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. Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Thrombozyten

(PLT x 10%1) im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den

UNtersuchungszeitraum. ... .....ooviiii e

: Standardkurve (Serum).... ...
: Standardkurve (Kochsalzlfsung)...........coovviiiiiiiiiiiiiee,
: Cefquinomkonzentration (ug/ml) im Blut (Gruppe 1)............cc.cvenen.
: Cefquinomkonzentration (ug/ml) im Blut (Gruppe 2)..........c.cenvene.n.
. Cefquinomkonzentration (ug/ml) in der Peritonealflussigkeit

(GIUPPE L) et e e

. Cefquinomkonzentration (ug/ml) in der Peritonealfliissigkeit

(GIUPPE 2) et
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Abkirzungsverzeichnis

Abb.
AF
ALP
AST
AUC
AZ
BHL
BUN
CPK
d.h.

DP

gof.
g-GT
GRANS
HCT
HF
HGB
HKT
HPLC
i.m.

I.p.

(A2
IKT

IP
KBE/mlI
L/M
LDH
LEUKOs
Lsg.
MBK
MCHC
MHK

: Abbildung

: Atemfrequenz

. alkalische Phosphatase

. Aspartat-Aminotransferase

. Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
. Allgemeinzustand

: Bauchhohlenlavage

: Harnstoff-Stickstoff

: Kreatin Phosphokinase

: das heif3t

. Darmperistaltik

. gegebenenfalls

: gamma - Glutamyltranspeptidase

. Granulozyten

:  Hématokrit

. Herzfrequenz

: Hamoglobin

: Hamatokrit

. Hochleistungsflissigkeitschromatographie
:intramuskuldr

. intraperitoneal

. intravends

. innere Korpertemperatur

. anorganisches Phosphat

. eine koloniebildende Einheit pro Mililiter
: Lymphozyten/ Monozyten

. Laktat-Dehydrogenase

. Leukozyten

: LOsung

: minimale bakterizide Konzentration

. mittlere zelluldare Hdmoglobinkonzentration

: minimale Hemmkonzentration
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NSS - Nasenschlundsonde

PLT : Thrombozyten

Post op . postoperativ

Pra op . préoperativ

PVP . Polyvinylpyrrolidon

RBC . rote Blutzellen

RTF . Resistenz-Transfer-Faktoren

S. u. . siehe unten

SGOT . Serum-Glutamat-Oxalacaetat-Transaminase
SGPT . Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Sog. . sogenannte

Spez. Gew. : spezifisches Gewicht

B . total Bilirubin

TP : Gesamteiweil} (Totalprotein)

TPP . totales Plasmaprotein

WBC . weile Blutzellen

WBC : weile Blutkdrperchen

z.B. : zum Beispiel

z.T. : zum Tell

zZ . Zellzahl

Abktrzungsverzeichnis der Mikroorganismen

B. melitensis Brucella melitensis

C. pyloridis Campylobacter pyloridis

E. coli Escherichia coli

F. necrophorum Fusobacterium necrophorum
H. plylori Helicobacter pylori

M. haemolytica Mannheimia haemolytica

P. multocida Pasteurella multocida

S. aureus Staphylococcus aureus

sp. species

spp. supspecies
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Einheiten-Verzeichnis

%

HY
pg/mi
pg/mi/h.
pl
pmol/I

g
g/dl

g/l

g/mol

IU

U/l
KBE/mI

I

mEg/I
mg/dl
mg/kg
mg/kg KM
mg/mi

ml
ml/kg/min
mm
mmol/I
nm

Zellen/pl

. Prozent
: Mikrogramm

:  Mikrogramm pro Milliliter

Mikrogramm pro Milliliter pro Stunde

. Mikroliter

: Mikromol pro Liter

: Gramm

: Gramm pro Deziliter

: Gramm pro Liter

: Gramm pro Mol

. international Einheiten

. international Einheit pro Liter

. Koloniebildende Einheiten pro Milliliter
. Liter

. Milliequivalent pro Liter

: Milligramm pro Deziliter

: Milligramm pro Kilogramm

: Milligramm pro Kilogramm Korpermasse
: Milligramm pro Milliliter

: Milliliter

: Milliliter pro Kilogramm pro Minute

: Millimeter

: Millimol pro Liter

. Nanometer

. Zellen pro Mikroliter
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

1.1 Wissenschaftliche Problemstellung
1.1.1 Postoperative Bauchhdhlenentziindung

Eine Bauchhohlenentziindung wird bei Pferden als eine gefiirchtete Komplikation betrachtet.
Sie kann meistens nach Bauchhohlenoperationen auftreten (Mair et al. 1990; Hawkins et al.
1993; Radostits 2007). Pferde gehdren zu den gegenuber septischer Bauchhéhlenentziindung
meist gefahrdeten Tierarten (Wintzer u. Kraft 1997). Bei der Bauchhdhlenentziindung handelt
es sich um eine schwere bakterielle Infektion mit hohem Septik&dmie-Risiko, die eine
potentiell lebensbedrohliche Erkrankung darstellt (Hawkins et al 1993; Hanson 1999), wobei
die Mortalitat im Bereich von 30 % bis 67 % liegt (Dyson 1983; Hawkins et al. 1993; Hanson
1999; Radostits 2007). Das hohe Morbiditats- und Mortalitatsrisiko nach einer Laparotomie
bei Pferden, insbesondere, wenn intraoperativ eine Enterotomie oder eine Darmresektion
notwendig waren, machen eine perioperative klinisch-empirische Initialtherapie erforderlich.
Es kommen Antibiotika zum Einsatz, die ein breites Wirkungsspektrum sowohl gegen
grampositive als auch gramnegative Bakterien besitzen (Mair et al. 1990; Wintzer u. Kraft
1997; Davis et al. 2003). Die Wahl des Therapeutikums kann nach Erregerisolierung, -
identifizierung und Resistenzbestimmung gedndert werden. Durch den, flr den Test
erforderlichen Zeitaufwand wird ein sequentielles VVorgehen notwendig (Browning 2005;
BTK 2010).

1.1.2 Keimresistenz

In den letzten Jahren hat das Gesprach um die Nutzung antibakteriell wirksamer Wirkstoffe

in der Medizin wesentlich zugenommen. Der wichtigste Grund dafir liegt in der Zunahme der
Resistenzraten bei bakteriellen Krankheitserregern, sowohl im human- als auch im
veterindrmedizinischen Bereich (Helmuth 1999; Barton 2000; Traub-Dargatz et al. 2002).
Leider werden in der Veterindrmedizin wie in der Humanmedizin hdufig antimikrobielle
Wirkstoffe eingesetzt, ohne die beteiligten Erreger zuvor identifiziert zu haben. Dies
geschieht vielfach aus finanziellen Beweggriinden und aufgrund einer sehr zeitintensiven
Diagnostik (Panchaud et al. 2010). Die Infektionserreger sollten, soweit wie moglich, mit
einem Antibiogramm auf ihre Empfindlichkeit gegentiber Antibiotika berprift werden (Wise
1978; Schwarz et al. 2001b; Clark et al. 2008).
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Ein bakterieller Erreger wird als resistent betrachtet, wenn er mit dem entsprechenden
Antibiotikum nicht mehr vom Infektionsort eliminiert werden kann, wobei der therapeutische
Erfolg nicht realisierbar wurde (Wiedemann 2007). Mit anderem Begriff wird Keimresistenz
als die bakterielle Eigenschaft definiert, die den Bakterien die Fahigkeit zur Inaktivierung des
Antibiotikums gibt. Oder als Mechanismus, die den inhibitorischen Effekt des Antibiotikums
blockiert, wobei das zum Uberleben der Erreger filhrt (Akkina u. Johnson 1999). Die
Keimresistenz hangt entweder mit einer primaren Unempfindlichkeit der Bakterien gegenuber
dem Chemotherapeutikum oder mit einer Inaktivierung des Antibiotikums durch bakterielle

Enzyme zusammen (Simon u. Stille 1982; Kroker et al. 1996).

1.1.3 Notwendigkeit des sorgfaltigen Umgangs mit antimikrobiell wirksamen

Tierarzneimitteln

Zweck einer gesicherten antibakteriellen Therapie ist die selektive Wirkung gegentiber dem
Krankheitserreger bei weitgehender Vermeidung bzw. Reduzierung von Nebenwirkungen fur
den Patienten (Kroker et al. 1996; Trolldenier 2004). Fir die Auswabhl einer antimikrobiellen
Therapie ist es wichtig zu wissen, welche Erreger in das Krankheitsgeschehen involviert sind.
Goldstandard hierfur stellt die bakteriologische Untersuchung einer entsprechenden Probe und
die anschlieBende Erstellung eines Antibiogramms dar (Schwarz et al. 2001b; Ungemach et
al. 2006; Clark et al. 2008). Eine empirische Behandlung, das bedeutet eine durch Erfahrung
begriindete Behandlung ohne eine vorangegangene Erreger- und Resistenzbestimmung, sollte
nur dann angefangen werden, wenn die klinische Situation (z.B. Septikdmie) keine
Verzdgerung im Behandlungsbeginn erlaubt (Kroker et al. 2006; BTK 2015). Am
Infektionsort muss die minimale Hemmkonzentration der verfiigbaren Substanz tberschritten
werden, um eine Bakteriostase bei einem sensiblen bakteriellen Erreger zu erreichen. Bei
bakterizid wirkenden Antibiotika missen mehrfach héhere, sog. minimale bakterizide
Konzentrationen (MBK) erzielt werden (Trolldenier 2004; Browning 2005). Antibiotika, die
bakterizide Wirkung haben, kénnen Keime abtéten. Dagegen hemmen bakteriostatisch
wirkende Antibiotika lediglich die Vermehrung der Keime. Die Entfernung der
Krankheitserreger muss bei bakteriostatisch wirkenden Antibiotika das Abwehrsystem
ubernehmen (Trolldenier 2004; Kroker et al. 2006). Deswegen muss bei einer solchen
Therapie stets die volle Funktionsfahigkeit des humoralen und des zellularen Immunsystems
beim Patienten gegeben sein (Kroker et al. 2006). Zur Sicherstellung der notwendigen

Antibiotikakonzentration am Infektionsort sind die biotechnischen Eigenschaften der
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zugelassenen Arzneimittel auf Bioverfiigbarkeit, MHK, Resorption, therapeutische Breite,
Halbwertszeit, Ausscheidungsdauer, Wartezeit mit anderen Wirkstoffen zu vergleichen
(Rosin u. Henschler 1996; Trolldenier 2004; Kroker et al. 2006; BTK 2015).

1.2 Zielsetzung dieser Studie

Aufgabe des Literaturstudiums war die Erstellung einer aktuellen Ubersicht tiber Antibiotika,
die bei Pferden eingesetzt wurden bzw. die in Deutschland zugelassen sind und systemisch
bzw. lokal verabreicht werden kdnnen und die den Leitlinien des sorgfaltigen Umgangs mit
antimikrobiell wirksamen Tierarzneimitteln entsprechen. Insbesondere sollten Literaturdaten
Uber den Einsatz unterschiedlicher Antibiotika zur Prophylaxe und Therapie einer Peritonitis

im Zusammenhang mit Bauchhohlenoperationen beim Pferd zusammengestellt werden.

Ziel der Studie war es, die Antibiotikakonzentrationen im Blut und in der
Bauchhdéhlenflussigkeit im Zusammenhang mit einer praventiven Behandlung der

postoperativen Bauchhohlenentziindung zu bestimmen.
In einer klinischen Studie wurden diesbezuglich zwei Gruppen verglichen, wobei Gruppe 1

einer alleinigen systemischen Antibiotikatherapie unterzogen wurde. Gruppe 2 hingegen

erhielt sowohl systemische, als auch lokale Cefquinomapplikationen.
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2 Literaturibersicht

2.1 Antibiotikaeinsatz beim Pferd
2.1.1 Antibiotika und Chemotherapeutika

Die ursprungliche Definition von Antibiotika sind antibakteriell wirksame Naturstoffe, die
von Pilzen oder Bakterien biosynthetisch gewonnen wurden (Rosin u. Henschler 1996), die
schon in niedrigen Konzentrationen das Wachstum von anderen Bakterien hemmen oder diese
abtoten (Simon u. Stille 1982). Chemotherapeutika im engeren Sinne sind chemisch-
synthetisch hergestellte, antimikrobiell wirksame Wirkstoffe (Simon u. Stille 1982; Rosin u.
Henschler 1996). ,,Inzwischen erstreckt sich der Anwendungsbereich von Chemotherapeutika
aufer gegen Bakterien, Parasiten und Pilze auch- und zunehmend- gegen Viren und
Tumorzellen* (Rosin u. Henschler 1996). Nachdem es gelungen ist, Antibiotika voll- oder
halbsynthetisch herzustellen wurden die urspriinglichen Begriffe Chemotherapeutika und
Antibiotika weitgehend synonym verwendet (Adam u. Christ 1987). Fir alle gleich wirkenden
Wirkstoffe wird heute der Begriff Chemotherapeutikum als Sammelbegriff eingesetzt.
Daneben wurde der Begriff ,, Antiinfektiva® (mit dem Einsatz der Chinolone) als weiterer
Sammelterminus eingefiihrt (Kruger u. Seidler 2002; Trolldenier 2004). ,,Generell bestehen
keine grundlegenden Unterschiede zwischen Antibiotika und Chemotherapeutika;
vollsynthetisch hergestellte Antibiotika (z.B. Chloramphenicol) und chemisch modifizierte
halbsynthetische Antibiotika (z.B. Ampicillin) nehmen eine Zwischenposition ein*“ (Simon u.
Stille 1982).

2.1.2 Antimikrobielle Chemotherapie

Der Begriff Chemotherapie wurde 1906 von dem Chemiker und Arzt Paul Ehrlich eingefiihrt
(Adam u. Christ 1987; Kroker et al. 1996; Rosin u. Henschler 1996). Dabei ging es um die
selektive Abtétung der Bakterien ohne erhebliche Schadigung des Patienten. (Kroker et al.
1996).,,Zur Kausaltherapie dienen die Antibiotika und antibakterielle, antiparasitare oder
antivirale Chemotherapeutika. Sie sollen weiteres Wachstum und Vermehrung der
Infektionserreger hemmen oder diese direkt abtdten* (Rosin u. Henschler 1996). Darin liegt
der grundsétzliche Unterschied zwischen der antiinfektiosen Chemotherapie und der sonstigen
medikamenttsen Behandlung. Die primére Aufgabe von Antibiotika / Chemotherapeutika ist
die antibiotische Reduzierung der Zahl und Aggressivitat der Erreger und nicht auf den

Zustand des Patienten zu wirken (Rosin u. Henschler 1996).

20



2.1.3 Der veterindrmedizinische Einsatz der antimikrobiellen Wirkstoffe

Im veterindrmedizinischen Einsatz werden antimikrobielle Wirkstoffe therapeutisch und
prophylaktisch angewendet (Barton 2000; Schwarz et al. 2001a; Schwarz et al. 2001b; Traub-
Dargatz et al. 2002; Ungemach et al. 2006). Der therapeutische Einsatz der antimikrobiellen
Substanzen dient der gezielten Behandlung bakteriell bedingter Infektionskrankheiten
(Schwarz et al. 2001b). Der prophylaktische Einsatz erfolgt als praventive Therapie am
einzelnen Tier, also zu einem Zeitpunkt an dem noch keine klinischen Anzeichen aufgetreten
sind (Schwarz et al. 2001b). Die prophylaktische Anwendung ist wissenschaftlich
gerechtfertigt, wenn das Risiko einer Bakterieninokulation, z.B. bei Darmoperationen oder bei
Versorgung offener Frakturen, hoch ist (Helmuth 1999; Trolldenier 2004).

2.1.4 Bakterielle Resistenzen gegenuber antibiotischen Wirkstoffen

Resistenzentwicklung gehort zu den Nebenwirkungen einer antimikrobiellen Therapie.
Unnétiger Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen, fehlende Diagnostik, falsche
Dosierungen bzw. Anwendungsintervalle, falsche Auswahl von antimikrobiellen Substanzen
und Missachtung von Applikations- und Herstellerangaben konnen eine
Resistenzentwicklung verursachen (Dargatz u. Traubdargatz 2004; Martin et al. 2010).

Keimresistenz bedeutet, dass Bakterien, die tiblicherweise durch eine MHK einer
antibakteriellen Substanz im Wachstum gehemmt werden, auf diese Konzentration nicht mehr
reagieren (Simon u. Stille. 1982; Kriiger u. Seidler 2002). Ein Keim ist letztlich resistent
gegeniber einem Hemmestoff oder einem Antibiotikum, wenn bei Anwendung der
zugelassenen Dosierung, mit welcher sonst therapeutische Gewebe- oder Serumspiegel
erreicht werden, ein Erfolg der Heilung nicht mehr erzielt wird, da die am Infektionsort
erreichte Wirkstoffkonzentration niedriger als die MHK des Keimes geworden ist (Bisht et al.
2009; Kronthaler 2009). ,,Die minimale Hemmkonzentration eines Antibiotikums ist definiert
als die niedrigste Konzentration eines Chemotherapeutikums, bei der unter In-vitro-
Bedingungen die Zellteilung in einer festgesetzten Zeitspanne verhindert wird* (Kronthaler
2009). Eine breite Vielfalt von Resistenzgenen haben die verschiedenen Bakterienspezies
gegen antibiotische Substanzen entwickelt (Schwarz 2001a). Verschiedene Arten von
Bakterien und auch Bakterienstdmme einer Spezies konnen unterschiedlich empfindlich auf
Antibiotika reagieren. Selbst in einer Bakterienpopulation gibt es Varianten, die

unterschiedlich reagieren (Simon u. Stille 1982).
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Art der Keimresistenz

Eine Resistenz kann natirlich vorkommen oder erworben sein (Kroker et al. 1996; Helmuth
1999).

1. Die natirliche bakterielle Resistenz basiert auf einer stets vorhandenen, genetisch
(chromosomal) bedingten Unempfindlichkeit einer Bakterienart gegenlber einem
bestimmten Antibiotikum.

2. Eine primére bakterielle Resistenz besteht schon vor Behandlungsbeginn bei einem
Teil der vorkommenden Bakterienstdmme einer Art durch Mutation.

3. Die sekundare bakterielle Resistenz entsteht erst wahrend der Behandlung. Dabeli
kommt es durch Kontakt mit antimikrobiellen Substanzen zur Selektion resistenter
Varianten, die in groRRen Bakterienpopulationen in geringer Zahl vorkommen und auf
Mutation basieren.

4. Eine plasmide Resistenzilibertragung (libertragbare Resistenz) kommt bei
gramnegativen Stabchenbakterien vor. Hierbei werden Plasmide durch Konjugation
von einer Bakterienart auf die andere unter Vermittlung eines ,,Resistenz- Transfer-
Faktors® (RTF) Ubertragen (Simon u. Stille 1982; Kroker et al. 1996; Schwarz et al.
2001a).

Kreuzresistenz (Parallelresistenz) bedeutet das gleichzeitige Auftreten einer bakteriellen
Resistenz gegenuber Chemotherapeutika der gleichen Wirkstoffgruppe (mit meist ahnlicher
chemischer Struktur bzw. &hnlichem Wirkungsmechanismus (Simon u. Stille 1982; Brodt et
al. 2005).

Das Problem der Resistenzentstehung

Alle Formen einer bakteriellen Resistenz kdnnen ein Versagen der Chemotherapie gegen
Infektionserreger verursachen (Korker et al. 1996). Das Risiko der Resistenzentwicklung ist
besonders bei Erkrankungen mit lang andauernder antibiotischer Behandlung, z.B.
Tuberkulose, gegeben. Um dies zu minimieren oder gar zu verhindern, besteht die
Maoglichkeit, eine Kombination von zwei oder mehr Antibiotika mit verschiedenen

Wirkungsmechanismen zu verwenden (Adam u. Christ 1987).

22



2.1.5 Zusammenfassung der Leitlinien fur den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell
wirksamen Tierarzneimitteln

In vielen europaischen Léndern und in den USA wurden Richtlinien und Strategien
entwickelt, welche die Resistenzentwicklung reduzieren sollen und einen sorgsamen Umgang
mit antimikrobiellen Substanzen festlegen (Traub-Dargatz et al. 2002; Ungemach et al. 2006,
BTK 2015):

- Chemotherapeutika oder Antibiotika dirfen nur durch den behandelnden Tierarzt oder unter
seiner Betreuung eingesetzt werden.
- Chemotherapeutika oder Antibiotika durfen nur angewendet werden, wenn Erreger
gegenuber ausgewahlten Antibiotika reagieren.
- Der notwendige Einsatz ist durch geeignete objektivierbare diagnostische Malinahmen
nachzuweisen.
- Eine bakterielle Untersuchung ist immer in folgenden Situationen erforderlich:
1. Beim Wechsel eines Antibiotikums (Die Behandlung ist nach Vorliegen des
Laborergebnisses ggf. zu korrigieren)
2. Bei langerfristiger oder wiederholter Applikation
3. Bei kombinierter Anwendung von antibakteriellen Substanzen, die nicht als fixe
Kombination zugelassen sind, z.B. in den Féllen, in denen eine zweite Substanz bei einer
weiteren Infektionskrankheit erforderlich wird.
4. Bei Abweichung von den zugelassenen Bedingungen (Umwidmung, d.h. Applikation

in einem anderen Applikationsgebiet oder bei einer anderen Tierart).

- Kriterien zur Auswahl des geeigneten Chemotherapeutikums:
1. Zutreffendes Wirkungsspektrum (Bevorzugung von Schmalspektrum- gegentiber
Breitspektrum zum therapeutischen Einsatz und Breitspektrum zum prophylaktischen
Einsatz).
2. Resistenzsituation (ggf. Orientierung an bisherigen Antibiogrammen)
3. Therapeutische Breite (Abstand zwischen einer therapeutischen Dosis und einer Dosis,
die zu einer toxischen Wirkung fuhrt).
4. Wirkungstyp (Bakteriostase, Bakterizidie): Ein kombinierter Einsatz von bakterizid und
bakteriostatisch wirksamen Antibiotika ist wegen maoglicher antagonistischer Effekte zu

vermeiden.
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5. Distribution; ob die Konzentration des Chemotherapeutikums am Infektionsort
ausreichend (groRer als MHK) ist, ist u.a.von der Gewebeverteilung abhéngig.

6. Elimination; das Eliminationsverhalten betrachtet als ein wichtiges Kriterium fr die
Wirksamkeit.

- Ein gut bewertetes Antibiotikum sollte grundsatzlich folgende Eigenschaften besitzen
(Helmuth 1999; Trolldenier 2004; Ungemach et al. 2006; BTK 2015):
1. Schmalspektrum zum therapeutischen Einsatz
2. grol3e therapeutische Breite
3. hohe Bioverfugbarkeit
4. gute Penetration in das Korpergewebe (falls notwendig)
5. gute Vertréaglichkeit (insbesondere bei lokaler Anwendung)

6. schnelle Ausscheidung, d.h. kurze Wartezeiten.

2.1.6 Bei Pferden angewendete Antibiotika

Eine aktuelle Ubersicht Giber Antibiotika, die bei Pferden eingesetzt werden und systemisch
bzw. lokal verabreicht werden kénnen, ist in Tab. 1 und 2 dargestellt. Die Tab. 1: enthalt
Literaturangaben tber den Wirktyp, das Erregerspektrum, die Gewebegangigkeit, die
therapeutische Breite, die Besonderheit, die Toxizitét, die Indikationen, die Applikationsart,
die MHK (pg/ml) und die Arzneimittel. Die Tab. 2 wurde aus der Vetidata Liste zitiert, und

enthalt Wirkstoff, Handelsname, Hersteller und Indikationen.
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2.2 Cephalosporine

Die Isolierung der Cephalosporine wurde zuerst 1948 im Meerwasser aus Cefalosporium
acremonium, einer Pilzart, durchgefihrt (Wise 1978). Sie werden als Betalaktamantibiotika
betrachtet (Kroker et al. 1996; Plumb 2002), basierend auf ihrer chemischen Struktur, die den
B-Laktam-Ring enthalt (Wise 1978; Kroker et al. 1996). Ein grofler Vorteil der B-Lactam
Antibiotika ist ihr hoher Grad an Sicherheit im Zieltier (Wise 1978). Wohingegen die Struktur
der Penicilline auf der 6-Aminopenicillanséure basiert, leiten sich die Cephalosporine von der
7-Aminocephalosporansédure ab (Frimmer 1986; Kroker et al. 1996). Cephalosporine wirken
uber eine Stérung der Zellwandsynthese (Wise 1978; Plumb 2002). Es kommt zu
Verénderungen des osmotischen Drucks und damit zum Aufplatzen der Zellen (Lyse) und
dem Bakterientod (Jenni 2001). Cephalosporine zeigen eine bakterizide Wirkung auf sensible
Erreger wahrend ihres Wachstums (Wise 1978; Plumb 2002). Sie sind gut bekannt und eine
sehr nitzliche Klasse von Antibiotika, die weithin Anwendung findet in der Veterinarmedizin
zur Pravention und Behandlung von bakteriellen Infektionen (Becker et al. 2004).
Cephalosporine der 3. und 4. Generation werden aufgrund ihres Wirkungsspektrums und ihrer
giinstigen Resistenzlage derzeit als sogenannte ,,antibiotische Reservemittel” angesehen, die
nur unter strenger Indikationsstellung zur Therapie von Einzeltieren und erkrankten
Tiergruppen angewendet werden durfen. Ihr Einsatz ist nur zul&ssig, wenn die Ergebnisse der
Empfindlichkeitstest, der Resistenzzustand und ein ausgebliebener Therapieerfolg zeigen,
dass es im betreffenden Krankheitsfall keine Therapiealternativen gibt (BTK 2015). Die
Empfindlichkeit der Cephalosporine ist sehr hoch gegentber Licht und hohen Temperaturen,
deshalb mussen ihre Praparate bei Raumtemperatur gelagert werden (Plumb 2002; Demuth u.
Miintener 2003). Die Haltbarkeit der Injektionsldsungen ist nicht bei allen Substanzen gleich.
Sie variiert stark mit der Lagerungstemperatur. In kalter Umgebung sind sie langer haltbar
(Plumb 2002).

Klinische Pharmakologie der Cephalosporine

R-Laktam-Antibiotika sind zurzeit die meist eingesetzte Klasse von Antibiotika, die bei
infektiosen Krankheiten angewendet werden. Die Cephalosporine umfassen ungefahr die
Halfte der verschriebenen Antibiotika (Busch u. Brandford 2016). Jede neue Klasse von B-
Laktam-Antibiotika wurde entweder flr die VergroRerung des Spektrums, der Aktivitat oder
fur spezifische Resistenzmechanismen entwickelt, die in bestimmten Bakterien-Populationen
auftreten. Die Resistenz von Bakterien gegeniber 3-Laktamen und damit auch gegeniiber

Cephalosporinen ist primér und geht auf die bakteriell produzierten R-Laktamasen zuriick, die
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den 3-Laktam-Ring hydrolysieren. Anschlie3end flihrt das zur Inaktivierung des
Antibiotikums (Busch u. Brandford 2016). Die Resistenz von (3-Laktam-Antibiotika kann
chromosomal oder plasmid-bedingt sein (Neu 1987; Vaden u. Riviere 2001). Die
chromosomal bedingte Resistenz ist artspezifisch. Sie kann genetisch zufallig ohne
vorherigen Kontakt zum Antibiotikum auftreten, oder sich durch Mutationen unter dem
Einfluss von Betalaktamantibiotika auftreten (\Vaden u. Riviere 2001). Morphologische
Verénderungen wie zum Beispiel Filamentbildung oder Lysis sind bei verschiedenen Keimen
mit oder ohne Resistenzplasmid zu erkennen. Das kann auftreten, wenn die Cephalosporin-
Konzentrationen deutlich unter der minimalen Hemmkonzentration (MHK) liegen (Kernodle
u. Kaiser 1994). Die MHK von [3-Laktam-Antibiotika wird wesentlich von der GroRe des
getesteten Inoculums beeinflusst. Dieses Phanomen wird Inoculum-Effekt genannt (Sabath
1989; Goldstein et al. 1991). Dieses Phdnomen basiert auf zwei Hypothesen. Die Erklarung
der ersten Hypothese: Die Inhibition der Antibiotika durch Betalaktamasen (Goldstein et al.
1991). Die zweite Hypothese wurde durch die Bildung von filamentsen Formveranderungen
erklart, die nach Verminderung der Antibiotikakonzentration zu einem erneuten Wachstum
fiihren kdnnen (Neu 1987; Goldstein et al. 1991).

Cephalosporine -Generationen

Cephalosporine sind in Gruppen und Generationen eingeteilt. Dies wird gemaR ihrer in-vitro-
Aktivitat durchgefuhrt (Caprile 1988; Williams et al. 1988; Plumb 2002).

Cephalosporine der ersten Generation sind Cephalexin (Busch u. Brandford 2016; Kimura et
al. 2017), Cefotaxime (Kimura et al. 2017), Cefazolin (Busch u. Brandford 2016; Kimura et
al. 2017; Boonchan et al. 2017), Cephalothin (Lopez et al. 2016) Cephazoline, Cephalonium
(Ospina et al. 2016) und Cefaclor (Busch u. Brandford 2016).

Cephalosporine der zweiten Generation sind Cefamandole (Prestonet al. 1983), Cefoxitin,
Cefotetan, Cefmetazole (Molavi 1991) und Cefuroxime (Busch u. Brandford 2016).

Cephalosporine der dritten Generation sind Cefepime (Chiu et al. 2016), Ceftriaxone (Busch

u. Brandford 2016; Chiu et al. 2016), Ceftazidime (Klein u. Cunha 1995; Busch u. Brandford
2016; Chiu et al. 2016) und Cefotaxime (Prestonet al. 1983; Busch u. Brandford 2016),
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Cefoperazone (Klein u. Cunha 1995; Busch u. Brandford 2016) und Ceftibutin (Busch u.
Brandford 2016).

Cephalosporine der vierten Generation sind Cefepime (Klein u. Cunha 1995), Cefquinom
(Limbert et al 1991; Maden et al. 2001), Cefixime und Cefdinir (Busch u. Brandford 2016).

Cephalosporine der funften Generation sind Cefpodoxime, Cefepime (Busch u. Brandford
2016), Ceftobiprole und Ceftaroline (Greninger et al. 2016).

Veterindrmedizinisch werdend derzeit nur Cephalosporine der ersten, dritten und vierten

Generation eingesetzt.

2.2.1 Cefquinom
2.2.1.1 Eigenschaften

Cefquinom ist ein halbsynthetisches Antibiotikum, das zu der vierten Generation der
Cephalosporine gehort (Limbert et al. 1991; Maden et al. 2001), das fur die Tiermedizin aus
dieser Gruppe entwickelt wurde (Limbert et al. 1991; CVMP 1999). Die Molekulare Struktur
des Cefquinom ist in der Abb. 1 dargestellt. Es ist seit Ende 2005 zur Therapie von
Septik&mien beim Fohlen und von Erkrankungen der Atemwege beim Pferd zugelassen
(Rohdich et al. 2009). Cefquinom ist eine organische Sdure mit pH-Werten von 2,51 und 2,91
und einer geringen Lipophilizitat (CVMP 1995, 2005). Es besitzt eine sehr hohe Stabilitat
gegeniiber B-Lactamasen, die von den meisten klinisch relevanten Bakterien produziert
werden (CVMP 1995,1999, 2005). Seine besondere zwitterionische Struktur (eine positive
und eine negative Ladung in einem Molekiil) ermdglicht ihm eine extrem schnelle Penetration
der Bakterienzellwand. Dort wirkt es zeitabhangig durch die Stérung der Zellwandsynthese

auf die bakteriellen Erreger bakterizid ein (Thomas et al. 2006).

Abb. 1:
{/ \ C‘I\—CO— NH-1 Molekulare Struktur des Cefquinom
HN N 0? (aus Limbert et al. 1991)
OCHs
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2.2.1.2 Pharmakologie

Cefquinom ist ein Breitspektrumantibiotikum (Limbert et al. 1991; Chin et al. 1992; CVMP
1995, 1999, 2005). Es erfasst sowohl grampositive als auch gramnegative Keime (Limbert et
al. 1991; CVMP 1995, 1999, 2005; Thomas et al. 2006). An pathogenen aeroben und
anaeroben Bakterienstdmmen, die von an Septikdamie oder Atemwegsinfektionen erkrankten
Equiden stammten, erfolgte eine in vitro-Untersuchung zur Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) (s.Tab.3.1 und Tab.3.2). Die Anzilichung der Bakterien erfolgte
in Muller-Hinton-Bouillon. Ein bakterizider Effekt trat bei grampositiven Bakterien nach 7,7
bis 23,3 Stunden, bei gramnegativen Keimen nach 4 bis 7,4 Stunden auf. Eine Erh6hung der
Cefquinomkonzentration uber die MHK hinaus flhrte in vitro nicht zu einer Verkirzung
dieser Zeiten (Thomas et al. 2006).

Tab. 3.1: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) von Cefquinom bei equinen pathogenen
grampositiven Keimen

grampositive Erreger der Minimale Hemmkonzentration Literatur
Peritonitis beim Pferd des Cefquinom pg/ml
MHKS5, MHKg, Range
Clostridium Spezies 0,5 1 0,5-1 (Chin et al. 1992)
Clostridium perfringens 1 1 0,125- 2 (Thomas et al. 2006)
Corynebacterium pyogenes 4 4 - (Schmid et al. 1994)
0,5 2 -
Enterococcus faecium 32 64 8->64 (Chin et al. 1992)
(Streptococcus faecium)
Rhodococcus equi - - 2-4 (Thomas et al. 2006)
(Corynebacterium equi)
Staphylococcus epidermidis 0,5 4 <0,12-8 (Murphy et al. 1994)
Streptococcus spp. < 0,006 0,024 <0,006- 0,781 (Limbert et al.1991)
Streptococcus equi subsp. equi - - <0,008-0,063 (Thomas et al. 2006)
Streptococcus equi subsp. 0,016 0,032 <0,008- 0,25 (Thomas et al. 2006)
zooepidemicus
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gramnegativen Keimen

Tab. 3.2: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) von Cefquinom bei equinen pathogenen

gramnegative Erreger der
Peritonitis beim Pferd

Minimale Hemmkonzentration
des Cefquinom pg/mi

Literatur

MHKG5, MHKg, Range
Actinobacillus equuli <0,008 0,016 <0,008- 2 (Thomas et al. 2006)
Aeromonas spp. 0,06 0,5 0,03-4 (Chin et al. 1992)
(Aeromonas hydrophilia)
Bacteroides spp. > 64 > 64 > 64 (Chin et al. 1992)
Bacteroides fragilis > 64 > 64 32-> 64 (Chin et al. 1992)
>32 >32 32->32 (Murphy et al. 1994)
Citrobacter spp. 0,049 0,195 0,024- 6,25 (Limbert et al. 1991)
0,063 0,125 0,032- 0,25 (Thomas et al. 2006)
Enterobacter cloacae 0,25 8 0,06-16 (Chin et al. 1992)
<0,12 2 <0,12-4 (Murphy et al. 1994)
Escherichi coli 0,049 0,391 < 0,006-0,781 (Limbert et al. 1991)
0,06 0.12 0,15-0,5 (Chin et al. 1992)
<0,12 <0,12 <0,12 (Murphy et al. 1994)
0,063 0,125 0,032-2 (Thomas et al. 2006)
Fusobacterium spp. 0,062 0,125 - (Huyghe et al. 2006)
Klebsiella pneumoniae 0,06 0,25 0,03-0,5 (Chin et al. 1992)
<0,12 <0,12 <0,12 (Murphy et al. 1994)
Salmonella spp. 0,098 0,195 0,049-0,391 (Limbert et al. 1991)
(Salmonella typhimurium) 0,12 0,25 0,06-0,5 (Chin et al. 1992)

2.2.1.3 Pharmakokinetik

Wahrend Cefquinom schnell nach intramuskularer Applikation absorbiert wird und schon
nach 0,5- 2 Stunden maximale Konzentrationen im Blut gemessen werden, ist seine
Absorption bei oraler Anwendung gering (Allan u. Thomas 2003). Bezliglich der
Gewebegangigkeit befindet sich das Cefquinom nach intravendser Applikation in einem
hohen Konzentrationsbereich im Lungengewebe (Winther et al. 2010). Nach intramuskularer
Anwendung erreicht die Bioverfligbarkeit beim Pferd 98 % - 100 % (Allan u. Thomas 2003;
Demuth u. Mintener 2003). Und die Plasmaproteinbindung liegt bei <5 % (Sczesny et al.
2006). Bei Verabreichung von einer Dosierung von 1 mg/kg KM Cefquinom i.v. im Abstand
von 12 Std. kann die Infektion im Blut erfolgreich behandelt werden, die durch Erreger mit
MHK < 0.125 pg/ml verursacht werden. Die Infektion im Blut, die durch Erreger mit MHK
0.125-0.5 pg/ml verursacht wird, kann bei Verabreichung von einer Dosierung von 4.5 mg/kg
KM Cefquinom i.v. im Abstand von 12 Std. erfolgreich behandelt werden (Smiet et al. 2012).
Die maximale Plasma- Konzentration lag nach einer i.v. Dosierung von 1 mg/kg KM bei

adulten Pferden bei 11,08 pg/ml. Die Plasmaclearance erreichte 1.73 ml/min/kg KM. Die
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Eliminationshalbwertszeit war 2.17 Std. (EMEA 2003). Es wird allgemein empfohlen, dass
die Plasmakonzentration flr mindestens 40 % der Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Medikationen Uber MHKg liegt. Bei Patienten mit schweren Krankheiten oder schwachem
Immunsystem sowie bei Neugeborenen sollte die Plasmakonzentration wahrend 80 Prozent
der Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Medikationen tber der MHKg, liegen (Toutain
et al. 2002). Unter Berlcksichtigung, dass die Immunfunktion des Patienten normal ist, zeigte
Cefquinom in einer Dosierung von 1 mg/kg KM im Abstand von 12 Std. eine hohere
Plasmakonzentration als MHK fir etwas langer als 80% des Dosierungsintervalls. Daher
erflllt dieses Dosierungsschema pharmakokinetisch- pharmakodynamische Kriterien einer
erfolgreichen Therapie fir empfindliche Bakterien mit einer MHKgo von 0,125 pg/ml. Dieses
Dosierungschema war wirksam und sicher bei einer Behandlung von Fohlen unter
Feldbedingungen mit bakteriellen Infektionen und Sepsis durch E. coli, Clostridium
perfringens und Staphylococcus spp. (Rohdich et al. 2009). Eine héhe Dosierung von 4.5
mg/kg KM im Abstand von 12 Std. wird empfohlen, um sicherzustellen, dass die
Plasmakonzentration wahrend 80 Prozent der Zeit zwischen den Medikationen (ber der
MHKGg, liegt (Smiet et al. 2012).

2.2.1.4 Indikationen beim Pferd

Cefquinom bietet ein breites Wirksamkeitspektrum gegen die wichtigsten pathogenen
grampositiven und gramnegativen Keime, welche Atemwegserkrankungen beim Pferd und
Septikamien beim Fohlen ausldsen. Dazu gehdren vor allem Streptococcus equi spp., andere
Streptokokken, Actinobacillus equuli, Pasteurella spp. und Enterobacteriaceae. Die Wirkung
gegen Pseudomonas spp. und Rhodococcus spp. ist nur moderat (Thomas et al. 2006). Bei
Stuten mit einer Gebarmutterentziingung kann Cefquinom zur intrauterinen Therapie
angewendet werden (Parlevliet et al. 2009), wobei es sowohl intrauterin (Parlevliet et al.
2009), als auch intravends (i.v.) oder intramuskul&r (i.m.) verabreicht werden kann (Allan u.
Thomas 2003; Rohdich et al. 2009).

Tab. 4: Dosierungsempfehlungen fur Cefquinom bei adulten Pferden und Fohlen

Tier Applikation Dosierung Dosierung- | Dauer der Literatur
abstand Anwendung
Fohlen | intramuskuldr | 1 mg/kg KM | 2 x/d 6 -14 Tage (Demuth u. Mintener 2003)
intravenos 1 mg/kg KM | 2 x/d 6 -14 Tage (Demuth u. Miintener 2003)
Pferd | intramuskuldr | 1 mg/kg KM | 1 x/d 5-10 Tage (Demuth u. Mintener 2003)
intrauterin 1,50/33mL | 1x/d 3 Tage (Parlevliet et al. 2009)
(Stute) Loésungsmittel
intravends 1 mg/kg KM | 1 x/d 5-10 Tage (Demuth u. Muntener 2003)
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Tab. 5: Cefquinom haltige Handelspréparate in Deutschland zur Anwendung bei Pferden,

Rindern und Schweinen

Arzneimittel

Handelspraparate

Zulassung flr Spezies
und Indikationen

Hersteller

Cobactan® 4,5% wiv
Injektionslésung

Pferde: Atemwegserkrankungen.

Fohlen: E. coli-Septikamie.

Rinder: Atemwegserkrankungen,
Dermatitis digitalis, infektiose Bulbar-
Nekrose, akute interdigitale
Nekrobazillose (Panaritium), akute E. coli-
Mastitiden.

Kalber: E. coli-Septikamie.

MSD Tiergesundheit

Cobactan® LC 75 mg
Salbe zur intramammaren
Anwendung.

Zur Behandlung von klinischen Mastitiden
der laktierenden Milchkuh.

MSD Tiergesundheit

Cobactan® 2,5% wiv
Injektionslésung

Rinder: Atemwegserkrankung,
Dermatitis digitalis, infektiose Bulbar-
Nekrose, akute interdigitale
Nekrobazillose (Panaritium), akute E. coli-
Mastitiden.

Kalber: E. coli-Septikdmie des Kalbes.
Schweine: bakteriellen Infektionen der
Lunge und der Atemwege,
Metritis-Mastitis-Agalaktie Syndrom
(MMA).

Ferkel: Arthritis, Epidermitis,
Verringerung der Mortalitat bei durch
Streptococcus suis verursachten

MSD Tiergesundheit

Meningitiden.
Cobactan® LA 7.5% w/v Atemwegserkrankungen des Rindes MSD Tiergesundheit
Injektionssuspension (BRD).
Cefaxxess® LC klinischen Mastitiden bei laktierenden Emdoka Bvba
Salbe zur intramammaéren Milchkihen.
Anwendung.
Cefquinor® LC 75 mg klinischen Mastitiden der laktierenden Norbrook

Salbe zur intramammaren
Anwendung.

Milchkuh.

Laboratories Limited

Cefquinor DC
Salbe in Trockensteller-
Euterinjektoren

subklinischen Mastitiden zum Zeitpunkt
des Trockenstellens und zur Verhinderung
von bakteriellen Neuinfektionen des Euters
wéhrend der Trockenstehperiode bei
Milchkihen.

Norbrook
Laboratories Limited

Ceffect® 25 mg/ml
Injektionssuspension

Rinder: Atemwegserkrankung,
Dermatitis digitalis, infektidse Bulbar-
Nekrose und akute interdigitale
Nekrobazillose (Panaritium), akute E.coli
—Mastitiden.

Kélber: E.coli-Septik&dmie des Kalbes.
Schweine: bakteriellen Infektionen der
Lunge und Atemwege, Metritis-Mastitis-
Agalaktie Syndrom (MMA).

Ferkel: Arthritis, Epidermitis,
Verringerung der Mortalitét bei durch
Streptococcus suis verursachten
Meningitiden.

Emdoka Bvba
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2.2.1.5 Kontraindikationen

Therapie mit Cephalosporinen soll bei bekannter Hypersensitivitat gegen diese
Wirkstoffgruppe nicht angewendet werden. Wegen Kreuzreaktionen sollten Cephalosporine
auch bei bekannten Allergien gegen andere Betalaktam-Antibiotika (Penicillin und seine
Derivate) nur mit grofiter VVorsicht und strenger Indikation verwendet werden (Stahlmann u.
Lode 2001; Kroker et al. 2002). Bei Vorliegen einer Nierenerkrankung sollten
Cephalosporine nur sehr vorsichtig, idealerweise unter Kontrolle der Laborwerte angewendet
werden (Luscombe u. Nicholls 1975; Stahlmann u. Lode 2001; Plumb 2002).

2.2.1.6 Unerwinschte Wirkungen und Toxizitat

Cefquinom zeichnet sich durch eine gute Vertréglichkeit bei adulten Pferden wie auch bei
Fohlen bei mehrtégiger i.v. und/oder i.m. Anwendung aus. Lokale Reaktionen werden an der
Injektionsstelle nicht beobachtet (Rohdich et al. 2009). Es 16st auch keine starken
Veranderungen der biochemischen und hdmatologischen Blutparameter aus (Maden et al.
2001).

2.2.1.7 Interaktionen

Cephalosporine fuhren zu synergistischer oder additiver Aktivitat, wenn sie zusammen mit
Aminoglykosiden eingesetzt werden (Adam u. Christ 1987; Plumb 2002). Geringgradige
Anstiege der Alkalischen Phosphatase, des Glutamat-Oxalacetates und der Glutamat-
Pyruvattransaminase konnen durch alle Cephalosporine ausgelost werden (Maden et al. 2001,
Plumb 2002).
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2.3 Antibiotikanachweis in vivo und in vitro

Zum Antibiotikanachweis wurden viele verschiedene Methoden entwickelt, sowohl in vitro
als auch in vivo. Die Methode in vivo basiert auf radioaktiv markierten Antibiotika (Simon u.
Stille 1982). In vitro kdénnen die Konzentrationen der Antibiotika mittels Agardiffusionstest
(Bennett et al. 1966; Krasemann u. Hildenbrand 1980), Chromatographie (Rouan 1985;
Samanidou et al. 2009) und Immunoassays (O'Leary et al. 1980; Munro et al. 1982) bestimmt

werden.

2.3.1 Die Messung der Antibiotikakonzentrationen mittels Immunoassay

Das Immunoassay ist ein quantitatives Verfahren, bei dem spezifische Antikdrper als Reagenz
verwendet werden. Es ist hoch spezifisch (Bristol u. White 1986). Zur Messung der
Antibiotikakonzentrationen gibt es hier zwei verschiedene Typen der Antibiotika-
Immunoassays. Das erste Verfahren basiert auf der Kennzeichnung mit einem Radionuklid als
Indikator und es heif3t das Radioimmunoassay (Kaplan et al. 1981; Ngui-Yen et al. 1981;
Rouan 1985). Das zweite Verfahren basiert auf der Kennzeichnung mit Enzymen,
fluoreszierenden Molekiilen oder Partikeln als Indikator und es heil3t Nicht-radioaktives
Immunoassay (Munro et al. 1982; Smith u. Eremin 2008; Thal et al. 2010).

2.3.2 Die Messung der Antibiotikakonzentrationen mittels Chromatographie

Chromatographie ist eine physikalische Methode (Maul u. Dammeyer 2013). Sie misst die
chemische Existenz des Antibiotikums, sie ist selektiv fir ein Kompositum und das
ermdoglicht die zuverlassige Messung der Antibiotika auch im Falle der assoziierten
antimikrobiellen Chemotherapie (Jehl et al. 1987). Zur Messung der Antibiotikakonzentration
gibt es hier zwei verschiedenen Typen der Chromatographie. Das erste Verfahren basiert auf
dem Einsatz eines Gases (Wasserstoff, Stickstoff) als Lésungsmittel und es heil3t
Gaschromatographie GC (Kaltenbdck 2008; Maul und Dammeyer 2013). Das zweite
Verfahren basiert auf dem Einsatz einer Flussigkeit als Losungsmittel und heif3t
Hochleistungsflissigkeitschromatographie HPLC (Bird 1989; Kaltenbdck 2008).

2.3.3 Messung der Antibiotikakonzentration mittels Agardiffusionstest

Hierbei handelt es sich um einen einfach durchzufiihrenden, kostenglinstigen und leicht
auszuwertenden Test (Kolbert u. Shah 2002), der auf Agarplatten flr die Bestimmung von

Antibiotikakonzentrationen in Kérpergewebe und Korperflissigkeiten durchgefuhrt wird
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(Schiefer 2004). Hierbei wird ein definierter Bakterienstamm als Indikator fir verschiedene
Konzentrationen einer antibiotischen Substanz verwendet (Wobus u. Hilbig 2010). Die
unterschiedlichen Konzentrationen einer Standard-Testfllissigkeit dienen der Bestimmung
einer Standard-Kurve. Hierzu werden die Testflissigkeiten in vorgegebene Locher eingefullt
oder auf unbeschickte, sterile Papierscheibchen aufgebracht (Krasemann u. Hildenbrand
1980). Nach der Inkubation werden die Hemmhofdurchmesser des Testorganismus mit Hilfe
eines Ablesegerétes bestimmt (Simon u. Yin 1970; Lund et al. 1973). Hierbei wird die
Beziehung zwischen den Hemmhofdurchmessern in Millimetern auf der X- Achse und den
verschiedenen Testkonzentrationen (png/ml) in logarithmischer Form auf der Y- Achse durch
eine lineare Regression charakterisiert (Bennett et al. 1966; Krasemann u. Hildenbrand 1980).

2.3.3.1 Methoden des Agardiffusionstests
2.3.3.1.1 Die Lochplattenmethode

Diese Methode basiert auf der Messung der Hemmhofdurchmesser eines Testorganismus, das
auf einer perforierten Agarplatte aufgebracht wird (Bennett et al. 1966; Madhavan et al. 1998;
Al-Taher 2010). Die Standard-Keimsuspension (1.0 ml pro 100 ml Agar) wird in sterilem,
flussigem, auf 50°C heruntergekiihlten Agar inokuliert und bei dieser Temperatur wird der
inokulierte Agar mit einem kontinuierlichen Pipettierapparat in VVolumina von je 25 ml auf
sterile Petrischalen verteilt (Simon u. Yin 1970; Al-Taher 2010). Nach der Verfestigung des
Agars werden mit Hilfe einer Schablone und einem Korkbohrer Ldcher gesetzt und die
Agarzylinder mit einer kleinen Lanzette ausgehoben (Schiefer 2004). Die Locher werden
gleichméRig uber die Agarplatte verteilt. Ihre exakten Positionen werden durch eine
Papierschablone bestimmt, die hierzu unter die Petrischale gelegt wird. Die Testmaterialien
werden mit einer Mikropipette in die Locher pipettiert (Bennett et al. 1966; Madhavan et al.
1998). Das Antibiotikum, das in die ausgestanzten Locher geflllt wurde, diffundiert in den
umgebenden Agar. Dadurch wird ein Grenzwert iberschritten, ab dem ein Wachstum der
Keime gehemmt wird. Es entsteht eine Hemmhofzone (Schiefer 2004). Nach der Inkubation
werden die Hemmhofdurchmesser des Testorganismus mittels eines Ablesegerates ermittelt
(Bennett et al. 1966; Madhavan et al. 1998; Al-Taher 2010), oder mit Hilfe eines
Bildanalysegerates BIOEYE ISRA und der zugehorigen Software vollautomatisch bestimmt
(Schiefer 2004).
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2.3.3.1.2 Die Papierscheibchenmethode

Das Prinzip basiert hier auf der Diffusion des Antibiotikums in den Agar, wodurch um das
Papierscheibchen herum ein Wirkstoffgradient entsteht. Dieser Wirkstoffgradient ist in
unmittelbarer Nahe des Papierscheibchens am hdchsten und nimmt Richtung Peripherie ab.
Die Zone um das Papierscheibchen, in der kein Bakterienwachstum sichtbar ist, wird als
Hemmhof betrachtet (Priebe 2003). Auch hier wird der Fest-Agar wie bei der
Lochplattenmethode hergestellten: VVon der Standard-Keimsuspension wird 1.0 ml pro 100 ml
Agar in sterilem, flissigem, auf 50°C heruntergekiihlt Agar inokuliert (Simon u. Yin 1970).
Auf einer ebenen Unterlage wird der inokulierte Agar mit einem kontinuierlichen
Pipettierapparat in Volumina von je 6 ml auf sterile Petrischalen verteilt. Nach Verfestigung
des inokulierten Agars werden unbeschickte, sterile Papierscheibchen von 6,5 mm
Durchmesser auf die Agaroberflachen gelegt. Die Papierscheibchen werden hierbei auf einem
Kreis von 28 mm Radius in einem Abstand von je 60° zueinander platziert. Die
Testmaterialen werden auf die Papierscheibchen mit 0,02 ml Mikropipetten aufgebracht
(Simon u. Yin 1970; Lund et al. 1973). Nach der Inkubation werden die
Hemmhofdurchmesser mit Hilfe eines Ablesegerétes bestimmt (Simon u. Yin 1970; Lund et
al. 1973).

2.3.3.2 Die Testelemente
2.3.3.2.1 Der Testorganismus

Der Testorganismus muss empfindlich genug sein, um auch bei geringsten Konzentrationen
des Antibiotikums, wie sie klinisch von Bedeutung sind, noch einen klar bestimmbaren

Hemmhof zu ergeben (Bennett et al. 1966).

2.3.3.2.2 Die mikrobiellen Suspensionen

Die Keimsuspension kann in den Untersuchungsstellen hergestellt oder gebrauchsfertig von
Fachhandel bezogen werden. Fir die Zubereitung mikrobieller Suspensionen beschreiben
Arret und Mitarbeiter (1971) unterschiedliche Methoden, abhéngig vom jeweiligen
Mikroorganismus. Die Dichte der Keimsuspension muss vor der Verwendung mittels
photoelektrischer Kolorimetrie (Simon u. Yin 1970; Arret et al. 1971), oder mittels des
McFarland-Tribungsstandard standardisiert werden (Eucast 2009). Die Einstellung der

Dichte der Keimsuspension erfolgt durch Zugabe von isotonischer Kochsalzlésung oder
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einigen Kolonien (Eucast 2009). Diese MalRnahme, die nur wenige Minuten dauert, trégt
mafgeblich zur Reproduzierbarkeit der Messung bei (Simon u. Yin 1970).

2.3.3.2.3 Das Kulturmedium

Zur Bestimmung der Antibiotikakonzentration steht eine Vielzahl an Medien zur Verfligung.
Die Wahl des Mediums hangt hierbei von dem zu bestimmenden Antibiotikum, der
Messmethode und dem Testorganismus ab (Arret et al. 1971; Lorian 2005). So kann ein
Medium, das fur eine bestimmte Kombination eines Antibiotikums und eines Testorganismus
geeignet ist, bei Verwendung eines anderen Testorganismus ungeeignet sein (Arret et al.
1971; Lorian 2005).

2.3.3.2.4 Die Pufferldsung und Verdiunnungsmittel

Bei Antibiotika mit hoher Proteinbindung ist es notwendig, das zu untersuchende Serum
direkt zum pulverisierten Wirkstoff zu geben. Bei antibiotischen Wirkstoffen mit geringerer
Bindung zu Serumproteinen ist es zul&ssig, zunéchst proteinfreie Lésungsmittel zu
verwenden, wie zum Beispiel Phosphatpuffer (Benett et al. 1966). Wobei nur der freie,
ungebundene Antibiotikumsanteil antibakteriell wirksam ist (Simon u. Stille. 1982). Der
Unterschied des Hemmhofdurchmessers zwischen Antibiotikumlésung im Serum und im
destillierten Wasser (als Pufferldsung) wird fir die Berechnung der Proteinbindung (%)
gemaR der folgenden Gleichung verwendet (Tohamy et al. 2011):

Proteinbindung % = [Hemmhofdurchmesser in der Pufferlésung — Hemmhofdurchmesser

im Serum] X 100 / Hemmhofdurchmesser in der Pufferldsung

2.3.3.3 Die Vorbereitung der Standardkurve

Die standardisierte, pulverisierte Zubereitung eines Antibiotikums wird, falls notwendig,
gemaél den Vorgaben getrocknet und anschliel3end die passende Menge sorgféltig abgewogen
und in eine geeignete Menge Ldsungsmittel gegeben (Bennett et al. 1966).

Es werden Standardverdiinnungen des Antibiotikums in Serum- Sammelproben hergestellt, in
dem eine Verdinnungsreihe angelegt wird (Al-Nazawi 2005). Fr die
Konzentrationsbestimmungen der Proben wird der Konzentrationsbereich in einem Vortest

ermittelt, um sicherzustellen, dass alle zu testenden Proben im linearen Bereich der
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Standardkurve liegen oder durch entsprechende Verdinnungen in diesen
Konzentrationsbereich gebracht werden kdnnen (Schiefer 2004).

2.3.3.4 Datenanalyse der Standardkurve

Nach der Inkubation des Agars werden die Hemmhofdurchmesser mittels Ablesegerét
ermittelt (Abb.2) und der Mittelwert aus sechs Wiederholungsmessungen der Konzentration
der finf Standardldsungen bestimmt (Bennett et al. 1966). Aus diesen Werten werden auf
zweistufigem, halblogarithmischem Millimeterpapier (Log 10) flnf Punkte erstellt, indem die
mittleren Hemmhofdurchmesser (Millimeterachse) gegen die Antibiotikumkonzentration
jeder Messung (Logarithmusachse) aufgetragen werden. Diese flnf Punkte werden dann
durch gerade Linien miteinander verbunden (Bennett et al. 1966; Madhavan et al. 1998; Al-
Taher 2010).

Abb. 2: Messung der Hemmhofdurchmesser mittels Schiebelehre

2.3.3.5 Vorbereitung der Proben (Serum und Korperflissigkeiten)

Nach der Blutgerinnung werden das Serum als auch die Kérperfliissigkeiten bei 2000

Umdrehung/Min fiir 10 Minuten zentrifugiert und der Uberstand in Polypropylenréhrchen
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dekantiert (Haines et al. 2001). Die Proben werden anschlie3end bei -20 °C bis zur Analyse
gelagert (Brown et al. 1981).

2.3.3.6 Testdurchfiihrungen mit Proben, die eine unbekannte Antibiotikakonzentration

enthalten

Die Proben werden entweder direkt in vorbereitete Lécher im Agar gefullt oder auf
unbeschickte, sterile Papierscheibchen aufgebracht (Krasemann u. Hidlenbrand 1980). Nach
der Inkubation werden die Hemmhofdurchmesser des Testorganismus bestimmt und mit der
Standardkurve verglichen (Bodey u. Nance 1972; Al-Taher 2010). Der mittlere
Hemmhofdurchmesser wird dann durch Extrapolierung anhand der Standardkurve in die
Konzentration des Wirkstoffes umgerechnet (Bennett et al. 1966; Madhavan et al. 1998; Al-
Taher 2010). Der hierbei auftretende Fehler, der daraus resultiert, dass die fiinf Punkte der
Standardkurve durch Linien verbunden werden, kann vernachldssigt werden, da sich der

Graph einer idealen Kurve annéhert (Bennett et al. 1966).
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2.4 Das Peritoneum und die Peritonealflissigkeit bei Pferden

Das Peritoneum stellt die mesotheliale Auskleidung der Peritonealhdhle dar, dessen Funktion
die Gewadhrleistunng der freien Beweglichkeit der Organe im Bauchraum ist (Christopher u.
Brown 2002; Browning 2005; Sapper u. Gerhards 2005). Histologisch weist es folgende
Strukturen auf: platte Mesothelzellen, eine Basalmembran, ein Netzwerk aus BlutgeféaRRen,
Lymphbahnen und Nerven sowie verbindendes Gewebe. Der viszerale Anteil des
Peritoneums ist fur Wasser und Kolloide semipermeabel. Dies ermdglicht eine Difussion
dieser Stoffe in beide Richtungen. Die Permeabilitat kann im Schock gestort sein, und flhrt
zur Reduzierung der peritonealen Clearance von Wasser und Losungen. Ebenfalls haben
Verletzung, Temperaturanstieg/-abfall, Entziindung und geféal3aktive Substanzen einen
Einfluss (Sapper u. Gerhards 2005; Browning 2005). Veranderungen der peritonealen
Membran von Organen und Geweben innerhalb der Bauchhohle spiegeln sich in der
Zusammensetzung der Peritonealfllssigkeit der Pferde wieder (Brownlow et al. 1981). Die
physiologische Peritonealflussigkeit ist ein Plasmadialysat, da viele niedermolekulare
Substanzen des Blutes in &hnlichen Konzentrationen in der Peritonealfltssigkeit vorhanden
sind (s. Tab. 6). Normalerweise enthélt die Peritonealfliissigkeit keine hochmolekularen
Molekiile (wie z. B. Proteine), sondern mesotheliale Zellen und eine kleine Anzahl Blut- und
Lymphzellen (s. Tab. 7). Sie zirkuliert permanent durch die Bauchhohle und wird

normalerweise Uber lymphatische Systeme abtransportiert (Christopher u. Brown 2002).

2.4.1 Physiologische Zusammensetzung der Peritonealflussigkeit bei Pferden

Die Peritonealflussigkeit bei Pferden, die in relativ geringer Menge (100 bis 300 ml)
vorhanden ist, erscheint physiologisch klar, farblos bis leicht gelblich (Brownlow et al.1981;
Christopher u. Brown 2002).

2.4.2 Die Peritonitis beim Pferd
2.4.2.1 Definition

Die Entziindung der Abdominalhohle (Peritonitis) wird als Entziindung des Peritoneums
definiert. Hierbei entsteht eine Exsudation von Fibrin, Serum, Entziindungszellen und Eiter
(Mair et al. 1990; Christopher u. Brown 2002). Dies ist bei Pferden eine potentiell
lebensbedrohliche Erkrankung, die durch infektitse und nicht infektiose Ursachen ausgelost
werden kann (Hanson 1999). Sie kann weiter in akut und chronisch, lokalisiert oder diffus,
septisch oder aseptisch und primér oder sekundér klassifiziert werden (Hillyer u. Wright
1997; Wintzer u. Kraft 1997; Hanson 1999; Christopher u. Brown 2002).
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Tab. 6: Labordiagnostisches Profil der equinen Peritonealfllissigkeit

Parameter Profil Mittelwert Referenzbereich Literatur
oder Standardabweichung
Spezifisches Gewicht 1,005 (1,000-1,015) (Nelson 1979)
1,010 (1.008-1,011) (Brownlow et al.1981)
1,010 +0,01 (Santschi et al. 1988)
(1,008-1,013)
1,014 + 0,003 (Sapper u. Gerhards. 2005)
PH-Wert 7.67 £0.35 (Sapper u. Gerhards 2005)
Gesamteiweild 0.91 (0.69-1.13) (Nelson 1979)*
TP (g/dl) 1.69 (1.02-2.36)
0.77 + 0.36 (Brownlow et al.1981)*
1.42 + 0.68
0.90 + 0.24 (Santschi et al. 1988)
(0.5-1.3)
1.812 +1.759 (Sapper u. Gerhards 2005)
Albumin (g/l) 7.44 +5.22 (Sapper u. Gerhards 2005)
ALP (1U/1) 15.60 (3.8-27.41) (Nelson 1979)
56.0 +52.7 (Brownlow et al.1981)
19.11 +18.45 (Sapper u. Gerhards 2005)
AST (1U/l) 118.9 + 46.9 (Brownlow et al.1981)
27.56 +10.09 (Sapper u. Gerhards 2005)
LDH (1U/) 84.76 (61.86-107.67) (Nelson 1979)
143.0 +106.1 (Brownlow et al.1981)
107.67 +77.92 (Sapper u. Gerhards 2005)
TB (umol/l) 9.063 (4.959-12.996) (Nelson 1979)
8.0 *+ 6.2 (Brownlow et al.1981)
8.47 +2.22 (Sapper u. Gerhards 2005)
Laktat (mmol/l) 0.65 +0.27 (Sapper u. Gerhards 2005)
g-GT (1U/) 1.22 +0.83 (Sapper u. Gerhards 2005)
IP (mmol/l) 1.4 +0.5 (Brownlow et al.1981)
1.0756 +0.27 (Sapper u. Gerhards 2005)
Harnstoff-Stickstoff 6.128 (4.508-7.748) (Nelson 1979)
BUN (mmol/l) 6.1 11 (Brownlow et al.1981)
Fibrinogen (mg/dl) 0 +0 (Santschi et al. 1988)
Globulin (g/dl) 1.08 (0.74-1.42) (Nelson 1979)
Cholesterin (mg/dl) 18.84 (11.23-26.45) (Nelson 1979)
SGOT (1un) 70.07 (51.94-88.21) (Nelson 1979)
SGPT (1U/l) 10.30 (5.51-15.10) (Nelson 1979)
Kreatin Phosphokinase 39.0 (24.54-53.45) (Nelson 1979)
(un
Kreatinin (mg/dl) 2.25 (1.82-2.68) (Nelson 1979)
Glukose 5.464 (5.061-5.867) (Nelson 1979)
(mmol/l) 7.7 +1.8 (Brownlow et al.1981)
6.23 +0.81 (Sapper u. Gerhards 2005)
Natrium (mEg/I) 140.97 (139.96-141.99) (Nelson 1979)
Kalzium (mEg/l) 8.66 (8.02-9.28) (Nelson 1979)
Chlorid (mEqg/l) 105.23 (103.78-106.67) (Nelson 1979)
Kalium (mEg/l) 4.36 (4.10-4.63) (Nelson 1979)

*Zwei Methoden zur Proteinmessung.
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Tab.7: Zytologisches Profil der equinen Peritonealflussigkeit

Zellen Profil Mittelwert Referenzbereich Literatur
oder Standardabweichung
Leukozyten 3,250 (1,890-4,610) (Nelson 1979)
(10°) 4,330 + 2,500 (Brownlow et al.1981)
(1,500-10,100)
2,111 +1,238 (Santschi et al. 1988)
(0,800-4,400)
0,631 +0,578 (Sapper u. Gerhards 2005)
Granulozyten 43.08 (24.36-61.80) (Nelson 1979)
(Neutrophile) (%) 45.2 — (Brownlow et al.1981)
57 +26 (Santschi et al. 1988)
(8-87)
Granulozyten 25 (0.77-5.77) (Nelson 1979)
(Eosinophile) (%) 0.7 — (Brownlow et al.1981)
Granulozyten 0 — (Brownlow et al.1981)
(Basophile) (%)
Lymphozyten (%) 20.41 (4.52-36.31) (Nelson 1979)
7.8 — (Brownlow et al.1981)
Monozyten (%) 33.75 (17.28-50.218) (Nelson 1979)
47 — (Brownlow et al.1981)
Mastzellen (%) 0 — (Brownlow et al.1981)
Erythrozyten (10%/1) 2,4 +1,8 (Sapper u. Gerhards 2005)
Thrombozyten (10°/1) 1,14395 +1,12942 (Sapper u. Gerhards 2005)

2.4.2.2 Ursachen der Peritonitis

Perforierende Bauchwandverletzungen spielen eine untergeordnete Rolle in der Atiologie,

wesentlich wichtiger und haufiger dagegen sind Darmperforationen (sog. spontane Ruptur;

rektale Untersuchung, Bauchhoéhlenoperationen), Magen- oder Darmrupturen,

AbszelRdurchbriiche, Darmverlagerungen, Infarzierungen, Neoplasien, Beschadigungen des

Urogenitaltraktes und Kontaminationen durch intraabdominale Eingriffe (Wintzer u. Kraft
1997; Dyson 1983; Hawkins et al. 1993). Eine Bauchfellentziindung kann durch eine Vielzahl
von infektiosen (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten) oder nicht infektiosen (traumatischen,

chemischen, neoplastischen) Ursachen hervorgerufen werden (Hanson 1999). Die bakteriell

bedingte Peritonitis tritt in priméarer oder sekundérer Form auf. Dies wird basierend auf der

Art des Eintritts des Erregers beschrieben. Eine primdre Bauchfellentziindung tritt in der

Regel nur in Verbindung mit einer beeintrachtigten Immunabwehr auf. Die sekundére

Bauchfellentziindung ist die haufigste Form bei Pferden. Diese tritt auf, wenn z.B. Darminhalt

durch die beschadigten oder perforierten Darmwénde sickert oder Keime durch Inokulation

aufgrund eines externen Traumas in die Bauchhohle gelangen (Hanson 1999; Christopher u.

Brown 2002). Die im zusammenhang mit einer Peritonitis nachgewiesenen bakteriellen

Erreger sind in der Tabelle 8 aufgelistet.
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Tab. 8: Die bakteriellen Erreger der Peritonitis beim Pferd

Erreger der Peritonitis beim Pferd

Eigenschaften der bakteriellen Erreger

Erreger

Literatur

Wachstum, Gramfarbung

Literatur

Actinobacillus equuli

(Golland 1994; Patterson-
Kane et al. 2001; Davis et
al. 2003)

aerob, gram-negativ

(Bruckner et al. 1999)

Actinomyces pyogenes
(Corynebacterium

pyogenes)

(Valdez et al. 1979;
Dyson 1983)

aerob, gram-positiv

(Reddy et al. 1982)

Aeromonas hydrophilia

(Hawkins et al. 1993)

fakultativ anaerob, gram-
negativ

(Mathur et al. 1995)

Bacillus spp.

(Hawkins et al. 1993;
Davis et al. 2003)

aerob, gram-positiv

(Bruckner et al. 1999)

Bacteroides spp.

(Van Hoogmoed et al.
1999; Davis et al. 2003)

Bacteroides fragilis

(Mair et al. 1990; Hanson
1999).

anaerob, gram-negativ

(Giguere et al. 2007)

Citrobacter sp.

(Hawkins et al. 1993)

aerob, gram-negativ

(Varettas et al. 1995;
Brook u. Frazier 1996)

Clostridium spp.

(Davis et al. 2003)

anaerob, gram-positiv

(Giguere et al. 2007)

Enterobacter cloacae

(Hawkins et al. 1993)

fakultativ anaerob, gram

(Kucisec-Tepes et al.

negativ 2006)
Escherichia coli (Valdez et al. 1979; aerob, gram-negativ (Brook 2009)
Dyson 1983; Hawkins et
al. 1993; Hanson 1999;
Van Hoogmoed et al.
1999)
Fusobacterium spp. (VVan Hoogmoed et al. anaerob, gram-negativ (Brook 2009)

1999)

Klebsiella pneumoniae

(Hawkins et al. 1993)

aerob und fakultativ
anaerob, gram-negativ

(Hawser et al. 2009)

Rhodococcus equi
(Corynebacterium equi)

(Dyson 1983; Davis et al.
2003; Henderson et al.
2008)

aerob, gram-positiv

(McGowan et al. 1991,
Gigueére et al. 2007)

Salmonella typhimurium

(Hawkins et al. 1993)

fakultativ anaerob, gram
negativ

(Wall et al. 2010)

Staphylococcus
epidermidis

(Hawkins et al. 1993;
Hanson 1999)

aerob, gram-positiv

(Bruckner et al. 1999)

Streptococcus spp.

(Dyson 1983; Hawkins et
al. 1993; Van Hoogmoed
et al.1999; Davis et al.
2003)

Streptococcus equi

(Henderson et al. 2008)

Streptococcus faecium
(Enterococcus faecium)

(Hawkins et al. 1993)

Streptococcus
zooepidemicus

(Mair et al. 1990;
Hawkins et al. 1993)

aerob, fakultativ anaerob
gram-positiv

(Bailey u. Love 1991;
Bruckner et al. 1999)
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2.4.2.2.1 Vergleich zwischen septischer und aseptischer Peritonitis beim Pferd

Septische und aseptische Peritonitiden beim Pferd zeigen hinsichtlich verschiedenen

Parametern auffallige signifikankte Unterschiede in der Peritonealflissigkeit (s. Tab. 9).

Besonders markant und diagnostisch auswertbar ist der Abfall des pH-Wertes und der

Glukose sowie der Anstieg der Leukozyten, des Proteins und des Fibrinogens bei septischer

Peritonitis. Die Unterschiede bei Blutparametern waren in der Untersuchung von Van

Hoogmoed et al. (1999) flr Fibrinogen und Lactat-Dehydrogenase signifikant (s. Tab. 10).

Tab. 9: Vergleich verschiedenen Parameter der Peritonealflissigkeit zwischen septischer und
aseptischer Peritonitis beim Pferd (Van Hoogmoed et al. 1999)

Peritonitis beim Pferd

Parameter septisch aseptisch P- wert*
Insgesamt kernhaltigen Zellen 131 (7-700) 12,5 (0,4-516) 0,01
(10%1)
Polymorphkernige Neutrophile (%) 94 (40-100) 87 (57-92) 0,01
pH 7,1 (6,43-7,59) 7,42 (7,27-7,97) 0,0001
Protein (g/dl) 5,2 (4,3-5,9) 2,7(0,7-4,9) 0,0001
Fibrinogen (mg/dl) 400 (200-600) 50 (50-300) 0,0001
Glucose (mg/dl) 6 (0-85) 87 (45-125) 0,0001
Lactat-Dehydrogenase (U/L) 1,062 (311-4,854) 871 (172-12,852) 0,83
Glucoseunterschied (mg/dl)f 97 (25-127) 15 (14-56) <0,0001

* P- wert < 0,05 zeigt signifikante Unterschied der Werte von Peritonealflussigkeit zwischen septischer und

nichtseptischer Peritonitis beim Pferd

T Unterschied der Glukosekonzentration zwischen Serum und in der Peritonealflussigkeit

Tab.10: Vergleich der Blutwerte zwischen septischer und aseptischer Peritonitis beim Pferd

(Van Hoogmoed et al. 1999)

Peritonitis beim Pferd

Parameter septisch aseptisch P- wert*
Leukozyten (10%1) 5,3 (2-16,4) 5,95 (2,4-8,9) 0,80
Polymorphkernige Neutrophile (%) 56 (30-89) 72 (49-88) 0,09
pH 7,41 (7,28-7,59) 7,38 (7,32-7,44) 0,41
Protein (g/dl) 6,5 (5,2-8,4) 6,1 (4,6-8,8) 0,22
Fibrinogen (mg/dl) 700 (300-1.400) 450 (200-600) 0,001
Glucose (mg/dl) 110 (61-171) 103 (61-133) 0.19
Lactat-Dehydrogenase (U/L) 312 (174-832) 632 (454-2,771) 0.001

* P- wert < 0,05 zeigt signifikanten Unterschied der Blutwerte zwischen septischer und nichtseptischer

Peritonitis beim Pferd
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2.4.2.3 Pathophysiologie

Unabhéngig von der Ursache ist die Pathophysiologie der Bauchfellentziindung in den
meisten Féllen &hnlich. Eine lokale bakterielle Kontamination der Bauchhohle kann durch die
normalen Bewegungen des Darmes, der Bauchwand und des Zwerchfells innerhalb von 3-6
Stunden auf die gesamte Bauchhéhle verteilt werden (Mair et al. 1990; Davis 2003). Die erste
Schédigung fuhrt zur Freisetzung von Histamin und Serotonin aus residenten
Peritonealmakrophagen und Mastzellen, die zu einer Erhéhung der Gefal3permeabilitat und
Transsudation von Proteinen und Flissigkeit in die Bauchhohle fihrt (Davis 2003; Browning
2005). Die Proteinkonzentration des Serums verringert sich durch den Verlust von Proteinen
in die Bauchhohle. Es kann zu einer hochgradigen Dehydration kommen (Mair et al. 1990;
Davis 2003). Aufgrund eiweireicher Flissigkeit, die in die Bauchhohle eintritt, erhoht sich
mdoglicherweise die Fibrinogenkonzentration in der Peritonealfliussigkeit als Folge einer
schweren systemischen Entziindungsreaktion mit Bauchfellentziindung (Dyson 1983;
Santschi et al. 1988; Mair et al. 1990). “Wahrend die generalisierten septischen Peritonitiden
beim Pferd perakut, hchstens akut verlaufen und bald zum Tod durch Sepsis (oder schon
vorher durch die Intoxikation infolge Resorption von Magen- oder Darminhalt) fihren,
bleiben lokale Peritonitiden auf umschriebene VVerwachsungen beschrankt und heilen in der
Regel aus, (Wintzer u. Kraft 1997). Wenn die Immunabwehr des Wirtes erfolgreich ist,
werden Bakterien und Fremdkorper entfernt, die Entziindung behoben, die Mesothelzellen
restauriert und das Fibrin durch Fibrinolyse schlieBlich entfernt. Wenn sich die Entziindung
allerdings fortsetzt, fuhrt das zu abdominalen Abszessen und Adhasionen (Davis 2003). Die
Mortalitat aufgrund einer Bauchfellentziindung beim Pferd liegt im Bereich von 30 % bis 67
% (Dyson 1983; Hawkins et al. 1993; Hanson 1999; Radostits 2007).

2.4.2.4 Klinische Symptome

Typische Anzeichen einer Bauchfellentziindung sind leichte Bauchschmerzen (Mair et al.
1990; Matthews et al. 2001; Davis 2003), Depressionen (Hanson 1999; Matthews et al. 2001;
Davis 2003; Browning 2005), Appetitlosigkeit, verringerte Magendarmtatigkeit und
entweder verminderter Kotabsatz oder Durchfall. Ein lleuszustand kann Reflux in den Magen
verursachen (Dyson 1983; Davis 2003; Browning 2005). Weitere Symptome sind Fieber
(Dyson 1983; Hawkins et al.1993; Matthews et al. 2001; Davis 2003), Gewichtsverlust,
Kolik, Dehydration (Dyson 1983; Davis 2003; Browning 2005; Henderson et al. 2008),
Tachykardie (Mair et al. 1990; Browning 2005). Kommt es zur chronischen

Bauchfellentziindung kénnen abdominale Abszesse entstehen, die z.T. schwierig zu
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diagnostizieren sind, weil klinische Symptome zu gering und kurzfristig sein kdnnen. Eine
Anamnese, die intermittierende, geringgradige Bauchschmerzen, Fieber, Tachykardie,
Anorexie und Gewichtsverlust enthalt, ist typisch fur Pferde mit einem chronischen
intraabdominalen Abszess (Hanson 1999; Christopher u. Brown 2002). Das Vorhandensein
und der Schweregrad dieser Anzeichen werden durch Faktoren wie Integritat der
Abszesswand, Lage der Abszesse und Wirkung der Infektion auf die Motilitat des Darms
beeinflusst (Hanson 1999).

2.4.2.5 Diagnose einer Peritonitis

Die Diagnose einer Peritonitis stiitzt sich die klinische Untersuchung und labordiagnostische
Befunde. Die Diagnose wird durch die Erhéhung der weilRen Blutkorperchen (> 10 x 109/I)
(Schumacher et al. 1987; Mair et al. 1990; Hawkins et al. 1993; Davis 2003) und des Gesamt-
Protein-Gehaltes (> 2.5 g/dl) in der Peritonealflussigkeit gestellt (Hawkins et al. 1993;
Matthews et al. 2001; Christopher u. Brown 2002; Davis 2003). Die Bauchhohlenflissigkeit
sollte auf Zelltypen und Fremdmaterial untersucht werden (Hanson 1999). Wenn Inhalt des
Darms oder Magens in der Probe vorhanden ist, ist es notwendig, zwischen Ruptur des Darms
und Enterozentese zu differenzieren (Davis 2003). Serosanguindse Peritonealflissigkeit mit
einer grof3en Anzahl von Erythrozyten in Abwesenheit von Thrombozyten zeigt eine
strangulierende Obstruktion des Darms oder einen Darminfarkt an (Hanson 1999). Aerobe
und anaerobe Kulturen kénnen aus Proben der Peritonealfliissigkeit angeziichtet werden
(Christopher u. Brown 2002; Henderson et al. 2008). Die Identifikation der Bakterien durch
zytologische Beurteilung oder Anziichtung der Bakterien aus Peritonealflissigkeit ist ein
genauer Indikator fur eine septische Bauchfellentziindung (Mair et al 1990; Hawkins et al
1993). Der Nachweis septischer Prozesse wird ebenfalls gestitzt durch einen pH- Wert der
Peritonealflussigkeit unter 7,3, einer Glucosekonzentration geringer als 30 mg/dl (Van
Hoogmoed et al. 1999), und einer Fibrinogenkonzentration héher als 200 mg/dl in der
Peritonealflussigkeit (Mair et al. 1990; Van Hoogmoed et al. 1999). Bei Pferden mit
septischer Bauchfellentziindung manifestierte sich in der Peritonealfllssigkeit eine
signifikante Erhohung der weiRen Blutkorperchen, der Neutrophilenzahl und eine hohere
Protein- und Fibrinogenkonzentration als bei Pferden mit aseptischen Bauchfellentziindungen
(Hawkins et al 1993; Van Hoogmoed et al. 1999).
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2.4.2.5.1 Analyse der PeritonealflUssigkeit

2.4.2.5.1.1 Veranderung der Zusammensetzung der Peritonealflussigkeit bei Pferden mit

Bauchhohlenentziindung

Die zuverléssigsten Indikatoren fiir den Ausbruch einer Peritonitis sind eine Anhebung der
Gesamtleukozytenanzahl und die Konzentration des Gesamtproteins in der
Peritonealflussigkeit (Hawkins et al. 1993; Davis 2003; Radostits 2007). Wenn der Spiegel
des Gesamtproteins 2,5 g/dl Ubersteigt, geschieht das tblicherweise in Verbindung mit einer
signifikanten Entziindungsreaktion. Studien uber das spezifische Gewicht beweisen nur den
Anstieg des Proteins in der Peritonealflussigkeit, wenn es vom Transsudat zu einem Exsudat
wechselt (Nelson 1979; Hawkins et al. 1993; Christopher u. Brown 2002). Auch abnormal
hohe Konzentrationen der folgenden Enzyme sind in der Peritonealflissigkeit bei einer
Vielzahl von Féallen gefunden worden: Laktatdehydrogenase (LDH), alkalische Phosphatase
(ALP), Kreatinphosphokinase (CPK), Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT) und
Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT). Die Konzentration der Milchséure in der
Peritonealflussigkeit steigt mit der Entziindung und der Nekrotisierung der Gedarme an. Ein
Anstieg der Harnstoffkonzentration und des Kreatinins in der Peritonealfliissigkeit sind
Zeichen einer Ruptur im Urogenitaltrakt, wodurch Urin in den Peritonealraum dringt. (Nelson
1979). Etliche morphologische Eigenschaften der Peritonealfliissigkeit beim Pferd stltzen die
Diagnose einer Entziindung. Dazu gehdren der Nachweis von Gruppen von Metamyelozyten,
von stabkernigen neutrophilen Granulozyten, toxischen Verénderungen, Plasmazellen und
Neutrophilen und von durchdringenden ,,Rafts* oder ,,Fronds‘ von mesothelialen Zellen
(Adams et al.1980; Dyson 1983; Mair et al. 1990; Garma-Avifia 1998). Tabelle 11 gibt einen

Uberblick zur Interpretation unterschiedlicher Befunde der Peritonealflissigkeit.
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Tab. 11: Richtlinien der Klassifikation und Interpretation verschiedener Parameter der

Peritonealflussigkeit bei erwachsenen Pferden (Radostits 2007)

Klassifikation

Normal Verdacht auf Moderate Starke
Entziindung Entziindung Entziindung
Aussehen leicht gelb, leicht geflockt gelb-rosa, trib, rosa, trib,
kristallklar gelb zahflussig dickflissig
Gesamtprotein 05-15 16-25 2,6-4,0 47-70
(g/dl) gerinnt nicht gerinnt gewodhnlich gerinnt gerinnt far
nicht moglicherweise gewdhnlich
Spezifisches 1,000 - 1,015 1,016 - 1,020 1,021 -1,025 > 1,025
Gewicht
Erythrozyten keine 50 - 100 100 - 200 300 — 600
(107 1)
Leukozyten 0,5-5 5-15 15-60 > 60
(107 1)
Charakterisierung Verhéltnis segmentierte segmentierte segmentierte

der Leukozyten

polymorph- zu

mononucleéren

Neutrophile,
50 — 60 %;

Neutrophile,
70 — 80 %;

Neutrophile;
70 — 90 %;

Zellen mesotheliale Zellen wenige toxische toxische oder
1:1 Neutrophile degenerierte
Neutrophile,
die Bakterien
enthalten
Bakterien keine keine kdénnen vorhanden sind gewohnlich
sein vorhanden
Pflanzenfasern keine keine keine moglicherweise
anwesend
Interpretation diese Werte steigen verandertes frihe Stadien von Intestinalinfarkt;
in der spaten Transsudat Strangulation; Perforation oder

Tréchtigkeit und bei
hydropischer Herz-

insuffizienz

Uterustorsion,

Kolontorsion

Ruptur der

Eingeweide
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2.4.2.5.1.2 Postoperative Veranderungen der Zusammensetzung der
Bauchhohlenflussigkeit bei Pferden

Die Peritonealfliissigkeit operierter Pferde zeigt eine rote Farbe (ca. 96 % aller operierten
Pferde), wird triib (ca. 90 % aller operierten Pferde) und nach dem Zentrifugieren kann ein
Sediment sowie ein Saum von Leukozyten beobachtet werden (ca. 90 % aller operierten
Pferde) (Sapper u. Gerhards 2005). Ebenso gibt es signifikante Unterschiede bei den
Laborergebnissen laparotomierter und gesunder Pferden (Santschi et al. 1988; Sapper u.
Gerhards 2005). Die Anzahl der gesamten kernhaltigen Zellen, der Prozentsatz der
Neutrophilen, des GesamteiweifRes und des Fibrinogens sind einen Tag nach der Operation
erhéht und verbleiben so wahrend der néchsten sechs Tage. Der Mittelwert der Anzahl der
gesamten kernhaltigen Zellen erreicht seinen Hohepunkt an Tag vier und geht dann wieder
zurlick, wobei er bis zum sechsten Tag nicht auf seinen Normalwert kommt.

Die Laborparameter am ersten Tag postoperativ unterscheiden sich signifikant von denen vor
der Operation (Santschi et al. 1988). Die anfanglichen durchschnittlichen Differenzial-
Zellanzahlen in peritonealer Flussigkeit sind: 57 % Neutrophile, 40,5 % Makrophagen, 1 %
Lymphozyten, 1 % Eosinophile und 0,5 % Mesothelialzellen. Der relative Prozentsatz der
Neutrophilen erreicht an Tag 1 mit 91 % seine Spitze und sinkt bis Tag 6 auf 66 %.
Degenerative Neutrophile kdnnen in der peritonealen Flissigkeit zwischen dem ersten und
vierten Tag beobachtet werden (Santschi et al. 1988). Einen grof3en Unterschied findet man
auch bei AP, AST, LDH und g- GT im Vergleich zu gesunden Pferden. Diese Parameter
steigen stark an bis zur 60ten Stunde postoperativ, wohingegen Glucose inzwischen
signifikant sinkt (p=0,0005) (Sapper u. Gerhards 2005). Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber
postoperative Veranderungen der Zusammensetzung der Bauchhohlenflissigkeit bei Pferden.

2.4.2.5.2 Untersuchung des Bauchraums mittels Ultraschall und Laparoskopie

Eine Ultraschalluntersuchung zeigt, ob tberschiissige Bauchwasserbildung und Fibrin auf den
peritonealen Oberfldchen vorhanden sind. Es ist eventuell méglich Blutungen oder Abszesse
darzustellen (Mair et al. 1990; Davis 2003). Die Laparoskopie kann bei Pferden mit
verschiedenen Arten von abdominalen Krankheiten, einschlieflich der Peritonitis, ein

nitzliches diagnostisches Verfahren sein (Henderson et al. 2008).
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Tab. 12: Peritonealflussigkeit bei Pferden nach Laparatomie (Santschi et al. 1988)

Tag Leukozyten Neutrophile Fibrinogen Spezifisches Gesamteiweil’
(10% 1) Granulozyten ( %) (mg/dI) Gewicht (g/dI)

Pra op 2,111+ 1,238 57+ 26 0+0 1,010+ 0,01 0.90+ 0.24
(0,8-4,4) (8-87) 0 (1,008-1,013) (0.5-1.3)

Erster Tag 137,857+ 13,576 91+ 6 266,7+ 152 1,290+ 0,04 4.7+£0.99
Post op (38-424,5) (83-95) (100-400) (1,023-1,035) (3.4-6.0)
Zweiter Tag T T 1,022+ 0,06 34+0.31
Post op (1,011-1,034) (1.2-5.7)
Dritter Tag 127,75+ 46,252 88+ 4 166,7+ 57 1,031+ 0,03 4.9+ 0.67
Post op (100,8-197) (83-92) (100-200) (1,026-1,033) (3.9-5.3)
Vierter Tag 199,8+ 28 88+ 6 350+ 70 1,030+ 0.03 4.8+ 0.70
Post op (180-219,6) (84-92) (300-400) (1,028-1,032) (4.3-5.3)
Finfter Tag 81,333+ 9,888 82+ 9 200+ 40 1,028+ 0,04 4.3+ 0.26
Post op (70-88,2) (75-93) (200-400) (1,024-1,032) (3.6-5.2)
Sechster Tag 40,06+ 2,565 66+ 30 225+ 50 1,033+ 0,03 6.0+ 0.74
Post op (16-83,9) (16-80) (200-300) (1,030-1,035) (5.0-6.8)

+: Leukozytenzahl und Fibrinogen sind nicht analysiert worden

2.4.2.6 Postoperative Prophylaxe und Therapie einer Peritonitis beim Pferd

Die Behandlung beinhaltet die Beseitigung der bekannten Ursachen, eine antimikrobielle

Therapie (Mair et al. 1990; Davis et al. 2003), die Entfernung von entzindlichem Exsudat

(Easter et al. 1997; Hanson 1999) und die Kontrolle von Adhdsionen der Dédrme (Hawkins et

al. 1993; Radostits 2007), sowie eine systemische Unterstiitzung (Mair et al. 1990; Hawkins
et al. 1993; Radostits 2007).

2.4.2.6.1 Die antimikrobielle Therapie der Bauchhdhlenentziindung beim Pferd

Die meisten Falle von Bauchhéhlenentziindung beinhalten gemischte

Bakterienpopulationen, deshalb sollte die Therapie mit Breitspektrumantibiotika beginnen
(Mair et al. 1990; Wintzer u. Kraft 1997; Davis et al. 2003). Der Einsatz der Breitspektrum-

Antibiotika ist allerdings haufig erforderlich, wenn die Erstbehandlung von schweren

bakteriellen Infektionserkrankungen mit unbekannter Erregersituation notwendig ist. Das

muss durch die Dokumentation der Diagnose einschlieBlich wichtiger Befunde begriindet

werden (BTK 2015). Eine Prophylaxe mittels Antibiotika ist in Verbindung mit einer

Operation in begriindeten Ausnahmeféllen vertretbar (BTK 2015). Bei akuten Krankheiten,

die durch Bakterien verursacht werden und bei denen kein Aufschub der Therapie mdglich ist,
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kann der Tierarzt das geeignete Antibiotikum aufgrund klinischer Befunde und auf Basis der
Erfahrung hinsichtlich der betriebsspezifischen Gegebenheiten des Einzelfalles oder auch
anderer Kenntnisse wie Pharmakokinetik und Vertraglichkeit des Antibiotikums zur
Erstbehandlung auswahlen (BTK 2015). Der Tierarzt kann mit der Therapie beginnen, ohne
die mikrobiologischen Befunde (Erregeridentifizierung, Antibiogramm) zu kennen, wenn eine
sofortige Therapie bei einer festgestellten schweren bakteriellen Erkrankung erforderlich ist.
Wenn das Krankheitsbild den eindeutigen Rilickschluss auf einen bestimmten oder
mutmallichen Erreger zulésst, kann erfahrungsgemall mit einem Antibiotikum mit
Schmalspektrum behandelt werden. Zur Absicherung der Diagnose und Resistenzlage ist eine
stichprobenweise mikrobiologische Untersuchung ausreichend (BTK 2015). In der
Peritonealflussigkeit mussen Konzentrationen von mehr als der MHK fir die am haufigsten
auftretenden Bakterien erreicht werden (Trolldenier 2004; Browning 2005; BTK 2015). Die
Antibiotika missen das Fibrin-Netzwerk durchdringen, mit dem die Bakterien umgeben sind.
Nachdem die antimikrobiellen Wirkstoffe die Fibrinschicht durchdrungen haben, missen sie
auch in der Anwesenheit von Zelldetritus und in einer sauren Abszesshohle wirksam sein
(Hanson 1999). Die Selektion der Antibiotika kann anschlie3end basierend auf den
Ergebnissen der Kultur und des Empfindlichkeitstests ge&dndert werden (Browning 2005; BTK
2010). Generell sind die Empfehlungen fir die Erstbehandlung der Peritonitis bei Pferden
eine Kombination von Gentamycin mit Kalium- Penicillin (Hawkins et al. 1993; Wintzer u.
Kraft 1997; Matthews et al. 2001; Davis et al. 2003), oder mit Ampicillin (Dyson 1983,
Wintzer u. Kraft 1997), oder mit Enrofloxacin (Davis et al. 2003). Andere Antibiotika, die
eingesetzt werden konnen, sind Oxytetracycline (Schumacher et al. 1987), Metronidazol
(Hawkins et al. 1993; Radostits 2007), Chloramphenicol, Azithromicin, Clarithromycin,
Erythromycin, Rifampicin (Davis et al. 2003), Amikacinsulfat (Hanson 1999), Trimethoprim-
Sulfadiazin (Matthews et al. 2001; Davis et al. 2003), eine Kombination von
Trimethoprim/Sulphadoxine mit Penicillin oder Amoxicillin (Mair et al. 1990), oder mit
Rifampicin (Davis et al. 2003).

2.4.2.6.2 Die Peritoneallavage

Eine Peritoneallavage wird routinemaRig nach der Laparatomie verwendet, um eine Bildung
der abdominalen Adhdsionen und Entwicklung von septischer Peritonitis bei Pferden zu
verhindern. Die Peritoneallavage wird weiterhin bei der Behandlung einer septischen
Peritonitis bei Pferden benutzt (VValdez et al. 1979; Easter et al. 1997; Hague et al.1998).
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2.4.2.6.2.1 Methoden der Peritoneallavage beim Pferd

2.4.2.6.2.1.1 Nichtchirurgische Peritoneallavage
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Abb. 3:
Nichtchirurgische Peritoneallavage bei Pferden

(Umgezeichnet nach Valdez et al. 1979)

Zunéchst wird der tiefste Punkt des Pferdebauches rasiert und mit einer jodierten und mit
Polyvinylpyrrolidon (PVP) versetzten Seife und Losung gereinigt. Bevor ein 1 Zentimeter
grolRer Schnitt durch die Haut und die duRere Bindegewebsschicht der Rectusscheide
durchgefuhrt wird, verwendet man als Lokalanasthetikum fir die Haut und den Musculus
rectus abdominis zwei Milliliter zweiprozentiges Lidocain (Valdez et al. 1979). Das
Einbringen des Abdominal-Lavage-Katheters kann beim stehenden Pferd durchgefiihrt
werden. Die Prozedur sollte Ultraschall- gestiitzt ablaufen um Flussigkeitstaschen zu finden
und das Risiko einer Darmperforation zu vermindern (Davis et al. 2003). Ein steriler
Ridenkatheter der Grolze 10 bis 10 %2 Gauge wird in die Spitze eines sterilen Foleykatheters
gesteckt. Der Foleykatheter wird Uber den Rudenkatheter gespannt und dann durch die
Abdominalmuskulatur, die Faszien und das Peritoneum geschoben. Der Riidenkatheter wird
nun entfernt, damit die Peritonealflussigkeit herausflieRen kann. Der Ballon des Foley-
katheters wird nun geblockt. Mit Hilfe einer Handpumpe oder durch die Schwerkraft kann die
Flussigkeit der Peritoneallavage hineingepumpt werden. Der Katheter wird zeitweise
verschlossen, damit sich die Flussigkeit in der Peritonealhéhle ansammeln kann. Nach einer
bestimmten Zeit wird der Katheter getffnet, sodass die Flissigkeit wieder ablaufen kann.

Zwischen diesen Behandlungen wird der Katheter dort belassen und verschlossen um einer
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retrograden Kontamination vorzubeugen (Valdez et al. 1979). Der Katheter sollte tief genug
eingebracht sein, sodass die Locher/Fensterungen vollkommen in der Bauchhohle liegen und
damit keine Flussigkeit ins subkutane Gewebe eindringt. Auch sollte der Katheter mit einem
sterilen Verband abgedeckt werden solange keine Lavage stattfindet, um aufsteigende
Infektionen zu verhindern (Davis et al. 2003). Der Foleykatheter kann 3 — 5 Tage in situ
verbleiben, ohne dass es zu Komplikationen kommt. Sobald die Farbe der
Peritonealflussigkeit und die Vitalzeichen sich normalisieren kann der Katheter entfernt
werden (Valdez et al. 1979).

2.4.2.6.2.1.2 Chirurgische Peritoneallavage

Die chirurgische Lavage hat den Vorteil des direkten Bauchhohlenzugangs zur optimalen
Verteilung der Lavagel6sung und ermdglicht eine optische Bestéatigung der Wirksamkeit und
dient der Entfernung vorhandener Entziindungsprodukte und Zelltrimmer. Der wesentliche
Nachteil der chirurgischen Lavage ist die erforderliche Laparotomie. Eine Lavage ist viel
weniger wirksam in den spéaten Phasen der Bauchfellentziindung, wenn Kontaminanten und

Bakterien durch Fibrin umgeben sind (Lanz et al 2001).

2.4.2.6.2.1.3 Postoperative Peritoneallavage

Bei laparotomierten Pferden werden intra operationem vor dem vollstandigen Verschluss der
Bauchhohle, am kranialen Ende der Laparotomiewunde Bauchkatheter gelegt. Diese stellen
eine direkte Verbindung zur Bauchhohle her (Sapper u. Gerhards 2005). Sie ermdglichen es,
postoperative Spulungen der Bauchhohle durchzufiihren. In einem Fallbericht tber
Laparotomie bei einem Pony wird eine erste Peritoneallavage etwa drei Stunde nach der
Operation durchgefiihrt (Dahlkamp et al. 2006). “Dazu werden (iber den eingesetzten
Bauchkatheter 3 Liter sterile physiologische Kochsalzlésung (0,9 %ig) in die Bauchhdhle
infundiert. Die Flussigkeit verbleibt fir 20 Minuten im Abdomen und wird danach wieder
abgelassen. Weitere Spullungen werden mit 3-5 Litern steriler Kochsalzlésung (0,9 % ig)
im12 stiindigen Abstand durchgefthrt,, (Dahlkamp et al. 2006).

2.4.2.6.2.2 Losungen fir die peritoneale Lavage

Die Flussigkeit der Lavage sollte eine kdrperwarme und ausgewogene Elektrolytlésung sein,
wie zum Beispiel eine Ringerlactatlésung, um das Ungleichgewicht im Elektrolythaushalt zu

vermeiden. AuRerdem sollte sie isotonisch sein um Flussigkeitsverschiebungen zu verhindern
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(Valdez et al. 1979). Antibiotika wurden ebenfalls den Lavage - Losungen beigefiigt. Einige
Losungen, so wurde vorgeschlagen, sollten mit Kalium, Penicillin (5 Millionen U pro 10 L),
mit Neomycinsulfat (3 g pro 10 L), Kanamycin (2 mg/ml) und Nitrofurazone (10 %) versetzt
werden (Valdez et al. 1979). Andere Antibiotika, die eingesetzt werden kénnen, sind

Gentamycin (22 mg/kg KM viermal téglich), oder Sulfonamide (Wintzer u. Kraft 1997).

2.4.2.6.3 Prophylaxe von Adhé&sionen des Darmes

Subcutan oder intravends eingesetztes Heparin ist effizient, um Darmadhasionen zu hemmen
(Hanson 1999; Browning 2005). Carboxymethylcellulose bietet Oberflachenschutz durch eine
silikonisierende Wirkung und verringert Kontakt mit der Serosa (Moll et al. 1991).

2.4.2.6.4 Systemische Begleittherapie

Viele Pferde mit Peritonitis weisen unterschiedliche Grade der Endotoxindmie oder des
Endotoxin-Schockes auf. Die spezifische Behandlung enthalt hyperimmunes Plasma,
Endoserum und Polymyxin B (Davis 2003). Schmerzmittel und entzindungshemmende
Medikamente (Dyson 1983; Mair et al. 1990; Hawkins et al. 1993; Davis 2003), wie Flunixin
Meglumin (Schumacher et al. 1987; Matthews et al. 2001; Radostits 2007) oder Lidocain
werden bei Bedarf als analgetische Unterstlitzung gegen die Bauchschmerzen bei Peritonitis
verwendet (Rimbadck et al 1990; Kahoru et al 1998). Eine Therapie mit intravendsen
Flussigkeiten und Elektrolyt-Ldsungen sollte bei Bedarf durchgefiihrt werden (Dyson 1983;
Hawkins et al. 1993; Davis 2003; Radostits 2007).
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsgruppen

Die Untersuchungen wurden an Kolikpferden durchgefihrt, die in der Klinik fiir Pferde
(Chirurgie) laparotomiert wurden. Bei allen Pferden in beiden Gruppen handelt es sich um
Pferde, die an einer unstillbaren Kolik erkrankt waren und aus der Klinik fur Pferde (Innere
Medizin) zur Operation berwiesen wurden. Die Patienten wurden nach dem Zufallprinzip
auf die Untersuchungsgruppen aufgeteilt (s.Tab. 13, 14 u. 15). Der Untersuchungszeitraum

betrug 3 Tage ab Kolikoperation.

Tab. 13: Patientenubersicht: Gruppe 1 (alleinige systemische Antibiotika-Behandlung)

Gruppe 1 (n=9)

Pferd- Nr. | Alter | Geschlecht Rasse
2 11 Wallach Vollblut
6 5 Wallach Warmblut
7 4 Wallach Warmblut
13 5 Stute Warmblut
14 4 Stute Warmblut
17 19 Wallach Warmblut
18 6 Stute Warmblut
19 9 Wallach Warmblut
22 21 Wallach Warmblut
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Tab. 14: Patientenlibersicht: Gruppe 2 (systemische und zusétzliche intraperitoneale
Antibiotika-Behandlung)

Gruppe 2 (n=7)

Pferd- Nr. | Alter | Geschlecht Rasse
4 18 Wallach Warmblut
5 16 Stute Warmblut
10 26 Stute Warmblut
11 9 Wallach Warmblut
15 9 Stute Warmblut
16 6 Wallach Warmblut
21 17 Wallach Warmblut

Tab. 15: Ubersicht (iber Patienten, die aus der Studie ausgeschlossen wurden

Pferd- Nr. | Ursache des Ausschlusses

1 intraperitoneale Applikation von Antibiotika wahrend der Operation

3 Euthanasie des Pferdes wegen infauster Prognose oder aufgrund der

Entscheidung des Besitzers

8 Postoperative intraabdominale Blutung

9 Euthanasie des Pferdes wegen infauster Prognose oder aufgrund der

Entscheidung des Besitzers

12 Euthanasie des Pferdes wegen infauster Prognose oder aufgrund der

Entscheidung des Besitzers

20 sachgerechte Beprobung infolge Verstopfung des Katheters nicht méglich
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3.2 Behandlungsplan in den Untersuchungsgruppen
Allgemeine Angaben

Die préaventive Behandlung einer postoperativen infektiosen Bauchhthlenentzindung bei
laparotomierten Pferden erfolgte durch Verabreichung von Cefquinom.

Cefquinom (Cobactan® IV 4.5 %, MSD, Intervet, Unterschleiheim) wurde bei allen Pferden
der Studie intravends einmal taglich wahrend des Untersuchungszeitraumes nach
Kolikoperation in einer Dosis von 1 mg/kg KM verabreicht. Die erste Gabe erfolgte eine
halbe Stunde vor der Kolikoperation. Die intraperitoneale Gabe von Cefquinom wurde bei
allen Pferden der Gruppe 2 zusétzlich im Abstand von 12 Stunden mit der Peritoneallavage in

einer Dosierung von 0,5 mg/kg KM verabreicht.

Bei allen laparotomierten Pferden wurde intra operationem vor dem vollstandigen Verschluss
der Bauchhohle cranial der Laparotomiewunde ein Bauchkatheter (REDON-DRAINS,
Redon-Saugdrain aus PVC, 50 cm lang, CH 12, B. Braun, Melsungen AG, ) gelegt. Dieser
stellte eine direkte Verbindung zur Bauchhohle her. Uber den Katheter wurden die Proben der
Peritonealflussigkeit gewonnen. Die Pferde der Gruppe 1 und 2 erhielten iber den Katheter
eine Bauchhohlenlavage mit 5 Liter physiologischer (0,9 %-ig) Kochsalzlésung im Abstand

von 12 Stunden.

Gruppe 1 (alleinige systemische Behandlung)

Gruppe 1 umfasste 9 Pferde, die sich auf 6 Wallache und 3 Stuten verteilen (Tab. 13). Das
Alter der Pferde schwankt zwischen 4 und 21 Jahren. 8 Pferde gehoren der Rasse Warmblut
an. Ein Pferd ist Vollbllter (s. 0.). Die Pferde wurden perioperiativ mit Cefquinom behandelt.
Die Applikation erfolgte i.v. in einer Dosierung von 1 mg/kg KM alle 24 Stunden iber 3 Tage
postoperativ.

Gruppe 2 (systemische und zuséatzliche intraperitoneale Behandlung)

Gruppe 2 umfasste 7 Pferde, die sich auf 4 Wallache und 3 Stuten verteilen (Tab. 14). Das
Alter der Pferde schwankte zwischen 6 und 26 Jahren. Alle Pferde gehdrten der Rasse
Warmblut an (s. 0.). Die Pferde der zweiten Gruppe wurden systemisch (i.v.) in einer
Dosierung von 1 mg/kg KM alle 24 Stunden Uber 3 Tage postoperativ mit Cefquinom

behandelt. Zusatzlich erhielten alle Pferde dieser Gruppe alle 12 Stunden Cefquinom
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intraperitoneal. Die intraperitoneale Gabe von Cefquinom wurde mit der Peritoneallavage in

einer Dosierung von 0,5 mg/kg KM verabreicht.

3.3 Untersuchungsablauf

Der Probenplan zur Entnahme von Blut und Peritonealfliissigkeit ist im Entnahmeprotokoll

(Tab. 16) dargestellt. Im Untersuchungsprotokoll sind dartiber hinaus die allgemeinen

Patientendaten und die zu erfassenden klinischen Parameter wiedergegeben (s. Anhang).

Die Gewinnung der Blutproben erfolgte schmerzfrei aus der Jugularvene mittels einer sterilen

Venenpunktionskaniile ,,Brauniile MT ®«<G12, B. Braun Melsungen, AG, Melsungen. Die

Blutprobe 0 wurde direkt vor der Kolikoperation entnommen.

Die Probe 0,5 der Peritonealflissigkeit wurde unmittelbar bei Eréffnung der Bauchhdéhle
mittels einer sterilen 20 ml Spritze gewonnen. Die weiteren Proben der Peritonealfliissigkeit

wurden nach vorhergehender Reinigung und Desinfektion aus dem Bauchkatheter
entnommen.

Tab.16: Postoperatives Uberwachungs- und Probenprotokoll

Datum: Patientennummer:
Name des Besitzers: Name des Tieres:
Rasse: Geschlecht:
Alter: Korpermasse (kg):
Zeitplan 0 6 (12 (13|16 |24 | 25|26 |27 |32 |36|40 |48 |56 |60 |64 | 72
Datum
\Vorgang / Parameter
Applikation Cobactan i.v. 0 0 0 0
BHL mit/ohne Cobactan i.p. o o o o o
AK Blut Probenentn. ololo|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o]|oO
AK Bauchhohle Probenentn. olo|lo|lo|o|lo|o|o|o|o|o|o|]o|o|o|o]|o
Differentialblutbild olo o o) 0
HKT Blut o|o o) 0 o)
TPP Blut o|o o) 0 o)
ZZ Bauchhohle o|o o) 0 0
Gesamteiweily Bauchhohle olo o) o) 0
Spez. Gew. Bauchhdohle olo 0 0 o

Legende: i.v.- intravends, BHL- Bauchhodhlenlavage, i.p.- intraperitoneal , Ak- Antibiotikakonzentration,

HKT- Hamatokrit, TPP- Totalplasmaprotein, ZZ- Zellzahl, Spez. Gew- Spezifisches Gewicht.
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3.3.1 Klinische Untersuchung - Klinische Parameter

Die klinische Untersuchung wurde fir jedes Pferd entsprechend dem Untersuchungsprotokoll
einmal vor Gewinnung der Blut- und Peritonealproben durchgefiihrt. Es wurden die
Klinischen Messwerte Allgemeinzustand, Korpertemperatur, Atemfrequenz und Herzfrequenz

sowie Darmperistaltik erfasst (s. Tab. 17).

Tab.17: Klinische Messwerte

Klinische Messwerte Referenzbereich Literatur
Korpertemperatur (IKT) 37,5 bis 38 °C. (Jaksch und Glawischnig
1990; Baumgartner 1999)
Herzfrequenz (HF) 28 bis 40 Schlage/Min Popp (2012)
Atemfrequenz (AF) 9 bis 15 Atemziige/Min Weiss (2009)
links 10-30 peristaltische
Darmperistaltik (DP) Gerdusche/Min (Baumgartner 1999)
rechts 5-20 peristaltische
Gerdusche/Min

- Fur die Erfassung des Allgemeinzustandes kam ein Score-System zum Einsatz:
(0 = schlecht) : Tiere zeigen Apathie oder starke SchmerzaulRerung, Unruhe, Anzeichen fir
Schock.
(1 =méRig) :verminderter Appetit, kurzzeitige SchmerzaulRerungen, Schl&frigkeit,
spontane Futter und Wasseraufnahme reduziert.
(2 = gut) : ruhig, Korperhaltung ohne Besonderheiten, Appetit maRig.
(3 =sehr gut) : ruhig, aufmerksam, guter Appetit, Kérperhaltung ohne Besonderheiten,

deutliche Reaktion auf Umweltreize (Ohrenspiel).

- Die Werte der Darmperistaltik (DP) wurden durch Auskultation tiber eine Minute auf
beiden Korperhélften in allen vier Quadranten gemessen und nach Score-Werten beurteilt.
Hierbei bedeuten die Zahlenwerte 0 bis 5:

0 = keine Darmgerdusche
1 - 2 = herabgesetzte Darmgerausche
3 - 4 = physiologische Darmgeréusche

5 =vermehrte Darmgeréusche
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3.3.2 Laborparameter

Blut

Die Blutproben werden auf die Parameter Hamatokrit (HKT), Hamoglobin (HGB), Mittlere

zelluldre H&moglobinkonzentration (MCHC), Thrombozyten (PLT) und totales Plasmaprotein
(TPP) sowie Differentialblutbild (DiffBB) untersucht (s. Tab. 18 u. 19).

Tab.18: Referenzbereich der Blutparameter gemal Literatur

Parameter

Referenzbereich

Literatur

Totales Plasmaprotein (TPP) 5,5 bis 7,5 g/dI Nelson (1979) und
Kraft u. Durr (2005)
Héamatokrit (HKT) 24 bis 50 % Santschi et al. (1988);
Kraft u. Dirr (2005)
Héamoglobin (HGB) 9 bis 17 g/dI Nelson (1979);
Santschi et al. (1988)
Mittlere zellulére 31 bis 36 g/di Nelson (1979);

Hamoglobinkonzentration (MCHC)

Santschi et al. (1988);
Frank u. Mark (2004)

Leukozyten (LEUKOs)

5 bis 12 x 1071

Frank u. Mark (2004);
Gassmann u. Lutz (2005)

Granulozyten (GRANSs x 10°/1)

4.8 bis 6,12 x 107/

Nelson (1979)

Granulozyten % (GRANS %)

45 bis 82 %

laut Kraft u. Dlrr (1995)

Lymphozyten/ Monozyten
(L/M x 10%/1)

1,54 bis 4,4 x 10/l

Kraft u. Durr (1995)

Lymphozyten/ Monozyten %
(L/M %)

Differentialblutbild
(DiffBB)

20 bis 50 %

Kraft u. Durr (1995)

Thrombozyten (PLT)

90 bis 300 x 107/I

Drommer u. Schafer (2006)

Tab.19: Referenzbereich der Blutparameter gemafl IDEXX VetAutoread™ Hematology

Analyzer

Blutparameter

Referenzbereich

Literatur

Hamatokrit (HKT) 32.0-52.0 %
Héamoglobin (HGB) 11.0-19.0 g/dl
Mittlere zellulére 30.0-36.9 g/dl

Hamoglobinkonzentration (MCHC)

Leukozyten (LEUKOs)

6.0-12.5 x 10%/1

(L/M x 10%/1)

Granulozyten (GRANSs x 10°/1) | 2.8-8.0 x 107/l
Granulozyten % (GRANS %) Keine Angabe
Lymphozyten/ Monozyten 2.1-7.0x 1071

Differentialblutbild
(DiffBB)

Lymphozyten/ Monozyten %
(L/M %)

Keine Angabe

Thrombozyten (PLT)

90 - 350 x 10%/I

(Hart u. James 2006)
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Peritonealflussigkeit

Die gewonnenen Proben der Bauchhohlenfliissigkeit werden auf die Parameter Zellzahl (ZZ),
Gesamteiweils (GEW) und Spezifisches Gewicht (Spez.Gew.) untersucht (s. Tab. 20). Die

Probenaufbereitung erfolgt je nach Untersuchung.

Tab.20: Parameter der Peritonealflissigkeit

Parameter Referenzbereich Literatur

Zellzahl (22) 1,5 bis 10,1x 107/l Brownlow et al. (1981)
Gesamteiweil (GEW) 0,5 bis 1,5 g/dl Radostits (2007)
Spezifisches Gewicht (Spez.Gew) | 1,000 bis 1,015 Nelson (1979)

Hamatokrit, Gesamteiweil3 und spezifisches Gewicht

Die EDTA-Proben von Blut und Bauchhdhlenflissigkeit wurden eine Minute bei 10.000
Umdrehungen/ min in Hamatokritkapillaren (hamatokrit kapillaren, servoprax GmbH, Wesel)
zentrifugiert. Die Messung des Hamatokrites erfolgte nach Zentrifugation an einer
Messschablone (Grabner 2007; May 2007). Totales Plasmaprotein des Blutes, Gesamteiweild
und spezifisches Gewicht der Bauchhohlenfllssigkeit wurden danach durch Refraktometrie
bestimmt. Dazu wurde ein Tropfen Serum oder Uberstand der Bauchhéhlenfliissigkeit auf die
Untersuchungsflache des Refraktometers gelegt und mit der Deckplatte abgedeckt. Danach

wurde die optische Messung durchgefiihrt (Grabner 2007).

Differentialblutbild

Die EDTA-Blutproben wurden zwecks Auswertung des Differentialblutbildes mittels IDEXX
- QBC ® VetAutoread TM (IDEXX GmbH, Ludwigsburg) direkt untersucht. Das QBC-Vet
Autoread- System (QBC = Quantitative Buffy Coat) ist eine weiterentwickelte Version des
QBC-Vet Hamatologie-Systems, zu dem ein automatisches Lesegerat und ein Drucker
hinzugefugt wurden (Wegmann et al. 1997). Das System ermittelt Hdmatokrit (HKT),
H&moglobin (HGB), weille Blutkérperchen (WBC), Granulozyten, Lymphozyten und
Monozyten in Kombination (L/M), Thrombozytenzahl, sowie eosinophile und neutrophile
Granulozyten (Hofmann et al. 1998; Wegmann et al. 1997). Das Prinzip des QBC ® Vet
Autoread- Systems basiert darauf, dass verschiedene Blutkdrperchen unterschiedliche Dichten
haben und dass sie in einzelnen Schichten sortiert werden, wenn diese in einem

Mikrohamatokrit- R6hrchen zentrifugiert werden. Die innere Oberflache des
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Mikroh&matokrit- Rohrchen ist mit Acridinorange geférbt. Dieser fluoreszierende Farbstoff
kann eine Vielzahl von verschiedenen zelluldaren Komponenten (DNA, RNA, Lipoproteine,
Glycosamine) farben. Normalweise werden Erythrozyten nicht durch Acridinorange
angeférbt, die granulozytéren Zellen jedoch werden orange-gelb fluoresziert. Die
Lymphozyten und Monozyten leuchten griin und die Blutplattchen leuchten blassgelb (Becker
2007).

Zellzahl

Die EDTA-Proben der Bauchhdhlenfliissigkeit wurden mittels ADVIA 2120° (Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH Eschborn) zur Ermittlung der Gesamtzellzahl untersucht. Es
handelt sich um ein Laser basiertes speziesspezifisches Hdmatologiesystem, das fir die
Tierart Pferd validiert wurde. Das System funktioniert vollautomatisch und kann somit
routinemaRig biologische Flussigkeits- und Blutproben analysieren (Becker et al. 2004; Harris
et al. 2005b). Die Zellzahl, das Differentialblutbild und die Retikulozytenzahl werden durch
dieses System basierend auf einer Doppelwinkel-Laser-Streulicht-Messung gemessen (Harris
et al. 2005a; b, Siemens 2009), Die zu messende Probe wird durch das Scherventeil fir die
verschiedenen Unterschungen anteilsmaRig aufgeteilt. In dem entsprechenden Reaktionsraum
wird der Probenanteil auf die passenden Reagenzldsungen geleitet. Nach Mischung laufen die
zytochemischen Raktionen ab (Siemens 2009), wobei die Proben im geschlossenen System

vollautomatisch transportiert, gemischt und mittels Barcode identifiziert werden (Dura 2005).

3.3.3 Messung der Cefquinomkonzentration in den Proben mittels Agardiffusionstest

3.3.3.1 Herstellung der Keimsuspension

Im Rahmen der Dissertation wurde die Keimsuspension im Institut fur Tierérztliche
Nahrungsmittelkunde (IfTN) der Justus-Liebig-Universitat (JLU) GieRRen durch den
Doktoranden hergestellt, wobei eine Kolonie des Testkeimes (Kocuria rhizophila ATCC
9341, ehemaliger Namen: Micrococcus luteus ATCC 9341) in Hirn-Herz- Nahrbouillon im
Brutschrank bei 37 °C fiir 24 Stunden bebriitet wurde. Danach erfolgte ein Osenausstrich auf
PC Agar (Plate Count Agar, Merck KGaA, Darmstadt, Germany). Diese Platte wurde fur 48
Stunden bei 37 °C im Brutschrank (Memmert BVM 50, Miunchen) bebriitet. Mittels Impfose
wurden einige Kolonien von der Agaroberflache entnommen und in Kochsalzlésung
aufgeldst. Die Dichte der Keimsuspension wurde danach mittels Spektrophotometrie
(Spektrophotometer model BioMate3, Thermo, EIECTRON CORPORATION, Cambridge,
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UK) bei 580 nm Wellenlénge, 33-34 % Transmission standardisiert. Die Einstellung der
Dichte der Keimsuspension erfolgte durch Hinzufligung von Kochsalzldsung oder einigen
aufgeldsten Kolonien. Mit der gewéhlten kolorimetrischen Messung wurde die Keimdichte
auf ca. 7,4 x 10’ KBE/ml eingestellt.

3.3.3.2 Herstellung der Testplatten

Fur die Standard- Testplatten wurde 1,0 ml Keimsuspension pro 100 ml Agar in sterilem,
geschmolzenem, auf 50°C heruntergekiihltem Agar (Medium 1, PH 6,5, s. Tab. 21) inokuliert
und bei dieser Temperatur gehalten, um die GielRfédhigkeiten des Agars zu erhalten. Auf einer
ebenen Unterlage wurde der beimpfte Agar mit einer elektrische Pipettierhilfe (Pipetus,
WILLINGER BROS, INC., FORTLEE, USA) in Volumina von je 5 ml auf sterile
Petrischalen verteilt. Diese wurden mit Plastikdeckeln verschlossen. Nach der Verfestigung
des beimpften Agars wurden mittels Papierschablone unbeschickte, sterile Papierscheibchen
von 6 mm Durchmesser (Whatman, little chalfont, UK) auf die Agaroberflachen (1
Papierscheibchen fur jede Petrischale) gelegt.

3.3.3.3 Erstellung der Standardkurve

Fur die Konzentrationsbestimmungen der Proben wurde der Konzentrationsbereich in einem
Vorversuch ermittelt, um sicherzustellen, dass alle zu testenden Proben im linearen Bereich
der Standardkurve liegen. Die ersten Standardverdiinnungen wurden mittels Stammlsung
(Cobactan 4.5 %) in steriler, equiner Serumldsung hergestellt, indem eine Verdinnungsreihe
von 50, 30, 10,7, 5, 3,1, 0.7, 0.5, 0.3, 0.1, 0.07, 0.06, 0.05, 0,04 und 0,00 ng Cefquinom pro
ml Testflussigkeit angelegt wurde. Das VVorgehen bei der Herstellung der verschiedenen
Konzentrationen ist im Anhang dagestellt.

Die zweiten Standardverdinnungen wurden mittels Stammldsung (Cobactan 4.5 %) in steriler
Kochsalzlésung hergestellt, indem eine Verdinnungsreihe von 50, 30, 10, 7, 5, 3, 1, 0.7, 0.5,
0.3, 0.1, 0.07, 0.06, 0.05, 0,04 und 0,00 pg/ml angelegt wurde. Die Verdiinnungsreihe wurde
anlog zur Serumverdinnung hergestellt.

Die Testflissigkeiten wurden mittels 30 pl Eppendorf- Pipette (Netheler- Hinz GmbH,
Hamburg) auf unbeschickte, sterile Papierscheibchen aufgebracht. Nach der Inkubation des
Agars bei 37 °C flr 20 Stunden wurden die Hemmhofdurchmesser mittels Schiebelehre
ermittelt und der Mittelwert aus sechs Wiederholungsmessungen jeder Konzentration und
Verdunnungsreihe bestimmt. Aus diesen Werten wurde auf zweistufigem,

halblogarithmischem Millimeterpapier (Log 10) die Standardkurve konstruiert, in dem die
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mittleren Hemmhofdurchmesser (Millimeterachse) gegen die Antibiotikakonzentration jeder
Messung (Logarithmusachse auf der Ordinate) aufgetragen wurden. Diese Punkte wurden

dann durch eine gerade Linie miteinander verbunden.

3.3.3.4 Gewinnung und Aufbereitung der Proben (Blut und Peritonealflussigkeit)

Nach der Blutgerinnung wurde das Serum als auch die Peritonealflussigkeit bei 2.000
Umdrehung/min fur 10 Minuten zentrifugiert und der Uberstand in Polypropylenréhrchen

dekantiert. Die Proben wurden dann bei -20 °C bis zur Analyse gelagert.

3.3.3.5 Durchfuihrung des Agardiffusionstests

Die Serum- und Peritonealflussigkeitproben wurden zur weiteren Untersuchung bei
Zimmertemperatur aufgetaut. Die Proben wurden mittels 30 pl Eppendorf- Pipette (Netheler-
Hinz GmbH, Hamburg) auf die Testplatten aufgebracht. Pro Testplatte wurde ein steriles

Papierscheibchen beschickt.

Die Bebrltung der Proben erfolgte bei 37 °C fiir 20 Stunden im Brutschrank (Memmert BVM
50, Minchen) Nach der Inkubation wurden die Hemmhofdurchmesser des Testorganismus
bestimmt und mit der Standardkurve verglichen. Der mittlere Hemmhofdurchmesser von drei
Wiederholungen fiir jede Probe wurde dann durch Extrapolierung anhand der Standardkurve
in die Konzentration des Wirkstoffes umgerechnet.
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Tab.21: Elemente des Agardiffussionstests

Agardiffussionstest (Papierscheibchenmethode)

Kulturmedium Medium 1

Zusammensetzung des Mediums Soya-Pepton ..............cooeneen. 6,0¢g
Pankreatisch verdautes Kasein ... 4,0 g
Hefeextrakt .......................... 30g
Fleischextrakt ....................... I5¢g
Glucose-Monohydrat..................... 109
Agar ..., 15,0 g

Destilliertes Wasser ad. 1000 ml

pH-Wert des Mediums

pH 6.55 + 0.05 nach der Sterilisation
bei 25 °C

Testkeim

Kocuria rhizophila ATCC 9341, (friher
Micrococcus luteus ATCC 9341)

Keimsuspension

Menge pro 100 ml Agar
Kolorimetrische Messung

Keimzéhlung prol.0 ml Suspension
Keimwachstum im Agar

Keimsuspension des Testkeimes in

Kochsalzlésung im Labor hergestellt

1.0 ml Keimsuspension

33- 34 % Transmissionen bei 580 nm
Wellenlange

7,4 x 10" KBE/mI Suspension

sehr gut

Petrischale

Standardpetrischale mit 85 mm Durchmesser

Agarmenge

5 ml Agar pro Petrischale

Dicke der Agarschicht in der Petrischale

ca. 1 mm

Anzahl der Papierscheibchen

1 Papierscheibchen pro Petrischale

Durchmesser des Papierscheibchens

6 mm

Menge der Testflussigkeit 30 ul

pro Papierscheibchen

Bebritungszeit 20 Stunden
Bebritungstemperatur 37°C

Stammldsung

Cobactan 4.5 %

Cefquinomkonzentration
in der Stammldsung

1.0 ml Stammlésung enthélt 45 mg —
45.000 pg Cefquinom

Verdunnungslésung fur Standardkurve
(Vorversuche)

equine sterile Serumlésung bzw.
sterile Kochsalzlosung

Verdunnungslosung fir Standardkurve
(Probendenuntersuchung)

equine sterile Serumldsung

Standardbereich der Standardkurve

0,06-50 pg/ml Cefquinom
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3.4 Statistische Auswertung

Die Datenhaltung und -auswertung sowie die Erstellung der grafischen Abbildungen im
Rahmen der Ergebnisprésentation erfolgte auf den Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk
(LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereichs
Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Die statistischen Auswertungen
wurden unter Verwendung des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic, Release 8.1,
(Dixon 1993) durchgefihrt. Die grafischen Abbildungen wurden mit dem Programm Excel
2003 (Microsoft- Corporation Redmond, WA, USA) erzeugt.

Zur Beschreibung der Daten wurden bei quantitativen, anndhernd normalverteilten
Merkmalen arithmetische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima, Maxima und
Stichprobenumféange berechnet und tabellarisch wiedergegeben.

Bei rechtsschiefer Verteilung positiver quantitativer Merkmale (wie Zellzahl in der
Peritonealflissigkeit) erfolgte eine logarithmische Transformation der Daten und die
Datenbeschreibung mittels geometrischen Mittelwerten und Streufaktoren (SF), dargestellt in
Form von Intervallen.

Bei den (semiquantitativen) Variablen (wie Cefquinomkonzentration) wurde die Datenbe-
schreibung durch die Angabe der Mediane, der Quartile (Q1 und Q3) sowie der kleinsten und
grofiten Beobachtungen mit Darstellung im Box-and-Whisker-Plot durchgefiihrt.

Die qualitativen Merkmale (wie Allgemeinzustand) wurden nach Gruppen getrennt
ausgezahlt und in Form von (zweidimensionalen) Haufigkeitstabellen (Kontingenztafeln)
dargestellt.

Zur statistischen Prifung des Gruppen- (und Zeit-) einflusses auf Signifikanz erfolgte bei den
angendhert normalverteilten Merkmalen eine einfaktorielle (bzw. zweifaktorielle)
Varianzanalyse (mit Messwiederholungen im Faktor 'Zeit") mit dem Statistikprogramm
BMDP2V und BMDP5V.

Bei den ordinalskalierten (z. B. semiquantitativen) Merkmalen kam beim Gruppenvergleich
der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test unter Verwendung des Programms BMDP3D (BMDP
Statistical, Inc., Los Angeles, California, USA) zum Einsatz.

Fir die Gegenuberstellung qualitativer Merkmale wurden Haufigkeitstabellen mit dem
Programm BMDPA4F erzeugt und mit dem (verallgemeinerten) Fisher-Test/Chi-Quadrat-Test
auf signifikante Zusammenhange gepruft.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurden Ergebnisse mit p < 0,05 als
statistisch signifikant angesehen. Zusétzlich wird - wenn mdglich - der exakte p-Wert

angegeben.
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4 Ergebnisse

4. 1 Durchgefiihrte Therapien und Operationsergebnisse

Die mit Kolik eingewiesenen Pferde wurden laparotomiert. Bei entsprechender Indikation

erfolgte zuséatzlich eine Enterotomie oder eine Darmresektion. Die durchgefihrten

Operationen sind in (Tab. 22.1 u. 22.2) zusammen mit den intraoperativ ermittelten

Diagnosen und dem Therapieergebnis dargestellt. Alle Pferde der Gruppen 1 und 2 konnten

geheilt entlassen werden.

Tab. 22.1: Diagnosen, Operationstyp und Therapieergebnisse der Pferde der Gruppe 1

Gruppe 1
Pferd- Nr. | Diagnose Operationstyp Therapie-
ergebnis

2 Dickdarmverdrehung Laparotomie geheilt
vollstandig

6 Dickdarmverlagerung nach Laparotomie + Enterotomie geheilt
rechts

7 Verstopfung des lleums Laparotomie + Enterotomie geheilt
(Huftdarm)

13 Inkarzeration des Dinndarms | Laparotomie + Darmresektion | geheilt
in das Foramen epiploicum

14 Inkarzeration des Dlnndarms | Laparotomie geheilt
in das Foramen epiploicum

17 Knotenartige Verdrehung Laparotomie + Darmresektion | geheilt
(Dinndarm)

18 Dickdarmverdrehung Laparotomie geheilt
vollstdndig

19 Dickdarmverdrehung Laparotomie geheilt

22 Lipoma pendulans Laparotomie + Darmresektion | geheilt

Tab.22.2: Diagnosen, Operationstyp und Therapieergebnisse der Pferde der Gruppe 2

Gruppe 2
Pferd- Nr. | Diagnose Operationstyp Therapie-
ergebnis
4 Lipoma pendulans Laparotomie + geheilt
Darmresektion

5 Inkarzeration des Dinndarms in | Laparotomie + Enterotomie | geheilt
das Foramen epiploicum

10 Dickdarmverstopfung Laparotomie + Enterotomie | geheilt

11 Inkarzeration des Dlnndarms in | Laparotomie + Enterotomie | geheilt
den Milznierenraum

15 unklareAuswanderung/Lageénde | Laparotomie geheilt
rung des Dunndarms

16 Dickdarmverstopfung Laparotomie + Enterotomie | geheilt

21 Retroflexio der Beckenflexur Laparotomie + geheilt

Darmresektion
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4.2 Klinische Parameter

4.2.1 Allgemeinzustand

Der postoperative Allgemeinzustand der Kolikpatienten in den Untersuchungsgruppen 1 und
2 schwankte uber den Untersuchungszeitraum zwischen schlecht und sehr gut. Insgesamt war

der Allgemeinzustand in beiden Gruppen 72 Stunden postoperativ maRig bis sehr (s. Tab. 23).

Entsprechend dem in Material und Methode dargestellten Score-System (s.Kap 3.3.1) wurde

der unmittelbar postoperativ erfasste Allgemeinzustand (AZ) als méaRig beurteilt. Bei zwei

Pferden der Gruppe 1 verschlechterte sich der AZ 6 Stunde postoperativ und verbesserte sich

unter der Behandlung wieder. Nach 56 Stunden postoperativ konnte der AZ der Pferde

zunehmend mit gut bewertet werden.

Tab.23: Allgemeinzustand der Pferde in Gruppe 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum
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Legende zum Score- System: 0=schlecht, 1=méRig, 2=gut, 3=sehr gut
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4.2.2 Innere Korpertemperatur

Die Innere Korpertemperatur (IKT) wurde in Abb.4 tber den Untersuchungszeitraum
graphisch dargestellt, die Werte sind in Tab. 24 aufgefuhrt. Préoperativ (Zeitpunkt 0) liegt die
IKT bei allen Pferden innerhalb des Bereiches von 37,1 bis 38,2 °C. Sechs Stunden
postoperativ zeigten die Pferde der Gruppe 1 einen leichten Anstieg der IKT, wéhrend die
IKT der Pferde der Gruppe 2 im Mittel sank. 12 Stunden postoperativ entwickelten alle
Pferde der Gruppe 2 Fieber mit Temperaturen zwischen 38,5 und 38,7 °C, wobei die
Mittelwerte der inneren Kdrpertemperatur der Gruppe 2 (n = 7) Uber denen der Gruppe 1 (n =
9) lagen. Ab dem Zeitpunkt 27 Stunden postoperativ lagen die Mittelwerte der IKT wieder im
Normbereich. Von 32 bis 72 Stunden waren die Mittelwerte der IKT in beiden Gruppen
relativ konstant. Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bezuglich der
inneren Korpertemperatur statistisch nicht signifikant (p = 0,057). Der Effekt der Zeit war
statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war
statistisch hoch signifikant (p = 0,0001).
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Tab. 24 : Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung
der Inneren Korpertemperatur (IKT) in den Gruppe 1 und 2

Gruppe 1 Gruppe 2

Zeitpunkt | Arithmetischer | + SD | Arithmetischer | + SD

(h) Mittelwert (°C) Mittelwert (°C)
0 37,57 0,21 37,91 0,40
6 37,76 0,44 37,54 0,59
12 37,88 0,47 38,62 0,07
13 37,70 0,56 38,51 0,30
16 37,90 0,39 38,47 0,21
24 37,93 0,32 38,12 0,32
25 37,92 0,37 38,14 0,30
26 38,01 0,31 38,05 0,28
27 37,84 0,40 37,97 0,23
32 37,66 0,26 37,78 0,35
36 37,57 0,34 37,60 0,24
40 37,48 0,29 37,84 0,23
48 37,63 0,34 37,70 0,27
56 37,65 0,41 37,55 0,26
60 37,64 0,40 37,60 0,27
64 37,60 0,59 37,70 0,36
72 37,64 0,47 37,60 0,38
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4.2.3 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (HF) wurde in Abb.5 fiir die Zeitpunkte unmittelbar préoperativ vor
Pramedikation bis 72 Stunde postoperativ graphisch dargestellt. Unter der Kolik zeigten alle
Pferde praoperativ einen deutlichen Anstieg der Herzfrequenz. Die Pferde der Gruppe 1
zeigten einen markanten Abfall der HF bereits 6 Stunden postoperativ, jedoch noch oberhalb
des Normbereichs von 40 Schldgen pro Minute. Ab 32 Stunden postoperativ liegt die mittlere
HF der Pferde in der Gruppe 1 im Normbereich. In Gruppe 2 zeigte die Herzfrequenz der
Pferde ein allméhliches Absinken. Bis 40 Stunden postoperativ ist die HF jedoch noch erhéht
und erst ab 48 Stunden postoperativ werden bei den Pferden der Gruppe 2 im Mittel
Herzfrequenzen im Normbereich gemessen (s. Tab 25). Der globale Unterschied zwischen
den beiden Gruppen war beziiglich der Herzfrequenz statistisch nicht signifikant (p = 0,08).
Die Mittelwerte der Herzfrequenz bei Gruppe 2 (n = 7) lagen zu allen Zeitpunkten Gber denen
der Gruppe 1 (n =9). Der Effekt der Zeit war statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die

Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,8).
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Tab.25: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung
der Herzfrequenz (HF) in Schlagen/Min in den Gruppen 1 und 2

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer | £ SD | Arithmetischer | + SD
Mittelwert Mittelwert

0 59,55 6,76 58,58 10,82
6 44,44 9,88 52,57 10,43
12 43,55 7,60 51,42 6,29
13 42,66 6,92 46,85 5,52
16 41,33 6,32 45,71 4,53
24 41,33 8,42 44,57 5,38
25 41,11 6,17 44,00 4,61
26 41,11 5,57 44,00 3,26
27 42,22 7,17 44,00 3,26
32 36,22 3,52 40,00 4,61
36 37,55 4,87 44 57 8,14
40 36,44 5,36 41,71 8,28
48 36,66 4,47 38,85 9,99
56 35,77 4,94 37,14 7,90
60 35,55 4,21 37,42 6,39
64 35,11 4,70 38,85 5,01
72 32,88 8,66 36,57 8,14
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4.2.4 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz (AF) ist fur die beiden Gruppen in Abb. 6 als Balkendiagramm dargestelit.
In Tab. 26 sind die arithmetischen Mittelwerte und die Standardabweichungen wiedergeben.
Die angegebenen Zeitpunkte liegen unmittelbar bei Aufnahme in die Klinik vor Einleitung
der Narkose (Zeitpunkt 0) und bis zu 72 Stunden postoperativ. Die AF liegt bei
Klinikaufnahme bei allen Pferden tiber dem Normbereich, der Mittelwert ist deutlich erhoht.
Postoperativ sinkt der Mittelwert ab, bleibt aber Giber dem Normbereich. Der globale
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war beziiglich der Atemfrequenz nicht signifikant
(p = 0,18). Die Mittelwerte der Atemfrequenz bei Gruppe 1 (n = 9) lagen zu fast allen
Zeitpunkten iber denen der Gruppe 2 (n = 7). Der Effekt der Zeit war statistisch signifikant (p
< 0,018). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p
=0,54).
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Tab.26: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung
der Atemfrequenz (AF) gemessen in Atemzugen/Min in den Gruppe 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer +SD Arithmetischer +SD
Mittelwert Mittelwert

0 23,55 8,35 24,28 7,86
6 17,55 7,60 17,42 6,99
12 17,11 5,10 20,00 6,11
13 16,88 5,20 16,57 5,85
16 17,33 6,63 16,57 8,14
24 16,44 5,45 16,00 3,26
25 17,77 5,69 14,57 411
26 18,22 4,52 16,00 4,00
27 24,66 12,49 18,00 5,29
32 22,22 10,79 16,00 5,16
36 20,00 1,74 14,85 6,81
40 19,11 5,84 12,57 2,76
48 18,66 5,29 14,85 5,39
56 17,44 6,69 17,71 3,90
60 18,00 6,32 13,71 3,90
64 19,33 8,12 16,57 4,27
72 17,55 6,61 17,71 6,57
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4.2.5 Darmperistaltik

Die Darmperistaltik (DP) wurde fur 17 Zeitpunkte in Abb. 7 graphisch dargestellt. In Tab. 27
sind die arithmetischen Mittelwerte, die Standardabweichungen und der Referenzbereich fur
die ermittelten (Min/Max) Score-Werte der Darmperistaltik wiedergegeben. Die DP lag bei
Klinikaufnahme bei allen Pferden der beiden Gruppen 1 und 2 unter dem Normbereich, der
Mittelwert war zum Zeitpunkt O deutlich vermindert. Die Untersuchung der DP zeigte bei
allen Pferden der beiden Gruppen 1 und 2 unmittelbar praoperativ vor Pramedikation eine
herabgesetzte Darmperistaltik (in Gruppe 1 lag der arithmetische Mittelwert bei 0,77 wobei in
Gruppe 2 der arithmetische Mittelwert bei 0,28 lag). Die Mittelwerte der Darmperistaltik
stiegen bei den beiden Gruppen 1 und 2 nach der Kolikoperation an und blieben bei den
Pferden beider Gruppen innerhalb des Normbereiches bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes. Die Mittelwerte in Gruppe 1 (n = 9) lagen gréRtenteils tber denen
der Gruppe 2 (n = 7). Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war beztglich

der Darmperistaltik statistisch nicht signifikant (p = 0,37).
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Tab.27: Arithmetischer Mittelwert und Min/Max der Score-Werte der Darmperistaltik in den
Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer | Min | Max | Arithmetischer | Min | Max
Mittelwert Mittelwert
0 0,77 0,00 | 2,00 0,28 0,00 | 1,50
6 2,83 2,00 | 4,00 1,67 0,00 | 3,00
12 3,05 2,00 | 4,00 2,64 1,50 | 3,25
13 2,77 1,25 | 4,00 2,60 1,75 | 3,50
16 3,08 2,00 | 4,00 2,60 1,75 | 4,00
24 3,36 2,00 | 4,00 2,89 1,75 | 4,00
25 3,27 1,75 | 4,00 2,92 1,50 | 3,50
26 3,13 1,50 | 4,00 2,78 1,50 | 4,00
27 3,19 1,75 | 4,00 2,71 1,50 | 3,50
32 3,16 1,00 | 4,00 3,17 1,75 | 3,75
36 3,25 2,00 | 4,00 2,67 1,25 | 4,00
40 2,97 1,00 | 4,00 2,89 1,25 | 4,00
48 3,00 2,00 | 4,00 3,32 1,75 | 3,00
56 3,41 1,25 | 4,00 3,39 2,00 | 4,00
60 3,19 2,00 | 4,00 3,35 2,00 | 4,00
64 3,36 2,00 | 4,00 3,39 2,50 | 3,75
72 3,61 2,00 | 4,00 3,67 3,25 | 4,00

Legende zur Darmperistaltik: 0= keine Darmgerdusche, 1-2= herabgesetzte Darmgerausche, 3-4= physiologische

Darmgeréausche, 5= vermehrte Darmgerdusche
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4.3 Laborparameter

4.3.1 Zellzahl in der PeritonealflUssigkeit

In Abb.8 bzw. Tab. 28 wird die Zellzahl (ZZ) zu den Zeitpunkten 0.5, 6, 24, 48 und 72
Stunden graphisch bzw. numerisch dargestellt. Zum Zeitpunkt 0,5, also in den Proben, die
unmittelbar wahrend der Operation entnommen wurden, lag die Zellzahl in der
Peritonealflissigkeit in beiden Gruppen am unteren Rand des von Brownlow et al. (1981)
ermittelten Normbereiches. Danach kam es bis zu 24 Stunden (Gruppe 1) bzw. 48 Stunden
(Gruppe 2) zu einem Anstieg der Werte. Danach verminderte sich die intraperitoneale
Zellzahl wieder. Fur die Messzeiten 6 und 24 Stunden war die Zellzahl der Pferde in Gruppe
1 (n =9) geringfiigig hoher als in Gruppe 2 (n = 7). Zu den Zeitpunkten 48 und 72 Stunden
war es umgekehrt. Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch
nicht signifikant (p = 0,09). Der Effekt der Zeit war statistisch hoch signifikant (p < 0,0001).
Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit war signifikant (p = 0,018).

Zellzahl (Z2Z) in der Peritonealflissigkeit |3 Gruppel
O Gruppe 2
100
90
80
70
= 60
=
< 50
N 40
30
20 -+ hi
1 T Max =10,1
A s T min=15
05 6 24 48 72
Zeitpunkt (h)

Abb. 8: Geometrischer Mittelwert und Streufaktor der Zellzahl (ZZ x 10%1) in
der Peritonealflussigkeit der Gruppen 1 und 2 Gber den Untersuchungszeitraum.
Der Referenzbereich (Min/Max) der Zellzahl in der Peritonealflissigkeit von
gesunden Pferden: 1,5 bis 10,1 x 10%1 (Brownlow et al. 1981).

Tab.28: Geometrischer Mittelwert und Streufaktor der Zellzahl (ZZ x 10%1) in der
Peritonealflussigkeit der Gruppen 1 und 2.

_ Gruppe 1 Gruppe 2

Zelt(pr)]L)mkt Geometrischef‘)p Streufaktor Geometl’ischerr‘)p Streufaktor

Mittelwert (xg) (SF) Mittelwert (xg) (SF)

0,5 1,03 2,42 1,68 3,56

6 10,41 1,95 1,27 2,22

24 18,66 4,36 10,02 4,28

48 9,68 4,89 23,11 2,15

72 1,75 4,71 11,04 2,40
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4.3.2 Totalprotein in der Peritonealfliissigkeit

Die Darstellung des Totalproteins (TP) in der Peritonealfliissigkeit, das 0.5, 6, 24, 48 und 72
Stunden nach der Kolikoperation bestimmt wurde, erfolgt in Abb.9 graphisch und in Tab 29

numerisch. Die Mittelwerte des Totalproteins in der Peritonealflissigkeit der Pferde in

Gruppe 2 (n =7) lag zu allen Zeitpunkten deutlich tiber denen der Gruppe 1 (n = 9) und Uber
dem Normbereich fur gesunde Pferde. Die Mittelwerte in der Gruppe 1 lagen ebenfalls bis zu
24 Stunden Uber dem Normbereich, danach lagen sie am oberen Rand. Der globale
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,013). In beiden
Gruppen waren die Mittelwerte im zeitlichen Verlauf relativ konstant. Der Effekt der Zeit war
statistisch nicht signifikant (p = 0,56). Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der

Zeit war ebenfalls statistisch nicht signifikant (p = 0,60).

7

Totalprotein (TP) in der Peritonealflissigkeit

(TP) g/di

0,5

6 24 48
Zeitpunkt (h)

72

0O Gruppel
0O Gruppe2

Max=1,5

Min=05

Abb. 9: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Totalproteins (TP) g/dl in

der Peritonealflussigkeit der Gruppen 1 und 2 (iber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) des Totalproteins in der Peritonealfliissigkeit von
gesunden Pferden: 0,5 bis 1,5 g/dl (Radostits 2007).

Tab.29: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Totalproteins (TP) g/dl in

der Peritonealflissigkeit in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 1,80 0,70 2,90 1,25
6 1,60 0,57 2,05 1,14
24 2,06 1,62 2,25 1,08
48 1,24 1,21 2,54 1,45
72 1,45 1,27 2,22 1,48
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4.3.3 Spezifisches Gewicht der Peritonealfliissigkeit

Das spezifische Gewicht (SG) der Peritonealflissigkeit, das 0.5, 6, 24, 48 und 72 Stunden
nach der Kolikoperation bestimmt wurde, ist in Abb. 10 graphisch bzw. in Tab 30 numerisch
dargestellt. Die Mittelwerte des spezifischen Gewichts der Peritonealfliissigkeit in Gruppe 2
(n =7) lag zu allen Zeitpunkten relativ Gber den ermittelten Werten der Gruppe 1 (n =9). In
beiden Gruppen ist das spezifische Gewicht der Peritonealfliissigkeit Gber den
Untersuchungszeitraum gering bis mittelgradig erhéht bzw. im oberen Grenzbereich (Gruppe
1, 72 Stunden). Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch
signifikant (p = 0,027). In beiden Gruppen waren die Mittelwerte im zeitlichen Verlauf
nahezu konstant. Der Effekt der Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,49). Die
Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit war nicht signifikant (p = 0,70).

Spezifisches Gewicht (SG) BGruppel
der Peritonealfliissigkeit DGruppe2

1,045

1,040

1,035

1,030

1,025

o | o -
A 1,020 «_'LL oS
1015 J_ 1 (1] T 1 Max =1,015
1,010 Y I E. “H
1,005 | = = L =
1,000 ‘ ‘ ‘ ‘ Min = 1,000
0,5 6 24 48 72

Zeitpunkt (h)

Abb. 10: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des spezifischen Gewichts (SG)
in der Peritonealflissigkeit der Gruppen 1 und 2 tber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) des spezifischen Gewichts (SG) in der
Peritonealflussigkeit von gesunden Pferden: 1,000 bis 1,015 (Nelson 1979).

Tab.30: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des spezifischen Gewichts (SG)
der Peritonealflussigkeit in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 1,0162 0,0053 1,0215 0,0070
6 1,0156 0,0054 1,0170 0,0045
24 1,0179 0,0089 1,0197 0,0067
48 1,0164 0,0091 1,0248 0,0137
72 1,0140 0,0083 1,0193 0,0084
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4.3.4 Totalplasmaprotein im Blut

Das Totalplasmaprotein (TPP) im Blut, das unmittelbar vor der Laparotomie bzw. 6, 24, 48
und 72 Stunden nach der Kolikoperation bestimmt wurde, ist in Abb. 11 graphisch und in
Tab. 31 numerisch dargestellt. Die Mittelwerte des Totalplasmaproteins im Blut von Gruppe 1
(n =9) lagen zu allen Zeitpunkten tber denen der Gruppe 2 (n = 7). Der globale Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,35). Das
Totalplasmaprotein zeigte in beiden Gruppen einen analogen Verlauf. Praoperativ lag das
TPP in beiden Gruppen im mittleren Normbereich und sank innerhalb von 6 Stunden auf den
unteren Grenzbereich deutlich ab. Danach stiegen die Mittelwerte des TPP in beiden Gruppen
bis zum Zeitpunkt von 48 Stunden post OP kontinuierlich leicht an. Danach blieben sie, bis zu
dem Zeitpunkt von 72 Stunden nahezu konstant. Der Effekt der Zeit war statistisch hoch
signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit war
statistisch nicht signifikant (p = 0,97).
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Abb. 11: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Totalplasmaproteins (TPP)
g/dl im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) des Totalplasmaproteins (TPP) im Blut von gesunden
Pferden: 5,5 bis 7,5 g/dl (Nelson 1979 und Kraft u. Durr 2005).

Tab.31: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Totalplasmaproteins (TPP)
g/dl im Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 6,64 0,50 6,45 0,65
6 5,44 0,46 5,30 0,42
24 5,73 0,72 5,52 0,59
48 5,96 0,62 5,57 1,18
72 5,97 0,46 571 1,03
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4.3.5 Hamatokrit des Blutes

Der Hamatokrit (HKT) ist flr beide Gruppen in Abb. 12 als Balkendiagramm bzw. in Tab 32
numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0, 6, 24, 48 und 72 Stunden. In
beiden Gruppen war der Hamatokrit nahezu gleich. Der globale Unterschied zwischen den
beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,68). Der Hamatokrit fiel in beiden
Gruppen nach Kolikoperation bis zum Zeitpunkt von 72 Stunden ab. Der Effekt der Zeit war
statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der
Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,92).

Hamatokrit (HKT) des Blutes 8 Gruppel

O Gruppe2
60
Max = 50
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0 6 24 48 72
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Abb. 12: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Hdmatokrites (HKT %) des
Blutes der Gruppen 1 und 2 Uber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) des Hamatokrit im Blut von gesunden Pferden: 24 bis
50 % (Santschi et al.1988; Kraft u. Dlrr 2005).

Tab.32: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Hamatokrites % des Blutes
in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
05 35,27 5,02 37,12 2,98
6 32,87 3,66 33,50 3,03
24 32,72 3,51 33,11 5,50
48 30,40 5,10 29,65 3,11
72 28,94 3,79 29,22 5,28
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4.3.6 Hamoglobin des Blutes

Das Hamoglobin (HGB) ist flr beide Gruppen in Abb. 13 als Balkendiagramm bzw. in Tab.
33 numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0, 6, 24, 48 und 72 Stunden. In
beiden Gruppen war das HGB nahezu gleich. Der globale Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,73). Das HGB fiel in beiden Gruppen nach
Kolikoperation bis zu dem Zeitpunkt von 72 Stunden ab. Der Effekt der Zeit war statistisch
hoch signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit war

nicht signifikant (p = 0,94).
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Abb. 13: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Hadmoglobins (HGB) g/dI
des Blutes der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) des Hamoglobins im Blut bei gesunden Pferden: 9 bis

17 g/dl (Nelson 1979; Santschi et al. 1988).

Tab.33: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung des Hdmoglobins (HGB) g/di

des Blutes in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
05 13,04 1,34 13,31 1,47
6 12,05 1,30 12,12 0,93
24 11,68 1,08 11,78 1,43
48 11,14 1,84 10,78 1,11
72 10,10 1,94 10,60 1,76
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4.3.7 Die mittlere zelluldre Hadmoglobinkonzentration des Blutes

Die mittlere zellulare Hamoglobinkonzentration (MCHC) des Blutes ist fur beide Gruppen in

Abb. 14 als Balkendiagramm bzw. in Tab. 34 numerisch dargestellt. Die angegebenen

Zeitpunkte sind 0, 6, 24, 48 und 72 Stunden. Die MCHC des Blutes lag in Gruppe 2 (n=7) zu
allen Zeitpunkten tber denen der Gruppe 1 (n = 9). Der globale Unterschied zwischen den

beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,06). Die Mittelwerte der beiden

Gruppen stiegen bis zum Zeitpunkt von 6 Stunden an, nahmen dann bis zum Zeitpunkt von 24

Stunden wieder ab und blieben annahernd auf einem Niveau leicht oberhalb des

Normbereichs bis zum Ende der Untersuchung. Der Effekt der Zeit war statistisch signifikant
(p = 0,037). Die Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit war statistisch nicht

signifikant (p = 0,82).
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Abb. 14: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der MCHC g/dI des Blutes der

Gruppen 1 und 2 Gber den Untersuchungszeitraum.

Referenzbereich (Min/Max) der MCHC im Blut von gesunden Pferden: 31 bis 36

g/dl (Nelson 1979; Santschi et al. 1988; Frank u. Mark 2004).

Tab.34: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der MCHC (g/dl) des Blutes in

den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 35,25 2,17 36,04 1,47
6 36,33 1,18 37,42 1,45
24 35,98 0,97 36,64 0,09
48 36,56 0,38 36,70 0,12
72 36,34 1,18 36,76 0,11
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4.3.8 Leukozyten im Blut

Die Leukozyten (LEUKOs) im Blut sind fur beide Gruppen in Abb. 15 als Balkendiagramm
bzw. in Tabelle 35 numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0, 6, 24, 48 und
72 Stunden. Die Mittelwerte der Gruppe 2 (n = 7) lagen ausgenommen von den Zeitpunkten 6
und 72 Stunden Uber denen der Gruppe 1 (n =9). Der globale Unterschied zwischen den
beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,97). Die Mittelwerte der Leukos lagen
bei leichten Schwankungen tber den Untersuchungszeitraum im Mittel (bei hohen
Streuungen) im Normbereich. Der Effekt der Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,10).
Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,46).

) O Gruppel
Leukozyten (LEUKOs) imBlut | g grppe2

14

12 = = Max =12

0]

—

LEUKOs x 10%/1
o=}
[
]
I
I
I
]
I
[ ! !
—H—
[ | |
——

Min=5

0 6 24 48 72
Zeitpunkt (h)

Abb. 15: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Leukozyten (LEUKOs x
10%/1) im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.
Der Referenzbereich (Min/Max) der LEUKOs im Blut von gesunden Pferden: 5 bis
12 x 10%1 (Frank u. Mark, 2004; Gassmann und Lutz, 2005)..

Tab.35: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Leukozyten (LEUKOSs) im
Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 8,34 2,64 9,47 2,73
6 7,66 3,52 6,41 2,11
24 8,12 3,67 8,67 2,71
48 7,16 2,43 7,74 1,34
72 7,76 2,35 6,62 0,93
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4.3.9 Die Granulozyten im Blut

Die Granulozyten (GRANS) im Blut sind fur beide Gruppen in Abb. 16 als Balkendiagramm
bzw. in Tab. 36 numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0, 6, 24, 48 und 72
Stunden. Die Mittelwerte der Gruppe 2 (n = 7) lagen bis zum Zeitpunkt von 48 Stunden Uber
denen der Gruppe 1 (n = 9). Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
statistisch nicht signifikant (p = 0,51). Die Mittelwerte der GRANS zeigten deutliche
Schwankungen im zeitlichen Verlauf. Wahrend die GRANs im Mittel zum Zeitpunkt 0 tiber
dem Normbereich lagen, kam es bei 6 Stunden zu einem markanten Abfall an die untere
Grenze des Normbereichs. 24 Stunden post Op stiegen die Werte wieder an um danach
wieder abzufallen. Der Effekt der Zeit war statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,45).
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Abb. 16: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Granulozyten (GRANS x
10°/1) im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) der Granulozyten im Blut von gesunden Pferden: 4,8
bis 6,12 x 10%/I (Nelson 1979).

Tab. 36: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Granulozyten (GRANS) im
Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 6,53 2,67 7,61 2,64
6 471 1,70 4,91 2,05
24 6,34 2,95 7,18 2,44
48 5,26 1,57 6,04 1,17
72 5,72 2,07 4,84 0,90
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4.3.10 Die Granulozyten % im Blut

Die Granulozyten (GRANSs %) im Blut sind fiir beide Gruppen in Abb. 17 als
Balkendiagramm bzw. in Tab 37 numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0,
6, 24, 48 und 72 Stunden. Die Mittelwerte der Gruppe 2 (n = 7) lagen bis auf den Zeitpunkt
von 48 Stunden deutlich tber den Mittelwerten der Gruppe 1 (n =9). Der globale Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,12). Die Mittelwerte
beider Gruppen sanken bis zum Zeitpunkt von 6 Stunden ab und stiegen dann bis zum
Zeitpunkt von 24 Stunden kontinuierlich an. Danach sanken die Mittelwerte wieder bis zum
Zeitpunkt 72 Stunden ab. Der Effekt der Zeit war statistisch signifikant (p = 0,03). Die
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p = 0,72).
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Granulozyten (GRANSs %) im Blut rLppe
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30 — — — — —
20

0 6 24 48 72
Zeitpunkt (h)

Abb. 17: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Granulozyten (GRANSs %)
im Blut der Gruppen 1 und 2 iber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) der Granulozyten % im Blut von gesunden Pferden: 45
bis 82 % (Kraft u. Diirr 1995).

Tab. 37: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Granulozyten (GRANS %)
im Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 75,44 11,01 78,71 07,80
6 65,88 17,28 74,57 09,98
24 78,00 04,41 81,00 05,07
48 74,88 04,45 77,85 04,22
72 72,88 07,80 72,85 04,37
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4.3.11 Lymphozyten/ Monozyten im Blut

Die Lymphozyten/ Monozyten (L/M x 10%/1) im Blut der Pferde, sind wie die anderen
Laborparameter zu den angegebenen Zeitpunkten 0, 6, 24, 48 und 72 Stunden ermittelt
wurden und in Abb. 18 graphisch bzw. in Tab. 38 numerisch dargestellt. Die Lymphozyten/
Monozyten im Blut der Gruppe 1 (n =9) lagen zu allen Zeitpunkten deutlich Uber denen der
Gruppe 2 (n = 7). Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht
signifikant (p = 0,06). In beiden Gruppen waren die Mittelwerte im zeitlichen Verlauf bis auf
den Zeitpunkt von 6 Stunden konstant. Der Effekt der Zeit war statistisch nicht signifikant (p
= 0,80). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht signifikant (p =
0,50).

O Gruppe 1
O Gruppe 2

Lymphozyten/Monozyten (L/M) im Blut

Max = 4.4

L/M x 10°/1
S

T T -

2 + T h ;
L _T"T"l_ | | Min=1,54
0 T T T T

0,5 6 24 48 72

|——||

Zeitpunkt (h)

Abb. 18: Geometrischer Mittelwert und Streufaktor der Lymphozyten/ Monozyten (L/M x
10%/1) im Blut der Gruppen 1 und 2 {iber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) der Lymphozyten/ Monozyten im Blut von gesunden
Pferden: 1,54 bis 4,4 x 10%/1 (Kraft und Diirr 1995).

Tab.38: Geometrischer Mittelwert und Streufaktor der Lymphozyten/ Monozyten (L/M x
10°/1) im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.

Zeitpunkt .Gruppe 1 .Gruppe 2

(h) Geometrischer Streufaktor Geometrischer Streufaktor
Mittelwert (xg) (SF) Mittelwert (xg) (SF)

0,5 1,83 1,53 1,82 1,21

6 2,11 2,19 1,46 1,25

24 1,80 1,35 1,52 1,30

48 1,87 1,42 1,66 1,23

72 2,06 1,28 1,62 1,17
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4.3.12 Lymphozyten/ Monozyten % im Blut

Die Lymphozyten/ Monozyten (L/M %) im Blut sind flr beide Gruppen in Abb. 19 als
Balkendiagramm und in Tab. 39 numerisch dargestellt. Die angegebenen Zeitpunkte sind 0, 6,
24, 48 und 72 Stunden. Die Lymphozyten/ Monozyten im Blut der Gruppe 1 (n = 9) lagen zu
allen Zeitpunkten bis auf den Zeitpunkt 72 Stunden deutlich tber denen der Gruppe 2 (n = 7).
Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,12). Die
Mittelwerte der beiden Gruppen stiegen bis zu dem Zeitpunkt von 6 Stunden an und nahmen
dann bis zu dem Zeitpunkt von 24 Stunden wieder ab. Ein Anstieg erfolgte dann wieder bis
zum Zeitpunkt von 72 Stunden. Der Effekt der Zeit war statistisch signifikant (p = 0,04). Die
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war nicht signifikant (p = 0,76).

Lymphozyten/Monozyten Im Blut | = €ruppel
O Gruppe2
60
50 Max = 50
40
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s 30
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l L[ < Min = 20
wH | I
0 . . .
0 6 24 48 72
Zeitpunkt (h)

Abb 19: (L/M %) im Blut der Gruppen 1 und 2 Gber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) der Lymphozyten/ Monozyten % im Blut von gesunden
Pferden: 20 bis 50 % (Kraft u. Dlrr 1995).

Tab.39: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Lymphozyten/ Monozyten
(L/M %) im Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 23,88 11,02 21,28 07,80
6 33,66 17,32 25,42 09,98
24 22,00 04,41 19,00 05,07
48 25,77 06,09 22,14 04,22
72 27,11 07,80 27,14 04,37

105



4.3.13 Thrombozyten im Blut

Die Thrombozyten (PLT x 10°/ml) im Blut der Pferde wurden wie die anderen
Laborparameter zu den angegebenen Zeitpunkten 0, 6, 24, 48 und 72 Stunden ermittelt und
sind in Abb.20 graphisch sowie in Tab. 40 numerisch dargestellt. In beiden Gruppen waren
die Thrombozyten bis zum Zeitpunkt von 24 Stunden nahezu gleich haufig. Zum Zeitpunkt
von 48 Stunden lag der Mittelwert der Thrombozyten von Gruppe 2 (n = 7) tber dem
ermittelten Wert der Gruppe 1 (n = 9). Zum Zeitpunkt von 72 Stunden lag der Mittelwert der
Thrombozyten der Gruppe 1 iber dem ermittelten Wert von Gruppe 2. Der globale
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,68). Die
Thrombozyten, im Blut der Pferde von Gruppe 1 sanken deutlich nach Kolikoperation bis zu
dem Zeitpunkt von 48 Stunden und stiegen dann bis zu dem Zeitpunkt von 72 Stunden an.
Bei Gruppe 2 hingegen sank der ermittelte Wert nach Kolikoperation bis zum Zeitpunkt von
24 Stunden ab und stieg dann bis zum Zeitpunkt von 48 Stunden an. Bis zum Zeitpunkt von
72 Stunden sank der ermittelte Wert wieder. Der Effekt der Zeit war statistisch nicht
signifikant (p = 0,056). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch nicht
signifikant (p = 0,29).
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Abb. 20: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Thrombozyten (PLT x
10%/1) im Blut der Gruppen 1 und 2 tiber den Untersuchungszeitraum.
Referenzbereich (Min/Max) der Thrombozyten im Blut von gesunden Pferden: 90
bis 300 x 10%/I (Drommer und Schéfer 2006).

Tab.40: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der Thrombozyten (PLT x
10°/1) im Blut in den Gruppen 1 und 2.

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(h) Arithmetischer Mittelwert +SD Arithmetischer Mittelwert +SD
0,5 147,00 58,77 160,57 47,06
6 145,22 35,46 145,57 16,20
24 140,33 32,01 143,57 30,26
48 124,33 43,54 177,00 47,75
72 148,89 27,61 112,43 33,69
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4.4 Cefquinomkonzentration im Blut und in der Peritonealfliissigkeit

4.4.1 Ergebnisse der VVorversuche

Die Ergebnisse der Vorversuche des Agardiffussionstests zeigten, dass die niedrigste
Konzentration mit messbarer Hemmhofzone bei 0,06 pg/ml Cefquinom pro Serumlésung und
bei 0,05 pg/ml bei Verwendung von physiologischer Kochsalzlésung fir die

Verdlnnungsreihe liegt.

4.4.1.1 Standardkurve mittels Serumldsung

Die durchgefuhrten Standardverdiinnungen der Cefquinomkonzentration sind fir die
Standardkurve mittels Serumldsung in der Tab. 41 zusammen mit den Mittelwerten der
Hemmhofdurchmesser jeder Standardverdinnung fir sechs Wiederholungen dargestellt.

Die Darstellung der Standardkurve erfolgte in Abb. 21 auf zweistufigem,
halblogarithmischem Millimeterpapier (Log 10). Die mittleren Hemmhofdurchmesser
(Millimeterachse) sind gegen die Antibiotikakonzentration (Logarithmusachse) aufgetragen.
Diese Punkte wurden dann durch eine gerade Linie miteinander verbunden, die in den
unterschiedlichen Konzentrationsbereichen einen unterschiedlichen Anstieg aufweist.

Die Standardkurve fur eine Cefquinomkonzentration von 0,06 - 1 pg/ml hat einen
geradlinigen Verlauf mit flachem Anstieg. Fir die Cefquinomkonzentration von 1- 50 pg/mi

zeigt die Standardkurve einen steileren Verlauf.

4.4.1.2 Standardkurve mittels Kochsalzlésung

Die Ergebnisse der Standardverdiinnungen der Cefquinomkonzentration mittels
Kochsalzlésung sind in Tab. 42 dargestellt. Die dargestellten Messpunkte sind die Mittelwerte
der Hemmhofdurchmesser jeder Standardverdinnung aus sechs Wiederholungsmessungen.
Die Standardkurve fiir die Verdinnungsreihe der Cefquinomkonzentration mittels
Kochsalzlésung ist in Abb. 22 auf halblogarithmischem Millimeterpapier (Log 10) dargestellt.
Die mittleren Hemmhofdurchmesser (Millimeterachse) sind gegen die

Antibiotikakonzentration (Logarithmusachse) aufgetragen.

Die ermittelte Standardkurve fir die Cefquinomkonzentration zeigt in Analogie zur
Verdunnungsreihe mit Pferdeserum im Bereich von 0,05 - 1 pg/ml einen relativ flachen
Anstieg. Fur die Cefquinomkonzentration von 1 - 50 pug/ml zeigte die Standardkurve einen

steileren Verlauf.
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Tab. 41: Standardkurve (Serum).

Konzentration Hemmhofdurchmesser
pg/mi mm
a b c d e f Mittelwert
50 54 55 55 55 55 56 55
30 52 52 52 52 53 53 52,33
10 47 47 47 47 47 48 47,16
7 46 45 45 46 46 47 45,83
5 43 42 41 42 42 42 42
3 40 40 40 41 41 42 40,66
1 33 34 34 34 34 34 33,83
0,7 31 32 31 31 32 32 31,5
0,5 29 29 29 29 30 30 29,33
0,3 24 24 24 25 24 24 24,16
0,1 14 14 14 14 14 16 14,33
0,07 11 11 12 11 12 12 11,5
0,06 10 9 9 10 9 10 9,5
0,05 — — - - - -
0,04 — — - — — —
0,00 — — - - - -

Legende: * a, b, c, d, e, f sind Wiederholungen der Messung fir jede Standardverdiinnung;
— = kein Hemmbhof vorhanden.

Abb. 21: Standardkurve (Serum)
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Tab.42: Standardkurve (Kochsalzlésung)

Konzentration Hemmhofdurchmesser
pg/mi mm
a b c d e f Mittelwert

50 54 55 55 57 57 59 56,16
30 51 51 51 52 52 53 51,66
10 46 46 46 47 47 47 46,50
7 45 45 45 46 46 a7 45,66
5 45 45 45 45 45 46 45,16
3 42 44 42 42 43 43 42,66
1 35 35 35 35 36 37 35,50
0,7 34 33 33 34 35 35 34
0,5 31 31 30 31 31 31 30,83
0,3 27 28 27 27 27 28 27,33
0,1 17 17 18 21 22 0] 19

0,07 13 13 14 14 17 0] 14,2

0,06 13 15 14 12 12 @ 13,2

0,05 11 12 8 8 8 8 9,16

0,04 9 - — — — —

0,00 — - — - - -

Legende: * a, b, c, d, e, f sind Wiederholungen der Messung fir jede Standardverdiinnung;
— = kein Hemmbhof vorhanden; @ = Hemmhof unregelméBig, keine Messung erfolgt.

Abb. 22: Standardkurve (Kochsalzlosung)
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4.4.2 Ergebnisse der Cefquinom - Konzentrationsmessung im Blut und in der

Peritonealflussigkeit

Vorbemerkung: Die graphische Darstellung der Ergebnisse zur Cefquinomkonzentration im
Blut und in der Peritonealflussigkeit der Pferde erfolgte mittels Boxplot.

In der Graphik dargestellt sind die Medianwerte, die Quartile (Q1 und Q3) sowie die
Minimum- und Maximumwerte.

Aus den Voruntersuchungen zur Standardkurve ist bekannt, dass die nachweisbare Grenze der
Cefquinomkonzentration unter Verwendung von Serumproben bei 0,06 pg/ml betrégt. Fir
die weitere statistische Bearbeitung zwecks logaritmischer Transformation, bei rechtsschiefer
Verteilung wird fiir Proben unterhalb der Nachweisgrenze als Messwert die Halfte der

Nachweisgrenze eingesetzt.

4.4.2.1 Cefquinomkonzentration im Blut

4.4.2.1.1 Cefquinomkonzentration im Blut (Gruppe 1)

Der zeitliche Verlauf der Cefquinomkonzentration im Blut der Pferde der Gruppe 1, bei denen
eine alleinige systemische Antibiotika — Applikation erfolgte, ist in Abbildung 23 graphisch
dargestellt. Erwartungsgeman lag bei erstmaliger Messung zum Zeitpunkt 0, also vor der
ersten Cefquinomapplikation, die Antibiotikakonzentration im Blut aller Pferde der Gruppel
bei 0 pg/ml bzw. war kein antimikrobieller Effekt nachweisbar. Mit dieser ersten Messung
wurde nachgewiesen, dass die Koliker in Gruppe 1 zuvor nicht mit Cefquinom oder einem
anderen Antibiotikum behandelt wurden. Die erstmalige intravendse Cefquinomgabe erfolgte
unmittelbar vor Operationsbeginn. In der Blutprobe, die zum Zeitpunkt 6 Stunden nach
Operationsbeginn entnommen wurde, lag die Cefquinomkonzentration bei den Pferden
zwischen 0,09 und 1,5 pg/ml. Der Medianwert der Cefquinomkonzentration lag bei 0,25
pg/ml.

Zum Zeitpunkt von 12 Stunden nach Operationsbeginn (post op.) lag der Medianwert der
Cefquinomkonzentration bereits unter der Nachweisgrenze. Die Untersuchung zeigte
lediglich bei Pferd Nr. 2 eine Cefquinomkonzentration von 0,6 pg/ml im Blut. Bei allen
anderen Pferden der Gruppe 1 war die Cefquinomkonzentration im Blut zum Zeitpunkt 12
Stunden unter der Nachweisbargrenze. Nach der zweiten Cefquinomapplikation 24 Stunden
nach Operationsbeginnen (post op.) stieg der Cefquinomspiegel an. Die Cefquinom-
konzentration war innerhalb eines Bereiches von 1,4 bis 8 pg/ml. Der Medianwert lag zum
Zeitpunkt von 25 Stunden post op. bei 3 pg/ml und sank danach erneut ab (s. Tab. 43).
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Um den Charakter des Konzentrationsverlaufs in Gruppe 1 in der Grafik besser
wiederzugeben, wurden die Medianwerte flr die jeweiligen Zeitpunkte 1 und 49 Stunden in
Analogie zum 25 Stunden-Wert geschatzt. Wobei der Medianwert zum Zeitpunkt von 25
Stunden die Messung der Cefequinomkonzentration nach einer Stunde nach alleiniger
systemischer Cefquinomapplikation darstellt. Die geschatzten Medianwerte wurden mit den
tatsachlich ermittelten Medianwerten mittels gestrichelten Linien verbunden.

4.4.2.1.2 Cefquinomkonzentration im Blut (Gruppe 2)

Die Cefquinomkonzentration im Blut der Pferde der Gruppe 2 bei systemischer und zusatzlich
intraperitonealer Applikation ist in Abbildung 24 mittels Boxplot graphisch und in Tab. 43
und Tab. 44 numerisch dargestellt. Bei erstmaliger Messung zum Zeitpunk 0, also vor der
ersten Cefquinomapplikation betrug der Medianwert der Antibiotikakonzentration im Blut 0
pg/ml bzw. war kein antimikrobieller Effekt nachweisbar. Mit dieser ersten Messung wurde
nachgewiesen, dass die Koliker in Gruppe 2 zuvor nicht mit Cefquinom oder einem anderen
Antibiotikum behandelt wurden. Der zweite Messwert zum Zeitpunkt 6 Stunden nach
Operationsbeginn und erstmaliger Cefquinomapplikation ergab einen Medianwert der
Cefquinomkonzentration von 0,2 pg/ml. Wobei die erstmalige Cefquinomverabreichung nur
systemisch in beiden Gruppen angewandt wurde. Zum Messzeitpunkt 12 Stunden post op. lag
der Medianwert der Cefquinomkonzentration bereits unter der Nachweisgrenze. Nach der
zweiten systemisch und intraperitoneal verabreichten Cefquinomapplikation stieg der
Cefquinomspiegel im Blut an und der Medianwert betrug zum Zeitpunkt 25 Stunden 2,9
pg/ml. Danach war wiederum ein Absinken des Cefquinomspiegel zu verzeichnen.

Um den Charakter in der Grafik besser anzuzeichnen, wurden die Medianwerte fiir die
jeweiligens Zeitpunkte 1 und 49 Stunden in Analogie zum gemessenen 25 Stunden-Wert
geschatzt. Wobei der Medianwert zum Zeitpunkt von 25 Stunden die Messung der
Cefquinomkonzentration nach systemischer und zusétzlicher intraperitonealer
Cefquinomapplikation zum Zeitpunkt 24 Stunden, also eine Stunde zuvor darstellt. Ebenso
wurden aus dem Medianwert von Zeitpunkt 13 Stunden die jeweiligen Zeitpunkte 37 und 61
Stunden der Medianwerte geschatzt, wobei der Medianwert 13 Stunden, den Medianwert
nach einer Stunde der alleinigen intraperitonealen Cefquinomapplikation darstellt. Die
geschatzten Medianwerte wurden mit den tatséchlich ermittelten Medianwerten mittels
gestrichelten Linien verbunden. In Gruppe 2 fiel auf, dass zu den Messzeitpunkten 13, 16, 40,
60 und 64 Stunden deutlich nachweisbare Cefquinomkonzentrationen festgestellt wurden.
Zum Zeitpunkt 13 Stunden,
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also eine Stunde nach der erstmaligen nur intraperitonealen Cefquinomapplikation lag der
gemessene Medianwert der Cefquinomkonzentration im Blut bei 0,5 pg/ml. Der Zeitpunkt 16
Stunden, vier Stunden nach der erstmaligen nur intraperitonealen Cefquinomapplikation wies

einen gemessenen Medianwert der Cefquinomkonzentration von 0,4 pug/ml auf.

Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war beziiglich der
Cefquinomkonzentration im Blut nicht signifikant (p = 0,16). Der Effekt der Zeit hingegen
war statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen Gruppen und
Zeit war signifikant (p = 0,018). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
beziglich AUC im Blut hoch signifikant (P=0,0008).

4.4.2.2 Messung der Cefqguinomkonzentration in der Peritonealfliissigkeit

4.4.2.2.1 Messung der Cefqguinomkonzentration in der PeritonealflUssigkeit (Gruppe 1)

Die Cefquinomkonzentration in der Peritonealflissigkeit bei alleiniger systemischer
Applikation (Gruppe 1) ist mittels Boxplot in der Abbildung 25 graphisch und in den Tabellen
45 und 46 numerisch dargestellt. Bei erstmaliger Messung (Zeitpunkt 0.5 Stunden) nach der
erstmaligen nur systemischen Anwendung des Cefquinoms betrug der Medianwert der
Cefquinomkonzentration 0,5 pg/ml in der Peritonealfliissigkeit. Wobei die erstmalige Probe
der Peritonealflussigkeit wahrend der Baucherdffnung intraoperativ entnommen wurde. In
der Messung bei Zeitpunkt 6 Stunden nach dem Operationsbeginn wurde der Medianwert der
Cefquinomkonzentration von 0,3 pg/ml nachgewiesen. Zum Zeitpunkt 12 Stunden post
Operation lag der Medianwert der Cefquinomkonzentration bereits an der Nachweisgrenze
mit Medianwert von 0,06 pg/ml. Zum Zeitpunkt 13 Stunden post Operation lag der
Medianwert der Cefquinomkonzentration in der Peritonealfllissigkeit bereits unter der
Nachweisgrenze. Nach der zweiten auch nur systemischen Cefquinomapplikation stieg der
Cefquinomspiegel in der Peritonealfliissigkeit an, und sein Medianwert lag bei Zeitpunkt 25
Stunden bei 1,1 pg/ml. Danach ist der Cefquinomspiegel in der Peritonealflussigkeit schnell
abgesunken.

Um den Charakter des Cefquinomkonzentrationsverlaufes in der Grafik besser
wiederzugeben, wurde aus dem Medianwert bei Zeitpunkt 25 Stunden der Medianwert fiir
den 49 Stundenwert geschatzt, da zu diesem Zeitpunkt keine Probenuntersuchung erfolgte.
Wobei der Medianwert bei Zeitpunkt 25 Stunden den Medianwert in der Peritonealflissigkeit
nach einer Stunde bei alleiniger systemischer Cefquinomapplikation darstellt. Die

geschéatzten Medianwerte wurden mit anderen Werten mittels gestrichelten Linien verbunden.
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4.4.2.2.2 Messung der Cefqguinomkonzentration in der Peritonealfliissigkeit (Gruppe 2)

Die Cefquinomkonzentration in der Peritonealflussigkeit bei systemischer und zusétzlicher
intraperitonealer Applikation (Gruppe 2) wurde mittels Boxplot in Abb. 26 bzw. numerisch in
Tab. 45 und Tab. 46 dargestellt.

Bei erstmaliger Messung (Zeitpunkt 0.5 Stunden) nach der erstmaligen nur systemischen
Cefquinomapplikation lag der Medianwert der Cefquinomkonzentration bei 0,7 pg/ml in der
Peritonealflissigkeit. Wobei die erstmalige Beprobung der Peritonealflissigkeit bei
Bauchoffnung intraoperativ erfolgte. Bei der zweiten Messung zum Zeitpunkt 6 Stunden nach
Operationsbeginn bzw. erstmaliger Cefquinomapplikation wurde der Medianwert der
Cefquinomkonzentration von 0,4 pg/ml nachgewiesen. Zum Zeitpunkt 12 Stunden post
Operation lag der Medianwert der Cefquinomkonzentration nur noch leicht tiber der
Nachweisgrenze bei 0,07 pg/ml. Zum Zeitpunkt 13 Stunden nach dem Operationsbeginn stieg
die Cefquinomkonzentration wegen der intraperitonealen Applikation des Cefquinoms und
der Medianwert der Cefquinomkonzentration in der Peritonealflissigkeit lag bei 14 pg/ml.
Danach ist der Cefquinomspiegel schnell abgesunken. Nach der zweiten
Cefquinomapplikation (systemisch und intraperitoneal) zum Zeitpunkt 24 Stunden stieg der
Cefquinomspiegel wieder an und sein Medianwert lag in der Peritonealflussigkeit bei
Zeitpunkt 25 Stunden bei 10,5 pg/ml. Danach ist der Cefquinomspiegel in der
Peritonealflussigkeit schnell wieder abgesunken, blieb aber oberhalb der Nachweisgrenze.

Um den Charakter des Konzentrationsverlaufs in der Grafik besser wiederzugehen, wurde aus
dem Medianwert bei 25 Stunden der 49 Stunden Wert geschétzt. Ebenso wurden aus dem
Medianwert bei Zeitpunkt 13 Stunden fiir die jeweiligen Zeitpunkte 37 und 61 Stunden die
Werte geschétzt, wobei der Medianwert bei 25 Stunden den Medianwert nach einer Stunde
einer systemischen und zusétzlichen intraperitonealen Cefquinomapplikation entspricht. Der
Medianwert bei Zeitpunkt 13 Stunden stellt den Medianwert nach einer Stunde einer
intraperitonealen Cefquinomapplikation dar.Die geschatzten Medianwerte wurden mit
anderen Medianwerten mittels gestrichelter Linie verbunden.

Zwischen den beiden Gruppen war bezuglich der intraperitonealen Cefquinomkonzentration
der globale Unterschied hoch signifikant (p < 0,0001). Der Effekt der Zeit war statistisch hoch
signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war hoch signifikant
(p < 0,0001) Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war beziiglich AUC in der
Peritonealflissigkeit hoch signifikant (P = 0,0003).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion des Tiermaterials und der Methodik

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Pferde stammten aus dem Patientengut der
Klinik fur Pferde (Chirurgie) in Giel3en. Die Zuordnung der Patienten zu der
jeweiligen Versuchsgruppe erfolgte nach dem Zufallsprinzip. In die Studie wurden
nur GroRpferde mit einbezogen. Der Mittelwert des Alters der Pferde war 9,3 + 6,5
Jahre fur Gruppe 1 und 14,4 £ 6,4 Jahre fur Gruppe 2. Insgesamt wurden die Daten
von 16 laparotomierten Pferden ausgewertet.

Bei Pferd-Nr. 11 (Gruppe 2) konnte einmalig zum Zeitpunkt von 12 Stunden post op.
die Peritoneallavage der mit Cefquinom versetzten Spulflissigkeit aufgrund eines
verlegten Katheters nicht vollstandig durchgefuhrt werden. Daraus resultiert bei
diesem Patienten ein deutlicher Abfall auf 0,07pg/ml der gemessenen
Antibiotikakonzentration in der Bauchhohlenflussigkeit bei der Messung 13 Std. post.
op.

Bei Pferd-Nr. 2 (Gruppe 1) zeigte die Untersuchung deutlich héhere
Cefquinomkonzentrationen im Vergleich mit den anderen Pferden der Gruppe 1 zu
den Zeitpunkten 6, 12 und 13 Stunden post. op. im Blut. Die Konzentration im Blut
betrug zum Zeitpunkt 6 Stunden 1,5 pug/ml, zum Zeitpunkt 12 Stunden 0,6 pg/ml und
zum Zeitpunkt 13 Stunden 0,25 pg/ml. Im Vergleich dazu lagen bei den anderen
Pferden der Gruppe 1 die Werte zu den analogen Messzeitpunkten im Blut unterhalb
der Nachweisgrenze. Demgegeniber zeigte die Untersuchung der
Peritonealflussigkeit bei Pferd Nr. 2 ahnlich vergleichbare Cefquinomkonzentrationen
wie bei den anderen Pferden der Gruppe 1 zu den Messzeitpunkten 0,5; 6; 12 und 13
Stunden post op. Die Konzentration in der Peritonealfllissigkeit betrug zu den
genannten Messzeitpunkten 0,5 pg/ml, 0,55 pg/ml, 0,06 pg/ml und zum Zeitpunkt 13
Stunden war die Konzentration unter die Nachweisgrenze abgesunken. Im Vergleich
dazu war bei allen anderen Pferden der Gruppe 1 die Konzentration zum Zeitpunkt 13
Stunden post op. unterhalb der Nachweisgrenze. Bei vier der insgesamt 9 Tiere der
Gruppe 1 war die Cefquinon - Konzentration bereits bei 12 Stunden nicht mehr
nachweisbar.

Fur die aufgetretenen unterschiedlichen Messwerte gibt es keine eindeutige
Erklarung. Die gemessenen Werte konnten auf einer fehlerhaft tiberhohten Dosierung

von Cefquinom beruhen. Wahrscheinlicher ist jedoch eine mogliche individuelle
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Stoffwechsellage bei Ausscheidung und bei der Verteilung des Cefquinoms auf die
verschiedenen Kompartimente des Kérpers. Bekannt ist, dass nach parenteraler
Applikation die hochsten Gewebskonzentrationen, neben der Injektionsstelle, im
Bronchialsekret, in den Nieren und in der Leber auftreten. Die Ausscheidung findet
vorrangig tber glomeruldre Filtration und tubulare Sekretion Giber die Nieren statt
(Limbert et al. 1991). Die Eliminationshalbwertszeit beim Pferd betragt 2,77 £1,03
Std. nach einer i.v. Injektion von 1 mg/kg KM (Winther et al. 2010).

Die Proben der Peritonealfliissigkeit von denjenigen Pferden, bei denen aufgrund von
Katheterverlegung, die Bauchhohlenflissigkeit mit Kochsalzlésung ausgespult und
dadurch verdinnt werden musste, wurden von der statistischen Auswertung

ausgeschlossen.

Zur Messung der Cefquinomkonzentration wurde der Agardiffusionstest ausgewahlt.
Dieser Test zeichnet sich durch vielfaltige Eigenschaften und Einsatzmdglichkeiten
aus, wie z.B. die Einfachheit in der Durchflihrung, eine hohe Kapazitéat (Gavin 1957;
Simon u. Yin 1970; Rouan 1985) als auch die Kostengunstigkeit (Rouan 1985;
Kolbert u. Shah 2002). Die Materialien und die Ausrustungen fir die Durchfihrung
der Tests sind Uberall verfiigbar (Davis et al. 1979). Neben der Ermittlung qualitativer
Parameter eines Antibiotikums (Wirkungsnachweis, Wirkungsspektrum) kann der
Agardiffusionstest auch zur Konzentrationsbestimmung eingesetzt werden, da die
GroRe der auf dem Agar entstehenden Hemmhdofe mit der Konzentration des
aufgetragenen Antibiotikums korreliert (Wobus u. Hilbig 2010). Er lasst sich leicht
auch auf neue antimikrobielle Wirkstoffe adaptieren und anwenden (Rouan 1985).
Der Test hat ausgezeichnete Eigenschaften von Linearitit und Prézision (Schmidt et
al. 2009). Bei sachgeméRer Durchfuhrung kann eine Genauigkeit von lediglich 5-10%
Abweichung erreicht werden (Simon u. Yin 1970; Krasemann u. Hildenbrand 1980).
Bei den meisten Agardiffusionstests liegt die Nachweisgrenze bei Konzentrationen
von 0,1-1 pg/ml. Obwohl diese Empfindlichkeit fiir routinemé&Rige Aufgaben
normalerweise ausreichend ist, ist sie unzuldnglich bei bestimmten
pharmakokinetischen Fragestellungen. AulRerdem ist die Reproduzierbarkeit
mikrobiologischen Testverfahren nicht so gut wie HPLC und Immunoassays (Rouan
1985). Ein Hauptnachteil ist die lange Durchlaufzeit von 4-18 Stunden bis
herkommliche mikrobiologische Assays die gewlinschten Informationen liefern

(Rouan 1985). Die Anwesenheit anderer antimikrobieller Wirkstoffe in der Probe
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kann zu Interferenzen fiihren. Da aber vielen stationdren Patienten mehr als ein
Antibiotikum verabreicht wird, ergibt sich hieraus die Notwendigkeit, das
Testverfahren zu modifizieren. So kdnnen Testorganismen eingesetzt werden, die nur
auf das zu untersuchende Antibiotikum empfindlich reagieren oder es werden der
Probe Substanzen zugefugt, die potentiell stérende Wirkstoffe inaktivieren.
Zusétzliche storende Einflisse konnen von Metaboliten und anderen Abbauprodukten
ausgehen. Ein weiterer Nachteil beim Einsatz in pharmakokinetischen Studien ist,
dass diese Technik keine Konzentrationen von Metaboliten ermitteln kann (Rouan
1985). Es gibt viele Faktoren, die die Optimierung des Agardiffusionstests
beeinflussen: Hierzu zéhlen die Zusammensetzung des Agars, die Tiefe des Agars in
der Petrischale oder die Dicke der Agarschicht (Krasemann u. Hildenbrand. 1980;
Wobus u. Hilbig 2010), sowie die volumetrischen Fehler bei Standardverdiinnung
(Davis et al. 1971), die Qualitat der Testscheibchen und ihr Gehalt an Antibiotikum
(Krasemann u. Hildenbrand. 1980). Die Papierscheiben-/ Locheranzahl auf einer
Agarplatte sollte begrenzt sein, um interferenzen der Hemmhofzonen zu vermeiden.
Die maximale Anzahl hangt von dem Testorganismus und den Testmaterialien ab
(Eucast 2009). Die Papierscheibchen mussen auf der Agaroberflachen fest positioniert
werden und durfen nach Anwendung der Testmaterialien nicht bewegt werden, da die
Antibiotika sehr schnell diffundieren (Eucast 2009). Weitere Einflussfaktoren sind die
Dichte der inokulierten Bakterien (Krasemann u. Hildenbrand. 1980; Wobus u. Hilbig
2010), die Empfindlichkeit des eingesetzten Teststammes (Wobus u. Hilbig 2010;
Schiefer et al. 2004), die Wasserloslichkeit, die Molekilmasse und chemische Natur
des Antibiotikums (Wobus u. Hilbig 2010), die Diffusionsgeschwindigkeit des
Antibiotikums (grof3e Molekiile diffundieren langsamer, daher in der Regel auch
kleinere Hemmhofe) (Schiefer et al. 2004), Inkubationszeit (Krasemann u.
Hildenbrand 1980), die Inkubationstemperatur (Brady u. Katz. 1990; Wobus u. Hilbig
2010). Bei einer héheren Inkubationstemperatur und/oder Verwendung einer héheren
Né&hrstoffkonzentration sind die Hemmhofe kleiner (Brady u. Katz. 1990). Eine
Uberfiillung der Agarplatten im Brutschrank beeinflusst die Ergebnisse aufgrund
deren ungleichmé&figen Erwérmung. Die Parameter der Brutschrénke sind
unterschiedlich und deshalb ist eine Kontrolle der Inkubation wichtig (Eucast 2009).
Wenn beimpfte Agarplatten fur langere Zeit vor der Anwendung der Testmaterialien

bei Raumtemperatur gelagert werden, konnen die Testkeime mit dem Wachstum
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beginnen, was zu einer fehlerhaften Reduktion der Hemmbhofzonen flihrt (Eucast
2009).

HPLC wird als ausgezeichnetes, zuverlassiges Refernzverfahren betrachtet, das zur
therapeutischen Arzneimitteliberwachung sensibel genug ist, um eine geeignete
Behandlung von Patienten zu gewéhrleisten (Lucha et al. 2017). Im Vergleich mit
dem Agardiffusionstests zeichnet HPLC sich durch vielfaltige Einsatzmdglichkeiten
aus, wie zum Beispiel die Entdeckung neuer Wirkstoffkandidaten, Analyse,
Indentifizierung und Charakterisierung von Verunreinigungen und Abbauprodukten
von Wirkstoffen und Handelsprodukten (Change-kee u. Gwyn 2002). HPLC wurde
ebenfalls fur die Bestimmung von antimikrobiellen Konservierungsstoffen in
Lebensmitteln weitverbreitet eingesetzt (Ortelli et al. 2009; Fuselli et al. 2012). Die
Entwickelung der HPLC erfolgt immer noch schnell, vor allem im Bereich der
Massenspektrometrie mit stark verbesserter Empfindlichkeit. Es ist wahrscheinlich
zurzeit die starkste Technik fir pharmazeutische Analytik (Change-kee u. Gwyn
2002). HPLC ist eine anlytische Technik, die in der Literatur als exakt (Wold 1977;
Lucha et al. 2017), zeitsparend, schnell (Wold 1977; Dasenaki u. Thomaidis 2010;
Won et al. 2011; Dabreil et al. 2016), einfach (Dabreil et al. 2016), empfindlich
(Change-kee u. Gwyn 2002; Ortelli et al. 2009; Fuselli et al. 2012; Li et al. 2016),
selektiv (Ortelli et al. 2009; Fuselli et al. 2012; Li et al. 2016), mit
zufriedenstellendender Genauigkeit beschrieben wird (Li et al. 2016), HPLC ist

geeignet fir Routineanalysen im Testlabor (Dabreil et al. 2016),

Die HPLC - Technik ermdglicht pharmakokinetische Untersuchungen, wenn ein
Medikament aus einer Mischung von verschiedenen Komponenten besteht. Zwei
Antibiotika aus der gleichen Wirkstoffgruppe kénnen gleichzeitig gemessen werden,
woraus ein direkter Vergleich der Pharmakokinetik oder der Gewebepenetration
ermoglicht wird (Jehl et al. 1987; Rouan 1985). Die Selektivitat der HPLC erlaubt den
Einsatz zur Messung von Molekilen und deren Metaboliten (Rouan 1985; Chan et al
1986; Jehl et al 1987; Change-kee 2002).

Der Nachteil ist, dass fir die HPLC die anfanglichen Geratekosten flr einen solchen
automatisierten Apparat sehr hoch sind (Bird 1989; Rouan 1985). AuRerdem ist die
Teschnik empfindlich auf Interferenzen der Proben oder Kontaminationen der
Losungsmittel (Bird 1989). Ein weiterer Nachteit der HPLC ist der Zeitaufwand zum
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"clean-up” von Proben, wenn das zu untersuchende Medikament aus einem

biologischen Gewebegemisch stammt (Rouan 1985).

Die Vorversuche zu den Agardiffussionstests wurden in der vorliegenden Studie zum
Erlangen eines jeweils klaren Hemmhofdurchmessers bei gutem Keimwachstum auf
der Agarplatte durchgefihrt. Zur Erstellung einer Standardkurve wurde zuerst
Bacillus subtilis als Testkeim ausgewahlt. Die Ergebnisse der Vortests zeigten wider
Erwarten jedoch, dass sich Bacillus subtilis als nicht ausreichend sensibel zur
Messung der Cefquinomkonzentration mittels des Agardiffussionstests herausstellte.
Die Vorversuche mit Bacillus subtilis wurden bei Cefquinomkonzentrationen von 10,
1, 0.1 und 0,01 pg/ml und Medium 5, pH 7,6 durchgefiihrt. Die Vorversuche zeigten
einen 15 mm groRen Hemmbhofdurchmesser bei 10 pg/ml Cefquinomkonzentration.
Niedrigere Cefquinomkonzentrationen zeigten keinen Hemmhofdurchmesser. Dieses
Ergebnis steht in Widerspruch zu den Erwartungen. Kocuria rhizophila (ehemals als
Micrococcus luteus bezeichnet), der auf Grund der Literatur als Alternative verwendet
wurde, hat sich durch seine Sensibilitat fur den Test als geeignet erwiesen. Dies steht
im Einklang mit anderen Untersuchungen (San- Martine et al. 1998; Al-Taher 2010).
Jedoch fiihrte die von Simon u. Yin (1970) beschriebene VVorgehensweise zum
Agardiffussionstest lediglich zu einer Nachweisgrenze fur die
Cefquinomkonzentration von 0,2 pg/ml. Bei dieser Empfindlichkeit konnten
anfanglich im Rahmen der eigenen Untersuchungen eine Vielzahl von Proben vorerst
nicht ausgewertet werden, da die Konzentrationen unterhalb dieser Grenze lagen. Aus

diesem Grund wurde die VVorgehensweise erfolgreich modifiziert.

Im Gegensatz zu der Arbeit von Simon u. Yin (1970), in der 6 ml Agar pro
Petrischale und 20 ul Testflussigkeit pro Papierscheibe eingesetzt wurden, konnte in
der vorliegenden Studie die Empfindlichkeit des Tests durch Verminderung der
Agarmenge auf 5 ml und Erhéhung der Testflussigkeitsmenge auf 30 pl erhéht
werden. In der hier vorliegenden Studie konnte durch die beschriebenen Anderungen
die Nachweisgrenze auf 0,06 pg/ml gesenkt werden. Bei Verwendung von 6 ml Agar
und 20 pl Testflussigkeit lag die Nachweisgrenze fir Cefquinom lediglich bei 0,8
pg/ml.

In der Arbeit von Al-Taher (2010) wurde als Nachweisgrenze fir Cefquinom 0,01
pg/ml mittels Lochplattenmethode angegeben. San- Martine et al. (1998) ermittelten
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mittels Zylindermethode eine Nachweisegrenze von 0,015 pg/ml. In der Arbeit von
Al-Taher (2010) ist nicht angegeben, welches Medium verwendet wurde. Das
Ergebnis von San- Martine et al. (1998) wurde mit Medium 8 erreicht.In den eigenen
Voruntersuchungen konnten die Ergebnisse von San- Martine et al. (1998) nicht
nachvollzogen werden, da das Keimwachstum auf Medium 8 von tberaus schlechter
Qualitat war. Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden, dass die
Sensibilitat der Methode als falsch hoch einzuschatzen ist. Eine Verbesserung der
Lochplattenmethode in vergleichbarer Weise erscheint nicht moglich, da die

Lochgréle und damit auch die Agarmenge nur in engen Grenzen veranderlich sind.

Die Erhohung der Sensibilitat des Agardiffussionstests fuihrte in der vorliegenden
Arbeit zu einer Standardkurve mit zwei verschiedenen Anstiegen. Die Standardkurve
fiir eine Cefquinomkonzentration von 0,06-1 pg/ml war eine gerade Linie mit
flacherem Anstieg. Fir eine Cefquinomkonzentration von 1- 50 pug/ml zeigte die
Standardkurve einen steileren Verlauf. Die Kulturmethode, der pH-Wert des
Mediums 1 und die Menge der Keimsuspension, woriber es in der Literatur keine
Angaben gibt, wurden in Vorversuchen zur Messung der Cefquinomkonzentration
eingestellt. Mittels der Gusskultur (Tiefkultur) war das Keimwachstum gleichmaRig
und die Umgebung der Hemmhofzone regelmafiig, wohingegen sich das
Keimwachstum und auch die Umgebung der Hemmhofzone mit dem Spatelverfahren
unregelmaRig darstellten. Dadurch ergibt sich bei der Gusskultur eine héhere
Messgenauigkeit im Vergleich zur Oberflachen-Beimpfung mittels Spatelverfahren.
Im Vergleich mit anderen pH Werten stellte sich beim pH-Wert von 6,5 (Medium 1)
im Medium, das Keimwachstum des Micrococcus luteus und der
Hemmbhofdurchmesser gleichmaRiger dar.

Bei der Bestimmung der Menge der Keimsuspension (Keimdichte von 7,4 x 10’
KBE/ml Keimsuspension) zeigte sich das Keimwachstum zu dicht bei Verwendung
von 1,5 und 2,0 ml pro100 ml Agar und gut mit einer Menge der Keimsuspension von
0,5 und 1,0 ml pro100 ml Agar. Bei Verwendung von unter 0,5 ml Keimsuspension
pro 100 ml Agar war nur ein sehr geringes Keimwachstum auf der Testplatte
feststellbar. Deshalb wurden in den vorliegenden Untersuchungen als Standard 1,0 ml
Keimsuspension pro 100 ml Agar verwendet.

Das sterile, equine, antibiotikafreie Serum, das als Verdinnungsmittel zur Herstellung

der Standardkurve Verwendung fand, wurde zur Sicherstellung der Reinheit geprift.
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Bei Benutzung von mehr als 30 ul Testflussigkeit (steriles equines antibiotikafreies
Serum) pro Papierscheibchen wurde eine Hemmhofzone festgestellt, obwohl die
Proben kein Antibiotikum enthielten (eigene bisher nicht publizierte Messergebnisse).
Grund fiir dieses Ergebnis kénnte die Anwesenheit von nattrlichen antimikrobiellen
Wirkstoffen (antimikrobielle Peptide) im Blut sein (Zasloff 2002). Bei Benutzung von
30 pl TestflUssigkeit (steriles equines antibiotikafreies Serum) wurde dieses
Phanomen nicht mehr beobachtet.

Bei Benutzung von kleinen Agarmengen bildet sich keine gerade und ebene
Agaroberflache in der Petrischale. Um dieses Problem zu vermeiden, musste man die
Petrischale, nachdem der Agar hinein gegossen und verteilt wurde, mehrere Mal auf
dem Tisch drehen. Eine derartige Praparation der Petrischale fuhrte zu gleichmaRiger
Verteilung des Agars in der Petrischale und zu guten Hemmhofzonen. Durch diese
gleichmaRige Verteilung des Agars in der Petrischale gab es eine gute Verteilung der
Dichte des Keimwachstums im Agar. Die wiederholten Messungen zur Erstellung der
Standardkurve fur eine Cefquinomkonzentration ergaben reproduzierbare Ergebnisse.
Zur Erstellung der Standardkurve wurde jede Verdunnungsreihe 6-mal wiederholt
beprobt (Bennett et al. 1966). Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten
Unterschiede.

Far die Erstellung der Standardkurve wurde eine Bebrutungszeit von 20 Stunden
festgelegt und sowohl Blut- als auch Peritonealfliissigkeitsproben untersucht. Bei
Anwendung einer Bebriitungszeit langer als 20 Stunden kam es zu leichtem
Keimwachstum in der duBeren Hemmbhofzone. Dies fiihrte in manchen Féllen zur
Bildung von zwei unterschiedlichen Hemmhofzonen. Die zentrale Hemmhofzone
stellte sich vollstandig rein dar. Die zweite Hemmhofzone wies leichtes
Keimwachstum auf, wobei sich die Grenze nicht deutlich darstellte, so dass die
Messung unklare bzw. nicht reproduzierbare Werte ergab. Eine Erklarung besteht in
der geringeren bzw. Uber die Zeit abnehmenden Konzentration an Cefquinom in der
auBeren Hemmhofzone. Dadurch kommt es nicht zu einer Keimabtétung sondern zum
verzogerten Wachstum der Mikroorganismen. Die erzeugte Hemmbhofzone bildete bei
Anwendung der Bebritungszeit von 20 Stunden einen perfekten klar abgegrenzten
Kreis und die Messung des Hemmhofdurchmessers ergab den gleichen Wert aus allen
Messrichtungen.

Zur Vermeidung der Uberlappung zwischen den Hemmhofzonen, die beim Einsatz

von mehreren Papierscheibchen pro Petrischale erfolgen kann, wurde der Test mit nur
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einem Papierscheibchen pro Petrischale durchgefiihrt. Das Papierscheibchen lag im
Zentrum der Petrischale und dadurch ergab die Untersuchung eine regelmafiige

Hemmhofzone.

Die Untersuchung jeder Probe von Blut und Peritonealflissigkeit wurde dreimal
durchgefuhrt und der Mittelwert errechnet. Da nur der freie, ungebundene
Antibiotikumsanteil antibakteriell wirksam ist, wurden alle Blut- und
Peritonealflussigkeitsproben mittels der Standardkurve, die mit equiner steriler
Serumldsung vorbereitet wurde, extrapoliert. Die anhand von steriler Kochsalzlésung
vorbereitete Standardkurve diente zur Beurteilung der Proteinbindung des Cefquinom.
Hier konnten mit der Literatur vergleichbare Werte gefunden werden. Die errechnete
Proteinbindung der vorliegenden Studie lag bei 4,7 %. Im Vergleich dazu wird in der

Arbeit von Sczesny et al. (2006) die Bindung von < 5 % angegeben.

Zur Messung des Differentialblutbildes wurde das QBC-Vet Autoread-System
verwendet. Dieses System zeichnet sich durch ausgezeichnete analytische
Eigenschaften aus und ist flr veterinarmedizinische Zwecke gut geeignet (Hofmann et
al. 1998). Es wurde fur einen einfachen Umgang mit den Ergebnissen und ihrer
Interpretation entworfen. Die Genauigkeit wird fiir die Mehrheit der Parameter als
ausgezeichnet im Vergleich mit Referenz-Methoden betrachtet (Wegmann et al. 1997,
Hofmann et al. 1998; Becker 2007). Das gedruckte Buffy-Coat-Profil gilt als sehr
nitzlich, um die Genauigkeit der Ergebnisse sofort zu Uberprifen. Das System stellt
eine echte Verbesserung gegeniiber dem alten System dar und ist sehr niitzlich in
Tierarztpraxen geworden (Wegmann et al. 1997). Das verbesserte QBC-Vet Autoread
Hématologie-System bietet neben den numerischen Ergebnissen, eine Kurve der
Fluoreszenzintensitat der Zellen (Buffy-Coat-Profil-Kurve). Diese Kurve ergibt

wichtige Informationen tber die untersuchte Probe (Hofmann et al. 1998).

Bei der Messung der Zellzahl mittels des ADVIA 2120 Systems handlt es sich um ein
Laser basiertes speziesspezifisches Hdmatologiesystem, das fir die Tierart Pferd
validiert wurde (Moritz 2000).Das Verfahren stellt eine zuverlassige, schnelle und
kostenguinstige Methode dar (Harris et al. 2005b). Das Gerat erlaubt einen
Probendurchsatz von 120 Vollblutproben in der Stunde (Siemens 2009). Neben dem
kleinen und grof3en Blutbild kann das ADVIA 2120 System zusétzlich auch
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Retikulozyten bestimmen (Dura 2005). ,,Das System beinhaltet einen PC mit
Bildschirm und Drucker, die Benutzeroberflache basierte auf Windows-NT. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgt graphisch und numerisch. Der Untersucher kann
die Bildschirmoberfldche frei nach seinen Auswahlkritieren gestalten” (Dura 2005).
Die Genauigkeit des ADVIA 2120-Systems ist bei allen Zellzahl-,
Differentialblutbild-, und Retikulozytenzahlmessungen (alle
Korrelationskoeffizienten aulRer Basophilen > 0,9) exzellent, verglichen mit dem
ADVIA 120-System. Bei Untersuchungen zur Korrelation der weiRen Blutkérperchen
erweist sich das ADVIA 2120-System als sehr prazise, verglichen mit der manuellen
Standardmethode und erfllt auBerdem die Spezifikationen des ADVIA 120-Systems
(Harris et al. 2005b). Auch zeigte die Auswertung der Daten mehrerer Messungen
stabile Werte (Harris et al. 2005a).

Messungen des Gesamteiweil3es und des spezifischen Gewichtes durch
Refraktometrie gehdren zu den physikalischen Messverfahren und weisen eine gro3e
Zuverlassigkeit und methodische Einfachheit auf (Holzer et al. 1978). Die Messungen
konnen bereits mit kleinsten Probenmengen durchgefuhrt werden (Gleiss u. Hinsberg
1950).
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5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1 Laborparameter
5.2.1.1 Laborparameter der Peritonealflussigkeit

Viele Autoren fanden, dass die Erhohung der Gesamtleukozytenzahl und ein Anstieg
der Gesamteiweillkonzentration in der Peritonealflissigkeit zuverlassigste Indikatoren
fiir den Ausbruch einer Bauchhohlenentziindung bei Pferden sind (Hawkins et al.
1993; Davis 2003; Radostits 2007).

5.2.1.1.1 Totalprotein der Peritonealflussigkeit

Bei gesunden Pferden liegen die Normalwerte des Gesamteiweil3 im Bereich 1,0 — 2,4
g/dl laut Nelson (1979); 0,5 - 1,5 g/dl laut Radostits (2007). In der vorliegenden
Studie lag vor der Kolikoperation der Mittelwert des Totalproteins in der
Peritonealflussigkeit bei 1,8 g/dl in Gruppe 1 und bei 2,9 g/dl in Gruppe 2. Dieser
initiale Unterschied lasst sich auf die individuelle Abwehrlage bzw. Komplikationen
der Grunderkrankung zuruckfuhren. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert uiber
den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 1,2 - 2,1 g/dl und bei 2,1 - 2,5 g/dl in
Gruppe 2. Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch
signifikant (p = 0,013). Die Mittelwerte des Totalproteins in der Peritonealfllssigkeit
lagen in beiden Gruppen zu den Zeitpunkten 0,5, 6 und 24 post op. relativ hoher als
bei gesunden Pferden. Zu den Zeitpunkten 48 und 72 post op. lagen in Gruppe 1 die
Mittelwerte unterhalb der oberen Begrenzung des Normbereichs flr gesunde Pferde.
Wohingegen der Mittelwert in Gruppe 2 tber den gesamten Untersuchungszeitraum
bis zum Ende der Studie oberhalb des Normbereichs fiir gesunde Pferde lag. In
Gruppe 2 lagen die Mittelwerte zu allen Zeitpunkten deutlich Uber denen der Gruppe
1. Ein signifikanter Zeiteffekt bzw. eine signifikante Wechselwirkung zwischen

Gruppe und Zeit liel sich statistisch jedoch nicht nachweisen.

5.2.1.1.2 Spezifisches Gewicht der Peritonealflissigkeit

Bei gesunden Pferden liegen die Normalwerte des spezifischen Gewichtes der
Peritonealflussigkeit im Bereich von 1,000 — 1,015 (Nelson 1979; Radostits 2007). In
der vorliegenden Studie lag vor der Kolikoperation der Mittelwert des spezifischen
Gewichts der Peritonealfliissigkeit bei 1,016 g/l in Gruppe 1 und 1,021 in Gruppe 2.
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Dieser initialen Unterschied lasst sich auf die individuelle Abwehrlage bzw.
Komplikationen der Grunderkrankung zurtickfiihren. Nach der Kolikoperation lag
dieser Wert (iber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 1,014 — 1,017 und 1,017
— 1,024 in Gruppe 2. Aufgrund der linearen Beziehung zwischen spezifischem
Gewicht und Totalprotein in der Korperflussigkeit (Holzer et al. 1978) war ebenfalls
das spezifische Gewicht der Peritonealflissigkeit in beiden Gruppen relativ hoher als
der Normalwert zu den Zeitpunkten 0,5, 6, 24 und 48 Stunden post op. 72 Stunden
post op. lag das spezifische Gewicht in Gruppe 1 innerhalb des Referenzbereiches flr
gesunde Pferde, wohingegen der Wert in Gruppe 2 auch zu diesem Zeitpunkt
oberhalb des Grenzbereiches von gesunden Pferden verblieb. In Gruppe 2 lag das
spezifische Gewicht der Peritonealflussigkeit zu allen Zeitpunkten iber dem der
Gruppe 1. Der globale Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch
signifikant (p = 0,027). Demgegenuber erwiesen sich der Zeiteffekt und die

Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit als nicht signifikant.

5.2.1.1.3 Zellzahl in der PeritonealflUssigkeit

Bei gesunden Pferden liegen die Normalwerte der Gesamtleukozytenzahl in der
Peritonealfliissigkeit im Bereich von 1,5 - 10,1 x 10%I laut Brownlow et al. (1981)
und bei 0,5 - 5 x 10%/I laut Radostits (2007). In der vorliegenden Studie lag vor der
Kolikoperation der geometrische Mittelwert der Zellzahl in der Peritonealfliissigkeit
bei 1,0 x 10 /I in Gruppe 1 und 1,7 x 10 ¥/l in Gruppe 2. Dieser initiale Unterschied
lasst sich moglicherweise auf die individuelle Abwehrlage bzw. Komplikationen der
Grunderkrankung zurlckfuhren. Nach der Kolikoperation stieg dieser Parameter an
und lag tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 1,8 — 18,7 x 10 %/l und bei
7,3-23,1x 10 ¥/l in Gruppe 2. In Gruppe 1 treten die hochsten Zellzahlen 24 Stunden
nach der Kolikoperation auf, wohingegen in Gruppe 2 im mittel die héchsten
Zellzahlen nach 48 Stunden auftraten. Trotzdem war der Unterschied zwischen beiden

Gruppen statistisch nicht signifikant (p = 0,09).

Der Anstieg der Zellzahl ist ein Ausdruck fur eine postoperative Entziindungsreaktion
in der Bauchhohle. Santschi et al. (1988) untersuchten Laborparameter in der
Peritonealflussigkeit bei gesunden Pferden und bei Pferden nach Laparotomie. In
ihrer Studie kam es postoperativ nach Laparotomie zu einem deutlichen Anstieg der
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Leukozytenwerte in der Bauchhdhlenflissigkeit. Sie entdeckten, dass die Werte im
Mittel von praoperativ 2,1 x 10%I bei laparotomierten Pferden am ersten Tag post op.
bereits auf 137,9 x 101 und bis zum vierten Tag auf 199,8 x 10%1 anstiegen um
danach wieder langsam abzufallen. Am sechsten Tag post op. fanden sie noch
Leukozytenwerte von 40,1 x 10%/1. Sapper u. Gerhards (2005) bestatigten diese
Ergebnisse durch ihre Untersuchungen der Bauchhohlenflissigkeit von

laparotomierten Pferden.

Parallel zum Anstieg der Leukozytenwerte in der Peritonealflussigkeit beobachteten
wir in den vorliegenden Untersuchungen einen Abfall der Leukozytenwerte im Blut.
Ein &hnliches Phdanomen beobachtet man auch bei Entziindungsreaktionen in anderen
Kdrperhohlen, so z.B. bei infektiosen Gelenkerkrankungen (Lugo et al. 2006; Taylor
et al.2010; Sanchez Teran et el. 2012).

Die Diagnose der Peritonitis, die durch eine Erhéhung der Leukozytenwerte iber 10 x
10%1 und des Gesamteiweif auf tiber 2,5 g/dl in der Peritonealflussigkeit festgestellt
wird, gilt fur aseptische Peritonitiden gemaR Van Hoogmoed et al. (1999). In ihrer
Arbeit stellten sie fest, dass Gesamtleukozyten und Gesamteiweil3 in der
Peritonealflussigkeit bei Ausbruch einer septischen Peritonitis deutlich starker erhéht
sind, wobei hier die Mittelwerte der Zellzahl auf 131 x 10%/1 und des Totalproteins auf

5,2 g/dl in der Peritonealflussigkeit anstiegen.

Van Hoogmoed et al. (1999) haben in ihrer Differenzstudie zwischen septischer und
aseptischer Peritonitis festgestellt, dass bei septischer Peritonitis die Leukozyten auf
Werte von 7 - 700 x 10%/1 (Mittelwert = 131 x 10%/1) und das GesamteiweiR auf 4,3 -
5,9 g/dl (Mittelwert = 5,2 g/dl) in der Peritonealflussigkeit ansteigen. Demgegenuber
liegen bei aseptischer Peritonitis die Leukozytenwerte in der Peritonealfliissigkeit im
Bereich von 0,4 - 516 x 10%/1 (Mittelwert = 12,5 x 10%/1) und das GesamteiweiR im
Bereich von 0,7 - 4,9 g/dl (Mittelwert = 2,7 g/dl). Bei laparotomierten Pferden, die
nicht von einer eitrigen Peritonitis betroffen sind, liegen die Leukozytenzahl hoher als
10 x 10%/1, das Gesamteiweif hoher als 2.5 g/dl und das spezifische Gewicht hoher als
1,020 in der Peritonealflussigkeit (Santschi et al. 1988; Sapper u. Gerhards 2005). Der
Maximalwert der Leukozyten lag in der Peritonealfliissigkeit bei 199,8 x 10%/1
(Santschi et al. 1988) bzw. bei 242 x 10%1 (Sapper und Gerhards 2005) fiir
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laparotomierte Pferde, die nicht von einer eitrigen Peritonitis betroffen sind. Der
Maximalwert des Gesamteiweil3es war in der Peritonealflissigkeit bei 4,8 g/dI
(Santschi et al. 1988). In der Studie von Sapper und Gerhards (2005) ist kein
Maximalwert fur das Gesamteiweil3 in der Peritonealflussigkeit laparotomierter

Pferde, die nicht von einer eitrigen Peritonitis betroffen sind, angegeben.

Santschi et al. (1988) beschrieben dies als physiologische Reaktion aufgrund der
Operation in der Bauchhohle. Der Grund dafir ist laut Nelson (1979) und Brownlow
et al. (1981) die lokale Stérung von Seiten des peritonealen und viszeralen
Peritoneums. Diese fiihrt zu einer erhéhten Penetration der Kapillaren, sowie einer
Abflussstérung der Lymphe und geht entweder mit einer transudativen oder
exsudativen Reaktion einher. Letztlich fuhrt jede Wunde, also auch eine
Operationswunde, wie sie bei der Laparotomie gesetzt wird, im Rahmen der Heilung
zu einer Entzindungsreaktion. Dies stellt eine Erklarung fir den statistisch hoch
signifikanten Zeiteffekt dar, der mit einem Anstieg der Zellzahl bis zu 24 Stunden
(Gruppe 1) bzw. bis zu 48 Stunden post op. (Gruppe 2) einhergeht. Demgegenuber
zeigte sich bei den Parametern Totalprotein und spezifisches Gewicht in beiden
Gruppen der vorliegenden Studie kein statistisch signifikanter Zeiteffekt nach der

Kolikoperation.

Hinsichtlich der Zellzahl in der Peritonealflissikeit zeigte sich kein signifikanter
globaler Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Jedoch zeigte sich ein langer
andauernder Anstieg der Zellzahl in der Peritonealflissigkeit in der Gruppe 2, der mit
einer signifikanten Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit einherging.
Dieser signifikante Unterschied lasst sich laut Schneider et al. (1988) mdglicherweise
auf die zuséatzliche lokale intraperitoneale Antibiotikaapplikation zuriickfihren. In
ihrer Studie haben Schneider et al. (1988) festgestellt, dass der intraperitoneale
Einsatz von Antibiotika beim Pferd eine milde, leichte chemische
Entzlindungsreaktion verursacht, die mit einer Erhéhung der Zellzahl und des
Totalproteins in der Peritonealflissigkeit einhergeht. In der vorliegenden Studie
zeigten sich zwar im zeitlichen Verlauf in der Gruppe 2 héhere Totalproteinwerte,
andererseits lagen die Totalproteinwerte bereits zu Beginn der Messungen (vor der

ersten intraperitonealen Cefquinom-Anwendung) in Gruppe 2 héher und die
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Unterschiede erwiesen sich im zeitlichen Verlauf und in der Wechselwirkung

zwischen Gruppen und Zeit als signifikant.

Aus den Ergebnissen der Messung der Laborparameter in der Peritonealflussigkeit in
beiden Gruppen der vorliegenden Studie kann abgeleitet werden, dass die Zellzahl,
das Gesamteiweil’ und das spezifische Gewicht entsprechend den Angaben von
Santschi et al. (1988) sowie von Sapper u. Gerhards (2005) im Bereich der

“Normalwerte* fiir laparotomierte Pferde liegen.

Santschi et al. (1988) und Schumacher et al. (1988) gingen auf Grund ihrer
Ergebnisse davon aus, dass die Feststellung einer infektiosen Bauchhdhlenentziindung
durch die Erh6hung der Zellzahl und des Totalproteins in der Peritonealflussigkeit bei
laparotomierten Pferden schwierig und nicht eindeutig ist. Hier muss die Diagnose der
septischen Peritonitis durch die Einbeziehung der Ergebnisse der Laboruntersuchung
von Blutparametern (Santschi et al. 1988; Van Hoogmoed et al. 1999) und der
klinischen Untersuchung (Sapper u. Gerhards 2005) bestétigt werden. Zusétzlich
empfiehlt sich eine bakteriologische Untersuchung der Peritonealflussigkeit (Van
Hoogmoed et al. 1999).
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5.2.1.2 Laborparameter im Blut
5.2.1.2.1 Totalplasmaprotein

Der Normalwert des Totalplasmaproteins liegt innerhalb eines Bereichs von 5,5 bis
7,5 g/dl (Nelson 1979; Kraft u. Dirr 2005). In der vorliegenden Studie lag vor der
Kolikoperation der Mittelwert des Totalplasmaproteins im Blut bei 6,6 g/dl in Gruppe
1 und 6,5 g/dl in Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert tber den
Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 5,4 - 6,0 g/dl und bei 5,3 - 5,7 g/dl in Gruppe
2.

Laut Grabner (2007) kann unter Berlicksichtigung der Einflussfaktoren durch
Messung des Hamatokritwertes und der Konzentration des Totalplasmaproteins der
Grad der Dehydratation festgestellt werden. Eine leichte Absenkung des
Totalplasmaproteins im Blut bei beiden Gruppen nach der Kolikoperation kann mit
dem Ubertritt von Totalplasmaproteinen in die Bauchhohle erklart werden (Nelson
1979; Brownlow et al. 1981; Frank u. Mark 2004) und zeigte bei statistischer Prifung
einen signifikanten Zeiteffekt. Der Mittelwert des Totalplasmaproteins in Gruppe 1
lag zu allen Zeitpunkten relativ tiber denen der Gruppe 2. Dennoch gab es zwischen
den beiden Gruppen beziglich des Totalplasmaproteins keinen signifikanten globalen
Unterschied. In der vorliegenden Arbeit manifestierte sich das TPP in beiden Gruppen

fiir finf Messungen im Verlauf der Studie innerhalb des Referenzbereichs.

5.2.1.2.2 Hamatokrit

Laut Santschi et al. (1988) liegt der Hamatokrit des Blutes bei gesunden Pferden
zwischen 24 und 33 %. Kraft u. Durr (2005) geben den physiologischen Bereich des
Hé&matokrites mit 35 - 50 % fir Vollblut-, 33 - 45 % fur Warmblut-, 32- 44 % fiir
Kaltblutpferde und 30 - 40 % fur Ponys an. In der vorliegenden Studie lag vor der
Kolikoperation der Mittelwert des Hamatokrit des Blutes in Gruppe 1 bei 35,3 % und
bei 37,1 % in Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag der Hamatokrit Gber den
Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 28,9 - 32,9 % und in Gruppe 2 bei 29,2 - 33,5
%.

Eine leichte Absenkung des Hamatokritwertes in beiden Gruppen nach der

Kolikoperation ist vermutlich auf intra- und perioperative intravenose
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Verabreichungen von Infusionslésungen zuriick zu fiihren. Zwischen den beiden
Gruppen gab es beziiglich des Hamatokrit keinen signifikanten Unterschied. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich HKT in beiden Gruppen zu allen Zeitpunkten
innerhalb des Referenzbereichs.

5.2.1.2.3 Hamoglobin

Der Referenzbereich des Hdmoglobins liegt bei 9-17 g/dl (Nelson 1979; Santschi et
al. 1988; Frank u. Mark 2004; Gassmann u. Lutz 2005). In der vorliegenden Studie
lag der Mittelwert des Hd&moglobins vor der Kolikoperation bei 13,4 g/dl in Gruppe 1
und 13,3 g/dl in Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert iber den
Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 10,1 - 12,0 g/dl und bei 10,6 - 12,1 g/dl in
Gruppe 2.

Ein reduzierter Hdmoglobingehalt im Blut wird als Blutarmut oder Anamie betrachtet.
Dieses Krankheitsbild kann verschiedene Ursachen haben (Frank u. Mark 2004). In
der vorliegenden Studie wurde eine geringe Absenkung des Hamoglobins des Blutes
in beiden Gruppen der laparotomierten Pferde im Lauf der Untersuchung aufgrund
eines Blutverlustes durch die Kolikoperation festgestellt. Der Wert des Hdmoglobins
in den beiden Gruppen blieb jedoch innerhalb des Referenzbereichs. Der Unterschied
des Hamoglobingehaltes zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht
signifikant.

5.2.1.2.4 Mittlere zellulare H&moglobinkonzentration (MCHC)

Der Referenzbereich der MCHC im Blut liegt bei 31 - 36 g/dl (Frank u. Mark 2004;
Gassmann u. Lutz 2005). In der vorliegenden Studie lag vor der Kolikoperation der
Mittelwert der MCHC im Blut bei 35,3 g/dl in Gruppe 1 und 36 g/dl in Gruppe 2.
Nach der Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe
1 bei 36,0 - 36,6 g/dl und bei 36,6 - 37,4 g/dl in Gruppe 2.

MCHC zeigte in der vorliegenden Untersuchung eine leichte Erh6hung tiber den

Normalwert in beiden Gruppen der laparotomierten Pferde nach der Kolikoperation.

Obwohl die MCHC in Gruppe 2 zu allen Zeitpunkten tiber denen der Gruppe 1 lagen,
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gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich der

mittleren zellularen H&moglobinkonzentration.

5.2.1.2.5 Leukozyten

In der vorliegenden Studie lag der Mittelwert der Leukozyten im Blut vor der
Kolikoperation in Gruppe 1 bei 8,3 x 10%/1 und bei 9,5 x 10%I in Gruppe 2. Nach der
Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 7,2 -
8,1 x 10%/1 und bei 6,4 -8,7 x 10%1 in Gruppe 2.

Frank u. Mark (2004) beschrieben in ihrem Buch, dass die Absenkung der
Leukozytenzahl im Blut unter den Referenzbereich ein typisches Merkmal flr das
Frihstadium einer schweren bakteriellen Erkrankung wie zum Beispiel einer
Peritonitis darstellt. Diese Leukopenie geht im Regelfall unweigerlich nach 2 bis 3
Tagen in eine Leukozytose uber. In der vorliegenden Arbeit wiesen die beiden
Pferdegruppen Leukozytenwerte auf, die sich schwankend in dem von Frank u. Mark
(2004) sowie Gassmann u. Lutz (2005) angegebenen Referenzbereich von 5 - 12 x10°
/l bewegten.

Eine leichte Absenkung der Leukozyten im Blut in beiden Gruppen nach der
Kolikoperation kann durch die Penetration von Leukozyten in die Bauchhohle erklért
werden (Nelson 1979; Brownlow et al. 1981; Frank u. Mark 2004). Die Schwankung
innerhalb des Referenzbereichs konnte als Folge der stressbedingten Faktoren
wahrend des Klinikaufenthalts angesehen werden, wobei die Grunderkrankungen,
Narkosevorbereitung, Kolikoperation und Behandlung als groRte Stressfaktoren
betrachtet werden kénnen (May 2007). AuRer den stressbedingten Faktoren wird
gemall Drommer u. Schéafer (2006); Schiebler u. Korf (2007) eine
Leukozytenschwankung innerhalb des Referenzbereichs im Verlauf des Tages als
physiologisch betrachtet. Bezliglich der Leukozyten war der Unterschied zwischen
beiden Gruppen statistisch nicht signifikant.
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5.2.1.2.6 Granulozyten

In der vorliegenden Studie war der Mittelwert der Granulozyten im Blut vor der
Kolikoperation bei 6,5 x 10%1 in Gruppe 1 und bei 7,6 x 10%/I in Gruppe 2. Nach der
Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 4,7 -
6,3 x 10%/1 und bei 4,8 - 7,2 x 10°/1 in Gruppe 2.

In der vorliegenden Studie lag vor der Kolikoperation der prozentuale Mittelwert der
Granulozyten im Blut bei 75,4 % bei Gruppe 1 und 78,7 % bei Gruppe 2. Nach der
Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 65,9
- 78 % und bei 72,9 - 81 % in Gruppe 2.

Laut Frank u. Mark (2004) tritt eine Erhohung der Granulozytenzahl oft als Reaktion
auf eine Entziindung auf. Eine akut- entzlindliche Leukozytose geht mit einer
erhdhten Neutrophilie einher. Die Anzahl der Granulozyten schwankte in der
vorliegenden Untersuchung um den Referenzbereich von 4,8- 6,1 x 10° /I (Nelson
1979) bzw. zwischen 45 - 82 % (Kraft u. Dlrr 1995). Die Ursache der leichten
Schwankungen innerhalb des Referenzbereichs im Verlauf des Tages lasst sich laut
Drommer u. Schafer (2006); Schiebler u. Korf (2007) physiologisch damit begriinden,
dass die eosinophilen Granulozyten je nach Tageszeit in unterschiedlicher Menge
aufgrund der jeweils verédnderten Hormonkonzentration von Cortisol und ACTH
vorkommen. Bezlglich der Granulozyten bestand zwischen beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied.

5.2.1.2.7 Lymphozyten/Monozyten

In der vorliegenden Studie lag der geometrischer Mittelwert der Lymphozyten/
Monozyten im Blut vor der Kolikoperation bei 1,8 x 10%/1 in beiden Gruppen. Nach
der Kolikoperation lag dieser Wert tUber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei
1,8 - 2,1 x 10%1 und bei 1,5 - 1,7 x 10%/1 in Gruppe 2.

In der vorliegenden Studie lag der prozentuale Mittelwert der Lymphozyten/
Monozyten im Blut vor der Kolikoperation bei 23,9 % in Gruppe 1 und 21,3 % in
Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert Giber den Untersuchungszeitraum
in Gruppe 1 bei 22 - 33,7 % und bei 19- 27,1 % in Gruppe 2.
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Bei gesunden Tieren betragt der Gehalt an Monozyten ca. 5 % im Differentialblutbild.
Bei akuten Krankheitszustanden ist der Gehalt erniedrigt. Eine chronische
entzlindliche Leukozytose geht jedoch laut Frank u. Mark (2004) gewdéhnlich mit
Monozytose einher. Der Referenzbereich Lymphozyten/Monozyten im Blut bei
Pferde liegt innerhalb 1,5 - 4,4 x 10%1. und 20 - 50 % laut Kraft u. Diirr (1995). In der
vorliegenden Studie lag der Gehalt an Lymphozyten und Monozyten schwankend
innerhalb des Referenzbereichs. Die Ursache dieser Schwankung im Verlauf des
Tages ist laut Drommer u. Schéfer (2006); Schiebler u. Korf (2007) physiologisch.
Obwonhl die Werte der Lymphozyten/Monozyten bei Gruppe 1 relativ Gber denen in
der Gruppe 2 zu allen Zeitpunkten lagen, war der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen statistisch nicht signifikant.

5.2.1.2.8 Thrombozyten

In der vorliegenden Studie war der Mittelwert der Thrombozyten im Blut vor der
Kolikoperation bei 147 x 10%/1 in Gruppe 1 und bei 160,6 x 10%/1 in Gruppe 2. Nach
der Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei
124,3 -148, 9 x 10%/1 und bei 112,4 - 177 x 10%/I in Gruppe 2.

Die untersuchte Thrombozytenzahl lag schwankend bei beiden Gruppen in dem von
Drommer u. Schéfer (2006) angegebenen Referenzbereich von 90 - 300 x10° /I. Diese
leichte Schwankung innerhalb des Referenzbereichs der Thrombozytenzahl kann man
hier laut Daliri (2006) als Antwort auf Operationsstress und Probenentnehmen
angeben. Er hat in seiner Arbeit festgestellt, dass Stress die Ausschittung von ACTH
aus dem Hypophysenvorderlappen motiviert, welches wiederum eine Ausschuttung
von Cortisol aus den Nebennierenrinden veranlasst, wobei diese veranderten
Hormonausschiittungen die Schwankung der Thrombozytenzahl verursacht. Obwohl
der Mittelwert der Thrombozyten in der Gruppe 2 flir die meisten Zeitpunkte relativ
uber denen der Gruppe 1 lag, bestand beziglich der Thrombozyten zwischen den
beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.
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5.2.2 Klinische Parameter

In der vorliegenden Studie in Gruppe 1 wurden 4 Pferde mit alleiniger Laparotomie, 3
Pferde mit zusatzlicher Darmresektion behandelt und 2 Pferde zusétzlich
enterotomiert. In Gruppe 2 wurden 1 Pferd mit alleiniger Laparotomie, 2 Pferde mit
zusétzlicher Darmresektion und 4 Pferde durch zusatzliche Enterotomie behandelt.
Alle Pferde in beiden Gruppen haben die Behandlung ohne Komplikationen

Uberstanden.

5.2.2.1 Allgemeinzustand

Die Patienten der beiden Gruppen zeigten in den ersten zwei Tagen nach der
Bauchhdéhlenoperation einen maRigen Allgemeinzustand. Dies kann aufgrund von
Schmerzen bzw. der Stressfaktoren, wie Narkosevorbereitung, Kolikoperation und
Probenentnahmen begrindet werden. Diese Stressfaktoren flihren zu einer leicht
reduzierten Aktivitat der laparotomierten Pferde wéhrend ihres Klinikaufenthalts.
Zwei Pferde aus der Gruppe 1 zeigten Mudigkeit nach den ersten Stunden der
Kolikoperation. Der Allgemeinzustand der Pferde der Gruppe 2 war besser als in
Gruppe 1. Insgesamt verbesserte sich der Zustand der Pferde in beiden Gruppen in
den letzten 12 Stunden der Untersuchung.

5.2.2.2 Innere Korpertemperatur

In der vorliegenden Studie lag der Mittelwert der inneren Korpertemperatur vor der
Kolikoperation bei 37,6 °C in beiden Gruppen. Nach der Kolikoperation lag dieser
Wert tiber den Untersuchungszeitraum in Gruppe 1 bei 37,6 - 38,0 °C und bei 37,5 -
38,6 °C in Gruppe 2.

Eine geringe Erh6hung der inneren Korpertemperatur aulRerhalb des Referenzbereichs
in beiden Gruppen von 12 bis 27 Stunden nach der Kolikoperation kann auf
Resorption des Wundexsudates (aseptisches Fieber) laut Kother (2007)
zurlickzufuhren sein. Die innere Korpertemperatur lag in beiden Gruppen nach 27
Stunden nach der Kolikoperation bis Ende des Untersuchungszeitraums innerhalb des
Referenzbereiches 37,5 -38 °C (Jaksch und Glawischnig 1990; Baumgartner 1999).
Der globale Unterschied war zwischen den beiden Gruppen bezuglich der inneren

Korpertemperatur statistisch nicht signifikant.
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5.2.2.3 Herzfrequenz

In der vorliegenden Studie lag der Mittelwert der Herzfrequenz vor der
Kolikoperation bei 59,6 Schlagen/Min in Gruppe 1 und bei 58,6 Schlagen/Min in
Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum
in Gruppe 1 bei 32,9 - 44,4 Schlagen/Min und bei 36,6 - 52,6 Schlagen/Min in
Gruppe 2.

Im Laufe der vorliegenden Untersuchung nahm die Herzfrequenz der laparotomierten
Pferde nach der Kolikoperation wie auch in der Arbeit von Sapper u. Gerhards (2005)
beschrieben, ab. Dies sprach gemal Sapper u. Gerhards (2005) flr eine Besserung des
klinischen Zustands. Der Mittelwert der Herzfrequenz hat sich nach der
Kolikoperation normalisiert, wobei der Normalwert in Ruhe im Bereich 28 - 40
Schlagen/Min liegt (Popp 2012). Bezuglich der Herzfrequenz war ein statistischer

Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht nachweisbar.

5.2.2.4 Atemfrequenz

In der vorliegenden Studie lag der Mittelwert der Atemfrequenz vor der
Kolikoperation bei 23,6 Atemzugen/Min in Gruppe 1 und bei 24,3 Atemziigen/Min in
Gruppe 2. Nach der Kolikoperation lag dieser Wert tiber den Untersuchungszeitraum
in Gruppe 1 bei 16,4 - 24,7 Atemzugen/Min und bei 12,6 - 20,0 Atemziigen/Min in
Gruppe 2.

Die Atemfrequenz der Pferde lag in beiden Gruppen vor dem chirurgischen Eingriff
uber dem Normalwert. Nach der Kolikoperation fiel sie in beiden Gruppen ab und
blieb im Verlauf des gesamten Unterschungszeitraumes nahezu konstant geringfligig
héher als normal, wobei der Normalwert der Atemfrequenz in Ruhe im Bereich von 9
- 15 Atemzige/Min liegt (Weiss et al. 2009). Zwei Pferde zeigten in Gruppe 1 Unruhe
und Angst beim Probenentnehmen zu den Zeitpunkten 27 und 32 Stunden nach der
Kolikoperation. Das kann vermutlich der Grund sein fir die leichte bis moderate
Erh6hung des Mittelwerts der Atemfrequenz in dieser Gruppe. Zwischen den beiden
Gruppen war beztglich der Atemfrequenz der gemessene Unterschied nicht

signifikant.
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5.2.2.5 Darmperistaltik

In beiden Gruppen zeigten die Pferde vor der Kolikoperation keine Darmgerausche
bis herabgesetzte Darmperistaltik. Das wird als negativer Indikator fir Aktivitat und
Funktion des Verdauungssystems betrachtet (Frank u. Mark 2004). Nach dem
chirurgischen Eingriff hat sich die Darmperistaltik normalisiert. Bezuglich der
Darmperistaltik war ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht

nachweisbar.

Die Normalisierung der klinischen Parameter dient als Indikator flr die Besserung der
Patienten in beiden Gruppen nach der Kolikoperation. In der vorliegenden Studie wie
auch in der Studie von Sapper u. Gerhards (2005) konnte bestatigt werden, dass
erhdhte Leukozytenzahl, Totalprotein und spezifisches Gewicht in der
Peritonealflussigkeit post operationem nicht mit einer Klinisch relevanten Peritonitis

einhergehen.
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5.2.3 Cefquinomkonzentration im Blut und in der Peritonealflussigkeit

Cephalosporine werden oft bei chirurgischen Eingriffen prophylaktisch verwendet
(Barza u. Miao 1977; Bryant et al. 1982; Effler et al. 1982; Molavi 1991; Brook
1993). Sie sind aber eigentlich als eine Antibiotika-Klasse anzusehen, die als eine
wichtige therapeutische Reserve gegen multiresistente Erreger betrachtet werden
sollte. Der Einsatz der Cephalosporine der 3. und 4. Generation sollte dul3erst
restriktiv erfolgen. Diese MaRnahme kann sich fiir Patienten als von lebenswichtiger
Bedeutung erweisen, insbesondere dann, wenn kein anderes ausreichend wirksames
Antibiotikum als Alternative mehr zur Verfligung steht (BTK 2015).

Laut Mairer et al. (1990), Wintzer u. Kraft (1997) und Davis et al. (2003) werden
peritoneale Infektionen nach Operationen im Bereich der Bauchhohle beim Pferd
meist durch gemischte Bakterienpopulationen verursacht, deshalb sollte die Therapie
mit Breitbandantibiotika beginnen. Cefquinom, das zu den Cephalosporinen der
vierten Generation gehort, ist gemaf der Studien von Limbert et al. (1991), Chin et al.
(1992) und Thomas et al. (2006) ein Breitbandantibiotikum, das sowohl grampositive
als auch gramnegative Keime erfasst.

Cefquinom zeigte sich laut diesen Studien hochwirksam gegentber den meisten
Erregern der Peritonitis und Septikamie beim Pferd wie, Streptococcus spp.,
Streptococcus equi subsp. equi, Clostridium perfringens, Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus, Actinobacillus equuli, Citrobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Fusobacterium spp., Enterobacter cloacae, Aeromonas spp. (Aeromonas
hydrophilia), Salmonella spp. (Salmonella typhimurium). Gegeniiber Staphylococcus
epidermidis, Rhodococcus equi (Corynebacterium equi) und Corynebacterium
pyogenes war die Wirkung von Cefquinom moderat. Die Aktivitat von Cefquinom
gegeniiber Enterococcus faecium (Streptococcus faecium) Bacteroides spp.
(Bacteroides fragilis) war etwas geringer mit einer MHKg von 64 und 32- >64 ug/ml

respektive.

Da Cefquinom zu den zeitabhéngig wirksamen Antibiotika gemal Kietzmann et al.
(2004) gehort, muss laut Trolldenier (2004), Browning (2005) und Kroker et al.
(1996) eine Konzentration sowohl im Blut als auch in der Peritonealfliissigkeit hoher
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als die MHK fur die am haufigsten auftretenden Bakterien der Peritonitis und
Septikamie beim Pferd erreicht werden. Aullerdem muss laut Kietzmann et al. (2004)
grundsatzlich gewahrleistet werden, dass tiber den Behandlungszeitraum eine
ausreichend hohe und damit wirksame Konzentration im Zielgewebe aufrechterhalten

wird.

Eine retrospektive Studie tiber postoperative Wundinfektionen bei laparotomierten
Pferden (Isgren et al. 2016) umfasste 287 Pferde. Bei 73 von 287 Pferden (25%)
haben sich wahrend ihres Aufenthaltes in der Klinik postoperative Wundinfektionen
entwickelt. Die am haufigsten auftretenden Bakterien, die aus Wunden isoliert
wurden, waren Escherichia coli (59,5%), Enterococcus spp. (42,4%) und
Staphylococcus spp (25,4%). Die isolierten Bakterien waren 57% gramnegativ und
43% grampositiv. 92% (96/104) der isolierten Bakterien waren resistent gegen
Penicillin. 18% (21/119) der isolierten Bakterien waren resistent gegen Gentamicin.
16,3% (17/104) waren resistent gegen die beiden Antibiotika Penicillin und
Gentamicin. Die am h&ufigsten auftretenden Bakterien, die aus den Wunden in den
Studien (Klohnen u. Biedrzycki 2009; Rodriguez et al. 2009) isoliert wurden, waren
Staphylococcus spp., 8- hamolytische Streptococcus spp.und Escherichia coli. Die
meisten Krankheitsfélle bzw. postoperativen Wundinfektionen traten am Tag 7 nach
der Operation auf (Grénlund u. Bergstrom 2013; Isgren et al. 2016).

In der Studie von Darnaud et al. (2016) wurde festgestellt, dass bei einer Schnittlange
des Hautschnitts tber 27 cm im Zusammenhang mit Laparotomien bei Pferden
postoperative Wundinfektionen haufiger auftreten. Die Studie empfiehlt, die
Schnittlange des Bauchhdhlenzugangs bei Kolikoperationen mdglichst gering zu
wahlen, um das Risiko einer Kontamination der Wunde und postoperative Koliken zu
vermeiden. Bei Primérerkrankungen, die im Kolon- oder Zakumbereich eine
Enterotomie erforderlich machen, empfiehlt die Studie demgegeniiber nicht einen

kleinen Hautschnitt.

In einer in vitro Studie von Thomas et al. (2006) ist der Wirkungseintritt von
Cefquinom bei grampositiven Bakterien spéter (7,7 bis 23,3 Stunden) als bei
gramnegativen Keimen (4 bis 7,4 Stunden). Die Autoren fanden weiterhin heraus,

dass man durch eine Erh6hung der Cefquinomkonzentration diesen Zeitraum in vitro
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nicht mindern konnte. Adam u. Christ (1987) erklarten in ihrem Buch, dass bei
Konzentrationen des 2- 4 fachen tber MHK ein Wirkungszeitraum von 20 Minuten
bis 2 Stunden als ausreichend fur eine wirksame Therapie bei den konzentrations- und
zeitabhangigen wirksamen Antibiotika erachtet werden kann.

Laut Hanberger et al. (1990), Hanberger (1992) und Rubinstein u. Lang (1992)
bezeichnet der postantibiotische Effekt die anhaltende Hemmung des
Bakterienwachstums nach Ausscheidung des Antibiotikums. Dieser Effekt spielt laut
Rubinstein u. Lang (1992) bei verschiedenen B-Lactam-Antibiotika, sowie bei
anderen Klassen, wie Aminoglykosid- Antibiotika eine Rolle.

Die Voraussetzungen, damit diese Wirkung auftritt, sind gemal Rubinstein u. Lang
(1992) unter anderem eine gute Sensibilitat des Erregers gegentiber dem ausgewéhlten
Antibiotikum und eine méglichst lang Uber der MHK anhaltende
Antibiotikakonzentration am Infektionsort. Der postantibiotische Effekt kann laut
Hanberger (1992) und Rubinstein u. Lang (1992) bewirken, dass sich die
Dosierungsintervalle vergrolRern, womit sich Kosten und Nebenwirkungen bei

gleichem Ergebnis vermindern.

In der vorliegenden Untersuchung war die Cefquinomkonzentration in der
Peritonealflussigkeit aufgrund der zusétzlichen intraperitonealen Applikation in der
Gruppe 2 hoher als in der Gruppe 1. Hier lag zum Beispiel der Medianwert der
Cefquinomkonzentration zum Zeitpunkt 25 Stunden in der Gruppe 1 bei 1,1 pg/ml,
wohingegen er in der Gruppe 2 zum gleichen Zeitpunkt 25 Stunden bei 10,5 pg/ml
lag. Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war beziiglich AUC
(Flache unter der Konzentrationskurve) in der Peritonealflussigkeit hoch signifikant
(P=0,0003). Ebenso war der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezuglich AUC im Blut hoch signifikant (P=0,0008). Die Messungen zeigten
uberwiegend hohere Medianwerte der Cefquinomkonzentrationen im Blut bei Gruppe
2 im Vergleich zur Gruppe 1. Zum Beispiel lagen die Medianwerte der
Cefquinomkonzentrationen im Blut in der Gruppe 1 bei 3; 1; 4; 0,6 und 0,09 pg/ml zu
den Zeitpunkten 25, 26, 27, 32 Stunden respektive. In der Gruppe 2 lagen die
Medianwerte der Cefquinomkonzentrationen im Blut bei 2,9; 2,1; 1,0 bzw. bei 0,12
pg/ml zu den gleichen Zeitpunkten 25, 26, 27 und 32 Stunden respektive. Es war

auffallig in der vorliegenden Untersuchung in beiden Gruppen, dass das Cefquinom
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schnell im Blut und in der Peritonealfliissigkeit abgesunken ist. Mittels des
vorhandenen Agardiffussionstests war seine Konzentration im Blut in beiden Gruppen
nur bis 8 Stunden nach Applikation nachweisbar. Dieses Ergebnis zeigt, dass
Cefquinom eine hohe Penetration aus der Blutbahn in Richtung Korpergewebe bzw.-
Flussigkeiten zeigt. Dies steht im Einklang mit anderen Untersuchungen von Allan u.
Thomas (2003) und Winther et al. (2010). Eine weitere Erklarung dieser schnellen
Absenkung kann darin bestehen, dass das Cefquinom verstoffwechselt und

ausgeschieden wurde.

Trotz der zusatzlichen intraperitonealen Dosierung war eine Cefquinomkonzentration
in der Peritonealflussigkeit in Gruppe 2 ebenso wie in Gruppe 1 bis zu 12 Stunden

nachweisbar.

Zu den Zeitpunkten 12, 36 und 60 Stunden lagen die Medianwerte der
Cefquinomkonzentrationen in der Peritonealflissigkeit bei 0,06; 0,06 und 0,08 pg/ml
in Gruppe 1 und bei 0,07; 0,065; und geschétzt bei 0,05 pg/ml in Gruppe 2 respektive.
Auffallend war es, dass die Cefquinomkonzentration in der Peritonealflissigkeit in
Gruppe 2 geringer als die theoretisch erwartete Konzentration war. Gleichfalls war
uberraschend bei gleicher Gruppe, dass Cefquinom in hoher Konzentration im Blut zu
den Zeitpunkten 13, 16, 40, 56 und 64 Stunden vorlag, wobei die Medianwerte der
Cefquinomkonzentrationen im Blut in dieser Gruppe bei 0,5; 0,4; 0,45; 0,2 und 0,4
pg/ml zu den Zeitpunkten 13, 16, 40, 56 und 64 Stunden lagen. Das nachgewiesene
Antibiotikum in diesen Blutproben war hier nicht durch systemische Dosierung
sondern aus der Bauchhohle, wobei das Cefquinom von der Peritonealfliissigkeit in
die Blutbahn und andere Gewebe penetriert sein muss, da die Peritonealflussigkeit
eine hohe Konzentration von Cefquinom aufgrund der intraperitoneale Anwendung
von Cefquinom hatte und der Druck in der Bauchhéhle aufgrund der Peritoneallavage
entsprechend hoch war. Diese hohe Penetration aus der Peritonealfliissigkeit in das
Blut, ins Kdérpergeweben und -Flissigkeiten kann die Absenkung der gemessenen
unter die erwarteten Cefquinomkonzentration in der Bauchhohle bei Gruppe 2

begriinden.

Die Cefquinomkonzentration zeigte im Blut nach Applikation von nur einer

systemischen Dosierung in Hohe von 1 mg/kg KM (Cobactan® IV 4.5 %) deutlich
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hohere Mittelwerte in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur Studie von Winther et
al. (2010). Die Mittelwerte der Cefquinomkonzentrationen lagen im Blut in der
vorliegenden Untersuchung eine Stunde nach alleiniger systemischer Applikation
(Messzeitpunkt 25) bei 3,62 + 2,09, zwei Stunden nach Applikation bei 1,35 £ 0,57
(Messzeitpunkt 26), 8 Stunden nach Applikation bei 0,11 + 0,06 (Messzeitpunkt 32)
und 12 Stunden nach Applikation (Messzeitpunkt 36) bei 0,03 = 0,01 pg/ml.
Demgegenuber lagen in der Untersuchung von Winther et al. (2010) die Mittelwerte
der Cefquinomkonzentrationen im Blut bei 2,53 + 0,57; 1,02 £ 0,26; 0,08 + 0,04 und
0,06 £ 0,03 pug/ml zu den gleichen Zeitpunkten 1, 2, 8 und 12 Stunden nach einer

systemischen Applikation des Cefquinom in analoger Dosierung.

Noch hthere Messwerte zeigten die Cefquinomkonzentrationen im Blut nach
einmaliger systemischer Applikation in derselben Dosierung von 1 mg/kg KM
(Cobactan® IV 4.5 %) in der Studie von Sczesny et al. (2006). Wahrend die
Mittelwerte der Cefquinomkonzentrationen im Blut in der vorliegenden Untersuchung
zwei Stunden nach Applikation bei 1,35 + 0,57 pg/ml und 6 Stunden spater bei 0,37 +
0,44 pg/ml lagen, stellten Sczesny et al. (2006) zu den analogen Zeitpunkten im
Mittel Cefquinomkonzentrationen im Blut von 1,65 bzw. 0,39 pg/ml fest.

Die Untersucher. (Sczesny et al. 2006; Winther et al. 2010). haben als
Nachweismethode Hochleistungsfliissigkeitschromatographie angewandt. Da zu der
vorliegenden Studie ein biologisches Nachweisverfahren angewendet wurde, kénnen

auch methodische Ursachen zu den Unterschieden fihren.

Das Cefquinom zeigte in der vorliegenden Arbeit in der Peritonealfliissigkeit nach der
Applikation von nur einer systemischen Dosierung 1 mg/kg KM (Cobactan® IV 4.5
%) deutlich hohere Mittelwerte der Konzentration und eine héhe Penetration von der
Blutbahn in die Bauchhohle im Vergleich zu den Messergebnissen von Winther et al.
(2010) hinsichtlich Konzentration und Penetration aus der Blutbahn in die
Lungenflissigkeit. Die Mittelwerte der Cefquinomkonzentrationen lagen in der
Peritonealflussigkeit in der vorliegenden Untersuchung bei 1,24 + 0,62; 1,22 + 0,81
und 0,37 £ 0,70 pg/ml zu den Zeitpunkten 1 (Messzeitpunkt 25), 2 (Messzeitpunkt
26) und 8 (Messzeitpunkt 32) Stunden nach nur einer systemischen Applikation des
Cefquinom, wohingegen in der Untersuchung von Winther et al. (2010) die

Mittelwerte der Cefquinomkonzentrationen in der Lungenflussigkeit bei 0,71 + 0,25;
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0,62 £ 0,04 und 0,05 = 0,04 pg/ml zu den gleichen Zeitpunkten 1, 2 und 8 Stunden
nach nur einer systemischen Applikation des Cefquinom in Dosierung 1 mg/kg KM
(Cobactan® IV 4.5 %) lagen. Die Penetration von der Blutbahn in die Bauchhohle
betrug in der vorliegenden Arbeit 0,8 pg/ml/h. In der Arbeit von Winther et al. (2010)
lag die Penetration aus der Blutbahn in die Lungenflissigkeit bei 0,33 pg/mi/h. Die
Penetration eines Antibiotikums ergibt sich aus dem Quotienten AUC (K&rpergewebe
oder Korperflussigkeit) durch AUC (Blut) gemall Winther et al. (2010).

In der vorliegenden Arbeit zeigte Cefquinom in der Peritonealfllssigkeit nach nur
einer systemischen Applikation in der Dosierung 1 mg/kg KM (Cobactan® 1V 4.5 %)
eine deutlich niedrigere Konzentration und eine niedrigere Penetration aus der
Blutbahn in die Bauchhéhlenflussigkeit im Vergleich zu den von Sczesny et al.
(2006) ermittelten Werten flir Konzentration und Penetration aus der Blutbahn in die
Gelenkflussigkeit. Die Mittelwerte der Cefquinomkonzentrationen lagen in der
Peritonealflussigkeit in der vorliegenden Untersuchung bei 1,22 + 0,81 und 0,30 +
0,14 pg/ml zu den Zeitpunkten 2 (Messzeitpunkt 26) und 6 (Messzeitpunkt 6)
Stunden nach nur einer systemischen Applikation des Cefquinom respektive.
Demgegenuber lagen in der Untersuchung von Sczesny et al. (2006) die Mittelwerte
der Cefquinomkonzentrationen in der Gelenkfltssigkeit bei 0,82 bzw. 0,82 pg/ml zu
den gleichen Zeitpunkten 2 und 6 Stunden nach einer nur systemischen Applikation
des Cefquinom in gleicher Dosierung 1 mg/kg KM (Cobactan® IV 4.5 %). Die
Penetration aus der Blutbahn in die Gelenkflissigkeit war in der Arbeit von Sczesny
et al. (2006) mit 1,26 pg/ml/h angegeben. In der Arbeit von Sczesny et al. (2006)
wurde Cefquinomkonzentration in Gelenkflissigkeit zum Zeitpunkt 2,4 und 6Stunden
nach Applikation untersucht. Die Cefquinomkonzentration betrug 0,82 pug/ml zum
Zeitpunkt 2 Stunden, 1,11 pg/ml zum Zeitpunkt 4Stunden und 0.82 pg/ml zum
Zeitpunkt 6 Stunden nach der Applikation, wobei es kein Messwert zum Zeitpunkt 4
Stunden in der vorliegenden Studie gibt. Die ersten Messung zum Zeitpunkt 2
Stunden nach der Applikation war in der Arbeit von Sczesny et al. (2006) relativ
niedriger als in der vorliegenden Arbeit zum &hnlichen Zeitpunkt, aber der Verlauf
der Kurve der Cefquinomkonzentration erhdhte sich zum Zeitpunkt 4 Stunden nach
der Applikation und blieb hoher als in der vorliegenden Arbeit zum Zeitpunkt 6

Stunden nach Applikation.
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Mit der vorliegenden Arbeit liegen erstmals publizierte Daten zur Penetration von

Cefquinom nach systemischer intravendser Applikation in die Bauchhohle vor.

In beiden eingeteilten Gruppen lag die in der Peritonealflussigkeit erreichte
Cefquinomkonzentration tiber der MHKgo und war somit fiir folgende Keime
wirksam: Streptococcus spp., Streptococcus equi subsp. equi, Clostridium spezies
(Clostridium perfringens), Streptococcus equi subsp. (zooepidemicus), Actinobacillus
equuli, Citrobacter spp. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Fusobacterium spp.,
Enterobacter cloacae, Aeromonas spp. (Aeromonas hydrophila) und Salmonella spp.

(Salmonella typhimurium).

Jedoch zeigte sich, dass in Gruppe 1 die Cefquinomkonzentration in der
Peritonealflusssikeit im Durchschnitt 12 Stunden nach i.v. Applikation unter die
Nachweisgrenze absinkt und somit keine den MHKg, Werten entsprechenden
Konzentrationen vorhanden sind. Demgegeniber sanken in Gruppe 2 die
Konzentrationen nur unmittelbar vor zusatzlicher lokaler intraperitonealer
Applikation in den Bereich der Nachweisgrenze ab. Zu allen anderen
Messzeitpunkten waren hohe Cefquinomkonzentrationen nachweisbar. Es konnten
Gewebekonzentrationen in der Bauchhdhle erreicht werden, die zum Teil deutlich
uber den MHKg, Werten lagen, die zum Beispiel fir E.coli (MHKgy = 0,391pg/ml),
Salmonella spp. (MHKgo= 0,195ug/ml), Staphylococcus epidermidis (MHKgy=
4ug/ml), Streptococcus equi subsp. zooepidemicus und subsp. equi (MHKgo= 0,024
bzw. 0,032 pg/ml) angegeben werden (Limbert et al. 1991; Thomas et al. 2006). Es
kann somit postuliert werden, dass gegen die aufgefiihrten Erreger, die als
Peritonitiskeime bekannt sind, ein wirksamer Wirkstoffspiegel in der Bauchhdhle
erreicht werden kann. Unter dem hier untersuchten Behandlungsregime einer
Peritoneallavage sank die Cefquinomkonzentration jedoch in Gruppe 1 regelméafig, in
Gruppe 2 teilweise unter MHKg, fur einzehlne Keime ab.

In der zweiten Gruppe lagen die Cefquinomkonzentrationen signifikant héher als in
Gruppe 1 und es wurden dabei Konzentrationen erreicht, die zusatzlich tber der
MHKq, fur die Keime Staphylococcus epidermidis, Rhodococcus equi
(Corynebacterium equi) und Corynebacterium pyogenes lagen und somit einen

wirksamen Wirkstoffspiegel auch gegen diese Keime wiederspiegeln.

148



Allerdings konnte in beiden Gruppen die MHKg, des Cefquinom fur die Keime
Enterococcus faecium (Streptococcus faecium) und Bacteroides spp. (Bacteroides
fragilis) nicht erreicht werden, wobei die MHKg, = 64ug/ml. fiir Enterococcus
faecium und die MHKGg, > 64g/ml flr Bacteroides spp laut Chin et al. (1992) betragt.

Schliel3lich hédngt gemal Adam u. Christ (1987) die Antibiotikakonzentration am
Infektionsort von der Dosierung und der Penetrationsfahigkeit ab, d.h. der pro
Einzelgabe verabreichten Substanzmenge, dem Dosierungsintervall und den

Gewebeeigenschaften.

Die Penetrationsfahigkeit eines Antibiotikums ist nach Radouane et al. (1996)
abhéngig von zwei Faktoren: der Lipophilitat und der Plasmaproteinbindung des
Antibiotikums, wobei sich der freie Anteil des Antibiotikums im Blut im
Gleichgewicht mit der Konzentration im Gewebe befindet (Graninger 1983, Bergan
1987). Der gebundene Anteil eines Antibiotikums hingegen kann den Intravasalraum
nicht verlassen und ist auch antibakteriell nicht wirksam (Wise 1978; Simon u. Stille
1982; Tawara et al. 1992). Wegen seiner geringen Lipophilitat und
Plasmaproteinbindung unter 5 % (Sczesny et al. 2006) besitzt Cefquinom laut
Winther et al. (2010) eine hohe Penetrationsféhigkeit in den Geweben. In der
vorliegenden Studie zeigte Cefquinom gleichfalls eine niedrige Plasmaproteinbindung
von 4,7 % bei 1 pg/ml Cefquinomkonzentration gemaR der Gleichung von Tohamy et
al. (2011) und eine hohe Penetration in die Peritonealflissigkeit. Bei der ersten
Probenentnahme (intraoperativ) 30 Minuten nach intravendser Applikation war
Cefquinom in hoher Konzentration (Mittelwerte in Gruppe 1 lagen bei 0,60 = 0,33
und in Gruppe 2 bei 1,03 + 0,92 pg/ml) in der Peritonealflissigkeit nachweisbar. Die
entsprechenden Medianwerte der Cefquinomkonzentrationen in der
Peritonealflussigkeit lagen bei 0,5 pg/ml (Gruppe 1) und bei 0,7 pg/ml (Gruppe 2).
Eine hohe Penetration wurde nicht nur aus der Blutbahn in die Peritonealfliissigkeit
festgestellt, sondern in Gruppe 2 auch von der Peritonealflussigkeit aus in Richtung
Blutbahn nach intraperitonealen Applikationen.

Cefquinom zeigte wahrend der vorliegenden Untersuchung eine gute Vertraglichkeit
im Bauchraum. Die Untersuchung der klinische Parameter und der Laborparameter in
Blut und Peritonealflussigkeit zeigten eine leichte milde Entziindungsreaktion. Eine

geringe Erhéhung der inneren Korpertemperatur auf’erhalb des Referenzbereichs in
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beiden Gruppen von 12 bis 27 Stunden nach der Kolikoperation kann auf Resorption
des Wundexsudates (aseptisches Fieber) zuriickgefiihrt werden (Kéther 2007). Die
innere Korpertemperatur lag in beiden Gruppen nach 27 Stunden nach der
Kolikoperation bis Ende des Untersuchungszeitraums innerhalb des
Referenzbereiches von 37,5 bis 38 °C (Jaksch und Glawischnig 1990; Baumgartner
1999). Der Mittelwert der Herzfrequenz hat sich nach der Kolikoperation bei den
Pferden in beiden Gruppen normalisiert und lag am letzten Tag des
Untersuchungszeitraumes innerhalb des Referenzbereiches von 28 - 40 Schlagen/Min
(Popp 2012). Die Atemfrequenz, die vor der Kolikoperation tiber dem
Referenzbereich lag, fiel postoperativ in beiden Gruppen ab und blieb im Verlauf des
gesamten Untersuchungszeitraums leicht tiber dem Referenzbereich von 9 bis 15
Atemzugen/Min (Weiss et al. 2009). In beiden Gruppen zeigten die Leukozyten nach
der Kolikoperation eine leichte Absenkung im Blut wegen ihrer Penetration in die
Bauchhdhle. Trotzdem blieb ihr Mittelwert in beiden Gruppen innerhalb des
Referenzbereiches (5 - 12 x 10%/1; Frank u. Mark 2004, Gassmann u. Lutz 2005). Der
Mittelwert der Granulozyten lag in der vorliegenden Untersuchung innerhalb des
Referenzbereiches von 4,8- 6,1 x 10%I (Nelson 1979) bzw. bei 45 - 82 % (Kraft u.
Durr 1995). Totalprotein und Zellzahl in der Peritonealflissigkeit lagen in beiden
Gruppen relativ hoher als bei gesunden Pferden. Diese Erhdhung des Totalproteins
und der Zellzahl in der Peritonealflussigkeit wird als Normalwert bei laparotomierten
Pferden betrachtet (Santschi et al. 1988, Sapper u. Gerhards 2005). Die gemessenen
Abweichungen der genannten Parameter bzw. die dadurch erkennbare
Entzlindungsreaktion entsprachen der aus der Literatur bekannten Reaktion auf eine
Laparotomie.
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6 Schlussfolgerung

Basierend auf den Ergebnissen eines Vergleiches zwischen verschiedenen
zugelassenen Antibiotika wurde Cefquinom fiir die vorliegenden Untersuchungen
wegen seiner ausgezeichneten Eigenschaften zur peri- und postoperativen Behandlung
und damit zur Pravention einer mdglichen Peritonitis bei laparotomierten Pferden
ausgewadhlt. Die Antibiotikawahl basierte auf Erfahrungen aus vorangegangenen
Erreger- und Resistenzbestimmungen, die in der Klinik fir Pferde (Chirurgie) der

Justus-Liebig-Universitat Gieen durchgefiihrt worden waren.

Gemal? der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit scheint Cefquinom gut geeignet zu
sein, um postoperative bakterielle Infektionen in der Bauchhohle und im Blut zu
verhindern. Bei den laparotomierten Pferden manifestierten sich in beiden Gruppen
keine Symptome einer bakteriellen Peritonitis oder Septikdmie. Durch das
ausgewahlte Behandlungsregime konnte in Gruppe 2 eine hohere
Cefquinomkonzentration als in Gruppe 1 erreicht werden.

Aus vorliegender Arbeit kann abgeleitet werden, dass der systemische Einsatz des
Cefquinom in der Ublichen vom Hersteller empfohlenen Dosierung bei Pferden, bei
denen eine Peritoneallavage durchgefuhrt wird, nicht ausreichend ist. Es ist ein
zusétzlicher lokaler Einsatz von Cefquinom intraperitoneal notwendig, wie in der
vorliegenden Studie in der Gruppe 2 in einer Dosierung von 0,5 mg/kg KM zur
Anwendung kam. Alternativ ist eine hohere oder hdufigere systemische intravendse
Applikation denkbar. Eine exakte Dosierung sollte in weiteren Studien gepruft

werden.

Bei Durchfiihrung einer Peritoneallavage kann es zum Verlust einer groRen Menge
von Antibiotikum kommen. Dadurch kann es, wie in der vorliegenden Studie
festgestellt, zum Absinken der Wirkstoffkonzentration unter die notwendige MHK
kommen. Deshalb muss eine héhere Dosierung gewéhlt werden. Eine zusétzliche

lokale Anwendung nach der Peritoneallavage wird empfohlen.

Wegen der guten Vertraglichkeit von Cefquinom fiir die Bauchhthlenorgane, und zur
Vermeidung von Keimresistenzen kénnen die Erhéhung der Dosierung und eine

Verminderung des Dosierungsintervalls empfohlen werden.
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Bei dem lokalen intraperitonealen Einsatz von Cefquinom waére es sinnvoll eine
Depot- Wirkung zu erzielen, um eine hdhere Konzentration in der Bauchhohle halten

zu konnen.

Bei der Pravention einer Peritonitis beim Pferd soll das Antibiotikum die
Anforderungen einer Pravention einer Septikédmie erfullen, da die Septikamie mit der
Peritonitis einhergehen kann. Die Anwendung sollte unter Beobachtung der

Entzlindungsparameter im Blut und der Peritonealfliissigkeit erfolgen.

Das Differentialblutbild und das Totalplasmaprotein werden als die wichtigsten
Entzlindungsfaktoren im Blut betrachtet, in der Peritonealflissigkeit z&hlen zu den
wichtigsten Entziindungswerten die Zellzahl, das Totalprotein, das spezifische
Gewicht, die Glukose, der pH-Wert, das Fibrinogen sowie die Lacktat-

Dehydrogenase und die bakteriologische Untersuchung.
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7 Zusammenfassung

Ahmad Yassin
Untersuchungen zur Cefquinomkonzentration im Blut und im Bauchraum bei
laparotomierten Pferden

Aus der Klinik fir Pferde (Chirurgie) mit Lehrschmiede der Justus-Liebig-Universitét
Gielien
Eingereicht im September 2016

194 Seiten, 26 Abbildungen, 46 Tabellen, 260 Literaturangaben, Anhang mit 4
Tabellen.

Schlisselwdrter: Antibiotika, Cefquinom, Pferd, Peritonitis, Agardiffussionstest

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Cefquinomkonzentrationen im Blut und in
der Bauchhdhlenflissigkeit im Zusammenhang mit einer praventiven Behandlung der
postoperativen Bauchhdhlenentziindung bei laparotomierten Pferden zu bestimmen.
SchlieRlich folgte der Vergleich zwischen den Ergebnissen einer alleinigen
systemischen Antibiotikatherapie und den Ergebnissen einer systemischen
Antibiotikatherapie mit zusétzlicher lokaler intraperitonealer Antibiotikatherapie. Es
wurden verschiedene klinische als auch Laborparameter verglichen.

Die Literaturiibersicht beschreibt eine aktuelle Ubersicht Giber Antibiotika, die bei
Pferden eingesetzt wurden, Probleme und Leitlinien des Antibiotikaeinsatz in der
Tiermedizin, Cephalosporine und Cefquinom, Messung der Antibiotikakonzentration
in Blut und Korperflissigkeiten mittels Agardiffusionstest, Diagnose und Therapie

der Bauchhdhlenentziindung beim Pferd.

16 laparotomierte Pferde wurden in zwei Gruppen randomisiert verteilt. Die Pferde
der beiden Gruppen wurden perioperativ i.v. mit Cefquinom behandelt. Gruppe 1
umfasste 9 Pferde. Die Applikation des Cefquinom erfolgte i.v. alle 24 Stunden.
Gruppe 2 umfasste 7 Pferde Die Pferde der zweiten Gruppe wurden systemisch (i.v.)
alle 24 Stunden mit Cefquinom behandelt. Zusétzlich erhielten alle Pferde dieser

Gruppe alle 12 Stunden Cefquinom intraperitoneal. Die Pferde der beiden Gruppen
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erhielten Gber den Katheter eine Peritoneallavage mit 5 Liter physiologischer (0,9%
ig) Kochsalzlésung im Abstand von 12 Stunden. Die Dokumentation der
Blutentnahme sowie der Peritonealflissigkeit ist im Entnahmeprotokoll (siehe
Anhang) dargestellt. Die klinische Untersuchung wurde bei jedem Pferd zeitgleich
mit der Gewinnung der Proben durchgefiihrt. Laborparameter im Blut wurden fur
Hé&matokrit, Totalplasmaprotein und Differentialblutbild bestimmt. Laborparameter in
der Peritonealflissigkeit wurden fir Zellzahl, Gesamteiweil} und spezifisches
Gewicht untersucht. Cefquinomkonzentrationen im Blut und in der
Peritonealflussigkeit wurden mittels Agardiffusionstest gemessen.

Statistisch ausgewertet wurden die klinischen Parameter, Laborparameter im Blut und
in der Peritonealflussigkeit, Cefquinomkonzentration im Blut und in der

Peritonealflussigkeit.

Die Auswertung der genannten Parameter fuhrte zu folgenden Ergebnissen:

Der Allgemeinzustand war bei den beiden Gruppen insgesamt maRig bis gut nach der
Operation. Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bezlglich der
inneren Kdrpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Darmperistaltik
statistisch nicht signifikant. Der Effekt der Zeit war diesbezuglich statistisch
signifikant. Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war statistisch bezuglich
innerer Korpertemperatur hoch signifikant (p = 0,0001). Die Wechselwirkung
zwischen Gruppe und Zeit war bezuglich der Herzfrequenz und Atemfrequenz
statistisch nicht signifikant (p = 0,8).

Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bezuglich des
Gesamteiweil3 und des spezifisches Gewichtes in der Peritonealfliissigkeit statistisch
signifikant (p = 0,013 und 0,027 respektive). Der Effekt der Zeit war diesbezuglich
statistisch nicht signifikant. Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war auch
diesbeziiglich statistisch nicht signifikant. Der globale Unterschied zwischen den
beiden Gruppen war bezuglich der Zellzahl in der Peritonealflussigkeit statistisch
nicht signifikant. Der Effekt der Zeit war diesbeziiglich statistisch hoch signifikant

(p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war diesbeztglich
statistisch signifikant (p = 0,018).
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Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bezuglich der
Laborparameter im Blut statistisch nicht signifikant. Der Effekt der Zeit war
statistisch hoch signifikant beztglich des Totalplasmaprotein (p < 0,0001), des
Hé&matokrit (p < 0,0001), des Hamoglobin (p < 0,0001) und der Granulozyten106/ml
(p < 0,0001), signifikant bezlglich der MCHC (p < 0,037), der Granulozyten % (p <
0,03), und der Lymphozyten/ Monozyten % (p < 0,04). Der Effekt der Zeit war
diesbezuglich fir andere Laborparameter im Blut statistisch nicht signifikant. Die
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war diesbeziglich fur alle
Laborparameter im Blut statistisch auch nicht signifikant.

Der globale Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch bezliglich der
Cefquinomkonzentration im Blut nicht signifikant (p = 0,14). Der Effekt der Zeit war
diesbeziglich statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). Die Wechselwirkung zwischen
Gruppen und Zeit war diesbezuglich statistisch signifikant (p = 0,014). Der globale
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war bezuglich der
Cefquinomkonzentration in der Peritonealflissigkeit statistisch hoch signifikant (p <
0,0001). Der Effekt der Zeit war diesbezuglich statistisch hoch signifikant (p <
0,0001). Die Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit war diesbeziglich statistisch
auch hoch signifikant (p < 0,0001). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war beziiglich AUC im Blut hoch signifikant (P=0,0008). Der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen war beziglich AUC in der Peritonealflissigkeit auch hoch
signifikant (P=0,0003).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass nach einmaligen systemischen
I.v. Applikation von Cefquinom in der vom Hersteller empfohlenen Dosierung einer
wirksamen Antibiotika-Konzentration sowohl im Blut als auch in der
Bauchhohlenflussigkeit erreicht wird. Unter den Bedingungen einer Peritoneallavage
kommt es jedoch innerhalb von ca. 12 Stunden zum Absinken des verfuigbaren
Wirkstoffspiegels unter die Nachweisgrenze des Testkeimes. Durch die zusatzliche
Verabreichung von Cefquinom in Gruppe 2 mit Spulflissigkeit kann das Absinken
der Cefquinomkonzentration vermindert bzw. verhindert werden. Die
Cefquinomkonzentration lag in Gruppe 2 in der Peritonealflissigkeit signifikant hoher
als in der Gruppe 1 und es werden bei den erreichten Konzentration mehr pathogene
Keime einer Peritonitis erfasst.
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8 Summary

Ahmad Yassin

The Examinations of Cefquinome Concentration in the Blood and in the

Abdominal Cavity of the Laparotomised Horses.

From the Equine clinic (surgery) of Justus Liebig University Giessen
Handed in September 2016

194 pages, 26 figures, 46 tables, 260 references, appendix with 4 tables.

Keywords: Antibiotics, Cefquinome, Horse, Peritonitis, Agar diffusion test.

Aim of the present study was to determine the concentration of cefquinome in the
blood and in the peritoneal fluid in connection with the preventive treatment of the
postoperative abdominal inflammation of the laparotomised horses. Finally followed
the comparison between the results of the solitary systemic antibiotic therapy and the
results of the systemic antibiotic therapy with additional local intraperitoneal
antibiotic therapy. The various clinical and laboratory parameters were compared.

The literature part describes the actual overall view of the antibiotics that were used
for the horses, the problems and the guide lines in the use of antibiotics in veterinary
medicine, cephalosporins and cefquinome, the measurement of the concentration of
the antibiotics in the blood and body fluids with the help of agar diffusion test,

diagnosis and treatment of the abdominal inflammation of horses.

16 laparotomised horses were randomized divided into two groups. The horses of the
groups were treated perioperative with cefquinome. Group 1 consisted of 9 horses.
The application of cefquinome occurred i.v. every 24 hours. The horses of the second
group were treated systemically (i.v.) every 24 hours with cefquinome. Additionally
all the horses of this group received cefquinome intraperitoneally every 12 hours. The
horses of the both groups received the peritoneal lavage with 5 litre physiological (O.

9% ig) saline solution through catheter at 12 hours interval. The extractions of blood
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and peritoneal fluid are presented in the sampling protocol (see Appendix). The
clinical examination was conducted for every horse simultaneously with the sampling
plan once before the collection of every plan. The laboratory parameters in the blood
were determined for Hematocrit, total plasma protein and differential blood count.
Peritoneal fluid was tested for the following laboratory parameters: cell count, total
protein and specific gravity. The concentration of cefquinome in the blood and in the

peritoneal fluid was measured with the help of agar diffusion test.

The clinical parameters, laboratory parameters in the blood and in the peritoneal fluid,
and the concentration of cefquinome in the blood and in the peritoneal fluid were

statistically evaluated.

The evaluation of the listed parameters resulted in following findings:

The general condition was for the both groups altogether moderate. The global
difference between the two groups was in the regard of the inner body temperature,
heart rate, breathing rate and intestinal peristalsis statistically not significant. The
effect of time was in this regard statistically significant. The interaction between the
group and time was in the regard of the inner body temperature highly significant (p =
0.0001). The interaction between the group and time was in the regard of the heart

rate and breathing rate statistically not significant (p = 0.8).

The global difference between the two groups in the regard of the total protein and the
specific gravity in the peritoneal fluid statistically significant (p=0.013 and 0.027
respectively). The effect of time was in this regard statistically not significant. The
interaction between the group and time was also in this regard statistically not
significant. The global difference between the two groups was in the regard of cell
count in the peritoneal fluid statistically not significant. The effect of the time was in
this regard statistically highly significant (p<0.0001). The interaction between the

group and time was in this regard statistically significant (p=0.018).

The global difference between two groups was in the regard of all laboratory
parameters in blood statistically not significant. The effect of the time was statistically

highly significant in the regard of total plasma protein (p<0.0001), of hematocrit
157



(p<0.0001), of hemoglobin (p<0.0001) and of granulocytes (p<0.0001), significant in
the regard of MCHC (p<0.037), of granulocyte % (p<0.03) and of
Lymphocyte/monocyte % (p<0.04) The effect of the time was in this regard for other
laboratory parameters in blood statistically not significant. The interaction between
the group and time was in this regard for all laboratory parameters in blood also

statistically not significant.

The global difference between the two groups was in the regard of concentration of
cefquinome in the blood statistically not significant (p=0.14). The effect of the time
was in this regard statistically highly significant (p<0.0001). The interaction between
the group and time was in this regard statistically significant (p=0.014). The global
difference between the two groups was in the regard of concentration of cefquinome
in the peritoneal fluid statistically highly significant (p<0.0001). The effect of time
was in this regard statistically highly significant (p<0.0001). The interaction between
the group and time was in this regard also statistically highly significant (p<0.0001).
The difference between the two groups in the regard of the AUC in the blood highly
significant (P= 0.0008). The difference between the two groups in the regard of the
AUC in the peritoneal fluid was highly significant (P=0.0003).

The results of the current study assumed that the desired antibiotic concentration in
both blood and abdominal fluid is achieved through single intravenous administration
of cefquinom in the dose recommended by the manufacture. However, it requires
about 12 hours under the circumstances of the peritoneal lavage to decrease the drug
level below the MIC. In the second group, the decline of the drug concentration can
be minimized through the addition of cefquinom to the administrated washing
solution and even prevent that. The cefquinom concentration in the second group was
significantly higher than that of the first group. It is reached in the second group more

pathogens of peritonitis.
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10 Anhang

Untersuchungsprotokoll (Seite 1)

Klinische Untersuchung

Datum: Lokal Zeit: Patientennummer:
Name des Besitzers: Name des Tieres:
Rasse: Geschlecht:

Alter: Korpermasse (kg):

Praoperative Parameter

AZ (Allgemeinzustand)

IKT (K&rpertemperatur)

HF (Herzfrequenz)

AF (Atemfrequenz)

DP (Darmperistaltik)

HKT

TPP

Befund rektal

Befund NSS

Diagnose:

188




Untersuchungsprotokoll (Seite 2)

Klinische Untersuchung

Datum: Lokal Zeit:

Patientennummer:

Name des Besitzers:

Name des Tieres:

Rasse:

Geschlecht:

Alter:

Korpermasse (kg):

Postoperative Parameter

Zeitplan 0

1213|1624 25|26

27

32

36

40

48

56

60

64

72

Lokal Zeit

Datum

Vorgang / Parameter

AZ (Allgemeinzustand)

IKT (Korpertemperatur)

HF (Herzfrequenz)

AF (Atemfrequenz)

DP (Darmperistaltik)

Befund rektal
(bei Bedarf)

Befund NSS
(bei Bedarf)

Sonographie
(bei. Bedarf)

Diagnose:
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Untersuchungsprotokoll (Seite 2) und Probenentnahmeprotokoll

Postoperative Uberwachung

Datum:

Patientennummer:

Name des Besitzers:

Name des Tieres:

Rasse:

Geschlecht:

Alter:

Korpermasse (kg):

Zeitplan 0|6 [12|13|16|24|25|26|27|32|36|40 |48 (56|60 |64 |72
Lokal Zeit
Datum

\Vorgang / Parameter
Applikation Cobactan i.v. o o o o
BHL mit/ohne Cobactan i.p. o 0 0 0 0
AK Blut Probenentn. o|lo|lo|o|o|o|lo|o|o|o|lo|o|o|o|lo|o]o
AK Bauchhdhle Probenentn. olololololololololololololololo]o
Differenialblutbild olo o o 0
HKT Blut olo o o) o
TPP Blut ol|o o 0 0
ZZ Bauchhohle olo o 0 0
Gesamteiweild Bauchhohle olo o 0 0
Spez. Gew. Bauchhohle olo o 0 0

Liegende: i.v.- intravends, i.p.- intraperitoneal , Ak- Antibiotikakonzentration, HKT- Hamatokrit, BHL-

Bauchhdhlenlavage, TPP- totales Plasmaprotein, ZZ- Zellzahl, Spez. Gew- Spezifisches Gewicht.
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Standardverdinnung

1 mg — 1000 pg
1 ml — 1000 pl

Stamml6ésung ist Gobactan 4.5 %
Verdlnnungslosung ist entweder Serum oder Kochsatzldsung

1000 pl Stammlésung — 45000 pg Cefquinom (100 pl Stammlésung — 4500 pg
Cefquinom)

!
e 100 pl Stammldsung + 900 ul Verdinnungslosung — 1000 pl

1000 pl — 4500 pg Cefquinom (100 ul — 450 pg Cefquinom)

!
e 100 pl + 900 pl Verdinnungslosung — 1000 pl

1000 pul — 450 pg Cefquinom (222.22 pul — 100 pg Cefquinom)

!
e 222 ul + 778 ul Verdiinnungslosung — 1000 pl

1000 pl — 100 pg Cefquinom (100 pl — 10 pg Cefquinom)

!
e 100 pl +900 pl Verdinnungsldsung — 1000 pl

1000 pl — 10 pg Cefquinom (100 ul — 1 pg Cefquinom)

1
e 100 pl +900 ul Verdiinnungslosung — 1000 pl

1000 pl — 1 pg Cefquinom (100 pl — 0.1 pg Cefquinom)
l e 100 pl +900 pl Verdiinnungslosung — 1000ul

1000 pl — 0.1 pg Cefquinom (100 pl — 0.01 pg Cefquinom)
l e 100 pl +900 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl

1000 pl — 0.01 pg Cefquinom



1000 pl — 100 pg Cefquinom

!

900 ul + 100 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 90 pg Cefquinom
800 ul + 200 ul Verdiinnungslésung — 1000 pul— 80 pg Cefquinom
700 pl + 300 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 70 pg Cefquinom
600 pl + 400 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 60 pg Cefquinom
500 pl + 500 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 50 pg Cefquinom
400 pl + 600 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 40 pg Cefquinom
300 pl + 700 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 30 pg Cefquinom
200 pl + 800 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 20 pg Cefquinom
100 pl + 900 pl Verdiinnungslésung — 1000 ul— 10 pg Cefquinom

1000 pl — 10 pg Cefquinom

!

900 pl + 100 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 9 ng Cefquinom
800 ul + 200 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 8 pg Cefquinom
700 pl + 300 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 7 ng Cefquinom
600 pl + 400 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 6 ng Cefquinom
500 pl + 500 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 5 pg Cefquinom
400 pl + 600 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 4 pg Cefquinom
300 pul + 700 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 3 pg Cefquinom
200 pl + 800 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 2 pg Cefquinom
100 pl + 900 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 1 pg Cefquinom

1000 pl — 1 pg Cefquinom

l

900 ul + 100 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 0.9 pg Cefquinom
800 ul + 200 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.8 ng Cefquinom
700 pl + 300 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.7 pg Cefquinom
600 pl + 400 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.6 pg Cefquinom
500 pl + 500 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 0.5 pg Cefquinom
400 pl + 600 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.4 pg Cefquinom
300 pl + 700 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.3 pg Cefquinom
200 pl + 800 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.2 pg Cefquinom
100 pl + 900 pl Verdiinnungslosung — 1000 pl— 0.1 pg Cefquinom

1000 pl — 0.1 pg Cefquinom

!

900 ul + 100 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 0.09 pg Cefquinom
800 ul + 200 ul Verdiinnungslésung — 1000 pul— 0.08 pg Cefquinom
700 pul + 300 ul Verdiinnungslésung — 1000 ul— 0.07 pug Cefquinom
600 pl + 400 ul Verdiinnungslésung — 1000 ul— 0.06 pug Cefquinom
500 pl + 500 pl Verdiinnungslésung — 1000 ul— 0.05 pg Cefquinom
400 pl + 600 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 0.04 pg Cefquinom
300 ul + 700 pl Verdiinnungslésung — 1000 ul— 0.03 pg Cefquinom
200 pl + 800 pl Verdiinnungslosung — 1000 ul— 0.02 pg Cefquinom
100 pl + 900 pl Verdinnungslosung — 1000 pl— 0.01 pg Cefquinom
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