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Einleitung

1 EINLEITUNG

Primédre Dickdarmobstipationen sind regelmdBig fiir Kolikerscheinungen des Pferdes
verantwortlich. Verstopfungen des Colon ascendens werden als eine der haufigsten
Kolikursachen in der Pferdepopulation gesehen (COHEN et al., 1995; GROSCHE et
SCHUSSER, 2003; ABUTARBUSH et al., 2005). Die Caecumobstipation stellt die hdufigste
Erkrankung des Blinddarms dar (DART et al., 1997), kommt aber auf alle
Dickdarmverstopfungen bezogen nur in ca. 5% der Fille vor (EDWARDS, 2002). Die
Diagnose kann im Allgemeinen durch eine rektale Untersuchung gestellt werden (HUSKAMP
et al., 2006b).

Zu den in der einschldgigen Literatur empfohlenen Therapiemalnahmen gehdrt in der Regel
eine Abfiihrtherapie mit salinischen Laxantien, oft ergénzt durch Paraffindl. Zusétzlich wird
die Gabe von (Spasmo-) Analgetika empfohlen sowie teilweise eine intravendse oder enterale
Fliissigkeitszufuhr (MAIR et EDWARDS, 1998; LOPES et al., 1999; BLIKSLAGER, 2005;
HUSKAMP et al., 2006b; GERARD, 2007).

Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat; Na,SO,4 x 10 H,O) und Bittersalz (Magnesiumsulfat-
Heptahydrat; MgSO4 x 7 H,0) sind die in der Pferdemedizin routinemifig verwendeten
salinischen Laxantien. FErstaunlicherweise liegen zu dieser traditionell durchgefiihrten
Therapie kaum Daten zur Anwendung bei an Obstipationen erkrankten Pferden vor. Lediglich
HALLOWELL (2008) setzte MgSQO4 bei Pferden mit Obstipationen des Colon ascendens ein,
allerdings in Kombination mit enteraler oder intravenoser Fliissigkeitstherapie. Weitere
Autoren untersuchten die Auswirkung einer Verabreichung von Natrium- und
Magnesiumsulfat an gesunden Versuchspferden (MEYER et al., 1986; FREEMAN et al.,
1992; LOPES et al, 2004). Dabei konnten LOPES et al. (2004) deutliche
Elektrolytverschiebungen insbesondere nach Applikation von Na,SO4 nachweisen. Auch
Hypermagnesidmien nach Therapie mit Bittersalz sind vereinzelt beschrieben (HENNINGER
et HORST, 1997).

So war das Ziel der vorliegenden Arbeit, erstmals einen Vergleich von Glaubersalz und
Bittersalz an Pferden mit primiren Dickdarmobstipationen durchzufiihren, sowohl
hinsichtlich der therapeutischen Effekte als auch in Bezug auf mdgliche

Elektrolytverschiebungen.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 LAXANTIEN - DEFINITION, ANWENDUNG UND WIRKMECHANISMEN

Laxantien, Laxativa oder Abfiihrmittel sind Substanzen, die die Passage des Magen-Darm-
Inhaltes beschleunigen, sodass sie dosis- oder substanzabhingig zur Ausscheidung von
weichem, noch geformtem bis hin zu fliissigem Kot fiihren (UNGEMACH, 2010). Die
meisten der im Folgenden dargestellten Substanzen greifen iiber verschiedene Mechanismen
in Elektrolyt- und Wasseraustauschvorginge im Darm ein (BINDER, 1977; DONOWITZ,
1979). Je nach Starke ihrer Wirkung werden Laxantien in verschiedene Gruppen unterteilt
(PETZINGER, 2007):

e schwach — Aperientia, Aperitiva

e mild — Kathartica, Eccoprotica

e mittelstark — Evacuantia, Heroica, Osmotica, Peristaltica, Purgantia, Purgativa

e stark - Drastica

Traditionell werden Laxantien zur Therapie von Verstopfungen eingesetzt, sowohl in der
Human- als auch in der Tiermedizin. Eine klassische Indikation fiir den Einsatz von Laxantien
in der Veterindrmedizin sind Obstipationen im Bereich des Dickdarmes beim Pferd
(HUSKAMP et al., 2006b).

Die Verabreichung von Laxantien erfolgt im Allgemeinen peroral bzw. rektal, beim Pferd in
der Regel via Nasenschlundsonde. Wichtige Voraussetzung fiir die Anwendung von
Abfiihrmitteln ist, dass der Patient ausreichend hydriert ist und keine Hinweise auf einen
kompletten Ileus bestehen. Insbesondere das Vorliegen von Reflux bei Sondierung des
Magens stellt eine absolute Kontraindikation dar.

Bei den in der Lehrbuchliteratur teilweise ebenfalls den Laxantien zugeordneten
Parasympathomimetika erfolgt die Gabe parenteral (UNGEMACH, 2010), Bethanechol wirkt
auch nach oraler Applikation (LOSCHER, 2007).

Je nach Wirkmechanismus konnen Laxantien in folgende Gruppen eingeteilt werden:
o Gleitmittel
e Quellstoffe
e Osmotische Laxantien
e Laxantien mit Reizwirkung auf die Darmmukosa

e Parasympathomimetika
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Da zu einigen der dargestellten Laxantien insbesondere zur Anwendung beim Pferd kaum
Originalliteratur zu finden ist, ist es notwendig in vielen Féllen eher empirisch entstandene

Angaben aus einschldgigen Lehrbiichern aufzufiihren.

2.2 GLEITMITTEL

Bei Gleitmitteln handelt es sich um schleimige oder 6lige Stoffe, welche einen schliipfrig-
machenden Effekt haben (engl. lubricant). Diese Wirkstoffe erzielen damit hauptsichlich eine
erhohte Gleitfahigkeit und wirken mild abfilhrend, ohne in den Wasser- und
Elektrolythaushalt einzugreifen (PETZINGER, 2007). Hierzu gehdren nicht resorbierbare
Mineral6le wie Paraffindl und anionische Detergenzien wie z.B. Natriumdioctylsulfosuccinat
(DSS), weiterhin Glycerol und natiirliche Schleimstoffe. In der angloamerikanischen Literatur
wird Natriumdioctylsulfosuccinat hiufig als sogenannter ,,Stool Softener (DONOWITZ,
1979), d.h. als koterweichende Substanz oder als Surfactant (MURRAY, 2004) klassifiziert.
In Anlehnung an die deutschsprachige Lehrbuchliteratur wird im Folgenden jedoch die

Zuordnung zu den Gleitmitteln beibehalten.

2.2.1 Paraffinol

Paraffindl stammt aus der Destillation von Petroleum und besteht aus einem Gemisch von
Alkanen (gesittigten Kohlenwasserstoffen). Man kann zwischen diinn- (Paraffinum
perliquidum) und dickfliissigem Paraffindl (Paraffinum subliquidum) sowie Hartparaffinen
unterscheiden, wobei fiir die therapeutische Anwendung dickfliissiges Paraffin6l empfohlen
wird (UNGEMACH, 2010). Allerdings ist in Deutschland derzeit (2010) nur Paraffinum

perliquidum als Tierarzneimittel verfiigbar.

2.2.1.1 Anwendung von Paraffin6l beim Pferd

Paraffindl wird beim Pferd routinemidfig zur Behandlung von unspezifischen oder
Verstopfungskoliken eingesetzt (BLIKSLAGER, 2005). Bei ungestorter Darmpassage sollte
es innerhalb von 10 (MOORE, 2006) bis 18 (BLIKSLAGER, 2005) Stunden im Kot bzw. um
den Anus herum zu sehen sein. Ein vollstdndiger Darmverschluss ist dann auszuschlieBen.
Bei ausgedehnten oder relativ festen Obstipationen kann es jedoch durchaus sein, dass sich
zumindest ein Teil des Paraffindls an einer bestehenden Verstopfung vorbeischiebt und in den

Fézes erscheint, ohne dass das Obstipat beseitigt wurde (MOORE, 2006). Die
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Dosierungsangaben variieren je nach Autor sehr: von 2 ml/kg Korpergewicht (UNGEMACH,
2010), tber 0,5-3 ml/kg Korpergewicht (PETZINGER, 2007) bis zu 5-10 ml/kg
Korpergewicht (GERARD, 2007). Eine weitere Indikation fiir die Anwendung von Paraffinol
beim Pferd stellen Intoxikationen mit lipidléslichen Giften dar (UNGEMACH, 2010).

2.2.1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Paraftinol

Paraffindl wird im Darm kaum transzelluldr resorbiert, allerdings kann es iiber Lymphgefifle
in regionale Lymphknoten gelangen und hier bei ldngerfristiger Verabreichung zu
Granulomen fithren (PETZINGER, 2007). Bei Kindern ist jedoch kein Zusammenhang
zwischen einer teilweise langerfristigen Anwendung von Paraffindl und dem Auftreten von
Granulomen oder Lipidablagerungen in inneren Organen dokumentiert (SHARIF et al., 2001).
Um die Gefahr der Resorption so gering wie moglich zu halten, sollte Paraffinum perliquidum
nicht gemeinsam mit Detergenzien wie Natriumdioctylsulfosuccinat appliziert werden.

Da es die Darmwand mit einem Olfilm iiberzieht, wird von einer mangelnden Resorption von
wasserloslichen Stoffen aber auch von fettloslichen Vitaminen bei der Anwendung von
Paraffin6l ausgegangen (MORGAN, 1938; PETZINGER, 2007). CLARK et al. (1987)
untersuchten die Blutserumspiegel von Beta-Karotin, Retinol (Vitamin A;) und Alpha-
Tocopherol bei Kindern, welche iiber 4 Monate hinweg mit Paraffindl behandelt wurden:
lediglich die Beta-Karotinspiegel fielen nach einem Monat Therapie signifikant ab. Auch bei
einem 17-jahrigen Médchen, welches {iber ca. 5 Monate eine sehr hohe Dosis Paraffindl
eingenommen hatte, lagen die Vitamin A- und E-Spiegel sowie Kalzium, Phosphor,
alkalische Phosphatase (den Vitamin D-Status reflektierend) und Prothrombinzeit
(stellvertretend fiir den Vitamin K-Status) im Referenzbereich (GAL-EZER et SHAOUL,
20006).

Bei kurzfristiger, meist ein- bis zweimaliger Verabreichung, wie es beim Pferd in der Regel
der Fall ist, sind die oben aufgefiihrten unerwiinschten Nebeneffekte der Paraffin6lanwendung
nicht zu befiirchten.

Bei oraler Verabreichung ist darauf zu achten, dass kein Paraffindl in die Atemwege gelangen
und dort zu einer Lipidpneumonie fiihren kann. Beim Menschen gibt es mehrere
dokumentierte Fille von Lipidpneumonien bei Feuerschluckern durch Aspiration von
Paraffindl (GENTINA et al., 2001; KARACAN et al., 2006). Zudem sind im Bereich der
Pédiatrie Félle von Paraffindlaspiration mit nachfolgender Entwicklung einer Pneumonie

beschrieben, da es hédufig als mildes Laxans bei Kindern mit chronischer Obstipation
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angewandt wird (BANDLA et al., 1999). SCARRATT et al. (1998) berichten iiber 3 Fille
einer Lipidpneumonie beim Pferd durch unsachgemifle Verabreichung von Paraffinél und
auch BOS et al. (2002) konnten eine solche Pneumonie nach Anwendung von Paraffindl bei
einem Pferd nachweisen. Deshalb sollte vor intragastraler Anwendung der korrekte Sitz der
Nasenschlundsonde vor der Applikation immer sorgfiltig liberpriift werden. Auflerdem ist es
ratsam, die Sonde nach Eingabe des Paraffins vor dem Entfernen immer mit etwas Wasser zu
spiilen, um das Risiko restliches in der Sonde verbliebenes Ol im Kehlkopfbereich zu

platzieren, zu minimieren.

2.2.2  Natriumdioctylsulfosuccinat

Natriumdioctylsulfosuccinat (DSS) oder Natrium-Docusat ist ein anionisches Netzmittel,
welches aufgrund seiner Detergenz-Eigenschaften das Eindringen von Wasser in eine
Verstopfung fordert und somit zu deren Aufweichen fithrt (MURRAY, 2004; UNGEMACH,
2010). Urspriinglich wurde es zur Verwendung als synthetisches Netzmittel und Emulgator in
der Industrie entwickelt (BENAGLIA et al., 1943). Die erstmalige Erwidhnung als laxierende
Substanz im humanmedizinischen Bereich findet sich bei WILSON et DICKINSON 1955.

In mehreren klinischen Studien wurden die Effekte von DSS auf den Darm an gesunden
Menschen untersucht: bet CHAPMAN et al. (1985) fiihrte es zu keinen signifikanten
Veridnderungen von Stuhlgewicht und -wassergehalt, der Stuhlabsatzfrequenz und der
Passagezeit. Auch ein prophylaktischer Effekt bei &lteren hospitalisierten Patienten konnte
nicht nachgewiesen werden (GOODMAN et al., 1976). Weitere Studien allerdings zeigten,
dass DSS die Wasser- und Elektrolytsekretion im menschlichen Diinndarm sowie im
Blinddarm der Ratte (DONOWITZ et BINDER, 1975) stimuliert und die Absorption von
Glukose und Bikarbonat hemmt. Dabei konnten die Mechanismen nicht vollig geklart
werden: sowohl direkte Wirkungen des Natrium-Docusats auf die Diinndarmmukosa
(Desquamation von Epithelzellen) als auch indirekte Effekte iiber cAMP in der Mukosa oder
eine Ausschiittung von endogenen Prostaglandinen werden diskutiert (BRETAGNE et al.,
1981; MORIARTY et al., 1985).

In der Humanmedizin ist zurzeit in Deutschland ein Prédparat zur rektalen Anwendung
erhiltlich, allerdings in Kombination mit Glycerol (Norgalax® Rektalgel; NORGINE GmbH).
Als Anwendungsgebiete werden hier die Therapie von Verstopfungen sowie eine

Vorbereitung des Darmes auf diagnostische Mallnahmen angegeben.
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2.2.2.1 Anwendung von Natriumdioctylsulfosuccinat beim Pferd

In zahlreichen Lehrblichern und  Verdffentlichungen iiberwiegend aus dem
angloamerikanischen Raum wird DSS als mildes Laxans zur Therapie von
Dickdarmobstipationen beim Pferd genannt (GREVEMEYER, 1996; HANSON, 2002;
MAIR, 2002; GERARD, 2007; BLIKSLAGER, 2010; UNGEMACH, 2010). Die
Dosierungsempfehlungen variieren von 10-20 mg/kg Korpergewicht als 5%ige Losung alle
48 Stunden (HANSON, 2002; MAIR, 2002) iiber 12-24 mg/kg Korpergewicht in 2-4 Litern
Wasser alle 12-24 Stunden (HALBMAYR, 2004; BLIKSLAGER, 2010) bis zu 10-50 mg/kg
Korpergewicht in 2-4 Litern Wasser (GERARD, 2007). Andererseits gibt MURRAY (2004)
ausdriicklich an, dass die Dosis 25 mg/kg Korpergewicht nicht iiberschritten werden sollte. In
einer élteren Verdffentlichung wird die beim Pferd routinemifig verwendete Dosis sogar mit
200 mg/kg Korpergewicht angegeben (MOFFATT et al., 1975). Die Verabreichung erfolgt
per Nasenschlundsonde und sollte nicht in Kombination mit Paraffindl durchgefiihrt werden,
um der Gefahr einer intestinalen Absorption des Mineraldls zu begegnen (GERARD, 2007).
Zum Wirkungseintritt existieren verschiedene Angaben: UNGEMACH (2010) gibt eine Zeit
von 24 bis 48 Stunden bis zum Wirkungseintritt an. FREEMAN et al. (1992) stellten sowohl
eine Steigerung der Kotmenge als auch des Wassergehaltes im Kot innerhalb von 6 bis 12
Stunden nach der Applikation von DSS — aber auch von anderen Laxantien — an gesunde
Pferde fest. Dies ist nach Meinung der Autoren nicht auf einen direkten Effekt der Substanz
sondern eher auf Mechanismen wie den gastrokolischen Reflex zurlickzufiihren. AuBerdem
konnte in der genannten Studie kein positiver Effekt von Natriumdioctylsulfosuccinat im
Vergleich zur Verabreichung von Wasser festgestellt werden — trotz relativ hoher Dosis (50
mg/kg Korpergewicht).

Derzeit (2010) gibt es in Deutschland kein zugelassenes Tierarzneimittel, welches
Natriumdioctylsulfosuccinat enthidlt. Es ist jedoch im Anhang der Verordnung (EU) Nr.
37/2010 als zulédssiger Stoff aufgefiihrt.

2.2.2.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Natriumdioctylsulfosuccinat

Fast jedes Mal wenn Natriumdioctylsulfosuccinat als mogliches Therapeutikum zur
Behandlung von Dickdarmobstipationen des Pferdes erwihnt wird, finden sich Bemerkungen
zur potenziellen Toxizitit dieses Stoffes. Vor einer Uberdosierung wird gewarnt (MURRAY,
2004; GERARD, 2007). Als mogliche negative Folgen einer Applikation von DSS werden

eine Schidigung der Darmmukosa und eine erhohte Permeabilitit der Darmwand genannt.
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Dies kann zu milden abdominalen Schmerzen und Diarrhoe fiihren (MAIR et EDWARDS,
1998; MAIR, 2002). HANSON (2002) gibt eine toxische Dosis von 0,5-1 g/kg Korpergewicht
an und fiihrt unerwiinschte Wirkungen vor allem auf eine wiederholte Gabe von
Natriumdioctylsulfosuccinat zuriick. Seiner Ansicht nach sollte es hochstens zweimal
innerhalb von 48 Stunden verabreicht werden.

In einer Toxizitédtsstudie wurden die Auswirkungen der Substanz sowohl an Pferden als auch
an Meerschweinchen untersucht (MOFFATT et al., 1975). Dabei wurden den Pferden Dosen
von 0,65 g/kg Korpergewicht bzw. 1,0 g/kg Korpergewicht via Nasenschlundsonde
verabreicht, d.h. drei- bis fiinfmal so hoch dosiert wie in der Literatur als maximale
therapeutische Dosis angegeben. Alle Pferde zeigten klinische Anzeichen einer Intoxikation
(Koliksymptome, erhohte Herz- und Atemfrequenz, Dehydratation, Diarrhoe, schlielich
Festliegen) und verstarben 14 bis 72 Stunden nach der Applikation. Die pathologische
Untersuchung ergab vor allem einen stark fliissigkeitsgefiillten Magen-Darm-Trakt, wobei
histologisch im Diinndarm ein massiver Epithelverlust zu verzeichnen war. Die
Dickdarmschleimhaut erschien histologisch unveréndert. Bei den Meerschweinchen traten bis
zu einer Dosis von 0,3 g/kg Korpergewicht keine signifikanten Verdnderungen auf, bei
Verabreichung von 0,5 g/kg Korpergewicht und mehr kam es zu dhnlichen Erscheinungen wie
beim Pferd. In einer vergleichenden Untersuchung verschiedener Laxantien bei gesunden
Pferden (FREEMAN et al., 1992) kam es bei einem Tier innerhalb weniger Stunden nach der
Gabe von 50 mg/kg DSS zu voriibergehenden Intoxikationserscheinungen (Kolikanzeichen,
erhohte Atemfrequenz, geringgradig toxisch verdnderte Schleimhdute, Diarrhoe), sodass die
Autoren auch aufgrund fraglicher Effektivitdt von einer Anwendung abrieten.

Aufgrund der zahlreichen Hinweise auf eine potentielle Schidigung der Darmmukosa sowohl
beim Menschen (BRETAGNE et al., 1981; MORIARTY et al., 1985) als auch bei anderen
Saugetierspezies (MOFFATT et al., 1975; SAUNDERS et al., 1975) und der Gefahr einer
gesteigerten Permeabilitdit der Mukosa fiir gleichzeitig verabreichte Substanzen, sind
Kombinationen von DSS mit anderen Laxantien als besonders kritisch zu betrachten. So wird
zum Beispiel in zwei dokumentierten Fidllen einer Magnesiumintoxikation nach
Bittersalzgabe beim Pferd die Moglichkeit diskutiert, dass die gleichzeitige Verabreichung
von Natriumdioctylsulfosuccinat zu einer erhohten Resorption von Magnesium gefiihrt haben
konnte (HENNINGER et HORST, 1997).

Des Weiteren stellten FOX et al. (1983) fest, dass anionische Detergenzien, unter anderem

DSS zu einer signifikanten Reduktion der Zahl der Ganglienzellen im Plexus myentericus von
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isolierten Jejunumsegmenten der Ratte fiihrten. Auch diese Ergebnisse lassen die Anwendung

von Natrium-Docusat bei Obstipationen als risikobehaftet erscheinen.

2.2.3  Glycerol

Glycerol (syn. 1,2,3-Propantriol oder Glyzerin) ist ein dreiwertiger Alkohol, der
natlirlicherweise als Bestandteil vieler Biomolekiile (z.B. Neutralfette) vorkommt und als
Substrat fiir die Glukoneogenese dient (LOFFLER, 2001). Die Substanz wird vielfiltig
verwendet: neben dem Einsatz als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikartikeln, Weichmacher,
Frostschutzmittel oder StiBungsmittel wird Glycerol auch in der Medizin angewendet.

Hier dient es zum Beispiel als Bestandteil von Infusionslosungen zur Therapie des Hirnddems
(WINTER et al., 1995). Zum anderen wird es in Form von Suppositorien oder Klysmen als
mildes Laxans eingesetzt (UNGEMACH, 2010). Die laxierende Wirkung entsteht durch eine
Stimulation der Wassersekretion in das Darmlumen, wodurch ein Defékationsreflex ausgeldst
wird. Diese Wirkung tritt innerhalb von 2 Stunden ein (PETZINGER, 2007).

Eine weitere Indikation zur medizinischen und veterinirmedizinischen Verwendung von
Glycerol als Hyperosmotikum besteht bei der Therapie des akuten Glaukoms (WILLIAMS et
al., 2002). Oral eingenommen kann Glycerol den Augeninnendruck innerhalb von 10 Minuten
deutlich senken. Uber den Aufbau eines osmotischen Gradienten entzieht es dem Glaskdrper
Fliissigkeit und reduziert so das intraokulare Volumen (JORDAN et al., 2007).

Des Weiteren kann Glycerol der Gruppe der osmotischen Diuretika zugeordnet werden
(SCHOTT, 2004). Da es glomerulir filtriert, aber in den Nierentubuli kaum resorbiert wird,
fithrt es auf osmotischem Weg zu einer geringeren Riickresorption von Wasser und damit zur
Diurese. In den 90er Jahren wurde es von Ausdauersportlern als hyperhydrierende Substanz
eingenommen, es konnten jedoch keine positiven Effekte auf die Leistung im Vergleich zum

euhydrierten Zustand beobachtet werden (LATZKA et SAWKA, 2000).

2.2.3.1 Anwendung von Glycerol beim Pferd

Beim Pferd kommt Glycerol bislang nicht als Laxans zum Einsatz, wurde aber in Studien an
Distanzpferden in seiner Eigenschaft als hyperhydrierende Substanz untersucht. SCHOTT et
al. konnten 2001 zeigen, dass die Verabreichung von Glycerol per Nasenschlundsonde bei
euhydrierten Pferden zu einer Erhohung der Plasmaosmolalitit fiihrte, und dass die so
behandelten Tiere mit einer deutlich gesteigerten Wasseraufnahme reagierten. In einer Studie

an Pferden, welche einen simulierten 60 km-Distanzritt auf dem
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Hochgeschwindigkeitslaufband absolvierten, konnte kein weiterer positiver Effekt der
Glycerolapplikation in Kombination mit oraler Elektrolytgabe im Vergleich zur reinen hoch

dosierten Elektrolytsubstitution festgestellt werden (DUSTERDIECK et al., 1999).

2.2.3.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Glycerol

Da Glycerol zu Glukose verstoffwechselt wird, sollte es bei Patienten mit Diabetes nicht
angewandt werden. Als Nebenwirkungen systemisch angewandter sogenannter
Hyperosmotika sind in der humanmedizinischen Literatur genannt: Riicken- und/ oder
Kopfschmerzen, Konfusion, Schwindel, Niereninsuffizienz, kardiovaskuldre
Dekompensation, Lungenddem, intrakraniale Blutungen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe
(ALMOG et al., 1986; JORDAN et al., 2007, VAN ROSENDAL et al., 2009). In den oben
genannten Studien beim Pferd wurden keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

dokumentiert (DUSTERDIECK et al., 1999; SCHOTT et al., 2001).

23 QUELLSTOFFE

Quell- oder Schleimstoffe (Mucilaginosa) sind Substanzen pflanzlichen oder (teil-)
synthetischen Ursprungs, die aus nicht-resorbierbaren Polysacchariden und Zellulosederivaten
bestehen. Sie konnen Wasser unter Bildung von Hydrokolloiden binden und quellen dabei auf
(UNGEMACH, 2010). Durch die Quellung im Darm kommt es zu einer Zunahme des
Ingestavolumens und zu einem Dehnungsreiz. Die daraus resultierende Stimulation von
Mechanorezeptoren bedingt wiederum eine Motilitdtssteigerung. Die Wirkung ist eher mild
und tritt verzogert (nach 12 bis 24 Stunden) ein.

Fir den GroBteil der im Folgenden aufgefiihrten Substanzen finden sich kaum gesicherte
Daten zur Wirksamkeit in der humanmedizinischen Literatur (JOHANSON, 2007). Die
Anwendung beim Pferd ist vor allem fiir Leinsamen und Weizenkleie sowie fiir Flohsamen
beschrieben.

Nach einer kurzen Beschreibung der Einzelsubstanzen werden die nach Kenntnis der Autorin
vorhandenen Studien zur Anwendung der Quellstoffe beim Pferd unter 2.3.8 sowie zu

moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter 2.3.9 zusammengefasst.
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2.3.1 Leinsamen

Leinsamen (Lini semen) besteht aus den getrockneten Samen des Leins (Linum
usitatissimum). Diese enthalten ca. 7-12% Schleimstoffe, etwa 40% Ol, ca. 23% EiweiB,
Zellulose und Hemizellulosen (6-9%) und 0,1-1,5% zyanogene Glykoside (HANSEL, 2002).
Fir das Quellvermdgen des Leinsamens und damit die Volumenvergroferung des
Darminhaltes sind zum einen die Schleimstoffe, zum anderen auch die Rohfaseranteile

(Zellulose und Hemizellulosen) verantwortlich.

2.3.2 Weizenkleie

Weizenkleie entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von Weizenmehl und besteht
hauptsdchlich aus den &uBeren Schichten des Weizenkorns. Sie setzt sich wie folgt
zusammen: 55% Kohlenhydrate (22% Hemizellulosen, 21% Zellulose, 12% Stirke), 8%
Lignin, 15% Protein und ca. 7% Mineralstoffe. Aullerdem enthélt sie Phytin, welches mit
Kalzium einen schwer l6slichen Komplex bildet. Die unverdaulichen Kleiebestandteile
(insbesondere Pentosane und Hemizellulosen) gelangen in den Dickdarm, wo sie als Substrat
fiir die dort anséssige Flora dienen (HANSEL, 2002). Eine Beschleunigung der Magen-Darm-
Passage durch Weizenkleie wird durch Produkte aus dem mikrobiellen Abbau erklart

(Verdanderung von pH-Wert und osmotischem Druck im Dickdarmlumen).

2.3.3 Traganth

Traganth, ein aus der Rinde von Astragalus- oder Sterculia-Arten gewonnener Pflanzensaft
(HANSEL et al., 1992; HANSEL, 2002), besteht aus Rhamnogalakturonanen und weist nach
Pulverisierung ein hohes Quellvermdgen auf. Als Lebensmittelzusatzstoff ist es mit der E-
Nummer E 413 gekennzeichnet (aid infodienst, 2009). Aufgrund der starken Vernetzung der
Zuckermolekiile ist Traganth in Wasser unldslich und kann durch die mikrobielle
Dickdarmflora nicht aufgeschlossen werden, sodass es als granuliertes Ballaststoffpriparat

Anwendung findet (HANSEL, 2002).
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234  Agar-Agar

Agar-Agar (E 406, aid infodienst, 2009), ein Polysaccharid welches aus Rotalgen gewonnen
wird, besteht zu ca. 70% aus Agarose und zu ca. 30% aus Agaropektin. Da es von der
Darmflora ebenfalls kaum abgebaut wird, entsteht die laxierende Wirkung hauptséchlich aus

Wasserbindung und Volumenzunahme (HANSEL, 2002).

2.3.5 Methyl- und Carboxymethylzellulose

Methylzellulose und Carboxymethylzellulose (E-Nummern E 461 und E 466, aid infodienst,
2009) sind teilsynthetische hochmolekulare Polysaccharide, die beim Fleischfresser kaum
verdaut und resorbiert werden, bei Pflanzenfressern jedoch unter Bildung osmotisch
wirksamer Abbauprodukte im Dickdarm teilweise verstoffwechselt werden (PETZINGER,

2007), was eine leichte laxierende Wirkung zur Folge haben kann.

2.3.6  Polyethylenglykol (Macrogol)

Bei der Anwendung von Macrogol, einem hochmolekularen mehrwertigen Alkohol kommt es
zu einer starken Wasserbindung im Darmlumen. Dies macht man sich in der Humanmedizin
bei der Behandlung von chronischen Obstipationen und Koprostase zunutze (BELSEY et al.,
2010), Haupteinsatzgebiet ist jedoch die Darmreinigung vor Koloskopien (MATRO et al.,
2010). TACHE et al. (2006) fanden heraus, dass Polyethylenglykol im Vergleich zu
zahlreichen anderen Laxantien im Rattenmodell einen starken protektiven Effekt auf die

Darmschleimhaut hat, indem es veridnderte Zellen aus pramalignen Lisionen eliminiert.

2.3.7 Flohsamen

Psyllii semen aus Flohwegerich (Plantago afra) oder Indischem Flohsamen (Plantago ovata)
stellen die Samenschale der genannten Pflanzen dar und enthalten 10-15% Schleimstoffe
(UNGEMACH, 2010). Sie haben eine hohe Wasserbindungskapazitit und sind zudem
mikrobiell abbaubar, sodass diskutiert wird, ob dies auch zum abfithrenden Effekt beim
Menschen beitrigt (HANSEL, 2002). Bei Schweinen resultierte eine dreitéigige Fiitterung von
Flohsamen in einer weicheren Ingesta (McRORIE et al., 1998a). Auch bei Menschen mit
chronischer  Verstopfung ergaben Untersuchungen, dass Psyllii semen einen
stuhlerweichenden Effekt hatten, welcher sich bei kontinuierlicher Anwendung {iber zwei

Wochen noch steigerte (McRORIE et al., 1998b).
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2.3.8 Anwendung von Quellstoffen beim Pferd

Sowohl Leinsamen als auch Weizenkleie werden in der einschldgigen Literatur zur
Pferdefiitterung erwéhnt. Leinsamen enthélt einen hohen Anteil an Schleimstoffen, die im
Magen-Darm-Trakt grolere Wassermengen binden und die Schleimhaut von Magen und
Darm mit einem schiitzenden Film iiberziehen koénnen (MEYER et COENEN, 2002).
Weizenkleie soll durch ihre hohe Wasserbindungskapazitit auch bei Equiden eine leicht
laxierende Wirkung haben (FRAPE, 2010). Allerdings konnten Studien beim Pferd keinerlei
laxierenden, d.h. koterweichenden Effekt beim Pferd durch Weizenkleie zeigen (LEWIS,
2005).

Eine weitere Substanz die haufiger in der pferdemedizinischen Literatur genannt wird ist
Psyllium oder Flohsamen. Dieser hat ein noch hoheres Quellvermdgen als Leinsamen oder
Weizenkleie und kann beim Pferd in der Dosis 1 g/kg Korpergewicht oral angewandt werden
(UNGEMACH, 2010). Die Indikation fiir die Anwendung von Flohsamen wird vor allem in
der Therapie von Sandakkumulationen im Dickdarm des Pferdes gesehen. Allerdings wird die
Wirksamkeit kontrovers diskutiert: HOTWAGNER et IBEN (2007) konnten in einer
experimentellen Studie nachweisen, dass die Sandausscheidung bei Pferden wihrend einer
Behandlung mit Psyllium und Paraffindl signifikant héher war als bei alleiniger Gabe von
Paraffindl. Eine andere Untersuchung spricht Flohsamen zumindest einen prophylaktischen
Effekt zu (LANDES et al., 2008). Dagegen konnten HAMMOCK et al. (1998) zeigen, dass
Psyllium keinerlei therapeutischen Effekt bei Ponys hatte, welchen operativ Sand in das
Caecum eingegeben worden war.

Grundsitzlich ist es als fraglich anzusehen, ob faserreiche Ballaststoffe beim Pflanzenfresser
Pferd mit {iiberwiegender Dickdarmverdauung tiiberhaupt zu einer Erhohung des

Wassergehaltes im Kot und damit abfiihrend wirken konnen (MURRAY, 2004).

2.3.9  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Quellstoffen

Weizenkleie sollte aufgrund ihres hohen Phosphorgehaltes nicht iiber ldngere Zeit gefiittert
werden, da es zu einem Ungleichgewicht im Calcium-Phosphor-Verhiltnis kommen kann.
AuBerdem wird auf die mogliche Gefahr einer Enterolithenbildung bei langfristiger Fiitterung
von Weizenkleie aufgrund des hohen Gehaltes an Phosphor und Magnesium hingewiesen
(FISCHER, 2002).

Leinsamen enthélt sogenannte zyanogene Glykoside, welche bei enzymatischem Abbau die

hochtoxische Blausaure freisetzen konnen. Deshalb wurde zum Kochen des Leinsamens vor
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der Verfiitterung geraten, um die Glykosid-spaltenden Enzyme zu zerstéren. Beim Menschen
sind allerdings bis heute keine Intoxikationen durch Leinsamen bekannt. In verschiedenen
Untersuchungen wurden sowohl Einmaldosen von ca. 100 g als auch die Langzeitanwendung
(50 g tdglich liber 4 bis 6 Wochen) studiert, ohne dass es zu Vergiftungserscheinungen
gekommen wire (HANSEL, 2002). Das wird dadurch erklirt, dass bei Einnahme von ganzem
oder wenig zerkleinertem Leinsamen Glykosid und Enzym nur sehr langsam herausgelost
werden, die Enzymaktivitit im sauren Mageninhalt sehr gering ist, eventuell frei werdende
Blausdure mit Salzsdure direkt zu Ameisensdure und Ammoniumchlorid abgebaut wird und
moglicherweise resorbierte Anteile von Blausdure durch das Enzym Rhodanase (aus
Mitochondrien) zum ungefahrlichen Thiocyanat umgesetzt werden. Auch fiir das Pferd sind in
der Literatur keine Intoxikationsfdlle durch zyanogene Glykoside aus Leinsamen zu finden.
Fir die Anwendung von Flohsamen beim Tier sind keine spezifischen unerwiinschten
Wirkungen beschrieben, allerdings finden sich in der humanmedizinischen Literatur einige
Fallberichte iiber allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock mit
Todesfolge nach der Aufnahme von Psyllium-haltigen Priparaten (GERMAN et al., 1995;
VASWANI et al., 1996; KHALILI et al., 2003).

Zudem kann es wie bei zahlreichen anderen Quellstoffen durch einen teilweisen mikrobiellen
Abbau im Dickdarm zu Meteorismus kommen. Da Quellstoffe auf ein Mehrfaches ihres
Volumens aufquellen konnen (UNGEMACH, 2010), ist bei der Verabreichung auf eine
ausreichende  Fliissigkeitszufuhr zu achten, um Obstruktionen des proximalen

Verdauungstrakts (Schlund, Magen, Diinndarm) vorzubeugen.

24 OSMOTISCHE LAXANTIEN

Zur Gruppe der osmotischen Laxantien gehoren salinische Laxantien sowie nicht
resorbierbare Zuckeralkohole und Laktulose. Uber den Aufbau eines osmotischen Gradienten

im Darm ziehen diese Wasser in das Darmlumen.

2.4.1 Salinische Laxantien

Als salinische Laxantien werden laut Lehrbuchliteratur schwer resorbierbare Salze eingesetzt,
insbesondere Natriumsulfat (Glaubersalz) und Magnesiumsulfat (Bittersalz). Sie verbleiben
nach oraler Gabe zum grofften Teil im Darmlumen und binden dort Wasser, was zu einer
Volumenzunahme der Ingesta fiihrt. Dies hat wiederum einen Dehnungsreiz auf die

Darmwand zur Folge, der in einer erhohten Darmperistaltik resultiert. Die Zeit bis zum
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Einsetzen der abfiihrenden Wirkung beim Pferd wird mit 3-12 Stunden angegeben. In der
Literatur wird teilweise eine Gabe als isotone Losung gefordert, um zu starke
Fliissigkeitsverluste in das Darmlumen zu vermeiden (UNGEMACH, 2010). Allerdings
werden beide Salze traditionell als hypertone Losung verabreicht (MURRAY, 2004),
einerseits wegen des gewiinschten osmotischen Effekts, andererseits da sonst sehr grof3e
Fliissigkeitsvolumina in den Magen eingegeben werden miissten.

Auch Natriumphosphat-Verbindungen (Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat/
Dinatriumhydrogenphosphat-12 H,O), welche in der Humanmedizin zur Darmreinigung
eingesetzt werden, gehoren zur Klasse der salinischen Laxantien.

Auf eine kurze Darstellung der Einzelsubstanzen folgen im Anschluss Angaben zur
Anwendung von salinischen Laxantien beim Pferd (2.4.1.4) sowie zu den potentiellen

unerwiinschten Wirkungen (2.4.1.5).

2.4.1.1 Glaubersalz

Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat, Na,SO,4 x 10 H,O) triagt den Namen seines Erfinders
Johann Rudolph Glauber (* 1604 in Karlstadt, T 1670 in Amsterdam). Er wird auch der Vater
der chemischen Industrie genannt und stellte als Erster Natriumsulfat aus Kochsalz und
Schwefelsdure kiinstlich her — das so genannte Sal mirabilis Glauberi (SCHWENK, 2000).
Glaubersalz ist mit der E-Nummer E 514 als Lebensmittelzusatzstoff gelistet (aid infodienst,
2009), die Anwendung bei Lebensmittel-liefernden Tieren ist somit erlaubt.

In der Humanmedizin wird Glaubersalz in Form zahlreicher Kombinationspriparate zur
orthograden Darmreinigung vor diagnostischen oder operativen Eingriffen angewendet.
Zudem wird es zu diesem Zweck auch vor Fastenkuren eingenommen. Beziiglich der
empfohlenen Anwendungskonzentration variieren die Angaben: LULLMANN et al. (2006)
empfehlen die Applikation einer isotonen Losung. In einer aktuellen Studie aus den USA
(PATEL et al., 2009) wird die Gabe einer hypertonen Natriumsulfat-Losung als effektiv und

nebenwirkungsarm beschrieben.

2.4.1.2 Bittersalz

Bittersalz (Magnesiumsulfat-Heptahydrat, MgSO4 x 7 H,0), auch Epsomit genannt, trigt
seinen Trivialnamen aufgrund des bitteren Geschmacks. Die Bezeichnung Epsomit oder
,Epsom Salt* geht auf den Entdeckungsort einer Magnesiumsulfat-haltigen Quelle um 1618
zuriick, die nahe der Stadt Epsom siidwestlich von London lag (SOPER, 1925). Auch dieses
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Salz der Schwefelsdure wird traditionell als Laxans zur Therapie von akuten und chronischen
Verstopfungen eingesetzt. Bittersalz ist im Anhang der Verordnung (EU) Nr. 37/2010
aufgefiihrt und darf somit bei zur Lebensmittelgewinnung dienenden Tierarten eingesetzt
werden.

Zusitzlich zum osmotischen Wirkmechanismus wird diskutiert, ob Magnesiumsulfat iiber die
Freisetzung von Cholezystokinin (MALAGELADA et al., 1978; 1ZZO et al., 1996) oder
Stickstoffmonoxid (IZZO et al.,, 1994) einen zusidtzlichen anregenden Effekt auf die
Darmperistaltik hat. Andere Autoren verneinen dies (REICHELDERFER et al., 1984) oder
konnten das Gegenteil nachweisen, ndmlich eine reduzierte Kontraktilitit der glatten
Muskulatur von Magen und Diinndarm nach Verabreichung von Magnesiumsulfat bei
Hunden (STEWART et al., 1975).

In vitro konnte auflerdem gezeigt werden, dass Magnesium am Ileum des Kaninchens die
Natriumabsorption verhindern sowie eine Chloridsekretion induzieren kann (BOOTH et al.,
1984). Dies konnte tiber einen vermehrten Wasserfluss zur laxierenden Wirkung beitragen. In
einer aktuellen Untersuchung wurde an humanen Kolonkarzinomzellen in vitro eine deutlich
gesteigerte Expression von Aquaporin-3 durch MgSO,4 nachgewiesen, was nach Meinung der
Autoren die laxative Wirkung durch erleichterte Sekretion von Wasser erkldren kann

(IKARASHI et al., 2011).

2.4.1.3 Natriumphosphat-Verbindungen

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat/  Dinatriumhydrogenphosphat-12  H,0  (Fleet”
Phospho-soda; Eisai GmbH) kommt in der Humanmedizin hauptsdchlich in der Vorbereitung
auf Koloskopien zum Einsatz (KOLTS et al., 1993; CHIA et al., 1995; LEE et al., 1999;
DELEGGE et KAPLAN, 2005) und induziert zuverldssig eine Diarrhoe (FINE et al., 1998).
In einer Untersuchung an Hunden erwies sich Fleet® Phospho-soda im Vergleich mit
Polyethylenglykol als unzureichend in der darmreinigenden Wirkung (DAUGHERTY et al.,
2008). In mehreren humanmedizinischen Vergleichsstudien ergab sich hingegen eine sehr
gute darmreinigende Wirkung, die jener von Polyethylenglykol entsprach (LEE et al., 1999)
bzw. als besser eingestuft wurde (CHIA et al.,, 1995). Im Vergleich zu diphenolischen
Laxantien (Bisacodyl, Natriumpicosulfat) war Natriumphosphat jedoch weniger effektiv in
Bezug auf die Vorbereitung diagnostischer Eingriffe am Colon bei einer schlechteren

Akzeptanz durch die Patienten (MACLEQOD et al., 1998; DELEGGE et KAPLAN, 2005).
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2.4.1.4 Anwendung von salinischen Laxantien beim Pferd

Vor allem im deutschsprachigen Raum wird Glaubersalz traditionell als osmotisches Laxans
der ersten Wahl zur Behandlung primérer Colon- und Caecumobstipationen des Pferdes
angewendet, wihrend in der englischsprachigen Literatur haufig ,,Epsom Salt“, also Bittersalz
als Therapeutikum der Wahl genannt wird. Fiir beide Substanzen wird in den Lehrbiichern
teilweise eine Verabreichung in isotoner Losung gefordert (UNGEMACH, 2010), hypertone
Losungen wirken jedoch am stirksten (PETZINGER, 2007). Zudem konnten STEWART et
al. (1975) am Jejunum des Hamsters eine Reduktion der Netto-Wasserabsorption nur durch
Magnesiumsulfat in hypertoner Losung erreichen. Natriumphosphat-Verbindungen wurden
nach Kenntnis der Autorin beim Pferd bislang nicht eingesetzt.

Die Dosierungsangaben fiir Glaubersalz variieren zwischen 0,5 und 1 g/kg Korpergewicht, sei
es in isotoner (UNGEMACH, 2010) oder hypertoner (LOPES et al., 2004) Losung.

Zu beachten ist, dass es sich bei dem Einzigen derzeit (2010) in Deutschland als
Tierarzneimittel im Handel befindlichen Natriumsulfat um sogenanntes wasserfreies oder
anhydriertes Natriumsulfat handelt: dies ist bei der Dosierung bzw. Herstellung einer Losung
unbedingt zu berlicksichtigen. 0,44 g des wasserfreien Natriumsulfats entsprechen in ihrer
osmotischen Wirkung der Menge von 1 g Glaubersalz.

Bittersalz wird in einer Dosierung von 0,2 g/kg Koérpergewicht (UNGEMACH, 2010) {iber
0,5 g/kg bis 1 g/kg Korpergewicht (FREEMAN et al., 1992; HANSON, 2002; LOPES et al.,
2004) verabreicht.

MEYER et al. (1986) untersuchten die Effekte von Natrium- bzw. Magnesiumsulfat an zwei
caecumfistulierten Wallachen. Beide Salze wurden in einer Dosierung von 0,8 g/kg
Korpergewicht als 10 %ige Losung per Nasenschlundsonde verabreicht. Magnesiumsulfat
beschleunigte den Chymusfluss am terminalen Ileum (bereits 2 Stunden nach der Applikation
hatten 50% des Chymus das terminale Ileum passiert) und erhohte den Wasserfluss vom
Diinndarm in das Caecum, wihrend Natriumsulfat die Wasserabsorption im Dickdarm sowie
den Trockensubstanzgehalt im Kot verringerte. Daraus wurde abgeleitet, dass Bittersalz
moglicherweise bei  Ileumobstipationen einzusetzen sei, eventuell auch bei
Blinddarmobstipationen. Glaubersalz dagegen sei Mittel der Wahl zur Therapie von
Colonobstipationen.

In einer Studie von FREEMAN et al. (1992) wurden an vier gesunden Pferden die Effekte
von Magnesiumsulfat in zwei verschiedenen Dosierungen (0,5 g/kg — ungefdhr isotone

Losung und 1 g/kg — hypertone Losung), sowie von Natriumdioctylsulfosuccinat und einer
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dquivalenten Wassermenge verglichen. Die hohere Magnesiumsulfatdosis steigerte Kotmenge
und Wassergehalt in den Fézes signifikant. Alle vier Behandlungsregimes resultierten in den
ersten 6 bis 12 Stunden in einer erhdhten Kotabsatzfrequenz, einer vermehrten Kotmenge und
einer Senkung des Trockenmassegehaltes im Kot. Dies erkldren die Autoren durch den Stress
des Sondierens, die Auslosung des gastrokolischen Reflexes oder als direkte Reaktion des
Colons auf das erhohte intraintestinale Volumen.

Ebenfalls an gesunden Pferden (mit Fisteln im Bereich der rechten dorsalen Colonlage)
verglichen LOPES et al. (2004) die Auswirkungen der intragastralen Verabreichung von
Bittersalz, anhydriertem Natriumsulfat (beide jeweils in einer Dosierung von 1 g/kg
Korpergewicht in hypertoner Losung), einer Elektrolytlosung, Wasser und einer intravendsen
Infusion von Ringer-Laktat-Losung. Zusétzlich gab es eine nicht-therapierte Kontrollgruppe.
Sowohl Natrium- als auch Magnesiumsulfat induzierten einen Anstieg des Wassergehaltes im
Kot, wobei der Effekt durch die Gabe von Natriumsulfat stirker ausgeprdgt war. Auch kam es
durch die Applikation von Na,SO, zu einer Erhohung des Wassergehaltes der Ingesta im
Bereich der rechten dorsalen Colonlage, was bei Anwendung von Bittersalz nicht zu

beobachten war.

2.4.1.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von salinischen Laxantien

Als mogliche Nebenwirkungen bei der Anwendung von salinischen Laxantien werden
grundsdtzlich genannt: leichte kolikartige Schmerzen, Gefahr einer sekundéiren
Magendilatation bei Vorliegen eines Diinndarmverschlusses, Wasser- und Elektrolytverluste/
Dehydratation, sowie bei eingeschrankter Nierenfunktion die Gefahr einer Hypermagnesidmie
bzw. Hypernatridmie (UNGEMACH, 2010). Einigen dieser unerwiinschten Wirkungen kann
vorgebeugt werden, indem die Substanzen nur bei eindeutiger Diagnose- und
Indikationsstellung verabreicht werden. Sie sind bei Verdacht auf einen Diinndarmverschluss
selbstverstindlich kontraindiziert. Das Vorliegen einer Himokonzentration oder einer Herz-
oder Niereninsuffizienz schlieft eine Therapie mit salinischen Laxantien ebenfalls aus
(HANSON, 2002; UNGEMACH, 2010; PETZINGER, 2007). LULLMANN et al. (2006)

sehen keine Gefahr von Nebenwirkungen, sofern der Darm entleert werden kann.
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Glaubersalz betreffend finden sich vor allem in der englischsprachigen Literatur
Warnhinweise, dass es zu mdglicherweise bedeutsamen Elektrolytverschiebungen fiihren
konne und deshalb eher nicht als Abfiihrmittel eingesetzt werden sollte. Diese Aussagen
beziehen sich auf die Untersuchungen von LOPES et al. (2004) die ergaben, dass es nach
Verabreichung von 1 g/kg wasserfreiem Natriumsulfat an gesunde Pferde zu Hypernatridmie,
Hypochlordmie und Hypokalzidmie kam. SPALLEK et SCHUSSER (2009) empfehlen
Natriumsulfat nur in isotoner Losung zu verabreichen, um Verdnderungen des

Elektrolythaushaltes vorzubeugen.

Sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin existieren Fallberichte, in
denen Magnesiumintoxikationen nach Anwendung von Bittersalz beschrieben werden. In der
Humanmedizin finden sich einige Fallbeschreibungen von Intoxikationen nach Einnahme
hoher Dosen Bittersalz oder Verabreichung von Magnesiumsulfat-haltigen Klistieren mit zum
Teil fatalem Ausgang (GERARD et al., 1988; ASHTON et al., 1990; GOLZARIAN et al.,
1994; SCHELLING, 2000). Insbesondere é&ltere Menschen mit bisher nicht erkannter
Niereninsuffizienz sind gefdhrdet. Allerdings kam es bei SMILKSTEIN et al. (1988) nach
Verabreichung mehrerer Dosen Magnesiumsulfat (jeweils 30 g/Patient) im Abstand von
jeweils 4 Stunden auch bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion zu signifikanten
Erhohungen der Magnesiumspiegel im Blutserum im Sinne einer Hypermagnesidmie. Nach
einer Einzeldosis ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen des Magnesiumspiegels.
Magnesium antagonisiert Kalzium an der neuromuskuléren Endplatte und verhindert dadurch
die Acetylcholinausschiittung. Bei Hypermagnesidmie kommt es zu einer Verringerung der
neuromuskuldren Erregbarkeit (LANG, 2005b). Zudem wirkt Magnesium vasodilatatorisch,
also Blutdruck-senkend. Am Herzen zeigt es die gleichen Effekte wie Kalium, d.h. es kommt
zu einer Verlingerung der Uberleitungszeit und bei hohen Dosen zum Herzstillstand. Auch
auf das zentrale Nervensystem wirkt Magnesium depressiv. Weiterhin kann es zu einer
Lahmung der glatten Muskulatur des Darms kommen, was einen funktionellen Ileus bedingen
kann (GOLZARIAN et al, 1994). Typische Symptome einer ausgeprigten
Hypermagnesidmie sind Hypotension, Muskelschwiche bis hin zu Atemdepression und
Koma.

HENNINGER et HORST (1997) haben zwei Félle von klinisch apparenten
Magnesiumintoxikationen bei Pferden nach Verabreichung von Bittersalz beschrieben: ein
Pferd (450 kg Korpergewicht) erhielt zur Behandlung einer Obstipation der Beckenflexur ca.
750 g Magnesiumsulfat per Nasenschlundsonde (entspricht 1,67 g/kg Korpergewicht).

18



Literaturiibersicht

Vorausgegangen war die zweimalige Applikation von Natriumdioctylsulfosuccinat. Ungefahr
6 Stunden nach der Bittersalzgabe begann das Tier unruhig zu werden, zeigte Schwitzen und
Muskelzittern und kam innerhalb von 15 Minuten zum Festliegen. Umgehend eingeleitete
Kalziumglukonatinfusionen fiihrten zu einer drastischen Verbesserung der klinischen
Symptomatik, die Stehfdhigkeit war nach ca. 10 Minuten wieder gegeben. Der
Serummagnesiumspiegel zum Zeitpunkt des Kollabierens lag bei 14,7 mg/dl (Referenzbereich
2,7-3,4 mg/dl). Im zweiten beschriebenen Fall hatte das Pferd (500 kg Korpergewicht) etwa 1
kg Magnesiumsulfat (entspricht 2 mg/kg Korpergewicht) in Kombination mit 360 ml DSS
erhalten, was innerhalb von 4-5 Stunden zu einem &hnlichen klinischen Erscheinungsbild wie
oben geschildert fiihrte. Bei diesem Patienten dauerte es wesentlich ldnger (ungefdhr 6
Stunden) bis sich die neuromuskuldre Funktion wieder normalisiert hatte. Bei Auftreten der
klinischen Symptome lag der Magnesiumspiegel im Blutserum bei 15,8 mg/dl. Beide Pferde
erhielten eine hohere Dosis Bittersalz (ca. 1,7 bzw. 2 g/kg) als in der Literatur empfohlen.
Zudem konnte die zusdtzliche Verabreichung von Natriumdioctylsulfosuccinat zu einer
Schéadigung der Darmmukosa (MOFFATT et al., 1975) mit Erhohung der Permeabilitét
gefiihrt haben. Ein weiterer Erkldrungsansatz der Autoren war, dass beide Patienten zum
Zeitpunkt des Kollabierens eine Himokonzentration aufwiesen, was moglicherweise auf die
Grunderkrankung, zum anderen aber auch auf die osmotischen Effekte des
Magnesiumsulfates zuriickzufiihren sein konnte. Eine mogliche Folge der Dehydratation
konnte zudem eine Reduktion der renalen Filtration mit herabgesetzter Ausscheidung des
Magnesiums gewesen sein.

Bei alleiniger Verabreichung von Magnesiumsulfat-Heptahydrat an gesunde Pferde in der
Dosierung von 1 g/kg Korpergewicht konnten keine Anzeichen einer Hypermagnesidmie
beobachtet werden, obwohl etwa 58 % des verabreichten Magnesiums resorbiert wurden
(FREEMAN et al, 1992). LOPES et al. (2004) konnten zwar einen Anstieg des
Magnesiumspiegels im Plasma nach Bittersalzgabe (1 g/kg Korpergewicht) messen, es kam

aber nicht zur Uberschreitung des oberen Referenzwertes.

Die Gefahr des Ausldsens einer Dehydratation durch die Gabe von salinischen Laxantien in
hypertoner Losung konnte bei gesunden Pferden nicht bestitigt werden (LOPES et al., 2004):
die Verldufe von Himatokrit und Gesamteiweil zeigten keine statistisch signifikanten

Unterschiede im Vergleich zu den mit Wasser oder Elektrolytlosung behandelten Tieren.
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Als Folge der Anwendung von Natriumphosphat-Verbindungen beim Menschen sind
verschiedenen unerwiinschte Wirkungen beschrieben: es kann zu Sodbrennen, Ubelkeit,
Reflux, Erbrechen, abdominalen Schmerzen, Flatulenz, Irritationen im Bereich der
Analgegend, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schlafstorungen, Schwindel, Zittern sowie
Schiittelfrost kommen (MACLEOD et al., 1998; DELEGGE et KAPLAN, 2005). Zudem
existieren mehrere Fallberichte, die teils schwere Hyperphosphatimien sowie Hypokalzdmien
mit tetanischen Zustdnden beschreiben (FILHO et LASSMAN, 1996; VUKASIN et al., 1997;
CAMPISI et al., 1999; OZTAS et al., 2009). Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
die Patienten in den beschriebenen Fillen das Medikament deutlich liberdosiert hatten, an
schweren Allgemeinerkrankungen litten oder gleichzeitig den Knochenstoffwechsel
beeinflussende Medikamente einnahmen. Auch die Induktion eines akuten Nierenversagens
durch Fleet® Phospho-soda ist beschrieben, insbesondere bei Patienten mit einer zuvor bereits
eingeschrinkten Nierenfunktion (ORIAS et al., 1999; RUSSMANN et al., 2007). Auch bei
gesunden Hunden 16ste die Verabreichung von Natriumphosphat-Verbindungen in
Vorbereitung auf eine Koloskopie eine moderate Hyperphosphatimie sowie Hypokalziamie

aus, ohne jedoch klinische Symptome zur Folge zu haben (DAUGHERTY et al., 2008).

2.4.2 Zuckeralkohole

Die unresorbierbaren Zuckeralkohole Mannitol und Sorbitol sind osmotische Laxantien mit
einer mild abfithrenden Wirkung. Sie konnen oral oder als 20%iges Klysma angewendet
werden (UNGEMACH, 2010; PETZINGER, 2007).

Angaben zur Anwendung der Zuckeralkohole beim Pferd (2.4.2.3) sowie zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (2.4.2.4) sind im Anschluss an eine kurze Beschreibung der

Einzelsubstanzen zusammengefasst.

2.4.2.1 Mannitol

Mannitol, ein sechswertiger Zuckeralkohol, ist eine siilich schmeckende Substanz, welche
neben ithrer Anwendung als Zuckeraustauschstoff und Hilfsstoff in der Pharmazie aufgrund
threr osmotischen Wirkung verschiedene Einsatzgebiete in der Human- und Tiermedizin hat.
So wird Mannitol als osmotisches Diuretikum parenteral bei akutem Hirnddem, akutem
Glaukomanfall oder bei Verdacht auf akutes Nierenversagen eingesetzt, aber auch zur
forcierten Diurese bei Vergiftungen (SCHOTT, 2004; LULLMANN et al., 2006; FREY,

2007). Eine weitere Indikation fiir den oralen Einsatz von Mannitol ist die Darmreinigung zur
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Vorbereitung auf diagnostische oder chirurgische Eingriffe (MULLER et al., 2007) bzw. im
veterindrmedizinischen Bereich als mild laxierende Therapie. Dosierungsangaben liegen

hierbei fiir Schwein, Hund und Katze vor (PETZINGER, 2007).

2.4.2.2 Sorbitol

Sorbitol wird ebenfalls als Zuckeraustauschstoff verwendet, vor allem als so genannter
,Diabetikerzucker. Aufgrund der hygroskopischen Wirkung kommt es zudem als
Feuchthaltemittel zum Einsatz, z.B. in Marzipan (BALTES, 2007). In groeren Mengen
aufgenommen wirkt Sorbitol abflihrend, was man sich bei Obstipationen zunutze macht.

In einer Untersuchung an Ratten kamen ISLAM et SAKAGUCHI (2006) zu dem Ergebnis,
dass Sorbitol aufgrund der Tatsache, dass es nicht resorbiert wird auf osmotischem Weg eine
Diarrhoe ausldst. Bei gesunden Menschen beschleunigt Sorbitol die Passagezeit der Ingesta

im Colon (SKOOG et al., 2006).

2.4.2.3 Anwendung von Zuckeralkoholen beim Pferd

Zur Anwendung der Zuckeralkohole beim Pferd finden sich nur wenige Angaben: so kann
Mannitol in der Therapie des akuten Nierenversagens eingesetzt werden (DIVERS et al.,
1987; SCHOTT, 2004) oder auch bei einem durch ein Trauma verursachten Hirndédem
(MACKAY, 2004). Als Abfiihrmittel sind diese Substanzen beim Pferd nicht im Einsatz.

2.4.2.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Zuckeralkoholen

In einer Untersuchung an gesunden Menschen fiihrte Sorbitol oral angewendet zum
vermehrten Auftreten von Flatulenz (SKOOG et al., 2006). Diese Nebenwirkung der
Zuckeralkohole wird auch fiir die Anwendung als osmotische Laxantien bei Tieren genannt
(UNGEMACH, 2010). Bei intravendser Anwendung dieser Substanzen als osmotische
Diuretika kann es durch eine deutliche Steigerung des zirkulierenden Blutvolumens zu einer
starken Belastung des Herz-Kreislauf-Systems kommen. Auflerdem kann es durch die

vermehrte Wasserausscheidung zu einer Hypernatridmie kommen (SCHOTT, 2004).
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2.4.3 Laktulose

Laktulose, ein synthetisches Disaccharid aus Galaktose und Fruktose, kann beim Menschen
und zahlreichen Tierarten im Diinndarm nicht resorbiert werden und wirkt deshalb auf
osmotischem Weg mild abfiihrend (KIEN et al., 1999). Weiterhin wird der Laktulose eine
sdurebedingte Peristaltikanregung im Dickdarm zugeschrieben: durch bakteriellen Abbau
entsteht hauptsidchlich Milchsdure, daneben Ameisen- und Essigsdure (PETZINGER, 2007).
Ein wichtiges Anwendungsgebiet sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin ist
die Leberinsuffizienz mit resultierender hepatischer Enzephalopathie. Laktulose fiihrt zu einer
Absenkung des pH-Wertes im Colonlumen, wodurch Ammoniak (NHj3) vermehrt zum
Ammonium-lon (NH;") umgebaut wird. Somit kann weniger Ammoniak iiber das Colon
resorbiert werden (AL SIBAE et MCGUIRE, 2009).

In einer Studie an Ferkeln wurde eine deutliche Reduktion der Clostridiendichte im
Blinddarm durch die Gabe von Laktulose in einer laxierenden Dosis beobachtet (KIEN et al.,
2007). Die Autoren diskutieren daher, ob die Substanz moglicherweise bei krankhaft erhdhten

Clostridienzahlen einen positiven Effekt haben kdnnte.

2.4.3.1 Anwendung von Laktulose beim Pferd

Eine Untersuchung von MURPHY et al. (1998) ergab den Verdacht, dass Laktulose bei
Equiden schon im Diinndarm gespalten und/oder absorbiert werden kann, was eine laxierende
Wirkung verhindern wiirde. Auch der Einsatz bei einer hepatischen Enzephalopathie bei
dieser Tierart wire damit hinféllig. Allerdings konnten SCARRATT et WARNICK (1998)
zeigen, dass peroral verabreichte Laktulose bei gesunden Pferden zu einer signifikanten

Senkung des Blutammoniakspiegels fiihrt.

2.4.3.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Laktulose

Als Nebenwirkungen von nicht-resorbierbaren Disacchariden werden vor allem Flatulenz und
Bauchkrampfe genannt (UNGEMACH, 2010; AL SIBAE et MCGUIRE, 2009). Zudem
konnen Elektrolytverschiebungen — in erster Linie eine Hypernatridimie — auftreten (KAUPKE
et al.,, 1977; NELSON et al., 1983; NANJI et LAUENER, 1984; AL SIBAE et MCGUIRE,
2009). Weiterhin sind in der Humanmedizin Félle eines lebensbedrohlichen Megacolons
wihrend der Behandlung mit Laktulose beschrieben (VAN DER VLIET et VAN
BODEGRAVEN, 2004).
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Bei einem zuvor gesunden Pferd wurde vermutlich durch die Verabreichung von Laktulose
per os (3 mal téglich 333 mg/kg) nach 6 Tagen eine Hufrehe ausgelost (SCARRATT et
WARNICK, 1998). Die Autoren vermuten eine Veranderung der intestinalen Bakterienflora
als Ursache. MURPHY et al. (1998) dokumentierten keine unerwiinschten Wirkungen nach

einer einmaligen Verabreichung von 1 g/kg Laktulose an gesunde Ponys.

2.5 LAXANTIEN MIT REIZWIRKUNG AUF DIE DARMMUKOSA

Diphenolische Laxantien, Anthrachinonderivate und Rizinusol wirken {iber eine Reizung der
Darmschleimhaut, sie werden deshalb auch als irritierende oder Kontaktlaxantien bezeichnet.
Durch die Stimulation der Synthese von Eicosanoiden (CAPASSO et al., 1986), insbesondere
von Prostaglandin E (BEUBLER et JUAN, 1978) und von Stickstoffmonoxid (GAGINELLA
et al.,, 1994) kommt es zu einer Hemmung der Resorption sowie zu einer verstirkten
Sekretion von Fliissigkeit und Elektrolyten in das Darmlumen. Zudem wird die Darmmotilitét
stimuliert (SCHANG et al., 1986; EWE, 1987; KARAUS et al., 1987). Auch eine vermehrte
Synthese des Plattchen-aktivierenden Faktors (PAF) wird nach experimenteller
Verabreichung einiger dieser Laxantien (diphenolische Laxantien, Rizinusdl) an Nager
beobachtet, wobei bislang nicht geklirt ist, ob dies Teil oder Folge des Wirkmechanismus der
betreffenden Substanzen ist (PINTO et al., 1989; 1ZZ0 et al., 1993).

Wiederum folgt zunichst eine kurze Darstellung der zu den Kontaktlaxantien gehorenden
Substanzgruppen bzw. Einzelstoffen. AnschlieBend werden die nach Kenntnis der Autorin
vorliegenden Untersuchungen zur Anwendung von irritierenden Laxantien beim Pferd (2.5.4)

sowie zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (2.5.5) dieser Stoffe beschrieben.

2.5.1 Diphenolische Laxantien

Bisacodyl, Natriumpicosulfat, Phenolphtalein sowie Phenisatin und Oxyphenisatin gehdren
der Gruppe der Diphenylmethanderivate an.

Die beiden erstgenannten sind in der Humanmedizin als milde Laxantien zur oralen oder
rektalen Applikation im Einsatz und werden auch bei Hund und Katze angewendet. Seit
seiner Markteinfilhrung 1952 ist Bisacodyl weltweit als effektives Abfiihrmittel in Gebrauch
(ROTH et BESCHKE, 1988). Es wird im Diinndarm nach Abspaltung der fiir eine bessere
Magenvertriaglichkeit an die Phenolgruppen gebundenen Acetatreste resorbiert und
anschlieBend in der Leber glukuronidiert, um dann mit der Gallenfliissigkeit wieder in das

Duodenum ausgeschieden zu werden. Erst im Dickdarm wird das polare Glukuronid
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schlieBlich durch bakterielle Enzyme gespalten, sodass die wirksame Substanz freigesetzt
wird. Dadurch erklért sich der verzogerte Wirkungseintritt nach 6-8 Stunden bei einer Dosis
von 1 mg/kg oral bei Hund und Katze bzw. 6-12 Stunden beim Menschen (UNGEMACH,
2010; PETZINGER, 2007; MANABE et al., 2009). Nach rektaler Verabreichung kommt es —
hdufig ohne detektierbare Plasmaspiegel — zu einem schnellen Wirkeintritt innerhalb von 20
Minuten bis zu einer Stunde, sodass hier von einem lokalen Effekt im Bereich des Rektums
ausgegangen werden muss (ROTH et BESCHKE, 1988; FLIG et al., 2000). Bei
Natriumpicosulfat, einem Schwefelsdureester von Bisacodyl, ist keine Leberpassage nétig,
sodass die Wirkung schon nach 2-4 Stunden eintritt (UNGEMACH, 2010; PETZINGER,
2007).

Phenolphthalein sowie die oben genannten Isatinderivate Phenisatin und Oxyphenisatin sind
wegen potentiell ernster Nebenwirkungen in Deutschland nicht mehr erhéltlich (RUPPERT-
SEIPP, 2003).

2.5.2 Anthrachinonderivate

Der Prototyp der Anthrachinone ist das synthetisch hergestellte Dantron (1,8-
Dihydroxyanthrachinon). Dieses hat stark an Bedeutung verloren (UNGEMACH, 2010) und
ist in Deutschland weder als Human- noch als Tierarzneimittel verfiigbar. Weitere Substanzen
aus der Gruppe der Anthrachinone konnen durch bakterielle Hydrolyse pflanzlicher
Glykoside im Dickdarm freigesetzt werden, z. B. aus Sennabldttern (Sennoside A und B),
Rhabarberwurzel (Rhizoma rhei), Faulbaumrinde (Cortex frangulae bzw. Cascara sagrada
cortex) oder Aloeextrakt (Aloin) (LULLMANN et al., 2006; UNGEMACH, 2010). Die nach
Abspaltung des Zuckers entstehenden sogenannten Emodine konnen weiter zu den noch
wirksameren Anthranolen bzw. Anthronen reduziert werden (LULLMANN et al., 2006;
PETZINGER, 2007).

In der Humanmedizin finden sich vor allem Praparate mit Senna-Extrakten, aber auch solche
mit Extrakten aus Aloe oder Cascara sagrada zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung.
Sennoside werden in einer Dosierung von 0,25-0,35 mg/kg auch zur Anwendung bei Hund
und Katze empfohlen (PETZINGER, 2007), allerdings gibt es derzeit in Deutschland kein

zugelassenes Tierarzneimittel, das ein Anthrachinonderivat als wirksamen Bestandteil enthilt.
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2.5.3 Rizinusol

Rizinusol enthélt als Hauptbestandteil das Triglyzerid der Rizinolsdure, welche durch
Hydrolyse im Diinndarm freigesetzt wird und dann ihre irritierende Wirkung auf die
Darmmukosa entfaltet (LULLMANN et al., 2006; UNGEMACH, 2010). Aufgrund der
Wirkung im proximalen Diinndarm tritt der Effekt im Gegensatz zu den anderen
darmirritierenden Laxantien recht schnell und drastisch ein, ist aber aufgrund der schnellen
Ausscheidung selbstlimitierend. Die Zeitspanne bis zum Wirkungseintritt wird beim
Menschen mit 1-4 Stunden (LULLMANN et al., 2006), bei Kleintieren (Dosierung: Hund 5-
25 ml/Tier, Katze 3-10 ml/Tier) mit 2-6 Stunden und bei Groftieren (Dosierung: Kilber und
Fohlen 25-60 ml/Tier) mit 12-18 Stunden angegeben (UNGEMACH, 2010).

2.54 Anwendung von Laxantien mit Reizwirkung auf die Darmmukosa beim Pferd

Diphenolische Laxantien sowie der Grofteil der Anthrachinonderivate werden beim Pferd
nicht eingesetzt.

Allein fiir die Anwendung von Aloeextrakt gibt es in der einschldgigen Lehrbuchliteratur eine
Dosierungsangabe: UNGEMACH (2010) empfiehlt 8-30 g/Tier. Die Substanz ist in
Deutschland fiir Tiere, die der Lebensmittelgewinnung dienen zugelassen. Allerdings fehlen
weitere Daten; in der Praxis scheint die Verabreichung von Aloe zur Therapie von
Obstipationen beim Pferd nicht von Bedeutung.

Rizinusol wurde zur Behandlung von Mekoniumobstipationen bei Neonaten empfohlen (VAN
WUIJCKHUISE-SJOUKE, 1984), in der aktuelleren Literatur findet es allerdings keine
Erwédhnung mehr und sollte aufgrund der deutlichen Schidigung der Mukosa (s.u.) auch nicht

mehr angewandt werden.

2.5.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Laxantien mit Reizwirkung auf die

Darmmukosa

Als Laxantien eingesetzte Diphenylmethanderivate wie Bisacodyl und Natriumpicosulfat
sollten aufgrund ihrer Mukosa-reizenden Wirkung nur als magensaftresistente Pradparate
angewendet werden, um einer Schiadigung der Magenschleimhaut vorzubeugen. Bei rektaler
Verabreichung kann es zu einer Proktitis kommen (UNGEMACH, 2010). Dieser Effekt
wurde von SAUNDERS et al. (1990) beschricben: nach rektaler Gabe eines
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Bisacodylpriparats bei gesunden Menschen kam es innerhalb von 15-30 Minuten zu einer
deutlichen Schleimhautschadigung mit nachfolgender Entziindungsreaktion.

Sowohl fiir diphenolische Laxantien, insbesondere Bisacodyl und Phenolphthalein
(DUNNICK et HAILEY, 1996; BIONDI et al., 2000; BORRELLI et al., 2001) als auch fiir
Anthrachinonderivate (SCHORKHUBER et al., 1998; VAN GORKOM et al., 1999) finden
sich in der Literatur Hinweise auf mogliche kanzerogene Effekte in vitro bzw. im
Tierversuch. Allerdings konnte dies z.B. fiir das Auftreten von Ovarneoplasien beim
Menschen im Zusammenhang mit langfristiger Anwendung von Phenolphthalein-haltigen
Laxantien nicht bestitigt werden (COOPER et al., 2000; COOPER et al., 2004). Neuere
Untersuchungen  widersprechen dem  Verdacht auf eine Kanzerogenitit von
Anthrachinonderivaten, vielmehr konnte z.B. fiir Sennoside ein antiproliferativer Effekt auf
humane Adenokarzinomzellen beobachtet werden (AVIELLO et al., 2009). Ahnliches wird
fiir Oxyphenisatinderivate beschrieben (UDDIN et al., 2007).

Eine weitere unerwiinschte Wirkung ist in einigen Féillen nach Anwendung von
Oxyphenisatin — aber auch von Anthrachinonderivaten — dokumentiert: so kann es vor allem
bei ldngerfristiger Anwendung hoherer Dosen zu einer Hepato- bzw. Nephrotoxizitdt kommen
(PEARSON et al., 1971; KOTHA et al., 1980; VANDERPERREN et al., 2005).

Wegen einer moglichen Genotoxizitit sollten Anthrachinonderivate nicht bei trichtigen
Tieren angewendet werden (MUKHOPADHYAY et al., 1998).

Aufgrund seiner Wirkung auf die Darmmotorik kann Rizinus6l vor allem bei hdheren Dosen
zu Bauchkrampfen fiihren (KARAUS et al., 1987).

Wie die anderen Substanzen aus der Gruppe der Kontaktlaxantien zeigte auch Rizinusél in
verschiedenen Studien zytotoxische Effekte auf intestinale Zellen sowohl in vitro als auch in
vivo und fiihrte so zur Schadigung der intestinalen Schleimhaut (GAGINELLA et al., 1977;
BRETAGNE et al.,, 1981; CAPASSO et al.,, 1994). Bei Ponys ldsst sich durch die
Verabreichung von Rizinusdl (2,5 ml/kg) innerhalb von 24 Stunden eine Colitis mit den
typischen klinischen Symptomen auslésen: die Tiere zeigen Schmerzen, Fieber, wissrigen
Durchfall sowie Anzeichen von Dehydratation und Endotoxdmie. Labordiagnostisch fallen
eine Leukopenie, metabolische Azidose sowie Elektrolytverluste auf. Histologisch kommt es
zu deutlichen morphologischen Verdnderungen der Mukosa im Bereich von Ileum, Caecum
und Colon (ROBERTS et al., 1989; JOHNSON et al., 1993). Aufgrund der zuverléssig

reproduzierbaren Effekte wurden die durch Rizinusol induzierten Vorgédnge beim Pony als
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Modell zur weiteren Erforschung der Colitis genutzt (McCONNICO et al., 1999,
McCONNICO et al., 2002).

Bei Hunden kann Rizinusdl zur Freisetzung von Histamin und zu anaphylaktoiden Reaktionen
fiihren (UNGEMACH, 2010). Dies ist allerdings als Folge der Injektion von Medikamenten
beschrieben, welche Rizinusol als Hilfsstoff im Losungsmittel enthalten (LORENZ et al.,
1982).

Bei trachtigen Tieren sollte die Anwendung von Rizinus6l als Laxans unterbleiben, da es zur
Einleitung der Geburt kommen kann, vermutlich da es unter anderem auch zur Freisetzung
von Prostaglandin F,, filhrt (CAPASSO et al., 1987). Dieser Effekt wurde und wird in Teilen
der Welt auch heute noch zur Geburtseinleitung beim Menschen genutzt (GARRY et al.,
2000; AZHARTI et al., 20006).

2.6 PARASYMPATHOMIMETIKA

In einigen deutschsprachigen Lehrbiichern werden auch die Parasympathomimetika zur
Gruppe der Laxantien gezéhlt, da sie als Peristaltik-anregende Substanzen die Passage des
Darminhaltes beschleunigen. Dabei kann man sie in direkt und indirekt wirksame
Parasympathomimetika unterteilen. Direkte Parasympathomimetika (z.B. Carbachol) setzen
wie Acetylcholin direkt an Cholinorezeptoren an, wihrend indirekte Parasympathomimetika
(z.B. Neostigmin) iiber die Hemmung des Abbaus von Acetylcholin wirken.

Allerdings unterscheiden sie sich sowohl beziiglich ihrer Indikationsgebiete als auch die
Applikationsart betreffend von den bisher aufgefiihrten Abfiihrmitteln. Der Einsatz von
Parasympathomimetika ist bei Darm- oder Blasenatonien sowie zur Glaukombehandlung
angezeigt. Zudem konnen sie als Antidot bei einer Atropinvergiftung eingesetzt werden. Die
Applikation erfolgt dann in der Regel systemisch per Injektion bzw. lokal am Auge. Bei
Obstipationen bzw. Hinweisen auf einen mechanischen Darmverschluss sind
Parasympathomimetika nicht indiziert, da sie schlimmstenfalls eine Darmruptur hervorrufen
kénnen (LOSCHER, 2007; UNGEMACH, 2010).

Aufgrund der Tatsache, dass Parasympathomimetika nicht zu den oral zu verabreichenden
und lokal im Darm wirksamen Abfiihrmitteln zu rechnen sind, wird auf sie an dieser Stelle

nicht niher eingegangen.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive randomisierte Studie
zur Wirkung von Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat) im Vergleich zu Bittersalz

(Magnesiumsulfat-Heptahydrat) bei primédren Dickdarmobstipationen des Pferdes.

3.1 MATERIAL UND METHODEN
3.1.1 Patienten
3.1.1.1 Patientenkollektiv

Die eigenen Untersuchungen fanden an insgesamt 40 Pferden unterschiedlicher Rassen,
Altersgruppen und unterschiedlichen Geschlechts statt. Das Probandengut setzte sich aus 21
Stuten, 16 Wallachen und 3 Hengsten zusammen, wovon ein GroBteil (27 Tiere) Warmbliiter
waren. Aulerdem wurden 2 Tinker, 2 Haflinger und jeweils 1 Pferd der Rassen Arabisches
Vollblut, Traber, Quarter Horse, Criollo, Kaltblut, Isldnder und Deutsches Reitpony mit in die
Studie aufgenommen, zudem 1 Araber-Pony-Mix wund 1 Kleinpferd, dessen
Rassezugehdrigkeit nicht genauer zu kldren war. Das Alter der Tiere lag zwischen 1,5 und 23
Jahren (mittleres Alter 10,0 = 5,9 Jahre) und das Gewicht zwischen 290 und 700 kg (im Mittel
536,5 + 80,1 kg).

3.1.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden im Zeitraum von Juli 2005 bis April 2009 kontinuierlich aus den meist
aufgrund von milder Kolik in der Klinik fiir Pferde, Innere Medizin der Justus-Liebig-
Universitidt GieBen vorgestellten und stationdr aufgenommenen Patienten ausgewihlt. Sie
waren ausnahmslos an einer primédren Colon- und/oder Caecumobstipation erkrankt. Nach
einer Eingangsuntersuchung durch den diensthabenden Tierarzt erfolgte bei fiir die Studie in
Frage kommenden Patienten eine vollstindige Untersuchung durch die Autorin, die zur
endgiiltigen Entscheidung iiber die Aufnahme des betreffenden Patienten in die Studie fiihrte.
Diese Untersuchung wird im Folgenden als Erstuntersuchung (Zeitpunkt 0) bezeichnet.

Zum Ausschluss potentieller Probanden fiihrte eine Vorbehandlung mit salinischen Laxantien
oder Paraffindl in den vorangegangenen 24 Stunden, eine intravends zu behandelnde
Dehydratation und/oder begleitende andere akute Erkrankungen sowie eine Nieren- oder
Herzinsuffizienz. Auch Pferde mit deutlich auffilligen Befunden im Rahmen der

Eingangsuntersuchung wie starke Koliksymptome oder eine deutlich erhohte Herzfrequenz
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wurden nicht in die Studie eingeschlossen, da dies den Verdacht auf ein zusitzlich zur

Obstipation bestehendes gravierendes Problem nahe legte.

3.1.1.3 Einteilung der Patienten in Therapiegruppen

Die Zuteilung der Tiere zur jeweiligen Behandlungsgruppe erfolgte anhand einer
Randomisierungsliste. Das gesamte Patientenkollektiv wurde wie in Tab. 1 (s. ndchste Seite)
dargestellt in zwei Untergruppen zu jeweils 20 Pferden aufgeteilt: Gruppe 1 erhielt

Glaubersalz als Laxans, Gruppe 2 wurde mit Bittersalz behandelt.
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Tab. 1: Einteilung der Patienten nach Therapiegruppen
Gruppe 1 - Glaubersalz Gruppe 2 - Bittersalz
Nr. Rasse Geschl. | Alter | Gewicht | Nr. Rasse Geschl. | Alter | Gewicht

(@ (kg) (@ (kg)

3 | Warmblut S 21 484 1 Criollo W 12 619
6 | Warmblut S 8 584 2 | Warmblut S 10 512
7 | Warmblut S 9 532 4 | Warmblut W 9 632
9 Quarter W 20 490 5 | Warmblut W 12 463
10 | Haflinger S 11 550 8 | Warmblut W 17 574
12 Tinker S 4 547 11 Araber S 9 452
13 | Warmblut H 1,5 472 14 Tinker S 12 687
18 | Warmblut S 5 550 15 | Warmblut W 11 564
19 | Arabermix S 13 462 16 Isldnder S 23 404
20 | Warmblut S 4 530 17 | Warmblut S 13 503
23 | Reitpony W 10 290 21 | Warmblut W 12 485
24 | Warmblut S 23 585 22 | Warmblut S 3 616
26 | Warmblut Y 22 582 25 | Warmblut W 5 549
27 | Warmblut W 7 536 29 | Warmblut S 5 560
28 | Warmblut S 7 603 31 Traber S 8 502
30 | Warmblut Y 6 600 32 | Warmblut H 2 500
33 Kaltblut W 9 675 34 | Warmblut S 5 526
35 | Warmblut H 3 502 36 | Warmblut S 19 700
39 | Warmblut Y 5 626 37 | Warmblut W 10 520
40 | Kleinpferd A\ 7 480 38 | Haflinger S 5 410

a = Jahre, kg = Kilogramm, S = Stute, W = Wallach, H = Hengst
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3.1.2  Durchgefiihrte Untersuchungen
3.1.2.1 Studienablauf

Alle Patienten wurden nach Aufnahme des Vorberichts einer eingehenden allgemeinen,
zusitzlichen allgemeinen und speziellen klinischen Untersuchung unterzogen. Die
Diagnosestellung erfolgte anhand der rektalen Untersuchung. Hierbei wurde die festgestellte
Obstipation hinsichtlich Lokalisation, Konsistenz/ Eindriickbarkeit und GréB8e/ Volumen
moglichst genau beschrieben und darauthin als geringgradig, mittelgradig oder hochgradig
eingestuft.

Wenn sich Patienten aufgrund der Untersuchungsergebnisse der Eingangsuntersuchung als fiir
die Studie geeignet erwiesen, wurden sie anhand der Randomisierungsliste einer der beiden
Therapiegruppen zugeteilt und entsprechend behandelt (s. Kap. 3.1.4.1). Die
Untersuchungsergebnisse der Eingangsuntersuchung wurden als Befunde zum Zeitpunkt 0
dokumentiert, sofern diese nicht ldnger als eine Stunde vor der Abfiihrtherapie erhoben
wurden. Falls die Zeitspanne ldnger war, erfolgte eine erneute klinische Untersuchung
unmittelbar vor der laxierenden Therapie. Die erste Messung nach Therapie wurde 2 Stunden
nach dem Ziehen der Nasenschlundsonde durchgefiihrt (Zeitpunkt 2). Uber einen Zeitraum
von 48 Stunden erfolgte eine engmaschige Uberwachung mittels klinischer und

labordiagnostischer Untersuchungen (s. Tab. 2).

Tab. 2: Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen (U.)

Zeit in Stunden: 0 2 4 8 12 | 16 | 20 | 24 | 32 | 40 | 48
Klinische U. X X X X X X X X X X X
Rektale U. X X X
Blutentnahme X X X X X X
Kotprobe X X X
Korpergewicht X X X
Tréankeaufnahme X X X X X X X X X X X
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3.1.2.2 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte nach der iiblichen Vorgehensweise durch erfahrene
Mitarbeiter der Klinik in vorgegebenen Intervallen (s. Tab. 2). Die Betonung hierbei lag auf
dem Digestionsapparat. Erfasst wurde das Verhalten der Patienten, Herz- und Atemfrequenz,
Darmperistaltik, Kotabsatz und Kotkonsistenz sowie die Triankeaufnahme. Fiir die
qualitativen Parameter Verhalten, Darmperistaltik und Kotkonsistenz wurde dabei jeweils ein

Score-System festgelegt.

Das Verhalten wurde in die folgenden 5 Kategorien eingeteilt:
e ruhig (1)
e nervos (2)
e zuruhig (3)
e geringgradige Kolikanzeichen (4)
e deutliche Kolikanzeichen (5)

Dabei wurde ein ruhiges Verhalten (1) als physiologisch eingestuft, als zu ruhig (3) wurden
Tiere eingestuft, die zwar ein reduziertes Allgemeinbefinden jedoch keine eindeutigen
Koliksymptome zeigten. Als geringgradige Koliksymptome (4) wurden Anzeichen wie
Flehmen, gegen den Bauch treten oder auch ruhiges Liegen eingeordnet. Stirkere
Schmerzanzeichen wie Scharren und Wilzen fiihrten zur Einstufung in Kategorie 5 (deutliche
Kolikanzeichen). Als nervos (2) wurden Pferde bezeichnet, die keine Schmerzsymptome
zeigten, jedoch aufgrund von Aufregung auch nicht der Kategorie 1 (ruhig) zugeordnet

werden konnten.

Die auskultatorisch ermittelte Darmperistaltik wurde ebenfalls in mehrere Kategorien
unterteilt:

e keine Darmperistaltik horbar (1)

e deutlich reduzierte Darmperistaltik (2)

e geringgradig reduzierte Darmperistaltik (3)

e rege (physiologische) Darmperistaltik (4)

Um als rege (4) bezeichnet werden zu konnen, durften die Darmgerdusche lediglich in einem
der 4 Quadranten geringgradig vermindert sein. War in mehr als einem Quadranten eine

geringgradig verminderte Motorik feststellbar, jedoch in hochstens einem Quadranten eine
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deutlich verminderte Peristaltik, fiihrte dies zum Gesamtergebnis einer geringgradig
reduzierten Darmperistaltik (3). Bei deutlich reduzierter Darmmotorik in mehr als einem
untersuchten Quadranten, kam es zur Einteilung in Kategorie 2 (deutliche reduzierte
Peristaltik), allerdings nur so lange noch in mindestens 2 Quadranten eine gewisse
Darmtitigkeit horbar war. War dies nicht der Fall, kam es zum Gesamturteil keine

Darmperistaltik horbar (1).

Die Kotkonsistenz wurde sowohl im Rahmen der rektalen Untersuchungen bewertet als auch
nach spontanem Kotabsatz in der Box. Waren zu einem Untersuchungszeitpunkt mehrere
Kothaufen in der Box zu finden, wurde jeweils die weichste vorgefundene Konsistenz
gewertet. War dagegen kein Kot vorhanden, wurde dies ebenfalls vermerkt. Die Beschreibung
der jeweils vorgefundenen Kotkonsistenz erfolgte der Vereinfachung halber nach folgendem
Schema:

e hart (1)

e physiologisch geformt (2)

e dickbreiig (3)

e diinnbreiig (4)

Zur Ermittlung der aufgenommenen Wassermenge wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt
die an der Zuleitung zu den Selbsttrinken montierten Wasseruhren abgelesen. Nur in wenigen
Einzelfillen (Pferd kannte keine Selbsttranke oder es stand keine Box mit Wasserzéhler zur
Verfiigung) wurden Patienten aus Eimern getrdnkt und die aufgenommene Trinkemenge
ebenfalls protokolliert. Zudem wurde die Umgebungstemperatur mit Hilfe eines au3en an der

Box befindlichen Thermometers gemessen und protokolliert.

3.1.2.3 Rektale Untersuchung

Zur Kontrolle des Therapieerfolges wurde nach 24 und 48 Stunden die rektale Untersuchung
wiederholt. Eine evtl. noch bestehende Verstopfung wurde wie oben bereits aufgefiihrt
beziiglich Lokalisation, Konsistenz und GroBe genau beschrieben. Sowohl die rektale
Untersuchung im Rahmen der Erstuntersuchung als auch die Kontrollen nach 24 und 48
Stunden erfolgten immer durch die Autorin. Lediglich bei einem Patienten (Nr. 39) fiihrte
eine erfahrene Kollegin alle 3 rektalen Untersuchungen durch, da es der Autorin selbst aus

gesundheitlichen Griinden nicht moglich war.
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3.1.2.4 Blutuntersuchung

Zu den Zeitpunkten 0, 4, 8, 12, 24 und 48 wurde vendses Blut aus der Vena jugularis externa
(in heparinisierte Kunstoffrohrchen) zur Bestimmung der folgenden Parameter entnommen:

e Himatokrit

e (Gesamteiweil3, Albumin und Globuline

e pH, Bikarbonat, Base Excess

e Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid und Magnesium

o Laktat
Der Hamatokrit, die Parameter des Sdure-Basen-Haushaltes und die Elektrolyte Natrium,
Kalium und Kalzium wurden sofort gemessen. Die Proben zur Protein-, Chlorid-,
Magnesium- und Laktatbestimmung wurden zentrifugiert, das Plasma in mit Gummidichtung
versehene Schraubdeckelrohrchen umgefiillt und bei -18°C bis zur Untersuchung tief
gefroren. Im Fall der Proteinbestimmung erfolgte diese Untersuchung entweder sofort oder
aber — bei Entnahme wihrend des Notdienstes am nédchsten Werktag. Die Bestimmung des
Magnesiumspiegels erfolgte innerhalb von 7 Monaten nach Blutprobenentnahme. Die
Messungen von Laktat und Chlorid wurden gesammelt zum Abschluss der Studie
durchgefiihrt.
Zudem wurde zu Beginn der Untersuchungen (bzw. wihrend des stationdren Aufenthaltes bei
Patienten, die am Wochenende aufgenommen wurden) ein Blutbild (ADVIA® 2120, Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) angefertigt sowie blutchemische Untersuchungen
durchgefiihrt, um andere akute Erkrankungen bzw. Organschiden auszuschlieBen. Diese
Proben wurden durch die Mitarbeiter des der Klinik angeschlossenen Zentrallabors mittels
automatisierter Routineverfahren (ABX Pentra 400, HORIBA Medical, Montpellier,
Frankreich) bearbeitet, welche auch die Bestimmung von Gesamteiweifl, Albumin und

Globulinen sowie von Chlorid durchfihrten.

Der Hématokrit (Einheit: 1/) wurde mit Hilfe einer Mikrohdmatokritzentrifuge
(HAEMATOKRIT 24, Hettich Zentrifugen, Tuttlingen) gemessen.

Zur Kontrolle der Parameter des Sdure-Basen-Haushaltes pH, HCO;™ (Einheit: mmol/l) und
BE (Baseniiberschuss oder Base Excess; Einheit: mmol/l) und zur Messung des
Laktatgehaltes (Einheit: mmol/l) kam das Gerédt cobas b 221 System (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim) zum Einsatz.
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Die Elektrolyte Natrium, Kalium und Kalzium (jeweils in ihrer ionisierten Form; Einheit:
mmol/l) wurden mittels des AVL 9180 Electrolyte Analyzer (Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim) bestimmt.

Die Bestimmung des Magnesiums im Plasma (Einheit: mmol/l) erfolgte durch die
Mitarbeiterinnen des Labors der Klinik fir Wiederkduer und Schweine, Professur fiir
Krankheiten der Wiederkduer mittels des Xylidylblau-Tests (LT-SYS®, Eberhard Lehmann,
Berlin).

3.1.2.5 Berechnung der Strong Ion Difference

Um eine Analyse der Verdnderungen im Sédure-Basen-Haushalt nicht allein nach dem
herk6mmlichen =~ Ansatz  nach  Henderson-Hasselbalch (HENDERSON, 1908;
HASSELBALCH, 1916) sondern auch in Anlehnung an das Stewart-Modell (STEWART,
1983) oder auch Strong Ion Model (CONSTABLE, 1997) zu ermdglichen, wurde nach
Abschluss der Studie die sogenannte Strong Ion Difference (SID) nach folgender Formel
berechnet:

[SID] =[Na'] +[K'] - [C]] - [Laktat]

3.1.2.6 Kotuntersuchung

Jeweils bei der rektalen Untersuchung wurden ca. 100 g Kot aus dem Rektum gewonnen, in
dicht verschliebare, tiefgefrierfadhige Behiltnisse verpackt und bis zur Untersuchung
innerhalb von maximal 8 Monaten bei -18°C eingefroren.

Die so gewonnenen Kotproben wurden anschlieBend in den Labors des Institutes fiir
Tiererndhrung und Erndhrungsphysiologie durch die Autorin in Anlehnung an die Weender
Analyse auf thren Trockenmassegehalt untersucht. Dazu wurden von jeder Probe 3 x ca. 30 g
auf einer Analysenwaage in Wigeschalen abgewogen und anschliefend fiir ca. 24 Stunden im
Trockenschrank (Heraeus Holding GmbH, Hanau) bei 105°C getrocknet. Danach wurden die
Proben im Exsikkator abgekiihlt, anschlieBend erfolgte das Zuriickwiegen. Der
Gewichtsverlust stellte den Rohwasseranteil in der urspriinglichen Probe dar, das Gewicht des
getrockneten Riickstandes war die Trockenmasse. Aus den jeweils 3 Ansitzen je Probe wurde

der Mittelwert berechnet.
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3.1.3  Haltungs- und Fiitterungsbedingungen
3.1.3.1 Haltung

Die Patienten waren in FEinzelboxen mit einer Einstreu aus Torf und Sdgespénen
untergebracht und wurden je nach Trainingszustand und aktueller Verfassung mehrmals

taglich gefiihrt und/ oder longiert.

3.1.3.2 Fiitterung/ Tranke

Wihrend der ersten 12 Stunden nach Therapiebeginn erhielten die Pferde in 4-stiindigen
Abstinden jeweils 15 g Heu pro 100 kg Korpergewicht, in den folgenden 12 Stunden wurde
die Menge auf jeweils 30 g Heu pro 100 kg Korpergewicht gesteigert. Im Anschluss daran
wurden die Tiere (sofern die Obstipation beseitigt war) innerhalb von ca. 48 Stunden wieder
mit Heu (Ziel: ca. 1,5 kg Heu pro 100 kg Korpermasse) und Kraftfutter angefiittert.

Wasser stand ad libitum {iber Selbsttrinken mit Zahler zur Verfiigung. In Einzelféllen, d.h. bei
Patienten welche nicht an diese Art von Trinke gewohnt waren, oder wenn keine Box mit

Wasserzdhler zur Verfligung stand, wurde das Wasser aus einem Eimer angeboten.

3.1.4 Medikamentose Therapie
3.1.4.1 Initiale Therapie

Wie oben bereits beschrieben, wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip einer der beiden

Therapiegruppen zugeteilt:

e Gruppe 1:
Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat; Fagron GmbH & Co KG, Barsbiittel; E 514):
1 g/ kg Korpergewicht als 10%ige Losung

e Gruppe 2:
Bittersalz (Magnesiumsulfat-Heptahydrat; Fagron GmbH & Co KG, Barsbiittel;
Anhang der EU-Verordnung Nr. 37/2010):
1 g/ kg Korpergewicht als 15,4%ige Losung

Die mit korperwarmem Wasser angeriihrten Salzlosungen wurden den Patienten zum

Zeitpunkt 0 per Nasenschlundsonde verabreicht.
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Zusatzlich erhielten alle Patienten das Spasmoanalgetikum Buscopan® compositum
(Butylscopolamin und Metamizol, Boehringer Ingelheim) intravends in der vom Hersteller
empfohlenen Dosierung von 0,2 mgkg Korpergewicht, sofern nicht im Verlauf der
zuriickliegenden 6 Stunden bereits eine Vorbehandlung mit einem Spasmoanalgetikum erfolgt

war.

3.1.4.2 Voruntersuchungen zu den Salzlésungen

Basierend auf langjéhrigen Erfahrungswerten aus der Klinik wurde Glaubersalz als 10 %ige,
d.h. hypertone LoOsung angewendet, was ein problemlos zu verabreichendes
Fliissigkeitsvolumen von 10 ml/kg (5 1 bei einem 500 kg-Pferd) bedeutet. Um eine
Bittersalzlosung mit gleicher osmotischer ~Wirksamkeit zu erhalten, wurden
Verdiinnungsreihen angesetzt und die Osmolalitdt dieser Losungen bestimmt. Auf diesen
Messungen basierend wurde fiir die Anwendung von Bittersalz eine 15,4%ige Konzentration
gewihlt, was die Verabreichung eines Volumens von 6,5 ml/kg bzw. 3,25 1 bei einem 500 kg-
Pferd bedingte. Die Osmolalitit der verwendeten Losungen lag bei 628 bzw. 626 mosm/kg

(Glaubersalz- bzw. Bittersalzlosung).

3.1.4.3 Sonstige Medikation

Bei 2 Patienten (Nr. 22 und 30) war aufgrund wiederkehrender Schmerzsymptomatik eine
wiederholte Gabe von (Spasmo-)Analgetika (Butylscopolamin und Metamizol, Buscopan®
compositum, Boehringer Ingelheim oder Metamizol, Vetalgin®, Intervet Deutschland GmbH
bzw. Novacen®, CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH) erforderlich. Da beide Pferde initial
Buscopan® compositum erhalten hatten wurde bei Auftreten von Kolikschmerzen zunichst
Metamizol verabreicht. Pferd Nr. 22 erhielt ca. 8 Stunden nach Studienbeginn, Pferd Nr. 30 4
Stunden nach Salzgabe das Metamizol. Eine zweite analgetische Medikation war bei Pferd
Nr. 22 32 Stunden nach Therapie sowie bei Pferd Nr. 30 24 Stunden nach Beginn der Studie
erforderlich (jeweils Buscopan® compositum, beide Patienten wiesen eine rege

Darmperistaltik auf).
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3.1.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte auf den Rechnern der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitit Gie3en
unter Verwendung des Statistikprogrammpakets BMDP/ Dynamic Release 8.1.
Die grafischen Darstellungen wurden auf einem Personalcomputer mit dem Programm
Microsoft® Excel 2010 angefertigt.
Eine allgemeine Datenbeschreibung erfolgte mit dem Programm BMDP1D, hierbei wurden
Stichprobenumfinge (n), arithmetische Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD),
Minima (Xmin) und Maxima (Xmax) berechnet und tabellarisch wiedergegeben.
Die Datenbeschreibung fiir qualitative Merkmale erfolgte mittels zweidimensionaler
Haufigkeitsauszdhlungen gegen die Gruppe mit dem Programm BMDP4F, zur Priifung auf
signifikante Zusammenhinge wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt.
Bei den angenéhert normalverteilten Variablen wurde zur statistischen Priifung des Gruppen-
und Zeiteinflusses auf Signifikanz eine zweifaktorielle Varianzanalyse bzw.
Kovarianzanalyse mit Messwiederholung beziiglich ,,Zeit“ mit dem Programm BMDP2V
bzw. der Wald-Test (BMDP5V) durchgefiihrt.
Zum Vergleich der Gruppen bei den ordinal skalierten Variablen Verhalten, Peristaltik,
Diagnose und Kotkonsistenz diente der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test nach Berechnung der
area under the curve (AUC; BMDP3D).
Bei der Benennung der statistischen Signifikanzen wurde der jeweils berechnete p-Wert
angegeben, wobei das Signifikanzniveau o = 0,05 zugrunde gelegt wurde. Dem zufolge
wurden Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Zur Angabe der
Signifikanzen wurden folgende Bezeichnungen verwendet:

e p>0,05: nicht signifikant (n.s.)

e p=<0,05: schwach signifikant (s.s.)

e p<0,01: signifikant (s.)

e p<0,001: hoch signifikant (h.s.)
In der folgenden Darstellung der Ergebnisse werden im Text grundsitzlich Mittelwerte und
Standardabweichungen (MW + SD) angegeben. In den Abbildungen geben Punkte und

Fehlerbalken ebenfalls Mittelwerte und Standardabweichungen wieder.
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3.2 ERGEBNISSE
3.2.1 Ergebnisse der Erstuntersuchung

Nachdem sich ein Patient als moglicherweise flir die Studie geeignet erwiesen hatte (s. Kap.
3.1.1.2), wurde anhand der Erstuntersuchung durch die Autorin neben der Erhebung der
klinischen und labordiagnostischen Parameter die Diagnose Colon- und/oder
Caecumobstipation gestellt, der Schweregrad der bestehenden Verstopfung bestimmt und

entschieden, ob der Patient insgesamt geeignet war, in die Studie aufgenommen zu werden.

3.2.1.1 Ergebnisse — Klinische Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung zeigte keiner der 40 Patienten ein Verhalten, welches als
Koliksymptomatik zu beschreiben gewesen wire. Der Grofiteil der Tiere wies ein
physiologisches Verhalten (ruhig und aufmerksam bis munter, n=31) auf, 5 Pferde waren
nervos und 4 Tiere waren auffillig zu ruhig. Die Herzfrequenz lag im Mittel bei 39,6 + 5,3
Schldgen/min, die Atemfrequenz bei 17,0 + 5,7 Atemziigen/'min und die
Koérperinnentemperatur bei 37,7 £ 0,40 °C (s. Tab. 3).

Tab. 3: Werte ausgewdhlter klinischer Parameter bei der Erstuntersuchung (n=40)
Parameter Einheit Min. Max. MW SD
Herzfrequenz Schldge/min 32 56 39,6 5,34
Atemfrequenz Atemziige/min 12 36 17,0 5,71
Koérperinnentemperatur | °C 36,9 38,3 37,7 0,40

Die Darmperistaltik war wie in Tab. 4 dargestellt bei knapp der Hélfte der Patienten
physiologisch vorhanden, d.h. rege (n=18), 12 Tiere wiesen eine geringgradig reduzierte
Peristaltik auf. Deutlich reduziert war sie bei 7 Tieren und bei 3 Patienten waren bei der
Erstuntersuchung nahezu keine Darmgerdusche auskultierbar.

Die Kotkonsistenz variierte initial von hart bis dickbreiig wobei die Hilfte der Patienten
(n=20) physiologisch geformten Kot zeigte, bei 15 Tieren waren die Kotballen hart und
trocken und 5 Tiere wiesen eine dickbreiige Kotkonsistenz auf. Keines der Tiere setzte bei der

Erstuntersuchung diinnbreiigen Kot ab (s. Tab. 4, S. 40).
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Tab. 4: Ergebnisse zu Darmperistaltik und Kotkonsistenz bei der Erstuntersuchung (n=40)
Peristaltik rege/ 4 ggr. reduziert/ 3 | dtl. reduziert/ 2 keine/ 1
n 18 (45%) 12 (30%) 7 (17,5%) 3 (7,5%)
Kotkonsistenz hart/ 1 geformt/ 2 dickbreiig/ 3 diinnbreiig/ 4
n 15 (37,5%) 20 (50%) 5(12,5%) 0 (0%)

3.2.1.2 Ergebnisse — Rektale Untersuchung

Im Rahmen der rektalen Untersuchung wurde die Diagnose Colon- und/oder
Caecumobstipation gestellt und die festgestellte Verstopfung hinsichtlich ihres Schweregrades
eingeteilt. Initial war bei einem Grofiteil der Patienten das Colon betroffen (n=30), bei 8
Pferden das Caecum und bei 2 Tieren sowohl Colon als auch Caecum. Dabei wurde bei 7
Patienten eine hochgradige Obstipation festgestellt, 27 Pferde litten an einer mittelgradigen

Obstipation und 6 Tiere an einer geringgradigen Obstipation des Dickdarmes (s. Tab. 5).

Tab. 5: Ergebnisse der rektalen Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
Caecum Colon Caecum u. Gesamt
Colon
ggr. Obstipation 1 5 - 6 (15%)
mgr. Obstipation 7 18 2 27 (67,5%)
hgr. Obstipation - 7 - 7 (17,5%)
Gesamt 8 (20%) 30 (75%) 2 (5%) 40 (100%)
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3.2.1.3 Ergebnisse — Blutuntersuchung

Die Parameter des Wasser-, Sdure-Basen- und Elektrolythaushaltes zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung sind in Tab. 6 dargestellt.

Der Hé@matokrit lag meist im bzw. knapp iiber dem Referenzbereich von 0,29-0,42 1/,
lediglich bei einem Pferd lag er deutlich unter dem unteren Referenzwert, was im Nachhinein
vermutlich als Messfehler anzusehen ist, da es sich bei den nachfolgenden Messergebnissen

bei dem gleichen Tier immer um Werte im physiologischen Bereich handelte.

Tab. 6: Parameter des Wasserhaushalts zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (n=40)
Parameter | Einheit Min. Max. MW SD
Hkt /1 0,23 0,46 0,37 0,041
TPP g/l 45,1 79,5 66,9 6,85
Alb. g/l 25,0 39,6 33,7 3,11
Glob. g/l 13,6 48,2 33,3 7,17

Hkt=Hamatokrit, TPP=Totales Plasma Protein, Alb.=Albumin, Glob.=Globuline

Die Parameter pH und Bikarbonat lagen initial eher im oberen Referenzbereich (7,35-7,45
und 25,5-30,3 mmol/l) bzw. bei einzelnen Tieren auch geringfiigig dariiber, was sich im

positiven Base Excess widerspiegelt (s. Tab. 7).

Tab. 7: Parameter des Saure-Basen-Haushalts bei der Erstuntersuchung (n=40)
Parameter | Einheit Min. Max. MW SD
pH 7,35 7,47 7,40 0,024
HCO;5 mmol/l 20,7 30,2 27,0 2,05
BE mmol/l -2,9 +5,9 +1,9 1,89
Laktat mmol/l 0,3 3,0 1,3 0,76

HCOs=Bikarbonat, BE=Base Excess, Baseniiberschuss
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Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lagen die Mittelwerte aller gemessenen Elektrolyte im
jeweiligen Referenzbereich (s. Tab. 8 und Kap. 3.2.2.3.3), es gab lediglich ganz vereinzelt

geringgradige Unter- bzw. Uberschreitungen bei den Individuen.

Tab. 8: Elektrolyte zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (n=40)

Parameter Einheit Min. Max. MW SD
Na" mmol/l 130 147 138 2,9
K" mmol/l 2,7 4,6 3,6 0,41
Ca"™ mmol/l 1,42 1,81 1,63 0,082
Cl mmol/l 91 101 97 2,1
Mg mmol/l 0,42 0,83 0,65 0,095

Na'=Natrium, K'=Kalium, Ca" =Kalzium, CI'=Chlorid, Mg '=Magnesium

3.2.1.4 Ergebnisse — Kotuntersuchung

Die Trockenmasse im Kot lag initial bei durchschnittlich 19,5 + 2,41%, wobei das Minimum

bei 14,6% und das Maximum bei 25,5% lagen.
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3.2.1.5 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Erstuntersuchung in den beiden

Therapiegruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Erstuntersuchung vergleichend fiir die beiden
Therapiegruppen dargestellt. Das Verhalten war in beiden Therapiegruppen bei einem
Grofteil der Patienten als ruhig zu bezeichnen. In der Glaubersalzgruppe waren 2 Tiere initial
nervds und ein Patient zeigte ein zu ruhiges Verhalten. Ahnlich sah die Verteilung in der
Bittersalzgruppe aus: 3 Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung nervos, weitere
3 Tiere mussten als zu ruhig eingestuft werden (s. Abb. 1). Kein Pferd zeigte im Rahmen der

Erstuntersuchung Koliksymptome.

Oruhig Enervos Bzu ruhig
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Glaubersalz Bittersalz
Therapiegruppe

Abb. 1:  Verhalten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (Gruppenvergleich)
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Bei vergleichender Betrachtung der initial erhobenen Darmperistaltik fiel eine etwas
unterschiedliche Verteilung auf: wie in Abb. 2 dargestellt wiesen nur knapp ein Drittel (n=6)
der Patienten aus der Glaubersalzgruppe eine rege Darmtitigkeit auf, wahrend es in der
Bittersalzgruppe doppelt so viele waren (n=12). Dagegen gab es in Gruppe 1 (Glaubersalz)
deutlich mehr Tiere mit lediglich geringgradig reduzierten Darmgerduschen (n=8 versus n=4
in der Bittersalzgruppe), sodass in beiden Gruppen wiederum eine &hnliche Anzahl von

Pferden mit deutlich reduzierter oder keiner Darmperistaltik vorkamen.
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Abb. 2:  Darmperistaltik zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (Gruppenvergleich)

44



Eigene Untersuchungen - Ergebnisse

Die Ergebnisse der rektalen Untersuchung und somit die im Rahmen der Erstuntersuchung
gestellten Diagnosen waren wie aus Abb. 3 zu ersehen relativ dhnlich verteilt. Dabei litt die
Mehrzahl der Pferde an Colonobstipationen, Caecumobstipation kamen deutlich seltener vor

und nur jeweils ein Tier aus beiden Gruppen war sowohl im Colon als auch im Caecum

verstopft.
Oggr. Bmgr. Ehgr.
18
16
14
5
s 12
2
w 10
A
= 8
<
= 6
<
4
2
0
Caecum ‘ Colon ‘ beides ‘ Caecum ‘ Colon ‘ beides
Glaubersalz ‘ Bittersalz ‘

Abb. 3:  Diagnosen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (Gruppenvergleich)
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In Tab. 9 werden die Untersuchungsergebnisse der quantitativ beschreibbaren Parameter zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung in den beiden Therapiegruppen einander gegeniibergestellt.
Die Ausgangswerte lieBen bei den Patienten der Glaubersalz- und der Bittersalzgruppe keine

wesentlichen Unterschiede erkennen.

Tab. 9: Ergebnisse der quantitativen Parameter bei der Erstuntersuchung in den beiden
Therapiegruppen

Glaubersalz (n=20) Bittersalz (n=20)
Parameter Einheit MW SD MW SD
Hf /min 39,0 5,01 40,2 5,73
Af /min 16,4 4,66 17,6 6,67
T °C 37,7 0,39 37,8 0,41
Hkt /1 0,35 0,043 0,38 0,037
TPP g/l 67,7 8,10 66,1 5,43
Alb. g/l 33,4 3,10 33,9 3,18
Glob. g/l 343 8,32 32,2 5,84
pH 7,40 0,019 7,40 0,028
HCO5 mmol/l 26,9 1,85 27,1 2,27
BE mmol/l +1,8 1,72 +2,0 2,10
Laktat mmol/l 1,5 0,71 1,2 0,78
Na' mmol/l 137 3,2 138 2,5
K* mmol/l 3,6 0,40 3,7 0,42
Ca"™" mmol/l 1,65 0,076 1,61 0,085
Cr mmol/l 97 2,1 97 2,1
Mg mmol/l 0,64 0,103 0,66 0,088
SID mmol/l 42,5 4,63 43,6 2,68
™ % 18,8 2,17 20,2 2,47

Hf=Herzfrequenz, Af=Atemfrequenz, T=Korperinnentemperatur, Hkt= Hamatokrit,
TPP=Totales Plasma Protein, Alb.=Albumin, Glob.=Globuline, HCO;=Bikarbonat,
BE=Base Excess, Na'=Natrium, K'=Kalium, Ca""=Kalzium, CI’=Chlorid,

Mg "=Magnesium, SID=Strong lon Difference, TM=Trockenmasse Kot
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3.2.2  Ergebnisse der Glaubersalzgruppe im zeitlichen Verlauf
3.2.2.1 Glaubersalz — Klinische Untersuchung

Wie in Abb. 4 dargestellt zeigte der GroBteil der Pferde aus der Glaubersalzgruppe iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum ein physiologisches Verhalten, einige Tiere waren hin und
wieder etwas nervos und nur bei einem Tier (Nr. 30) mit hochgradiger Colonobstipation
waren zu mehreren Beobachtungszeitpunkten geringgradige bis deutliche Koliksymptome
festzustellen. Bei diesem Patienten war eine wiederholte Gabe von Spasmoanalgetika
erforderlich, nach Ablauf von 40 Stunden musste er aus der Studie genommen werden, da als

zusitzliche Therapiemafinahme eine Druckinfusion eingeleitet wurde.
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Abb. 4:  Verhalten in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf

47



Eigene Untersuchungen - Ergebnisse

Die Herzfrequenz (s. Abb. 5) bei den Tieren der Glaubersalzgruppe lag im Durchschnitt {iber
den gesamten Zeitverlauf im Referenzbereich. Allerdings kam es bei 3 Pferden insbesondere
zu Beginn des Beobachtungszeitraums zu Erhohungen der Herzfrequenz bis zu max. 56

Schldgen/min (oberer Referenzwert 40/min).
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Abb.5:  Herzfrequenz in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf

(MW =+ SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Auch die Atemfrequenzen lagen — mit Ausnahme der mit 16,4 + 4,7 Atemziigen/min
geringfiigig erhohten Werte der Erstuntersuchung — im Durchschnitt im Referenzbereich.

Allerdings zeigten sich hier groBere individuelle Schwankungen (s. Abb. 6).

[\
N~

[\
S

[a—
(o)

[a—
(\S]

Atemziige/min

0 8 16 24 32 40 48
Zeit in Stunden

Abb. 6:  Atemfrequenz in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW =+ SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Weiterhin zeigten die meisten Patienten der Glaubersalzgruppe eine nur geringgradig
reduzierte bis rege Peristaltik, wobei sich diese im Verlauf des gesamten
Beobachtungszeitraums verbesserte. Auffillig waren 5-6 Patienten, die 16-24 Stunden nach

der Glaubersalzgabe deutlich reduzierte Darmgerdusche aufwiesen (s. Abb. 7).
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Abb. 7: Darmperistaltik in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
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Die Kotkonsistenz verdnderte sich unter der Therapie mit Glaubersalz von eher hartem bis
physiologisch geformtem Kot zu einer breiigen Kotkonsistenz. Wie in Abb. 8 zu sehen ist,

zeigte sich diese Tendenz ab ca. 8 Stunden nach erfolgter Therapie und setzte sich nahezu bis

zum Ende des Beobachtungszeitraums fort.

Kotkonsistenz

0 8 16 24 32 40 48
Zeit in Stunden

Abb. 8: Kotkonsistenz in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; 1=hart, 2=geformt, 3=dickbreiig, 4=diinnbreiig)
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Betrachtet man  die  Haufigkeitsverteilung  der  Kotkonsistenzen zu  den
Beobachtungszeitpunkten, so ist zu sehen dass es zu Beginn der Studie mehr Patienten mit
hartem bis geformtem Kot gab, wihrend gegen Ende deutlich mehr Pferde breiigen Kot
absetzten (Abb. 9):
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Abb.9:  Haufigkeitsverteilung der Kotkonsistenzen in der Glaubersalzgruppe
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3.2.2.2 Glaubersalz — Rektale Untersuchung

In der Glaubersalzgruppe ergab die rektale Erstuntersuchung in 16 Féllen eine
Colonobstipation. Vom Schweregrad her wurden 2 geringgradige, 9 mittelgradige und 5
hochgradige Colonobstipationen festgestellt. Nach 24 Stunden war nur noch bei einem Pferd
(Nr. 30) eine Colonobstipation — und zwar weiterhin hochgradig — zu diagnostizieren und
nach weiteren 24 Stunden bestand bei keinem Tier mehr eine Verstopfung im Bereich des
Grimmdarms. Allerdings ist zu erwdhnen, dass das Tier Nr. 30 nach 40 Stunden aus der
Studie heraus genommen werden musste, da es fortgesetzt Koliksymptome zeigte und bei der
vorgezogenen rektalen Untersuchung in Stunde 40 nach wie vor eine hochgradige Obstipation
des Colons zu palpieren war.

Das Caecum war in der Glaubersalzgruppe initial in 3 Féllen von einer Obstipation betroffen
(1 x geringgradig, 2 x mittelgradig), bei der rektalen Kontrolluntersuchung nach 24 Stunden
wiesen sowohl der zuvor mittelgradig obstipierte Patient als auch ein Tier mit einer zuvor
geringgradigen Obstipation weiterhin eine geringgradige Verstopfung des Blinddarms auf.
Bei der letzten Kontrolle nach 48 Stunden bestand bei 2 anderen Tieren eine geringgradige
bzw. mittelgradige Verstopfung im Caecum.

Ein Pferd litt zu Beginn der Studie an einer mittelgradigen Obstipation sowohl im Caecum als
auch im Colon, diese war nach 24 Stunden beseitigt.

Abb. 10 stellt die Verteilung zu den Untersuchungszeitpunkten graphisch dar.
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Abb. 10:  Lokalisation und Schweregrad der Obstipationen in der Glaubersalzgruppe
(* Pferd Nr. 30: aufgrund anhaltender Kolik nach 40 Stunden aus der Studie
heraus genommen)
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3.2.2.3 Glaubersalz — Blutuntersuchung
3.2.2.3.1 Wasserhaushalt

Der Hamatokrit (s. Abb. 11) lag bei den Tieren der Glaubersalzgruppe initial bei 0,35 = 0,04
1/1. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass ein Proband mit 0,23 1/l einen deutlich erniedrigten
Hamatokritwert aufwies, der aufgrund der Ergebnisse der folgenden Untersuchungen
vermutlich als Messfehler zu interpretieren ist. Ohne diesen Wert wére der Hamatokrit zu
Beginn der Studie mit 0,36 + 0,03 1/I im Mittel etwas hoher anzusiedeln gewesen. Innerhalb
der ersten 4 Stunden nach Therapie kam es zu einem Abfall auf 0,33 + 0,04 I/l. Anndhernd in
diesem Bereich blieb der Hadmatokrit bis 12 Stunden nach erfolgter Abfiihrtherapie,
anschliefend stieg er wieder an, um am Ende des Beobachtungszeitraumes etwas iiber dem
Ausgangswert zu liegen (0,37 + 0,04 1/1). Bei einigen Patienten (n=5) kam es insbesondere im
Zeitraum von 4 bis 12 Stunden nach Studienbeginn zu einer Unterschreitung des unteren

Referenzwertes von 0,29 1/1.
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Abb. 11:  Hématokrit in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW =+ SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Das Gesamteiweil} fiel bei den mit Glaubersalz behandelten Pferden innerhalb der ersten 4
Stunden leicht ab — von 67,7 g/l auf 64,4 g/l. Schon ab dem nichsten Messzeitpunkt, also
nach 8 Stunden stieg es kontinuierlich wieder an. Nach 24 Stunden und deutlicher noch nach
48 Stunden lagen die Werte im Durchschnitt etwas liber dem Ausgangswert. Bei wenigen
Tieren (n=4) kam es voriibergechend zu leichten Unterschreitungen des unteren
Referenzwertes von 58 g/l. 7 Patienten zeigten Werte leicht {iber der oberen Grenze des

Referenzbereichs (>74 g/1). Den zeitlichen Verlauf gibt Abb. 12 wieder.
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Abb. 12:  Gesamteiweil} in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW + SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)

Betrachtet man die Verldaufe von Albumin (s. Abb. 13) und Globulinen (s. Abb. 14) getrennt,
so ist erkennbar, dass beide Proteinfraktionen innerhalb der ersten 4 Stunden des
Beobachtungszeitraums leicht abfielen um anschlieBend etwas iiber den Ausgangswert
anzusteigen. Diese Verdnderungen waren im Bereich der Globuline stirker ausgepragt.

Bei Betrachtung der absoluten Werte der einzelnen Tiere fielen teilweise Messwerte
auBerhalb des Referenzbereichs auf: kam es zu Uberschreitungen des oberen Referenzwertes
von 75 g/l fir das Gesamtprotein, so zeigten sich bei diesen Patienten in der Regel die
Globuline ebenfalls erhoht. Seltener traten geringfiligig zu niedrige Globulinwerte auf. Die
Albuminwerte wiesen nur selten und dann nur geringfiigige Abweichungen aullerhalb des

Referenzbereichs auf.
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Zeit in Stunden

Albuminwerte in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)

Zeit in Stunden

Globulinwerte in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; Referenzbereich unterhalb punktierter Linie)
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3.2.2.3.2 Saure-Basen-Haushalt

Von einem Wert im mittleren Referenzbereich zu Beginn der Untersuchung ausgehend stieg
der pH bei den Patienten der Glaubersalzgruppe innerhalb der ersten 8 Stunden deutlich an,
um danach kontinuierlich wieder bis auf Werte nahe des Ausgangsbereichs abzusinken.
Einzelne Tiere (n=4 nach 4 Stunden, n=4 nach 8 Stunden sowie n=2 nach 12 Stunden) zeigten
Anstiege in den alkalischen Bereich mit einem pH-Wert iiber 7,45. Die geschilderten
Verdnderungen sind in Abb. 34, S. 80 grafisch dargestellt.

Parallel zum Anstieg des pH-Wertes kam es auch zu einem deutlichen Ansteigen des
Bikarbonatgehalts im Blut (s. Abb. 35, S. 81). Hier lagen die Mittelwerte 8 und 12 Stunden
nach Studienbeginn mit 30,7 bzw. 30,6 mmol/l geringgradig {iber dem oberen Referenzwert
von 30,3 mmol/l. Uber die Hilfte der Patienten zeigte mindestens einmal wihrend der
Beobachtungsphase einen Wert, welcher den Referenzbereich iiberstieg. Nach 24 Stunden
war der Mittelwert bereits auf 28,5 mmol/l gesunken und lag zum Zeitpunkt der letzten
Messung wieder nah am Ausgangswert.

Als dritter Parameter des Sdure-Basen-Haushalts wurde der Base Excess (BE) untersucht (s.
Abb. 36, S. 81). Bei diesem berechneten Parameter fiel der Anstieg am steilsten aus. Schon
nach 4 Stunden und bis zur Messung nach 24 Stunden lagen die Mittelwerte iiber dem
Referenzbereich von -2,5 bis +2,5 mmol/l. Erst bei Beendigung der Studie befanden sie sich

wieder innerhalb desselben.

3.2.2.3.3 Elektrolyte

Die mittleren Natriumwerte befanden sich wéhrend des gesamten Studienzeitraums innerhalb
des Referenzbereichs. Es zeigte sich ein leichter Anstieg innerhalb der ersten 4 Stunden auf
den eine langsame Riickkehr zum Ausgangswert folgte.

Deutlichere Veranderungen im Zeitverlauf ergaben sich fiir den Kaliumblutspiegel: von
einem initialen Wert im mittleren Referenzbereich ausgehend sank der Kaliumspiegel
innerhalb der ersten 4 Stunden deutlich ab, blieb dann bis 8 Stunden nach Studienbeginn
nahezu konstant um 3 mmol/l, um anschlieBend wieder anzusteigen. Bei der letzten Messung
ergaben sich Werte, die im Mittel ca. 0,4 mmol/l iber dem Ausgangswert lagen. Fast die
Haélfte der Patienten (n=9) zeigte mindestens einmal wihrend des Beobachtungszeitraums
Werte unterhalb des Referenzbereiches, wobei deutliche Unterschreitungen bis auf Werte von

2,2 mmol/l vorkamen.
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Nur geringgradige Schwankungen erfuhr der Kalziumspiegel im Blut: hier kam es zu einem
leichten Abfall innerhalb der ersten 4 Stunden, ab 12 Stunden nach Beginn stiegen die Werte
wieder leicht an, um am Ende geringfligig iiber dem Ausgangswert zu liegen. Insgesamt
waren die gemessenen Werte im unteren Referenzbereich angesiedelt, es kam bei insgesamt 7
Pferden zu geringgradigen Unterschreitungen des unteren Referenzwertes.

Abb. 15, S. 59 stellt die Verlaufe von Natrium, Kalium und Kalzium in der

Glaubersalzgruppe grafisch dar.
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Die mittleren Chloridgehalte im Blutplasma befanden sich innerhalb des Referenzbereiches

und waren wie aus Abb. 16 ersichtlich nur geringfiigigen Schwankungen unterworfen.
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Abb. 16:  Chlorid in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf (MW + SD)

Nahezu unverédndert zeigten sich die Plasmamagnesiumspiegel in der Glaubersalzgruppe im
Zeitverlauf (s. Abb. 37, S. 82): nach einem geringgradigen Absinken innerhalb der ersten 4
Stunden nach Therapie kam es zu einer kontinuierlichen langsamen Riickkehr in den
Ausgangsbereich bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Abweichungen auflerhalb des
Referenzbereichs kamen nur ganz vereinzelt (n=4) vor, es handelte sich dabei mit einer
Ausnahme um geringfiigige Unterschreitungen. Dies war bei 2 Pferden zu jeweils einem
Untersuchungszeitpunkt zu verzeichnen, bei 2 weiteren Patienten zu 3 bzw. 5
Messzeitpunkten. Ein Patient (Nr. 40) zeigte zum Zeitpunkt 24 bzw. 48 mit Werten von 0,91
bzw. 0,96 mmol/l jeweils eine leichte Uberschreitung des oberen Referenzwertes (0,9

mmol/l). Die anderen Elektrolyte zeigten bei diesem Tier keine Abweichungen.
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3.2.2.3.4 Laktat

Die mittleren Laktatwerte lagen zu jeder Zeit im Referenzbereich von bis zu 1,7 mmol/l. Bei
der initial erfolgten Messung lag das Laktat mit durchschnittlich 1,5 mmol/l am hochsten, zu
diesem Zeitpunkt tiberschritten mehr als ein Drittel der Patienten (n=8) den oberen
Referenzwert zumeist geringfiigig. Im weiteren Verlauf fielen die Werte bis 12 Stunden nach
Studienbeginn bis auf 0,73 mmol/l im Mittel ab, um anschlieend wieder leicht anzusteigen.
Die hohe Standardabweichung in Abb. 38, S. 83 zum Zeitpunkt 48 erklért sich durch einen
deutlich erhohten Wert von 4,1 mmol/l bei einem Tier, das keine weiteren Auffilligkeiten
zeigte. Wiirde man diesen Patienten aus der Berechnung herausnehmen, ergibe sich eine um

ca. die Hélfte reduzierte Standardabweichung bei einem Mittelwert von 0,9 mmol/I.

3.2.2.3.5 Strong lon Difference

Die SID in der Glaubersalzgruppe stieg innerhalb der ersten 8 Stunden von 42,5 + 4,63
mmol/l auf 45,8 + 3,31 mmol/l an. Anschlieend sank sie bis zum Studienende kontinuierlich

auf einen Mittelwert nahe dem Ausgangsbereich ab (s. Abb. 17).
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Abb. 17:  SID in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf (MW + SD)
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3.2.2.4 Glaubersalz — Kotuntersuchung

Die Bestimmung der Trockenmasse im Kot ergab einen leichten Abfall nach 24 Stunden: im
Vergleich zum Ausgangswert von 18,8 + 2,17% lag der Wert nach der Hilfte des
Beobachtungszeitraums bei 17,5 £ 3,51%. Weitere 24 Stunden spéter war keine weitere
Verdnderung aufgetreten (17,5 + 3,16%). Eine grafische Darstellung der Verdnderungen
erfolgt in Abb. 39, S. 84.

3.2.2.5 Glaubersalz — Wasseraufnahme

Innerhalb der ersten 4 Stunden nach Therapie nahmen die Pferde durchschnittlich knapp 1
Liter Wasser pro Stunde auf. Dieses Volumen sank bis 16 Stunden nach Studienbeginn ab.
Der folgende Anstieg der Wasseraufnahme ab 20 Stunden nach Beginn des
Beobachtungszeitraumes steigerte sich in den letzten 8 Stunden noch einmal deutlich (s. Abb.
18).

Betrachtet man die Wasseraufnahme kumulativ, so tranken die Tiere iiber den Zeitraum von
48 Stunden im Schnitt 19,14 1 Wasser bei einem Minimum von 5 1 und einem Maximum von

41 1.
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Abb. 18:  Wasseraufnahme in der Glaubersalzgruppe im Zeitverlauf (dargestellt ist
zum jeweiligen Messzeitpunkt die mittlere Wasseraufnahme pro Stunde der
zuriickliegenden 4 bzw. ab 24 Stunden nach Therapie der zuriickliegenden
8 Stunden)
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3.2.3 Ergebnisse der Bittersalzgruppe im zeitlichen Verlauf
3.2.3.1 Bittersalz — Klinische Untersuchung

Die Patienten der Bittersalzgruppe zeigten wie in Abb. 19 dargestellt ein iiberwiegend
physiologisches Verhalten. Vereinzelt waren einige Pferde etwas nervos oder auch
voriibergehend zu ruhig. Zwei Tiere dieser Therapiegruppe (Nr. 22 und 34) zeigten zu jeweils
mehreren Messzeitpunkten milde bis einmalig deutliche Koliksymptome. Bei Pferd Nr. 22

mussten zweimal Spasmoanalgetika verabreicht werden.
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Abb. 19:  Verhalten in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
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Bis auf den Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag die mittlere Herzfrequenz bei den Pferden der
Bittersalzgruppe iiber den gesamten Beobachtungszeitraum im Referenzbereich. Lediglich
initial lag sie mit 40,2 Schlagen/min minimal tiber dem oberen Referenzwert (s. Abb. 20).
Insbesondere in den ersten Stunden kam es bei einzelnen Tieren (n=3) zu voriibergehend

deutlich erhohten Herzfrequenzen (max. 56 Schliage/min).
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Abb. 20:  Herzfrequenz in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW + SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Auch die Atemfrequenzen lagen ab 2 Stunden nach erfolgter Therapie mit gro3en
individuellen Schwankungen im Durchschnitt im Referenzbereich. Lediglich zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung iberschritt die im Mittel gezdhlte Atemfrequenz mit 17,6

Atemziigen/min die obere Grenze des Referenzbereichs (s. Abb. 21).
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Abb. 21:  Atemfrequenz in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Wie in Abb. 22 wiedergegeben war die Darmperistaltik bei den Patienten der Bittersalzgruppe
im Mittel geringgradig reduziert bis rege mit einer ganz leichten Verbesserung im Verlauf der
48 Stunden des Beobachtungszeitraums. Zu zahlreichen Messzeitpunkten gab es jedoch

einzelne Patienten, die eine deutlich reduzierte bzw. gar keine Darmperistaltik aufwiesen.
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Abb. 22:  Darmperistaltik in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
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Die subjektiv beurteilte Kotkonsistenz verdnderte sich nach Therapie mit Bittersalz von
tendenziell hartem Kot zu einer eher physiologisch geformten bis breiigen Kotkonsistenz.

Dies fiel ab ca. 16 Stunden nach der Verabreichung von Bittersalz auf (s. Abb. 23).
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Abb. 23:  Kotkonsistenz in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; 1=hart, 2=geformt, 3=dickbreiig, 4=diinnbreiig)
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Bei Betrachtung der Héaufigkeitsverteilung der Kotkonsistenzen ist zu sehen, dass es iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum relativ viele Pferde gab, die physiologisch geformten Kot
absetzten. Allerdings nahm der Anteil derer mit hartem Kot zugunsten einer eher dick- bis

diinnbreiigen Kotkonsistenz ab (s. Abb. 24).
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Abb. 24:  Haufigkeitsverteilung der Kotkonsistenzen in der Bittersalzgruppe
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3.2.3.2 Bittersalz — Rektale Untersuchung

Bei den mit Bittersalz behandelten Tieren ergab die rektale Palpation im Rahmen der
Erstuntersuchung folgende Diagnosen: 14 Colonobstipationen, davon 3 geringgradig, 9
mittelgradig und 2 hochgradig. Auflerdem 5 mittelgradige Caecumobstipationen und in einem
Fall waren sowohl Caecum als auch Colon mittelgradig verstopft.

Nach 24 Stunden waren nur noch 2 Patienten von einer Obstipation betroffen, und zwar die
beiden mit der initial hochgradigen Colonobstipation, hier war es zu nahezu keiner
Veridnderung gekommen. Auch nach weiteren 24 Stunden war bei beiden Tieren eine
Obstipation feststellbar, allerdings hatte sich der Schweregrad verringert, in beiden Fillen war
die Obstipation nun mittelgradig ausgepragt.

Im Rahmen der dritten rektalen Untersuchung am Studienende (48 Stunden nach
Bittersalzgabe) fanden sich bei weiteren 5 Pferden Verstopfungen im Bereich des
Dickdarmes: bei 2 Patienten, welche initial an einer mittelgradigen Colonobstipation erkrankt
waren, war nun wieder eine Verstopfung des Colons feststellbar (1 x geringgradig, 1 x
mittelgradig). Und auch 3 Patienten, die bei der Erstuntersuchung an einer mittelgradigen
Caecumobstipation litten, zeigten nach 48 Stunden ein Rezidiv (2 x geringgradig, 1 x
mittelgradig).

Abb. 25 gibt die Verteilung der Befunde der rektalen Untersuchung grafisch wieder.
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Abb. 25:  Lokalisation und Schweregrad der Obstipationen in der Bittersalzgruppe
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3.2.3.3 Bittersalz — Blutuntersuchung
3.2.3.3.1 Wasserhaushalt

Wie aus Abb. 26 ersichtlich lag der Hamatokrit initial bei 0,38 & 0,04 /1. Innerhalb der ersten
8 Stunden des Beobachtungszeitraums fiel der Himatokrit auf 0,34 + 0,03 1/1 ab und blieb im
Lauf der folgenden 4 Stunden nahezu konstant, um dann bis zur letzten Messung
kontinuierlich wieder anzusteigen. Der zuletzt gemessene Wert lag mit 0,39 + 0,04 1/1
geringfiigig liber dem Ausgangswert. Insgesamt 6 Pferde zeigten insbesondere zu Beginn der
Studie (0 und 4 Stunden jeweils n=2) sowie zu den Messzeitpunkten nach 24 (n=4) und 48

(n=3) Stunden geringgradige Uberschreitungen des oberen Referenzwertes.

0,43
041 1

0,39
0,37 >

4

]
]
\
\
\
]
L}
\
]
[ ST -} S

/

Fem——e e ———————
]
\
\
\
]
\
]
]
\
\
\

Himatokrit (1/1)
=
(98]
(V)]
4
I [ e e |
’

U4
Fmme—e e —————]
]
]
———— -*-- -

Zeit in Stunden

Abb. 26:  Hématokrit in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW + SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Das Gesamteiweil3 lag in den ersten 4 bis 12 Stunden nach Therapie etwas niedriger als bei
der initialen Messung, stieg danach jedoch kontinuierlich wieder an, sodass der Mittelwert ab
24 Stunden nach Studienbeginn geringgradig tiber dem Ausgangswert zu liegen kam (s. Abb.
27). Werte unter 58 g/l traten bei insgesamt 5 Pferden auf, wobei nach 4, 8 und 12 Stunden
jeweils 3 Tiere betroffen waren. Erhohte Totalproteinspiegel (> 74 g/1) traten bei 4 Patienten

auf.
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Abb. 27:  Gesamteiweil in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)

Bei getrennter Betrachtung der Verldufe fiir Albumin (s. Abb. 28) und Globuline (s. Abb. 29)
ist ersichtlich, dass beide Parameter innerhalb der ersten 8 Stunden nach Therapie geringfiigig
abgesunken sind. Anschlieend kam es zu einem langsamen Wiederanstieg in den Bereich des
Ausgangswertes (Albumin) bzw. leicht dariiber (Globuline).

Abweichungen auflerhalb des Referenzbereiches traten bei beiden Parametern in geringem
Ausmal} auf. Beziiglich des Albumins zeigten 5 Tiere voriibergehend oder auch iiber den
gesamten Studienzeitraum geringgradige Unterschreitungen des Referenzbereichs. Vereinzelt
gab es auch minimal erh6hte Werte. Eine geringgradige Hyperglobulindmie trat bei einem
Patienten wdhrend des gesamten Beobachtungszeitraums auf, bei zwei weiteren Tieren
lediglich in geringem Mall zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung.

Unterschreitungen des Referenzbereichs waren selten (n=2).
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Abb. 28:  Albuminwerte in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf
(MW = SD; Referenzbereich zwischen punktierten Linien)
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Abb. 29:  Globulinwerte in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf

(MW = SD; Referenzbereich unterhalb punktierter Linie)
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3.2.3.3.2 Saure-Basen-Haushalt

Bei den Patienten der Bittersalzgruppe stieg der pH-Wert innerhalb von 8 Stunden nach
Therapie im Mittel kaum an (von 7,40 auf 7,41), im Verlauf der folgenden 16 Stunden kam es
zu einem Absinken des Blut-pH auf Werte welche geringfiigig unterhalb des Ausgangswertes
lagen. Bis zum Ende der Untersuchungen blieben die Werte dann nahezu konstant (s. Abb.
34, S. 80). Nur selten (n=4) kam es zu leichten Uberschreitungen des oberen Referenzwertes
im Zeitraum von 0 bis 12 Stunden nach Therapie.

Analog dazu zeigten sich die Verldufe von Bikarbonat und Base Excess im Blut der mit
Bittersalz therapierten Patienten: das Bikarbonat (s. Abb. 35, S. 81) stieg innerhalb der ersten
8 Stunden von 27,1 mmol/l auf 28,4 mmol/l leicht an, anschlieBend fiel es bis zur Messung
nach 24 Stunden auf geringfiigig unter dem Ausgangswert liegende Werte ab, um dann bis
zum Studienende relativ konstant auf diesem Level zu bleiben. Uberschreitungen des oberen
Referenzwertes kamen nur bei einzelnen Pferden (n=4) vor, geringgradig erniedrigte
Bikarbonatspiegel wiesen 9 Pferde zeitweilig auf.

Der mittlere BE {iiberschritt im Bereich zwischen 4 und 12 Stunden nach Studienbeginn die
obere Grenze des Referenzbereichs von -2,5 bis +2,5 mmol/l (s. Abb. 36, S. 81). Insgesamt 6

Tiere wiesen schon zum Zeitpunkt 0 Werte oberhalb des Referenzbereichs auf.

3.2.3.3.3 Elektrolyte

Der mittlere Natriumblutspiegel bewegte sich iiber den gesamten Studienzeitraum mit
geringfiigigen Schwankungen im mittleren Referenzbereich von 125 bis 150 mmol/I.

Der mittlere Kaliumspiegel sank innerhalb der ersten 12 Stunden nach Therapie deutlich ab
(von 3,68 mmol/l auf 3,08 mmol/l). AnschlieBend kam es zu einem kontinuierlichen
Wiederanstieg auf Werte etwas iiber dem Ausgangsniveau. Insgesamt 9 Pferde wiesen
mindestens einmal wéhrend des gesamten Studienzeitraumes Kaliumwerte unterhalb des
unteren Referenzwertes auf, wobei der niedrigste Wert bei 1,8 mmol/l lag.

Der mittlere Kalziumblutspiegel lag im unteren Referenzbereich und schwankte nur leicht:
innerhalb der ersten 12 Stunden des Studienzeitraums kam es zu einem leichten Absinken,
anschliefend stieg er wieder an und erreichte leicht {iber dem Ausgangsniveau liegende
Werte. Bei insgesamt 6 Patienten kam es voriibergehend zu geringfiigigen Unterschreitungen
des unteren Referenzwertes, vor allem im Zeitraum von 4 bis 12 Stunden nach Studienbeginn.
Die Verldufe von Natrium, Kalium und Kalzium in der Bittersalzgruppe sind in Abb. 30, S.

74 dargestellt.
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Abb. 30:  Natrium, Kalium und Kalzium (Bittersalzgruppe) im Zeitverlauf (MW =+ SD)
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Die Chloridspiegel im Blutplasma =zeigten nur leichte Schwankungen im mittleren

Referenzbereich von 94 bis 102 mmol/l (s. Abb. 31).
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Abb. 31:  Chlorid in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf (MW = SD)

Deutliche Verdnderungen ergaben sich fiir die Magnesiumspiegel im Blutplasma in der
Bittersalzgruppe (s. Abb. 37, S. 82): schon 4 Stunden nach Therapie stieg der Mittelwert von
0,66 auf 1,05 mmol/l an bei einem Referenzbereich von 0,5-0,9 mmol/l. AnschlieBend kam es
zu einem langsamen kontinuierlichen Absinken des Mittelwerts, allerdings lagen die Werte
auch nach 12 Stunden noch leicht iiber der oberen Grenze des Referenzbereichs. Erst bei der
darauf folgenden Messung 24 Stunden nach Therapie lag der durchschnittliche Wert mit 0,78
mmol/l wieder innerhalb des Referenzbereichs. Bei Betrachtung der individuellen Verldufe
fiel auf, dass 15 von 20 mit Bittersalz behandelten Pferden mindestens einmal den oberen
Referenzwert iiberschritten und dies zum Teil nicht unerheblich: der hochste Wert lag bei

1,78 mmol/l, was nahezu dem Doppelten des oberen Referenzwertes entspricht.
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3.2.3.3.4 Laktat

Die breiteste Spannweite zeigten die Laktatwerte der Patienten der Bittersalzgruppe wie aus
Abb. 38, S. 83 ersichtlich ist zum Zeitpunkt der initialen Messung. Der Mittelwert lag jedoch
mit 1,2 mmol/l im Referenzbereich und nur 3 Tiere wiesen Werte iiber dem oberen
Referenzwert von 1,7 mmol/l auf. Bei den anschlieBenden Messungen lagen alle Werte im

Referenzbereich und bewegten sich im Durchschnitt zwischen 0,6 und 0,8 mmol/l.

3.2.3.3.5 Strong lon Difference

Bei den Tieren der Bittersalzgruppe zeigte die SID nur geringfligige Verdnderungen (s. Abb.
32): innerhalb der ersten 4 Stunden kam es zu einem ganz leichten Anstieg, der bis 8 Stunden
nach Therapie wieder nahezu vollstindig zuriickgegangen war. AnschlieBend hielten sich die

Werte fast konstant um 43,5 mmol/l.
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Abb. 32:  SID in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf (MW =+ SD)
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3.2.3.4 Bittersalz — Kotuntersuchung

In der Bittersalzgruppe ergab die Bestimmung der Trockenmasse im Kot einen ganz leichten
Abfall von 20,2 £ 2,47% zum Zeitpunkt der ersten Messung auf 19,6 £ 3,42% nach 24
Stunden. Nach weiteren 24 Stunden gab es kaum eine weitere Verdnderung (19,8 + 3,73%).

In Abb. 39, S. 84 sind diese Ergebnisse grafisch dargestellt.

3.2.3.5 Bittersalz — Wasseraufnahme

Innerhalb der ersten 4 Stunden nach Therapie nahmen die mit Magnesiumsulfat behandelten
Pferde im Durchschnitt knapp 0,5 Liter Wasser pro Stunde auf. Die Wasseraufnahme sank
anschliefend bis einschlieBlich 12 Stunden nach Therapie ab, um dann zunéchst langsam
wieder anzusteigen. In den letzten 8 Stunden des Beobachtungszeitraums kam es zu einer
deutlichen Steigerung der Wasseraufnahme auf ca. 0,8 Liter pro Stunde (s. Abb. 33).

Bei kumulativer Betrachtung der Wasseraufnahme tranken die Tiere iiber den gesamten
Zeitraum von 48 Stunden im Schnitt 18,03 1 Wasser bei einem Minimum von 3 | und einem

Maximum von 34 1.
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Abb. 33:  Wasseraufnahme in der Bittersalzgruppe im Zeitverlauf (dargestellt ist zum
jeweiligen Messzeitpunkt die mittlere Wasserauthahme pro Stunde der
zuriickliegenden 4 bzw. ab 24 Stunden nach Therapie der zuriickliegenden
8 Stunden)
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3.2.4 Ergebnisse der vergleichenden Betrachtung Glaubersalz — Bittersalz

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus beiden Therapiegruppen gegeniibergestellt, wobei
insbesondere auf Unterschiede eingegangen wird, die sich als statistisch signifikant

herausgestellt haben.

3.2.4.1 Vergleich — Klinische Untersuchungen

Beziiglich der Parameter der klinischen Untersuchung (Verhalten, Herz- und Atemfrequenz,
Peristaltik und Kotkonsistenz) gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Therapiegruppen. Fiir folgende Parameter konnten signifikante Verdnderungen iiber die Zeit
ermittelt werden:

e Herzfrequenz (p<0,0001; s. Abb. 5, S. 48 bzw. Abb. 20, S. 64)

o Atemfrequenz (p<0,0001; s. Abb. 6, S. 49 bzw. Abb. 21, S. 65)

e Peristaltik (p=0,0005; s. Abb. 7, S. 50 bzw. Abb. 22, S. 66)

3.2.4.2 Vergleich — Rektale Untersuchungen

Fir die im Rahmen der rektalen Untersuchung ermittelten Diagnosen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Glaubersalz- und der Bittersalzgruppe, jedoch wiederum hoch signifikante Effekte liber
die Zeit (p<0,0001; s. Abb. 10, S. 53 bzw. Abb. 25, S. 69): die Anzahl von mittels rektaler
Palpation feststellbaren Obstipation sowie der Schweregrad waren im Rahmen der

Kontrolluntersuchungen deutlich geringer als zu Beginn der Studie.

3.2.4.3 Vergleich — Blutuntersuchungen
3.2.4.3.1 Wasserhaushalt

Die Verdanderungen der Parameter
e Hamatokrit (s. Abb. 11, S. 54 bzw. Abb. 26, S. 70)
e Totalprotein (s. Abb. 12, S. 55 bzw. Abb. 27, S. 71)
e Albumin (s. Abb. 13, S. 56 bzw. Abb. 28, S. 72) und
e Globuline (s. Abb. 14, S. 56 bzw. Abb. 29, S. 72)
wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegruppen auf,

jedoch wurden fiir alle Parameter hoch signifikante Effekte liber die Zeit ermittelt (p<<0,0001).
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Jeder der genannten Parameter erfuhr zunéchst einen Abfall, um anschlieBend wieder in
Bereiche nahe dem Ausgangswert anzusteigen.

Bei in Einzelfillen tiber dem Referenzbereich liegendem Hamatokrit war die Ursache fast
ausnahmslos entweder im Geschlecht (Hengst) zu suchen oder aber durch dngstliches oder
widersetzliches Verhalten bei der Untersuchung bzw. Blutentnahme zu erkléaren.

Ursache fiir ein in wenigen Féllen erhohtes Gesamtprotein war meist eine simultane Erhdhung
der Globuline, die mdglicherweise als Hinweis auf einen chronisch entziindlichen Prozess zu
interpretieren sind. Anzeichen fiir eine akute entziindliche Erkrankung lagen zum Zeitpunkt
der Untersuchung nicht vor, sodass ein Verbleiben der betreffenden Tiere in der Studie als

gerechtfertigt angesehen wurde.

3.2.4.3.2 Saure-Basen-Haushalt

Fir alle 3 Parameter des Sdure-Basen-Haushalts zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen der mit Glaubersalz und der mit Bittersalz behandelten
Patientengruppe. Zudem waren hoch signifikante Effekte {iber die Zeit zu verzeichnen
(p<0,0001). Auch Interaktionen zwischen Zeit und Gruppe wurden statistisch nachgewiesen,
welche im Fall des pH-Wertes signifikant (p=0,0012), bei Bikarbonat (p=0,0001) und Base
Excess (p<0,0001) sogar hoch signifikant waren.
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Wie in Abb. 34 dargestellt stieg der Blut-pH bei den mit Glaubersalz behandelten Tieren
innerhalb der ersten 8 Stunden des Beobachtungszeitraums deutlich stirker an und lag auch
bis zum vorletzten Messzeitpunkt (nach 24 Stunden) deutlich hoher als in der mit Bittersalz

behandelten Gruppe. Dieser Unterschied war signifikant (p<0,01).
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Abb. 34:  Vergleichende Darstellung des pH-Werts (MW + SD; Referenzbereich unterhalb
punktierter Linie) in beiden Therapiegruppen (p<0,01; s.)

Noch ausgeprégter stellten sich die Unterschiede beziiglich Bikarbonat (s. Abb. 35) bzw. Base
Excess (s. Abb. 36) dar, hier waren die Gruppenunterschiede hoch signifikant (p=0,0003 bzw.
p=0,0001). Bei dhnlichen Ausgangswerten in beiden Patientengruppen stiegen die beiden
Parameter jeweils in der Glaubersalzgruppe deutlich stirker an. Die Werte lagen auch im
Rahmen der abschlieBenden Messung nach 48 Stunden noch {iiber dem Niveau der

Bittersalzgruppe.
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Abb. 35:  Vergleichende Darstellung des Bikarbonats (MW + SD; Referenzbereich
zwischen punktierten Linien) in beiden Therapiegruppen (p<0,001; h.s.)
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Abb. 36:  Vergleichende Darstellung des Base Excess (MW # SD; Referenzbereich
unterhalb punktierter Linie) in beiden Therapiegruppen (p=0,0001; h.s.)
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3.2.4.3.3 Elektrolyte

Bei Betrachtung der Messergebnisse beziiglich der Elektrolyte Natrium (s. Abb. 15, S. 59
bzw. Abb. 30, S. 74), Kalium (s. Abb. 15, S. 59 bzw. Abb. 30, S. 74), Kalzium (s. Abb. 15, S.
59 bzw. Abb. 30, S. 74) und Chlorid (s. Abb. 16, S. 60 bzw. Abb. 31, S. 75) waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen zu verzeichnen. Es kam
lediglich zu signifikanten Verdanderungen tliber die Zeit sowie im Fall von Kalzium zusétzlich

zu einer schwach signifikanten Interaktion von Zeit x Gruppe (p=0,043).

Im Fall des Magnesiums stellen sich die Ergebnisse allerdings wie folgt dar: neben einem
hoch signifikanten Effekt iiber die Zeit (p<0,0001) sowie einer hoch signifikanten Interaktion
von Zeit X Gruppe (p<0,0001) stellte sich der Verlauf des Magnesiumspiegels im Blutplasma
in beiden Therapiegruppen hoch signifikant unterschiedlich dar (p<0,0001). Wiahrend die
Magnesiumspiegel bei den Patienten der Glaubersalzgruppe nur geringfiigig schwankten, kam
es bei den mit Bittersalz behandelten Pferden zu einem ausgeprigten Anstieg bereits
innerhalb der ersten 4 Stunden nach Therapie. Wéahrend des weiteren Studienverlaufs fielen
die Werte langsam wieder ab, um nach 48 Stunden nur noch geringfiigig iiber dem

Ausgangsbereich zu liegen (s. Abb. 37).
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Abb. 37:  Vergleichende Darstellung des Magnesiums (MW =+ SD; Referenzbereich
zwischen punktierten Linien) in beiden Therapiegruppen (p<0,0001; h.s.)
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3.2.4.3.4 Laktat

Fiir die Laktatspiegel im Blut (s. Abb. 38) zeigte sich im Gruppenvergleich ein signifikanter
Unterschied. Allerdings ist hierbei zu beachten, dass die Tiere der Glaubersalzgruppe schon
initial einen etwas hoheren Mittelwert aufwiesen (1,5 mmol/l bei den mit Glaubersalz
behandelten Pferden vs. 1,2 mmol/l in der Bittersalzgruppe). Dieser Unterschied wurde bis
auf eine Messung (nach 12 Stunden) auch nahezu beibehalten. Der Laktatabfall erwies sich
als hoch signifikant iiber die Zeit (p<0,0001). Dementsprechend zeigte sich beim Laktatgehalt

die Interaktion von Zeit x Gruppe als nicht signifikant (p=0,78).
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Abb. 38:  Vergleichende Darstellung des Laktats (MW + SD; Referenzbereich unterhalb
punktierter Linie) in beiden Therapiegruppen (p=0,01; s.)

3.2.4.3.5 Strong lon Difference (SID)

Fiir die Verlaufe der SID (s. Abb. 17, S. 61 bzw. Abb. 32, S. 76) ist zwischen den beiden
Therapiegruppen kein signifikanter Unterschied feststellbar. Dagegen waren sowohl ein hoch

signifikanter Effekt iiber die Zeit (p<0,0001) als auch eine schwach signifikante Interaktion

von Zeit x Gruppe (p<0,05) zu erkennen.
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3.2.4.4 Vergleich — Kotuntersuchungen

Bei der Betrachtung der Trockenmasse im Kot (s. Abb. 39) war ein rechnerisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen feststellbar (p=0,005). Allerdings lagen die
Tiere aus der Glaubersalzgruppe schon zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung, d.h. vor der
Therapie etwas niedriger als die Pferde aus der Bittersalzgruppe. Diese Differenz vergroferte
sich im Zeitverlauf geringfiigig, es konnten jedoch keine signifikanten Effekte im Zeitverlauf

und auch keine signifikanten Interaktionen von Zeit x Gruppe verzeichnet werden.
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Abb. 39:  Vergleichende Darstellung der Trockenmasse im Kot (MW + SD) in beiden
Therapiegruppen (p=0,005; s.)

3.2.4.5 Vergleich — Wasseraufnahme

Zwischen den beiden Therapiegruppen gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziiglich der Wasseraufnahme. Lediglich iiber die Zeit war ein hoch signifikanter Effekt
(p<0,0001) zu beobachten (s. Abb. 18, S. 62 bzw. Abb. 33, S. 77).
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3.2.,5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei der Betrachtung der klinischen Parameter wihrend der gesamten Studiendauer von 48
Stunden fielen nur selten Werte aullerhalb der Norm auf, lediglich in Einzelféllen zeigten die
Pferde Koliksymptome. Herz- und Atemfrequenzen lagen mit Ausnahme der
Eingangsuntersuchung im Mittel in ihren jeweiligen Referenzbereichen. Die klinisch
beobachtete Kotkonsistenz entwickelte sich von eher hart bis physiologisch geformt
tendenziell zu weicherem bis breiigem Kot, ohne dass dies statistisch abzusichern war. Ein
Pferd musste nach 40 Stunden aus der Studie genommen werden, da aufgrund
wiederkehrender Koliksymptome und fast unverdndertem Rektalbefund zusitzliche
medikamentose MalBnahmen notwendig erschienen. Die bei diesem Patienten erhobenen
Werte blieben bis einschlieBlich 40 Stunden nach Glaubersalzgabe in der Auswertung.

Bei der Uberpriifung des Therapieerfolgs mittels rektaler Untersuchung zeigte sich, dass
schon nach 24 Stunden bei 35 von 40 Pferden keine Obstipation mehr palpierbar war. Es gab
aber 7 Tiere, bei denen nach 48 Stunden wiederum gering- bis mittelgradige Verstopfungen
des Caecums oder Colons fiihlbar waren (s. Tab. 10) und die erneut behandelt wurden. Es
handelte sich dabei um 2 mit Glaubersalz und 5 mit Bittersalz behandelte Pferde. Keines
dieser Tiere zeigte erneute Koliksymptome. Eine chirurgische Intervention war in keinem Fall

notig, alle Patienten konnten als geheilt entlassen werden.

Tab. 10:  Ergebnisse der rektalen Untersuchung in beiden Therapiegruppen

betroffener .
Darmabschnitt vor Therapie 24 h 48 h
N Colon 16 1 0%
=
g #
2 | Caecum 3 ) 5
=
o Colon & Caecum 1 0 0
Colon 14 ) 40
N
3
= Caecum 5 0 5
=
Colon & Caecum 1 0 0

* Pferd Nr. 30 fehlt, aufgrund anhaltender Kolik nach 40 Stunden aus Studie genommen

* erneute Obstipation nach 48 h (nach 24 h ohne besonderen Befund)

° davon 2 Pferde mit einer erneuten Obstipation nach 48 Stunden (nach 24 h ohne besonderen
Befund)
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Im Gegensatz zur klinischen Beobachtung, dass die Kotkonsistenz sich iiber die Zeit
verringerte, ergab die Bestimmung der Trockenmasse im Kot keine statistisch signifikanten
Verdnderungen. Auch die Wasseraufnahme, die in den ersten 24 Stunden nach Salzgabe sehr
gering ausfiel, erwies sich als statistisch nicht unterschiedlich zwischen den Therapieformen.
Gruppenunterschiede welche sich als statistisch signifikant erwiesen, gab es beziiglich der
Sdure-Basen-Parameter pH, Bikarbonat und Base Excess. Die mit Glaubersalz behandelten
Pferde zeigten z.T. deutliche Alkalosen 4-12 Stunden nach Gabe des Laxans. Die berechnete
SID dagegen unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Ein weiterer
(statistisch hoch signifikanter) Gruppenunterschied konnte fiir den Plasma-Magnesiumspiegel
ermittelt werden. Hier kam es in der Bittersalzgruppe erwartungsgemill zu einem starken
Anstieg, der aber nicht in den toxischen Bereich gelangte.

Fiir ausnahmslos alle ermittelten Blutparameter ergaben sich statistisch signifikante bis hoch
signifikante Verdnderungen im Zeitverlauf. Beispielhaft seien hier Héamatokrit und
Gesamteiweil genannt, die innerhalb der ersten 4 Stunden des Beobachtungszeitraumes
sanken. Signifikante Unterschiede iiber die Zeit zeigten sich auch fiir das Kalium im Blut,
dessen Abfall als klinisch eventuell bedeutsamste Verdnderung im Bereich der Elektrolyte zu

bewerten ist.
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Zur Visualisierung mdoglicher Zusammenhiinge und insbesondere zur Uberpriifung ob
Verdiinnungseffekte einen Teil der beobachteten Blutwert-Verschiebungen erkldren konnen,
wurden in Abb. 40 die prozentualen Verdanderungen der Mittelwerte fiir die Parameter
Hématokrit, Bikarbonat und Kalium zum Zeitpunkt 0 versus 4 verglichen sowie 4 Stunden

versus 48 Stunden verglichen.
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Abb. 40:  Prozentuale Verdnderung der Parameter Himatokrit, Bikarbonat und Kalium in
beiden Therapiegruppen (0 vs. 4 Stunden sowie 4 vs. 48 Stunden)

Es zeigten sich in beiden Gruppen gleich gerichtete Verldufe fiir die einzelnen Parameter,
wobei diese prozentual gesehen teilweise deutliche Unterschiede aufwiesen. Der Hamatokrit
in der Glaubersalzgruppe fiel von Beginn der Studie bis zur néichsten Kontrolle nach 4
Stunden z.B. um ca. 7% wihrend der Kaliumspiegel iiberproportional stirker um ca. 15%
absank. In der Bittersalzgruppe war dieser Unterschied nicht so deutlich ausgeprégt. Parallel
zum Absinken von Hamatokrit und Kalium stieg das Bikarbonat in der Glaubersalzgruppe um
knapp 12% an. In der Bittersalzgruppe blieb dieser Anstieg des Bikarbonats aus. Beim
Vergleich 4 vs. 48 Stunden geschahen die Verdnderungen in entgegengesetzter Richtung,
sodass die Ausgangswerte am Studienende nahezu wieder erreicht bzw. im Fall des Kaliums

sogar leicht {iberschritten wurden.
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4 DISKUSSION

4.1 DISKUSSION —- MATERIAL UND METHODEN
4.1.1 Diskussion der Patientenauswahl

Fir die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie wurden die Patienten wéhrend eines
Zeitraums von knapp 4 Jahren anhand zuvor festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien (s.
Kap. 3.1.1.2) kontinuierlich aus dem Patientenkollektiv der Klinik ausgewdhlt. Die
Zusammensetzung aus iiberwiegend Warmblutpferden sowie einigen Ponys, Kleinpferden
und Kaltblutpferden repréisentiert recht gut die iibliche Patientenpopulation der Klinik.

Eine Vorbehandlung mit salinischen Laxantien oder Paraffindl in den vorangegangenen 24
Stunden fithrte zum Ausschluss eines potentiellen Patienten, um eine hierdurch bedingte
Verdnderung der Ergebnisse auszuschlieBen. So kann nach Verabreichung von Paraffindl eine
gewisse Beeinflussung der Resorption insbesondere von wasserldslichen Substanzen im Darm
nicht ausgeschlossen werden (PETZINGER, 2007). Die Gabe von Glaubersalz und Bittersalz
kann vor allem innerhalb der ersten 24 Stunden nach Therapie zu Veridnderungen einiger auch
in der eigenen Studie bestimmter Blutparameter fithren (LOPES et al., 2004). Einige wihrend
des Studienzeitraumes vorgestellte Patienten mit einer Dickdarmobstipation zeigten
Anzeichen einer fieberhaften Allgemeinerkrankung und wurden daher nicht in die Studie
aufgenommen. Weitere Ausschlusskriterien wie das Vorliegen eines infusionspflichtigen
Dehydratationszustandes oder eine Herz- bzw. Niereninsuffizienz kamen bei den
vorgestellten Patienten mit eindeutig primdren Dickdarmobstipationen wiahrend des
Untersuchungszeitraums nicht vor.

Die Zuordnung zu einer der beiden Therapiegruppen erfolgte anhand einer
Randomisierungsliste um die Zuteilung zur entsprechenden Behandlungsgruppe nach dem
Zufallsprinzip zu gewdhrleisten. Eine zusétzliche Verblindung der Untersucherin gegeniiber
dem angewandten Laxans wdre sicherlich sinnvoll gewesen, um jeglichen Einfluss durch
Kenntnis des verwendeten Abfiihrmittels auszuschlieBen. Allerdings war dies durch die bei
beiden Salzen zu applizierenden unterschiedlichen Fliissigkeitsvolumina praktisch schwer
realisierbar, es hitte bei jedem Patienten die Anwesenheit eines weiteren Tierarztes zur
Durchfithrung der Abfiihrtherapie erfordert. Zudem wurden eine Reihe objektiv zu
bestimmender Parameter (insbesondere Blutwerte, Trockensubstanzgehalt des Kotes)

bestimmt, bei denen die Kenntnis der Autorin iiber die Behandlung keine Rolle spielen diirfte.
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Die Rasseverteilung gestaltete sich in beiden Gruppen sehr dhnlich: in der Glaubersalzgruppe
fanden sich 13 Warmblutpferde und 7 andere Rassen versus 14 Warmbliiter und 6 andere
Rassen in der mit Bittersalz therapierten Gruppe (s. Tab. 1, S. 30). Das mittlere Alter in
Therapiegruppe 1 (Glaubersalz) lag bei 9,9 + 6,6 Jahren, in Therapiegruppe 2 (Bittersalz) bei
10,4 + 5,3 Jahren. Auch bei Betrachtung des Geschlechts war die Verteilung zwischen den
Therapiegruppen sehr &hnlich: neben jeweils 8 Wallachen (40%) gab es in Gruppe 1 10
Stuten (50%) und 2 Hengste (10%), in Gruppe 2 11 Stuten (55%) und 1 Hengst (5%). Das
durchschnittliche Korpergewicht der Patienten in der Glaubersalzgruppe lag bei 536,8 + 80,3
kg, das der Pferde in der Bittersalzgruppe bei 545,7 + 82,0 kg.

Aufgrund der zufilligen Zuordnung zur jeweiligen Therapiegruppe konnte somit eine sehr
dhnliche Verteilung der Patienten hinsichtlich ihrer Grundeigenschaften erreicht werden (s.

Abb. 3, S. 45).

4.1.2  Diskussion der Methoden
4.1.2.1 Durchgefiihrte Untersuchungen

Die Studiendauer von insgesamt 48 Stunden wurde basierend auf den Erfahrungen in der
Klinik gewihlt und um sicher zu gehen, dass alle Laxantien-induzierten Effekte erfasst
wiirden. LOPES et al. (2004) zeigten in einer dhnlich aufgebauten Studie an gesunden
Pferden, dass die am stirksten ausgepriagten Effekte innerhalb der ersten 12 bis 24 Stunden
nach Therapie zu erwarten waren und die meisten gemessenen Variablen sich bis 48 Stunden
nach Behandlung wieder normalisiert hatten bzw. keinen Verdnderungen mehr unterlagen.
Die Messintervalle fiir die klinischen und labordiagnostischen Parameter innerhalb der ersten
12 Stunden wurden im Gegensatz zur oben genannten Untersuchung enger gewihlt, um die in

diesem Zeitraum erwarteten Verdnderungen priziser detektieren zu konnen.

Die Zeitpunkte fiir die rektalen Kontrolluntersuchungen ergaben sich aus der klinischen
Erfahrung, dass Colonobstipationen hiufig bereits 24 Stunden nach Abfiihrtherapie beseitigt
sind. Hohergradige bzw. Caecumobstipationen erfordern empirisch hdufig weitere rektale
Kontrolluntersuchungen um die erfolgreiche Therapie zu bestidtigen bzw. Rezidive zu
entdecken. Die 24-stiindigen Intervalle wurden gewdhlt, da Patienten mit
Dickdarmverstopfungen in der Regel am Folgetag nach der Abfiihrtherapie erneut rektal
untersucht werden, um den Therapieerfolg zu tiberpriifen (HUSKAMP et al., 2006b). Bei

einem Patienten (Nr. 30) musste aufgrund von wiederkehrender Koliksymptomatik von
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diesem Schema abgewichen werden, sodass die 3. rektale Untersuchung schon nach 40
Stunden durchgefiihrt wurde. Um eine gute Vergleichbarkeit der rektalen Befunde zu
gewihrleisten, wurde diese Untersuchung bis auf eine Ausnahme durch die Autorin
durchgefiihrt. Bei einem Patienten war dies aufgrund gesundheitsbedingter Verhinderung der
Autorin nicht moglich, sodass eine erfahrene Kollegin dies bei diesem Patienten (Nr. 39) zu
allen 3 Zeitpunkten libernahm. Da es nicht zu einem Wechsel des Untersuchers bei dem
betreffenden Tier kam, ist das Risiko einer dadurch bedingten Beeinflussung der Ergebnisse

als gering anzusehen.

Bei den durchgefiihrten Blutuntersuchungen handelt es sich um Routineverfahren (s. Kap.

3.1.2.4), auf die an dieser Stelle nicht ndher eingegangen wird.

Die Bestimmung des Trockenmasseanteils im Kot und damit die Ermittlung des Wasseranteils
wurde in Absprache mit den Mitarbeitern des Institutes fiir Tiererndhrung und
Erndhrungsphysiologie nach dem Vorbild der Weender Analyse sowie in Anlehnung an die
Untersuchungen von FREEMAN et al. (1992) durchgefiihrt. Die Entnahme des Kotes bei der
rektalen Untersuchung barg eine gewisse Gefahr der Verfalschung der Ergebnisse. Da es beim
Herausziehen der Hand aus dem After je nach Pressverhalten des Pferdes zu einer
Kompression des in der Hand befindlichen Darminhaltes kommen konnte, war ein Verlust an
flissigen Anteilen mdglicherweise nicht immer zu verhindern. Das Auffangen des Kots
mittels spezieller Sammelbehélter oder in speziellen Boxen (VANDER NOOT et al., 1965;
TASKER, 1966) war im Rahmen dieser Patientenstudie nicht moglich. Um einen
Ausgangswert vor Therapie ermitteln zu konnen sowie bei allen Patienten Probenentnahmen
zu jeweils gleichen Untersuchungszeitpunkten zu gewéhrleisten, wurden eventuell mogliche

geringe Verluste bei der rektalen Entnahme in Kauf genommen.

4.1.2.2 Haltungs- und Fiitterungsbedingungen

Da es sich bei den in die Studie eingeschlossenen Pferden um Patienten handelte, wurden sie
wie auch sonst iiblich in mit einem Torf-Spine-Gemisch eingestreuten Boxen untergebracht.
Dies erschwerte teilweise die Beurteilung des abgesetzten Kots, da unruhige Tiere diesen
durch Umbherlaufen mit der Einstreu vermischten. Auch konnten die fliissigen Anteile bei
breiigem Kot in der Einstreu versickern. Auf die Haltung der Pferde ohne Einstreu oder das

Auffangen des Kots in speziellen Sammelvorrichtungen (VANDER NOOT et al., 1965;
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TASKER, 1966) wurde im Rahmen dieser klinischen Studie an Patienten verzichtet, sodass

daraus moglicherweise eine eingeschriankte Beurteilung der Kotkonsistenz resultierte.

Da Bewegung eine therapiebegleitende MaBnahme bei Dickdarmobstipationen darstellt
(MOORE, 2006; GERARD, 2007), wurden die Patienten je nach aktueller Verfassung und
Trainingszustand mehrmals tdglich gefiihrt und/oder longiert bzw. durften sich auf einem
eingezdunten Reitplatz unter Aufsicht frei bewegen. Eine gewisse Ungleichbehandlung der

Patienten wurde also toleriert, um sie optimal zu versorgen.

Die Gabe kleiner Mengen Heu ab 4 Stunden nach Therapiebeginn entspricht der iiblichen
Vorgehensweise in der Klinik, den Patienten auch bei noch bestehender Obstipation
hindchenweise Heu anzubieten. Dies dient zum einen der Uberpriifung des Appetits, zum
anderen kann eine vollige Niichternphase negative Effekte wie z.B. eine verlidngerte Magen-
Darm-Passagezeit, Dehydrierung des Inhaltes der rechten dorsalen Colonlage und
Elektrolytimbalancen produzieren (LOPES et al., 2004). Dies widerspricht der noch in
einigen Literaturstellen (GROSCHE et SCHUSSER, 2003; HARDY, 2009) zu findenden
Forderung nach absoluter Nahrungskarenz bis zur vollstindigen Beseitigung einer
Verstopfung. Zudem kann sich die Stimulierung der Darmtitigkeit im Dickdarmbereich durch
die Fiitterung iiber den sogenannten gastrokolischen Reflex (SELLERS et al., 1979; ROGER
et RUCKEBUSCH, 1987) unterstiitzend bei der Therapie einer Verstopfung auswirken.
Wenngleich eine eindeutige Aussage nur durch eine zusdtzliche Gruppe mit volligem
Futterentzug hitte getroffen werden konnen, so widerspricht doch die hohe Erfolgsrate der
Therapie im Rahmen der eigenen Studie einem negativen Effekt durch das Fiittern kleiner

Mengen Heu.

4.1.2.3 Therapie

Die Dosierung von 1g/kg Korpergewicht fiir die angewendeten salinischen Laxantien liegt im
oberen Bereich der in der Literatur angegebenen Dosen (FREEMAN et al., 1992; HANSON,
2002; LOPES et al., 2004; UNGEMACH, 2010). In Untersuchungen an gesunden Pferden
zeigte sich bei dieser Dosis eine laxierende Wirkung, ohne dass es zu gravierenden
unerwiinschten Wirkungen kam (FREEMAN et al, 1992; LOPES et al.,, 2004). Die
Verabreichung von Magnesiumsulfat in einer Dosis von 0,5 g/kg Kdrpergewicht mit 6 Litern
Wasser erwies sich nicht effektiver als die Verabreichung des gleichen Volumens an Wasser

allein (FREEMAN et al., 1992). Bei Verwendung der wiederholt in der Literatur (GROSCHE
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et SCHUSSER, 2003; HUSKAMP et al., 2006b; UNGEMACH, 2010) empfohlenen hypo- bis
isotonen Salzlosungen miissten sehr groBe Fliissigkeitsvolumina per Nasenschlundsonde
eingegeben werden. So entspriache die zu verabreichende Fliissigkeitsmenge bei einem 500
kg-Pferd ca. 15-16 1, was eine zumindest kurzfristige Uberdehnung des Magens bewirken
wiirde, dessen Fassungsvermogen bei GroBpferden in der Regel zwischen 12 und 15 1 betragt
(HUSKAMP et al., 2006a). Des Weiteren wurde davon ausgegangen, dass nur bei
Verabreichung hypertoner Losungen Durst induziert wird, der dann zu einer Steigerung der
Trankeaufnahme fiihrt, was die Erweichung einer Obstipation unterstiitzt. Am Hamsterdarm
konnte in vitro zudem nur durch eine hypertone Magnesiumsulfatlosung eine Reduktion der
Netto-Wasserabsorption erreicht werden (STEWART et al., 1975). Basierend auf diesen
Uberlegungen und auf den langjihrigen Erfahrungen in der Klinik fiir Pferde wurden fiir die
Behandlung der Patienten im Rahmen dieser Untersuchung hypertone Glaubersalz- und
Bittersalzlosungen gewidhlt — wie auch von FREEMAN et al. (1992) sowie LOPES et al.
(2004) angegeben und es in der Praxis haufig durchgefiihrt wird. Die daraus resultierenden zu
verabreichenden Volumina von 5 1/500 kg Kdorpergewicht bei Glaubersalz und 3,2 1/ 500 kg
Korpergewicht bei Bittersalz lassen sich problemlos auf einmal und innerhalb weniger
Minuten per Nasenschlundsonde verabreichen. Die unterschiedlichen Fliissigkeitsmengen
ergeben sich aus der Tatsache, dass Losungen gleicher Osmolalitéit verabreicht wurden. Der
Volumenunterschied von 1,8 1/500 kg Koérpergewicht wurde als unerheblich angesehen.
Bisherige ~ Untersuchungen  zeigen, dass  nach  Verabreichung  hypertoner
Magnesiumsufatlosungen starker ausgeprigte Effekte beziiglich des Wassergehalts im Kot
sowie der Wasseraufnahme auftreten als nach Anwendung von isotonen Ldsungen
(FREEMAN et al., 1992). Allerdings wurde die isoosmotische Ldsung in der genannten
Studie geringer dosiert (0,5 g/kg Korpergewicht versus 1 g/kg Korpergewicht der hypertonen
Losung), was den durch die Autoren vorgenommenen direkten Vergleich fraglich erscheinen
lasst. LOPES et al. (2004) verabreichten sowohl Bittersalz (1 g/kg in 1 1 Wasser) als auch
wasserfreies Natriumsulfat (1 g/kg in 3 1 Wasser) in stark hypertoner Losung an gesunde
Pferde, ohne dadurch negative Effekte zu produzieren. Es ist allerdings zu betonen, dass solch
hypertone Losungen nur bei nicht dehydrierten Patienten angewendet werden diirfen, da ein
schon bestehendes Fliissigkeitsdefizit ansonsten verstarkt werden konnte (FREESTONE et al.,
1989).

Erfahrungsgemdll wird ein grofer Teil der mit Obstipationen iiberwiesenen Patienten

innerhalb der letzten Stunden vor Vorstellung in unserer Klinik mit Buscopan® compositum
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(Butylscopolamin und Metamizol) vorbehandelt. Um mdoglichst dhnliche Voraussetzungen bei
allen an der Studie teilnehmenden Pferden hinsichtlich ihrer Darmmotilitit zu schaffen,
erhielten diejenigen, welche innerhalb der zuriickliegenden 6 Stunden kein Buscopan®
compositum erhalten hatten, dies zu Therapiebeginn. Ein negativer Einfluss des
Butylscopolamins erschien eher unwahrscheinlich: Buscopan®™ compositum bewirkte in einer
Vergleichsstudie zu verschiedenen spasmolytisch-analgetischen Substanzen zwar eine
Reduktion der kontraktilen Aktivitdt im Bereich des Diinndarms bei Pferden, ohne aber den

Fliissigkeitstransport zu beeintrachtigen (DAVIES et GERRING, 1983).

4.1.2.4 Berechnung der Strong lon Difference

Um den Einfluss von Elektrolytverschiebungen (insbesondere von Natrium) auf den Séure-
Basen-Haushalt untersuchen zu konnen, wurde nach Studienabschluss die Strong Ion
Difference berechnet.

In die verwendete Formel
[SID] =[Na'] +[K'] - [C]] - [Laktat]

gehen die aufgrund ihrer Konzentrationen wichtigsten starken Ionen im Pferdeblut ein und
ermoglichen somit eine recht genaue Schitzung der SID.

Die SID ist eine der drei unabhingigen Variablen des Stewart-Modells, welches als
,moderner* Ansatz zur Interpretation des Sdure-Basen-Haushalts gesehen wird (REHM et al.,
2004). STEWART (1983) sah die SID als bedeutendste Determinante metabolischer
Veridnderungen des Séure-Basen-Haushalts an und beschrieb Natrium und Chlorid als deren
Hauptkomponenten (aufgrund ihrer hohen Konzentration im Extrazellularraum). In der
Literatur finden sich verschiedene mégliche Formeln zur Berechnung der SID, auch speziell
fiir die Anwendung beim Pferd (FORSTER et al., 1990; KINGSTON et BAYLY, 1998;
CARLSON et JONES, 1999; GREENE et al., 1999; KRONFELD et al., 1999; STAMPFLI et
al., 1999; AGUILERA-TEJERO et al., 2000; HESS et al., 2005; NAVARRO et al., 2005;
CONNYSSON et al., 2006; SCHMOHL, 2007; WALLER et LINDINGER, 2007). Die in der
vorliegenden Studie verwendete Formel wurde ausgewdhlt, da sie in der Mehrzahl der bisher
publizierten Untersuchungen beim Pferd Verwendung fand und somit ein Vergleich mit
bereits erhobenen Werten bei adulten Pferden moglich ist. Allerdings geht in diese Formel das
Magnesium nicht mit ein, weshalb sich aufgrund der erzielten eigenen Ergebnisse

(signifikanter Gruppenunterschied beziiglich des Magnesiumspiegels) die Frage stellte, ob
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nicht eine dieses Elektrolyt enthaltende Formel geeigneter gewesen wire. Nachteil bei den in
Frage kommenden Berechnungsmoglichkeiten ist jedoch, dass sie bis dato entweder gar nicht
oder aber nur ganz vereinzelt beim Pferd angewendet wurden. Da Vergleichsberechnungen
mit 3 weiteren Rechenwegen zur Erlangung der SID keinen Unterschied im Vergleich zur
oben angegebenen Formel erbrachten (s. Tab. I, Anhang S. 4 und Tab. II, Anhang S. 5),

erschien es gerechtfertigt diese beizubehalten.
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4.2 DISKUSSION - ERGEBNISSE
4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Der GroBteil der wegen einer Dickdarmverstopfung vorgestellten und in die Studie
aufgenommenen Patienten zeigte weder zum Zeitpunkt der Vorstellung noch wéhrend des
folgenden Beobachtungszeitraums ein auffalliges Verhalten oder deutliche Abweichungen im
Bereich der klinischen Parameter. Die besonders zu Beginn bei 6 Pferden beobachtete
Nervositit sowie eine teilweise leicht erhdhte Herz- und Atemfrequenz sind vermutlich eher
durch das Verbringen der Tiere in eine ihnen unbekannte Umgebung und den damit
verbundenen Stress verursacht als mit der Erkrankung in Zusammenhang zu bringen.
Lediglich 3 der 40 Patienten zeigten milde bis moderate Koliksymptome. Dies deckt sich mit
den Angaben in der Literatur, wonach Dickdarmobstipationen in der Regel mit
geringgradigen bis mittelgradigen Schmerzsymptomen — héiufig unterbrochen durch
beschwerdefreie Intervalle, einhergehen (DABAREINER et WHITE, 1995; GROSCHE et
SCHUSSER, 2003; HUSKAMP et al., 2006b). Die auftretende Schmerzsymptomatik lie3 sich
teilweise durch leichte Bewegung beheben, bei 2 Patienten war die Verabreichung von
Buscopan® compositum bzw. Metamizol erforderlich und fiihrte zu einer zufriedenstellenden
Wirkung. Ein Pferd (Nr. 30), das mit Glaubersalz therapiert worden war, musste vorzeitig
nach 40 Stunden aus der Studie heraus genommen werden, da es wiederholt milde bis
moderate Koliksymptome zeigte. Klinische und labordiagnostische Parameter bewegten sich
auch bei diesem Patienten in den jeweiligen Referenzbereichen. Auch nach 40 Stunden war
keine Dehydratation feststellbar (Hamatokrit 0,33 1/1; Gesamteiweil 61,1 g/l). Da sich der
Rektalbefund bis zu diesem Zeitpunkt kaum verdndert hatte, erschienen zusétzliche
TherapiemaBnahmen erforderlich: nach einer Druckinfusion von 30 1 0,9%iger
Natriumchloridlésung und einer erneuten Abfiihrtherapie mit Glaubersalz besserte sich der

Zustand innerhalb von 2 Tagen.

Die auskultatorische Beurteilung der Darmperistaltik ergab {iber den gesamten
Beobachtungszeitraum sehr unterschiedliche Ergebnisse. In beiden Therapiegruppen fanden
sich Pferde, die fast iiber den gesamten Zeitraum eine nur geringgradig reduzierte oder rege
Peristaltik aufwiesen. Allerdings zeigten 4 Patienten zu einem oder mehreren Zeitpunkten
keine Darmgerdusche und 27 Pferde (67,5%) wiesen mindestens zu einem
Untersuchungszeitpunkt eine deutlich reduzierte Peristaltik auf, wie es auch in der Literatur

beschrieben wird (DABAREINER et WHITE, 1995). Ein signifikanter Unterschied zwischen
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den Therapiegruppen war nicht feststellbar. Die Verabreichung von Bittersalz fiihrte trotz des
Entstehens einer Hypermagnesidimie bei zahlreichen Pferden nicht zu einem paralytischen
Ileus wie es in Fallberichten aus der Humanmedizin dokumentiert wurde (GOLZARIAN et
al., 1994). Umgekehrt ldsst sich jedoch auch die Hypothese, dass Bittersalz iiber eine
mogliche Freisetzung von Cholezystokinin (MALAGELADA et al., 1978; 1ZZO et al., 1996;
UNGEMACH, 2010) oder Stickstoffmonoxid (IZZO et al., 1994) einen anregenden Effekt auf
die Darmtétigkeit haben konnte aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht unterstiitzen.

Die geringgradige Verbesserung der Darmtétigkeit in der zweiten Halfte des
Beobachtungszeitraums sowohl in der Glaubersalz- als auch in der Bittersalzgruppe ist
moglicherweise in einem positiven (Peristaltik-anregenden) Effekt durch das Anfiittern
begriindet. Dafiir sprechen die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen: mittels Aufnahmen
der auskultierbaren Darmgerdusche mit einem digitalen Audiorekorder konnten NAYLOR et
al. (2006) eine deutliche Reduktion der gastrointestinalen Aktivitit durch Niichternphasen von
24 bzw. 48 Stunden Dauer feststellen. Das anschlieBende Anfiittern der Tiere hatte eine starke
Erhohung der Gerduschintensitit zur Folge. MITCHELL et al. (2000) beschrieben deutliche
Verianderungen der ultrasonographisch darstellbaren Darmperistaltik bei einer vergleichenden
Betrachtung von gesunden Pferden, die Heu erhielten und Pferden, welche 8 bis 24 Stunden
niichtern waren: in allen untersuchten Darmabschnitten (Jejunum, Colon und Caecum) fiel
eine reduzierte Darmtitigkeit bei den gefasteten Tieren auf. In einer weiteren Untersuchung
an fistulierten Ponys konnte (mittels intraluminaler Druckmessungen) ebenfalls eine deutliche
Aktivitdtssteigerung im Bereich des Colon ascendens innerhalb der ersten Stunde nach
Fiitterung nachgewiesen werden (SELLERS et al., 1979). Zu einem &hnlichen Ergebnis
kamen MERRITT et al. (1995) durch Messung der elektrischen Aktivitdt im Bereich der
Beckenflexur. Dies spricht fiir eine hdufige Gabe zumindest kleiner Mengen Heu auch bei an
Obstipationen erkrankten Pferden, da die Aufrechterhaltung der motorischen Aktivitit des
Darms fiir einen Weitertransport des Darminhalts und damit fiir die Beseitigung der

bestehenden Obstipation essentiell ist.

In beiden Therapiegruppen fiel im Zeitverlauf auf, dass die Kotkonsistenz sich von hartem bis
physiologisch geformtem zu eher breiigem Kot gegen Ende des Studienzeitraums entwickelte.
Dieser Effekt zeigte sich in der mit Glaubersalz behandelten Gruppe friither, nimlich ab ca. 8
Stunden nach Therapie versus ca. 16 Stunden nach Gabe von Bittersalz. FREEMAN et al.
(1992) beobachteten in ihrer Studie an gesunden Pferden ebenfalls solche friihen Effekte, die

sie eher auf Reflexmechanismen als auf die direkte lokale Wirkung der eingegebenen
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Substanzen im Darm zuriickfiihrten. Sie konnten nachweisen, dass der koterweichende Effekt
mit einem Maximum 6-12 Stunden nach Applikation von Bittersalz dem Erscheinen der mit
dem Salz verabreichten Marker im Kot nach 12-18 Stunden um einige Stunden vorausging.
Als mogliche Erkldrungen nannten die Autoren den gastrokolischen Reflex, Stress durch das
Schieben der Nasenschlundsonde oder die Reaktion des Dickdarms auf den gestiegenen
Ingestafluss aus den cranialen Darmabschnitten. Mdglicherweise ist die frithere Reaktion bei
den mit Glaubersalz behandelten Pferden in der eigenen Untersuchung auf das verabreichte
groflere Fliissigkeitsvolumen und den damit stirkeren Dehnungsreiz zuriick zu flihren.
Andererseits erscheint es wenig plausibel, dass ein Volumenunterschied von 0,65 1/100 kg
Korpergewicht tatsdchlich ausgereicht haben kdnnte, um das zeitlich frithere Auftreten einer
verminderten Kotkonsistenz nach Glaubersalzgabe zu erkldren.

LOPES et al. (2004) beobachteten in einer dhnlichen Untersuchung, die an gesunden Tieren
durchgefiihrt wurde, einen deutlich erhdhten Wassergehalt im Kot nach der Verabreichung
von wasserfreiem Natriumsulfat (1 g/kg in 3 1 Wasser geldst) ab ca. 18 Stunden nach Therapie
sowie im Fall von Bittersalz (1 g/kg in 1 1 Wasser) ca. 30 Stunden nach Therapie. Durchfall
konnten die Autoren nicht regelmdBig beobachten. Dies deckt sich mit den eigenen
Ergebnissen: nur 14 von 40 Pferden (35 %) setzten mindestens einmal wihrend des gesamten
Zeitraums diinnbreiigen Kot ab. Es war dabei kein Unterschied zwischen den eingesetzten

Laxantien feststellbar.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die klinischen Untersuchungsergebnisse sich bis auf
das geringfiigig frithere Auftreten einer verringerten Kotkonsistenz nach Glaubersalzgabe

nicht wesentlich voneinander unterschieden.

4.2.2  Diskussion der Ergebnisse der rektalen Untersuchungen

Die Ergebnisse der rektalen Untersuchung belegen ein gutes Ansprechen auf beide Therapien.
In der mit Glaubersalz behandelten Gruppe litten nach 24 Stunden nur noch 3 Patienten an
einer Verstopfung, das entspricht einem Therapieerfolg von 85%. In der Bittersalzgruppe war
lediglich bei 2 Tieren nach 24 Stunden noch eine Obstipation palpierbar (Therapieerfolg
90%). Diese hohen Erfolgsraten unterstiitzen die Meinung von HUSKAMP et al. (2006b),
dass die Prognose bei akuten primaren Obstipationen bei rechtzeitiger Behandlung als giinstig

anzusehen sei. Die Dauer bis zur Beseitigung der Verstopfung war bei einem Grofteil der
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eigenen Patienten geringer als die von SCHUSSER et SPALLEK (2009) nach Gabe von
Natriumsulfat und Paraffindl beschriebene Zeitspanne von ca. 2 Tagen.

Bei nédherer Betrachtung der einzelnen Befunde fillt auf, dass bis zur Beseitigung von
hochgradigen Colonobstipationen in einigen Féllen mehr Zeit erforderlich ist: bei 1 von 5
Patienten aus der Glaubersalzgruppe sowie 2 von 2 Tieren aus der Bittersalzgruppe, die initial
an einer hochgradigen Verstopfung des Grimmdarms erkrankt waren, ergab die rektale
Kontrolluntersuchung nach 24 Stunden einen unveridnderten Befund. Nach weiteren 16
Stunden wurde das Tier aus der Glaubersalzgruppe (Nr. 30) aus der Studie heraus genommen,
da die Obstipation nahezu unveridndert weiter bestand. Bei den beiden Patienten, die mit
Bittersalz behandelt worden waren, hatte sich der Schweregrad verringert. Eine mittelgradige
Verstopfung war bei beiden Pferden aber nach wie vor feststellbar. Die geringen Fallzahlen
lassen natiirlich keinen statistischen Vergleich zwischen den beiden Therapiegruppen zu, ein
spateres Einsetzen der Wirkung von Magnesiumsulfat-Heptahydrat kann aber nicht
ausgeschlossen werden. Dies wiirde zu den oben geschilderten Ergebnissen passen, dass die
koterweichende Wirkung des Bittersalzes etwa 12 Stunden spiter zu beobachten war als nach
Glaubersalzgabe.

In der Glaubersalzgruppe litten initial 3 Pferde an einer Blinddarmverstopfung, von denen nur
1 Tier nach 24 Stunden keinen pathologischen Rektalbefund mehr aufwies. In der mit
Bittersalz behandelten Gruppe bestand bei allen 5 initial an einer Caecumobstipation
erkrankten Pferden bereits bei der ersten Kontrolluntersuchung keine Obstipation mehr. Auch
hier ist aufgrund der geringen Fallzahlen keine statistische Auswertung mdoglich. Allerdings
entsteht der Eindruck, dass Magnesiumsulfat-Heptahydrat im Falle von Caecumobstipationen
das geeignetere Laxans darstellt. Zu diesem Schluss kamen MEYER et al. (1986) in einer
Untersuchung zum Einfluss von Natrium- und Magnesiumsulfat auf den intestinalen
Wasserumlauf beim Pferd. In dieser Studie resultierte Magnesiumsulfat in einem gesteigerten
ileocaecalen Wasserfluss, wihrend der Effekt von Natriumsulfat in diesem Bereich nur mifig
ausgepragt war. Einschrinkend muss hinzugefiigt werden, dass die Untersuchung an lediglich
2 gesunden Pferden stattfand. Um zu {iberpriifen, ob Bittersalz bei Pferden mit
Blinddarmverstopfungen tatsdchlich das geeignetere Mittel darstellt, wire eine Untersuchung
an einer grofleren Anzahl Tieren mit einer Caecumobstipation notig.

Des Weiteren fillt auf, dass es in einigen Fillen zu Rezidiven nach 48 Stunden kam: 2 der 20
Pferde (10%), die mit Natriumsulfat-Dekahydrat behandelt worden waren litten wieder an

einer gering- bzw. mittelgradigen Caecumobstipation. 5 der 20 Patienten (25%) aus der
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Bittersalzgruppe wiesen ebenfalls wieder gering- bis mittelgradige Caecum- oder
Colonobstipationen auf. Dies konnte zum einen dadurch zu erkldren sein, dass dieser
vermehrte Darminhalt zum Zeitpunkt der vorangegangenen Untersuchung auferhalb der
Reichweite des Untersucherarms lag und von daher erst im Rahmen der folgenden
Untersuchung wieder gefiihlt werden konnte. Bekanntlich konnen nur ca. 40% der
Bauchhohle bei der rektalen Palpation durch die Hand des Untersuchers erreicht werden
(HUSKAMP et al.,, 2003). Im Falle der Caecumobstipationen ist auch eine chronisch
rezidivierende Form in Betracht zu ziehen. In diesen Fillen kommt es vermutlich aufgrund
von irreversiblen Verdnderungen (geringere Neuronendichte, Muskularishypertrophie) immer
wieder zu Rezidiven (SCHUSSER et al., 2000; SCHUSSER et SCHEIDEMANN, 2006).
Mittels der ausfiihrlichen Anamnese wurde zwar versucht, solche Tiere zu identifizieren und
nicht in die Studie einzuschlieBen. Pferde die bis dato nicht klinisch auffillig wurden, konnten
dabei jedoch mdoglicherweise nicht ermittelt werden. Nur ein vollstandiger Ausschluss aller
Patienten mit Blinddarmverstopfungen hétte diesem Problem vorbeugen konnen. Andererseits
interessierte der eventuell unterschiedliche Effekt der Salze bei der Therapie unterschiedlich
lokalisierter und in praxi hédufig vorkommender Obstipationen im gesamten Dickdarm des
Pferdes.

Die einmalige laxierende Therapie mit Natriumsulfat-Dekahydrat oder Magnesiumsulfat-
Heptahydrat fiihrte bei einem Grof3teil der eigenen Patienten (87,5%) zu einer Beseitigung der
festgestellten Obstipation innerhalb von 24 Stunden. Bei 3 Pferden, die ausnahmslos an einer
hochgradigen Verstopfung des groBen Colons erkrankt waren, stellte sich durch die einmalige
Abfithrbehandlung bis zum Ende der Studie nach 48 Stunden kein zufriedenstellender
Therapieerfolg ein. Bei Pferd Nr. 30 war nach 24 Stunden eine unverdndert harte und
groflumige Verstopfung palpierbar. Da dieses Tier wiederholt Koliksymptome zeigte, wurde
die zweite Kontrolluntersuchung schon nach Ablauf von 40 Stunden vorgenommen und
aufgrund eines weiterhin unverdnderten Befundes wurden zusétzliche medikamentose
TherapiemaBBinahmen eingeleitet. Die beiden anderen Pferde entstammten der
Bittersalzgruppe: sie zeigten zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung eine
geringgradige Verbesserung des Befundes im Sinne der Entwicklung hin zu einer
mittelgradigen Colonobstipation. Auch hier waren weitere therapeutische Schritte notig, die
letztlich zur Heilung fiihrten. Dies legt den Schluss nahe, dass bei hochgradigen
Colonobstipationen eine mehrfache laxierende Therapie zumindest in einem Teil der Falle

erforderlich ist.
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Aufgrund der oben genannten hohen Erfolgsraten in beiden Therapiegruppen kann der
Schlussfolgerung von MEYER et al. (1986) widersprochen werden, die besagte dass durch
Therapie mit Bittersalz lediglich bei Ileum- und Caecumobstipationen eventuell ein positiver
Effekt zu erwarten sei. HALLOWELL (2008) gab einen zeitlichen Rahmen von 24 Stunden
bis zur Beseitigung von Colonobstipationen an, allerdings war dazu in dieser retrospektiven
Untersuchung zusitzlich zur Gabe von Magnesiumsulfat (0,5 g/kg Korpergewicht) eine
stiindliche Applikation von ca. 10-12 ml/kg Korpergewicht einer isotonischen
Elektrolytlosung per Nasenschlundsonde iiber 5 Stunden erforderlich. Dies bedeutet einen
erheblich hoheren therapeutischen Aufwand sowie potentiell deutlich mehr Stress fiir die
Pferde, als bei einem Vorgehen wie in der eigenen Studie.

Um exakt Uberpriifen zu konnen, ob die hohe Heilungsrate tatsdchlich ein Effekt der
Abfiihrtherapie war, wére eine nicht mit Salz therapierte Kontrollgruppe erforderlich
gewesen. Dies erschien jedoch im Rahmen dieser Studie an klinischen Patienten nicht
vertretbar. Ziel der eigenen Untersuchung war ein Vergleich der beiden Salze. Hinsichtlich
threr Effektivitit und Auswirkungen auf klinische Parameter erwiesen sie sich als

gleichwertig.

4.2.3  Diskussion der Ergebnisse der Blutuntersuchungen

Fast alle Parameter zeigten bereits deutliche Verdnderungen bei der ersten Kontrolle 4
Stunden nach Salzapplikation. Im Nachhinein wéren engere Messintervalle wiinschenswert
gewesen, um feststellen zu konnen, ab wann die ersten messbaren Verschiebungen im Blut

auftraten.

4.2.3.1 Wasserhaushalt

In beiden Behandlungsgruppen kam es zum Absinken des mittleren Hamatokritwerts (max.
11,6%; s. Abb. 11, S. 54 u. Abb. 26, S. 70) und Gesamteiweil3 (max. 4,9%; s. Abb. 12, S. 55
u. Abb. 27, S. 71) in den ersten 4 bis 12 Stunden nach der Abfiihrtherapie mit einer Riickkehr
zu den Ausgangswerten bis zum Studienende nach 48 Stunden. Verschiedene Hypothesen
kommen als Erklarung in Frage:

Stress, der durch das kurz zuvor erfolgte Verbringen der Probanden in eine ihnen unbekannte
Box oder das Legen des Venenverweilkatheters erzeugt wurde, konnte begriinden, dass der
Hématokrit initial erhoht war: die Adrenalin-bedingte Milzkontraktion fiihrt zur erhohten

Anzahl an zirkulierenden Erythrozyten (TORTEN et SCHALM, 1964). Der Wiederanstieg
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des Hamatokrits in der zweiten Hilfte des Beobachtungszeitraumes konnte dann auf eine
gewisse Héamokonzentration durch mangelnde Flissigkeitsaufnahme hindeuten. Dem
widerspricht jedoch eine Steigerung der aufgenommenen Wassermenge gerade in diesem
Zeitraum. Zudem waren keine klinischen Anzeichen einer Dehydratation feststellbar.

Untersuchungen an Méusen und am Menschen ergaben einen signifikanten Einfluss einer
Fastenphase auf die Regulation der Erythropoese: so wird die Erythropoese bei Méusen durch
3-tédgiges Fasten gehemmt (DUNN, 1980) und der Hamatokrit bei Arbeitern im Fastenmonat
Ramadan sinkt ab (DEWANTI et al., 2006). Vergleichbare Studien konnten diese Effekte
jedoch nicht bestitigen: MATSUZAWA et SAKAZUME (1994) beobachteten keinen
signifikanten Effekt auf Himatokrit und auch Gesamteiweif3 bei Ratten und Hunden, die iiber
16 Stunden (Messung O und 16) fasten mussten. Der Hamatokrit wurde allerdings im
Gegensatz zur eigenen Untersuchung nur zu Beginn und am Ende gemessen. Pferde, welche
unter heilen Umgebungsbedingungen iiber 72 Stunden keinen Zugang zu Futter oder Wasser
hatten, zeigten keine Verdnderungen des Hématokritwerts, aber einen Anstieg des
Totalproteins (CARLSON et al., 1979). HOSPES und BLEUL (2007) untersuchten Stuten,
die in Vorbereitung auf einen gyndkologischen Eingriff im Mittel liber 12 Tage kein Futter,
jedoch Wasser zur freien Verfligung hatten. Bei einmal taglicher Messung konnten sie keine
signifikanten Verdnderungen der hidmatologischen Parameter feststellen. SMITHURST
(2003) lieB gesunde Versuchspferde 25 Stunden hungern und nahm in stiindlichen Intervallen
Blutproben. Dabei konnte sie ein Absinken des Himatokrits ab ca. 5 Stunden nach Beginn der
Studie bei unverdndertem Totalprotein wéahrend der ersten 12 Stunden beobachten. Wurden
dieselben Pferde zweimal téglich mit Heu und Pellets gefiittert, ergab sich dagegen ein
geringgradiger Anstieg sowohl des Hamatokrits als auch des Gesamteiweif3es ab ca. 1 Stunde
nach der Morgenfiitterung (SMITHURST, 2003). Auch nach alleiniger Heufiitterung konnten
MEYER et al. (1993) in den ersten 2 Stunden eine signifikante Erhohung des
Gesamtproteingehaltes im Blut nachweisen, zum Hamatokrit werden in dieser Untersuchung
keine Angaben gemacht. DEEGEN et al. (1995) diskutieren als mogliche Ursachen fiir einen
Abfall des Hématokrits durch Nahrungsentzug tliber 100 Stunden bei gleichbleibenden
Gesamteiwei3konzentrationen entweder einen Abbau der Erythrozyten oder aber eine
vermehrte Speicherung in der Milz ohne dafiir weitere Erkldrungen zu liefern. Allerdings ist
der Hamatokrit in der genannten Untersuchung 4-stiindlich, das Gesamteiweil} jedoch nur alle
24 Stunden ermittelt worden, sodass keinerlei Aussage zur kurzfristigen Entwicklung des

Letzteren innerhalb der ersten 24 Stunden getroffen werden kann.
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In den eigenen Untersuchungen zeigten sowohl der Hamatokrit als auch die Parameter
Gesamteiweil, Albumin und Globuline in beiden Gruppen einen dhnlichen Verlauf mit
Abfillen in den ersten 4-12 Stunden nach Gabe der Salzlosung und Riickkehr zu den
Ausgangswerten in den Folgestunden. Der initiale Abfall konnte einen Verdiinnungseffekt als
Hintergrund haben. Dies ist durch die verabreichten Fliissigkeitsvolumina jedoch nicht zu
erkldren, da die Effektstirke in der Glaubersalzgruppe aufgrund des groBeren verabreichten
Fliissigkeitsvolumens hoher sein miisste. Hinzu kommt, dass die Wasseraufhahme bei den mit
Glaubersalz behandelten Pferden innerhalb der ersten 8 Stunden der Studie deutlich hdher war
als in der Bittersalzgruppe. Auch eine verstirkte Resorption groflerer Mengen Natrium mit
daraus resultierender Plasmavolumensteigerung wie z.B. nach Gabe von Natriumbikarbonat
konnte zu einem relativen Absinken von Hédmatokrit und Proteinen fithren (LLOYD et ROSE,
1995; RIVAS et al, 1997a). In den genannten Studien kam es aber zu einem
unverhdltnismiBig stirkeren Anstieg des Natriums im Vergleich zur eigenen Untersuchung.

LOPES et al. (2004) erzielten bei gesunden Pferden nach Verabreichung von salinischen
Laxantien in deutlich stirker konzentrierten Losungen, d.h. mit erheblich weniger
Fliissigkeitsvolumen (wasserfreies Natriumsulfat: 1 g/kg in 3 1 Wasser sowie
Magnesiumsulfat-Heptahydrat: 1 g/kg in 1 1 Wasser) dhnliche Effekte auf Hématokrit und
Totalprotein wie sie auch in der eigenen Arbeit gesehen wurden. Dabei bestand ebenfalls kein
Unterschied zwischen den Salzlosungen. Ein vergleichbarer, wenn auch etwas
abgeschwichter Verlauf zeigte sich bei LOPES et al. (2004) jedoch auch bei der
unbehandelten Kontrollgruppe, welche lediglich sondiert wurde, ohne dass Substanzen
intragastral verabreicht worden wiren. Dies fiihrt zu dem Schluss, dass die geringgradige
Héamodilution nicht therapieabhédngig ist. In allen Gruppen trat der Wiederanstieg von
Héamatokrit und Gesamteiweill parallel zum Anfiittern mit Heu auf, sodass die Ursache des
Absinkens dieser Werte zu Studienbeginn wohl hauptsédchlich in der initialen Nahrungskarenz
zu suchen ist. Der Nachweis eines signifikanten Anstiegs von Hamatokrit und Totalprotein ca.
eine Stunde nach Heuflitterung veranlasste KERR et SNOW (1982) zu der Annahme, dass es
aufgrund der hohen Speichelproduktion bei Aufnahme von Heu zu einer transienten
Hamokonzentration durch Fliissigkeitsverschiebungen kommt. Dies wiirde im Umkehrschluss
erklidren, dass die genannten Parameter in der Phase der restriktiven Fiitterung (s. Kap.
3.1.3.2) niedriger liegen und als Reaktion auf das Anfiittern ab 24 Stunden einen Anstieg
erfahren. Diese Reaktion der Blutwerte parallel zum Anfiittern konnte auch auf die

Entstehung einer fiitterungsinduzierten Hypovoldmie durch Fliissigkeitssekretion in das
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Darmlumen zuriickzufiihren sein (ARGENZIO et al., 1974; CLARKE et al., 1990; MEYER et
al., 1993). Dem Verdacht eines potentiellen Verdiinnungseffektes als Erkldrung fiir das
Absinken von Héamatokrit und Totalprotein zu Beginn der Studie konnte in weiteren

Untersuchungen durch Messung der Plasma-Osmolalitdt nachgegangen werden.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass die Therapie bei keinem der eigenen Patienten klinisch zu
einer Dehydratation fiihrte, wie es in der Literatur als mogliche Nebenwirkung angegeben

wird (UNGEMACH, 2010).

4.2.3.2 Saure-Basen-Haushalt

Alle 3 betrachteten Parameter — pH, Bikarbonat und Base Excess, zeigten in beiden Gruppen
iiber die Zeit statistisch signifikante Verdnderungen in den alkalischen Bereich. In der mit
Natriumsulfat-Dekahydrat behandelten Gruppe waren diese Abweichungen hoch signifikant
starker ausgeprdgt. Im Vergleich zur Bittersalzgruppe war in der Glaubersalzgruppe bei der
doppelten Anzahl Patienten voriibergehend — vorwiegend innerhalb der ersten 8 Stunden —
eine Alkalose festzustellen. Klinische Anzeichen der metabolischen Alkalose, z.B. eine
reduzierte Atemfrequenz im Sinne einer kompensatorischen Hypoventilation (FREESTONE
et al. 1989; LANG, 2005a) waren allerdings nicht nachweisbar.

Veranderungen des Séure-Basen-Haushalts konnen durch Nahrungskarenz bzw. Fiitterung
induziert werden. Mehrere Autoren beschreiben bei Nahrungskarenz jedoch einen
gegenldufigen FEinfluss auf die Parameter des Séaure-Basen-Haushalts, ndmlich eine
Verminderung von pH, Bikarbonat und Base Excess im Plasma (TASKER, 1967b; DEEGEN
et al., 1995; SMITHURST, 2003). Umgekehrt konnte jedoch in neueren Studien auch durch
die Futteraufnahme bei Pferden ein azidierender Effekt auf das Blutplasma nachgewiesen
werden (RALSTON, 1994; WALLER et al., 2004; BERCHTOLD, 2009). Ein Einfluss der
Fiitterung auf die in der eigenen Untersuchung beobachtete Alkalisierung des Blutes ist
jedoch unwahrscheinlich, da die Normalisierung der Sdure-Basen-Parameter schon nach ca.
12 Stunden begann, d.h. deutlich vor dem Anfiittern und auch vor Steigerung der
Heuportionen von 15 auf 30 g Heu/100 kg Korpermasse alle 4 Stunden. Dies und der
ausgeprigte Unterschied zwischen der Glaubersalz- und der Bittersalzgruppe sprechen dafiir,
dass die beobachtete Alkalisierung des Blutes eine therapiebedingte Verdnderung darstellt.

Da bei Verabreichung von Glaubersalz (Na,SO4 x 10 H,0O) im Darm vergleichsweise viel

Natrium zur Verfiigung steht, ist eine Erkldrungsmoglichkeit dass eine vermehrte Na'-
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Absorption im Austausch gegen Protonen (H'-Ionen) erfolgt (CLARKE et ARGENZIO,
1990), was die Entstehung einer Alkalose erklart. HANSON et al. (1993) diskutieren diesen
Na'-H'-Austausch im Darm (neben einer durch erhdhte Natriumspiegel vermehrten HCOj5-
Retention in der Niere) als Hauptursache flir eine durch intragastrale Verabreichung von
Natriumbikarbonat induzierte Alkalose bei 8 Versuchspferden.

Der in der eigenen Untersuchung beobachtete Anstieg der Na'-Konzentration im Blut (s. Abb.
15, S. 59 u. Abb. 30, S. 74) innerhalb der ersten 4 Stunden nach Therapie war insbesondere in
der mit Glaubersalz behandelten Patientengruppe deutlich ausgepriagt. Ein vermehrtes
Vorhandensein von Natrium erkldrt auch den Anstieg der Strong Ion Difference in den ersten
8 Stunden post Therapie, d.h. parallel zum Anstieg von pH, Bikarbonat und Base Excess und
fihrt nach dem Stewart-Modell zur Diagnose einer hypernatridamischen Alkalose
(SCHMOHL, 2007). Der geringgradige Abfall der Chloridspiegel nach 8 Stunden trigt
zusitzlich zu einer Erhohung der SID bei. Wenngleich statistisch gesehen kein signifikanter
Unterschied der SID zwischen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen ist, so zeigt sich doch
ein deutlicherer Anstieg im fraglichen Zeitraum bei den mit Natriumsulfat behandelten Tieren
(s. Abb. 17, S. 61 u. Abb. 32, S. 76). Auch in der Bittersalzgruppe kam es, allerdings in
deutlich geringerem Ausmal als in der Glaubersalzgruppe, zu einer geringen Steigerung des
Natriumspiegels. Die SID stieg in den ersten 4-8 Stunden nach Abfiihrtherapie ebenfalls leicht
an. Moglicherweise erkldren die geringfiigigen Verdnderungen von Natrium und SID den
leichten Anstieg der Sdure-Basen-Parameter auch in der Bittersalzgruppe. Auch bei Rindern
fiihrte die Verabreichung von MgSO,4 zu einer geringgradigen Alkalisierung des Blutes fiir ca.
12 Stunden (OGILVIE et al., 1983).

Mit Hilfe des Stewart-Modells ldsst sich eine weitere Erklarung flir die Verschiebung der
Sdure-Basen-Parameter in Richtung des alkalischen Bereichs in beiden Therapiegruppen
finden: demnach hat [Ay:], die Gesamtmenge aller nichtfliichtigen, schwachen S&uren mit
dem Gesamteiweil3 als wichtigstem Element (STEWART, 1983) einen nicht unerheblichen
Einfluss auf das Sdure-Basen-Gleichgewicht. Fiir die Berechnung von [A] finden sich in der
Literatur verschiedene Angaben, beispielhaft sei hier eine von CONSTABLE (2000) fiir das

Pferd aufgestellte Formel genannt:
[Atot] (mmol/l) = 2,24 x Totalprotein (g/dl).

Aus der Formel geht hervor, dass zur Berechnung von [A:] das Totalprotein mit einem

Faktor multipliziert wird, sodass ein Absinken des Gesamteiweilles grundsétzlich ein
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Absinken von [Ay] zur Folge hat. Dies begiinstigt die Entstehung einer hypoproteindmischen
Alkalose (SCHMOHL, 2007). Es ist davon auszugehen, dass die bei den eigenen Patienten
festgestellte geringfligige Reduktion des Gesamteiweilles mitverantwortlich fiir die
Verdanderung der Sdure-Basen-Parameter in beiden Behandlungsgruppen ist. Die stdrkeren
Effekte in der Glaubersalzgruppe resultieren vermutlich aus dem Zusammenspiel mehrerer

Faktoren, insbesondere aber dem erhohten Natriumspiegel.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass diese voriibergehenden labordiagnostischen Effekte auf
den Siure-Basen-Haushalt mit Ausnahme der potentiellen Auswirkungen auf den in Kap.

4.2.3.3 diskutierten Kaliumspiegel sich als klinisch nicht bedeutsam erwiesen haben.

4.2.3.3 Elektrolyte

Bei den mit Glaubersalz therapierten Pferden zeigte sich innerhalb der ersten 4 Stunden ein
leichter Anstieg des Natriumspiegels im Blut, wobei statistisch kein Unterschied zur MgSO,-
Gruppe bestand. Auch in der Bittersalzgruppe kam es zu einem geringgradigen Ansteigen des
Natriums bis Stunde 4 und anschlieBend zu einem Wiederabsinken auf Werte nahe dem
Ausgangsbereich. MEYER et al. (1986) konnten nach Verabreichung von Glaubersalz trotz
erhohter Natrium- und Sulfatkonzentrationen im Ileumchymus eine reduzierte Osmolaritét im
Diinndarm feststellen. Eine osmotische Wirkung lie3 sich erst im Dickdarm beobachten. Die
unter physiologischen Bedingungen praecaecal vorherrschende Natriumsekretion (MEYER et
al., 1982a) war verringert, vermutlich aufgrund des hohen Angebots. Dies konnte den oben
beschriebenen voriibergehenden Anstieg des Natriumspiegels im Blut erkldren. Eine echte
Hypernatridmie wie bei LOPES et al. (2004) nach Gabe von wasserfreiem Natriumsulfat (1
g/kg in 3 1 Wasser) konnte mit der in den eigenen Untersuchungen verwendeten Lésung nicht
beobachtet werden. In der eigenen Studie stieg auch in der Bittersalzgruppe das Natrium im
Blut an. Dies konnte ebenfalls auf eine verminderte Nettosekretion von Natrium im
Diinndarm hinweisen, vermutlich als kompensatorische Reaktion auf die von MEYER et al.
(1986) beschriebene erhohte Osmolaritidt im Darmlumen nach Magnesiumsulfat-Applikation.
Dass die Verdnderungen des Natriumblutspiegels grundsitzlich recht gering ausfallen, deckt
sich mit den Ergebnissen von Untersuchungen iiber den Natrium-Stoffwechsel des Pferdes
(MEYER et AHLSWEDE, 1979): auch bei starken Verdnderungen in der Gesamt-

Natriumbilanz aufgrund eines Natriummangels blieben die Natriumgehalte im Blut konstant.
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Ein Einfluss der restriktiven Fiitterung auf den Natriumspiegel ist als unwahrscheinlich
anzusehen, da in Untersuchungen bei gesunden Pferden keine Effekte auf die
Natriumkonzentration im Blut durch mehrstiindiges bis mehrtdgiges Fasten beobachtet

wurden (SMITHURST, 2003; HOSPES et BLEUL, 2007).

Das in beiden Behandlungsgruppen iiber die Zeit statistisch signifikante Absinken des
Kaliumspiegels fand zeitgleich zum Anstieg der Sdure-Basen-Parameter statt. Ein
Zusammenhang zwischen Kaliumspiegel und Séure-Basen-Verschiebungen konnte in
mehreren Untersuchungen am Pferd gezeigt werden: wird durch Verabreichung von
Natriumbikarbonat (oral oder intravends) bzw. Natriumacetat eine metabolische Alkalose
induziert, so fillt das Kalium simultan deutlich ab. Diese Verdnderung wird zum einen durch
eine Verschiebung des Kaliums im Austausch gegen H'-Ionen aus dem Extrazellularraum in
die Zellen erkldrt. Zum anderen kommt es sowohl nach oraler als auch nach intravendser
Gabe von Natriumbikarbonat bei gesunden Pferden zu einer vermehrten Kaliumausscheidung
mit dem Urin (FREESTONE et al. 1989; HANSON et al., 1993; RIVAS et al., 1997a; RIVAS
et al., 1997b; KLINE et al., 2005). Da in der eigenen Untersuchung der Urin nicht gesammelt
und untersucht wurde, konnte diesem Mechanismus als Erklidrung fiir die festgestellte
Hypokalidmie nicht weiter nachgegangen werden.

Auch ein Dilutionseffekt durch eine Volumenexpansion kommt in Frage: LLOYD et ROSE
(1995) sahen dies als eine mogliche Erklarung fiir das Absinken des Kaliumspiegels, da in
threr Untersuchung nach Verabreichung von Natriumbikarbonat auch das Gesamteiweifl
absank. Eine vermehrte Ausscheidung von Kalium mit dem Urin war bei diesen Autoren nicht
zu verzeichnen. Da in der eigenen Studie ein leichter Abfall von Héamatokrit und
Gesamteiweill in den ersten Stunden nach Therapie zu beobachten war, kommt ein
Verdiinnungseffekt als Erkldrung fiir erniedrigten Kaliumspiegel hier ebenfalls in Frage.
FREESTONE et al. (1989) sahen einen gegenteiligen Effekt: allerdings verabreichten sie
Natriumbikarbonat an durch vorangegangene Furosemidgabe schon leicht dehydrierte Pferde.
Sie beobachteten eine Hidmokonzentration und trotzdem ein Absinken des Kaliumspiegels,
sodass ein Verdiinnungseffekt ausgeschlossen war und Furosemid-bedingte K'-Verluste
wahrscheinlicher.

LOPES et al. (2004) beobachteten nach Verabreichung von wasserfreiem Natriumsulfat
ebenfalls eine Reduktion des Kaliumspiegels, leider wurde der Saure-Basen-Haushalt in

dieser Studie nicht evaluiert.
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Wie in Abb. 40, S. 87 dargestellt, fiel bei den eigenen Patienten der Abfall des Kaliums
deutlich starker aus als das parallele Absinken des Hamatokrits. Dies zeigte sich insbesondere
bei den mit Natriumsulfat-Dekahydrat behandelten Patienten, bei welchen auch die
Veranderungen des Sdure-Basen-Haushalts deutlich ausgepragter waren.

Zusitzlich kommt die restriktive Fiitterung in der ersten Studienhélfte als mogliche Ursache
fiir das Absinken des Kaliums in beiden eigenen Behandlungsgruppen in Frage: da Pferde
sehr viel Kalium mit dem Heu aufnehmen und die Niere bei plotzlich verminderter
Kaliumzufuhr die Ausscheidung nur verzogert drosselt (RUMBAUGH et al. 1982), konnte es
unter solchen Bedingungen zu reduzierten Blutspiegeln kommen.

Aufgrund des zeitlichen Verlaufs sprechen die eigenen Ergebnisse jedoch fiir das Uberwiegen
von Saure-Basen-Status-bedingten Ionenaustauschprozessen als Hauptursache fiir den
verminderten Kaliumspiegel. Der Wiederanstieg des Kaliums begann deutlich vor dem
Anfiittern der Pferde, ndmlich bereits nach 8 bzw. 12 Stunden. Nach Ablauf von 24 Stunden
waren in beiden Therapiegruppen wieder Werte, die sich nahe dem initialen Bereich befanden
messbar.

In der Untersuchung von FREESTONE et al. (1989) resultierte eine orale KCI-Substitution in
einer prompten Normalisierung der K'-Spiegel sowie in einer signifikanten Senkung von
Blut-pH und Bikarbonat innerhalb von einer Stunde. Auch wenn es in der eigenen Studie
nicht zu klinisch ersichtlichen negativen Effekten aufgrund der teilweise ausgeprigten
Hypokalidmie gekommen ist, stellt sich die Frage, ob nicht bei der Therapie mit Glaubersalz
eine zeitgleiche Substitution von Kaliumchlorid sinnvoll wire, um ein derart ausgeprégtes
Absinken des Kaliums im Blut zu verhindern und dadurch z.B. einem negativen Einfluss auf

die gastrointestinale Motilitit (LINDEMAN, 1976) vorzubeugen.

Die Kalziumspiegel im Blut sanken in beiden Gruppen innerhalb der ersten 12 Stunden nach
Studienbeginn leicht ab, um anschlieBend wieder auf Werte nahe dem Ausgangsniveau
anzusteigen. Auch hier stellt sich die Frage, ob dieses Absinken durch eine verminderte
Aufnahme in Folge der restriktiven Fiitterung in der ersten Studienhélfte bedingt ist. Jedoch
konnten mehrere Autoren bei einmal tiglicher Probenahme keinen Einfluss einer mehrtigigen
Niichternphase auf den Kalziumspiegel im Blut feststellen (BAETZ et PEARSON, 1972;
HOSPES et BLEUL, 2007). LOPES et al. (2004) kontrollierten nach Verabreichung
verschiedener Laxantien sowie bei einer unbehandelten Kontrollgruppe die
Kalziumblutspiegel alle 6 Stunden. Da die Ca"™ -Spiegel wihrend der Fastenphase auch in der

Kontrollgruppe sanken und mit dem Anfiittern in allen Gruppe wieder anstiegen, spricht dies
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fir einen Hunger-bedingten Abfall. Eine Hypokalzdmie mit einer Reduktion der
Kalziumspiegel um etwa 20% wie bei diesen Autoren nach Verabreichung von wasserfreiem
Natriumsulfat (1 g/kg) beschrieben, wurde in der eigenen Untersuchung nicht beobachtet.
Dies spricht zusdtzlich zum Einfluss der mangelnden Futterauthahme fiir einen
dosisabhingigen Effekt des Natriumsulfats.

Auch eine erhohte Proteinbindung in Folge einer metabolischen Alkalose kann zu einem
reduzierten ionisierten Kalzium im Blut filhren (OBERLEITHNER et al., 1982). Allerdings
besteht das Kalzium betreffend kein Unterschied zwischen den eigenen Therapiegruppen.
Aufgrund der stirkeren Verdnderungen in Richtung Alkalose wire in der Glaubersalzgruppe
ein deutlicher ausgeprdgter Abfall zu erwarten gewesen, wenn eine Alkalose-bedingte
verdnderte Kalzium-Proteinbindung als Erklarung greifen sollte.

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir ein Therapie-induziertes Absinken des Kalziumspiegels
konnte eine Bindung des Kalziums an Sulfationen sein. Dieser Effekt wurde in der
Humanmedizin beschrieben (COLE et al., 1989). Die Sulfatkonzentration im Plasma wurde in
der eigenen Studie nicht gemessen, ein Anstieg nach oraler Applikation von Natriumsulfat
beim Menschen konnte jedoch nachgewiesen werden (COCCHETTO et LEVY, 1981).
NAVARRO et al. (2005) wiesen bei Pferden mit Dickdarmobstruktionen schon bei
Klinikseinweisung héufig signifikant niedrigere Kalziumspiegel als bei gesunden Pferden
nach. Dies war nur bei 4 eigenen Patienten und nur in geringem Ausmalf der Fall. Gleichwohl
sollte bei Patienten vor einer Abfiihrtherapie mit salinischen Laxantien eine Kontrolle des
Kalziumspiegels erfolgen. Gegebenenfalls wire eine Kalziumsubstitution ratsam, da Kalzium
eine wichtige Rolle bei der Kontraktilitit glatter Muskelzellen spielt und somit eine
Hypokalzédmie negative Effekte auf die Darmmotilitit haben konnte (GARCIA-LOPEZ et al.,
2001).

Die Plasma-Chloridspiegel waren in beiden Gruppen nur leichten Schwankungen innerhalb
des Referenzbereichs unterworfen. Wéhrend 4 Stunden nach Therapie nahezu keine
Verdnderung zum Ausgangswert festzustellen war, kam es zu einem geringgradigen Absinken
der Chloridwerte bis 8 bzw. 12 Stunden nach Therapie. Dies war in der Glaubersalzgruppe
etwas starker ausgeprégt als in der Bittersalzgruppe. Diese im Vergleich zu den Sédure-Basen-
Veranderungen zeitlich gesehen etwas verzogert eintretende Verschiebung konnte eine Folge
der Alkalisierung des Blutes sein. Bei vermehrt auftretendem HCO3™ im Blutplasma kommt es
zu einem Shift von ClI" in die Zellen und damit zu einem erniedrigten Plasmaspiegel

(HANSON et al., 1993). Auch Regulationsmechanismen aufgrund einer erhéhten Plasma-
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Osmolalitit konnten durch eine Aktivierung von Na'-K'-2CI'-Cotransportern zu einem
Absinken der Chloridkonzentration im Plasma fiihren (WALLER et LINDINGER, 2007),
allerdings sprechen die zeitgleich deutlich abgesunkenen Hadmatokrit- und Totalproteinwerte

gegen eine erhohte Osmolalitit zu diesem Zeitpunkt.

Magnesium wird unter physiologischen Bedingungen v.a. im Diinndarmbereich (HINTZ et
SCHRYVER, 1972; MEYER et al., 1982b) aus dem aufgenommenen Futter resorbiert und
sinkt dementsprechend wihrend einer Niichternphase, wie von BAETZ et PEARSON (1972)
durch 9-tdgigen Futterentzug bei Ponys nachgewiesen. Dies konnte den ganz dezenten Abfall
des Magnesiumspiegels in der ersten Studienhélfte bei den mit Glaubersalz behandelten
Pferden erkldren. Dieser war jedoch bei weitem nicht so ausgepragt wie bei LOPES et al.
(2004), wo alle Tiere auBler den mit Bittersalz behandelten eine Hypomagnesidmie
(Gesamtmagnesium) entwickelten. Wie erwartet ist der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen auch in der eigenen Studie sehr deutlich: in der Bittersalzgruppe war ein starker
Anstieg der Magnesiumspiegel im Blutplasma bereits innerhalb von 4 Stunden nach Therapie
zu verzeichnen, sodass zu den Zeitpunkten 4, 8 und 12 Stunden die Mittelwerte im
Unterschied zu den Ergebnissen von LOPES et al. (2004) oberhalb des Referenzbereichs zu
liegen kamen. Dieser Unterschied in den Ergebnissen trotz gleicher Dosierung des
Bittersalzes konnte zum einen in einer unterschiedlichen Messmethodik begriindet sein, zum
anderen jedoch auch darin, dass in der eigenen Untersuchung keine gesunden Versuchspferde
sondern an Obstipationen erkrankte Patienten behandelt wurden.

Die eigenen Ergebnisse sprechen fiir eine hohe Absorptionsrate des Magnesiums nach
einmaliger Anwendung. Dagegen kam es in einer Studie an gesunden Menschen erst nach
Verabreichung mehrerer Dosen Magnesiumsulfat (3 x 30 g im Abstand von jeweils 4
Stunden) zu einem signifikanten Anstieg des Magnesiums in Blutproben (SMILKSTEIN et
al., 1988). MEYER et al. (1986) vermuteten, dass der GroBteil des in Form von Bittersalz
verabreichten Mg erst im Dickdarm resorbiert wird, da es bei Pferden nach Verabreichung
von Magnesiumsulfat zu einer erhohten Osmolaritdt im Ileumchymus und in der Folge zu
einem verstirkten Wasserfluss in den Dickdarm kam. Die eigenen Ergebnisse mit einem
starken Mg -Anstieg schon 4 Stunden nach Applikation zeigen dagegen, dass ein Teil des
Magnesiums bereits im Diinndarm resorbiert worden sein muss.

Ungeachtet der erhdhten Magnesiumwerte im Blutplasma kam es in der eigenen
Untersuchung zu keinerlei klinischen Anzeichen einer Magnesiumintoxikation (z.B. Unruhe,

Schwitzen, Muskelzittern, Festliegen, Tachykardie und Tachypnoe), wie von HENNINGER
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et HORST (1997) bei 2 Pferden nach Verabreichung von Bittersalz als Laxans beschrieben.
Die Magnesiumspiegel bei den in dieser Verdffentlichung vorgestellten Fallen, welche etwa 6
Stunden nach der MgSO4-Gabe bestimmt wurden, entsprachen ca. dem 4-fachen des oberen
Referenzwertes. Auch wenn es bei den eigenen Patienten im Vergleich zu den oben
genannten Fallberichten zu moderaten Anstiegen des Magnesiums ohne negative klinische
Konsequenzen kam, sollte bedacht werden, dass eine bestehende Schidigung der
Darmschleimhaut (wie von den Autoren aufgrund der vorangegangenen Gabe von
Natriumdioctylsulfosuccinat vermutet) eine deutlich verstdrkte Resorption des Magnesiums
zur Folge haben konnte.

Eine hédufigere Bestimmung der Plasmamagnesiumspiegel innerhalb der ersten 4 Stunden
nach Verabreichung wire wiinschenswert gewesen: einerseits um den Beginn des Anstiegs
ndher bestimmen zu konnen, andererseits da aufgrund der bisherigen Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die Magnesiumwerte noch hoher lagen und zum Zeitpunkt

der ersten Kontrolle moglicherweise schon wieder im Absinken begriffen waren.

4.2.3.4 Laktat

Die statistischen Berechnungen haben fiir die Laktatwerte einen Gruppenunterschied ergeben,
der vermutlich darin begriindet ist, dass die Pferde der Glaubersalzgruppe schon initial etwas
hoher lagen. Dies setzte sich iiber nahezu den gesamten Messzeitraum fort, der Verlauf stellte
sich in beiden Gruppen jedoch sehr dhnlich dar (s. Abb. 38, S. 83). Die zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung in beiden Gruppen etwas hoheren Werte konnten auf den in den meisten
Féllen unmittelbar vorangegangenen Transport in die Klinik zusammenhéngen (STULL et
RODIEK, 2000). Krankheitsbedingt, d.h. aufgrund des Vorliegens einer Obstipation kommt
es nur in Einzelfillen zu Erhéhungen des Laktatwertes (NAPPERT et JOHNSON, 2001;
LATSON et al., 2005).

4.2.3.5 Strong lon Difference

Wie unter Punkt 4.2.3.2 beschrieben wies die Strong lon Difference statistisch gesehen keinen
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen auf, wenngleich in der Glaubersalzgruppe
ein deutlicherer Anstieg bis Stunde 8 zu erkennen war. Auch wenn die Angaben in der
Literatur zur SID bei adulten Pferden meist zwischen 37 und 45 mmol/l variieren (FORSTER
et al., 1990; KINGSTON et BAYLY, 1998; CARLSON et JONES, 1999; GREENE et al.,
1999; KRONFELD et al., 1999; HESS et al., 2005; SCHMOHL, 2007), so fallt doch auf, dass
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die eigenen Ergebnisse der Pferde aus der Glaubersalzgruppe 8 Stunden nach Behandlung mit
45,8 mmol/l iiber nahezu allen bisher publizierten Werten liegen. Lediglich die Ergebnisse
von KRONFELD et al. (1999) liegen iiber den in der eigenen Untersuchung ermittelten
Werten. Sie wurden jedoch an hochtrainierten Vollbliitern wéhrend einer speziellen Didt
ermittelt, sodass sie nicht als ,,Normalwerte* angesehen werden konnen.

Der deutlichere Anstieg der Werte in der Glaubersalzgruppe ist vermutlich darin begriindet,
dass das Natrium in dieser Patientengruppe ebenfalls stirker angestiegen ist bei
nachfolgendem Abfall des Chlorids. Natrium und Chlorid spielen aufgrund ihrer
Konzentrationen im Extrazellularraum quantitativ gesehen die Hauptrolle bei der Berechnung
der SID (STEWART, 1983). Bereits leichte Verdnderungen dieser lonen haben nach dem

Stewart-Modell durchaus nicht unerhebliche Konsequenzen auf den Séure-Basen-Haushalt.

Wenngleich die SID eine Erkldrung fiir einen Teil der in der eigenen Untersuchung
festgestellten Verdnderungen des Siure-Basen-Haushalts bietet, so erscheint ihre klinische

Bedeutung angesichts des vermuteten Zusammenspiels zahlreicher Einflussfaktoren limitiert.

4.2.4 Diskussion der Ergebnisse der Kotuntersuchungen

Entgegen der empirischen Annahme, dass salinische Laxantien zu Diarrhoe fiihren, ergab die
Trockenmassebestimmung im Kot keine signifikanten Verdnderungen im Zeitverlauf.
FREEMAN et al. (1992) konnten nach Verabreichung von Bittersalz (0,5 g/kg sowie 1 g/kg
Korpergewicht in 6 1 Wasser) durchaus einen Effekt auf den Wassergehalt im Kot feststellen,
allerdings bereits nach ca. 6-12 Stunden und damit deutlich frither als erwartet und auch
deutlich friiher als ein zusammen mit dem Laxans verabreichter Marker mit dem Kot wieder
ausgeschieden wurde. Die Autoren folgerten daraus, dass als Reflexmechanismen auf die
intragastrale Verabreichung der Losungen die Passagezeit und damit auch die
Eintrocknungsmoglichkeit des Darminhalts im Colon descendens verkiirzt wurde, zumal die
verminderte Kotkonsistenz auch nach alleiniger Wassergabe zu beobachten war. Solche
frihen Effekte konnten mit dem eigenen Untersuchungsintervall von 24 Stunden
moglicherweise nicht erfasst werden. Andererseits beobachteten LOPES et al. (2004) einen
sehr deutlichen Anstieg des Wassergehalts im Kot nach Gabe von wasserfreiem Natriumsulfat
ab 18 Stunden nach Therapie und einen ebenfalls signifikanten, wenn auch etwas weniger
ausgeprigten Anstieg nach Bittersalzgabe ab 30 Stunden post applicationem. Nach 48

Stunden war der Wasseranteil im Kot wieder etwas abgesunken, lag aber dennoch in beiden
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Gruppen iiber dem Ausgangswert. Dies hitte in der eigenen Untersuchung durchaus
Veranderungen der Trockenmasse im Kot nach 24 bzw. 48 Stunden erwarten lassen.

Da die Resultate der Trockenmassebestimmung aus dem Kot sich nicht mit den Ergebnissen
der subjektiven Beurteilung der Kotkonsistenz im Rahmen der klinischen Kontrollen decken,
welche zumindest eine Tendenz zu einer weicheren Kotkonsistenz iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum ergaben, stellt sich die Frage nach den Ursachen. Moglicherweise
beruht die Diskrepanz zwischen den beiden Methoden auf der Tatsache, dass bei der
subjektiven Beurteilung der Kotkonsistenz immer die weichste vorgefundene Konsistenz
gewertet wurde, und dies zu einer Verschiebung in Richtung vermindert gefiihrt hat. Oder
aber es kam durch die manuelle Probenentnahme aus dem Rektum doch zu stirkeren
Fliissigkeitsverlusten als erwartet, sodass bei zunehmend weicherem Kot vermehrt
Verfélschungen auftraten und daraus die nur geringgradigen Abnahmen der Trockenmasse im
Kot resultierten. Allerdings entnahmen auch LOPES et al. (2004) den Kot teilweise aus dem
Rektum, und doch zeigten sich bei ihnen deutlichere Unterschiede. MEYER et al. (1986)
wiesen ebenfalls deutliche Verdnderungen der Trockensubstanz im Kot nach Glaubersalz-
und Bittersalzgabe nach, jedoch ist hier kritisch anzumerken, dass es sich dabei um eine
Untersuchung an lediglich 2 Pferden handelt. Auch in der eigenen Studie gab es in beiden
Gruppen Patienten, bei denen die Therapie einen stark koterweichenden Effekt hatte, der
jedoch im Mittel durch andere, bei denen dies nicht der Fall war, relativiert wurde. LOPES et
al. (2004) untersuchten zusétzlich zum Wassergehalt im Kot auch denjenigen in der rechten
dorsalen Colonlage und kamen zu dem Schluss, dass der Wassergehalt im Kot kein Indikator
fiir die Hydrierung des Dickdarminhalts ist und somit auch kein zuverldssiges Mal} fiir die
Effektivitit einer laxierenden Therapie darstellen kann. Auch im Rahmen von
Verdauungsvorgidngen beim gesunden Pferd kommt es aufgrund osmotischer Vorginge im
Dickdarm zum Austausch groBer Fliissigkeitsmengen (ARGENZIO et al., 1974), ohne dass
dadurch Verdnderungen in den Fézes auftreten. Vermutlich wurde die vermehrt in den
Dickdarm gelangte Fliissigkeit beim Grofteil der eigenen Patienten wieder resorbiert und
erschien deshalb nicht im Kot.

Die insgesamt hohe Erfolgsrate der laxierenden Therapie in der eigenen Untersuchung spricht
jedenfalls fiir eine ausreichende Wirkung — trotz sehr unterschiedlicher individueller Effekte

auf die Trockenmasse im Kot.
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4.2.5 Diskussion der Wasseraufnahme

Innerhalb der ersten 4 bzw. 8 Stunden nach Verabreichung der Laxantien tranken die mit
Glaubersalz behandelten Pferde nahezu doppelt so viel wie die Tiere aus der Bittersalzgruppe.
Auch in anderen Untersuchungen konnte eine hohere Wasseraufnahme nach Verabreichung
von Natriumsulfat beobachtet werden, als dies nach Gabe von Magnesiumsulfat der Fall war
(MEYER et al., 1986; LOPES et al., 2004). Vermutlich kommt es aufgrund der Absorption
von Natrium zu einer stirkeren Erhohung der Plasma-Osmolalitit, was Durst induziert
(SUFIT et al., 1985). In beiden Gruppen fiel eine deutliche Steigerung der Wasserauftnahme
mit zunehmender Dauer des Anflitterns mit Heu auf. Auch dies dhnelt den Ergebnissen von
LOPES et al. (2004). Grundsitzlich nehmen Pferde bei freiem Zugang zu Wasser vor allem
bei Heufiitterung den Hauptteil der Wassermenge periprandial auf (SUFIT et al., 1985;
CYMBALUK, 1989; MEYER et al., 1993), sodass der beobachtete Effekt als physiologische
Reaktion auf das Anfiittern angesehen werden kann. Grundsdtzlich war die
Gesamtwasseraufnahme mit 19,1 Litern in der Glaubersalzgruppe und 18,0 Litern bei den mit
Bittersalz behandelten Pferden iiber den Zeitraum von 48 Stunden gering und in beiden
Gruppen &dhnlich. Trotz der insgesamt niedrigen Trinkeaufnahme nach Verabreichung von
salinischen Laxantien zeigten sich sowohl klinisch als auch labordiagnostisch keine
Anzeichen fiir eine Himokonzentration bis zum Studienende nach 48 Stunden.

Erstaunlicherweise zeigte sich in der eigenen Untersuchung der insgesamt hohe
Therapieerfolg von 87,5% innerhalb von 24 Stunden trotz dieser geringen Wasseraufnahme —
der tigliche Bedarf wird von TASKER (1967a) mit 54 ml/kg Koérpergewicht angegeben, was
27 1 Wasser/ 500 kg-Pferd entspricht. Eine massive Fliissigkeitszufuhr zur Therapie von
Verstopfungskoliken, wie von einigen Klinikern propagiert (LOPES et al., 2002; GROSCHE
et SCHUSSER, 2003; HALLOWELL, 2008), erscheint den eigenen Ergebnissen zufolge als

nicht notwendig, um primére Dickdarmobstipationen des Pferdes zu 19sen.
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Therapie entweder mit Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat) oder mit
Bittersalz (Magnesiumsulfat-Heptahydrat) in einer Dosis von jeweils 1 g/kg
Korpergewicht in hypertoner Losung fiihrte bei 35 von 40 Pferden (87,5%) zur
Beseitigung der priméren Dickdarmobstipation innerhalb von 24 Stunden. Bei 3 von 7
hochgradigen Verstopfungen (7,5% aller Patienten) waren weitere medikamentose
Therapiemallnahmen erforderlich.

Wenngleich die subjektiv beurteilte Kotkonsistenz in beiden Gruppen im Lauf des
Beobachtungszeitraums eine Tendenz zu weicherem Kot aufzeigte, konnte dieser
Effekt durch die Ermittlung des Wassergehaltes in den Fézes nicht belegt werden. Wie
in anderen Untersuchungen zeigte nur ein Teil der Patienten voriibergehend Durchfall.
Anhand der Kotkonsistenz bzw. dem Wassergehalt im Kot kann folglich kein
Riickschluss auf den Therapieerfolg gezogen werden.

Durch die Verabreichung von Glaubersalz kam es zu einer deutlichen Alkalisierung
des Blutes, welche vermutlich die Hauptursache fiir die beobachteten Hypokalidmien
darstellt. Nach Verabreichung von Bittersalz waren diese Effekte deutlich milder
ausgepragt.

Um einem Absinken des Kaliums auf teilweise bedenklich niedrige Werte nach der
Anwendung von Glaubersalz vorzubeugen, erscheint eine Substitution von Kalium
zeitgleich zur Abfiihrtherapie ratsam.

Da die Fiitterung von Heu einen Einfluss auf die Elektrolytspiegel im Blut
(insbesondere Kalium) hat und es bei den eigenen Patienten durch die Gabe kleiner
Mengen Heu zumindest ab 4 Stunden nach Laxansgabe gleichwohl zu guten
Therapieerfolgen kam, erscheint die bislang hdufig empfohlene Nahrungskarenz bis
zur vollstdndigen Beseitigung der Obstipation nicht empfehlenswert.

Die Gabe von Bittersalz induzierte in vielen Fillen eine deutliche Hypermagnesidmie.
Auch wenn dies ohne klinisch ersichtliche Konsequenzen blieb, sollte die
Verabreichung von Magnesiumsulfat-Heptahydrat bei Verdacht auf eine Schiadigung
der Darmschleimhaut unterbleiben.

Die Therapie mit Glaubersalz fiihrte zu einer deutlich hoheren Wasseraufnahme in den
ersten Stunden nach Applikation als die Anwendung von Bittersalz. Insgesamt war die

Wasseraufnahme iiber den gesamten Studienzeitraum jedoch gering ohne dass es zu
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Schlussfolgerungen

Dehydratationen gekommen ist. Die Induktion von Durst durch Verabreichung von
salinischen Laxantien erscheint demnach nicht so essentiell fiir den Therapieerfolg wie
empirisch angenommen.

Die eigenen Untersuchungsergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass Bittersalz zum
Losen von Caecumobstipationen besser geeignet sein konnte als Glaubersalz. Um dies

belegen zu konnen sind weitere Studien speziell an dieser Patientengruppe notwendig.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie wurden die Effekte der salinischen
Laxantien Glaubersalz (Natriumsulfat-Dekahydrat; Na,SOs x 10 H,O) und Bittersalz
(Magnesiumsulfat-Heptahydrat; MgSO4 x 7 H,0) bei Pferden mit priméren Caecum- und
Colonobstipationen untersucht. Dazu wurden insgesamt 40 Patienten, welche im Zeitraum
von Juli 2005 bis April 2009 in der Klinik fiir Pferde, Innere Medizin der Justus-Liebig-
Universitit GieBen vorgestellt wurden, anhand zuvor festgelegter Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert und in die Studie aufgenommen. Nach zufilliger Zuteilung zu
einer der beiden Therapiegruppen (Gruppe 1 — Glaubersalz, Gruppe 2 — Bittersalz) erhielten
die Tiere das entsprechende Laxans per Nasenschlundsonde. Beide Salze wurden in einer
Dosierung von 1 g/kg Korpergewicht in hypertoner Losung verabreicht. Die Salzlosungen
waren dabei unterschiedlich konzentriert (Natriumsulfat: 10%ig, Magnesiumsulfat: 15,4%ig),
um Losungen gleicher Osmolalitit zu erhalten. Zusitzlich erhielten alle Patienten Buscopan®
compositum, sofern dies nicht innerhalb der zuriickliegenden 6 Stunden bereits geschehen
war. Uber einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 48 Stunden wurden die Pferde
regelmiBig klinisch und labordiagnostisch untersucht. In vorgegebenen Abstinden erfolgten
rektale Untersuchungen mit gleichzeitiger Entnahme von Kotproben zur Bestimmung des
Trockenmasseanteils. Zudem wurde die Trankeaufnahme protokolliert.

Beziiglich der klinischen Parameter ergab sich kein Unterschied zwischen den
Therapiegruppen. Alle Pferde konnten geheilt aus der Klinik entlassen werden, wobei 35 von
40 Pferden (87,5%) bereits nach 24 Stunden keine Verstopfung mehr aufwiesen. 7 Pferde mit
physiologischem Befund nach 24 Stunden zeigten nach 48 Stunden allerdings wieder gering-
bis mittelgradig obstipierte Dickdarmanteile. Bei 3 Tieren mit hochgradigen
Colonobstipationen waren weitere medikamentdse TherapiemaBBnahmen erforderlich, wobei 2
dieser Pferde wiederholt milde bis moderate Koliksymptome zeigten. Eines der Tiere mit
hochgradiger  Verstopfung des Grimmdarms musste wegen  wiederkehrender
Schmerzsymptomatik und nahezu unverdndertem Rektalbefund nach 40 Stunden vorzeitig
zusitzlich medikamentds therapiert werden.

In beiden Therapiegruppen fiel eine Tendenz zu einer weicheren Kotkonsistenz auf, in der
Glaubersalzgruppe ab ca. 8 Stunden, in der Bittersalzgruppe etwa 16 Stunden nach
Abfiihrtherapie. Durch die Ermittlung des Trockenmassegehalts im Kot konnte dieser Effekt
jedoch nicht belegt werden. Aus der Kotkonsistenz bzw. der Trockensubstant im Kot kann

kein Riickschluss auf den Therapieerfolg gezogen werden.
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Zusammenfassung

Héamatokrit und Gesamteiweil sanken in der ersten Studienhélfte unabhingig vom
verwendeten Laxans leicht ab um anschlieBend (parallel zum Anfiittern) wieder in den
Ausgangsbereich zuriickzukehren. Eine Dehydratation konnte trotz geringer Gesamt-
Wasseraufnahmen bei keinem Patienten festgestellt werden. Die Verabreichung von
Glaubersalz induzierte eine Alkalisierung des Blutes, die vermutlich die Hauptursache fiir das
Absinken des Kaliumspiegels darstellt. Diese Effekte waren in der mit Bittersalz behandelten
Gruppe deutlich weniger ausgeprigt. Der Na'-Spiegel erfuhr in der Glaubersalzgruppe nur
einen geringgradigen Anstieg innerhalb von 4 Stunden nach Therapie. Dagegen kam es bei
den mit Bittersalz abgefiihrten Pferden erwartungsgemil zu einer ausgeprigten
Hypermagnesidmie mit einem Maximum 4 Stunden nach Laxansgabe. Es zeigten sich jedoch
keine klinischen Anzeichen einer Hypermagnesidmie.

Abschlielend ist festzuhalten, dass die Therapie von primédren Dickdarmobstipationen des
Pferdes mittels intragastraler Verabreichung von salinischen Laxantien in hypertoner Losung
bei hohen Therapieerfolgsraten zu nahezu keinen klinisch bedeutsamen Verdnderungen der
ermittelten Blutparameter gefiihrt hat. Eine Substitution von Kalium zeitgleich zur
Anwendung von Glaubersalz erscheint jedoch ratsam. Bei hochgradigen Verstopfungen ist
eine einmalige laxierende Therapie nicht in allen Fillen ausreichend und muss gegebenenfalls

durch zusitzliche medikamentose Mallnahmen ergidnzt werden.
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7 SUMMARY

To assess the effects of the saline laxatives sodium sulfate (Na,SO4 x 10 H,O) and
magnesium sulfate (MgSO4 x 7 H,O) in horses with primary impactions of the large colon
and cecum, 40 horses were included in a prospective randomized clinical trial. They were
chosen from patients presented to the equine clinic of the Justus-Liebig-University in Giessen,
Germany between July 2005 and April 2009, based on previously defined in- and exclusion
criteria. Patients were randomly assigned to one of the two treatment groups (group 1 —
sodium sulfate, group 2 — magnesium sulfate). Horses were treated by gastric administration
of the allotted laxative via stomach tube. Both laxatives were given as a single dose of 1 g/kg
of body weight in hypertonic solution. To obtain isosmotic solutions, the preparations were
concentrated differently (Na,SO4: 10%, MgSOy4: 15.4%). In addition, all horses received
Buscopan® compositum (butylscopolamine and dipyrone) if it had not been given in the
preceeding 6 hours. Throughout a 48-hour observation period physical and laboratory
examinations were performed at 10 predefined timepoints, and 2 rectal examinations with
simultaneous removal of fecal samples were performed. Additionally, water intake was
documented.

Regarding the parameters of the physical examination, there was no difference between
treatment groups: all patients were discharged. 24 hours after the initial treatment 35 out of 40
horses (87.5%) showed normal rectal findings. Three animals, diagnosed with severe
impaction of the large colon, required additional drug therapy. One of them needed to be
excluded from the study after 40 hours due to intermittent pain and nearly unchanged findings
on rectal palpation. This patient responded favourably to fluid therapy.

In both treatment groups, fecal consistency tended to be slightly decreased. This effect was
observed after approximately 8 hours in the Na,SO4-group and after about 16 hours following
treatment with MgSO,4. However, objective determination of fecal dry matter percentage did
not support this observation. In conclusion, fecal consistency cannot be used as a criterion for
treatment success.

Regardless of treatment, packed cell volume and total plasma protein decreased during the
first 8 hours of the study, showing a return to the initial values in parallel to refeeding.
Dehydration was not detected in any horse despite the fact that total water intake was very
low. The administration of Na,SO4 x 10 H,O led to blood alkalization. This was probably the
main factor contributing to decreased potassium levels, detected especially 4-12 hours after

therapy. These effects were more pronounced after sodium sulfate. Sodium itself only showed

118



Summary

a slight increase within 4 hours following laxative treatment with Na,SO4 x 10 H,O. Though,
horses in the magnesium sulfate-group showed marked hypermagnesemia within the first 4
hours of the observation period. Clinical signs of hypermagnesemia were not noticed.

In conclusion, intragastric administration of saline laxatives in hypertonic solution to horses,
presented with primary cecal and colonic impactions, resulted in high success rates. Changes
in blood parameters were mostly regarded to be without clinical relevance. However,
substitution of potassium, simultaneous to sodium sulfate-treatment, seems advisable. In cases
of severe impactions, a single laxative treatment is not always sufficient to resolve the
problem within 24 hours and should be complemented by additional drug and/ or fluid

therapy if necessary.
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9.3 DATENVERZEICHNIS

Tab. I: Verwendete Formeln zur vergleichenden Berechnung der SID (fett gedruckt: in
der vorliegenden Untersuchung verwendete Formel)

Berechnung Autor

FORSTER et al., 1990;
KINGSTON et BAYLY, 1998;
CARLSON et JONES, 1999;
GREENE et al., 1999;
KRONFELD et al., 1999;

HESS et al., 2005;

SCHMOHL, 2007;

WALLER et LINDINGER, 2007

[SID] = [Na'] + [K'] - [CI'] - [Lac’]

[SID]=[Na']+[K]+[Ca™]+[Mg]-[CI]-[Lac] | KELLUM, 2000

[SID] = [Na']+ [K'] + [Ca"™] + [Mg™] - [CI] WHITEHAIR et al., 1995

[SID] =[Na']+[K]+[Ca™]-[CI]-[Lac’] AGUILERA-TEJERO et al., 2000

([Na'] = Natrium, [K'] = Kalium, [Ca""] = Kalzium, [Mg '] = Magnesium, [Cl] = Chlorid, [Lac] =
Laktat)
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Tab. II: ~ Vergleichende Darstellung der Ergebnisse zur Berechnung der Strong lon
Difference (SID) mittels verschiedener Formeln (MW + SD):
a) [SID]=[Na']+[K']-[CI]-[Lac]
b) [SID]=[Na']+ [K']+[Ca"]+[Mg"]-[CI]-[Lac]
c) [SID]=[Na']+[K']+[Ca"]+[Mg"]-[CI]
d) [SID]=[Na'l+[K']+[Ca™]-[CI]-[Lac]
Zeit
Formel | Gruppe
0 4 8 12 24 48
2) 1 42,5 + 45,0 £ 45,8 + 45,0 + 44,1 + 423 +
4,63 3,45 3,31 3,00 2,82 2,80
) 43,6 £ 44,4 + 439 + 43,6 + 43,5+ 433 +
2,68 2,09 1,83 2,55 2,20 1,91
b) 1 44,8 + 47,2 48,0 + 47,1 £ 46,3 + 44,6 +
4,65 3,47 3,33 2,99 2,85 2,82
) 45,8 £ 47,0 £ 46,4 + 46,0 + 459 + 45,7 +
2,72 2,04 1,84 2,54 2,23 1,95
o) 1 46,3 + 48,2 + 48,9 + 479 + 47,2 + 45,7 +
4,33 3,48 3,28 2,99 2,98 3,01
) 47,0 £ 47,7 + 47,1 + 46,7 £ 46,5 + 46,5 +
2,58 2,20 1,92 2,57 2,29 1,93
d) 1 44,1 £ 46,6 + 47,4 + 46,5 £ 45,7 + 439+
4,63 3,44 3,30 3,00 2,81 2,81
) 452 + 46,0 £ 45,5 + 45,1 £ 45,1 + 45,0 +
2,71 2,10 1,83 2,53 2,20 1,93

Gruppe 1: Glaubersalz, Gruppe 2: Bittersalz

Anhang Seite 5




Erklirung

Ich erkldre: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstindig und ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngeméll aus veroffentlichten oder nicht verdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen, sind
als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwdahnten Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie
in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitit GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher

Praxis‘ niedergelegt sind, eingehalten.

Gieflen, 14.12.2010

Nora Anke Gembicki



Danksagung

Ganz besonders bedanken mochte ich mich bei meiner Betreuerin PD Dr. Kerstin Fey fiir die
Uberlassung des Themas und die hervorragende Betreuung dieser Arbeit. Dadurch, dass sie
immer ein ,,offenes Ohr fiir mich hatte, durch ihre stets konstruktive Unterstiitzung sowie
ihre raschen Riickmeldungen hat sie mafgeblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.
Vielen Dank fiir das Vertrauen in mich und meine Arbeit sowie fiir die sehr lehrreiche

Zusammenarbeit!

Ich danke meinen lieben Kolleginnen und Kollegen, den zahlreichen Famulanten sowie den
Pflegern der Klinik fiir Pferde, Innere Medizin, die durch ihre tatkréiftige Hilfe den
praktischen Teil dieser Arbeit erst ermdglicht haben. Mein besonderer Dank fiir die
freundschaftliche Unterstiitzung und Entlastung vor allem in den vergangenen Monaten gilt
dabei Frau Dr. Marion Lembcke und der Tierdrztin Carolin Ehrmann, auflerdem den beiden
Tierdrztinnen Lisa Held und Janike Forst sowie dem Tierarzt Torben Latki. Frau Dr. Katja
Roscher danke ich besonders fiir ihre Hilfe bei Fragen zu Literatursuche und -verwaltung

sowie bei Computerproblemen.

Den Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen des Zentrallabors der Klinik fiir Kleintiere sowie den
Mitarbeiterinnen des Labors der Klinik fiir Wiederkduer mochte ich fiir die Bearbeitung der
zahlreichen Blutproben danken.

Prof. Dr. Pallauf danke ich fiir die freundliche Erlaubnis, die Trockenmassebestimmung in
den Labors des Institutes fiir Tiererndhrung und Erndhrungsphysiologie durchfiihren zu
diirfen. Herrn Helmut Henzel mdchte ich fiir die immer zuverldssige Vor- und Nachbereitung
dieser Versuche danken.

Fiir die Unterstiitzung und Beratung bei der statistischen Auswertung mdchte ich mich bei

Herrn Dr. Klaus Failing und Frau Marion Sparenberg bedanken.

Mein besonderer Dank gilt Manuel, der mich stets bestdrkt und in schwierigen Phasen zum
Durchhalten ermutigt hat, und der mir vor allem in den letzten Monaten den Riicken frei

gehalten hat.

SchlieBlich mochte ich den Menschen danken, ohne deren liebevolle Unterstiitzung ich nicht
die wire, die ich heute bin: meiner Familie. Dabei danke ich ganz besonders meinen Eltern
Heide und Thomas, die mich immer in allen meinen Zielen bestidrkt haben und mir mein

Studium und damit auch die Erstellung dieser Dissertation ermdglicht haben.



—

s .
m VVB LAUFERSWEILER%E&LAG

—

VVB LAUFERSWEILER VERLAG
STAUFENBERGRING 15
D-35396 GIESSEN

Tel: 0641-5599888 Fax: -5599890

redaktion@doktorveriag.de
www.doktorverlag.de

[LLLRYUIL IRTRIILINE TNl ]
ISBN: 978-3-8359-5734-3

917785 43

8

83519573






