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l. EINLEITUNG

Die Kolik stellteinen der haufigsten Notfélle der Pferdemediziand folglich eine
plotzliche Todesursachéei Pferdendar (TraubDargatz et al. 2001, Diakakis &
Tyrnenopoulou 2018, Dybkjaer et &022) In einer Untersuchung runzidenz
wurde in da USA eine Schatzungvon mehr als vier Kakfallen von hundert
Pferdan im Jahr ermittelt Die Sterblichkeitsratebetrug elf Prozent und die
jahrlichen Kostendie durchdie konservative und chirurgische Behandldinese
Erkrankungentstandenyurden aufl15.300.000 Dollabeziffert(TraubDargatz et
al. 2001) Die Vielzahl an Studien zur akuten Erkrankung des MdgamTrakts
bei Pferden spiegelt dessen Bedeutung wider. Es gibt zahlreiche
Veroffentlichungen zu potenziellen Ursachen und Risikofaktorendie zur
Entstehung voKolikenbatragenkonnen(Hudson et al. 2001, Archer & Proudman
2006, Iglesiag>arcia et al. 2022Bei Auftreten derErkrankung ist die Prognose
des Pferdes vohesondereBedeutungUm diese mdglichst objektiv einschatzen
zu koénnen, werden sogenannte Prognoseparameter untef@aahter zahlen
einzelne Stressund Schmerzparameter wie dierfeequenz sowie Laktat und
Cortisol aus dem BlufHinchcliff et al. 2005, Dunkel et al. 2013, Bowden et al.
2020, Smanik et al. 2022Es werden aber auch ausehreren Parametern
zusammengesetzte Modelle, wie zum Beispiel @alic Severity Scorefir die
Vorhersage der Uberlebenscharergwickelt (Furr et al. 1995, Dukti & White
2009, Farrell et al. 2021, Bishop et al. 2022yr einheitlichenAnalyse der
abdominalerSchmerzen wurden daneben klinische Skalga die Equine Acute
Abdominal Pain Scalederdie Equine Utrecht University Scale for Composite Pain
Assessmerdrstellt(van Loon & van Dierendonck 2015, Sutton & Bar 2016)

Bisher ist kein einzelner Parameter bekannt, der zuverldssig eine objektive
Einschatzung von Kidpatienten erlaubtUm Stress und Schmenavon Pferden

mit akutem Abdomen in Zukunfinéglichst objektiv und einfach evaluieren zu
kénnen, wurdennh Rahmen dieser Arberwei Biomarker im Zusammenhang mit

der Kolikerkrankung untersuchSubstanz P und Alphamylase.

Die SubstanzP (SP) ist ein seit 1931 bekannter Neurotransmittes der Familie
der Tachykininaind spieltbeivielen Funktionen des Kérpers eine Rdire Euler

& Gaddum 1931, Maggi et al. 199®ie ist unter anderem an d&timulation der
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glatten Muskulatur des Darms, deegulerung des HerKreislaufSystemsund

der Modulation neurogenmeEntziindungn beteiligt (Domeneghini et al. 2004,
Steinhoff et al. 2014, Mistrova et al. 201@)ie besondere Bedeutung der
Schmerzvermittlungon SPwird im Bereich der Rindermedizgcthon seit einigen
Jahren untersucliHunt & Mantyh 2001, Coetzee et al. 2008, Tschoner & Feist
2022) Bei Pferdenwurde bisher nur eine limitierte Anzétan Studieniber SP
durchgefuhr{Everett et al. 2018, Scholler et al. 2028p es wurdebislangnoch
keineStudienim Zusammenhang mit Kolikerdffentlich.

Die Alpha-Amylase (AA) fungiert als Glykosididrolaseund tragt somit zur
enzymatische Verdauung von Kohlenhydratdaei (Wolffram 2022) Sie wird in
Studien als Biomarker eingesetzt, um die Aktivitit eines degrofRen
Stressreaktionssysteme des Korpers, namlich das autonomesnblstem,
widerzuspiegeln(FuentesRubio et al. 2016, Skoluda et al. 201Die Alpha
Amylase wurde im Zusammenhang mit Kolik beim Pferd bisher nur aus dem
Speichel, jedoch noch nicht aus dem Blut unters{@@bmtrerasAguilar et al. 2018,
ContrerasAguilar et al. 2019)

Aus diesen Grundemwurden die beiden genannten Biomarkeeiner klinischen
Studiebei Pferden migering, mittel und hochgradigen Kolgnim Blut bestimmt

undals Stressund Schmerzparameter evaluiert
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Kolik

1.1. Definition Kolik

Der Begriff Kolik beschreibt den Symptankomplex der abdomalen
Schmerzen. Dabei konnen die Schmerzen in unterschiedlicher Intensitat auftreten.
Am haufigsten liegt die Ursache einer Kolik bei Erkrankungen des MBgem

Trakts, es kbnnen aber auch andere Organsysteme AuslOser fur diese Symptome
sein. In Frage komen beispielsweise die Harnund Geschlechtsorgane,
verschiedene Infektionskrankheiten, Leherd Gallengangserkrankungen, Futter
oder Wassermangel oder auch Gebu(téofmann 2010)Daneben kdnnen auch
Schmerzerausgeldsdurch Myopathieroder neurologisch&rkrankungereiner
gastpintestinalen Kolik &hnel{Graubner 2017, Aleman et al. 2018, Valberg
2018) So schriebWilhelm Dieckerhoff, ehemaliger Professor der Tierarztlichen
Hochschule Berlinpereitsim Jahre 1892dasszwischen einer symptomatischen,
falschen und wahren Kolik untersetlen verdensollte Als symptomatische Kolik
bezeichneter eine entziindliche Reizungelche im Darmtrakt zum Beispiel durch
Vergiftungen entstandls falscheKolik definierte e Koliksymptome die durch
andere Organdes Abdomensals dem Magearm-Trakt herbeigefuhrivurden

Der Begriff deiwahren Kolik beschiebaus dieseriktorischen Sichtweiselass die
Schmerzen durch eine direkte Erkrankung des Maged Darmtrakts ausgelost
wurden (Dieckerhoff 1892) Aus heutiger Sichtwird bei Koliksymptomen
zwischen gastrointestinalen Ursachen udibachen aus anderen Organen des

Kdrpers unterschiedgBecker et al. 2016)

Die Symptomeeiner Kolik sind vielfaltig und kénnen sich je nach Schweregrad
stark unterscheiden. Klassische Symptome dinelgen und Umsehen nach dem
Bauch,Flehmen, allgemeine Unruhe wie mit den Beinen gegen den Bauch treten
oder Scharren mit den VordergliedmalenBei starkeren Schmerzen kann
plotzliches Niederwerfen und Walzen vorkommiarhesonders schwerwiegenden
Fallen Ruckenlage oder Hundesitztige Stellung. Schwitzen ist ein weiteres
Leitsymptom(Hofmann 2010, Becker et al. 2016)
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1.2. Ursachen und Risikofaktoren fir Kolik

Im Vergleich zu anderen Haustieren sind Pferde besonleligkanfallig.
Pradisponierendwirken sich daftr unter anderembesondere anatomische
Gegebenheiten im Magdparm-Trakt des Pferdeaus Ein Merkmal des Magens

ist seinvergleichsweise geringé&assungsvermdgeson 8bis 15 Litern abhangig

von der GroRdes PferdesAufgrundder spitzwinkeligen Mindung des Osophagus

in die Kardia undaleskraftigenM. sphincter cardiaktnnen Pferde nicht erbrechen
und der Magen kann bei priméarer oder sekundarer Uberladung ruptuRénsg

& Gerhards 2010)Der Dunndarm ist circa 20 bis 30 Meter lang und kann sich
angesichtsseines langen Gekroses im Abdomesrgleichswese frei bewegen.
Dabei kann er in physiologisch vorkommenidéhlen, wie zum Beispietlem
Foramen omentalejorfallen undabgeschniirt werdenAufgrund der doppelten
Hufeisenform und der einzigen Fixierung im Bereich der vorderen Gekrésewurzel
kann sichdas grof3eKolon drehen umschlagenoder im Milz-NierenRaum
einhaken(Hofmann 2010, Becker et al. 201&bstipationen des gro3&mwlons,

eine der haufigsten Kolikrmen des Pferdes, treten besonders an den anatomischen
Strukturen auf, amvelchensich der Durchmesser des Lumens verringert: in der
Beckenflexur sowie im rechten dorsaleiKolon (White & Dabareiner 1997)
Zwischen Magen und Duodenum und adldum undZ&kum bestehen weitere
Veranderungen des Lumengeshalb es im Bereich dieser Struktuedenfallszu

Obstipationen kommen kariBecker et al. 2016)

Neben derbesonderermnatomischen Eigenschaft&iinneneine Reiheweiterer
Faktoren beim Pferd ursachlich fiolik sein Epidemiologische Studielmaben
gezeigt, dass dieErkrankung in ihrer Entstehung komplex unidufig
multifaktoriell bedingt ist (Reeves 1997, Archer & Proudman 2006
Zusammenhangit dem Lebensraurand den Haltungsbedingungean Pferden
treten bestimmte Koldrten gehauft auf. Zum Beispiel kommen in Regionen mit
sandigem Boden eher S&atiken oder auch Enterolithiasis vi@agle et al. 1989,
Hassel et al. 1999)Die geograche Lage kénnteauch in Bezug auf die
Breitengradeeine Rolle spielen. In einer Studie wurde bei jedem Grad weiter
nordlich eire bis zu 2,4fach héherdnzidenzfestgestellt. Die Autoremermuten,
dass es mit dedort zunehmendalteren Temperaturzusammenhéangen konnte
(Cianci et al. 2021)nsgesamt ist die Beziehung zwischen dem Auftreten voik Kol
und delgeografischen Lage bishieaium untersuchtn einer friiheren Studie konnte
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in den USA kein Unterschied hinsichtlich derschiedenen Regionen festgestellt
werden(TraubDargatz et al. 2001)m Gegensatz dazkamenin Sudshweden
Koliken etwas haufigeals in den mittleren und nérdhen Regioneror (Egenvall

et al. 2008) Die Jahreszeiind das Wettescheiren in manchen Populationen
ebenfalls das Auftreten von Koék zu beeinflussenMehrere Studien haben
intensive Wetterperioda mit einem erhghten Aufkommen vorPatienten mit
akutem Abdomenin Verbindung gebrach{Kaya et al. 2009, Diakakis &
Tyrnenopoulou 2018, Iglesig3arcia et al. 2022)Je nachRegion werden
unterschiedlichdahreszeiteangegebenn welchen ein héheres Vorkommen von
Koliken verzeichnet wurdewie etwader Fiihling in Griechenlandoder der
Sommer in SpaniefDiakakis & Tyrnenopoulou 2018, Iglesi&arcia et al. 2022)
HeiRe Tenperaturen wurden in einer Studie aus Osterreich als ein Risikofaktor fiir
die Erkankungidentifiziert (Kaya et al. 2009)n einer Zeitspanne von drei Jahren
wurde n einer Rgion Nordgriechenlarsl der Zusammdmng zwischen
Temperaturschwankungen, der relativen LuftfeuchtigkeitderdEntstehungon
Koliken untersuchtEs wurde eine signifikante Korrelation zwischen abrupten
Schwankungemer Temperatuand demAuftreten von Kolikepisodefestgestellt.

Eine Verbirdung zur relativen Luftfeuchtigkeit bestand hingehen n{Bhdkakis

& Tyrnenopoulou 2018)Eine eindeutige Begrindung fur diese Phanomene ist
bislang nicht geldrt, verschiedene Zusammenhange werden diskutieriehreren
Tiermodellenkonnte eine Verbindung zwischen witterungsbedingtem Stress und
dem antioxidativen Abwehrsystehergestellt werdenHyperthermie aber auch
Kélte kann zu Veranderungen in der gastrointestinalen Mikrotiachdamit zu
Storungen in Struktur und Funktion des Darmtrakts fufiviaro et al. 1998, Oliver

et al. 2012) Daneben kann Temperaturstres&ntziindungsreaktionen im
Duodenum, Jejunum und lleum auslosdfru et al. 2013) Andere Autoren
beschreiben ein gestdrtes Vegetativum mit der Folge von schmerzhaften Krampfen
durch meteorologischéeranderungemwie plotzlicheWetterumschwingéBecker

et al. 2016)

Neben derumweltbedingten Einflssengibt eseinige Risikofaktoren, welche das
Signalement des Pferdes betreffen. Dalsenster der Pferde wird in der Literatur
immer wieder aufgegriffen, wobei sehr unterschiedliche Angabefinden sind
(Curtis et al. 2019)Cohen et al. gibt an, dass mit einem Alten tiber 10 Jahren
eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine Kolik besteht, in einer anderen Studie
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werden wiederum Pferdien Alter von zwei bis 10 Jahren mit einergréf3eren
Risiko beschrieben(Tinker et al. 1997, Cohen et al. 1999Altere Tiere
insbesondere Wallache und Ponysigenbeispielsweisaufgrund ihres ehten
viszeralen Fettgehaltsher zueiner Strangulation durchin Lipoma pendulans
(Edwards & Proudman 19941anche Rassen, wie zum Beispiel Araber, scheinen
generell ein gesteigertesRisiko fir die Entwicklung von Erkrankngen des
Gastrointestinaltraktzu haben(Reeves et al. 1996, Cohen et al. 19%he
Pradisposition fur manche Kolikformen ergibtcts aus der Korpergréfe
Grof¥ahmigeTiere erkranken haufiger asiner Darmverlagerung in das Foramen
epiploicum als kleinerArcher et al. 2008Hingegen neigekoppende Pferdeher

zu Obstipation odeMeteorismus de&olons Diese Verhaltensstorungnneine
intraabominale Ansammlung von Luft bewirken und aul3erdem die
Wahrscheinlichkeit fur em Inkarzeration in dagoramen epiploicurmerhdéhen
(Hillyer et al. 2002, Archer et al. 2004Frthere Kolkerkrankungen oder
Parasitenbefall sindbenfallsbekannte Risikofaktore(Tinker et al. 1997, White
2009, Purnama et al. 2021)

Ein Review Artikel vonCurtis et al. erortegf dass besonders das Management
Pferden und dessen Anderungen ein hohes Potenzial fiir Kolikursachentbesitz
(Curtis et al. 2019)Beispelsweise wird e Motilitdit des Darms nachweislich
durch die Umstallung der Pferde von der Koppel in den Stall verrifidgitams

et al. 2015) Zudem weiserPferde, die das ganze Jahr Uber ZugangWeide
haben, eirvermindertesRisiko fur Koliken auf(Cohen et al1999, Hudson et al.
2001, Scantlebury et al. 2015)eben der Haltung des Pferdesmmenden
Futtermitteh undder Fitterungspraxillgemeinwichtige Rollen im Management
zu (Archer & Proudman 2006, Curtis et al. 2019ie Aufnahme von
konzentrerten Futtermitteh, sowie schlechte Heuqualitibnnen das Auftreten
von akuten abdomilen ErkrankungemegtinstigerfKaya et al. 2009, Purnama et
al. 2021) Die Futterung von Getreide nach dem Koppelgamtgbenfalls mit
Risiko behaftet wahrend der Weideaustriebhach der Kraftfuttergabe das
Vorkommen von Koliken hingegen reduzierékann (White 2009) Der freie
Zugang zu Wasser stellte sichverschiedenentGdienebensals wichtiger Faktor
heraugReeves et al. 1996, Kaya et al. 2009, Purnama et al. ZB@leduzierter
Wasseraufnahmd&ann eine systemisché®ehydratation undder infolgedessen

auftretendetrockeneKot das Risiko von Koliken, insbesondere Obstipationen,
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erhohen(Kaya et al. 2009, Williams et al. 2012Jum Management gehdre
daneben auch regelméRige Kofien der Zahngesundheit. Es hat sich gezeigt, dass
Zahnekrankungensignifikant mit dem Aétreten von Kolikenm Zusammenhang
stehenPurnama et al. 2021)

Aufgrund von Stress und intensivem Trainingdnnen Pferde auch eher dazu
neigen an Kolikenzu erkrankenSo leiden zum Beispiel 93 % der Distanzpferde
aus hohererLeistungskassen wéahrend der Rennsaison an Magengeschwiren
(Cohen et al. 1999, Tamzali et al. 20J4ych bei Rennpferden ist desgelmalige
Vorkommenvon Ulzerdionenim Magenbekannt In einer Studie wurdbei 100
Prozent der zalllig ausgewahlten und untersuchtéollbliter zwei Tage nach
einan Rennen Ulzerationen festgestellt (Hwang et al. 2022) Auch im
Zusammenhangnit Turnierenund dem damit verbundenen Transpatdigt die
Gefahr von Kolikenlnnerhalb von 24 Stunderach einem Tansport haben Pferde

ein erhohtes Risikan einer Kolik zu erkrankefiHillyer et al. 2002)

Insgesamt sind viele verschiedene Faktoren bekannt, welche Koliken begtinstigen
konnen. Nicht alle davon sind durch den Menschen beeinflussbar, wie zum Beispiel
das Wetter oder intrinsische Faktoren. Viele wichtige Parameter wie zum Beispiel
die Futterung nd Haltung kénnen jedoch vom Besitzer kontrolliert und veréndert
werden(Hudson et al. 2001, Gongalves et al. 2002)

1.3. Untersuchungsgang Kolik

Bei der klinischen Untersuchung eines Kolikpatientsind besonders der
Allgemeinzustand, das HekreislautSystem und das Abdomen im Fokus. Die
systematische Untersuchung muss an den jeweiligen Zustand des Patienten
angepasst werden und hat die atiologische Diagnose algHbi&hann 2010,
Becker et al. 2016)

Nach der Anamnese erfolgt didinische Allgemeinuntersuchung. Besonders
relevant sinddie Schleimiute, die kapillareRuckfullzeitund derHautturgor, die
Herz und Atemfrequenzsowiedie KorpertemperatuiHofmann 2010, Becker et

al. 2016) Die Auskultation der Quadranteles Abdomens gil#ufschluss tber die
Motilitdt des DarmsLinks dorsalst physiologischer Weisgasaufsteigend&olon

zu héren, links ventral dumpf brummende GerausddeBeckenflexu(Sanchez
2018) Rechts dorsadtann dasleocaecale Einspritzgerausch beim gesunden Pferd

ein- bis dreimalpro Minuteauskultiert werdenvVentral im rechten Quadranten sind
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physiologische Weiseperistaltische Wellen degkums zu vernehmewahrend
des Abhorers kann die Perkussion zur Identifizierung vgasgefulltem Darm
hilfreich sein (Sanchez 2018)Bei Hengsten ist die Palpation des Skrotums
obligatorisch(Hofmann 2010, Becker et al. 2016)

Anschlief3end sollte immer die Magensondierung\seenschlundsonde erfolgen.

Sie hat einerseits diagnostischen Wert, da man ausstromendes Gas und abflie3ende
Fllssigkeit bewerten kann. Andererseits kann so eine Ruptur des Magens verhindert
werden(Sanchez 2018Pas Gas riecht im Normalfall aromatisséuerlich. Bis zu

zwei Liter Magenflussigkeisindbeim Pferd normaljartberhinausgehersgricht

man von RefluxDer pHWert des Magemhaltsist physiologisch saugpH-Wert

< 5),bei einem Ruckfluss vanunndarminhalt in den Magermeispielsweise durch

einen leus wird der pHWert alkalisch(pH-Wert > 7). Die Farbe der Flussigkeit

kann ebenfalls erste Hinweise auf die Erkrankung gédefmann 2010, Becker

et al. 2016)So ist beispielsweideei einer Gastroduodenojejunitis der Mageninhalt

braunlichrotlich verfarbt.

Bei dertrangektalen Untersuchung wird zunachst die Kotbeschaffenheit, wenn
vorhanden, im Rektum beurteiDallap-Schaer & Orsini 2014) Nach dem
Entleeren des Mastdarms kann das Abdomen des Pferdes auf Armeslange
systematisch abgetastet werden. Es sind der kaudale scharfe Rand deieMilz
linke Niereund das MilzNierenbandastbay hier sollte auf eine mdgliche Milz
NierenRaumVerlagerung untersucht werdéDallap-Schaer & Orsini 2014Die

Aorta abdominalis und eventuell auch die kraniale Gekrosewurzekbiadalls
palpiebar. Das Colon ascendens und descendmnwge dasZzakum werden auf

Lage und Fillungszustand tberprift. Die Taenien sindzuietdentifikation der
verschiedenen Darmteilelfreich (Hofmann 2010, Becker et al. 201B8}inndarm

ist, auRer in manchen Fallen das llebsim gesunden Pferghhysiologischvon
trangektal nicht fihlbar (Dallap-Schaer & Orsini 2014)Bei Palpation von
Dunndarm wird auch dieser auf Lage, Inhalt und Grol3e beurteilt. Speziell bei
tragenden Stuten werden Uterus und Ovarien untersucht. Bei Hengsten sollten auch
die Leistenringe ertastet werd@ofmann 2010, Becker et al. 2016)

Fir die Ultraschalluntersuchung hat sich in vielen Kl@ikdas sogenannte
FLASH-Protokoll (Fast Localised Abdominal Sonography of Horsesg}tabliert
(Busoni et al. 2011)Jm Zeit zu sparen, werden bei dieser Untersuchung in sieben

Lokalisationen die relevantesten Bereicter Kolikpatienten gescannt. Das
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ventrale Abdomen wird besonders auf freie Flussigkeit Uberprift und im
Magenfenster auf der linken Seite im Bereich des 10. Interkostalrai{i®}y
jeweils nachkranial undkaudal die Gr6Re des Magens bestimmt. Anschlie3end
platziert man di@Jltraschall®nde im Bereich des 1IKRs, um die Lage der Milz
sowieden MilzNierenRaum zu evaluieren. Als letztes wird auf der linken Seite
im mittleren Drittel das Abdomen geschallt. Der Dickdarm kann auf Ausdehnung
und Wanddicke diesesollte unter 0,6 cm sein) hin beurteilt werdémotile,
gestauteDunndarmschlingerkbnnen Hinweis auf einernste Erkrankungwie
beispielsweisesinen lleusgeben Das Duodenum kanauf der rechterSeiteim
Bereich de 14-15. IKR zwischen Leber und der dorsalkolonlage aufgesucht
werden. Physiologischer Weis&ontrahiert das Duodenum- dis 2,5mal pro
Minute und hat ein flaches Erscheinungstilége Wanddicke des Dinndarms sollte
allgemeinweniger als 0,3 cm betragefils nachstes wird aquivalent zur anderen
Seite ebenfalls das mittlere Drittel des Abdomens untersucht. Das letzte Feld
befindet sich rechtskranioventral am Thorax zum Ausschluss von freier

Flissigkeit in diesem Berei¢Busoni et al. 2011, Scharner 2011)

Falls esbei den vorangegangenen Untersuchunggeh nicht méglich war, eine
sichere Diagnose zstellen kann die Abdominozentese ergaraenBefunde
liefern. Auffallige Befundein der Ultraschalluntersuchungvie beispielsweise
vermehrtfreie Flussigkeitin der Bauchhdhlesind eine weére Indikationzur
Entnahme von BauchhohlenflissigkeNach steriler Vorbereitung kann die
Parazentese in der Medianen am tiefsten Punkt des Abdomens durchgefihrt
werden. Makroskopisch sollte das gewonnene Punktat hellgelb und klar sein. Der
Eiweil3gehalt liegt physiologiseln Weisezwischen0,5und 2,5 g/dl, diezellzahl
(Leukozytenzahlzwischen3 und 3,5 G/Ibeziehungsweise je nach Literatur bis zu

5 G/l (Hofmann 2010, Stokol 2014, Becker et al. 2018 Bestimmung der
LaktatKonzentration im Bauchhohlenpunktenn Aufschluss Uber @ Qualitat

der intestinalerPerfusionund damit Hinweise auf das Vorliegen einer Ischamie
geben(Delesalle et al. 2007)

Zur weiteren Evaluation des Gesamtzustandes wird nach Madglichkeit ein
Notfalllabor eingeleitet. Besonders Hamatokrit, Totalprotein und Laktat sind
ausschlaggebend fur dignerapie und Prognosestellumdit hilfe des Hamatokrits
und des Totalproteins karmum Beispielin Kombination mit dem klinischen
Erscheinungsbild eine Dehydratation festgestellt we(defmann 2010, Cavalleri
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et al. 2013, Becker et al. 20168)er Referenzbereicdes Hamatokritbefindd sich
beim Warmblutpferawischen 3 und40L/L, der Normalbereicdes Totalproteins
bei 56 bis 76 g/l(Deegen & Glitz 2010) Bi steigendem H&amatokrit und
gleichzeitigem Absinken des Totalproteins wird von einem Verlust des Proteins
(meist Albumin) Gber die geschadigte Darmwand ausgegabigephysiologische
LaktatKonzentration beeinem Pferd in Ruhdetragtweniger als1,3 mmol/l
(Moore et al. 1976)Eine Erhohungdes Laktatsentstehtaus deranaerobe
Glykolyse infolge von Hypoxie Bei Kolikpatienten kann eine verminderte
intestinale Perfusioarséachlich dafir seifDelesalle et al. 2007, Konig & Gerhards
2010) Veranderungen des SatBaseHaushalts und der Elektrolyte sind durch
eine Blutgasanalyse erkennl§@avalleri et al. 2013)

Das Ansprechen awdine diagnostiscktherapeutische Medikatiormie meist mit
kurz wirksamen Schmerzmitteln wie beispielsweise Novaminsulfon durchgefihrt
wird, und besondergler Verlauf der Erkrankung sind fir das weitere Vorgehen
hilfreich. Je nach Indikationsstellung kann diagnostisebiterfihrend eine
Rontgenuntersuchurangeschlossen werden. Diese ist jedoeim adulten Pferd
nur sinnvol] wenn der Verdacht auf eine Sandansammlung aion besteht, da

die Schichtdicke beim Pferd ansonsten zwhhast. Bei Fohlenkann die
radiologische Untersuchung jedoch wertvolle Erkenntnisse lieBastehen nach
Durchfihrung der vorangegangenen Untersuchungen Hinweise auf eine
Magenerkrankung, kann das Pferd eiGastroskopieunterzogen werdenrAm
Ende aller Untersuchungen wird entwedke konservative oder chirurgische
Therapie eingeleitet. Fallonservativ keine Heilungrzieltwerden kann, besteht
als letzte diagnostisctherapeutisch®ption die Laparoskopie oder Laparotomie
(Hofmann2010, Becker et al. 2016)

1.4. Kolikformen
Erkrankungen deblagers

Verschiedene Erkrankungen des Magens kénnen neben denen de&banfals
Koliksymptome ausldsen. Eine Magenschleimhautentztindung, die Gastritis, kann
entweder akut oder chronisch auftreten. Sie entsteht unter anderem durch die
Eingabe von reizenden Medikamenten, durch Futterungsfehler oder auch sekundéar
bei anderen Allgemeinoder Darmerkrankungen. Die Symptorkénnen eine

gestorte oder sistierende Futteraufnahrpestprandiale Koliksymptomeind
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vermehrtes Gahnen, Lecken und Flehnsem (Becker et al. 2016)In einer
retrospektiven Studie wurden die Daten von 3715 obduzierten Pfevdimeaus
unterschiedlichen Grundermn Pferdekliniken euthanasiert werden mussten,
ausgewertet. Bei 6,% der Pferde wurde eine Gastritis festgestélle meisten
dieser Pferde hatterorberichtlicheine Erkrankung des Magéram:-Trakts, aber
auch ander¥orerkrankungerbeispielsweisees Urogenitallraktsoder des Herz
KreislautSystemsvurden dokumentiefSandin et al. 2000)

Insgesamt scheint eine Gastritis im Gegensatz zu ulzerativen Erkrankungen des
Magens seltener eine klinische Rolle zu spig¢®anchez 2018)Die ulzerativen

und entzindlicherMagenschleimhautentziindungen werden als Equine Gastric
Ulcer Syndrome (EGUS zusammengefass{Andrews et al. 1999) Eine
Unterteilung in Equine Squamous Gastric Disease (BSGIke kutane
Schleimhaut und Equine Glandular Gastric Disease (EGGDie glanduléare
Schleimhaut betreffend, beschreibt die jeweilogtroffeneanatomische Struktur

des MagengLuthersson et aR009, Merritt 2009, Sykes et al. 20155 kdnnen

aber auch beide Erkrankungen in Kombination auftrdtethersson et al. 2009)

Die ESGD kann priméar und auf die Erkrankung des Magens selbst begrenzt oder
sekundar, zum Beispiel durch eine verzogerte Magenentlearorigmmen.Die
Pathogenese von ESGD basiert grundsatzlich auf der Tatsache, dass die kutane
Schleimhaut vermehrt der Magensaure ausgesetz{8ykeks et al. 2015)e nach

Tiefe kann zwischen erosiven, bis zur Basalmembran des Plattenepithels, und
ulzerativen, bis in die Tela submucosa reiclenmtasionendifferenziert werden
(Becker et al. 2016)m Gegensatz zu ESGEeigt die histologische Untersuchung

von glandularen Lasiomeeher eine entzindliche als eiokerative Pathologie
(Martineau et al. 2009, Crumpton et al. 201&)Berdem ist die makroskopische
Erscheinungfir die Schwere der Erkrankungicht unbedingtreprasentativ
(Crumpton et al. 2015pPaher wird empfohlerdie Lasionen von EGGD nicht wie

die von ESGD in Grade einzuteilen, sondern diese vielmehr zu beschivitkes

et al. 2023)Der genaue Hergang der EGGD ist noch nicht vollstdndig verstanden
Sie kann zum Beispiein Zusammenhang mit einer Entzindung Bésmndarms

und GewichtsverlustinhergeheriBanse et al. 2023EGGD-Lasionenentstehen

vor allem dirch die vermindete Durchblutung der Schleimhauind folglich
reduziertem Abtransport vowasserstoffionemach Gabevon nichtsteroidalen
Antiphlogistika (Wallace et al. 2000, Whitfiet€Cargile et al. 2021Die Atiologien
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von ulzerativen Entziindungen des Magens sind vielféltig, sie stehen besonders im
Zusammenhannit Haltung, Fiutterung und Trainingsintensig@ykes et al. 2015)

In deroben erwahntetudie von Sandin et al. wurden bei%/der obduzierten
Pferde Magenulzera erfasst. Es konnte eine signifikante Verbindung zu
Koliksymptomenfestgestelltwerden (Sandin et al. 2000)Auch rezidivierende
postprandiale abdominale Schmerzen wurden mit EGUS assdxfidgla &
Andrews 2009)

Koliken mit der Futteraufnahme einhergehekiihnen ebenfalldurch Neoplasien

im Bereich des Magens yayrmmen wobei am héaufigsten Plattenepithelkarzinome
vorliegen(Becker et al. 2016 Durch Tumorgaber auchUlzerationen im Bereich

des Pylorusoder Duodenums kann eine Magenentleerungsstérung entstehen
(McGill & Bolton 1984, Sanchez 2018)Andernfalls kann eine verminderte
Magenentleerung als Folge einer viszeralen Neuropatiokommen Bel
chronischer Magenuberladung kann eine sogenannte Magendilatation die Folge
sein. Die akute Mageniberladung entsteht entweder primar zum Beispiel nach
exzessiver Futteraufnahme oder sekundar durch Reflux aus dem DiiBdaker

et al. 2016, Sanchez 201&rhebliche Koliksymptome sind zu beobachtezvor

es durch eine primare oder sekundéiigerladung des Magermi einer letalen
Magenruptur komimn(Winfield & Dechant 2015)

Erkrankungen deBarms

Einige Erkrankungen des Darms, welche Kolik auslésen oder im Zusammenhang
mit abdomiralen Schmerzen beim Pferd auftreten, kbnnen verschiedene Abschnitte
des Darmtraktdetreffen. Die Enteritis, ein Komplex aus katarrhalischen und
entzindlichen Darmerkrankungekann im Bereich des Dunoder Dickdarms und

akut oder chronisch auftreten. Das Leitsymptom ist fast immer Durchfall oder
Kotwasser und die spastischen Darmkontraktionen kdnnen unterschiedlich starke

Koliksymptome hervorrufe(Becker et al. 2016, Sanchez 2018)

Die sehrhauig auftretendekKrampf oder spastische Kolik beschreibt kuraber
starke abdomize Schmerzem Verbindung mit HypermotilitégAbutarbush et al.
2005, Diakakis & Tyrnenopoulou 2018pie gestérte Darmfunktigrwelche mit
erhohten Vagotonuseinhergehtkann durch viele verschiedene auf3ere Einflisse
wie zum Beispiel WetterwechseManagementfehler oder auch strésslingt

auftreten Sie entwickelt sich aber hinsichtlich der starken Symptome nach
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diagnostiscktherapeutischer Gabe von Spasmolytika meistens pdBigigker et
al. 2016)

Gaskoliken treten primar oder sekundar auf und kdénnen unterschiedliche Grade
entwickeln. Der primédre Meteorismus ist zumeidingentar bedingt. In Folge
verschiedener lleasstanderesultiertprastenotisch ein sekundarer Meteorismus.
Klinik, Prognose und Therapleommen auf Auspragung und Ursache(Backer

et al. 2016) Eine Aufgasung, besonders im Bereich des Dickdarms, kann zu
Verlagerungn oder Torsion fuhrendie schwerwiegendere Kolikemach sich
ziehen(Sanchez 2018)

Fremdkorpeim MagenDarm-Traktkommen beim Pferd insgesamt selten \Bie
sollten im Zusammeémang mit Peritonitis und intraabdonailen Abszessen als
Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werd@varley et al. 2018) Die
Obturatio intestini, eine Darmverlegung durch fremdkorperartige Gelbitolent
in Form von Enterolithen, Phytobezoaren oder FiKienglobaten vofBecker et
al. 2016)

Ein intramurales Hamatoinitt ebenfallsseltenauf und kann zum lleusderim
gravierendstefrall zumTod durch Verblutung fuhre(Speirs et al. 1981, Becker
et al. 2016)

Innere Hernien beschreiben zumeist Dinndaseltener Dickdarmanteile, welche
sich durch eine Bruchpforte hindurch in der Brugter Bauchhdhle einklemmen.
Am haufigsten kommen die Hernia foraminis omentdlis auchals Inkarzeration

in dasForamen epiploicum bezeichneird, und die Hernia spatii renolienalis,
allgemein als MilzNierenRaumVerlagerung bekannt, vor. Wéahrend in das
Foramen omentale normalerweise unterschiedlich lange Dinndarmteile
inkarzeriert werden, verlagert sich zumeist das Colon ascendens in den Milz
NierenRaum. Die erstbeschriebene Hernie ginich den auftretenden lleuost
hochgradigen Koliksymptomen einher und macht eine chirurgische Intervention
erforderlich (Becker et al. 2016, Sanchez 2018) Gegensatz dazu kann eine
Hernia spatii renolienalis haufig auch konservativ gelost we(féidte et al. 2013)
Weitere innere Hernien sind beispielsweise die Hernia mesenterialis, Hernia
omentalis, Hernia ligamentosa, Hernia pseudoligamentosa oder die Hernia
diaphragmaticgBecker et al. 2016)Zu den aul3eren Hernien gehoért die haufig

beim Fohlen vorkommende Hernia umbilicalis. Inkarzerationen von Doder
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Dickdarmin diese Bruchpforte hineisind zwar selten, kdbnnen aber vorkommen
(Freeman et al. 1988, Sanchez 20H®i Hengstenaber auch Wallachen kann
Dunndarm, zumeist Jejunum oder lleum, in den Processus vaginalis gleiten und
eine Hernia inguinalis hervorrufen. Daher solliei mannlichen Tieren mit
Koliksymptomatik immer eine Palpation des Skrotums und der Samenstrédnge
erfolgen. Die Hernie kann oft auttansektal palpiert werden und stellt durch den
daraugesultierenden Diunndarmileus eine lebensbedrohliche Situati¢Betzer

et al. 2016) Andere aufiere Hernien wie die Hernia scrotalis, Hernia femoralis,
verschiedene Formen der Hernia ventralis und die Hernia perinealis kommen

seltener vofBecker et al. 2016)

Invaginatioren, Einstilpungen eines Darmteilsdas Lumen eines anderéreten

an verschiedeneAbschnittendes Dinn oderDickdarmsauf, wobei oftmals das
lleum als Invaginat vom Ceacum aufgenommen {atd et al. 1990Diese Form

der Kolik kannakut oder chronisch auftreten oder bei jungen Tieren sogar als
Zufallsbefund im Ultraschall auftauchéibraham et al. 2014, Sanchez 2Q18)

Nicht-strangulierende Infarkte der Darmwan&bnnen aujrund akuter
Mangeldurchblutung durch Verschluss der Darmarterien oder seltenexaneh,
auftreten Einer solchen thrombotisembolischen Kolikfolgt die ischamische
Darmnekrose minschlieBender Peritonit{iBecker et al. 2016Einelnfektion mit
Strongylusvulgariskonnte in mehreren Studies signifikanteUrsache flnicht
strangulierende Infarkte evaluiert werd@helsen et al. 2016, Pihl et al. 201B)je
Larven migrieren in den Wanden der Mesenterialarteded 16sen dort eine
Arteritis aus, welchdolgendzu Thrombosen und Hoolien in unterschiedlichem
Ausmal fihren kan(brudge 1979)

Andere Krankheiten der Bauchhohle wie Peritonitis, intraabdalmin
Verletzungen, Blutungen, Tumoreder Abszessektnnen nebenweiteren
Symptomen wie Fiebemd Inappetenauch Koliksymptome verursachéBecker
et al. 2016)

Die Graskrankhé(Equine Grass Sickngssvelcheauch als Equine Dysautonomie
bezeichnetwird, stellt eine weideassoziiertemultisystemische Neuropathie dar.
Sie kann von perakut bis chronisch verlaui@md je nach Form miKolik,
Schwitzen, vermehrter Salivatiorhochgezogenem Abdomen undgeiteren

SymptomereinhergeherfMcGorum & Pirie 2018) Die Atiologie ist nicht sicher
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geklart, es wird jedoch vermutetassdie Toxine von Clostridium botulinum oder
auch Mykotoxine eine Rolle spieléHunter et al. 1999, Pirie et al. 2014, Pirie &
McGorum 2016)

Kolikformen de®inndarns

Die im Dunndarm von Pferden vorkommende h&morrhagische Enteritis wird als
Gastroduodenojejunitis oder auch proximale Enteritis beschri€lerbetroffene
Darmabschnitteagiertmit einemfunktionellen,paralytischen lleudnfolgedessen
kommt es zu Reflux und durch die schnell eintreteMigentberladung zu
Koliksymptomen. Oftmals ist der Mageninhalt durch die ha&morrhagische
Entzindung des MagddarmTrakts braurrédtlich gefarbt. Die Abgrenzung zu
einem mechanisch bedingten Diunndarmverschluss istgruend de

unterschiedlicheiherapiewichtig (Becker et al. 2016, Arroyo et al. 2018)

Auch wenn mit einer Obstipatiamornehmich eine Verstopfung des grof3Kolons
gemeint ist, kbnnen Ansammlungen von eingetrockneter Ingastasoim
Dunndarm auftreten. Meistens sind diese an Ubergangen im Darmtrakt lokalisiert,
an denen sich der Durchmesser des Lumens verkldifnmmer 2009) Am
haufigsten trittdie nicht-strangulierende Obstruktion des Dinndarms im Bereich

des lleums vor dem Ostium ileale zdi@akum hin auf(Abutarbush et al. 2005)

Ein Volvolus mesenterialifeschreibt eindkotation des DinndarmbAufig des
Jejunums oder lleumsim die eigene MesenterialachsgSanchez 2018)Die
Drehungkann zwischen 180° und 38 oder vereinzeltauch mehrnvorkommen
(Stephen et al. 20043 eltener kommt es zum Volvolus nodosss, welchensich
die kaudalen Anteile des Dinndarms verknoten und dadurch strang(fecber
2017) Das Lipoma pendulangine Sonderform der Hernia pseudoligamentissa,
eine weitereund regelmafig vorkommendestrangulierede Erkrankung des
DunndarmgGarciaSeco et al. 2005, Becker et al. 2018 Lipomesind gutarige
Hyperplasien undbilden sich zwischen den Blattern des MesentasiuFolglich
kommen siansbesondere bei alteren Tierem,der Literaturwerdenl? bis 18,7
Jahreals Durchschnitangegebenvor (Abutarbush et al. 2005, Gareseco et al.
2005, Sanchez 2018)Strangulierende lleusormen sind pré@perativ kaum
voneinander zu unterscheiden und verursachen akute, hochgradige Koliksymptome
(Sanchez 2018)
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Kolikformen de®ickdarms

Die equine Typhlokolitis ist eine h&morrhagische Enteritis mit akutem bis
perakutem Verlauf. Sie trittdufig in Folge unterschiedlichster Stresssituationen
auf und geht mit Schocksymptomen, Kolik und schlieB3lich Diarrhé einher.
Differenzialdiagnostisch kommen zur idiopathischen Typhlokolitis verschiedene
infektiose Erkrankungen durch beispielsweise Salmonellen oder Clostridien vor
(Becker et al. 2016, Shaw & Stampfli 2018)

Im Bereich des Dickdarms treten Obstipationen am haufigsten in der Beckenflexur
des aufsteigendeolons oder am Ubergang vom rechten dors#eton zum

Colon transversum aiiPlummer 2009)Die Obstipation des groRé&olons wird

in der Literatur oft als die haufigste Kolikursache tberhaupt angegeben, die Zahlen
variieren zwischen 20,% und 43,26 (Abutarbush et al. 2005, Gitari et al. 2017,
Dybkjaer et al. 2022) Differerzialdiagnostisch ist bei dertransektalen
Untersuchung dringend eine primare von einer sekundaren Anschoppung zu
unterscheiden. Wahrend eine primare Obstipation friihzeitig behandeiteineis

gute Prognose hat, liegt einer sekundaren Eintrockmaiglicherweiseeine
schwerwiegende Erkrankurzggrunde(Plummer et al. 2007Pie Obstipation des
Zakums ist dieam haufigstenvorkommendeErkrankung dieses Darmabschnitts.
Sie ist verbunden mit einer im Vergleich zu ObstipationenQlden ascendens
schlechteren Progngsowieeinerhohen Rupturgefah(Plummer et al. 2007Pas

Colon descendens ist insgesamt seltener betroffen, dessen haufigste Erkrankung
stellt allerdings auch die Obstipation dar. Die Uberlebensiats Obstipation in
diesem Darmabschnittird mit bis zu Gber 986 angegebe(Frederico et al. 2006,
Plummer et al. 2007)

Mit einer Torsion wird eine Drehung um die longitudireeA\chse des Darms selbst
bezeichnetSanchez 2018)m Bereich degakumssinddie Torsion undauch eine
kaudale Abknickung der Blinddarmspitze, Flexio caseiten(Becker et al. 2016)
Hingegen sid Verlagerungen nd Torsionen des Colon ascendensoft
vorkommende Kolikforren (Abutarbush et al. 2005Bei einer Drehung von tber
270° kommt es zu einer stark&gmpanieundfolglich zu einer Ausdehnung des
Abdomens Diese kanmlie Respiration einschrankend Druck auf di&/ena cava
caudalisausiber(Sanchez 2018%tuten post partum scheindarch das plétzlich
vorhanden®lazangebot im Bauchrauein erhdhtes Risiko fir diese Art der Kolik

zu haben(Snyder et al. 1989Bei einer (Retrg) Flexio coli ascenditi®der auch
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Verlagerungen des groR&wolonssind die Symptome im Vergleictur Torsion
milder, da dievendse Stauung und digmeneinengung geringer sitiBecker et
al. 2016)

Neben klar definierbaren Kolikformemerden oftmaldPatientenvorgestellt,bei

denen eine eindeutige Diagnastellung nicht moglich ist Pferde mit
rezidivierender Kolik unbekannter Genes&ommen vielfach vor Kiurzlich
veroffentlichte Studien implizieren, dass bei der Mehrzahl dieser Pferde eine
entztindliche Darmerkrankung und verkirzte Zotten im Duodengmzde liegen

kobnnen( St ewart et al . 2.0nH& StudevowRi(ESEkE & ae et a bl
wurde mit Hilfe von Biopsien beieinem Viertel der 77 untersuchten Pferdet
rezidivierender Kolikverkirzte Zotten festgeste(ltSi wi Es k a.Danebera | . 20 2
kénnen beispisweise Verklebungen nach vorangegangen chirurgischen

Eingriffen, Schadigung der Innervation und Blutversorgung durch Parasiten, ein
labiles Vegetativumsowie nicht gastrointestinale Erkrankungarsachlichsein

(Becker et al. 2016, Mair & Sherlock 2023)

1.5. Prognoseparameter bei Kolik

Um die Prognose von Kddpatientenim Verlauf der Symptomatikbesser
einschatzen zu konnemverden standig neuelilfsmittel in Betracht gezogen
Verschiedene Studien untersuchten daeiohl einzelne Parameter als auch die
Kombination mehrerer Faktoremur DiagnosestellungTinker et al. 1997, Mair et
al. 2014, Bowden et al. 2020, Dybkjaer et al. 2022)

Signalemen& Vorbericht

Das Signalement betreffem@ben zum Beispiel Rassen Waltbllter, Vollbliter
und VollblutKreuzungen schlechtere Prognase als andere Pferderassen
(Proudman et al. 2006pas Alterder Kolikpatienten wurde in mehreren Studien
als Indikator fir einemegativenAusgang der Erkrankung bewer{@roudman et
al. 2006, Drumm et al. 2013, Bowden et al. 208®uthwood et algibt an, dass
adultePferdeim Alter von vier bis 15 Jahregine Kolik durchschnittlich zu 76 %
UberlebenPatientermit Uber 16 Jahredagegen nueu 59 %(Southwood et al.
2010) Erklarungen dafurkdnnen eine allgemein schlechtere Kondriaund
Vorerkrankungenbei alteren Pferdensowie das héaufigere Vorkommen von
Erkrankungen widipoma pendulans oder Neoplasggin(Edwards & Proudman
1994, Knowles et al. 2016, Bowden et al. 2020)
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Eine retrospektive Studie analysiemiehrereRisikofaktoren fudie Notwendigkeit
einerchirurgischa Intervention beKolikpatienten. In dem praperativen Modé!
stellten sich folgende Variablen Bezug auf den Vorbericltn Zusammenhang
mit der Mortalitatals signifikant heraus: die JahreseeBommer und Winteeine
Entfernung von tber 70 Kilometern zur Klinikdein Alterder Patientewon tber
9 Jahrer(lglesiasGarcia et al. 2022Weitere Studien liefern Hinweisdasspost
operativeKomplikationenzu bestimmten Jahreszeitgahauft auftrete(Archer &
Proudman 2006, Muiioz et al. 2008) Spaniertratenbeispielsweisén Herbst die
meisten Endotoxindmien und im Sommer am ha&tdig Hufrehe als

Komplikationen nachLaparotomien aufMufioz et al. 2008)

Die Relevanzder Transportzeit zur Klinik under Gesamtdauer der Erkrankung
werden durch andere Forschungsgruppbkastétigt (Wormstrand et al. 2014,
Hackett et al. 2015)

Kolikform

In einem zweiten intr@perativen, multivariablen Modelon IglesiasGardaet al.
korrelierten die Art der Lasion,dakei indbesondex Strangulatioen, und die
Lokalisation der Erkrankungm Bereich des Dinndarmsignifikant mit einer
gesteigertenMortalitatsrate (Sutton et al. 2009, Iglesid3arcia et al. 2022)
Obstipationendes Dunndarms haben im Vergleich jamen imDickdarm eine
hohere Wahrscheinlichkeit fur pesperative Komplikationen wie lleus, vermehrte
Schmerzen und SchodMair & Smith 2005, Wormstrand et al. 2014)/enn
Darnteile wahrend der Operation ischamische Lasionen auémefslgen post
operativ signifikant hohere Herzfrequenzewelche wiglerum mit einer

schlechtere Prognose einhergehéhicConachie et al. 2016)
Klinische Untersuchung

Die Herzfrequenz stellt einen zentralen Baustein in zahlreichen Prognosemodellen
dar(Wormstrand et al. 2014, Nikvand et al. 2019, Bowden et al. 2020, Farrell et al.
2021, Bishop et al. 2022Fine hohe Herzfrequenz wird signifikant mit erhdhter
Mortalitdt bei Pferden mit akutem Abdomen verknlUpft, wolrei Studien
unterschiedlicheGrenzwerte zum Beispielzwischen 60 und 80 Schlagen pro
Minute angegeben werdgRProudman et al. 2006, Bishop et al. 20E2pe Studie

mit drei verschiedenen Kolgkuppen (chirurgisch, konservativ, euthanasiert)

schlussfolgerte, dass did¢lerzfrequenzvariabilitditmdglicherweise wichtige
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Informationen Uber das Stresslevel bei Kolikpatienten liefern und hilfreiathetr

Bewertung der Prognose sein konf@ehlen et al. 2020)

Bishop et al. untersuchtetrospektivmehrereveroffentlichte Studien zu einzelnen
Parametermndmultivariablen Prognosemodelie Der Colic Severity Scorgtellte
sichals das sensibelskodell, wenn auch wenig spezifisch, fur die Vorhersage der
Uberlebenschancieraus Dieser Score besteht aus nier Kategorienbzw.
Parametem Puls, Schleimhaute, Totalprotein aus der Bauchhohlenflissigkeit
sowieLaktat aus dem BlyFurr et al. 1995, Bishop et al. 202Barbverdnderungen
der Maulschleimhaut, wie zum Beispiel blass oder zyanotisch,dimdkapillare
Flllungszeitjinsbesondexwenn diesenehralsdrei Sekundebetrégt sind sowohl

in univariablen Analysen als auch in gréReren Modellen von Bede(Bunigpn et

al. 2009, Wormstrand et al. 2014, Nikvand et al. 2019, Sutton et al. 2019, Bowden
et al. 2020) Nebender Atemfrequenz wirdie Bedeutsamkeider Darmperistaltik
immer wieder in der Literatur erwahnt, wobei die AbwesenheiDdgEmnotorik

als Hinweisauf eine schlechtere Prognose gewertet (Wkebrmstrand et al. 2014,
Nikvand et al. 2019, Farrell et al. 2021)

Proudman et al. evaluierte, dgssoperative Schmerzen signifikamiit erhohter

Mortalitat von chirurgische Patienten korreli@en (Proudman et al. 2006)

In einer multivariablen Analyse beeinflusste der Body Condition Scere d
Ausgangvon Koliken als einer der deutlichsten Parameter. Mit einem Body
Condition Score von 4 bis lBeziehungsweise von Ubera@s 9wurde eine 2,83
beziehungsweise3-fach hohere Wahrscheinlichkeit fleine posoperative

Genesun@ssoziiergls mit eirem Score von unter dus YSpadari et al. 2023)
Labomparameter

In Bezug aufdie Laborwertesind Laktat aus dem Blut sowie aus der
Bauchhohlenflissigkeitls einzelnePrognoseparameter besonders reprasentativ
(Grosche et al. 2006, TenndBtown 2012, Gehlen et al. 2020, Farrell et al. 2021,
Smanik et al. 2022)n der Studievon Bishop et alwurde derGrenzwertvon 6
mmol/I Laktat im Blutals der sensitivsteEinzelparametefiir das Uberleben der
Patienten evaluiert (Bishop et al. 2022) Ein ansteigendes Laktat in der
Bauchhohlenflissigkeit im Laufe der Erkrankung und ein Verhéltnis von tber 1:1
zwischen Laktat im Blugegenubeder Bauchhodhle deuten auf ein ernsthaftes

Leiden hinund resultieren in eineungunstigen Prognosiir die betroffenen
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Patienter(Latson et al. 2005)

Neben Laktat wird ein erhohter Hamatokrit bei Ankunft in der Klinika
Zusammenhangmit stérkeren Schmerzen undesteigerter postoperative
Sterblichkeit gebrachtFur den Hamatokrit wiréb einem Grenzwert von 50 L/L
die Wahrscheinlichkeit zum Uberlebals deutlich geringeangegebeiiBishop et
al. 2022) Eine Erhdhung von Totalproteiim Blut wird mit einer hGheren Rate an
postoperativen Wundheilungsstérungesrknupft(Mair & Smith 2005, Proudman
et al. 2006, Spadari et al. 2023)

Im Bauchpunktat spieh danebendie Farbedes Punktataind die Anzahlder
Leukozyten eine entscheidende Rollm beispielsweiseu unterscheiderob der
Dunn oder Dicldarmeherobstipiert oder stranguliert isBei einer Strangulation
werden hohereTotalpraeinwerte aufgrund von Ischamiesowie steigende
Leukozyteninfolge von Apoptose und Nekrose erwar(€rosche et al. 2006,
Plummer 2009)

Einige als zuverlassigoeschriebeen vertffentlichten Prognosemodelle sind
speziell auf eine Population zugeschnitten und funktionieren in anderen Regionen
weniger gui(Altman et al. 2009, Bishop et al. 2022)

2. Schmerz

2.1. Definition Schmerz

Die International Asgciation for theStudy of Pain definiert Schmerbei Menschen
als ein unangenehmesensorische und emotionale Erlebnis das mit ener
tatsachlichen oder auch npotenziellen Verletzung des Gewebes einhergdbar
diesem ahnel{Raja et al. 2020)Diese Bachreibunglasst sich auf Tiere nur
indirekt Ubertragen, ddieseunsihre Empfindungen nicht direkt mitteilen kénnen.
Durch das StudiundesVerhalters und der Reaktioren von Tieren auinoxische
Reizekann manaberbeim Tig von schmerzhaften Zustandeihnlich wie bei
MenscherausgeheriSann 2022)

Die Etymologie betrachtetstammt das Wort Schmerainter anderemvom
lateinischerWort poenaab, welches fliStrafe oder Bestrafurggeht.Des Weiteren
beschreibt Schmerz eine personliche und subjektive Erfahrung, welche von

biologischen, psychologischen und sozialerkifi@n beeinflusst werden kann
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(Raja et al. 2020)Aus evolutionarer Sicht ist dgir alle Lebewesemedeutend
potenziell schadigende Reize zu erkennen, um giEseeiden oder minimiesn zu
konnen (Taylor et al. 2002) Besondes im Hinblick auf die dezenten
SchmerzaulRerungeatesPferdesist es wichtigzu verstehen und zu belaten dass
die verbalen AuRRerungenur eine von mehreren Verhaltensweisen daestelim
Schmerz auszudriickéBeitler-Feicht 2019, Raja et al. 2020)

Die Symptomeales Pferdes b&8chmezen hangen mal3geblich von der Lokalisation
undderintensitat alfDriessen et al. 20163 peziell #dominale Schmerzen werden
unterll.1.1. beschrieberAkute, intensive Schmerzen konnen mih6hter Herz
und Atemfrequenzsteigendem BlutdrugkSchwitzenund triilbem bis angstlichem
Gesichtsausdruckinhergeher{Sann 2022)Weitere Anzeichen kénnen Unruhe,
Senken des Kopfes, Aufblahen der Nisteine angespannte Kdrperhaltumder
auch Lahmheit seifWagner 201Q) Chronische Schmerzen sind dageden
Pferden weniger offensichtlich. Einige Tiesind durch langerfristig verminderte
Nahrungsaufnahme abgemagenid zeigen Verhaltensanderungem Sinne von
Apathie oder auch Aggressi@driessen et al. 2016, Sann 20Z&nen eindeutigen
Indikator fiir Schmerz gibt egedoch nicht und die Ubereinstimmungermit
Anzeichen die durch Stress ausgelost werdenmachen eine Abgrenzung

voneinander schwieriGann 2022)

2.2. Physiologie der Nozizeption

Raja et albeschreibt, dass Schmerz und Nozizeption unterschiedliche Phdnomene
sind, da Schmerz im Gegensatz zur Nozizeption mahallein aus der Aktivitat

der sensorischen Neuromadgeleitet werden kan(Raja et al. 2020)Vielmehr
bezeichnet die Nozizeption den Prozess der Schmerzwahrnehmung uber
Nozizeptoren und die Weiterleitung des schmerzhaften Rétsor & Mama

2018) Thermische, chemische oder mechanische Stimuli kdnnen potenziell
gewebechadigend seinind \erschiedae periphere Nozizeptoren reagieren mit
nozizeptiven ImpulsenDiesen Vorgang nennt man Nozizeption oaerch
Transduktion(Driessen et al. 2018Die Nozizeptoren befinden sieim den distalen
Endenvon afferenterNervenfasernderen Zellkdrper in den Smlganglien liegen
(Hector & Mama 2018)

Im peripheren Nervensystem kommiegwptsachlichdrei verschiglene Gruppen

von sensiblen Neenfasernvor: (1) Al3-Fasern sindhochmyelinisiertund haben
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eine niedrige Reizschwelle, demzufokjinnensie Aktionspotenziale schnell vo
peripher nach zentral leneindreagiererschon bei leichten Bertihrungesie sind

fur die Vermittlung von taktilen Informationen zustandig) dinn myelinisierte

A UFasernwelcheSignaleetwaslangsamer als AfBasernund erst bestarkeren
mechanischeund thermische Noxen weitegeben;(3) unmyelinisierte GFasern

die als polymodale Nozizeptoren sowohl auf mechanjshkemischeals auch auf
chemische Stimuli reagierekdnnen jedoch @ hdchste Reizschwelle besitzen
(Erlanger & Gasser 1930, D'Mello & Dickenson 2008, Sann 22) beiden
letztgenannten Fasertypen werden datierSchmerzfasern bezeichnétahrend
mechanische und thermiscliReize von extern einwirkengntsteherchemische
Noxenim Kdrper selbstwenn beispielsweisdurch Entziindungelektrolyte und
chemische Mediatoren ins Gewelesgeschutteverden(D'Mello & Dickenson
2008) Sogenannte schlafende Nozizeptoren sind unter physiologischen
Bedingungen nichterregbar,sondern werden erst durch krankhafte Zustande
sensibilisiert Zum Begpiel kann es in Folge einer Lasion im Gewebe zur
Freisetzung von Entzindungsmediatokemmen, welche die Nozizeptorebai
spezifische Rezeptoraktivieren.Diese schlafenden Nozizeptorbgefinden sich

in Muskeln, Gelenken und fast allen Orgardes Korpers mit Ausnahme des

zentralen NervensysterniSann 2022)

Neben dem klassischen Neurotransmitter Glutaenétaltenviele Nozizeptoren
noch andere Neuropeptide wie SReuropeptidA oder dasCalcitonin Gene
Related Peptide Diese Neuropeptide kdnnen bei Aktivierung der Nozizeptoren
nicht nur im Bereich der zentralen Synapse am Rickenmark, sonéenteaomam
efferenten Ende der Nervenfaserfreigesetzt werden und lokale
Entzindungsreaktionen verursachen. Der Begriff der gemen Entziindung
beinhaltetlokale Vasodilatationund Hyperamiesowie Plasmaextravasatiound
Granulozyeninfiltration (Steinhoff et al. 2014)

Uber diepriméaren afferenten Nervenfasamerden die Impulseum Riickenmark
geleitet was & Transmission bezeichnet wifdriessen et al. 2016Anschlie3end
werden die Informationen neurochemisch auf dekundaren Afferenzen im
Dorsalhorn Ubertragenm Zuge dessen kommt esrzModulation, also zur
Modifizierung der SignaltransmissigDriessen et al. 2016Pie Signale werden
im Tractus spinothalamicusum Thalamusind weiter im Tractus spinoreticularis

zum Hirnstammibertrager(Hector & Mama 2018)Die nozizeptiven Fasern des
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Thalamus enden am Rand degntrobasan Komplexes sowie in nicht
spezifischen Kerngebietedig ihrerseitsnit Bereichen des Kortex verbunden sind.
Im somatosensorischen Kortexerden die Reize erkannt und lokalisiéBann
2022) Die Perzeption, also die reine sinnliche Wahrnehmung des Schnferdes
statt(Driessen et al. 2016Als Reaktion darauf werden motorische und vegetative
Komponenten aktiviert. Uber absteigende motoristhervenbahnen werden
Motoneurone angesprochemelche zum Beispiel im Wegziehen der Gliedmalle
resultieren koénnen (Sann 2022) Neurcendokrine @urch Cortisol und
Katecholamine), metabolischi (Form von Hyperglykéamie) undghysiologische
(Erh6hung der Herzund AtemfrequenzAntworten kbnnen \egetativiber die
efferenten Bahnen zu dendgangliondren Neuronen im Ruckeark ausgelost
werden(Hector & Mama 2018)

4. Perzeption
Gehirn

Kortex—___/
Thalam uS/g“
= \

3. Modulation/DOrsalhorn

2. Transmission

1. Schmerzstimulus
mechanisch
thermisch
chemisch

Abbildung 1: Schmerzweiterleitung (erstellt mit BioRender.com)
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2.3. Methoden zur objektiven Schmerzeinschatzung

Pferde sind ursprunglichotenziele Beute von Raubtieretnd maskierendaher
ihre Schmerzenum nicht als leichtes Ziel erkannt zu werd@maylor et al. 2002)
AulRerdembesitzersie als Besonderhekeinenspezifischen Schmerzla(Zeitler-
Feicht 2019) Daneben kann dienterschieliche Bewaltigung von Stress und
Angd, sowiedas Temperament des Tieds individuelle Schmerzwahrnehmung
beeinflussenAus diesen GrindesinddasErkennen undlasrichtige Einschatzen
von Schmerzebei Pferderbesonders anspruchsvdllaher kann egorkommen
dass ungewdhnliches Verhalten und Symptamebestewon denPferdelesitzen
selbstoderdenTrainen eingeschétzt werdeddnnen die das individuelle Pferd gut
kennen(Wagner 201Q)

Infolgedessen wrden in den letztedahrenmmer mehr objektive Messmethoden
zur Schmeravaluierungentwickelt, un die Therapie an den jeweiligen Patienten
adauat anpassamd den Krankheitsverlauf besser eirigzbnzu konner(Ashley

et al. 2005, de Grauw & van Loon 2016, Sellon et al. 208&)linischen Studien
wurden sowohl einzelne als auch die Kombination aus mehreren Parametern
untersuchtDie meisten Schmeskalensind nicht universeleinsetzbarsondern
konzentrieren sich alffestimmteArtenvon Schmeren wie sie beispielsweise bei
orthopadischen Problemen od@ostoperativem Schmerzen nach elektiven
Eingriffen wie Kastrationeauftreten konne(Dalla Costa et al. 2014, de Grauw et
al. 2014, de Grauw & van Loon 2018 FolgendenwerdenMethodenund
Parameterbeschrieben, welche zur Bewertung vpré und postoperativen

abdomiralen Schmerzehilfreich sein kdnnen
Physiologische Parameter

Die Herz und Atemfrequenz sinigicht messbag Parametedie unter Schmeien
ansteigerkonnen(Pritchett et al. 2003, de Grauw & van Loon 2016, Hernandez
Avalos et al. 2021, Sann 2022uch wenn die Starke von Schmerzen bisher nicht
sichermit derabsoluterH6he der Herzfrequenz assoziiert werden korsitdt die
Herzfrequenbei schmerzhaften Erkrankungen nach Schmerzigatvel Dzikiti et

al. 2003, Rietmann et al. 2004h einer Studie mit verschiedenen Kgikden
zeigte sich, dassokservative tiberlebend&olikpatientensignifikant niedrigere
Herzfrequenzenaufwiesen als Patienten die aufjrund der Schwere ihrer

Erkrankungeuthanasiert werden mussté@ehlen et al. 2020)Pritchett et al.
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evaluierte, dass eine erhohte Herzfrequenz nach abdalenn Eingriffen
insbesondere nach Kobkerationen,als Indikator fir Schmeen eingesetzt
werden kanrfPritchett et al. 2003)

Die Herz und Atemfrequenzsind jedoch auch Teil der physiologischen
Stressreaktion und konnezbensoaus anderen Grunden, beispielsweisgch
Aufregung oder Erkrankung des HekreislautSystems ansteigen Folglich
stellensie daher keineschmerzspezifischen Parameter {fBaylor et al. 2002, de
Grauw & van Loon 2016Die Herzfrequenkanndahemurerganzendu anders,

vor allem verhaltensbasierteka®en eingesetzt werdefAshley et al. 2005)
Endokrine ParameteHormone und Mediatoren

AusgepragteKoliksymptome die Anzeichen vonerheblicken Schmerzensind
wurden signifikantmit hoheren Cortisolwerten verknigiair et al. 2014)Im
Verlauf der Behandlungvon Kolikpatienten sankendie Cortisolwertenur bei
Pferderab, die iberlebtennicht aber belPferden, die euthamsiert wurdenmussten
Gehlen et alvermutan dahereine Verbindung zwischen héher€ortisolspiegeln
undschmerzhaften Zustandé@ehlen et al. 2020paruberhinauskénnteCortisol
auch als postoperativer Markerhilfreich sein, um Schmeren zu graduieren
(Pritchett et al. 2003)

Andere endokrine Biomarker wieEndorphin und die Katecholamine Adrenalin
und Noradrenalin wurdelpei verschiedenen Schmerzzustanden getesited aber
ebenso wie Cortisol Teil der physiologischen Stressreaktiorhabhdn daheals
alleinige Schmerzparameter keinen Best@akkallio et al. 1997, de Grauw & van
Loon 2016, Hector & Mama 2018)

Auf derMimik basierendé/odelle

Auf Basis des Gesichtsausdrucks wudie Horse Grimace &le (HGS zur
Bewertung von Schmerzeanhandeiner Studie mit Kastrateentwickeltund hat
sich irewischen inmehrerenUntersuchungemit hoherEvidenz bewiese(Dalla
Costa et al. 2014, Dalla Costa et al. 2016, Evangelista et al..2D@2HGS
bewertetsechs verschiedene Gesicbtgonen (1) die Stellung der Ohreif2) die
Anspannung der Augenider bzw. der Offnungsgrad der Augen(3) die
Anspamung der Muskeln Uber der Augenpart(@) die Anspannung undlas
Hervortreten der Kaumuskulatub) die Anspannung des Mauls undas
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Hervortreten des Kinngg) die Anspannung der Nustern udie Abflachung des

NasenprofilsSie dazu Tabelle 1.

Das Schmerzgesichtvon Pferden wurde daneben von einer anderen
Forschungsgruppe wrtt Verwendung von zwei experimentellen nozizeptiven
Reizenuntersucht{Gleerup et al. 2015)Es konnten&hnliche @&sichtsmerkmale
mit Schmerz verbunden werdemngelegte oder asymmetrische Ohren, ein
gewinkeltes Erscheinen der Augenpartesenker oder starrer Blick, medio
lateral erweiterte Nistern und AnspannungBereich der Lippen, des Kinns und

anderer mimischer Muskulatur

Die Equine Utrecht University Scale for Facial Assessment of Pain (EQEAF
wurdeentgegen deanderen mimischenk&@lendirekt zur Bewertung von akuten
viszeralenSchmerzen bei Pferden kabruiert und in einer Folgestudiealidiert
(van Loon & van Dierendonck 2015, van Dierendonck & van Loon 2@ig)
Bewegungen des Kopfedje Offnung der Augen, das Verhalten im Sinne von
Aufmerksamkeit, die Offnung der Niistern, di@spannung des Masi und der
Lippen, der Muskeltonus am Kopf, Flehmen und Gé&hnen, Zahneknirstweie
die Position der Ohren werdbewertet Inzwischen hat sich die EQULISAP auch
als hilfreichfur postoperative Schmerzen im Bereich des Kopfes erwiégan
Loon & van Dierendonck 2017)

Vorteile dieser Skalen sind, dass sie einerseits leicht zu erlernen und andererseits
einfach und schnell durchflhrbar sind. Aul3erdem zeigten sie in Studien wiederholt
prazise und reproduzierbare ErgebniggeGrauw & van Loon 2016, van Loon &

van Dierendonck 2018)
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Starr nach hinten
gerichtete Ohren

Offnungsgrad der Augen

Anspannungoberhalb
der Augenpartie

o
5
b

Die Ohren verden sarr
nachhinten gedreht
Der Abstand zwischen
den Ohrerkann
dadurch weiter
erscheinen.

Das Augenlid ist teilweise
oder vollstandig
geschlosseWenn das
Auge mehr als zur Halfte
geschlossewird, sollte
dies als 2 gewertet
werden.

Die Kontraktionder

e

Muskelnoberhalb des
Auges bewirkt eine
Sichtbarkeit der
darunter liegenden
Knochen. Wenn die
Schlafe deutlich
sichtbar istsollte dies
als 2 gewertet werden.

Anspannung der
Kaumuskeln

Anspannung des Mauls
und Hervortreten des
Kinns

Angespannte
Kaunmuskeln sinl als
erhéhte Spannung
oberhalb des Mauls
erkennbarWenn die
Kaumuskeln deutlich
hervortreten, sollte die
als 2gewertet werden.

Die Anspannung des
Mauls ist durcteine
zuriickgezogene
Oberlippeundeindurch
die angespannte
Unterlippeausgepréagtes
Kinn sichtbar.

Anspannung der
Nustern und
Abflachung des
Nasenprofils

Die Nustern sind
angespannt und leicht
geweitet das Profil der
Nase wird flacher und
die Lippen werden
langer.

Tabelle 1: Bilder von Pferden mit Schmerzgesicht, eingeteilt nach der Horse Grimace Scale
(Dalla Costa et al. 2014) Jede Einzelparameter kann als 0 (not present) 1 (moderately

present) oder 2 (obviously present) bewertet werden.
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Verhaltersbasierte Schmeskalenfiir abdomimle Schmerzen

Zwei limitierende Faktoren sind fur die Bewertung arthates Verhaltens in
klinischen Studierund in der Praxis be#eutsam Da die Pferdéereitsin einem
schmerzhaften Zushdvorgestellt und bérteilt werden,sind dex untersuclenden
Personen diéblichenVerhaltensweisen der Pferdeeht bekanntHinzukommend
werden die Patienten meim einer Tierklinik untersucht, was fir die sensiblen
Tiere eine ungewohnte Umgeburdarstellt. Aufgrund desserkbénnten manche

Verhaltensweiseschwierigzu bewerten seifde Grauw & van Loon 2016)

Sutton et al. entwickelte und validierte zwei auf Vewdnraltbasierende
Schmerskalenfiir Pferde mit akuter Kolikdie Equine Acute Abdominal Pain
Scalel (EAAPS1)) und-2 (EAAPS?2) (Sutton et al. 2013Pie EAAPS-1 hat sich
als daszuverlassigeraModell erwiesenund wurde 2019iberarbeitet und erneut
validiert. Die aktuele Version wird nun als EAAP8ezeichnetSutton & Bar
2016) Sie beinhaltet funf verschiedene Stufen vgering bis zu hochgradige
Koliksymptomen Ein Score von 1 wird durchFlehmeri und Azur Flanke
umschauefi, ein Score von 2 durch®BrustBauchLagei, AStreckeri und
AallgemeineUnruhdi erreicht. Der Score von 3 wird durclie Symptomefzum
Abdomen tretefiund AScharrefi beschrieberDie hochgradigen Scores von 4 und
5 werden beiAHinlegeVersucheii und ASeitedagei, beziehungsweise bei
AWalzerii und ARiickenlagé vergeben.Die EAAPS wurde inFolgestudien der
Autorenals tiberwiegend schnellnd einfach durchfuhrbabpewertet(Sutton et al.
2019, Maskato et al. 2020)

Verhalten Score
Gar. Zur Flankeumschauen, Flehmen 1
® BrustBauchLage Strecken, allgneine Unruhe 2
® Zum Abdomen treter§charren 3
® Hinlege Versuche, Seitenlage 4
Har. Ruckenlage, Walzen 5

Tabelle 2: Schmerzskalamit gering- bis hochgradigen Koliksymptomen nach derEquine
Acute Abdominal Pain Scale (Sutton & L. 2016).
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KombinierteModelle

Um den vorhandenen Schmerzgrad moglichst zuverlassig zu evaluiereas gibt
auch kombinierte Modelle, die verschiedene Parameter (beispigtsWwemik,
Verhalten, physiologische Parameter, sowie Laborwerte) einbezieleeRquine
Utrecht University Scale for Composite Pain Assessment (EQUOBIPASSY
beinhaltet vier physiologische Parameter (Herzfrequerdgemfrequenz,
Kdrpertemperatur, Darmmotilitt)sowie zehnVerhaltensparameter (Haltung,
Schwitzen Schweifschlagen, Scharregtc.)(van Loon & van Dierendonck 2015,
van Dierendonck & van Loon 2018)m kombinierte Modelle zpriifen wurden
bereits mehrere Untersuchungen zu Schmerzen nach Kigdeationen
durchgefuhrt. Pritchett et adtellten fest dassdie Kombination auserminderte
Fortbewegung, erhéht@lasmaCortisokKonzentration und erhéhtelerzfrequenz
potenzielle Indikatoren fir pesiperative Schmerzedarstellen(Pritchett et al.
2003) Eine mudti-dimensionale Skala, didPost Abdominal Surgery Pain
Assessmerficale (PASPAYauf der Basis von physiologischen Parametidiarz
und Atemfrequena)ndsiebervVerhaltensparameterwurdeebenfallsals nitzliche
Methode zur Graduierung von schmerzhaften Zustandech Laparotomien
vorgestellt(Graubner et al. 2011pie Composite Pain Skea(CPS von Bussieres
et al, eine multifaktorielle numerische Skalmit 13 Parametern wurde
ursgriinglichfur akuteorthopadische Schmerzen entwicK8ltissieres et al. 2008)
Van Loon et al. wendetadie CPS auf posbperative Kolikpatienten an und stefite
eine gute objektive Schmerzbewertung und eine signifikante Korrelation zum
Uberleben der Patienten fedfs werden physiologsche Parametermind das

Verhaltender Patientemiteinbezogerfvan Loon et al. 2014)

Zusammenfassendibt es einige Schmerzindikatoren, die nicht spezifisch auf
Schmerz hinweisen, sowie SchmerzskatBaauf Verhalten und Mimilbasieren
Die auf dan Gesichtsausdruck basierendgkalensindam besten geeignaim in
den praktischen Alltag integriert zu werdddie kombiniertenModelle zeigen
ebenfalls vielversprecheadErgebnisse erfordern jedoch mehr Zeibei der

Anwendung(van Loon & van Dierendonck 2018)
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3. In dieser Studie untersuchteStress und

Schmerzparameter

3.1. Cortisol
Aufbau & Vorkommen von Cortisol

Die Hormone aus der Nebennierenrinde werden als Kortikoide, unterteilt in
Glukokortikoide und Mineralokortikoide, bezeichnet. Das Glukokortikoid Cortisol
gilt als das Stresshormon und wird demnach bei Belastung des Korpers vermehrt
gebildet (Bamberger et al. 19965tress wurde als erstes 1936 von Selye als
Antwort auf verschiedene Noxen, wie zum Beispiel Kalte, chirurgische
Verletzungen, spinaler Schock oder hohe Dosen einer Vielzahl von Medikamenten
beschriebefSelye 1998)Seitdem wurde die Forschung zu den Auswirkungen von

Stress auf den Kdrper intensiv vorangetrieben.

Cortisol wurde erstmals in den spaten 194f&ren von Kendall und Reichstein
aus deNebennierenrinde isoliert. Sie beobachteten eine suppressive Wirkung auf
die Organe des Immunsystems. Die antiinflammatorische Safinkeit von
Cortisol wurde kurze Zeit spater durch die Gabe an Patienten mit rheumatoider
Arthritis durch den Rheumatologen Hench bewie@¥ard et al. 1951, Chrousos
1995, Barnes 2014Die Freisetzung von Cortisol erfolgt hauptsachlich durch
Stimulation der HypothalamidypophyserANebennierenrindeAchse (HPA
Achsg. Die HPAAchse spielt eine zentrale Rolle in der Steuerung der
Kdrperhomoostase durch Beeinflussung vieler Orgamd Gewebefunktionen.
Vermehrte Stress bewirkt durch die Bildung des CorticotropirReleasing
Hormons im Hypothalamus die Freisetzung des Adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen. ACTH regt wiederum die
Nebennierenrinde an und resultiert damit in der Ausschittung von Cortisol ins Blut
(Chrousos 1995, Newton 2000, Miller 2018)ortisol ist ein fettlésliches Molekul

und kann daher nach Freisetzung am Gehirn regulienemshesondereauf
Hypothalamus und Hypophyse, wirken. Die HR&hse unterliegt unter anderem
durch $ und auch ACTH einem negativen FeedbM#chanismugHarbuz &
Lightman 1992, Evans et al. 2013, Iftikhar et al. 2020)

Im Blut wird Cortisol zu den Zielorganen transportiert, wo es zahlreiche

Stoffwechseleffekte auslost. Durch die proteinkatabole Wirkung kommt es zur
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Mobilisierung von Aminosauren. Insgesamt wird die Glukoneogenese stimuliert,
wodurch ein Anstieg des Blutglukosespiegslswie die Glykogenbildung in der
Leber angeregt werden. Gleichzeitig wird die Fettsduresynthese in der Leber
gehemmt. Als Folge dewerminderten Proteinbiosynthese werden weniger
entztindungsférdernde Substanzen gebildet, wodurch die entzindungshemmende
Wirkung der Glukokortikoide entsteht. Bei langerem Einfluss von biologischem
oder synthetischem Cortisol kommt es zu einer vermindemék@perproduktion

und folglich zur immunsuppressiven Wirku@gewton 2000, Schroder & Rummel
2022)

Glukokortikoide werden durch den GlukokortikeRkzeptor mediiert, welcheur
Familie der Steroidhormonrezeptoren gehort. Diese Rezeptoren sind eine
Superfamilie derligandenabhéngigen Transkriptionsfaktoren und kontrollieren
eine Vielzahl von physiologischen Funktionen. Der ungebundene Glukokortikoid
Rezeptor ist Uberwiegend im Zytoplasma lokalisiert, wandert aber nach der
Hormonbindung schnell Gber einen intrazellal&iSignalweg zum Zellkern. Der
aktivierte GlukokortikoidRezeptor kann hier mit speziellen DNgequenzen
interagieren und so die Transkription bestimmter, begsrateder Regulierung des
Stoffwechsels beteiligter Geneeeinflusser{Galigniana et al. 1998, Heitzer et al.
2007)

Funktionen von Cortisol

Als Biomarker fir Stress wird Cortisol zum Beispiel auobi Forschungen
eingesetztdie den Tierschutz betreffeim einer Studie zur Benutzung sogenannter
Aufsatzzugel (Hilfszligel, welche vom Gebiss tber das Genick bis zum Widerrist
verschnallt werden, um eine hohere Kopfhaltung des Pferdes zu bewirken) wurde
deren Effekt auf Stressparameter untersucht. Es zedltedass Pferde mit hoch
eingestellter, also unnatirlicherer KepélsHaltung signifikant hdhere
Cortisolwerte erreichten als die mit einer niedrigeren (&hrdider natrlichen
Haltung) oder die ohne HilfsziigéBennettWimbush et al. 2020)Scholler et al.
analysierte in einem vierstufigen Stressmobainter anderem Cortisol und
Substanz PSP. Hier zeigten Pferde mit steigendem Stresslevel einen linearen
Anstieg des Serusttortisols(Scholler et al. 2023)m Vergleich dazu korrelierten

die SpeichelCortisolwerte kaum mit dem Stressmddébcholler 2023) Um
Auswirkungen wie Schmerz, Stress oder Entziindung von an Hufen angebrachten

Gewichten und Ketten beim Training von Tennessee Walking Horses zu evaluieren,
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wurden in einer finftagigen Studie ebenfalls Cortisol, SP und Fibrinogen gemessen.
Die biochemischen Parameter zeigten keine signifikanten Veranderueg
anderte sich lediglich das Liegeverhalten der Pferde in beiden Gruppen. Die
Autoren vermuten einegro3erenStressfaktor durch die Umstellumg die neue
Umgebung zum Zwecke der Studas durch die angebrachten Vorrichtungen an
sich, da die Cortisolwerte in der Zeit nach der Umstellung und vor den
Behandlungen am hdchsten wa(Bnerett et al. 2018)

Auch pathophysiologisch ist Cortisol ein wichtiger Biomarker in zahlreichen
Studien. Grundsatzlich haben kranke Pferde hohere Cortisolwerte als klinisch
gesunde PferdgHoffsis & Murdick 1970) In einer Studie tber trachtige Stuten mit
Kolik und Uterusorsionen wurde festgestellt, dass die erkrankten und damit
gestressten Tiere im Vergleich zu den gesundfanrdenein erhdhtes Cortisol
aufwiesen. Auch Stuten, welche anschliel3end abortierten, hatten héhere Werte als
Stuten ohne AborfSantschi et al. 1991)

Hinchcliff et al. ver6ffentlichta eine Untersuchung mit Pferden, die wegen Kolik

in eine Klinik eingeliefert wurden. Den Patienten wurde innerhalb von 30 Minuten
nach Einlieferung Blut fur die Bestimmung der SerGortisotKonzentration
abgenommen. Sie stellten fest, dass die Pferdenicti¢ Gberlebten, im Vergleich

zu denjenigen, die aus der Klinik entlassen werden konnten, signifikant erhéhte
Cortisolwerte aufwiese(Hinchcliff et al. 2005) Der genaue pathophysiologische
Zusammenhang zur Erhéhung von Cortisol bei Kolik kann bisher nicht sicher
erklart werden. Es wird jedoch vermutet, dass die durch die Kolik ausgeldsten
Schmerzen an der Steigerung von Sef@ontisol beteiligt sind. In dert8die von

Mair et al. wurden Kolipatienten in drei Grade (geringnittel und hochgradig)
eingeteilt und deren Seru@ortisotKonzentrationen untereinander verglichen
(Mair et al. 2014) Pferde mit Koliksymptomen hatten dann héhere Cortisolwerte,
wenn sie auch eine erhéhte Herzfrequenz von tber 45 Schlagen pro Minute hatten.
AulRRerdem hattenPferde mit mittel- und hochgradige Koliksymptomak
signifikant hohere Werte als geringgradigaliker. Insgesamt korrelierten erhohte
SerumCortisolwerte mit der Schwere der Kolik und auch mit eirgasteigerten
Sterberisiko(Mair et al. 2014) Die Variabilitat der Herzfrequengilt als ein
etablierter Indikator fur Stregsohr et al. 200Q)Gehlen et al. stelltesine positive
Korrelation zwischen Cortisol und der Herzfrequenzvariabilitat bei Kolikpatienten

fest(Gehlen et al. 2020Eine weitere Forschungsgruppe analysierte neben einigen
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anderen Parametern auch Sei@Qortisol bei Pferden mit verschiedenen
Krankheiten. Neben akuten Erkrankungen wie Trauma, Myositis oder Arthritis
konnten bei Pferden mit akutem Abdomen die héchsten Cekmmtentrationen
gemessen werden. Insbesondere verzeichneten Pferde mit Strangulationen im
Dunn oder Dickdarmbereich die hochsten und weniger schwer erkrankte Pferde,
zum Beispiel mit einer Verlagerung deslons, niedrigere Cortisakrte(Ayala et

al. 2012) In einer Pilotstudie wurde Speich@brtisol als ein durch Schmerz
induzierter Biomarker fur Stress bei Pferden mit akutem Abdomen analysiert.
AulRerdem wurden weitere Marker wMdpha Amylase AA) aus dem Speichel als
Biomarker fur Aktivitdt im sympathischen Nervensystem, aber auch Serum
Amyloid A und Plasmd.aktat gemessen. Zum Vergleich bestimmten Contreras
Aguilar et al. auch klinische Parameter: die Herzd Atemfrequenz, dIEAAPS

1 (beschrieben untdt.2.3.) und den Systemic Inflammatory Responsed&yme
Score. Die Pferde mit akutem Abdomen zeigten signifikant hohere Speichel
Cortisolwerte und SpeichéliphaAmylaseAktivitat (SpeichelAA). SpeichelAA

und EAAPS1 korreliertenin dieser Studiemiteinander, die anderen Biomarker
wiesenkeinen Zusammenhang mit den klinischen Paramedefn(Contreras
Aguilar et al. 2018)

Methodik & Werte von Cortisol

Cortisol kann imBlut und im Speichel gemessen werden, wobei zwischen beidem
in der Literatur keine konstante lineare Korrelation dargestellt werden kann. Bohak
et al. evaluierte einen schwacha Zusammenhangvahrend in anderen Studien gar
keine Korrelation messbar wgHellhammer et al. 2009, Bohak et al. 2013,
Kndzi er s kilnaner Faldestudi@ vorirkkigrski et al. zu Arabern beim
Renntraining konnte eine Korrelation mit -Blinttigem Abstand analysiert
werden. Die direkt nach dem Training gemessenen Blutwstaaden in
Zusammenhanmit den Speichelwerten nach 30 Minuten Erholungsphase. Beides
konnte weitere 30 Minuten spater erneut reproduziert wefdémi d z i er s Kk i
2014) Da das Cortisol nach Aktivierung der H%hse zunéchst in den Kreislauf
und anschlie3end passiv in die Speichelfllissigkeit diffundieren muss, ist dadurch
eine maogliche Zeitversetzung zwischaer Speichel und Blutantwort auf Stress
denkbar(Granger et al. 200A)iele Faktoren wie zum Beispiel die Halbwertszeit
von Cortisol im Blut oder der zirkadiane Rhythmus kénnen die Coftlesisungen

beeinflussen. Insbesondere die teilweise Bindung von Cortisol an das Cortisol

et
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bindende Globulin und die enzymatische Umwandlung zu Cortison im Speichel

konnen niedrigere Speichalls Blutwerte erklare(Hellhammer et al. 2009)

In mehreren Studien wurde der zirkadiane Rhythmus von Cortisol bei Pferden
bestatigt(Cordero et al. 2012, Bohak et al. 2013, Contrégsilar et al. 202Q)
Bohék et al. nahien Speichel und Serumproben von gesunden Pferden. In einem
24-Stunden Profil der mittleren Speichelind Serumkonzentrationen wurde
dargestellt, dass die hochsten Werte jeweils um 10.00 Uhr beziehungsweise um
10.50 Uhr am Vormittag und dementsprechend ghidrigsten circa zehn bis zwolf
Stunden spéter erreicht wurd@ohak et al. 2013)in einer anderen Studie waren

die Hochstwerte sowohl im Fruhjahr als auch im Herbst zwischen 6.00 und 7.00
Uhr (Cordero et al. 2012)Beim Menschen ist bekannt, dass im Alter die
durchschnittlichen Cortisékonzentrationen zwar héher sind, sich jedoch die
Amplitude des taglichen Rhythmuwerringert(Touitou & Haus 2000)Auch bei
Hunden ist das Alter mit einer abgeschwachten Amplitude oder sogar einem Verlust
der zirkadianen Rhythmik des Cortisols verbundealazzolo & Quadri 1987)
Cordero et al. kaen zu dhnlichen Ergebnissen bei Pferd8ie evaluierte, dass

das Alter zwar nicht den zirkadianen Rhythmus der Taergschaltetjedoch die
Variabilitat der CortiseKonzentrationen. Es wird vermutet, dass diese verringerte
Variabilitat auf eine verminderte Reaktionsfahigkeit der Nebennieren mit

zunehmendem Alter zurtickzuflhren sein kér{terdero et al. 2012)

Ohne eine deutliche Veranderung der Amplitude oder der Akrophase (der
Maximalwert eines Zyklus) water SerumMittelwert Uber eine Periodendauer
(Midline Estimating Statistics of RhythfMESOR) im Mai signifikant hoher als

im September. Da Cortisol eine wichtige Rolle inergiestoffwechsel und bei
Stressreaktionen spielvird vermutet, dass diese jahreszeitlichen Schwankungen
mit der Anderung der Nahrungsverfiigbarkeit und des Energiebedarfs, welche in
den Herbstund Wintermonaten auftreten, verbunden sein kénf@endero et al.
2012) Es ist bekannt, dass die Cortiainzentration bei Pferden als Reaktion auf
anspruchsvolle Umweltbedingungen wie Ubermallige Hitze, Kalte oder
Feuchtigkeit schwanken kaifwilliams et al. 2002)
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Serum-Cortisolwerte SpeichelCortisolwerte

34,7° 5,7 nmal/ Tagesdurchschni tt:
(Ayala et al. 2012) =3,61lnmol/ll Marjan & Pri
97,7 £ 21,2 nmoll/l Morgens: 0,45 0,57 nmol/dm
(BennettWimbush et al. 2020) = 0,45 £ 0,57 nmol/{Strzelec et al. 2011)
05512, 0 &g/ d551Znmbl/B , Abends: 0,49 0,74 nmol/dr

(Hinchcliff et al. 2005) = 0,49 = 0,74 nmol/{Strzelec et al. 2011)
MESOR: 22,67 ng/ml = 62,57 nmol/l m MESOR: 0,52 ng/ml = 1,44 nmol/l mit eing
einer Amplitude von 11,93 ng/ml Amplitude von 0,12 ng/ml = 0,33 nmol/l

= 32,93 nmol/(Bohék et al. 2013) (Bohék et al. 2013)

Tabelle 3: Physiologische Serumund SpeichetCortisolwerte von Pferden aus angegebenen

Literaturangaben.

3.2. Substanz P
Aufbau & Vorkommen von Substanz P

Erstmals wurde die Substanz P (SP) im Jahre 1931 von v. Euler und Gaddum,
isoliert unter anderem aus Gehirn und Darm von Hasen und Pferden, beschrieben.
Sie beobachteten einerseits periphere Vasodilatation, andererseits gesteigerte
Peristaltik am Dunndarrdurch den Einfluss der damals noch unbekannte(vSP

Euler & Gaddum 1931)Gaddunund Schild benannten die Substanz in Bezug auf
das Puder (P wipowde})), welches sie nach der Extraktion erhiel{&addum &

Schild 1934)

SubstanZP ist ein Undecapeptid, also ein Oligopeptigtiches aus einer Kette von
elf Aminosauren aufgebaut ist: ARyoLys-Pro-Gin-Gin-PhePheGly-Leu
MetNH2 (Chang & Leeman 1970Es gehort unter anderen neben Neuropeptid A
(NKA) und Neuropeptid B (NKB zur Familie der Tachykinine oder auch
Neurokinine, und wird durch das TAC1 Gen codigennefather et al. 2004,
Steinhoff et al. 2014)Die Synthese des Neurotransmitters SP erfolgt vor allem in
C-Fasern des zentralen und peripheren NervensystemsiZNI’NS. C-Fasern
sind unmyelinisiert und haben daher eine langsamere Reizweiterleitung als
myelinisierte A und B-Fasern(s. Abschnitt1l.2.2.) Sie kommen vor allem im
autonomen Nervensystermowie im Dorsalhorn und Dorsalwurzelganglion des
Ruckenmarks vofLembeck 1953, Otsuka et al. 1976, Hunt & Mantyh 20819
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leiten hauptsachlich sensorische Informationen weiter und spielen daher auch eine
Rolle in der Schmerzweiterleitungdarmar et al. 1980, Hunt & Mantyh 2001)
Waéhrend der Synthese von NKA entsteht auch immer SP, wobei SP auch alleinig
synthetisiert werden kan@Pennefather et al. 2004AnschlieRend wird das
Neuropeptid SP in Vesikel verpackt, axonal zu den Nervenendigungen transportiert
und gespeichert. Studien zufolge ist die Konzentration von SP in der grauen
Substanzdes ZNShoéher alsin der weiRen(Ebner & Singewald 2006)Viele
Nervenzellen undfasern in verschiedenen Bereichen des ZNS und PNS erwiesen
sich als immunreaktiv fir SfDouglas et al. 1982, RibendaSilva & HoOkfelt

2000) SP kommt neben dem ZNS und PNS auch in vielen anderen Geweben von
Saugetieren vor: im enterischen Nervensystem und im kardiovaskularen System,
aber auch in nichteuronalen Zellen wie endothelialen Zellen,
Knochenmarkstammzellen und Entzindungsze(ldnolmgren & Jensen 2001,
Pennefather et al. 2004, Suvas 2017, Redkiewicz 2@R)wird hauptsachlich
durch den &Proteingekoppelten Rezeptor Neurokinln(NK1-Rezeptoy mediiert

und ist der Ligand mit der hochsten Affinitat fur diesen Rezeptor. An diesem
Rezeptor kbnnen aber auch andere Neuropeptide wie zum Beispiel NKA binden
(Mistrova et al. 2016)

Funktionen von Substanz P

Im Gegensatz zu Cortisol hat SP vermutlich keinen CeHifigkt (dasbedeuté

dasdei einem hohen SBpiegekein Sattigungseffekt erreichird) und unterliegt

auch keinem zirkadiandRhythmugqCoetzee et al. 2008Ylan geht davon aus, dass

der NK1-Rezeptor als Autorezeptor funktiorieund SP damitdie eigene
Ausschuttung modulieren kann. In einigen Studien wurde beschrieben, dass diese
Regulation den Charakter eines negativen FeedBgstems haben konnte
(Harrison & Geppetti 2001)

Entsprechend dem weitverbreiteten Vorkommen von SP im Kdorper sigieine

Rolle in vielen verschiedenen physiologischen und pathologischen Prozessen. SP
ist unter anderemmusammemmit dem Calcitonin GeneRelatedPeptide ein Ce
Mediator von cholinergen Neurotransmittern. Beide sind gemeinsam an vielen
Mechanismen im Zusammenhang mit cholinerger Innervation im ZNS und PNS
beteiligt (Domeneghini et al. 2004)SP beeinflusst als Neuromodulator die
Entwicklung und das Wachstum von neuronalem Gewebe. Nach ischdmischen

Zustanden im Gehirn konnte gezeigt werden, dass SP die Proliferation von
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Nervenzellen steigert und so eine Ischamouzierte Neurogenese unterstitzen
konnte(Park et al. 2007) Auch i nf eowéeml &tb%mi e Model |
et al. konnte in den Mesenterialarterien edons von Pferden eine Steigerung
von SP wahrend der friihen Reperfusion beobachtet wékdieore et al. 1996)
EineweitereStudie entdeckte den verstarkenden Effekt von Tachykininen auf die
Entzindungsantwort in Ratten nach initiierter Ischamie der Mesenterialarterien. Es
zeigte sich, dass SP die vaskulare Permeabilitat erhéht und vermehrt neutrophile
Granulozyten in Folge eées Reperfusionsschadens nach einer Ischamie rekrutiert
(Souza et al. 2002Pie Rolle von SP bei der Aktivierung des Immunsystems im
Zusammenhang mit Entzindungsprozessehesonderbei der Chemotaxis von
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, korgttensoin einigen anderen
Studien gezeigt werddiunt & Mantyh 2001, Mashaghi et al. 2016, Suvas 2017)
Bei einem in vivo Versuch an Katzen konnte nach peripherer
Entzindungsinduktion durch Carrageen an den Hinterlaufen eine erhéhte SP
Konzentration in GFasern festgestellt werdefXu et al. 2000) Bei hoher
Konzentration von Lymphozyten im Gewebe, wie zum Beispiel bei einer
Weichteilschadigung, stimuliert SP (synergistisch mit d€alcitonin Gene
Related Peptide) die Produktion von piiaflammatorischen Zytokinen wie
Interleukin6 und Tumornekrosefaktealpha. Dadurch besteht der Verdacht, dass
SP bei der Entstehung von einigen Herzerkrankungen, wie zum Beispiel beim
hypertensiven Herzinfarkt oder Fibrose am Herzen, mitwirken kdoesta et al.
2002)

In einer humanmedizinischen Studie konnte im Zusammenhang mit Verletzungen
im Weichteilgewebe neben einer signifikanten Erhéhung @hsitonin Gene
RelatedPeptides eine mehr als 2@che Erhéhung voRlasmaSP im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe beobachtet werd@nuoha & Alpar 1999) Als
vasoaktives Peptid kann SP die vaskulare Permeabilitat und die dadurch
entstehende Extravasation von Plasmaprotein bei Oitkmg im Gewebe
einleiten. Damit ist SP wahrscheinlich einer der potentesten Initiatoren der
neurogenen Entzindun{Steinhoff et al. 2014) Dieser pathophysiologische
Vorgang spielt vor allem bei einem isch&mischen Schlaganfall eine Rolle, da die
neurogene Entzindung zu weiterem Zelluntergang f(\walsh & D 2006,
Corrigan et al. 2016, Suvas 201n)einem Versuch mit Ratten konnte ein Hinweis

auf die Rolle von SP bei chronisch entziindlichen Schmerzzustanden beobachtet
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werden. Nach Injektion reizender Stoffe an den Hinterlaufen von Ratten kam es zu
einer signifikanten Hochregulierung der Internalisierung vorR&Beptorenm
Ruckenmark(Honor et al. 1999)Die Rolle von SP in Bezug auf Schmerz und
Schmerzweiterleitung ist sowohl in der Humais auch in der Veterindrmedizin

ein spannendes Thema. In einer Studie zu Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis
wurden Menschen mit mindestens dreimonatiger Kmerkvorgeschichte im
Rahmen einer Narkosevoruntersuchung auf das Vorhandensein von SP getestet. Es
konnteeine positive Korrelation zwischen der Ser@fKonzentration und der
chronischen Schmerzintensi@dér Patienten festgesteliterden(Lisowska et al.

2015) Im Bereich der Rindermedizin hat sich die Untersuchung von SP in
Kombination mit Cortisol etabliert, um zwischen akutem Stress durch Handling und
anhaltendem Disstress ausgelést durch Schmerz, differenzieren zu kodnnen
(Tschoner & Feist 2022)In einer Studie mit kastrierten Kalbern und einer
Kontrollgruppe stieg SP bei den tatsachlich operierten Tieren an, wahrend Cortisol
in beiden Gruppen homogen blieb. Es wird vermutet, dass der durch die Operation
entstandene Stress in beiden GrupperCiaisol erhoht, jedoch SP im Gegensatz
dazu nur durch die chirurgische Verletzung und den damit verbundenen Schmerz
ansteigt(Coetzee et al. 2008[in aktueller Ubersichtsartikelus 2022 vergleicht

viele verschiedene Studien bei adulten Rindarnd Kélbern wéahrend
unterschiedlicher schmerzhafter Eingriffand korperliche Zustande und
verdeutlicht ¢e Funktion von SP als Biomarker fur Entziindung und Nozizeption
(Tschoner & Feist 2022)Nach kinstlich induzierter Laminitis bei Milchkihen,
eing sehr schmerzhafteund hoch entziindlicimeErkrankung der Klauen, wurden
klinische Parameter mit einer Reihe von Parametern aus dem Blut untehsucht.
Zusammenhan von SP mit klinischen Schmerzparametern konnte nach sechs
Stunden eimarkanterAnstieg von Sheobachtewverden,wobei der Hochstwert

nach zwolf Stunden erreickturde (Bustamante et al. 2015)n einer Studie zur
Geburt bei Kiihen wurden vier verschieden Gruppen unterdtrsiigebérende und
multipare, daneben einfach&eburten und Schwergeburten. Diese wurden in zwei
Behandlungsgruppen unterteilt. Die eine Gruppe bekaner Mal
Acetylsalicylsaure (ASEmM Abstand vone zwolf Stunden, die andere ein Placebo.

Es wurden drei Biomarker dahingehend untersucht, ob diese in der
Behandlungsgruppe niedriger waren als in der unbehandelten. Es wurden
Blutproben fir die Marker SP (fir Nozizeption), Haptoglobin (fur Entzindumd) u

Cortisol (fur Stress) untersucht. Insgesamt hatten erstgebarende Kihe héhere SP



IIl. Literaturiibersicht 39

und Cortisolwerte als multipare, wobei SP bei Schwergeburten nach 168 Stunden
signifikant erhéht war. Die Behandlung mit ASS hatte lediglich einen Effekt auf
die HaptoglobirKonzentration, nicht auf S@Barragan et al. 2020Entgegen der
aufgestellten Hypothese kam bei einer Studie zu Utansienen bei Milchkihen
heraus, dass SP bei Kiihen mit komplikationsfreier Geburt im Vergleich héher war
als bei Kilhen mit Uterdsrsion. Die Erklarung hierfur kénnte sein, dass SP mehr
durch die Dehnung der Zervix ausgeschiittied als durch die Torsion des Uterus.

In der Zervix ist bekanntermafen viel SP enthak&re mit Torsion zeigten nur
milde Kolik und haben noch eine geschlossene Zervix, wohingegen Kiihe in Geburt
teilweise starkere Schmerzen zeigen und eine gedffnete Zervix (Rédak et al.

2000, Sickinger et al. 2018purch heterogene Ergebnisse der Untersuchungen zu
SP bei Rindern konnteisher noch nicht abschliel3end geklart weradnsich SP

als Biomarker fir Schmerz sicher eigfigschoner 2021, Tschoner & Feist 2022)

Es wird daher empfohlen, bei zukiinftigen Studien zuséatzlich zu den Biomarkern
auch klinische Parameter zu erfassen, welche physische Parameter als auch das
Verhalten der Tiere erfass@Rarlen et al. 2021)

Im HerzKreislautSystem ist das SRK1-Rezeptorsystem von grof3er Bedeutung,
besonders in dessen zentraler Regulafidistrova et al. 2016)An isolierten
Herzen von Meerschweincheeigte sich, dass Sf1 Bradykardie futir (Hoover

et al. 2000) Durch die absinkende Herzfrequenz steigen im Gegenzug die
Herzkontraktilitat undinfolgedesserdas Herzschlagvolumen an. Abhangig vom
Zustand des Endothels kann SP Uber eine Reaktionskette die glatte Muskulatur der
GefalRwande entspannen und beeinflusst so im ganzen Kdrper den Blutdruck durch
Vasodilatation(Walsh & D 2006)

Im Bereich des Gastrointestinaltralagillt SP ebenfalls verschiedene wichtige
Funktionen:Einerseits wurdesin der muskuléaren Hulle von GefalRen festgestellt
und moduliert demnach audier den Blutdruck(Domeneghini et al. 2004)
Andererseits wirkt SP am equinen Jejunum alsanenerger und necholinerger
Neurotransmitter. In einer witro Studie von Malone et al. wurden Anteile glatter
Muskulatur aus dem Jejunum mit elektrischer Stimulation behandelt. AnschlieRend
konnte SP Uber indirekte Immilunoreszenz im myenterischen Plexus, sowie in
zirkularen Muskelschichten nachgewiesen wer@éalone et al. 2000)SP ist an

der motorischen Innervation der glatten Muskelschicht beteiligt, webém
direkten Vergleich mehr die zirkulare als die longitudinale Muskulatur kontrahiert
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(Malone et al. 2000, Hens et al. 200P)iese Beobachtung konnebensaobeli
anderen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts Pferdengemacht werden
(Belloli et al. 1994) Bereits imJahr 2000 wurde die Mdglichkeit in Betracht
gezogen, in der Zukunft gegebenenfalls therapeutische Anséatze uUber die
Verbesserung der SReurotransmission bei Kolikpatienten zu erwirken, um die
Darmmotilitat bei Pferden zu verbessernenm diesenicht ausreichend auf
adrenerge und cholinerge Medikamente anspre¢httone et al. 2000)Bei
Pferden mit Equiner Grass Sickness konnte bereits im frihen Stadium eine
verringerte SRmmunreaktivitat, vor allem im lleum, festgestellt werden. Die
Erkrankung verlauft neben anderen Symptomen mit hochgradiger Dysfunktion des
MagenDarmTrakts (Bishop et al. 1984)Um das intramurale Nervensystem zu
verstehen, wurden von Domeneghini et al. detaillierte histochemische und
immunhistochemische Untersuchungen von Diand Dickdarm des Pferdes
angefertigt (Domeneghini et al. 2004)SP wurde in der Tunica mucosa, in
Nervenzellkérpermnd-fasern des submukdsen Plexeswie in Nervenfasern des
myenterischen Plexus festgestellt. Insgesamt wurde SP in fast allen
Darmabschnitten gefunden. Lediglich in der Beckenflexuika@sns war weniger
Immunreaktivitdt des myenterischen Plexus zu sehen. Dies kodnnte einen
Zusammenhang zur Beobachtung haben, dass Pferde sehr haufig an Obstipationen
in diesem Darmabschnitt leiden, da durch den verminderten Gehalt an SP eine
schlechtere Danmotilitat denkbar warédDomeneghini et al. 2004Bei einem
Versuch mit induzierter Obstipation iKolon durch Amitraz (ein Amidin, welches
haufig als Antiparasitikum eingesetzt wird) wurde die Immunreaktivitat von SP in
der Darmwand vergleichend zu gesunden Ponys untersucht. Es konnte kein
signifikanter Unterschied der Verteilung oder Intensitat derR8&ktivitat

festgestellt werdefCummings et al. 1985)

Bei der Innervation und Regulation von physiologischen, aber auch bei
pathologischen Vorgangen des Magens ist SP und alle durch die Substanz
angesprochenen Rezeptoren ebenfalls von Bedeutung. Eine Studie mit Schweinen
zur Untersuchung von Ulzera am Magemgingevaluierte dass Probleme mit der
Magenmotilitdt sowieentleerung bei Patienten mit Magenulzaeréglicherweise

mit einer erh6hten SExpression in den myenterischen Neuronen des Magens

zusammenhangen konr(téalecki 2019)

Hervorzuheben in Verbindung mit dieser Arbeit ist eine Dissertatiaiche
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Neuropeptide in der Labmagenwand von Rindern untersi8ntkinger 2007)
Vergleichbar zu Koliken bei Pferden mit Darmverlagerungen, kann bei Rindern
eineLabmagenrerlagerung auftretern derStudiewurdenwéhrend der Operation

zur Reposition und Fixation des nach links verlagerten Labmagens Biopsien aus
der Labmagenwand entnommen. Im Vergleich zu gesunden Rindern konnte bei
einer Verlagerung ein geringerer Gehalt an SP in der Labmagenwand festgestellt
werden. Aul3erdem konnte eunterschiedliche SRonzentrationn Bezug auf die
verschiedenen Rassen beobachtet werden. Aimagenverlagerungen sind vor
allem die klassischen Milchrassene HolsteirFriesian und Deutsche Holsteins
bekannt. Deutlich seltener betroffen sind verschiedene Mastviehrassen. Die
Untersuchung der Biopsieargaben, dass eben die anfalligeren Rassen einen
geringeren Gehalt an SP in den Ganglien und Nervenfasern des Magens haben, was
eine verminderte Stimulierung fur die Labmagenmotilitéat bewirken und folglich

eher zu einer Labmagenverlagerung fuhren ko(®itkinger 2007.)

Im Allgemeinen gibt es bisher nbegrenzteStudien zu Untersuchung voSP bei
Pferdenjnsbesondere wenn es um tessungron SPaus dem Blugeht Im Jahr

2017 wurde eine Studie zur Untersuchung von Stres$s Schmerzparametern bei
Tennessee Walking Horses mit gewichtigen Hufkeilen und Ketten durchgefihrt
(Everett et al. 2018)Die Kontrollgruppe bekam stattdessen normale Hufschuhe.
Bei beiden Gruppen zeigte sich ein vermindertes Liegeverhalten nach Anbringen
der Hufschuhe. Das Plasr@artisol sank bei allen Pferden jeden Tag etwas ab.
Diese Ergebnisse wurden durch die zunachst neue und ungewohnte Situation der
Pferde erklart. Es konnte kein Effekt auf die-BlBsmaKonzentration festgestellt
werden. Zusammendaend wurde in dieser Studie kein wissenschaftlicher Faktor
gemessen, welcher Stress oder Schmerzen durch das$twirsg, also durch die
Anwendung dieser Praktiken an den GliedmalRen der Pidileler Verstarkung

derAktion der Vorderbeine dienbachweisen konntgverett et al. 2018)

Eine weitere Studie welche SP im Blut von Pferden evaluierte, basierte auf der
Gegebenheit, dass SP im ZNS auch emotionales Verhalten, Stress, Angst und
Depression mitregulieiKormos & Gaszner 2013Angesichts der Beobachtung,
dassbei Menscherund Ratten SAn Reaktion aufemotional@ Stress ansteigt,
fuhrten Scholler et al. ein Stressmodel bei Pferden diigicher et al. 2004, Ebner

& Singewald 2006, Scholler et al. 2023 vier unterschiedlichen Stressgraden

wurde die Bedeutsamkeit von SP in Kombination mit Cortisol als Stressparameter
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beim Pferd evaluiert. Hinsichtlich sieiel diskutierten TierschutzthermaKorrekte
Verschnal l ung von Nasenri emeni wur den
Nasenriemergeritten. Umhohere Stresslevel zu erreichen, wurdsatzlichein
OvergroundEndoskopangebrachtBei der Messung der Stressparameter ergab

sich keine Korrelation zwischen SP und dem jeweiligen Stresslevel, wohingegen
Cortisol signifikant zwischen Level eins und vier anstieg.Au®ren vermuteten

dass der Stresgjelchemdie Pferden ausgesetzt waren, nicht hoch genug war, um
eine messbare Anderung von SP zu errei¢Beholler et al. 2023)

Methodik& Werte von Substanz P

SP kann systemisch im Blutplasma oder in Speichelproben gemessen werden,
wobei in keiner Studie eine Korrelation zwischen beiden Konzentrationen
festgestellt werden konn{€oetzee et al. 2008, Jasim et al. 2018kale Proben
konnen aulRerdem aus Synovia oder Gewebestiicken genommen (Beckierger

2007, de Grauw et al. 2014)ie Messung von SP als Neuropeptid im Liquor ist
zur Erforschung von Clustéfopfschmerzen oder zum Beispiel bei neuronaler
Schadigung nach Schlaganfallen verbrdi@ark et al. 1994, Li et al. 2009)

Zusammenfassend sind -PRasmaverte zwischen den einzelnen Studien sehr
unterschiedlichund auchdie Kontrollgruppenin humanmedizinischen Studien
stellen sichnhomogendar (Reynolds et al. 1988, Lee et al. 1993PWertevon
gesunden Menschen werdam Beispiemit durchschnittlict65 pg/ml angegeben
(Wang et al. 2012)Gleiches zeigte sich auch in Studien mit Rind@isthoner &
Feist 2022)Die SPKonzentrationen der Kontrollgruppe in einer Studie mit lahmen
Milchkiihen bewegte sich zum Beispiel im Bereich ¢,2509 ng/ml (= 250G 90
pg/ml) (Rodriguez et al. 2018Bisher sindvenigeNormwerte von SHPlasmabel
Pferdenbekannt. In der Studie von Everett et al. bewegten sich d&W&Ee der
Kontrollgruppe im Bereich von 91,86,9 pg/ml(Everett et al. 2018)Scholler et

al. versuchte mit 74 gesunden, adulten Warmblutern Referenzwerte fir Pferde zu
evaluieren. Es ergab sichgrof¥® interindividuelle Unterschiede. Die Plasi8&
Werte béandensichzwischen 643 pg/ml und 8019 pg/ml. Abgesehen davon zeigte
sich, dassie intraindividuelleSP-Konzentratioreines Pferdesnabhangig von der
Belastungannaherndjleich blieb(Scholler et al. 2023)

Die Probenbearbeitung von $®aufgrund der kurzen Halbwertszeit von ungefahr

3,5 Minuten sehr sensibébaidi et al. 2016)Um SP zu stabilisieren, sollte am

f
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besten ein Proteadehibitor im Blutrohrchen enthalten sein oder anschlie3end
hinzugefligt werden. Aprotinin zeigte sich als effektivdteribitor gegen den
Abbau durch Peptidasen. Ohne Zusatz sinkt di&&#zentration bereits innerhalb
einer Stunde bei Raumtemperatur. Idealerweise werden die Proben mit Aprotinin
versetzt und anschlieRend béd°C eingefrorer(Mosher et al. 2014Die Proben
werden Ublicherweise mit Hilfe eines Radioimmunoassays ) Rider eines
enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (EdAalysiert. Es wird vermutet, dass

die Selektivitat der einzelnen Assays, im Besonderen wegen der Kreuzreaktivitat
mit anderen SHetaboliten, von den verwendeten Antikérpern abhangt. Da es
einige verschiedene RI AOG6s uauthhieddukas auf
unterschiedliche S®Werteresultieen (Feickert & Burckhardt 2019)

Es ist bekannt, dag&Penthaltende Neuronesignifikant in der Konzentration und
Verteilung je nach Altevon Menschemind Tierenvariieren Beispielsweise konnte

bei Rattennachgewiesen werdedass sich das maximale Level postnatal zwischen
funf und 15 Tagen befindet und die Dichte sich anschlielend wieder verringert
(Sakanaka et al. 198Zine Studie zu Kastrationebei Kalbernstellte festdass

Tiere im Alter vonachtWochen niedrigere SWerte aufwiesen alsechsVionate

alte, unabhangig davon, welcher Gruppe sie angehort H&meakweiler et al.
2013) Wong et al. analysierten Normwerte von SP in gesunden Neonaten. Sie
fanden heraus, dass-8Bnzentrationen postnatal Uber drei Tage anstiegen und bis
zum Tag 14 wieder absank@Wong et al. 2010)Zum Pferd sind diesbeziigliche
Studien bikernicht bekannt.

Zusammenfassend erscheint es bislardht sinnvoll, SPWerte aufgrund des
unterschiedliche Versuchsaufbaund insgesamt schwieriger Methodik zwischen
verschiedenei®studienmiteinander zwergleichen(Feickert & Burckhardt 2019,
Tschoner & Feist 2022)
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3.3. Alpha-Amylase
Aufbau & Vorkommen von Alpkmylase

Die AlphaAmylase (AA) hat die Funktion, wie andere Glykosidhydrolasen auch,
Polysaccharide abzubauen. AA 8peziellen ist fur die enzymatische Spaltung von
U-(1,4)glykosidischen Bindungen und damit fiur die Verdauung von
Kohlenhydratenwie zum Beispiel Starke zustandfgvolffram 2022) Sie wird
sowohl direktim Speichelals auchm Pankreas gebildeDie SpeichelAA wird

lokal durch die Speicheldrusen, kodiert durch das Gen AMY1, produziert und
reprasentiert daher weder den Gehalt an AA im Kreislaufsystem noch im Magen
DarmTrakt. Die Pankrea8A wird durch das AMY2 Gen kodiert und in aktiver
Form von den Acinuszelte durch Exozytose sezerniert und anschlieRend zur
Verdauung in das intestinale Lumen abgegdl@manger et al. 2007, Coizet et al.
2014, Schroder & Rummel 2022)

Im Vergleich zu anderen Tierarten ist der Gehalt an AA im Pferdedarm gering, da
die nattrliche Erndhrungsweise des Pferdes eher starkearm ist. Allerdings gibt es
grof3e individuelle Unterschiede. Pferde, die mit getreidehaltigem Futter gefittert
werden, habn eine hdhere Aktivitat und Expression von AA als Pferde, die auf der
Weide steherfKienzle et al. 1994, Wolffram 2022ine Studie, welche die AA

Gene unterschiedlicher Pferderassen untersuchte, lieferte erste Hinweise auf
mogliche Zusammenhé&nge zwischen der Genetik und dem Erndhrungsmanagement
(Coizet et al. 2014)Diese Ergebnisse werden durch Erkenntnisse beim Menschen
untermauert, da Populationen mit starkereicher Erndhrung im Durchschnitt mehr
AMY1-Kopien aufweisen als solche mit traditionell starkearmer ErnahirRengy

et al. 2007, d&ousaPereira et al. 2015)

Funkionen von AlphaAmylase

Die AA wird als Biomarker eingesetztum die Aktivitat eines der wichtigsten
Stressreaktionssysteme des Korperglem autonome Nervensystem,
widerzuspiegeln(FuentesRubio et al. 2016, Skoluda et al. 201Dabei kann
SpeichelAA mit physiologischem Stress aber auch mit psychologischen Faktoren
zusammenhangen. Die zweite grddeesskmponentestellt die HPAAchse dar,
weswegen in Studien haufig AA in Kombination mit Cortisol gemessen wird.
Besonders bei der Messung im Speichel ist es wichtig, die unterschiedlichen

Hohepunkte der Ausschittung der Biomarker bei der Antwort auf Stress zu
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beachten. CortiseAnderungen treten mit gewisser Verzogerung Uber die
Aktivierung der HPAAchse, Freisetzung ins Blut durch die Nebennierenrinde bis
zur Diffusion in den Speichel aubie SpeichelAA wird hingegen direkt in den
Speicheldrisen gebildéBranger et al. 2007, Tecles et al. 2014)

In einer Studie mit zwei verschiedenen Trainingsgruppen wurde Spéighals
Parameter fur Stress wahrend des Trainings von Pferden eingesetzt. Die Pferde,
welche von Trainern mit bessenaiterlichenFahigkeiten geritten wurden, zeigten

im Mittel niedrigere SpeicheAA-Werte (Kimura et al. 2023) Distanzpferde
wurden hinsichtlich des Stresses in Verbindung mit korperlicher Belastung in
einem standardisierten Training mit steigender Intensitat auf einige Biomarker
getestet. Die SpeichdlA stieg unter Belastung an udie héchsten Werteurden

30 Minuten nach der Belastung gemessen. Da die Werte ebenfalls positiv mit dem
Index des sympathischen und negativ mit dem Index des parasympathischen
Nervensystems korrelierten, wurdesie als hilfreich zur Evaluierung von
trainingsbedingte Stress bei Pferdebewerté. Das Fitnessniveau dieser Pferde
korrelierte hingehen nicht mit den gemessenen We@emtrerasAguilar et al.

2021) Bei experimentell ausgelostem Stress konnte zum Beispiel eine Erhéhung
der SpeicheButyrilcholinesterase beobachtet werden, die SpeigheWerte bei
entspannten Pferden waren hingegen besonders n{€bigrerasAguilar et al.

2019)

Die bei Hunden haufig vorkommende Pankreatitis wurde frigfenals mit
erhohter SerurMA (und auch Serurlipase) diagnostiziert. Inzwischen ist jedoch
bekannt, dass beide Parameter weder spezifisch noch sensitiv genug fir eine
Diagnosestellung sin@Strombeck et al. 1981, Steiner et al. 20aBiese beim
Fleischfresser gut bekanriekrankungritt beim Pferd wesentlickelteneaufund

die Diagnostik ist dementsprechend schwiéyigmout et al. 2012)0ft gehtsiein
Kombination mit Symptomen des MagBarm-Trakts einher und wird haufig erst
post mortem diagnostiziert. Bei erhohter Serd&k beim Pferd sollten neben
Pankreatitis noch zwei andere Differaaidiagnosen beachtet werden: Schadigung
der Zellen der Darmschleimhaut und priméres Nierenvers@@arry & Crisman
1991)

ContrerasAguilar et al. vertffentlichte einige Studien zu Speich@lA bei
Pferden. In der ersten Pilotstudie wurden verschiedene Biomarker im

Zusammenhang mit akutem Abdomen gemessen. Die Spéighdélktivitat war



IIl. Literaturiibersicht 46

bei den Kolikpatienten signifikant hoher als bei den gesunden Pfeflen
korrelierte auRerdem mit der EAARS was anschlie3end in einer grol3eren Studie
bestatigt werden konnt@€ontrerasAguilar et al. 2018, Contrerasguilar et al.
2019) In einer Folgestudie wurde Speictdeh mit dem Schweregrad der
Erkrankung und dem Uberleben verglichd&ine gestegjerte Aktivitat konnte
signifikant mit einem erhdhten Sterberisiko bei Pferden mit Kolik verbunden
werden(ContrerasAguilar et al. 2019)

Methodik & Werte von Alphamylase

Referenzwerte fur SeruhA werden in der Literatur mit 22 6 U/l und in der
Peritonealflissigkeit mit 5 4 U/l angegebe(Parry & Crisman 1991Die AA im
Speichel von gesunden Pferden betragt im Mittel 13,504 Grenzwert fir eine
akute Kolilkerkrankung wirdim Speichelmit 23,3 U/l angegeberContreras
Aguilar et al. 2019)Dabeiwird immer die Aktivitat, nicht die Konzentration der
AA gemessen(ContrerasAguilar et al. 2019) Die Aktivitdit der AA im
Pankreasgewebe von Pferden wurde in einer Studie mif 2765 U/g und im
Chymus des Jejunums mit 22,3 U/g angegeben. Zakam hin nimmt die AA
Aktivitat ab. Die héchsten Werte konnten postprandial vier bis finf Stunden nach

dem Fittern gemessen werd&ienzle et al. 1994)

Eine Pilotstudie zu Veranderungen von Biomarkern im Speichel von Pferden in
Abhéngigkeit vom zirkadianen Rhythmus und der Jahreszeit untersucidsem
Zusammenhang auch digpeichelAA. Es zeigte sich zwar, dass sich AA im
Speichel im Laufe des Tages veranderte und die jeweils héchsten Werte morgens
um 6.30 Uhr analysiert wurden, ein zirkadianer Rhythmus konnte jedoch nicht
festgestellt werde(ContrerasAguilar et al. 2020)Diese Ergebnisse decken sich
mit denen aus Langzeitstudisnder HumanmedizifSkoluda et al. 2017Es gibt
jedoch Anzeichen dafiir dass die Aktivitat der SpeichelAA saisonalen
Schwankungen unterliegtla im Winter hohere Werte gemesseurdenals im
Sommer (ContrerasAguilar et al. 202Q) Daneben ist es bei Speichelproben
wichtig, auf die Kontamination mit moglichen Futtermitteln aus der Maulh6hle zu
achten. Eine Studie evaluierte, dass die Inkubation mit Gras oder Heu die Speichel

AA-Ergebnisse signifikant beeinflussen kg@ontrerasAguilar et al. 202Q)



ll. Eigene Untersuchungen 47

1. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

1. Zielsetzung

Kolik ist eine haufige und gleichzeitig todlicheErkrankungvon Pferden. Um
Kolik patienten eine  angemessen€&herapie zukommen zu lassenyird eine

objektive Bewertungler Symptome und des Verlaufs der Erkrankangestrebt

Ziel dieser Studie war es, nebmchemischd®arameter mibereitsetabliertenzu
vergleichen und siauf ihr Potenzial alPrognosparameterzu untersucherDie
Biomarker Substanz P uAdpha-Amylasewurdenbei 30 Kolikpatienten graduiert
durch de EquineAcuteAbdominalPain Scale analysiert unanit den anerkannten

Parametern Herzfrequenz, Laktead Cortisolverglichen.

2. Stress und Schmerzparameter
Die Studieliber Substanz Bt als Publikatiorunterlll.3. zu finden.

Zusatzlich wurden einig&oruntersuchungen zu SP undAAddurchgefuhrt.Die
Methoden und Ergebnisse, die nicht Teilder6ffentlichungsind,werdenfolgend

beschrieben.

2.1. Substanz P
Material & Methodeder Voruntersuchung

In einer Vorstudievurde die Methodik und Analyse von SP an 21 Kolikpatienten
geprift. Die Probenentnahme und Untersuchung der Pferdesfeadalog zur
Beschreibungn der Publikatiorstatt Abweichend davogehorten die Patienten in
der Voruntersuchungunterschiedliche Pferderasseran und es warenalle
Altersklassenvertreten Als weitere Limitation der Vorstudie war die nicht
einheitlicheVorbehandlung der Pferdau sehenin derVoruntersuchung wued
aulRerdeme Patient nur ein Wert direkt nach Einlieferung in die Klialfgrund
vorberichtlicherKolik symptomatik bestimmt.DasBlut fur SP wurddur die erste
Analysedirekt inAprotinin-beschichtete RohrcheBD vacutainer blood collection
tubes, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ,)w8®efilltund
innerhalb vonzwei Stundenbearbeitet unaingefrora. Laktat wurde direkt aus

dem Frischblut mit einem Pohof-Care Handgerét (Accutrend Pluskoche
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Deutschland Holding GmbH, Germany) gemessen.

Die Kolikpferde wurdenwie in der Publikation beschrieheanhand deEAAPS
in drei Gruppen eingeteilgeringgradig $core0-1), mittelgradig(Score 23) und
hochgradig Score 45) (Sutton et al. 2013)

Fur diestatistischéAnalyseder Voruntersuchungurde Python 3.9.13 (main, Aug
252022, 23:51:50) in Verbindung mit der SCHBibliothek 1.11.2 verwendeRie
Normalverteilung wurde mit dem Shapivdilk -Testtberprift Da die Daten nicht
normalverteilt waren, wurdeals statistische Analyse derSpearman
Korrelationskoeffizientr berechnetBei einemr-Wertvon 0,0 < 0,1 besteht keine,
von0,1< 0,3 eine geringeon 0,3 < 0,5eine mittlereyon0,5< 0,7 eine hohe und

von 0,7< 1 eine sehr hohe Korrelation.
Ergebnisse der Voruntersuchung

Insgesamt wurden bei der Voruntersuchwuoit gering, 10 mittel sowie drei
hochgradige Kolikpatienten mit einbezogebie SRWerte erreichteneine
Spannweite zwischen 447,0 pg/omd Uber 10.00® pg/ml, was den messbaren
Bereich des verwendeten ELISA Kits (von Enzo Life Sciences Inc., Farmingdale,
NY, USA) uberschritt. Um fur die statistische Analyse eine rechenbare Zahl zu
erhalten, wurden die Wertker drei Pferdéiber 10.000 pg/ml auf genau 10.0D0
pg/ml gesetzt. Die SWerte der Kolikpatienterzeigteninsgesameine mittlere
Korrelation mit dem Kolikgrad (r=0,394. Zwischen den geringund den
mittelgradigen Patienten bestand ebenfalls eine mittlere Korrelatidh367),
zwischen den mi#l- und hochgradigen jedoch gar keine KorrelatiorO(0).
Zwischen den gerirgund hochgradigen Pferden mit Kolik ergab sich eine hohe
Korrelation (=0,516).

Die Laktatverte reichten von < 1 bis 12,2 mmoldm fir die statistische Analyse
eine rechenbare Zahl zu erhalten, wurden die WiateéPferde < huf genaul,0
mmol/l gesetztBeim Vergleich aller Gruppen ergab sich fir Laktat egeeinge
Korrelationmit den verschiedenen Kogikaden (+0,264). Zwischen den gering
und mittelgradigepsowie zwischen den mittelind hochgradigen Patienten ergab
sich eine geringe Korrelation=0,218; ~0,123). Die Korrelation bei den gering
zu hochgradigen Pferden mit Kolik war mittelgradig()339).Im Vergleichvon
SP mitLaktatbestand eine geringe Korrelati(n¥0,166. Die Ergebnisse werden
in den folgenden Tabellehund 5dargestellt:
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Pferd Nr. ﬁ‘gﬁ:é?] Rasse Kolik grad SP;)VQ;I/?S 11 Lg}‘ﬁ%}{'
1 21 Islander aagr. 2.108,30 29
2 Islander gor. 687,8 1
3 Warmblut gor. 701,5 1
4 12 Vollblut gor. 447 1
5 13 Warmblut gor. 1.175,00 1
6 18 Warmblut gor. 905,8 2,3
7 20 Friese gor. 521.,8 1,4
8 6 Warmblut goar. 1.092,80 1,7
9 14 Warmblut mgr. 10.000,00 1
10 30 Shetlandpony mar. 780,9 13
11 14 Islander mgr. 10.000,00 4.9
12 3 Murgese mgr. 2.290,40 1,2
13 13 Araber mgr. 4.257,00 4,2
14 11 Lusitano maqr. 10.000,00 1,2
15 5 Warmblut mgr. 850,4 1,5
16 13 Warmblut mgr. 962.,6 1,1
17 11 Friese mgr. 582,7 1,2
18 20 Shetlandpony mgr. 614,7 2,5
19 14 Warmblut hgr. 2.006,50 2.4
20 13 Warmblut hgr. 2.787,90 1
21 25 Tinker hgr. 913,7 12,2

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse von SP aus der Voruntersuchung mit Alter,
Rasse unddem jeweiligenKolik grad der Pferde. Die Kolikgrade sind in gering-, mittel- und
hochgradig (ggr., mgr., hgr.) angegeben. Zugehdrig sind die Ergebnisse von SP in pg/ml und

Laktat in mmol/l aufgelistet.

Substanz P Min. Max. Mittelwert Median SD

Gagr. Kolikpatienten

(n=8) 4470 2.108,30 9550 803,6 497,7

Mgr. Kolikpatienten

(n=10) 582,7 10.000,00 4.033,90 1.626,50 4.045,10

Hgr. Kolikpatienten

(n=3) 913,7 2.788,00 1.902,70 2.006,50 768,7

Tabelle 5: PlasmaSP-Werte in pg/ml der gering-, mittel- und hochgradigen Kolikpatienten

aus der Voruntersuchung.
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Da die Methodik der VoruntersuchungLimitationen aufwies wurde der
Versuchsaufbain der anschlie3end geplanten, standardisierten Studign elier
Diskussiorund der Publikatiobeschrieben (fbschnittell1.3.undlV.) angepasst

undverbessert
Ergebnisse der Studie

Die Ergebnisse von Sgindin Tabelle &zusammengefasst. Die weiteren Ergebnisse
sindunterlll.3. zu findenVon allen 30 Patienterwwurden je vier Probeim Abstand
von einer StundentnommenWenn Patienteperiertoder euthanasiert werden
mussten, wurde die Probenentnahme bei diesen Patienten geBiepgtihrtezu
einer Gesamtzahlon 107 SP-Werten. Die SRKonzentrationemeichten vorb2,5

bis 2.716 pg/ml. Ein einzelner Wert war b&0.000,0 pg/mlUm fur die
statistische Analyse eine rechenbare Zahl zu erhalten, \muatelieserWert auf

genau 10.000 pg/ml gesetzt.

Substanz P Min. Max. Mittelwert Median SD
Ggr. Kolikpatienten o, o 150000 4502 171.0 1.295,3
(n=62)

Mgr. Kolikpatienten o, 5 57160 3983 212.1 597.3
(n=32

(Fr']‘-irigo"kpa“e”te” 684 3785 1920 1943 80,9

Tabelle 6: PlasmaSP-Werte in pg/ml der gering-, mittel- und hochgradigen Kolikpatienten

aus der Studie.
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2.2. Alpha-Amylase
Material & Methode der Voruntersuchung

Die AA wurde unterdemselberivorgehenwie bei SP in der Vountersuchung
gemessenlnsgesamivurden67 Kolikpatientenbeprobt.Auch hier betand die
Limitation, dass die Pferde verschiedenenRassen agehdrten und alle
Altersgrupperreprasentienivaren Dartber hinaus variierdie Vorbehandlung der
einbezogeneRferde. In der Voruntersuchung wurde je Patientséant direkt nach
Einlieferung in die Klinikaufgrund vorKolik symptomatikbestimmt.Die Serum
Blutproben fur die Messung von AA wurdén Zuge derBlutentnahmefur das
Intensivabor der Klinik entnommenDie Proben wurdennnerhalb von zwei
Stunden nach Blutentnahmieei 2000 g fir 10 Minuten zentrifugiert und
anschlieBench 1,5 ml EppendorRd6hrchen pipettiert. Sie wurdéms zur Analyse
bei -20°C eingefroren Die Proben wurdemurch eine photometrische Messung
eines Autoanalysesystem ausgewertet (Cobas C311, Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, USA) Die statistische Analyse erfolg¢ analog zur

Voruntersuchung von SP.
Ergebnisse der Voruntersuchung

Insgesamt wurden bei der Voruntersuchuiey AA-Methodik 29 gering, 23
mittel-, sowie 15 hochgradige Kolikpatientembezogenln der Voruntersuchung
konnte eine AAAktivitat von O bis 1.226,3 Il gemessen werdeie AA-Werte

der KolikpatienterzeigteninsgesameinegeringeKorrelationmit dem Kolikgrad
(r=0,015. Zwischen den einzelnen Graden bestand ebenfalls eine geringe
Korrelation (gering zu mittelgradig: #0,037; mittel zu hochgradig: %-0,028;
gering zu hochgradig:=0,008).

Alpha-Amylase Min. Max. Mittelwert ~ Median SD
Ggr. Kolikpatienten 15 103.,6 8.7 4,2 18,7
(n=29)

Mgr. Kolikpatienten 0.6 480.4 421 4,7 113,1
(n=23)

Hg_r. Kolikpatienten 0 1.226,3 97,9 4.4 313,9
(n=19)

Tabelle 7: Serum-AA-Werte in U/l der gering-, mittel- und hochgradigen Kolikpatienten aus
der Voruntersuchung.
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Material & Methode deStudie

Die Untersuchungen zu AA wurdegemeinsammit der im Rahmen dieser
Dissertatiorveroffentlichten Studidurchgefihrt. Daher entsprechen Eaienten
die Vorgehensweisaler Studienablausowiedie statistischen Berechnungeer

Beschreibung untditl.3. Ein p-Wert unter 0,05 gilt als signifikant.
Ergebnisse debtudie

Die niedrigste AAAKktivitat betrugl,6 und die héchst@5,7 U/l.Zwischen AA und
den Kolikgraden konnte kein Zusammenharigstgestellt werdengeéring zu
hochgradig p1,0). Es bestand keine signifikarmesoziationm Vergleich vorAA
mit den Parametern SP #p,356), Cortisol (p=0,111) und der Herzfrequenz
(p=0,054) Ein signifikante Zusammenhang zeigte sich zwischen AA UWadtat
(p=0,032 Abbildung 2).

Alpha-Amylase Min. Max. Mittelwert ~ Median SD
Ggr. Kolikpatienten 3.0 534 10,6 6,0 11,5
(n=62)

Mgr. Kolikpatienten

(n=32) 30 10,2 7.1 6.4 4.2
Hg_r. Kolikpatienten 3.0 95,7 14,5 6,4 24,1
(n=13

Tabelle8: Serum-AA-Werte in U/l der gering-, mittel- und hochgradigen Kolikpatienten aus
der Studie.
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Abbildung 2: Signifikanter Zusammenhang zwischen AA und Laktat (p = 0,032). Bei
steigendem Laktat steigt dabei auch AA an. Zur besseren Veranschaulichng wurde die

logarithmierte Darstellung gewéhlt.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Equine colic is an important condition associated with acute abdominal pain and one of the leading causes of
Equine death in horses. As such, objectively evaluating pain is of interest for attending veterinarians. Pain scales for
Co'lic assessment are present, but no single pain-specific biomarker has been reported. The aim of this study was to
i?:;nosis determine if substance P (SP) could be a reliable biomarker to reflect pain and serve as a parameter to predict

outcome in equine colic. The hypothesis was that horses displaying severe colic signs present with higher values
of SP in contrast to those with mild colic signs. Thirty warmblood horses, aged between 3 and 20 years were
recruited; evenly distributed (10 horses each) in three colic groups (mild, moderate, severe). To classify the colic
signs, the horses were graded by the Equine Acute Abdominal Pain Scale (EAAPS). Clinical examination and
EAAPS were performed at arrival in the hospital. Blood samples were collected four times in hourly intervals
commencing from arrival. For comparison, already established parameters for prognosticating equine colic
(heart rate, serum cortisol, and blood lactate concentration) were also measured. The assumption of increasing
SP concentrations along with pain could not be confirmed. SP did not show any association with heart rate,
cortisol, lactate, or EAAPS. Whereas the established parameters increased according to the EAAPS, SP remained
stable in individual horses regardless of clinical signs, treatment, and disease progression. Consequently, SP was
not a reliable parameter to reflect painful conditions or to predict outcome in equine colic.

Substance P

Substance P was first discovered in 1931 by Euler and Gaddum as an
agent for smooth muscle stimulation and blood pressure regulation in
the brain and intestine [17,18]. As an undecapeptide, it consists of a

1. Introduction

Colic as a sign of acute and painful conditions of the equine abdomen

is still one of the most common emergencies and cause for sudden death
in horses [1,2]. The importance for owners as well as veterinarians is
reflected by a large number of studies on predictive models [3,4] and
also by investigations of single parameters for prognosticating equine
colic [5,6]. Cortisol, lactate, and heart rate correlate significantly with
an increased risk of non-survival in horses with colic [5,7-9]. Age, res-
piratory rate, mucous membranes and capillary refill time, quality of
gastrointestinal sounds, localization of the lesion, hematocrit and total
protein in peritoneal fluid have also been reported to be helpful for
defining prognosis in equine colic [3-5,10-13]. Transrectal palpation can
be valuable for diagnosis and prognosis in adult horses, but may lack
specificity [14].

Precise analgesic management is essential in colic, with adjustments
ideally performed with the guidance of a pain-specific biomarker. Pain
and colic severity assessment scoring systems [10,15,16] and potential
biomarkers such as substance P (SP) are candidates for investigation.
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chain with eleven amino-acids and belongs to the family of tachykinins
[19]. Substance P acts as a neurotransmitter in the peripheral and cen-
tral nervous system, particularly in the dorsal horn of the spinal cord of
vertebrates [20,21] but was also reported to be produced by non-neural
cells like endothelial cells, bone marrow stromal cells, epithelial cells
and inflammatory cells [22,23]. Consequently, a wide range of other
functions are attributed to the neuropeptide, such as neuromodulation
[24], inflammatory immune system activation [22,25], cardiovascular
regulation [26], and involvement in emotional behaviors like anxiety
and stress [27,28].

In cattle, SP is accepted to be a reliable parameter for evaluation of
pain, despite partially heterogenous study results [29-31]. It is mainly
investigated in combination with cortisol, which helps to differentiate
between emotional stress through handling and nociception [31,32].
While cortisol increases with any sort of stress and showed no difference
between an executed and a simulated castration in calves, SP rose
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exclusively due to pain occurring after genuine castration [33]. In horses
with colic SP could be produced by stretched, damaged gut wall tissue
and irritation of the peritoneum as well as by the spill-over of highly
excited synapses of the SP neuron population [22,24,34,35]. Hence, SP
could serve as biomarker of specific neural activity or simply as a marker
of inflammation [36,37], both being relevant in colic. SP is released
from primary afferent fibers and upregulates NK1 receptors in dorsal
horn neurons [20]. Since neuropeptides like SP diffuse far from their site
of release in the intercellular space it could enter the circulation and
therefore may be a suitable biomarker of pain-associated neural activity
[38]. The aim of this study was to determine the suitability of SP as a
biomarker of pain in horses with colic. The hypothesis was that horses
displaying severe colic signs present with higher values of SP in contrast
to those with mild colic signs. The objectives were to determine whether
SP increases with pain, measured using an equine pain score, and sec-
ondly, to compare SP to the established parameters heart rate, cortisol,
and lactate in acute abdominal disease.

2. Materials and methods

Ethical approval was granted by the Ludwig Maximilians Uni-
versity’s ethics committee, protocol number: 356-31-03-2023.

2.1. Animals

In this study 30 warmblood horses, including 8 mares and 22 geld-
ings with an average age of 11.9 + 4.54 years, were examined in two
different equine hospitals as a convenience sample population (Equine
Hospital Pferdeklinik in Parsdorf, Parsdorf/Vaterstetten, and Equine
Hospital Munich-Airport, Hallbergmoos, both Germany). The horses had
been referred to the hospitals with signs of colic and each horse was
assigned to three pain grades (mild, moderate, severe) based on the
Equine Acute Abdominal Pain Scale (EAAPS) as shown below. Only
horses without any known pre-existing medical condition other than
colic were included in the study. Additionally, inclusion criteria for the
study were that the animals had not been pretreated more than once
with butylscopolamine, metamizole, or xylazine by the referring veter-
inarian. However, there were also horses that did not receive any pre-
treatment. Further, only horses with gastrointestinal disease confirmed
by the treating veterinarian of the equine hospital were included.

2.2. Study design

An analytical, observational cohort design was used.

Directly after arrival in the equine clinic, a jugular venous catheter
was placed by the examining veterinarian, and blood for emergency
laboratory work (including packed cell volume (PCV), total protein, and
lactate) and first samples for the study were drawn simultaneously while
the EAAPS rating was performed. During the general examination the
heart rate was determined to be matched with the first timepoint of the
blood samples. Afterwards, the colic patients were investigated thor-
oughly by nasogastric tubing, transrectal examination, abdominal
FLASH ultrasound [39], and abdominocentesis, if needed. The study did
not alter the standard examination described above, nor did it affect the
treatment of the horses. Depending on the horses’ clinical appearance
and laboratory parameters, they received medication, intravenous fluids
or controlled exercise in the riding arena. A variety of medications were
administered as required, including butylscopolamine, metamizole,
flunixin-meglumine, xylazine, detomidine, butorphanol, neostigmine,
lidocaine, and metoclopramide. In between, further standard pain
scorings in EAAPS were performed synchronously with hourly blood
sampling when blood samples were collected at a total of four times. If a
horse needed colic surgery, sampling was terminated when anesthesia
was induced. The same applied to euthanized horses.

To measure concentrations of blood lactate concentration, serum
cortisol concentration, and SP blood samples were taken out of the

venous catheter. At each sampling time point, 20 ml blood were dis-
carded, and subsequently, 20 ml blood were collected in two serum
tubes for serum cortisol concentration analyses, as well as one tube
coated with aprotinin, a protease inhibitor to stabilize SP (BD vacutainer
blood collection tubes, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes,
NJ, USA) [40]. Blood lactate was measured instantly out of the whole
blood by a point-of-care handheld system (Accutrend Plus, Roche
Deutschland Holding GmbH, Germany). The aprotinin samples were
centrifuged immediately at 3,500 x g for 15 min. Twenty minutes after
sampling, the serum tubes were centrifuged at 2,000 x g for 10 min.
Both, aprotinin plasma and serum were pipetted into 1.5 ml Eppendorf
tubes and frozen at —20°C until evaluation. The samples were stored one
week to two months prior to analysis. For transfer from the equine
hospitals to the laboratory, the samples were stored on dry ice.

For measuring SP, an SP ELISA kit (Enzo Life Sciences Inc., Farm-
ingdale, NY, USA) was used. The manufacturers information is:
(analytical) sensitivity 5.3 pg/ml (range 9.76-10,000 pg/ml). The
samples for SP, just like the ones for serum cortisol concentration, were
analyzed in duplicate by the laboratory for ruminants (LMU Munich,
Oberschleissheim, Germany) according to the manufacturer’s in-
structions as described and performed in other studies [33,41]. For
Serum cortisol concentration, an ELISA kit validated for horses by DRG
International Inc. (Springfield, NJ, USA) was utilized and performed as
described elsewhere [41,42].

2.3. Equine Acute Abdominal Pain Scale

The EAAPS was performed for all colic patients of this study as
described previously [15,43,44]. As abdominal pain is dynamic and can
occur in waves, horses may not always exhibit clinical signs, as applies
after administration of analgetic medications. Accordingly, horses with
no clinical signs at the time of examination were added to the mild group
when the treating veterinarian confirmed gastrointestinal findings.
Otherwise, the horse was not included in the study.

2.4. Statistical analysis

Data analysis was performed using R 4.3.1 (2023-06-16, R Founda-
tion for Statistical Computing, Vienna, Austria).

The distribution of response variables was visually examined. Most
of the response variables displayed skewness, so log-transformed values
were employed to align with model assumptions. The subsequent model
assumptions were consistently verified: (1) the normality of data was
checked by the Shapiro-Wilk normality test, (2) the homogeneity of
variances between groups was checked with Bartlett test, and (3) the
heteroscedasticity (constancy of error variance) was checked with
Breusch-Pagan test. In case the assumptions were met, a linear model or
a mixed-effect linear model was applied. In case the assumptions did not
meet, Kruskal-Walli’s test, a robust linear (R package — robustbase), or a
robust mixed-effects linear model (R package — robustlmm) was applied.
Following model-fitting with estimated marginal means (R package —
emmeans) by Tukey P-value correction for multiple comparisons, all
contrasts (differences) between specific categories were evaluated.

Due to the limited sample size and potential overfitting and multi-
collinearity, no multivariable analysis was conducted. Results with a P-
value < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results
3.1. Substance P

Concentrations of SP ranged from 52.5 to 2,716 pg/ml. One excep-
tional value outlier was above the upper level of quantification given by
the manufacturer. In order to include this case, its SP level was set to
10,000 pg/ml for the statistical calculations. Fig. 1 shows all measured
SP values in 107 available samples within the first 4 hr after arrival in
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