermie (35 %), Tachykardie (66 %) und Tachypnoe
(29 %) weitere haufige klinische Befunde. Eine Umfangsvermehrung des Abdomens konnte
bei 88 % der Tiere beobachtet werden und gering- bis mittelgradige Koliksymptome traten bei
53 % der Tiere auf. Die Motilitdt des Darmes (91 %) und des Pansens (90 %) sowie der
Kotabsatz (86 %) waren bei einem Grofteil der Tiere reduziert oder fehlten vollstdndig. Der
Kot war typischerweise schwarz-rétlich verfarbt und pappig. Haufig wurden Blut-, Fibrin- oder

Schleimbeimengungen beschrieben.
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Die Laborbefunde sind Ausdruck der gastrointestinalen Passagestorung. So wurde bei 68 % der
Tiere eine metabolische Alkalose mit einer Hypochlordmie (52 %) und einer Hypokalidmie
(97 %) beobachtet. Die Sequestration von Fliissigkeit im Gastrointestinaltrakt fiihrte zu einer
ausgeprigten Himokonzentration, einer Azotdmie (90 %), einer Hyperproteindmie (33 %) und
einer Hyperalbumindmie (38 %). AuBBerdem wurden hiufig hohe L-Laktat-Werte (90 %), eine
Hyperglykdmie (85 %) und eine Hypokalzdmie (67 %) beschrieben.

Unmittelbar nach der klinischen Untersuchung wurden drei Tiere euthanasiert. Bei zwei Tieren
wurde ein konservativer Therapieversuch unternommen. Beide konnten als geheilt entlassen
werden. Die iibrigen 152 Tiere wurden chirurgisch versorgt. Die Operation wurde bei 132
Tieren erfolgreich beendet. 20 Tiere wurden im Verlauf der ersten Operation euthanasiert und
36 Tiere wurden postoperativ euthanasiert oder verendeten spontan. Au3erdem wurden 20 Tiere
nach einer Verschlechterung des Allgemeinbefindens nach der ersten Operation
relaparotomiert. Sieben der zweimal operierten Tiere konnten als geheilt aus der Klinik
entlassen werden. Bei allen operierten Tieren wurde das Blutkoagulum durch die Darmwand

hindurch zerteilt und weitermassiert.

Von den 157 analysierten Fillen konnten somit 85 Tiere (54,1 %) initial als geheilt aus der
Klinik entlassen werden und 72 Tiere (45,9 %) sprachen nicht auf die Behandlung an und
mussten euthanasiert werden oder verendeten spontan. Eine langfristige Heilung mit einer

Nutzungsdauer von mehr als einem halben Jahr konnte bei 51 Tieren (32,5 %) erreicht werden.

Eine univariable logistische Regressionsanalyse der klinischen Parameter zeigte, dass Tiere mit
einem gering- bis mittelgradig bzw. hochgradig reduzierten Allgemeinbefinden (p = 0,015 bzw.
0,011), Hypothermie (p = 0,038), Tachykardie (p =0,014), Tachypnoe (p =0,016), blassen
Schleimhiduten (p < 0,001) und einer stark angespannten Bauchwand (p = 0,042) ein signifikant

erhohtes Risiko fiir einen negativen Therapieausgang aufwiesen.

Die Auswertung der labordiagnostischen Parameter mittels Mann-Whitney-U-Test ergab, dass
bei Tieren mit einem negativen Therapieausgang signifikant héhere pH-Werte (p = 0,045),
hohere HCOs-Konzentrationen (p = 0,05), ein niedrigerer vendser Sauerstoffpartialdruck
(p <0,001), niedrigere Na'-Konzentrationen (p = 0,020), hohere Glukosekonzentrationen
(p=0,013) erhohte L-Laktat-Werte (p=0,006), niedrigere Totalprotein- und
Serumalbuminspiegel (p <0,001), hohere Harnstoffwerte, eine hohere Aktivitdt der
Kreatinkinase (p =0,007), ein niedrigerer Hamatokrit (p=0,003), eine niedrigere
Hamoglobinkonzentration (p=0,001) und niedrigere Erythrozytenzahlen (p <0,001)

nachgewiesen wurden als bei Tieren mit einem positiven Therapieausgang.
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Eine Klassifikationsbaumanalyse aller untersuchten Parameter ermittelte die hochste
prognostische Relevanz fiir einen Serumalbuminspiegel von weniger als 35,6 g/, eine erh6hte
Herzfrequenz von mehr als 90 Schldgen in der Minute und eine Harnstoffkonzentration von
mehr als 17,8 mmol/l. Die Sensitivitét (68,1 %) sowie die Spezifitit (82,1 %) dieses Modells

erlauben jedoch keine verldssliche Vorhersage eines negativen Therapieausgangs.

Die Studie leistet einen Beitrag zur Charakterisierung des Krankheitsbildes der
Diinndarmanschoppung mit koaguliertem Blut. AuBerdem konnten zahlreiche signifikante
Unterschiede in den klinischen und den labordiagnostischen Befunden zwischen Tieren mit
positivem und negativem Therapieausgang nachgewiesen werden. Auf der Grundlage der
verfiigbaren Befunde konnte jedoch kein Modell entwickelt werden, das eine verldssliche

Vorhersage des Therapieerfolgs ermdglicht.



VII. Summary 71

VII. SUMMARY

Retrospective analyses on clinical and laboratory findings, outcome of therapy, and
prognostic relevant factors in cattle with small intestinal impaction due to intraluminal blood

clots

Small intestinal impaction due to intraluminal blood clots is the most common cause for an
ileus in adult cattle at the Clinic for Ruminants with Ambulatory and Herd Health Services of
the Ludwig-Maximilians-Universitdt Munich (LMU). This condition is characterized by
obstruction of the intestinal lumen with blood clots following an extensive intestinal
haemorrhage due to bleeding intestinal ulcers. An immediate surgical intervention can usually
not be avoided. The aetiology and the pathogenesis of the condition are not yet fully understood.
The fatality rates have been reported to vary between 42% and 100%.

The objective of the present study was to describe the clinical, haematological and biochemical
findings as well as the treatment and outcome of 157 cattle patients with the diagnosis small
intestinal impaction due to intraluminal blood clots. Considering the high fatality rates, this
study further aimed to identify clinical or laboratory parameters with prognostic value. For this
purpose, the medical records of all affected animals, admitted to the clinic between January

2005 and December 2017, were retrospectively analysed.

On admission, the general condition and demeanour of 82% of the animals was mildly to
moderately abnormal and 7% of the animals showed a severely impaired general condition.
Signs of dehydration like a reduced skin tenting (76%), enophthalmos (52%) or pale mucous
membranes were common findings. Hypothermia (35%), tachycardia (66%) and tachypnoea
(29%) were also frequently detected. A distension of the abdomen was observed in 88% of the
examined animals. Mild to moderate signs of colic occurred in 53% of the cows. The intestinal
(91%) and the ruminal (90%) motility as well as the faecal output (86%) were commonly
reduced or absent. The faeces were blackish red and sticky. Frequently the faeces contained

blood, fibrin or mucus.

A metabolic alkalosis was diagnosed in 68% of the animals. Hypochloraemia and hypokalaemia
was observed in 52% and 97% of the animals, respectively. The sequestration of fluids in the
gastrointestinal tract resulted in excessive haemoconcentration, azotaemia (90%),
hyperproteinaemia (33%) and hyperalbuminaemia (38%). Further frequently observed findings

were high plasma L-lactate concentrations (90%), hyperglycaemia (85%) and hypocalcaemia
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(67%).

Three cows were euthanized immediately after physical examination. Conservative medical
therapy was carried out in two animals. Both cows were discharged from the hospital in a
healthy stage. A total of 152 animals were treated surgically. In 132 animals, surgical treatment
was completed. Twenty animals were euthanized during the procedure and 36 animals died or
were euthanized after the surgery. During hospitalisation, a re-laparotomy in the clinic was
carried out in 20 animals after deterioration of the general condition. Of these, seven could be
discharged from the clinic. In all surgically treated animals manual massage of the affected

intestinal section was carried out in order to dissolve the obstructing blood clot.

A total of 85 of the 157 reviewed cases (54.1 %) recovered and were initially discharged from
the clinic. Consequently, 72 animals (45.9 %) failed to respond to treatment and were
euthanized or died. A long-term recovery, with a survival time of more than 6 months after

discharge, was reported in 51 animals (32.5 %).

Univariable logistic regression of the clinical parameters indicated that animals with mildly to
moderately reduced general condition (p=0.015) or highly reduced general condition
(p=10,011), hypothermia (p = 0.038), tachycardia (p =0.014), tachypnoea (p =0.016), pale
mucous membranes (p <0.001) and a markedly tensed abdominal wall (p=0.042) had a

significantly higher risk for non-survival.

The analysis of the laboratory parameters by means of a nonparametric Mann-Whitney-U-test
revealed significantly higher pH-values (p =0.045), higher bicarbonate concentrations
(p = 0.050), lower venous oxygen partial pressure (p < 0.001), lower sodium levels (p = 0.020),
higher glucose concentrations (p = 0.013), elevated L-lactate-levels (p = 0.006), lowered serum
total-protein and albumin concentrations (p < 0.001), higher urea concentrations (p = 0.044),
an elevated activity of the creatine kinase (p = 0.007), lower haematocrit (p = 0.003), lower
haemoglobin concentrations (p = 0.001) and lower red blood count (p <0.001) in the animals

with a negative outcome of therapy.

Classification tree analysis identified serum albumin concentrations <35.6 g/l, an elevated
heart rate > 90 bpm and a urea concentration > 17.8 mmol/l as predictors of mortality. The
sensitivity (68.1%) and specificity (82.1%) of the multivariable logistic regression model based
on these parameters did however not allow a reliable prediction of treatment outcome in this

study population.
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In conclusion, this study contributes to the characterization of the disorder small intestinal
impaction due to intraluminal blood clots. Many laboratory and clinical findings differed
significantly between the surviving and the non-surviving animals in this study population.
However, based on the available parameters, no model with sufficient reliability to predict

therapy outcome could be identified.
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IX. Anhang

ANHANG

IX.

Klinik-Nr.: Tierart Besitzer Bestand: ur nach:
/ Rasse Zahl: offen / geheilt / gebessert / Hause / LGL /
Einstellung: Geschlecht Zucht / Mast / beides unverandert / zur Beobachtung / Patho / TBA/
Alter IBR-frei / Impfbetrieb / unbekannt Weiterbehandlung / Verwertung / andere Klinik /
Entlassung: OMre mit / ohne Zukauf Kérpergewicht: euth. / verendet / verendet eingeliefert Verwertung
OM li HTA: PrP: Tier:
Nachzucht / Zukauf Diagnose(n):
Vorbericht: trachtig seit: letzte Kalbung:
steht trocken / wird gemolken
Milchleistung vorher: jetzt:
Futterung: TMR / Grinfutter
Sonstiges
Aufstallung: Weide
letzte Klauenpflege:
Kérperhaltung: Verhalten: |Erndhrungszustand:
Pflegezustand:
Haarkleid Herzfreq. /min Abdomenform Rektal: Pansensaft: Appetit:
Intens. Darmbein-Lnn. Farbe
Hautturgor Rhythmus Pansen: Unterdruck Viskos.
Abges. Mot. 2" Int. Bauchfell Geruch Bewegungsapp.:
Bulbi Gerausche Fullg. Pansen Infus.
Schichtg. pH cL
Schleimhéute Skleralgefafe FK-Proben: Niere Kot:
Venen R. Griff Menge
Lymphknoten Schm. Perk. Geschl. App. Farbe Klauen:
Katheter-/Spontan-/prov. Harn Konsistenz
Atemfrequenz /min Farbe Eiw. Stab P. Zerkl.
Typ pH Gluk. PA Sonstiges Beimeng. ZNS:
Auskult. Transpar. K.K. Geruch unauff./nicht naher unters./s.U.
Spez. Gew. Hb/Ery SA
Sonstig. Sonstige Befunde:
Bauchdecke
NAH ! /| ! Euter
Darmmotorik
Milch
Lungenperkussion Leberperk.
CMT
VR(A) HR(B) VL(C) HL(D) v

fiir Wiederkiuer

he Untersuchung von adulten Rindern an der Klini

inisc

Anhang 1. Befundungsbogen fiir die Kkl

mit Ambulanz und Bestandsbetreuung der LMU Miinchen
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