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Einleitung

1 Einleitung

Fohlen in einem Alter von ca. sechs Monaten haben in aller Regel einen
entscheidenden Wechsel ihrer Lebensumstdnde vor sich. Das bevorstehende
Absetzen von der Mutter findet meistens abrupt statt, obwohl natirlich in den
Wochen zuvor schon eine zeitweilige ,Abnabelung” stattfindet. Dabei suchen die
Fohlen weniger Kontakt zu ihrer Mutter und verandern ihre Nahrungsaufnahme von
der ausschlieBlichen Muttermilchaufnahme zu steigenden Mengen an Raufutter,
gegebenenfalls Kraftfutter.

Dass der mit dem Absetzen und der Umgewdhnung einhergehende psychische wie
physische Stress die Entstehung von Magenulzera férdert, ist eine Annahme, die
bisher jedoch beim Pferd noch nicht nach wissenschaftlichen MaBstaben bestatigt
wurde. Wenngleich es einzelne Berichte Uber das Vorkommen von
Magengeschwiren beim Fohlen gibt, liegen bisher keine Daten Uber die Haufigkeit
von gastroskopisch abnormen Befunden unmittelbar vor und nach dem Absetzen
vor. Dartiber hinaus wird in der Fohlenaufzucht subjektiv in der Zeit des Absetzens
eine vorlbergehende Stagnation der kérperlichen Entwicklung beobachtet, jedoch
liefert die wissenschaftliche Literatur keine fundierten Untersuchungen Uber die
Kdrperentwicklung von Fohlen in dieser Phase.

Um die Fohlenaufzucht zu verbessern und die Fohlen in Phasen des Stresses
optimal zu versorgen, bedarf es Untersuchungen, die Uber Magenbefunde und
Entwicklung der KérpermaBe in der Absetzzeit Informationen liefern. Erst im Licht
dieser Informationen wird es Zichtern mdéglich, das beste Absetzverfahren und die
beste Ernahrung der Fohlen zu wéahlen.

In der vorliegenden Arbeit soll die Auswirkung des Absetzens der Fohlen von der
Mutterstute auf die gastroskopischen Befunde, auf das Korpergewicht und die
Kérperentwicklung der Fohlen untersucht werden. Ferner wird der Einfluss des
Wirkstoffes Omeprazol in verschiedenen Formulierungen und Dosierungen auf die

oben genannten Parameter der Fohlen untersucht.
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2 Literaturubersicht

2.1. Atiopathogenese der Magenulzera beim erwachsenen Pferd

Die Veranderungen an der drisenlosen Magenschleimhaut einerseits und der
driisenhaltigen Schleimhaut andererseits, ob Erosion oder Ulzeration, unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer Pathogenese. Die kutane Schleimhaut, die den proximalen
Bereich des Magens auskleidet, zeigt eine nur geringe Resistenz gegentber der
Salzsaure des Magens (ORLANDO 1991). Die bereits 1910 von SCHWARZ
formulierte Regel ,keine Saure — kein Ulkus® gilt also ganz besonders fir die Pars
nonglandularis. Der zweite reizende Faktor ist das im Magensaft ebenfalls
enthaltene Pepsin, das bei pH-Werten unter 4 aus Pepsinogen entsteht und seine
proteolytische Wirkung synergistisch mit der Salzsaure entfaltet (MURRAY 1992,
BUCHANAN und ANDREWS 2003). Weiterhin werden im Magen flichtige
Fettsauren (Essigsaure, Buttersdure und Propionsdure) von Bakterien aus leicht
fermentierbaren Kohlenhydraten produziert. Diese Fettsduren sind lipidldslich,
penetrieren deshalb bei niedrigem pH die lipophile Magenschleimhaut und flhren bei
einem niedrigen pH im Magen zu weiterer Azidifikation, Zellaufschwemmung,
Entziindung und Ulzeration (NADEAU et al. 2003). Zusétzlich erhdhen Gallensauren
aus dem Duodenum die Permeabilitédt der Zellwand fir Protonen, welche ebenfalls
eine Zellschadigung verursachen (BERSCHNEIDER et al. 1999).

Im glandularen Teil bestehen mehrere Barrikaden gegen die Angriffe von
Mageninhalt: die von der Pars glandularis selbst produzierte protektive Mukus-
Bikarbonat-Schicht, die fortlaufende Regeneration aller Schleimhautepithelien, eine
dementsprechende Blutversorgung der Mukosa und der Schutz durch die
Prostaglandine, vor allem Prostaglandin E, (SORBYE und SVANES 1994;
HOJGAARD et al. 1996). Werden diese Barrieren geschwécht, treten auch im
drisenhaltigen Teil pathologische Veranderungen auf. Wahrend oberflachliche
Schleimhautverletzungen nur die oberen Epithelien betreffen (Erosionen), fihrt eine
tiefe Schleimhautschadigung zur Zerstérung von Parietal- und Hauptzellen
(Ulzeration) mit der Folge starker Entzindungsreaktionen (MURRAY 1999a).

12
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Als ulzerogene Faktoren werden allgemein Stress, Medikamente, Infektionen, nicht
artgerechte Haltungsformen, wie die Einzelboxenhaltung und die Futterung,
angesehen.

2.2. Atiopathogenese der Magenulzera beim Fohlen

FlOr Fohlen konnte nachgewiesen werden, dass ab dem 2. Tag nach der Geburt
gréBere Mengen an Magensaure produziert werden, was zu zeitweilig hoher Aziditat
fuhrt (SANCHEZ et al.1998). Demgegenuber steht eine mit nur 10-12 Zellschichten
und 4-5 Lagen Keratin diinne Epithelschicht der Pars nonglandularis im Vergleich
zum erwachsenen Pferd mit 50-150 Zellschichten und 15-20 Lagen Keratin
(MURRAY und MAHAFFEY 1993a). Dieser Umstand fihrt dazu, dass bei Neonaten
vorwiegend Lasionen des Plattenepithels der drisenlosen Schleimhaut zu
beobachten sind. Altere Fohlen, insbesondere solche mit Erkrankungen und Fohlen,
die mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) behandelt werden, zeigen wiederum
haufiger Lasionen im Bereich der glandularen Schleimhaut (FURR et al. 1992). Bei
Affektion des Pylorus oder des vorderen Duodenums kommt es unter Umsténden zu
einer verschlechterten Magenentleerung und damit sekundar zu nonglandularen
bzw. 6sophagealen Ulzera (BECHT und BYARS 1986). Im Ubrigen gelten fiir das
Fohlen dieselben pathogenetischen Mechanismen wie fir das erwachsene Pferd.

2.2.1. Nicht steroidale Antiphlogistika

Den nicht steroidalen Antiphlogistika, wie zum Beispiel Phenylbutazon, Flunixin-
Meglumin und Ketoprofen, aber auch steroidalen Antiphlogistika kommen bei der
Induktion von Magenulzera eine groBe Bedeutung zu. Durch die Hemmung der
Synthese der Prostaglandine, insbesondere von Prostaglandin E,, beeintrachtigen
diese Wirkstoffe die durchblutungsbedingten Schutzmechanismen der glandularen
Schleimhaut stark (MURRAY 1985a, VATISTAS et al. 1999a). Phenylbutazon kann
direkt zu einer toxischen Wirkung am Pylorusdrisenepithel fihren (MESCHTER et

al. 1990). So wurden durch Phenylbutazon bei Ponies experimentell hervorgerufene
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Ulzera durch die gleichzeitige Applikation von Prostaglandin E, signifikant reduziert
(COLLINS und TYLER 1985). Die durch das Prostaglandin E, hervorgerufene
Vasodilatation wird dementsprechend bei seiner Hemmung aufgehoben. Die
Anheftung neutrophiler Granulozyten an das GeféaBendothel und die daraus
resultierende  Minderperfusion in  Verbindung mit der Freisetzung von
gewebsschadigenden Mediatoren flhrt zu einer schlechteren Regeneration der
Zellschichten und damit zur Rudckdiffusion von Protonen in tiefere
Schleimhautschichten, wodurch der Gewebsuntergang unaufhaltbar wird
(SCARPIGNATO 1995). Aber auch an der Pars nonglandularis Ubt das
Prostaglandin E, Gber die Suppression der HCL-Sekretion einen protektiven Effekt
aus, so dass eine Hemmung der PGE-Synthese auch die kutane Schleimhaut der
Pars nonglandularis geféahrdet (MILLER 1983). Dariiber hinaus behindern NSAIDs
die Zellproliferation im Epithel des Ulkus-Randes, die GefaBeinsprossung in das
Ulkus-Bett, und sie  verlangsamen die  Granulationsgewebs-Reifung
(SCHMASSMANN 1998) und die Abheilung von Magenulzera durch die hemmende
Einwirkung auf Wachstumsfaktoren wie EGF (JEFFREY et al. 2001).

2.2.2. Infektionen

Bislang konnte das Auftreten von Magengeschwiren zwar zeitlich in Verbindung mit
Erregern wie Clostridium botulinum Typ B (SWERCZEK 1980), Campylobacter
jejuni, Salmonella spp. bei Diarrhoe-Patienten (MERRITT 1985), Escherichia coli
und Rotaviren (COLLOBERT-LAUGIER 1989) gebracht werden, wurde jedoch nicht
in einem kausalen Zusammenhang gesehen. Vermutet wird, dass zunachst
subklinische Magenulzera durch die Einwirkung von Rotaviren eine klinische
Symptomatik verursachen (PALMER 1985). Auch Candida-Hefe-Kolonien wurden in
hyperkeratotischen Bezirken in der Umgebung von Ulzera in der Pars nonglandularis
beobachtet, gelten aber eher als Sekundarbesiedler (GROSS und MAYHEW 1983).
Die Bedeutung von Helicobacter pylori in der Genese von Magenulzera des
Menschen kann bisher beim Pferd nicht bestéatigt werden, da der Keim bei Equiden

noch nicht nachgewiesen wurde. Allerdings gelang es SCOTT et al. (2001) bei drei
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Pferden, von denen zwei Tiere L&sionen in der Pars nonglandularis aufwiesen, eine
fir Helicobacter pylori spezifische Gensequenz mittels PCR nachzuweisen. Ebenso
gelang CONTRERAS et al. (2007) in einer Untersuchung an 20 Vollblutpferden der
DNA-Nachweis von H.-pylori-spezifischen Sequenzen bei 10 Pferden mit
Magenlasionen und bei einem Tier ohne Befunde.

2.2.3. Fltterung und Haltungsformen

In den letzten Jahren ist die Erkenntnis darlber gewachsen, dass die
Zusammensetzung der Futterration und das Fatterungsregime in Verbindung mit der
Aufstallungsform einen Einfluss auf die Ulzerogenese austiben. Ein hoher Gehalt an
leicht fermentierbaren Kohlenhydraten, die durch Bakterien zu flichtigen Fettsauren
verarbeitet werden, kann bei einem niedrigen pH im Magen zu weiterer Azidifikation,
Zellaufschwemmung, Entzindung und Ulzeration fihren, da die Fettsauren durch
ihre hohe Lipidléslichkeit bei niedrigem pH die lipophile Magenwand leicht
penetrieren (NADEAU et al. 2003).

Das Pferd wird als kontinuierlicher Produzent von Magen-HCI beschrieben, wobei
der pH im Magen je nach Frequenz der Kraft- und Raufuttergaben haufig unter 2
sinkt (CAMPBELL-THOMPSON und MERRITT 1990). Mittels einer dauerhaft im
Magen verbleibenden pH-Sonde wurde gezeigt, dass die grOBte Aziditdt unter
Futterentzug, und dass bei freiem Zugang zu Heu Uberwiegend pH-Werte Uber 6
erreicht werden (MURRAY und SCHUSSER 1993b). Das Pferd entwickelte sich als
,Rund - um - die - Uhr - Grasfresser”, wodurch der Mageninhalt standig durch Futter
und Bikarbonat-haltigen Speichel abgepuffert wird. Selbst die ad libitum Fitterung in
Stallhaltung fOhrt zu einer geringeren Futteraufnahme-Zeit und damit einer
Schwachung der Abpufferung durch Futter und Speichel (BUCHANAN und
ANDREWS 2003). Eine hohere Pravalenz an Magenulzera bei reiner Stallhaltung
kénnte nicht nur durch die Fitterungsart, sondern auch durch mangelnden Kontakt
zu Artgenossen als einer von vielen Faktoren mitbedingt sein (FEIGE et al. 2002).
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2.2.4. Stress

Neben den oben genannten ulzerogenen Faktoren kommt dem Stress eine ganz
entscheidende Bedeutung zu, dem auch - und gerade beim Pferd als Fluchttier -
besondere Beachtung geschenkt wird. So sind besonders Pferde, die an
Wettkdmpfen teilnehmen, die sozialem Stress oder Transport-Stress ausgesetzt
sind, oder auch Fohlen, die von der Mutter abgesetzt werden, gefahrdet (MURRAY
1985, LLOYD 1993). Dem Stress durch Training kommt jedoch eine nicht mindere
Bedeutung zu. So zeigte sich bei Untersuchungen an neuseeldndischen
Rennpferden, die trainiert wurden, aber deren Haltung in eine Koppelhaltung ohne
erganzende Fltterung umgestellt wurde, eine Pravalenz an Magengeschwiren, die
nicht signifikant von der in Boxen gehaltener Rennpferde abwich (BELL et al.
2007b). Ahnliche Ergebnisse erbrachten Untersuchungen an Distanz-Pferden, die
bei Weidehaltung und intensivem Training eine der von Rennpferden in Stallhaltung
vergleichbare Magenulkus-Pravalenz von 67% (bei Rennpferden: 80%) aufwiesen
(MURRAY und SCHUSSER 1996, NIETO und SNYDER 2004).

Neben dem Trainings-Stress kénnte schon alleine die Bewegung im Trab und
Galopp eine ulzerogene Wirkung beim Pferd haben. Untersuchungen auf dem
Laufband zeigten namlich, dass wahrend der Bewegung in schnelleren Gangarten
der Druck im Magen steigt. Gleichzeitig dazu wurde in derselben Untersuchung
festgestellt, dass der luminale pH in der proximalen Magenregion stark sinkt. Durch
den erhdhten Druck im Magen und den Anstieg der sauren Magenflissigkeit in den
proximalen Bereich des Magens kommen die reizenden Magensafte vermehrt in
Kontakt mit der Pars nonglandularis. Auch dieser Mechanismus kdénnte durchaus die
bedenklich hohe Pravalenz von Magengeschwiren bei Sportpferden erklaren
(LORENZO-FIGUERAS und MERRITT 2002).
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2.2.4.1. Stress durch das Absetzen des Fohlens von der Stute

Durch Verhaltensuntersuchungen ist belegt, dass Fohlen beim Absetzen
besonderem Stress ausgesetzt sind (MURRAY 1985). Bei Fohlen nach dem
Absetzen wird im Vergleich zur Phase vor der Trennung von der Mutterstute ein
lautes und haufiges Wiehern als Ausdruck von Stress beobachtet (TURCOT et al.
2001). Eine erhbéhte Bewegungsaktivitdt und haufigerer Kot- und Urinabsatz waren
Beobachtungen, die MOONS et al. (2005) mit dem Stress des Absetzens
begriindeten. In dieser Studie sollte die Auswirkung von wiederholten kurzzeitigen
Trennungsphasen von Fohlen und Mutter wahrend der ersten drei Lebensmonate
auf das Absetzverhalten der Fohlen untersucht werden. Dabei zeigte sich, dass die
Stutfohlen im Vergleich zu den Hengstfohlen mehr Anzeichen von Stress auBerten,
aber die frihe wiederholte Trennung ohne signifikante Auswirkung blieb.

Durch Stress kommt es zu einer erhdhten Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse, die eine Uberfunktion der Nebennierenrinden verursacht. In
Folge der erhdhten endogenen Kortikosteroidausschittung resultiert eine
Einschrdnkung der viszeralen Durchblutung. Darlber hinaus erhéht sich die
Produktion von HCI und Pepsin in der drisenhaltigen Schleimhaut des Magens
(SWERCZEK 1980, REBHUN et al. 1982, BORROW 1993).

Bei Fohlen mit Infektionskrankheiten, gastrointestinalen oder orthopadischen
Erkrankungen liegt die Haufigkeit von Magengeschwiren der Pars nonglandularis
bei 50% und damit genauso hoch wie bei gleichaltrigen, klinisch unauffalligen Fohlen
(MURRAY 1989b). Daraus lasst sich folgern, dass Erkrankungs- und
Behandlungsstress in dieser Lokalisation keinen erheblichen Einfluss auf die
Pathogenese von Magenulera auslben. Weiterhin zeigten 40% der erkrankten
Fohlen Lasionen in der glandularen Schleimhaut und nur 3% der klinisch
unauffalligen Fohlen. Dies l&sst sich mit der stressbedingten Vasokonstriktion und
der daraus resultierenden ulzerogenen Wirkung im Bereich der Pars glandularis in
Einklang bringen (FURR et al. 1992).
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2.3. Klinische Symptome bei Pferden mit Lasionen der Magenschleimhaut

2.3.1. Klinische Symptome beim erwachsenen Pferd

Die klinischen Symptome von Pferden mit Magenulzera sind vielféltig und haufig
unspezifisch (SANDIN 2000). Es werden periprandiale Koliken (DORGES et al.
1995), rezidivierende Koliken (MURRAY 1989a), Inappetenz oder Anorexie
(DIONNE et al. 2003), stumpfes Fell (MURRAY 1999a), stereotypisches Verhalten
(DIECKMANN und DEEGEN 1991, NICOL et al. 2002) und Leistungsabfall
beschrieben (MURRAY 1985, BELL 2007a). Im Vergleich dazu wird das
Zahneknirschen in Verbindung mit periprandialen Koliken als pathognomonisch fur
Magenschmerzen gesehen (DEEGEN et al. 1992). Andererseits ist auch der
asymptomatische Verlauf in zahlreichen Screeninguntersuchungen beschrieben. So
wiesen in einer Untersuchung an Rennpferden 52 von 100 Pferden ohne spezifische
Symptome Magenulzera vorwiegend in der Pars nonglandularis auf (MURRAY.
1989a). Darlber hinaus konnte bislang keine Studie an Pferden einen
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der klinischen Symptome und dem
Grad, der Anzahl und der Lokalisation der Lasionen herstellen (VATISTAS et al.
1999a, BELL 2007a).

2.3.2. Klinische Symptome beim Fohlen

Gerade bei Fohlen im Alter von wenigen Tagen bis zu neun Monaten werden im
Vergleich zum erwachsenen Pferd haufig klinische Symptome beobachtet. Deshalb
werden in diesem Zusammenhang vier verschiedene Typen von Klinischen
Syndromen beschrieben (BECHT und BYARS 1986, KNOTTENBELT et al. 2004):
Zunachst die vermutlich haufigste Form, die ,stillen” oder asymptomatischen Ulzera,
die sich in den meisten Fallen in der groBen Kurvatur entlang des Margo plicatus in
der drisenlosen Schleimhaut entwickeln. Die ,stillen® Ulzera der Pars glandularis
treten zumeist als Begleitumstand anderer Erkrankungen auf (ANDREWS und
NADEAU 1999).
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Die symptomatischen Ulzera als zweiter Typ auBern sich im Prodromalstadium
durch Appetitlosigkeit, stumpfes Fell, unmotiviertes Kauen von Stroh, Bruxismus,
vermehrtes Trinken von Wasser, erhfhten Speichelfluss und Foetor ex ore. Im
akuten Stadium zeigen sich allgemein gestértes Befinden mit haufigem Liegen ohne
Fieber, intermittierende und postprandiale Koliken, abruptes Abbrechen des
Saugens, unter Umstadnden Schmerzen im kranialen Abdominalbereich direkt hinter
dem Xyphoid und ,Auf-den-Ricken-Rollen” und Verharren in dieser Position (KLEIN
und BOSTEDT 2006).

Bei einem perforierenden Ulkus als drittem Typ folgt unmittelbar nach Perforation
eine generalisierte Peritonitis. Diese Fohlen zeigen initial Apathie und sich
anschlieBende heftige und therapieresistente Koliken. Weiterhin treten eine Anamie,
eine verlangerte kapillare RuUckfillungszeit, Tachykardie und Tachypnoe ein.
SchlieBlich kommen die Fohlen zum Festliegen und verenden innerhalb weniger
Stunden. Der endoskopische Befund der bei diesem Typ meistbetroffenen
driisenlosen Schleimhaut ist haufig nicht von dem anderer klinischer oder
subklinischer Ulzera zu unterscheiden (ANDREWS und NADEAU 1999).

Als vierter Typ zeigen sich gastrale und duodenale Obstruktionen als Folge von bei
der Ausheilung von Ulzera entstandenen Strikturen. Diese finden sich meistens im
Pylorusbereich und/oder vorderen Duodenum. Klinisch fallen die Fohlen zunachst
durch milde und rezidivierende Koliken mit verringertem Kotabsatz auf. Der weitere
Verlauf bei pylorusnaher Obstruktion fohrt zu heftigen Kolikerscheinungen mit
gastroduodenalem Reflux (KLEIN und BOSTEDT 2006).

2.4. Magenschleimhautldsionen

2.4.1. Lokalisation der Magenschleimhautlasionen beim Fohlen

Die haufigsten Veradnderungen der Magenschleimhaut werden im Bereich der

kutanen Schleimhaut (Pars nonglandularis) beobachtet, wenn dort direkt und

andauernd aggressive und saure Magenflissigkeit und Pepsin auf das wenig
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resistente verhornte Plattenepithel einwirken (ORLANDO 1991, MURRAY 1999a).
So zeigten von 511 post mortem untersuchten Fohlen 129 Tiere Magenulzera. Von
diesen 129 Fohlen zeigten 81% Befunde an der Pars nonglandularis, 35% an der
Drusenschleimhaut inklusive 3% am Pylorus (WILSON 1986). In einer weiteren
Screening-Untersuchung wurde gastroskopisch bei 94 von 189 untersuchten, ein bis
zwei Monate alten Fohlen Magenulzera diagnostiziert. Dabei wurden nur in 27% der
Falle Magenulzera in der Drisenschleimhaut festgestellt. Diese traten in einer
Pravalenz von 27% bei Fohlen mit klinischen Symptomen gegentiber 3% bei Fohlen
ohne klinische Symptomatik auf (MURRAY et al. 1990). In einer Untersuchung, in
der das Vorkommen von Magengeschwilren bei kranken und gesunden Fohlen
gastroskopisch verglichen wurde, zeigten 35% der kranken Fohlen Befunde in der
Pars glandularis und nur 4 bis 8% der gesunden Fohlen wiesen Veranderungen an
der drisenhaltigen Schleimhaut auf (FURR und MURRAY 1989).

2.4.2. Schweregrad der Lasionen und deren Klassifikation

Die geringste endoskopische Veranderung ist eine Schleimhautrétung. Sie entspricht
histologisch dem Einwachsen von Kapillaren in die Lamina propria der Magenwand
(LIEBICH 1993).

Bei fortgesetzter Saureeinwirkung kommt es zum Verlust zunachst oberflachlicher
Zelllagen, und es entstehen ,Erosionen®, deren Verluste bis an die Basalmembran
des Plattenepithels reichen. Bei tieferen Lasionen wird die Schleimhaut bis zur
Lamina propria beschadigt und abgetragen, und es entsteht ein Ulkus (MURRAY
und EICHORN 1996). Ein einheitliches System zur Klassifikation der Veranderungen
der Magenschleimhaut wurde bisher nicht etabliert (BELL et al. 2007c). Aus diesem
Grund werden verschiedene Grading-Systeme benutzt (FURR und MURRAY 1989,
MURRAY et al. 1996, MAC ALLISTER et al. 1997, Mc CLURE et al. 1999,
VATISTAS et al. 1999a, VATISTAS et al.1999b, ANDREWS et al. 2002, DIONNE et
al. 2003). Diese Systeme unterscheiden sich durch die Anzahl der Schweregrade

und reichen von grobmaschigen Beurteilungskriterien mit vier Kategorien bis zu sehr
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feinen Abstufungen von 0 bis 10. Durch diese Vielfalt an Bewertungsskalen wird die
Vergleichbarkeit von Studien erschwert, wenn nicht verhindert (BELL et al. 2007c).
FURR und MURRAY (1989) beschrieben ein System mit 5 Graden von 0 - 4. Dabei
stehen die einzelnen Grade far: 0 = intaktes Epithel, 1 = Schleimhaut-Rétung und
Hyperkeratose (Pars nonglandularis), 2 = kleine einzelne oder multifokale Lasionen,
3 = groBe einzelne oder multifokale oder ausgedehnte oberflachliche Lasionen und 4
= ausgebreitete Lasionen mit Arealen stattgefundener tiefer Ulzeration.

2.5. Heilungsmechanismen

Die Heilung der Magenlasionen ist bestimmt durch den Schweregrad und die
Lokalisation, die Chronizitat der Veranderung wird beeinflut durch die Nutzung und
die Haltung des Pferdes. In der kutanen Schleimhaut benétigen Ulzera der kleinen
Kurvatur - bedingt durch den intensiveren Kontakt mit der Magensaure - langere Zeit
zur Abheilung als weiter dorsal gelegene Teile der Pars nonglandularis (CAMPBELL-
THOMPSON und MERRITT 1989). AuBerdem wird die Heilungsgeschwindigkeit von
der Dauer der Krankheit beeinflusst, das heiB3t chronisch bestehende Ulzera
bendtigen langere Zeit zur Regeneration (BUCHANAN und ANDREWS 2003). Durch
ein Fortbestehen des Auslésers der Magengeschwire wird eine suppressive
Wirkung auf die heilungsférdernden Faktoren, wie Epidermal Growth Factor (EGF)
und Transforming Growth Factor (TGFa), vermutet (MURRAY 1992).

Die eigentliche Regeneration l&uft in zwei Phasen ab. In der Folge einer akuten
Lasion kommt es zunachst zu einer VergréBerung der Ulkusflache in der
Prakontraktur-Phase. Diese verkleinert sich sukzessiv bis zur Abheilung in der
Kontraktur-Phase (DeNOVO 1993). Innerhalb weniger Minuten nach einer
Schleimhautschadigung kommt es zur Migration von Epithelzellen mit sich
anschlieBender Zellproliferation wenig differenzierter Zellen in den Defekt, so dass
tiefer gelegene Strukturen geschiitzt werden. Dieser als Restitution bezeichnete
Vorgang unterbleibt, wenn das Ulkus weiterhin hoher Aziditdt ausgesetzt bleibt
(GEOR und PAPICH 1990).
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An der Ulkusbasis wird nekrotisches Gewebe nach und nach durch
Granulationsgewebe mit Entziindungszellen und Makrophagen, spater Fibroblasten
und Endothelzellen ersetzt. Damit einher geht eine Neubildung von kleinsten
BlutgefaBen zur Nahr- und Sauerstoffversorgung, deren Erscheinen durch EGF,
PGE, und Interleukine stimuliert wird (DeNOVO 1993).

2.6. Zellulare Regulation der Sauresekretion

Die Regulation der in der Parietalzelle gebildeten Magensaure unterliegt dem
Zusammenspiel zellularer, zentralnervéser und peripherer Stimuli. Die direkt
stimulierenden Mediatoren sind Histamin, Gastrin und Acetylcholin (Ach). Eine
Bindung der drei genannten Mediatoren an spezifische Rezeptoren der Parietalzelle
fihrt zu einer Sekretion von Magensaure in das Magenlumen. Dabei nimmt das
Histamin die groBte Rolle bei der Sekretproduktion ein. Das Histamin wird in den
Entero-Chromaffin-like (ECI-) Zellen produziert und auf zentrale Reize hin freigesetzt
(HERSEY und SACHS 1995).

Indirekte Stimuli werden in drei Phasen eingeteilt: die kephale, die gastrale und die
intestinale Phase (LIEBICH 1993).

Durch periphere Reize, wie Anblick, Geruch und Geschmack von Futter, kommt es
in der kephalen Phase zu einer vagal induzierten Freisetzung von Acetylcholin. Uber
Acetylcholin, das an muskarinergen Rezeptoren wirkt, erfolgt die Reaktion auf den
neuronalen Reiz mit der Bildung von Pepsinogen und der Protonen—Sekretion aus
den Haupt- und Parietalzellen (GEOR und PAPICH 1990). Gastrin wird aus den G-
Zellen, die im Antrum pyloricum angesiedelt sind, freigesetzt.

In der gastralen Phase l6sen mechanische und chemische Reize sowie erneut
vagale und humorale Impulse durch Acetylcholin und Histamin eine weitere
Sekretion von Magensaft aus. Die hohe Wasserstoffionenkonzentration bei einem
pH unter 3 hemmt die weitere Freisetzung von Gastrin aus den G-Zellen (SCHMIDT
und THEWS 1995). In der intestinalen Phase wird durch den im Dinndarm
befindlichen Chymus die Gastrinsekretion induziert und Uber einen enterogastralen

Reflex wird die Motilitdt des Magens gehemmt. Anhand dieser Ursache-
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Wirkungsbeziehungen bleibt die physiologische Zusammensetzung des
Magensaftes im Normalfall den anatomischen Verhéltnissen des Magens und damit
seiner Empfindlichkeit gegentiber peptischen Ulzera angepasst (LIEBICH 1993).

Die Protonensekretion erfolgt aus den Parietal- oder Belegzellen, die Rezeptoren fr
die drei oben genannten direkten Mediatoren enthalten. Bindet nun Histamin an den
H.-Rezeptor wird Uber ein Second-Messenger-System Adenosin-Tri-Phosphat in
zyklisches  Adenosin-Mono-Phosphat  (cCAMP)  gewandelt  welches  die
Protonenpumpe aktiviert. Es folgt die Sekretion von Salzsdure in das Magenlumen
(SCHMIDT und THEWS 1995).
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2.7. Therapie mit Hpo-Rezeptor-Antagonisten

Der Hs-Rezeptor und die H+/K+-Pumpe stellen die Ansatzpunkte der antaziden
Therapeutika zur Behandlung von Magenschleimhautldsionen dar. Die Ho-
Rezeptorantagonisten Cimetidin und Ranitidin konkurrieren mit dem Histamin um die
Rezeptorbindung und fihren so zu einer kompetitiven Hemmung der
Sauresekretion. Neben diesen beiden Elementen der Saureregulation befinden sich
noch weitere lonenpumpen und Kanéale in der inneren und duBeren Zellmembran,
die zur Aufrechterhaltung des Elektrolytgradienten nétig sind (MURRAY 1992).

Das folgende Zellmodell einer Parietalzelle (Abb. 1) fasst die funktionell wichtigsten
Kanéale, Transporter und Pumpen, die an der Magensauresekretion beteiligt sind,
zusammen. Im Ruhezustand befinden sich die apikalen Kanéle sowie die H'/K*
ATPase in Vesikeln unterhalb der luminalen Membran (GRAHAMMER 2003).

’ Histanmin

Lumen

—CT

Abb. 1: Das Zellmodell einer Parietalzelle nach GRAHAMMER (2003)
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2.8. Behandlung mit dem Protonenpumpenblocker Omeprazol

Omeprazol ist ein substituiertes Benzimidazolderivat und ist Bestandteil des einzigen
zugelassenen Praparates GastroGard® der Firma Merial Ltd, USA fir die
Behandlung von Magengeschwiren beim Pferd mit einer gesetzlich
vorgeschriebenen Wartezeit von einem Tag (KLEIN und BOSTEDT 2006).

In  saurer Umgebung bindet Omeprazol irreversibel an die H+/K+-
Adenosintriphosphatase (ATPase) in der Parietalzelle und hemmt so die
Sauresekretion in das Magenlumen beim erwachsenen Pferd flr bis zu 24 Stunden
(DAURIO et al. 1999). Diese Wirkungsweise von Omeprazol wird haufig mit dem
Begriff Protonen-Pumpen-Blocker beschrieben. Der Effekt ist Zeit und Dosis
abhangig: Nach einer einzelnen Dosis von 1,5 mg/kg Lebendmasse (LM) bei
erwachsenen Pferden, die oral verabreicht wird, sinkt die apikale Sauresekretion
innerhalb von 5 Stunden um 83 %. Nach 5 Tagen taglicher Verabreichung derselben
Dosis sinkt die Sauresekretion um 93 % (ANDREWS et al. 1995).

In einer Studie an sechs klinisch gesunden neonaten Fohlen im Alter von 5 bis 14
Tagen konnte mittels pH-Messsonde eine signifikante Steigerung des pH-Wertes ab
der 3. bis zur 23. Stunde nach der einmaligen oralen Dosis von 4 mg/kg LM
beobachtet werden (SANCHEZ et al. 2004). An acht klinisch kranken Fohlen im Alter
von 1-8 Tagen konnte mit einem ahnlichen Versuchsaufbau die Wirkung auch bei
kranken Fohlen gezeigt werden. In diesem Versuchsaufbau wurde in den 12h vor
und in den 12h nach der Behandlung kontinuierlich der Magen-pH bestimmt. Die
behandelten Fohlen zeigten signifikant héhere pH-Werte nach der Behandlung
(JAVSICAS und SANCHEZ 2008).

Die Wirksamkeit bezlglich der Prophylaxe und Behandlung bestehender
Magengeschwiire wurde in vielen Untersuchungen an verschiedenen
Pferdepopulationen untersucht. An Rennpferden im Training wurde in einer Placebo
kontrollierten Blindstudie die Akzeptanz und Effizienz in der Behandlung von
Magengeschwiren der Pars nonglandularis von Omeprazol in einer Pasten-
Formulierung (GastroGard®) untersucht. Uber 28 Tage mit 1,5 g Omeprazol taglich

behandelten Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung der gastroskopischen
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Befunde nach 14 und 28 Tagen der Behandlung. Im Vergleich dazu blieben die
Befunde der Placebo-Gruppe unverandert (VATISTAS et al. 1999b). Auch bei
Fohlen liegen klinische Hinweise Uber die Wirksamkeit von Omeprazol vor, jedoch ist
diese bisher vergleichsweise wenig untersucht worden. In einer Untersuchung Utber
die Vertraglichkeit und Akzeptanz von Omeprazol in einer Pastenformulierung
wurden 20 gesunde Fohlen im Alter zwischen 11 und 16 Wochen vor und nach
einer 28 Tage andauernden Behandlung mit Omeprazol in der Dosierung von 4
mg/kg LM (n=14) oder einem Plazebo-Praparat (n=6) gastroskopiert. Bei dieser
Untersuchung konnte keine signifikante Veranderung der Befunde, weder bei den
unbehandelten noch bei den behandelten Fohlen nachgewiesen werden (MURRAY
et al. 1999).

Bei einem Vergleich der Wirksamkeit von Omeprazol bei der Behandlung von
Magenulzera der Pars nonglandularis mit dem Histamin-Typ-2—Rezeptor-
Antagonisten Ranitidine an Rennpferden im Training zeigte sich bei beiden
Wirkstoffen eine signifikante Reduktion der gastroskopischen Befunde, aber auch
eine signifikant bessere Wirksamkeit von Omeprazol (LESTER et al. 2005). In einer
Studie an 102 in verschiedenen Pferdesport-Disziplinen und in unterschiedlichen
Intensitédten trainierten Pferden verschiedener Rassen wurden mit einem
Plazebopraparat behandelte und mit Omeprazol in Form von GastroGard® (1mg/kg
LM, p.o.) Uber 8 Tage behandelte Pferde miteinander verglichen. Es zeigte sich fir
jede der vier verschieden Trainingsarten und —intensitaten insgesamt signifikant
mehr lasionsfreie Tiere (88 % vs. 27 %) bei den mit Omeprazol behandelten
gegentber den mit einem Plazebopraparat behandelten Patienten (WHITE et al.
2007).

Die Wirksamkeit von GastroGard® und drei anderen Omeprazol enthaltenden
Praparaten wurde an sechs klinisch gesunden, erwachsenen Pferden mittels 24
Stunden pH-Wert-Messungen vor und nach oraler Verabreichung von jeweils
4mg/kg LM Omeprazol Uber 7 Tage in den verschiedenen Formulierungen
untersucht (MERRITT et al. 2003). Dabei zeigte sich, dass GastroGard® den pH-
Wert des Mageninhaltes fir 14 Stunden Uber 4 und bis zur nachsten Applikation
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tber 3 hielt. Von den anderen Formulierungen schaffte es eine die eine basische
Tragersubstanz enthielt, den pH fir 11 bis 12 Stunden Uber 4 anzuheben. Die
beiden Ubrigen Formulierungen flhrten ebenso zu einem erheblichen, aber nicht
signifikanten Anstieg des pH-Wertes. Der Grund fur die héhere Wirksamkeit von
GastroGard® und der zweiten Formulierung, die einen signifikanten pH-Anstieg
bewirkte, wird vom Autor in den alkalischen Tragersubstanzen dieser beiden
Produkte gesehen. Der Wirkstoff Omeprazol selbst ist eine schwache Base, die bei
einem pH-Wert von 4 zu je 50% in der ionisierten und damit aktiven Form und der
inaktiven nicht-ionisierten Form vorliegt. Nur die inaktive Form vermag die
Darmwand zu durchdringen und Gber das Blut zur Zielzelle zu gelangen. Erst dort
wird das inaktive Molekll wieder durch den niedrigen pH in die aktive Form
gebracht, um so die Protonenpumpe an der apikalen Membran irreversibel zu
blockieren (HERLING und PETZINGER 2004).

2.9. Parameter zur Beurteilung des Entwicklungszustandes von Fohlen
2.9.1. Kérpergewicht

Das Korpergewicht von Fohlen ist von Alter, Fltterung, Rasse und Abstammung
abhangig. Eine Untersuchung an 692 Fohlen unterschiedlicher Rassen zeigte, dass
das Gewicht von Fohlen im Alter von sechs Monaten von 226 kg KGW bis 299 kg
KGW reicht (HOIS et al. 2005). In dieser Studie wurden die Fohlen auBerdem
vermessen und mit einem Body Condition Score (BCS) an sechs verschiedenen
Korperregionen mit Werten zwischen 1 (kachektisch) und 9 (adipds) bewertet. Die
ermittelten Daten wurden in Schéatzformeln flr das Kérpergewicht eingearbeitet. In
einer anderen deskriptiven Studie wurden 106 Vollblutfohlen von ihrem 14. bis zum
588. Lebenstag regelmaBig gewogen und gemessen. Dabei wurde bei Fohlen im
Alter von 6 Monaten ein mittleres Gewicht von 260,5 kg mit einer
Standardabweichung von 20 kg bei den Hengsten und 256,4 + 16,8 kg bei den
Stutfohlen ermittelt (THOMPSON 1995). Die Daten von 175 Vollblutfohlen aus den

Jahren 1994 bis 2001 wurden ebenfalls zur Gewichtsschatzung anhand
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biometrischer Daten und daraus resultierender Volumina verwendet, wobei jedes
Fohlen Uber 16 Monate regelmaBig wiederholt vermessen und gewogen wurde. Das
mittlere Kdérpergewicht der Fohlen im Alter zwischen 151 und 180 Lebenstagen
betrug 256 + 18 kg bei einer von 223 kg bis 290 kg reichenden Spanne (STANIAR et
al. 2004).

In einer weiteren Studie an 16 Vollblutfohlen in Neuseeland, in der die Auswirkung
zweier verschiedener Absetzverfahren auf die tagliche Gewichtszunahme untersucht
wurde, betrug das mittlere Kérpergewicht bei sechs Monaten alten Fohlen 257 £ 15
kg und die tagliche Gewichtszunahme 10 Tage vor dem Absetzen 0,79 * 0,28 kg.
Wahrend der 5 Tage nach dem Absetzen betrug sie 0,06 + 0,45 kg Die mittlere
tagliche Zunahme vor dem Absetzen (0-6 Lebensmonate) betrug 1,1 + 0,09 kg und
danach bis zum 480. Tag 0,6 £ 0,06 kg (ROGERS et al. 2004). Das mittlere
Kérpergewicht im Alter von 6 Monaten, also um den Zeitpunkt des Absetzens, betrug
in einer Studie an Holsteiner Warmblutfohlen 269 + 18 kg bei einer taglichen
Zunahme von 0,55 kg (WALKER 2007). In dieser Untersuchung wurde nicht auf eine

Veranderung durch das Absetzen eingegangen.

2.9.2. Body Condition Score (BCS)

Zur Beurteilung der Kdrperkondition und deren Entwicklung wurden bereits mehrere
Systeme entwickelt und angewendet. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die
unterschiedlichen Schemata fiir verschiedene Pferderassen und Altersstufen
konzipiert wurden.

Um die Kérperentwicklung und den Ernahrungszustand von Pferden zu beurteilen,
entwickelten KIENZLE und SCHRAMME (2004) ein System zur Bestimmung eines
Body Condition Scores fur adulte Warmblutpferde. Dabei wird sechs verschiedenen
Kérperpartien ein Wert einer Skala von 1 bis 9 zugeordnet. Das arithmetische Mittel
dieser 6 Werte ergibt den Body Condition Score. In Anlehnung an dieses System
entwickelten HOIS et al. (2005) ein Schema, das auf die korperlichen
Vorraussetzungen von Warmblutfohlen abgestimmt ist. So betragt bei

Warmblutfohlen der mittlere BCS in den ersten Lebenstagen 3,7, um zum Ende der
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Saugezeit bei etwa 6 Monaten den Wert von 4,7 anzunehmen, was die beginnende
Anlage von kleinen Fettdepots widerspiegelt. Die Autoren sehen im Alter von finf bis
sechs Monaten beim Warmblutfohlen einen BCS um 4,5 als ,ideal“ an. Der Widerrist
ist nicht in die Wertung mit einzubeziehen, da er in diesem Alter noch von den
oberen Randern der Schulterblatter Gberragt wird.

Auch bei Vollblutfohlen wird eine solche Skala verwendet und weist dhnliche
Idealwerte auf. In einem Fltterungsversuch wurde der BCS von Vollblutfohlen von
der Geburt bis zum Alter von ca. 18 Monaten anhand einer Skala von 1 bis 9 wie bei
dem System von HOIS et al. (2005) bewertet. Die zwei Monate alten Tiere wurden
im Mittel mit 4,5 bewertet. Zum Absetzten hin erreichten die Tiere Bewertungen um
5,5 (HOFFMANN et al. 1996).

Heranwachsende Quarterhorses wurden mit einem dreistufigen Score-System von 1
= dUnn, Uber 2 = normal zu 3 = fett bewertet, wobei die Auspragung des Widerristes
extra in vier Stufen von 1 (flach), 2 (maBig flach), 3 (maBig hoch) und 4 (hoch)
erfasst wurde (CUNNINGHAM und FOWLER 1961). Zwischen Body Condition Score
und den gemessenen KérpermaBen konnte keine Korrelation gefunden werden. Der
Score fir den Widerrist korrelierte negativ zum BCS und korrelierte positiv mit dem
Alter (r = 0,73). Bei diinnen Tieren trat der Widerrist in der Regel deutlicher hervor,
weil diese weniger Fettreserven hatten, und die Korrelation mit dem Alter resultiert
daraus, dass bei einem neugeborenen Fohlen noch kein Widerrist zu erkennen war,
da die Dornfortsdtze noch von den Schulterblattern Uberragt wurden. Erst die
Kraftigung der den Rumpf tragenden Muskulatur zwischen den Schulterblattern mit
zunehmendem Alter und ein Langerwerden der Dornfortsatze flhren zum
Hervortreten des Widerristes (THIEME, 1931). Trotz der Fille der verschiedenen
Systeme zur Klassifizierung der jeweiligen Kérperkonditionen finden sich jedoch
keine konkreten Angaben Uber Veranderungen des BCS vor und nach dem

Absetzen beim Warmblutfohlen.
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3 Material und Methode

3.1. Patientengut

Die Studie erfolgte an insgesamt 79 Fohlen eines Warmblutgestites. Diese waren
im Gestit selbst geboren und bis zur Untersuchung in dem Betrieb aufgewachsen.
Es wurden 38 Stutfohlen und 41 Hengstfohlen in die Untersuchung aufgenommen.
Das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung reichte von 148 Tagen bis zu 237 Tagen.
Die erste Untersuchung fand im Marz 2007 an 39 Fohlen im mittleren Alter von 194
Tagen bei einer Standardabweichung von 12 Tagen statt. Die 40 Fohlen der zweiten
Untersuchung im September/Oktober 2007 waren zum Zeitpunkt der Studie 162 + 8
Tage alt.

Alle Fohlen des Gestltes erhielten die gleiche Betreuung in der neonatalen Phase.
Wahrend der weiteren Aufzucht unterlagen sie einem einheitlichen
Fltterungsregime, und die Tiere wurden regelmaBig entwurmt. Die Fltterung
bestand aus einer Total Mixed Ration (Grass- und Maissilage, Hafer und
Mineralzusatz). Die Fohlen wurden mit den Mutterstuten bis zu dem gemeinsamen

Absetzen zusammengehdériger Gruppen in der GréBe um 30 Fohlen gehalten.

3.2. Body Condition Score

Zur Bestimmung des Body Condition Score (BCS) nach HOIS et al. (2005) wurden
sechs Korperpartien, namlich Hals, Schulter, Riicken/Kruppe, Brustwand, Hifte und
Schweifansatz Zahlenwerte von 1 (kachektisch) bis 9 (stark verfettet) zugeordnet,
diese addiert und das arithmetische Mittel der sechs Noten errechnet, so dass der
BCS als Zahlenwert zwischen 1 und 9 dargestellt wurde.
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3.3. Kérpergewichtsbestimmung

Jedes Fohlen wurde auf einer elektrischen Pferdewaage gewogen (Firma Mdaller —
Pferdewaagen, Jagstzell). Die Waage besteht aus einem Stahlrohrrahmen mit den
AuBenmaBen 200 cm x 120 cm bei einer H6he von 4 cm, die sich durch vier an den
Ecken befindliche Messflihler auf 8 cm erhdht. Zur Steigerung der Trittsicherheit auf
der Waage wurde diese mit einer profilierten Gummimatte bedeckt. Bei einem
Messbereich von 0,5 kg bis 999,5 kg Koérpergewicht wurde das Messergebnis auf
einem digitalen Display bis auf 0,5 kg genau angezeigt. Die Waage wurde in einem

Untersuchungsstand fir Pferde installiert.
3.4. Versuchsaufbau
3.4.1. Voruntersuchungen

Im Sommer 2005 wurden zunachst 15 Fohlen 14 Tage nach dem Absetzen
gastroskopisch untersucht, um herauszufinden, wie sich die Magenschleimhaut der
Fohlen nach der Absetzphase darstellt. Die hierbei gewonnen Erkenntnisse sind in
die Gestaltung und den Versuchsaufbau der vorliegenden Studie mit eingeflossen.

3.4.2 Gruppeneinteilung

Es wurden in zwei aufeinander folgenden Studienabschnitten jeweils zwei Gruppen
zusammen mit den dazugehdérigen Mutterstuten gebildet. Im Méarz 2007 gab es eine
Gruppe mit 19 und eine mit 20 Fohlen. Im September 2007 hatten beide Gruppen
jeweils 20 Fohlen. Jeweils eine Gruppe wurde als Kontrollgruppe gefiihrt, und die
Fohlen der jeweils zweiten Gruppe wurden nach dem Absetzen Uber 14 Tage mit
Omeprazol als Pastenformulierung (GastroGard®-Gruppe) bzw. mit Omeprazol als
Zusatzfuttermischung (Omeprazol-Gruppe) behandelt.

In beiden Studienabschnitten wurde bei den Fohlen beider Gruppen ein bis zwei

Tage (entspricht Ty) vor dem Absetztermin der Body Condition Score ermittelt, das
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Kérpergewicht bestimmt und eine Gastroskopie durchgefiihrt. Dann wurden die
Fohlen von ihren Mutterstuten abgesetzt. Vierzehn Tage nach dem Absetzen
(entspricht T14) wurden die Untersuchungen wiederholt.

Vom Tage des Absetzens an wurden die Fohlen der GastroGard®-Gruppe taglich mit
Omeprazol in der Darreichungsform als Paste (GastroGard®) in einer Dosierung von
2,2 mg/kg Koérpergewicht behandelt, und die Fohlen der Kontrollgruppe blieben
unbehandelt.

Die Behandlung der Omeprazolgruppe erfolgte tber die Krippe mittels einer eigens
hergestellten Zusatzfuttermischung (Zusammensetzung siehe Abschnitt 3.4.3.2.), in
der Omeprazol in Pulverform verarbeitet war. Dadurch mussten die Fohlen zur
Eingabe des Praparates nicht mehr taglich eingefangen werden. Der Wirkstoff wurde
in einer Dosierung verarbeitet, die bei gleichmaBiger Futteraufnahme eine
Omeprazol-Dosis von 4 mg/kg Kérpergewicht ergab.

Die Auswahl der Fohlen und ihre Zuteilung zu den Gruppen erfolgten zuféllig. Es
erfolgte keine Vorauswahl beziiglich der Gesundheit, des Ernahrungszustandes oder
des Allgemeinbefindens.
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Tab. 1: Gruppeneinteilung und —behandlung in den beiden Studienabschnitten

(BCS = Body Condition Scorebestimmung, KGW = Kérpergewichtsbestimmung, Ty =

1 Tag vor dem Absetzen, T14 = 14 Tage nach dem Absetzen)

TO T1'T14 T14
GastroGard®gruppe BCS 2,2mg Omeprazol BCS
(n=19) KGW (GastroGard®) 1 mal taglich KGW
Gastroskopie | oral nach Einfangen Gastroskopie
Kontrollgruppe BCS Keine Behandlung BCS
(n = 20) KGW KGW
Gastroskopie Gastroskopie
Omeprazolgruppe BCS 4mg Omeprazol als BCS
(n = 20) KGW Zusatzfuttermischung Uber die | KGW
Gastroskopie | Krippe 1 mal taglich Gastroskopie
Kontrollgruppe BCS Keine Behandlung BCS
(n = 20) KGW KGW
Gastroskopie Gastroskopie

3.4.3. Verwendete Therapeutika

3.4.3.1. Omeprazol als Pastenformulierung

Das in der ersten Versuchsreine verwendete GastroGard® war das fir die

Anwendung zur Behandlung equiner Magenulzera zugelassene Medikament der

Firma Merial Ltd.

Es enthalt pro 1 g Paste 370 mg Omeprazol sowie 2 mg des Farbstoffes E172.

AuBerdem liegt das Medikament laut Herstellerangaben in einer galenischen

Formulierung vor, die die Passage des sauren Milieus im Magen unbeschadet

Ubersteht, so dass eine Resorption des Omeprazols im Dinndarm erméglicht wird.
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3.4.3.2. Omeprazol als Medikamentenzusatzfuttermittel

Das eigens fir die Omeprazol-Studie angefertigte Medikamentenzusatzfuttermittel

bestand aus:

Dextrose 32,14 %
Weizenkleie 60 Y%
Aromastoff E 228 0,009 %
Propandiol 3,39 %
Siliziumdioxid 2,86 %

Omeprazol-Reinsubstanz 1,6 %

Propandiol dient der Staubbindung und Siliziumdioxid erhalt die FlieBfahigkeit des
Praparates. Diese Formulierung wurde in Wasser zu einer breiigen Konsistenz
gelést. Diese breiige Mischung wies einen pH-Wert von 5,7 auf. Das Préaparat wurde
in die leeren Futterkrippen gleichmaBig verteilt, dann wurde Kraftfutter dartber
gestreut. Erst wenn das Futter verteilt war, wurden die zuvor ausgesperrten Fohlen
in den Futterungsbereich des Laufstalls gelassen.

Die Vorlage des mit Omeprazol angereicherten Futters war zeitlich der sonstigen
Total Mixed Ration immer vorgeschaltet, was eine vollstandige Aufnahme
gewabhrleisten sollte.

Bei dem hier dargestellten Versuch handelt es sich um einen angezeigten und nicht
genehmigungspflichtigen Tierversuch (Anzeige beim Landkreis Ludwigslust,
Aktenzeichen: LALLF M-V/TSD/7221.3-2.1-003/07).
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3.5. Gastroskopie
3.5.1 Gerate

FlOr die gastroskopische Untersuchung wurden zwei flexible Videoendoskope mit
angeschlossenen digitalen Dokumentationssystemen zur Aufzeichnung von Bildern
und Videosequenzen genutzt. Eine Anlage wurde von der Firma Videomed aus
Minchen und die andere von der Firma Karl Storz aus Tuttlingen zur Verfliigung
gestellt. Beide Endoskope wiesen eine Arbeitslange von 3,20 m auf. Der
AuBendurchmesser des Endoskops Typ Media der Firma Storz betrug 13,5 mm, das
Vetscope der Firma Videomed hatte einen AuBendurchmesser von 9,8 mm. Beide
Endoskope haben einen Arbeitskanal mit einem Durchmesser von 2,6 mm, durch
den Luft und Wasser in den Magen gepumpt wurden.

Die von einer Mikrochipkamera aufgenommenen Bilder wurden auf 13 Zoll TFT-
Flachbildschirme Ubertragen und konnten bei beiden Systemen mittels digitaler
Speichermedien gesichert und verfligbar gemacht werden.

Uber den Arbeitskanal des Gastroskops konnte mithilfe der angeschlossenen Saug-
und Spllpumpenkombination SPX-Dynamic der Firma Pauldrach (Garbsen) Luft in
den Magen des zu untersuchenden Fohlens insuffliert und nach der Untersuchung
wieder abgesaugt werden. AuBerdem konnte Wasser zum Abspullen eventuell
anhaftender Futterreste von der Magenwand genutzt werden.

3.5.2. Durchfiihrung der Gastroskopie

Vor der Untersuchung wurden Fohlen und Stuten Uber Nacht auf einem Paddock
ohne Futterzugang, aber mit der Méglichkeit der Wasseraufnahme eingesperrt.

Die Untersuchungen erfolgten nach mindestens 7 Stunden Nahrungskarenz. Dabei
wurde die Milchaufnahme nicht verhindert, was sich aber nicht als hinderlich fir eine
ausflhrliche Beurteilung der Schleimhaut aller Magenregionen erwies.

Die Fohlen wurden vor der Gastroskopie per i.v. Injektion mit dem op-

Adrenorezeptoragonisten Detomidin (Domosedan®) in der Dosierung von 0,01-0,02
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mg/kg Koérpergewicht sediert. AnschlieBend wurde das Fohlen in einen

Untersuchungsstand geflihrt und mit einer Nasenbremse fixiert.

Zur Untersuchung waren drei Personen anwesend. Eine Person war fir die
Fixierung des Fohlens an Halfter und Nasenbremse zusténdig. Eine zweite Person
fiihrte das Endoskop durch den ventralen Nasengang und den Osophagus bis in den
Magen ein. Die dritte Person bediente das Endoskop, die FuBtasten der Saug- und
Spllpumpe sowie die Bildspeicherung.

Nach Vorfuhren des Endoskopes in den Magen wurde dieser mit Hilfe der Pumpe
mit Luft insuffliert bis alle Schleimhautfalten weitestgehend verstrichen waren.
AnschlieBend wurde das Gastroskop am Margo plicatus entlang bis in das Antrum
pyloricum vorgeschoben, von wo aus der Pylorus vollstandig einzusehen war. Im
Antrum pyloricum wurden die Schleimhaut und ihr anhaftender Schleim sowie die
Motilitat des Pylorus beurteilt. Wahrend des Zurlickziehens des Gastroskops wurden
nacheinander Curvatura minor, Curvatura major und Saccus caecus inklusive Kardia
inspiziert und mithilfe der Spdlfunktion mit Wasser von eventuell anhaftenden
Futterresten befreit. Vor Verlassen des Magens wurde die Luft abgesaugt.

3.5.3 Bewertung der gastroskopischen Befunde

In der vorliegenden Studie wurde den Befunden bei jeder Gastroskopie flr drei
Regionen des Magens eine Note eines Punkisystems zugewiesen. Hier wurde das
Punktesystem von MURRAY (1989a) mit fiinf Graden von 0-4 verwendet.

Dabei stehen die einzelnen Grade fir:

0 = intaktes Epithel,

1 = Schleimhaut-Rétung und Hyperkeratose

2 = kleine einzelne oder multifokale L&sionen,

3 = groBe einzelne oder multifokale oder ausgedehnte oberflachliche Lasionen und
4 = ausgebreitete Lasionen mit Arealen tiefer Ulzeration.
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3.6. Absetzen der Fohlen

In der hier vorliegenden Untersuchung wurde ein abruptes Absetzverfahren gewahlt.
Stute und Fohlen wurden gemeinsam aus der Herde herausgenommen, in
benachbarte Untersuchungstande geftihrt, und die Stute wurde gynédkologisch auf
Vorliegen einer Trachtigkeit untersucht. Bei dem Fohlen wurde parallel die
Mikrochipnummer Uberprift, und es wurde mit einem Halsband mit einer vierstelligen
Nummer versehen. Danach wurden Stute und Fohlen in raumlich getrennte
Laufstélle geflhrt, wobei die Fohlen wieder mit ihren bekannten Altersgenossen

zusammenkamen.
3.7. Verabreichung des Medikaments

Vom Tage des Absetzens an wurden die 19 Fohlen der GastroGard®-Gruppe des
ersten Untersuchungsabschnittes taglich einzeln eingefangen und bekamen das
Omeprazol in der Dosis von 2,2 mg/kg Kérpergewicht verabreicht. Die 20 Fohlen der
Omeprazol-Gruppe wurden oral mit Omeprazol als Krippenfuttermittel wie unter
3.4.3.2. beschrieben therapiert. Die beiden Kontrollgruppen mit jeweils 20 Fohlen
blieben ohne Behandlung.

Zwei Wochen nach dem Absetzen wurden die Fohlen beider Gruppen erneut auf die
gleiche Art und Weise wie vor dem Absetzen untersucht.

Im September 2007 wurde der zweite Untersuchungsabschnitt vorgenommen, in
dem die Fohlen den Wirkstoff Omeprazol tber die Krippe verabreicht bekamen.

Der Unterschied zu der ersten Untersuchung bestand darin, dass die behandelten
Fohlen nicht von Hand mit Omeprazol in der Pastenformulierung versorgt wurden,
sondern die Behandlung Uber ein eigens flir den Versuch hergestelltes
Medikamentenzusatzfuttermittel, in dem der Wirkstoff Omeprazol in Reinform (s.
3.4.3.2.) verarbeitet wurde, erfolgte. Die angestrebte Dosis fiir jedes Tier betrug nun

4 mg/kg Koérpergewicht. Das Omeprazol-Medikamentenzusatzfuttermittel wurde den
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Fohlen einmal taglich mit etwas Kraftfutter in die leeren Trége gegeben, um eine

vollstadndige Aufnahme zu gewahrleisten.
3.8. Statistische Auswertung

Folgende Untersuchungsparameter wurden statistisch ausgewertet:

1.) Die Haufigkeit und der Schweregrad von Magenlasionen bei den Fohlen jeder
Gruppe einen Tag vor und 14 Tage nach dem Absetzen unter Berlicksichtigung der
einzelnen Lokalisationen in der Magenschleimhaut wurden verglichen.

2.) Die Veranderung der Magenbefunde der Fohlen der Kontrollgruppen und der mit
GastroGard®-/ Omeprazol behandelten Fohlen nach dem Absetzen wurde evaluiert.
3.) Das Kérpergewicht der Fohlen einen Tag vor und 14 Tage nach dem Absetzen
von der Mutterstute jeweils mit und ohne Therapie wurde verglichen.

4.) Der Body Condition Score der Fohlen ein Tag vor und 14 Tage nach dem
Absetzen von der Mutterstute jeweils mit und ohne Therapie wurde verglichen.

5.) Es wurde Uberprtift, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Fohlen und
der H6he des BCS besteht.

6.) Es wurde weiterhin Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Kérpergewicht und dem BCS besteht.

7.) Es wurde geprift, ob ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung der
Magenbefunde und der Entwicklung des Kérpergewichts und des BCS zwischen
beiden Untersuchungszeitpunkten besteht.

Nicht-normalverteilte Werte werden als Median mit Minimum und Maximum (Median;
Min. — Max.) dargestellt.

Die Haufigkeit von Lasionen der Magenschleimhaut zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten wurde jeweils mit Hilfe des Mann—-Whitney U-Tests zum
Vergleich unabhangiger Stichproben verglichen. Auch die Ergebnisse der Parameter
JAlter und ,Veranderung des BCS" zwischen unbehandelten und behandelten
Fohlen wurden mit diesem Test evaluiert.

Zum Vergleich der Kérpergewichtsentwicklung vor und 14 Tage nach dem Absetzen

wurde der Wilcoxon Test fiir Paardifferenzen verwendet.
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Der Zusammenhang zwischen dem Alter der Fohlen und dem BCS zum Zeitpunkt
der ersten Untersuchung (vor dem Absetzen) wurde mithilfe des Spearman’schen

Rang-Korrelationskoeffizienten berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde entsprechend Tabelle 2 festgelegt.

Tab. 2: Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Werte) zur Darstellung der Ergebnisse der
statistischen Tests

p > 0,05 | nicht signifikant n.s.

*

p < 0,05 | schwach signifikant

* %

p < 0,01 | signifikant

* k%

p < 0,001 | hoch signifikant
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4 Ergebnisse

4.1. Durchfihrbarkeit der gastroskopischen Untersuchung

Die gastroskopische Untersuchung wurde von allen Fohlen gut toleriert.

In vor der eigentlichen Studie durchgefiihrten Untersuchungen war eine vierstiindige
Nahrungskarenz vor der Gastroskopie eingerdumt worden, die zu einer
unvollstdndigen Magenentleerung und somit zu einer eingeschrénkten Einsicht der
Magenschleimhaut gefuhrt hatte. Deshalb wurde in den vorliegenden Studien eine
mindestens siebenstlindige Hungerphase vor der gastroskopischen Untersuchung
eingehalten. Danach waren alle Magenregionen der Fohlen einsehbar. Den ganzen
Ablauf der Untersuchungen haben alle Fohlen komplikationslos tberstanden.

4.1.1. Behandlung der Fohlen mit Omeprazol in der Pastenformulierung

Das Einfangen der Fohlen zur Verabreichung des Omeprazol in der Zeit zwischen
dem Absetzten und der zweiten Untersuchung stellte auch nach mehreren Tagen
eine nicht zu unterschatzende Aufgabe dar, die auch von den im Umgang mit den
Fohlen erfahrenen Mitarbeitern sehr viel Ruhe und Geduld verlangte. Einmal am Tag
wurden die Fohlen einer Gruppe gemeinsam in einen abgegrenzten Bereich
gelassen. In diesem waren zusatzlich Barrieren aus groBen Strohballen errichtet, um
,Fluchtversuche“ abzubremsen und zu mildern. Mit 4 Mitarbeitern des Betriebes, die
immer dieselben waren, wurden die Fohlen dann nacheinander eingefangen und mit
dem Medikament versorgt. Dieses Einfangen verlief bei den ersten Fohlen noch in
Ruhe, flhrte jedoch jeden Tag =zu ansteigender Unruhe mit heftigeren
Fluchtversuchen aller Fohlen. Das Verabreichen des Medikamentes selber
tolerierten die Fohlen gut.
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4.2. Ergebnisse der GastroGard® Studie

4.2.1. Alter der Fohlen

Das mittlere Untersuchungsalter der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt vor dem Absetzen
betrug etwa 201 + 14 Tage. In der GastroGard®-Gruppe betrug es etwa 185 + 12

Tage. Das Alter der Fohlen unterschied sich somit nicht signifikant unter beiden
Fohlengruppen (p>0,05).
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4.2.2. Gastroskopische Befunde vor und nach dem Absetzen der Fohlen

4.2.2.1. Verteilung der Magenbefunde vor dem Absetzen in der
GastroGard®-Studie

Die Verteilung der Lasionen ist in Abb. 2 unabhangig von ihrem Schweregrad zum
einen fiir die 20 Fohlen der Kontrollgruppe und fir die 19 Fohlen der GastroGard®
Gruppe dargestellt.

In der Kontrollgruppe war die Zahl der Fohlen mit Befunden in dieser Untersuchung
geringfligig hoher als in der GastroGard®-Gruppe, jedoch bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05) (Abb. 2).

Anzahl an Fohlen mit

Magenbefunden
14
12 1 - ! @ GastroGard-Gruppe B Kontrollgruppe -
1011 wmmm
8 I e
6 I e
4 B Y I
2 o1 BN B . | Bl o
0 | ~m
Keine Pars glandularis Pars Pars gland. +
besonderen nonglandularis Pars nongl.
Befunde

Abb. 2: Anzahl der Fohlen mit und ohne Lasionen der Magenschleimhaut in der
GastroGard®-Gruppe (n=19) und der Kontrollgruppe (n=20) am Tag 0
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4.2.2.2. Magenbefunde in der Pars nonglandularis vor und nach

dem Absetzen in der GastroGard®-Studie

In der Kontrollgruppe kam es zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten zu
einer signifikanten Verschlechterung und damit zu einem Anstieg des Score
(p=0,0009) fiir die Pars nonglandularis. Auch die Fohlen der GastroGard®-Gruppe
zeigten eine geringgradige und signifikante Verschlechterung der Befunde in dieser
Lokalisation (p=0,044) (Abb. 3).

Zum Zeitpunkt T, bestand zwischen den Fohlen beider Gruppen dieses
Studienabschnitts kein signifikanter Unterschied im Score der Pars nonglandularis.
Dagegen wiesen die Fohlen der Kontrollgruppe deutlich mehr Befunde zum Zeitpunkt
T14 auf (p=0,012).

&k

o — [

Score

I I I |
Tag © Tag 14 Tag @ Tag 14

Fontrollgruppe 1 GastroGard(R)-Grupps

Abb. 3: Entwicklung der Befunde in der Pars nonglandularis bei den Fohlen der
GastroGard®-Gruppe (n=19) und der Kontrollgruppe (n=20) von Tag 0 bis Tag 14
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4.2.2.3. Magenbefunde in der Pars glandularis vor und nach dem
Absetzen in der GastroGard®-Studie

In der Kontrollgruppe kam es zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten zu
keiner signifikanten Veranderung in der Pars glandularis bei der Betrachtung ohne
den Pylorus. Die Fohlen der GastroGard®-Gruppe zeigten eine signifikante
Verschlechterung der Befunde in dieser Lokalisation (p=0,018).

Am Tag vor dem Absetzen (To) bestand zwischen den beiden Gruppen dieses
Studienabschnitts kein signifikanter Unterschied im Score der Pars glandularis. Auch
zum Zeitpunkt T14 war kein signifikanter Unterschied nachzuweisen (Abb. 4).

30
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L)

Score
|
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—
| | | I

Tag O Tag 14 Tag O Tag 14

0.0
I

Kontrollgruppe 1 GastroGard(R)—Gruppe

Abb. 4: Entwicklung der Befunde in der Pars glandularis bei den Fohlen der
GastroGard®-Gruppe (n=19) und der Kontrollgruppe (n=20) von Tag 0 bis Tag 14
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4.2.2.4. Magenbefunde am Pylorus vor und nach dem Absetzen

in der GastroGard®-Studie

In der Kontrollgruppe kam es zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten zu
keiner signifikanten Veranderung am Pylorus. Die Fohlen der GastroGard®-Gruppe
zeigten eine signifikante Verschlechterung der Befunde in dieser Lokalisation
(p=0,026) (Abb. 5).

Am Tag vor dem Absetzen (To) bestand zwischen den beiden Gruppen dieses
Studienabschnitts kein signifikanter Unterschied im Score des Pylorus. Auch zum

Zeitpunkt T4 bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 5: Entwicklung der Befunde am Pylorus bei den Fohlen der GastroGard®-
Gruppe (n=19) und der Kontrollgruppe (n=20) von Tag 0 bis Tag 14
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4.2.3. Body Condition Score (BCS)

Der BCS lag bei den Fohlen der Kontrollgruppe vor dem Absetzen bei 5,3 als Median
(Min.: 4,5, Max.: 6) und 14 Tage nach dem Absetzen bei 5,3 als Median (Min.: 4,5,
Max.: 6,1).

Der BCS der Fohlen der GastroGard® Gruppe lag vor dem Absetzen bei 5,5 als
Median (Min.: 4,5 und Max.: 6,1) und 14 Tage nach dem Absetzen bei 5,3 als
Median (Min.: 4,6 und Max.: 6).

Der Vergleich der Entwicklung des BCS zwischen der Untersuchung vor und der
nach dem Absetzen beider Gruppen ergab bei einer schwachen Reduktion des BCS
in der GastroGard®-Gruppe einen signifikanten (p=0,035) Unterschied zur
Kontrollgruppe.

4.2.4. Kbrpergewicht

Das mittlere Kérpergewicht der Fohlen aus der Kontrollgruppe betrug vor dem
Absetzen 290 + 20 kg und 293 + 20 kg 14 Tage danach. Bei 15 (75%) der 20 Fohlen
wurde eine Gewichtszunahme und bei einem (5%) ein unverandertes Gewicht
ermittelt, wobei das Mittel der Zunahme dieser 20 Fohlen bei 3 £ 0,8 kg lag.

Das Kérpergewicht der Kontrollgruppe nahm zwischen Tag 0 und Tag 14 signifikant
zu (p=0,0026).

Das mittlere Korpergewicht der Fohlen aus der GastroGard®-Gruppe betrug vor dem
Absetzen 276 + 20 kg und 277 + 20 kg 14 Tage danach. Bei 14 (74%) der 19 Fohlen
wurde eine Gewichtszunahme ermittelt, wobei das Mittel der Zunahme dieser 19
Fohlen bei 1,58 £ 0,5 kg lag (p > 0,05).

Der Vergleich in Bezug auf die Gewichtszunahme war nicht signifikant
unterschiedlich (p > 0,05).
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4.3. Ergebnisse der Omeprazol Studie

4 .3.1. Alter der Fohlen

Das mittlere Untersuchungsalter der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt vor dem Absetzen
betrug etwa 161 + 8 Tage. In der Omeprazol Gruppe betrug es etwa 163 + 8 Tage.
Es bestand also kein signifikanter Altersunterschied unter den Fohlen beider
Gruppen (p>0,05).
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4.3.2. Gastroskopische Befunde vor und nach dem Absetzen

4.3.2.1. Verteilung der Magenbefunde vor dem Absetzen der Fohlen
in der Omeprazolstudie

Die Verteilung der Lasionen vor dem Absetzen ist in Abb. 6 unabhangig von ihrem
Schweregrad fir die 20 Fohlen der Kontrollgruppe und fiir die 20 Fohlen der
Omeprazol-Gruppe dargestellt.

Die Anzahl der Fohlen mit und ohne Befunde waren vor dem Absetzen in beiden
Gruppen gleich, lediglich die Verteilung der Magenschleimhautbefunde variierte
geringgradig zwischen den Gruppen, ohne jedoch statistisch signifikante
Unterschiede zu erreichen.

Anz. Fohlen mit

Magenbefunden
10 @ Omeprazolgruppe B Kontrollgruppe

0 ‘

Keine besonderen Pars Glandularis Pars Pars gland. + Pars
Befunde nonGlandularis nongland.

Abb. 6: Anzahl der Fohlen mit und ohne Lasionen der Magenschleimhaut in der
Omeprazol-Gruppe und der Kontrollgruppe am Tag 0 (jeweils n = 20)
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4.3.2.2. Magenbefunde in der Pars nonglandularis vor und nach dem
Absetzen in der Omeprazolstudie

In der Kontrollgruppe der Omeprazolstudie trat zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten (To und Tis) eine signifikante Verschlechterung der
Befunde in der Pars nonglandularis ein (p=0,014). Bei der Omeprazolgruppe
hingegen verbesserten sich die Befunde in dieser Lokalisation deutlich (p=0,0056).
Zwischen beiden Gruppen bestand vor dem Absetzen (Ty) kein Unterschied in der
Bewertung der Pars nonglandularis. Zum Zeitpunkt Ti5 zeigten die Fohlen der
Kontrollgruppe signifikant mehr L&sionen der Pars nonglandularis als die
behandelten Fohlen (p=0,00003) (Abb.7).
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Kontrollgruppe 2 Omeprazolgruppe

Abb. 7: Entwicklung der Befunde in der Pars nonglandularis bei den Fohlen der

Omeprazolgruppe und der Kontrollgruppe von Tag 0 bis Tag 15 (jeweils n=20)
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4.3.2.3. Magenbefunde in der Pars glandularis vor und nach dem

Absetzen in der Omeprazolstudie

In der Kontrollgruppe und in der Omeprazolgruppe kam es zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten (To und Tis5) zu keiner signifikanten Veréanderung der
Befunde in der Pars glandularis.

Am Tag vor dem Absetzen (To) und 15 Tage (T1s) danach unterschied sich der Score
fur die Pars glandularis zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (Abb. 8).

ﬂ pa— _—
(] —
@
S
o o 7 T T
7]
- N
D pu—

| | | |
Tag 0 Tag 15 Tag 0 Tag 15

Kontrollgruppe 2 Omeprazolgruppe

Abb. 8: Entwicklung der Befunde in der Pars glandularis bei den Fohlen der
Omeprazolgruppe (n=20) und der Kontrollgruppe (n=20) von Tag 0 bis Tag 15
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4.3.2.4. Magenbefunde am Pylorus vor und nach dem Absetzen

in der Omeprazolstudie

In der Kontrollgruppe der Omeprazolstudie kam es zwischen beiden
Untersuchungszeitpunkten (To und Tis) zu keiner Verénderung der Befunde der
Schleimhaut am Pylorus. In der Omeprazolgruppe dagegen wurde eine signifikante
Zunahme der Schleimhautlasionen am Pylorus festgestellt (p=0,009).

Am Tag vor dem Absetzen (Ty) bestand zwischen beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied bei den Befunden am Pylorus. Auch nach dem Absetzen (Ti5) wurde

kein signifikanter Unterschied unter beiden Fohlengruppen festgestellt (Abb. 9).
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Kontrollgruppe 2 Omeprazolgruppe

Abb. 9: Entwicklung der Befunde am Pylorus bei den Fohlen der Kontrollgruppe
(n=20) und der Omeprazolgruppe (n=20) von Tag 0 bis Tag 15
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4.3.2.5. Entwicklung des Schweregrades der Magenschleimhautlasionen

fir den gesamten Magen in der Omeprazol-Studie

Der Gesamtscore fir die Magenschleimhaut 15 Tage nach dem Absetzen war in der
Kontrollgruppe mit einem Median von 2 (Min.: 0, Max.: 4) signifikant schlechter als in
der Omeprazolgruppe mit einem Median von 0 (Min.: 0, Max.: 2) (p=0,0024). Auch
die Verschlechterung des Score zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten war in
der Kontrollgruppe signifikant (p=0,014) gréBer als in der Omeprazol Gruppe (Abb.

10).

w

Gesamt-Score (Punkte)
Median; 25%-, 75%-Perzentile; Min, Max

I Kontrolle
Omeprazol

*%*

—L 0

Tag 0

Tag 14/15

Abb. 10: Entwicklung des Schweregrades der Magenschleimhautlasionen bei den
Fohlen der Omeprazol-Studie ein Tag vor (Tag 0) und 15 Tage (Tag 15) nach dem

Absetzen (jeweils n=20)
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4.3.3. Body Condition Score

Der Median der Untersuchung des BCS der Fohlen der Kontrollgruppe lag vor dem
Absetzen bei 4,5 (Min.: 4, Max.: 5). Nach dem Absetzen lag bei diesen Fohlen
ebenfalls ein Median von 4,5 vor (Min.: 4,1, Max.: 5). Bei acht (40%) Fohlen der
Kontrollgruppe war ein Anstieg beim BCS zu verzeichnen (p > 0,05). Sieben Fohlen
erhielten den gleichen Wert und flinf Fohlen (25%) wurden schlechter bewertet.

Der Median der Untersuchung des BCS der Fohlen der Omeprazolgruppe lag vor
dem Absetzen bei 4,5 (Min.: 4, Max.: 5,5). Nach dem Absetzen lag ebenfalls ein
Median von 45 vor (Min.: 3,8, Max.: 5,2). Bei sechs (380%) Fohlen der
Omeprazolgruppe verschlechterte sich der BCS und bei vier (20%) Fohlen kam es zu
einer Erhdhung der Punktzahl. Die restlichen 10 (50%) Fohlen behielten den
gleichen BCS. Weder bei den BCS zu den Zeitpunkten Ty und Ti5 noch in der
Entwicklung zwischen den beiden Zeitpunkten konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen der Kontroll- und Omeprazolgruppe festgestellt werden (jeweils p>0,5).

4.3.4. Kdrpergewicht

Das mittlere Kérpergewicht der Fohlen Kontrollgruppe betrug vor dem Absetzen 224
+ 20kg und 235 + 20 kg 15 Tage danach. In der Kontrollgruppe nahmen zwischen
dem Tag vor und dem 15. Tag nach dem Absetzen 19 (95%) von 20 Fohlen an
Gewicht zu und ein (5%) Fohlen verlor 16 kg an Kérpergewicht.

Eine Gewichtszunahme war auch bei 19 (95%) der 20 Fohlen der Omeprazolgruppe
zu verzeichnen. Nur ein (5%) Fohlen verlor 8 kg an Kérpermasse. Zur Untersuchung
vor dem Absetzen betrug das mittlere Kérpergewicht 235 + 28 kg und danach 252 +
28 kg. Das Korpergewicht erhéhte sich bei beiden Versuchsgruppen statistisch
signifikant zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten: Omeprazolgruppe
(p=0,00018); Kontrollgruppe (p=0,0011). Die Fohlen der Kontroligruppe legten mit
11,25 = 11 kg gegenlber den mit Omeprazol behandelten mit 16,7 + 12 kg etwas
weniger zu. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p >
0,05).
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4.4. Vergleich der Gastroskopiebefunde der beiden Studien
Zu berlcksichtigen ist, dass die Zahl der Befunde nicht der Zahl der untersuchten

Fohlen entspricht. Dies liegt daran, dass bei manchen Fohlen Befunde in zwei oder
sogar drei Lokalisationen gleichzeitig vorkamen (Tab. 2).

Tab. 3: Lasionen der Magenschleimhaut bei den Fohlen beider
Studienabschnitte (S. 54)
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GastroGard®- Kein Krankhafte Befunde
Studie Befund | pars glandularis | Pars nonglandul. Pylorus
Zeitpk | Anzahl | Score | Anzahl | Score | Anzahl | Score | Anzahl
Gastro To 13 1 1 2 1
Gard"®- 2 1 2 3 2
Gruppe 3 3 3
n=19 4 4 4
T4 4 1 4 1 3 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 4
4 4 4
Kontroll To 10 1 3 1 5 1
-gruppe 2 2 2 1 2
3 3 3
4 4 4
n=20 T1s 2 1 3 1 2 1
2 1 2 6 2 1
3 3 3 7 3
4 4 1 4
Omeprazol- Kein Krankhafte Befunde
Studie Befund | pars glandularis | Pars nonglandul. Pylorus
Zeitpk | Anzahl | Score | Anzahl | Score | Anzahl | Score | Anzahl
Ome- To 9 1 1 1 6 1 1
prazol- 2 2 3 2
grup-pe 3 3 1 3
4 4 4
n=20 T15 9 1 2 1 1 1 6
2 1 2 2 4
3 3 3
4 4 4
Kontroll | Ty 9 1 4 1 3 1 3
-grup- 2 3 2 2 2
pe 3 3 2 3
4 4 4
n=20 Tis 2 1 P 1 5 1 3
2 4 2 6 2 2
3 3 2 3
4 1 4 2 4
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4.4.1. Vergleich der gastroskopischen Befunde in der Pars nonglandularis
bei allen Gruppen vor und nach dem Absetzen

In beiden Kontrollgruppen kam es zu einer signifikanten Verschlechterung des
Scores flr die Pars nonglandularis (p= 0,0009 in der Kontrollgruppe 1 der
Gastrogard-Studie und p= 0,014 in der Kontrollgruppe 2 der Omeprazol-Studie. Auch
bei den Fohlen, die mit GastroGard® behandelt wurden, verschlechterten sich die
Befunde geringflgig aber signifikant (p= 0,044). Einzig in der Omeprazolgruppe kam
es zu einer deutlichen und signifikanten Verbesserung der Befunde in der Pars
nonglandularis (p= 0,0056). Dartber hinaus haben sich die Befunde der
Magenschleimhaut der Omeprazolgruppe signifikant besser entwickelt als die der
Kontrollgruppe 2 der Omeprazol-Studie (p= 0,00013) (Abb. 11, 12).
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Abb. 11: (S. 54) Veradnderung der Magenschleimhautldsionen in der Pars
nonglandularis bei den Fohlen aller Gruppen vor (To) und nach dem Absetzen (T14/15)
(K1= Kontrollgruppe GastroGard®-Studie, K2= Kontrollgruppe Omeprazol-Studie,
G1= GastroGard® Gruppe, O2= Omeprazolgruppe)

Die Differenz der Scores aus den Werten fir die Pars nonglandularis vor dem
Absetzen (T,) und den Werten nach dem Absetzen (T14/15) ist in Abb. 12 dargestellt.

-, 75%-Perzentile; Min, Max

1
—
T

Entwicklung PnG-Score (Punkte)

Median; 25%

K1 G1 K2 02

Gruppe
Abb. 12: Veranderung der Magenschleimhautlasionen in der Pars nonglandularis bei
den Fohlen aller Gruppen vor und nach dem Absetzen (K1= Kontrollgruppe

GastroGard®-Studie, K2= Kontrollgruppe Omeprazol-Studie, G1= GastroGard®
Gruppe, O2= Omeprazolgruppe)
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4.4.2. Vergleich der gastroskopischen Befunde in der Pars glandularis

bei allen Gruppen vor und nach dem Absetzen

In den Kontrollgruppen beider Studien kam es zu keiner signifikanten Verédnderung
der Befunde der Pars glandularis bei der Betrachtung ohne die Pylorusregion,
welche separat bewertet wurde. Dagegen zeigten die Fohlen der GastroGard®-
Gruppe 14 Tage nach dem Absetzen eine signifikante Verschlechterung der
Magenschleimhaut der Pars glandularis (p= 0,018). Die Fohlen der Omeprazol-
Gruppe wiesen in dieser Lokalisation im Vergleich zur Untersuchung vor dem
Absetzen keine signifikanten Veranderungen der Schleimhaut auf (Abb. 13).
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47 Tag 14/15 T
a *
= [
C
< 3 —
g
(0]
S 2| —— — —
X
o

Entwicklung PG-Score (Punkte)

Median; 25%

K1 Gi1 K2 02
Gruppe
Abb. 13: Veranderung der Schleimhaut der Pars glandularis bei den Fohlen aller
Gruppen vor (Tp) und nach dem Absetzen (Ti415) (K1= Kontrollgruppe

GastroGard®-Studie, K2= Kontrollgruppe Omeprazol-Studie, G1= GastroGard®
Gruppe, O2= Omeprazol-Gruppe)
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4.4.3. Vergleich der gastroskopischen Befunde am Pylorus bei

allen Gruppen vor und nach dem Absetzen

Der Schweregrad der Befunde am Pylorus 14 Tage nach dem Absetzen unterschied
sich in den Kontrollgruppen beider Studien nicht gegentber der Untersuchung vor
dem Absetzen. Hingegen wurde sowohl bei den Fohlen der Gastrogard®-Gruppe (p=
0,026) als auch bei denen der Omeprazol-Gruppe (p= 0,009) eine signifikante
Zunahme der Schleimhautlasionen am Pylorus festgestellt (Abb. 14, 15).

B Tag 0
ar Tag 14/15
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Abb. 14: Ubersicht der Veranderung am Pylorus in allen Gruppen vor (To) und nach
dem Absetzen (T1415) (K1= Kontrollgruppe GastroGard®-Studie, K2= Kontrollgruppe
Omeprazol-Studie, G1= GastroGard® Gruppe, O2= Omeprazolgruppe)
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Die Differenz der Scores aus den Werten flr die Schleimhaut des Pylorus vor dem
Absetzen (T,) und den Werten nach dem Absetzen (T14/15) ist in Abb. 15 dargestellt.

-, 75%-Perzentile; Min, Max

Entwicklung Pylorus-Score (Punkte)

Median; 25%

K1 G1 K2 02
Gruppe

Abb. 15: Ubersicht der Veranderung am Pylorus in allen Gruppen vor und nach dem
Absetzen (K1= Kontrollgruppe GastroGard®-Studie, K2= Kontrollgruppe
Omeprazol-Studie, G1= GastroGard® Gruppe, O2= Omeprazolgruppe)
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4.4.4. Zusammenfassende Darstellung aller Befunde

in den einzelnen Gruppen

Tab. 4: Schematisierte Entwicklung aller erhobenen Parameter von vor dem

Absetzen zu der Untersuchung danach

GastroGard® | Kontrolle 1| | Omeprazol | Kontrolle 2
Korpergewicht - 0 1 0
BCS ! - - -
Score PnG 0 0 ! 0
Score PG 0 - 0 -
Score Pylorus 0 - 1 -

Die Pfeile (1 und |) symbolisieren jeweils signifikante Veranderungen (p<0,05). Nicht
signifikante Veranderungen sind durch das Symbol — reprasentiert. BCS: Body

Condition Score; PnG: Pars nonglandularis; PG: Pars glandularis
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5 Diskussion

5.1. Methodik

In zwei zeitlich getrennten Studienabschnitten wurden insgesamt 79 Warmblutfohlen
sowohl weiblichen als auch mannlichen Geschlechts in einem deutschen Gestut
jeweils vor und 14 Tage nach dem Absetzen untersucht. Einerseits wurden
kérperliche Parameter wie der ,Body Condition Score® und das Kérpergewicht
ermittelt, andererseits wurden alle Fohlen gastroskopisch untersucht und die dabei
erhobenen Befunde nach einem géangigen Score-System beurteilt.

Da in eigenen Voruntersuchungen 14 Tage nach dem Absetzen bei Uber der Halfte
der untersuchten Fohlen Magenschleimhautlasionen gezeigt hatten, stellte sich die
Frage einer Mdglichkeit zur Vorbeugung von Veranderungen der Magenschleimhaut
und insbesondere der Dosierung geeigneter Praparate.

An Pferden verschiedener Rassen wurde die prophylaktische Wirkung einer
Omeprazolpaste bei Pferden im Training untersucht. Dabei zeigte sich, dass es
durch die Gabe von Omeprazol bereits in der Dosierung von 1mg/kg LM zur
Abheilung und Pravention von Magenulzera der kutanen Schleimhaut kommt
(WHITE et al. 2007). In der eigenen Untersuchung bekamen die Fohlen der
GastroGard®-Gruppe am Tag des Absetzens und ber die folgenden 14 Tage einmal
taglich 2,2 mg/kg LM Omeprazol in einer Pastenformulierung oral verabreicht. Dazu
mussten die Fohlen eingefangen werden, was zu einer erheblichen Unruhe in der
Gruppe flihrte. In der Kontrollgruppe hingegen wurde keine Manipulation der Fohlen
vorgenommen.

Aufgrund dieses methodischen Unterschiedes wurde entschieden, in einem zweiten
Studienabschnitt die Fohlen beider Gruppen (Omeprazol- und Kontrollgruppe) nicht
manuell zu beeinflussen. Das Omeprazol wurde in der aufbereiteten Form, in
breiiger Konsistenz auf das Kraftfutter der Fohlen aus der Omeprazolgruppe
gegeben. Die Akzeptanz bei den behandelten Fohlen war gut, und das Medikament

wurde jedes Mal umgehend vollsténdig von den Fohlen aufgenommen. Durch dieses
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Behandlungsregime konnte der Stress der individuellen oralen Eingabe vermieden

werden.

5.1.1. Vorbereitung der Fohlen auf die Gastroskopie

Nach BROWN et al. (1985) und FORSTER (1990) ist firr die vollstandige Adspektion
des Magens eine Futterkarenz von 24 bis 48 Stunden sowie ein Wasserentzug von
12 Stunden bei erwachsenen Pferden notwendig. MacALLISTER et al. (1999) lassen
hingegen erwachsene Pferde sechs bis zw6lf Stunden nlchtern und zwei Stunden
dursten. Fir Saugfohlen werden zwei Stunden ohne Nahrung vor der Gastroskopie
empfohlen.

In Voruntersuchungen der vorliegenden Studie wurde eine Hungerzeit von vier
Stunden mit freiem Wasserzugang eingehalten, was sich aufgrund der hinderlichen
Magenflllung jedoch als zu kurz erwies. Die siebenstlindige Nahrungskarenz bei
freiem Wasserzugang zeigte sich bei allen weiteren Untersuchungen als
ausreichend.

Wahrend beim erwachsenen Pferd die Anwendung einer Oberlippenbremse zur
Durchfiihrung einer Gastroskopie ausreichend ist (DORGES 1994), wird eine
Sedation der Fohlen als unumgénglich angesehen, um eine Geféahrdung der Tiere,
der Untersucher und der technischen Gerate zu minimieren (SANCHEZ et al. 2004).
Durch intravendse Injektion von 0,01 — 0,02 mg Detomidin je kg Kdérpergewicht
(KGW) wurde in der vorliegenden Untersuchung bei allen Fohlen eine gefahrlose

Untersuchung der gesamten Magenschleimhaut inklusive des Pylorus mdglich.

5.1.2. Zusammensetzung und Dosierung der Omeprazol-Praparate

Omeprazol in der Dosierung von 1-4 mg/kg LM dient der Prophylaxe der Entstehung
von Magenlasionen beim englischen Vollblutpferd im Renntraining (MURRAY et al.
1997, ANDREWS et al. 1999, BUCHANAN und ANDREWS 2003, WHITE et al.
2007). In der eigenen Untersuchung wurde die Dosierung von Omeprazol mit 2,2

mg/kg LM aufgrund der Galenik des Wirkstoffes gewahlt. Diese ist gekennzeichnet
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durch eine lange Wirksamkeit aufgrund der irreversiblen Hemmung des
Protonenkanals. Darauf beruhend, fuhrten die bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisse zu der Empfehlung des Herstellers Gber den prophylaktischen Einsatz
von GastroGard® in der Dosis von 2,2 mg/kg LM. Diese liegt etwa 5 bis 10-fach tiber
der Dosierung beim Menschen mit 0,25-0,5 mg/kg KGW, bei dem diese als
saurefeste Kapsel verabreicht wird. Ebenso liegt sie etwa 2 bis 4-fach Uber der
Dosierung bei Hund und Katze von 0,5-1mg/kg LM. Der Grund fiir die hohe Dosis
liegt in einer geringen S&aurestabilitdt des Wirkstoffs. Als Pastenformulierung, die
beim Pferd bevorzugt wird, ist naturgeman der Wirkstoff nicht durch eine sdurefeste
Kapsel zu schiitzen. Dadurch ist die orale Bioverfligbarkeit des Omeprazol von nur
10 — 15 % in der Pastenformulierung bedingt (LOSCHER et al. 2006).

MERRITT et al. (2003) verglichen die Wirksamkeit von GastroGard® und drei
anderen Omeprazol-Anmischungen beim Pferd, indem die Zeit bestimmt wurde,
Uber die der Magen-pH nach der Verabreichung des Medikamentes oberhalb der
Grenze von 4 gemessen wurde. Die Messung erfolgte mittels einer flir die Dauer des
Versuches im Magen fixierten pH-Sonde, wie es bereits von MURRAY und
SCHUSSER (1993) beschrieben wurde. Nur GastroGard® und eine mit einem
basischen Vehikel versetzte Mischung, die beide in der Dosierung von 4mg/kg LM
verabreicht wurden, flhrten in diesem Versuchsansatz zu einem signifikanten
Anstieg des pH im Pferdemagen. Bei dieser Studie ist kritisch anzumerken, dass nur
ein Anstieg des pH Uber den Wert 4 Uberhaupt als wirksam angesehen wurde, das
heiBt eine Anhebung des pH auf 3,8 fir mehr als 17 Stunden, wie es andere der
getesteten Praparate dieser Studie bewirkten, wurde in diesem Modell als ein
Ergebnis der Unwirksamkeit anderer Formulierungen dargestellt.

Die Verabreichung des Omeprazol als Medikamentenzusatzfutter Uber die
Futterkrippe, mit der méglichen Konsequenz einer unvollstdndigen Aufnahme, war
bei der Planung der Studie ein Grund fir die hoéhere Dosierung in der
Omeprazolgruppe im Vergleich zur GastroGard®-Gruppe. Die von MERRITT et al.
(2003) beschriebene geringere Wirksamkeit von Omeprazol in anderen
Darreichungsformen als der Pastenformulierung des GastroGard® war der zweite
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Grund. Das Omeprazol wurde in der Omeprazol-Studie in der von DAURIO et al.
(1999) angegebenen therapeutischen Dosis von 4 mg/kg KGW gewahlt.

Die Aufbereitung des Wirkstoffes Omeprazol als Medikamentenfutter mit einem pH
von 5,7 im eigenen Versuch und die Gabe in Verbindung mit dem Kraftfutter haben
insgesamt wahrscheinlich zu einer unmittelbaren Anhebung des pH-Wertes im
Magen geflihrt. Dadurch verbessert sich die Stabilitat des Wirkstoffs im Magen und
damit die Resorption im Dinndarm (HERLING und PETZINGER 2004). Die
statistisch signifikant geringeren Befunde der kutanen Schleimhaut in der
Omeprazol-Gruppe 14 Tage nach dem Absetzen, im Vergleich zur Kontrollgruppe,
erlauben den Rilckschluss, dass Omeprazol in der hier angewendeten Formulierung
in der Dosis von 4 mg/kg KGW zur Vorbeugung von Lasionen der Pars

nonglandularis wirksam ist.
5.2. Body Condition Score

Das von HOIS et al. (2005) beschriebene Score-System zur Bestimmung des
kérperlichen Zustandes von Fohlen in Form eines Body Condition Scores zeigte sich
gut anwendbar. Mithilfe von Adspektion und Palpation war der BCS sehr einfach und
schnell bei guter Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu bestimmen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung, die einen mittleren BCS von 5,3 in der
GastroGard®-Studie und 4,5 in der Omeprazolstudie zum Zeitpunkt vor dem
Absetzen erreichten, glichen den Werten von HOIS et al. (2005) und von KIENZLE
und SCHRAMME (2004) fir Warmblutfohlen in dem entsprechenden Alter. Dabei gilt
es zu berlicksichtigen, dass die Fohlen der GastroGard®-Studie durchschnittlich
einen Monat alter waren als die der Omeprazolstudie. HOIS et al. (2005) sehen flr
Absetzfohlen einen Wert von 4,7, der das Vorhandensein erster kleinerer Fettdepots
widerspiegelt, als ,ideal“ an. Daraus ist zu schlieBen, dass die Fohlen der eigenen
Untersuchung sich in einem altersentsprechend guten Erndhrungszustand zum
Zeitpunkt des Absetzens befanden.

In beiden Studienabschnitten lieBen sich weder signifikante Unterschiede zwischen

beiden Untersuchungszeitpunkten (T vs. T14) noch zwischen den Gruppen innerhalb
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der jeweiligen Studienabschnitte feststellen. Weiterhin ist ein Vergleich des BCS
zwischen den Gruppen der beiden Studienabschnitte wegen des unterschiedlichen
Alters und der sich daraus ergebenden unterschiedlichen kérperlichen Reife nicht
sinnvoll. Aufgrund der Ergebnisse der eigenen Untersuchungen lasst sich festhalten,
dass der BCS zwar eine gute Madglichkeit bietet den Erndhrungszustand
einzuschatzen, sich jedoch Uber einen kurzen Zeitraum von 14 Tagen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Fohlen mit vermeintlich besseren und

schlechteren Magenschleimhautbefunden ablesen lassen.
5.3. Kérpergewicht

In einer Untersuchung an neuseelandischen Vollblutfohlen, die ein abruptes
Absetzen mit einem progressiven verglich, wurde ein Gewicht von 250 + 26 kg vor
dem Absetzen und eine Gewichtsabnahme von 0,5 + 0,1kg/Tag Uber 5 Tage nach
der Trennung von der Mutterstute festgestellt (ROGERS et al. 2004). Fir Holsteiner-
Warmblutfohlen im Alter von 6 Monaten ermittelte WALKER (2007) ein
durchschnittliches Kérpergewicht von 269 + 18 kg bei einer durchschnittlichen
taglichen Zunahme von 5009, jedoch liegen aus der Untersuchung keine Zahlen im
unmittelbaren Zusammenhang mit dem Absetzen vor.

Das durchschnittliche Kérpergewicht der 39 Fohlen der GastroGard®-Studie am Tag
vor dem Absetzen betrug 283 + 20 kg. In der Omeprazolstudie waren es 230 + 23
kg. Die Fohlen aus den Gruppen der GastroGard®-Studie zeigten 14 Tage nach dem
Absetzen eine Gewichtszunahme von 2,5 + 1,3 kg und in der Omeprazol-Studie von
14 + 11 kg, und es bestand jeweils kein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung zwischen behandelten und unbehandelten Fohlen. Somit
konnte die von ROGERS et al. (2004) beschriebene Wachstumsdepression bei den
untersuchten Warmblutfohlen der vorliegenden Studie nicht festgestellt werden. Die
Fohlen der vorliegenden Untersuchung zeigten in der Absetzphase im Gegenteil
sogar eine fOr Warmblutfohlen diesen Alters (WALKER 2007) physiologische
Zunahme. Vielmehr ist aus den zuvor beschriebenen und den eigenen Ergebnissen

die Schlussfolgerung zu ziehen, dass firr die Entwicklung des Kdérpergewichtes nicht
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so sehr die Veranderung der Magenschleimhautbefunde, sondern mehr das Alter
und die erreichte kdrperliche Entwicklung eine Rolle spielen.

Der signifikante Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme wund der
Veranderung des Body Condition Scores von vor dem Absetzen zu 14 Tagen danach
zeigt, dass die Fohlen dieser Untersuchung nicht wie bei Rogers et al. (2004)
beschrieben abnehmen, sondern insgesamt trotz der Futterungsumstellung und des
Stresses beim Absetzen eine physiologische Kérperentwicklung zeigen. Auch flr das
Kdrpergewicht und dessen Entwicklung gilt, dass zwischen den Gruppen der beiden
Studienabschnitte wegen des unterschiedlichen Alters kein Vergleich gezogen

werden kann.

5.4. Stress im Zusammenhang mit dem Absetzen

Anhand von Verhaltensbeobachtungen und  Serumcortisolkonzentrations-
bestimmungen sowie der Cortisolkonzentrations-Reaktion auf eine ACTH-
Applikation hin, wurde das AusmaB an Stress beim Absetzen mittels verschiedener
Absetzmethoden und Fltterungsregime untersucht. Dabei zeigten sich nach dem
Absetzen deutlich erhéhte Cortisolwerte und auffallige Verhaltensmuster wie erhdéhte
motorische Aktivitat, Vokalisation und Defakation (HOFFMANN et al. 1995). Auch
HOLLAND et al. (1996) fanden bei Fohlen nach dem Absetzen deutlich héhere
Cortisol- und ACTH-Konzentrationen im Blutplasma als davor. AuBerdem zeigte sich
in dieser Untersuchung, dass progressiv abgesetzte Fohlen gegentber abrupt
abgesetzten Uber 5 Tage geringere ACTH- und Cortisolkonzentrationen im
Blutplasma aufwiesen, also weniger gestresst waren. Die Werte beider Gruppen
lagen jedoch (Uber denen von vor dem Absetzen. Die verschiedenen
Absetzmethoden hatten keinen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung der Fohlen
nach dem Absetzen (HOFFMANN et al. 1995).

Die Auspragung von Stress induzierten Verhaltensmustern in Form von erhéhtem
Bewegungsdrang, lauterer und frequenterer Vokalisation (Wiehern) und haufigerem
Kot- und Urinabsatz untersuchten MOONS et al. (2005) bei Fohlen vor und nach

dem Absetzen. Es zeigte sich eine deutliche Zunahme dieser AuBerungen nach dem
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Absetzen und insbesondere Stutfohlen reagierten mit signifikant gréBerer
Auspragung. Subjektiv waren die Fohlen der eigenen Untersuchung am Tag des
Absetzens und in den ersten Tagen danach ebenfalls deutlich unruhiger, zeigten
insgesamt mehr Bewegungsdrang und weniger Ruhephasen, jedoch wurde keine
Quantifizierung dieser Verhaltensweisen vor und nach dem Absetzen
vorgenommen. Dementsprechend  konnte auch kein geschlechterspezifischer
Unterschied bezliglich dieser Aspekte gezeigt werden. Aber auch bei dem hier
untersuchten Parameter der Magenschleimhautbefunde war kein Unterschied

zwischen den Geschlechtern auszumachen.
5.5. Gastroskopische Befunde bei Fohlen vor und nach dem Absetzen

Derzeit liegen noch keine verdffentlichten Ergebnisse Uber das Vorkommen von
Magenschleimhautldsionen bei Fohlen vor und nach dem Absetzen von der
Mutterstute vor. Die Haufigkeit von Magenbefunden bei 1 bis 3 Monate alten Fohlen
ohne klinische Anzeichen einer Magenerkrankung untersuchten MURRAY et al.
(1990). Dabei zeigten 38 von 75 Fohlen (51%) Magenlasionen, jedoch war die
gréBte Pravalenz (88%) bei den Fohlen unter 10 Tagen und die niedrigste (30%) bei
denen im Alter von 2-3 Monaten zu verzeichnen. In einer anderen Untersuchung
dber die Wirkung der Omeprazolbehandlung bei 3-4 Monate alten klinisch
unauffalligen Fohlen fanden MURRAY et al. (1999) bei 6 von 19 Fohlen (32%)
Magenlasionen. Auch in der vorliegenden GastroGard®-Studie zeigten 41% (16 von
39) beziehungsweise in der Omeprazol-Studie 55% der Fohlen (21 von 40) bereits
vor dem Absetzen von der Mutterstute Magenschleimhautldsionen. Somit liegt die
Haufigkeit der Magenbefunde vor dem Absetzen bei den Fohlen der vorliegenden
Studie Uber den von MURRAY et al. (1990, 1999) ermittelten Werten. Die Fohlen der

eigenen Untersuchung waren im Vergleich zu den oben genannten allerdings alter.
Zu berlcksichtigen ist bei der Untersuchung von MURRAY et al. (1999), dass die

Gastroskopie mit einem 2m Endoskop durchgefihrt wurde, und deshalb nach

eigenen Angaben die Pars glandularis nur zu 20-60 % einsehbar war und
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moglicherweise Befunde der drisenhaltigen Schleimhaut Gbersehen wurden. Da es
keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Befunden der beiden
Magenschleimhauttypen gibt, ist es notwendig, den gesamten Magen und
insbesondere auch den Pylorus und den proximalen Dinndarm bis an die Papilla
duodeni zu betrachten (MURRAY 2001). Dies zeigt auch die Verteilung der Befunde
bei den 39 Fohlen der GastroGard®-Studie vor dem Absetzen mit 6 Befunden in der
Pars glandularis und 11 Befunden in der Pars nonglandularis sowie bei den 40
Fohlen der Omeprazol-Studie mit 12 Befunden in der Pars glandularis und 17
Befunden in der Pars nonglandularis. Sie entspricht Uberdies auch der Verteilung

oben erwahnter Studien.

5.5.1. Befunde der Magenschleimhaut vor und nach dem
Absetzen ohne Omeprazol-Behandlung

Pars glandularis

Das Vorkommen von Magenschleimhautldsionen in der Pars glandularis wurde von
MURRAY (1989) fur ungestresste beziehungsweise gesunde Saugfohlen unter 30
Lebenstagen mit einer Haufigkeit von 3% angegeben. Gleichaltrige Fohlen (< 30
Lebenstagen), die durch eine Erkrankung gestresst waren, zeigten eine deutlich
héhere Inzidenz von 40%. Die Haufigkeit glandularer Schleimhautlasionen in den
eigenen Untersuchungen vor dem Absetzen lag mit 32% deutlich Uber der von
ungestressten Fohlen und nur wenig unter der von durch Krankheit gestressten
Fohlen die MURRAY (1989) untersucht hat. Dabei gilt es den Altersunterschied der
Fohlen der eigenen Untersuchungen und der oben beschriebenen zu
bertcksichtigen. Es ist zu vermuten, dass die deutlich alteren Absetzfohlen eine
bessere Resistenz gegenlber Stressfaktoren haben als wenige Tage alte Fohlen.
Der Verlauf beider Kontrollgruppen mit einem Vorkommen von 40% nach dem
Absetzen zeigt, dass nach dem Absetzen 2 Fohlen mehr mit L&sionen der Pars
glandularis als davor auffielen, der Score bei einigen sogar abgenommen hat, jedoch
insgesamt ohne signifikante Veranderungen blieb. Deshalb ist davon auszugehen,

69



Diskussion

dass der Vorgang des Absetzens von der Mutterstute einen geringen Einfluss auf die
Ausbildung von Magenschleimhautlasionen in der Pars glandularis austbt.

Die Bedeutung der insgesamt hohen Anzahl an Fohlen mit Lasionen der Pars
glandularis vor dem Absetzen ist mit den bisherigen Erkenntnissen nicht in Einklang

zu bringen.

Pars nonglandularis

Anhand der 40 unbehandelten Fohlen beider Kontrollgruppen ist zu erkennen, dass
nach dem Absetzen ohne eine prophylaktische Behandlung die Anzahl der Fohlen
mit Magenschleimhautlasionen im Bereich der kutanen Schleimhaut von 19 (48%)
auf 31 (78%) signifikant ansteigt.

Beim erwachsenen Pferd mit Magenbefunden und ohne Therapie ist von
gleichbleibenden Lé&sionen (VATISTAS et al. 1999b) aber auch von spontaner
Heilung (JENSEN 1995) mehrfach berichtet worden. Laut MURRAY (1995) ist flr
eine Spontanheilung von Magengeschwiiren bei Sportpferden absolut essentiell,
dass die Tiere in eine stressfreie Umgebung verbracht werden. Auch JENSEN
(1995) beobachtete bei 4 von 8 Probanden ohne Therapie, aber mit Anderung des
Managements, eine vollstandige Heilung und bei weiteren 2 eine unvollstandige
Abheilung von Gberwiegend geringgradigen Lasionen innerhalb von 7 — 10 Tagen.
Im Gegensatz dazu zeigte eine Untersuchung an 17 Rennpferden mit
Magengeschwiren, dass bei anhaltendem Einsatz im Renntraining, die
Magengeschwire nicht spontan abheilten, sondern sich eher verschlechterten
(MURRAY 1995, VATISTAS et al. 1999b).

Anders als beim Rennpferd sind beim Fohlen die Trennung von der Stute und die
durch das Absetzen bedingte Futterungsumstellung als Stressoren zu nennen
(MURRAY 1992, MURRAY und EICHORN 1996, VERVUERT und COENEN 2004).
Wenn davon ausgegangen wird, dass der Stress im Zusammenhang mit dem
Absetzen ulzerogen wirkt, ist analog zum erwachsenen Pferd erst bei Reduktion
dieser Stresssituation mit einer Ruckbildung der Ulzera zu rechnen. Infolgedessen
ist bei den Fohlen der Kontrollgruppen ein weiterer Anstieg der Zahl und des

Schweregrades der Lasionen in der Pars nonglandularis nachvollziehbar. In diesem
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Zusammenhang stellt sich sogar die Frage, inwiefern das Vorliegen geringgradiger
Lasionen in der Pars nonglandularis bei Fohlen in diesem Alter physiologisch ist, da
von den untersuchten Fohlen bereits jedes zweite vor dem Absetzen Lasionen
aufwies, gleichzeitig alle Fohlen aber einen guten bis sehr guten Erndhrungszustand
und ein ungestértes Allgemeinbefinden zeigten. SchlieBlich zeigen die vorliegenden
Ergebnisse, dass im Zusammenhang mit dem Absetzen ein erheblicher Anstieg der
Zahl und des Schweregrades der Lé&sionen in der Pars nonglandularis des
Fohlenmagens einhergeht.

5.5.2. Befunde der Magenschleimhaut vor und nach dem Absetzen
bei Fohlen mit Omeprazolpasten-Behandlung

Pars glandularis

Wie bereits weiter oben beschrieben, variiert laut MURRAY (1989) die Inzidenz von
kutanen Schleimhautlasionen bei gestressten Fohlen unter 30 Lebenstagen nicht
gegenldber der von ungestressten Fohlen. Dagegen treten pathologische
Veranderungen der glanduldren Magenschleimhaut mit einer Haufigkeit von 40 %
bei durch Krankheiten gestressten Fohlen auf im Gegensatz zu einem Vorkommen
von nur 3 % bei ungestressten Fohlen. In den eigenen Untersuchungen zeigten 15
der 19 (68%) mit Omeprazol in der Pastenformulierung behandelten Fohlen 14 Tage
nach dem Absetzen Magenschleimhautl&sionen, wobei der Uberwiegende Anteil der
Veranderungen der Magenschleimhaut (58%) im Bereich der glanduléaren
Schleimhaut beobachtet wurde. Vor dem Absetzen wurde bei einem Fohlen ein
Befund in der Pars glandularis und bei keinem eine Lasion am Pylorus beobachtet,
aber nach dem Absetzen zeigten 6 Fohlen mittelgradige Magenschleimhautlasionen
am Pylorus und weitere 9 pathologische Veranderungen in den anderen Bereichen
der Pars glandularis. Mit der signifikanten Verschlechterung zeigten die Fohlen der
GastroGard®-Gruppe eine andere Entwicklung als die Fohlen der Kontrollgruppe, bei
denen in der Pars glandularis keine signifikante Veranderung der Befunde
beobachtet wurde.
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Die prophylaktische Behandlung gegen Magengeschwire beim erkrankten Fohlen
sehen REED et al. (2003) nicht mehr als uneingeschrankt gerechtfertigt, weil es zum
Einen klinische Hinweise darauf gibt, dass die Entwicklung von Ulzera der Pars
glandularis unabhangig von der Aziditat ist. Es wird vermutet, dass unter besonderen
Umstanden die Schutzmechanismen der drisenhaltigen Schleimhaut versagen.
Einerseits wird die schitzende bikarbonathaltige Muzinschicht durch endogene
Kortikoidausschittung, mit der Folge sinkender Prostaglandin- und EGF-spiegel
beeintrachtigt. Andererseits wird die Durchblutung ebenfalls durch sinkende
Prostaglandinspiegel verringert, was eine Hypoxie zur Folge hat. Die resultierende
Ischamie ermdglicht ein Aufbrechen der epithelialen Zellintegritat und damit ein
Angreifen der oben genannten aggressiven Faktoren und die Entstehung des Ulkus.
Zum Anderen wird die dauerhafte Anhebung des pH-Werts im Magen bei erkrankten
Menschen mit einer Ansiedelung von Bakterien im Magen in Verbindung gebracht.
Dadurch erhéht sich bei Patienten mit sdurehemmender Stress-Ulkus Prophylaxe
die Gefahr einer Clostridium difficile-assoziierten Magen-Darm-Erkrankung auf das
Zweifache (GRUBE et al. 2007). Gegenuber den Kontrollgruppen der eigenen
Untersuchungen, bei denen keine signifikanten Veranderungen im Bereich der Pars
glandularis nachgewiesen wurden, zeigten sich in der mit einer Omeprazolpaste
behandelten Gruppe deutliche Verschlechterungen. Die Ursache dafiir kdnnte
einerseits in der unterschiedlichen Handhabung der Fohlen der GastoGard®-Gruppe
mit dem dadurch bedingten zusatzlichen Stress liegen, andererseits kénnte auch
das Medikament selbst einen negativen Einfluss auf die Pars glandularis genommen
haben. Der Mechanismus dieser moglichen Einflussnahme ist jedoch unbekannt.
Auch aus Erkenntnissen aus der Humanmedizin Iasst sich keine Erklarung fir einen

derartige schadigende Wirkung finden.

Pars nonglandularis

Von 14 mit einer Omeprazolpaste behandelten Fohlen einer Studie Uber die
Sicherheit und die Wirksamkeit dieser Paste, zeigten 4 eine Verbesserung der
Befunde, zwei hatten verschlechterte und ein weiteres zeigte gleichbleibende

pathologische Veranderungen in der Pars nonglandularis. Sieben Fohlen waren vor

72



Diskussion

und nach der Behandlung ohne Veranderungen. Die 3-4 Monate alten Fohlen
wurden Uber 28 Tage in einer Dosierung von 4 mg/kg LM mit Omeprazol behandelt.
(MURRAY et al 1999). In der eigenen Untersuchung zeigte sich in der GastroGard®-
Gruppe insgesamt eine geringgradige signifikante Verschlechterung nach dem
Absetzen in der Pars nonglandularis, allerdings war der Score hier insgesamt
signifikant besser als in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt T14. Die Grinde flr eine
eingeschrankte Wirksamkeit in der Untersuchung von MURRAY et al. (1999) wie
auch in der eigenen Untersuchung kénnten in der Dosierung, in der Art und Weise
der Verabreichung und der Behandlungsdauer oder in einer mangelhaften
Resorption zu suchen sein (ANDREWS et al. 1998).

Aufgrund der neu entstandenen Lasionen der Pars glandularis und am Pylorus in der
GastroGard®-Gruppe und der Vermutung, dass der Stress der oralen Eingabe fir die
unerwarteten Befunde verantwortlich war, wurde der Versuchsaufbau und die Form
der Verabreichung des Omeprazol Uberdacht und die zweite Untersuchung

durchgeflnhrt.

5.5.3. Befunde der Magenschleimhaut vor und nach dem Absetzen bei
der Behandlung der Fohlen mit einer Omeprazolzusatzfuttermischung

Die bisherigen Erkenntnisse Uber die Anwendung von Omeprazol in der Behandlung
von Magenulzera beim Fohlen und deren Prophylaxe weisen auf eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit hin (MURRAY et al. 1999, MacALLISTER et al.
1999). In diesen Untersuchungen konnten mit der taglichen Dosierung von 4 mg/kg
KGW U(ber eine Dauer von 28 Tagen kutane Schleimhautldsionen erfolgreich
behandelt werden. In den Studien von SANCHEZ et al. (2004) an klinisch gesunden
Fohlen und von JAVSICAS et al. (2008) an klinisch kranken Fohlen wurde von
keinen negativen Auswirkungen in der Pars glandularis nach der Behandlung mit

Omeprazol berichtet.
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Pars glandularis

Bei 162 erwachsenen Pferden mit verschiedenen Krankheitsbildern wie Kolik,
Durchfall oder Appetitlosigkeit und Leistungsschwache wurden bei 58% der
Patienten Lasionen der kutanen Schleimhaut und nur bei 8% der Patienten Lasionen
im Fundus gastroskopisch diagnostiziert. Demgegentber wiesen 94 Patienten (58%)
Erosionen bis hin zu Ulzera im Antrum pyloricum und am Pylorus auf (MURRAY et
al. 2001). Dies entspricht dem Wert der ebenfalls von MURRAY (1989) bei
gestressten Fohlen ermittelt wurde. Das zeigt, dass die Entstehung von
Magenschleimhautldsionen im Bereich des Pylorus haufig in Zusammenhang mit
dem Vorliegen einer anderer Grunderkrankungen steht.

Als Hauptursache der Entstehung von Lé&sionen der kutanen Schleimhaut des
Magens der Pferde und auch des oberen Verdauungstraktes beim Menschen wird
die Magensaure angesehen (SCHWARTZ 1910, MURRAY und SCHUSSER 1993).
Mit Hilfe der pH-Metrie des Magens wurde gezeigt, dass eine Absenkung des pH-
Wertes durch Futterentzug hervorgerufen werden kann und damit Ulzerationen der
kutanen Schleimhaut gehauft vorkamen (MURRAY und SCHUSSER (1993). Eine
gleichzeitige Haufung von L&sionen der Pars glandularis dagegen wird dort nicht
beschrieben. Derzeit ist also nicht sicher, inwiefern ein langer Futterentzug
glanduléare Ulzera verursacht, aber es wird angenommen, dass allein eine hohe
Aziditat nicht der wesentliche Faktor in der glandularen Ulzerogenese ist (MURRAY
2001). Die Abwehrmechanismen der glandularen Schleimhaut bestehen aus der
hydrophoben bikarbonathaltigen Muzinschicht und der starken Durchblutung dieser
Schleimhautareale. Sie stellen einen effizienten Schutz gegen die Magenséaure dar
(SORBY und SVANES 1994, HOJGAARD et al. 1996). Fir die glandulare
Schleimhaut wird besonders die Verminderung des Blutflusses als ulzerogen
angesehen (MURRAY 2001). Bei den mit der Omeprazol-Zusatzfuttermischung
behandelten Fohlen der Omeprazolgruppe zeigten 14 Tage nach dem Absetzen 10
(50%) von 20 Fohlen geringgradige Befunde in der Pars glandularis und 10 Fohlen
(50%) gering- bis mittelgradige Lasionen am Pylorus. Insgesamt wurden bei beiden
mit Omeprazol behandelten Gruppen signifikante Verschlechterungen am Pylorus
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beziehungsweise in der Pars glandularis gesehen, die bei den Fohlen der
Kontrollgruppen nicht beobachtet wurden.

Fragen nach eventuell negativen Folgen bei Behandlungen von
Magenschleimhautveranderungen wurden in einer Studie zur Ermittlung der
Auswirkungen einer Helicobacter-pylori—-Eradikation mittels einer Triple-Therapie
(Amoxicillin, Clarithromycin und Omeprazol) beim Menschen nachgegangen. Dort
konnte eine signifikante Senkung der Genexpression fir die Cycloxygenase-Il
nachgewiesen werden (KONTUREK 2003). Demzufolge senken niedrige
Prostaglandin-E>—Spiegel die Durchblutung der glandulédren Mukosa und die Bildung
und Aufrechterhaltung der bikarbonathaltigen Muzinschicht.

Da bisher der Einfluss von Protonenpumpen-Blockern auf die GefaBversorgung der
Magenschleimhaut nicht bekannt ist, besteht ein Untersuchungsbedarf Uber die
Wirkung von Omeprazol auf den mukosalen Blutfluss im Pferdemagen.
Mdglicherweise ist dort die Erklarung fur die hier haufig beobachteten Lasionen der
Pars glandularis zu finden.

Eine mdgliche Erklarung fur die haufigen Befunde am Pylorus der Fohlen der
eigenen Untersuchungen waére aber, dass durch ein Anheben des Magen-pH Uber
mehrere Tage das Milieu flr eine bakterielle Besiedlung mit Helicobacter Pylori oder
anderen Erregern verbessert wurde.

Offen ist die Klarung der Frage, warum bei den Fohlen der Omeprazol-Studie vor
allem vermehrt Befunde im Bereich des Pylorus und weniger im Ubrigen Bereich der
Pars glandularis auftreten. Der beim Menschen bewiesene Zusammenhang von
Magenschleimhauterkrankungen mit einer Helicobacter-pylor—Besiedelung liegt
nahe (STOLTE 1991), lasst sich aber bisher beim Pferd nicht direkt Gbertragen.
Bisher wurde beim Pferd trotz zahlreicher Versuche diesen Erreger nachzuweisen,
das Bakterium H. pylori nicht aus der Magenschleimhaut isoliert. Zum ersten Mal
gelang allerdings kurzlich der Nachweis von DNA-Sequenzen von H. pylori im
Magen von Vollblutpferden mit Magenlasionen (CONTRERAS et al. 2007). Der
indirekte Beweis eines Zusammenhangs zwischen Lasionen der glandularen
Schleimhaut und einer bakteriellen Besiedlung ergébe sich aus einer erfolgreichen

Behandlung mittels der Kombination einer s&urehemmenden und einer
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antibiotischen Medikation, die beim Menschen als so genannte Eradikationstherapie
haufig den gewlinschten Erfolg bringt (GISBERT 2008).

Pars nonglandularis

Von 10 Fohlen, die vor dem Absetzen Veranderungen in der Pars nonglandularis
zeigten, blieb nur ein Fohlen (5%) mit einem geringgradigen Befund 14 Tage nach
dem Absetzen.

Damit bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung die Wirksamkeit
von Omeprazol zur Behandlung und Prophylaxe von L&sionen der Pars
nonglandularis auch bei Fohlen im Absetzalter. Diese Erkenntnis lag bisher nur bei
erwachsenen Pferden vor (MURRAY 1997, ANDREWS et al. 1999, JOHNSON et al.
2001). Insgesamt zeigte die GastroGard®-Gruppe geringe Verschlechterungen, und
die Omeprazol-Gruppe zeigte sogar eine Abheilung der Lasionen der kutanen
Schleimhaut trotz des Absetzens von der Stute. Demzufolge kann sowohl der
zusatzliche Stress des Einfangens zur oralen Verabreichung, als auch die geringere
Dosis fur die Verschlechterung der Befunde in der Pars nonglandularis
verantwortlich gemacht werden. Eine Differenzierung zwischen dem Stressfaktor
und der Dosierung kann hier aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen nicht
vorgenommen werden. Dieser Punkt muss als methodischer Mangel im Aufbau der

Untersuchung anerkannt werden.

Ein Zusammenhang zwischen den haufigen Magenschleimhautldsionen und einem
schlechten BCS lasst sich aus den eigenen Untersuchungen nicht erkennen. Die
Fohlen zeigten im Gegenteil eine physiologische Gewichtszunahme (vgl. WALKER
2007) nach dem Absetzen, obwohl sie Magenveranderungen aufwiesen.

Anhand dieser Ergebnisse ist somit eine Rechtfertigung einer prophylaktischen
Behandlung unter den geschilderten Bedingungen in Frage gestellt. Die Gabe von
Omeprazol war in keiner der verschiedenen getesteten Anwendungsarten unter den
beschriebenen Haltungs- und Futterungsbedingungen erfolgreich in der kompletten

Vermeidung von Magenschleimhautlasionen. Darlber hinaus zeigte sich, dass trotz
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alarmierend hoher Zahlen an Fohlen mit Veranderungen in der Magenschleimhaut,
eine Depression der Kérperentwicklung des Fohlens ausblieb. Dabei gilt es zu
bertcksichtigen, dass Parameter wie das Kdrpergewicht und auch der BCS den
eigenen Ergebnissen zufolge keine kurzfristig sensitiven Merkmale zur Einschatzung
der Magengesundheit bei Kklinisch unauffélligen Fohlen darstellen. Die hier
beobachtete Verbesserung der Magenschleimhaut der Pars nonglandularis
befirwortet nach medizinischen und ethischen Gesichtspunkten eine
prophylaktische Behandlung der Fohlen mit Omeprazol. Es sollten jedoch zuvor
weitere Untersuchungen Uber nachteilige Auswirkungen einer solchen Behandlung
im Bereich der Pars glandularis und besonders am Pylorus beim Fohlen geflihrt

werden.
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6 Zusammenfassung

Marc Dahlkamp

Magenschleimhautldasionen bei Fohlen vor und nach dem Absetzen: Einfluss
von Omeprazol

Das Ziel dieser Arbeit war das Vorkommen von Magengeschwiren und die
Entwicklung des Korpergewichtes bei Fohlen nach dem Absetzen von der Stute
darzustellen, und die Auswirkung einer Omeprazol-Gabe auf diese Parameter zu
beschreiben. Dazu wurden insgesamt 79 Absetz-Fohlen im Alter zwischen 5 und 7,5
Monaten im Rahmen von zwei Studienabschnitten untersucht. Es wurden jeweils
Gruppen a 19 oder 20 Fohlen gebildet. Im ersten Studienabschnitt (GastroGard®-
Studie) gab es eine GastroGard®-Gruppe, in der 19 Fohlen taglich 2,2 mg/kg KGW
Omeprazol in einer Pastenformulierung oral verabreicht bekamen, sowie eine
Kontrollgruppe mit 20 Fohlen. Im zweiten Studienabschnitt (Omeprazol-Studie)
wurde den 20 Fohlen der Omeprazolgruppe taglich der Omeprazol-Wirkstoff (4
mg/kg KGW) in einer Zusatzfuttermittel-Aufbereitung Uber die Krippe vorgelegt. Die
jeweils 20 Fohlen der Kontrollgruppen blieben unbehandelt. Einen Tag vor (To) und
14 Tage nach dem Absetzen T(14) wurden bei den Fohlen der Body Condition Score
(BCS) und das Kérpergewicht bestimmt und eine Gastroskopie zur Beurteilung der
Schleimhaut jeder Magenregion (Score: 0 bis 4) durchgefihrt.

Das durchschnittliche Kérpergewicht bei den 39 Fohlen der GastroGard®-Studie
betrug vor dem Absetzen 283 + 20 kg. In der GastroGard®-Gruppe nahmen die
Fohlen mit 1,6 £ 0,5 kg im Durchschnitt weniger als die der Kontrollgruppe mit 3 £ 0,8
kg zu, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant. In der Omeprazol-Studie
wogen die Fohlen beider Gruppen vor dem Absetzen 235 + 24 kg. Die Fohlen der
Omeprazolgruppe nahmen 16,7 + 12 kg zu. Die Fohlen der Kontrollgruppe nahmen
11,25 + 11 kg zu. Die Fohlen beider Gruppen nahmen damit signifikant an Gewicht

zu. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant.

78



Zusammenfassung

Der mittlere BCS betrug bei den 39 Fohlen des ersten Studienabschnitts 5,3 (Min.:
4.5, Max.: 6,1) vor dem Absetzen und 5,4 (Min.: 4,5, Max.: 6,1) danach. Bei den 40
Fohlen im zweiten Abschnitt betrug der mittlere BCS vor dem Absetzen 4,5 (Min.: 4,
Max.: 5,5) und ebenso 4,5 (Min.: 3,8, Max.: 5,2) danach. In keiner der
Versuchsgruppen veranderte sich der BCS nach dem Absetzen signifikant.

Von den 79 Fohlen wurden am Tag vor dem Absetzen (T,) bei 46 (58%) Fohlen
Lasionen in einer oder mehreren Lokalisationen der Magenschleimhaut festgestellt.
Insgesamt befanden sich die meisten Verédnderungen in der Pars nonglandularis
(28/46), weniger in der Pars glandularis (14/46) und nur selten am Pylorus (4/46).

Die Fohlen der Kontrollgruppe der GastroGard®-Studie zeigten eine statistisch
signifikante Verschlechterung der Befunde der Pars nonglandularis nach dem
Absetzen. Dort wiesen 16 von 20 Fohlen (80%) Lé&sionen auf. Sieben (35%) Fohlen
zeigten Befunde in der Pars glandularis und zwei (10%) Fohlen Lé&sionen am
Pylorus. Ahnlich waren die Ergebnisse der Magenbefunde in der Kontrollgruppe der
Omeprazol-Studie.

Zum Zeitpunkt T14 zeigten 8 (42%) von 19 Fohlen der GastroGard®-Gruppe Lasionen
der Pars nonglandularis und somit statistisch signifikant mehr Befunde als vor dem
Absetzen, als 5 von 19 Fohlen dieser Gruppe Lasionen zeigten (p=0,045). In der
Pars glandularis wurden vor dem Absetzen bei einem Fohlen und nach dem
Absetzen bei 9 (47%) von 19 Fohlen Schleimhautldsionen beobachtet. Vierzehn
Tage nach dem Absetzen wurden bei 6 Fohlen (32%) neue Lasionen am Pylorus und
somit eine signifikante Verschlechterung der Befunde in der gesamten Pars
glandularis festgestellt.

Bei 10 von 20 behandelten Fohlen der Omeprazolgruppe wurde eine signifikante
Verschlechterung der Befunde in der Pars glandularis insbesondere am Pylorus
beobachtet, da nur ein Fohlen (5%) mit Befund vor dem Absetzen zu verzeichnen
war. Demgegeniber steht allerdings eine signifikante Verbesserung der Situation in
der Pars nonglandularis. Von 10 Fohlen (50%) mit L&sionen in der Pars
nonglandularis vor dem Absetzen zeigte nur noch ein Fohlen (5%) eine L&sion in der
Pars nonglandularis nach dem Absetzen.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass unter den hier gegebenen Haltungs- und
Fltterungsbedingungen eine groBe Anzahl (48%) von Fohlen unmittelbar vor dem
Absetzen Magenschleimhautlasionen aufweisen und 14 Tage nach dem Absetzen
signifikant mehr (95%) Fohlen krankhafte Veranderungen der Magenschleimhaut
haben. AuBerdem zeigte sich, dass die orale Verabreichung der Omeprazolpaste in
der geringeren Dosis den zusatzlichen Stress des Einfangens und der oralen Gabe
nicht auszugleichen vermochte. Die Konsequenz eines signifikanten Anstiegs von
kutanen Lasionen in dieser Gruppe ist hierflr als beweisend anzusehen.

Die Verabreichung von Omeprazol in der Dosierung von 4 mg/kg KGW Uber die
Futterkrippe kann als effektiv in der Therapie und Prophylaxe von Magengeschwiiren
der kutanen Schleimhaut angesehen werden. Allerdings wird die Ulzerogenese in der
Pars glandularis und insbesondere im Bereich des Pylorus durch Omeprazol
geférdert. Somit kann die Gabe von Omeprazol unter den hier herrschenden
Bedingungen zur Vorbeugung von Magenschleimhautldsionen bei Absetzfohlen nicht
empfohlen werden.

Da die Fohlen auBerdem an Gewicht zunahmen und keine signifikanten
Veranderungen des BCS zeigten, ist bei diesem Absetzverfahren nicht von einem
offensichtlichen Einbruch in der k&rperlichen Entwicklung auszugehen. Die
alarmierend hohe Zahl an Fohlen mit Magenschleimhautldsionen vor dem Absetzen
und die Entstehung zahlreicher neuer Veranderungen in der Pars glandularis durch
das Absetzen unter Omeprazol, weisen auf einen weiteren Untersuchungsbedarf der
pathologischen Mechanismen der Ulzerogenese hin. Umso wichtiger erscheint die
Notwendigkeit der Identifikation der Faktoren, die Erkrankungen des Magens und
insbesondere der Pars glandularis stimulieren. Daraus lieBen sich Rickschllsse zur
Durchflhrung einer Prophylaxe ziehen.

80



Summary

7 Summary

Marc Dahlkamp
Gastric lesions in foals before and after weanling: Influence of Omeprazole

The aim of this study was to show the prevalence of gastric lesions and the
development of body weight of weanling foals before and after weaning and to
evaluate the effect of treatment with omeprazol on gastric findings after weaning.
Weanling-foals (n=79) at the age of 5 to 7.5 month were examined in two studies with
about 40 foals each. For each study two groups of 20 foals were formed randomly: in
one group foals were to be treated and the control group foals were not treated.

In the first study the GastroGard®-group received 2.2mg/kg bwt s.id. by oral
administration of Omeprazole in a paste-formulation. The second study differed in the
treatment procedure and foals received 4mg/kg bwt s.i.d. of Omeprazole in a
compounded formulation via feeding, to avoid the stress of daily catching and oral
administration. The control groups remained untreated.

The day before and 14 days after weanling in each foal BCS was evaluated, the body
weight was determined and gastroscopy was performed. During gastroscopy the
nonglandular portion, the glandular portion and the pylorus were scored separately
using a 0-4 scoring system.

The mean bodyweight of the 39 foals in the GastroGard®-study the day before
weaning was 283 + 20kg. With 3 = 0.8kg/14 days foals of the control group gained
slightly more than those of the GastroGard®-group with 1.6 + 0.5kg/14 days but the
difference between both groups was not significant. In the second part of the study
the 40 foals of both groups weighed 235 + 24kg the day before weaning. The
Omeprazole group gained 16.7 * 12kg/14days and the control group gained
11.25£11kg/14 days. There was no significant difference between both groups, but
each group had a significant gain of weight.

One day before weaning mean BCS was 5.3 (min: 4.5, max: 6.1) for the foals of the
first study and the results of the BCS-scoring 14 days later showed no significant
changes or differences between groups with a mean of 5.4 (min: 4.5, max: 6.1). In
the 40 foals of the second part of the study mean BCS was 4.5 (min: 4, max: 5.5)
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before and 4.5 (min: 3.8, max: 5.2) after weaning. None of all groups showed
significant changes of the BCS after weaning.

Of the 79 foals included in this study 46 (58%) had gastric lesions in one ore more
sites the day before weaning. Most of the endoscopic findings were located in the
nonglandular portion (28/46), fewer in the glandular portion (14/46) and only 4/46 at
the pylorus. After weaning the control group of the GastroGard®-study showed
significant worsening in the nonglandular portion with 16 foals (80%) with lesions.
Seven foals (35%) showed glandular lesions and 2 foals (10%) had lesions at the
pylorus. The results of the control group in the second study were similar.

With 8 of the 19 GastroGard®-treated foals (42%) having lesions after 14 days in
comparison to only 5 foals showing nonglandular findings before weaning in the first
study, this group showed a slightly significant worsening at that location (p=0.045).

In addition the glandular portion of the same group had significant worse findings
than before weaning, with 9 foals (47%) that had lesions 14 days after weaning (vs. 1
before weaning) and the pylorus with 6 foals (32%) that had new lesions.

Similar to these results 10 foals (50%) of the Omeprazole group of the second study
showed lesions at the pylorus compared to one foal (5%) with lesions before
weaning. In contrast to these findings nonglandular lesions were observed only in
one foal (5%) after 14 days (vs. 10 (50%) before weaning). There was a significant
improvement in the nonglandular portion besides a significant worsening in the
glandular portion and the pylorus in the Omeprazole group.

The results of the control group of the second study did not show relevant differences
to the first control group apart from BCS and weight because of the different age.

These results show that under these specific environmental conditions 48% of foals
have gastric lesions before weanling and 14 days later even more (95%). The use of
Omeprazole with the dosage of 4mg/kg bwt s.i.d. via feeding can be seen as
effective to prevent and treat gastric lesions of the nonglandular portion of the
stomach. Nevertheless Omeprazole seems to have an impact on ulcer genesis at the
pylorus.

Therefore, under these specific circumstances, the prophylactic use of Omeprazole
in weanling foals can not be recommended.

Because the foals showed a physiological gain of bodyweight and no changes in the
BCS, a depression of their body development related to the weanling was not
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observed here. The high numbers of foals having already gastric lesions before
weaning and the increase of lesions under Omeprazole after weaning show the need
of further investigations. The pathologic mechanism of ulcer genesis especially at the
site of the glandular portion of the stomach is not fully understood. Factors that
stimulate ulcer genesis at this site and the potential negative influence of
Omeprazole on the glandular mucous epithelium in foals should be identified.
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9 Anhang

Tabelle 5: Befundprotokolle der gastroskopischen Untersuchungen der
GastroGard®-gruppe in der GastroGard®-Studie

Gastroskopische Befunde bei den Fohlen der GastroGard®Gruppe

Fohlen | Tag der | Pars glandularis Pars nonglandularis | Pylorus
Nr. Untersu
chung
1 T0 Score 0 Multiple kleine Score 0
Erosionen

Multifokale blutende
Erosionen Score 2

1 T14 Futter haftet GroBe Curvatur Score 0

Antrum Pyloricum zahlreiche streifige
Rétung Erosionen Score 3
Score 1

T0 obB Score 0 Score 0 Score 0

T14 Antrum Pyloricum 4 | GroBe Curvatur Kranzférmig
6dematdse blutende, streifige, e Lasionen
Lasionen mit multifokale Lasionen | Score 3

EiweiBauflagerung | Score 3

Score 3

3 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
Marmorierung
Score 0

3 T14 Antrum Pyloricum GroBe Curvatur Score 0
streifige Rétung multiple streifige
Score 1 Erosion Score 1

4 T0 Futter haftet Score 0 Score 0
geringgradig
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Antrum Pyloricum 1
Erosion Score 0

T14 Antrum Pyloricum Score 0 Kranzférmig
2 groBflachige e Rétung
Rétungen mit Score 3
Odem
Score 3

T0 Futter haftet Pars Proventrikularis | Score 0
geringgradig Angulusfalte
Angulusfalte multifokale Erosion
geringgradige Score 1
Roétung Score 0

T14 Score 0 Angulusfalte Score 0

abgeheilte streifige
Erosionen Score 0

T0 Antrum Pyloricum | Score 0 Score 0
Futter haftet
geringgradig
2 oberflachliche
Erosionen Score 0

T14 Antrum Pyloricum | Score 0 Score 0
Pylorus-nah
flachige Erosion mit
EiweiBauflagerung
Score 1

TO Score 0 Score 0 Kranzférmig

e Rétung
Score 0
T14 Futter klebt Score | Score 0 kranzférmige

0

Rétung,

etwas
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6dematds
Score 3
8 T0 Futter haftet Score 0 Score 0
geringgradig Score
0
8 T14 Score 0 Score 0 1
punktférmige
Lasion,
etwas
blutend
Score 2
9 T0 Futter haftet Mehrere kleine Score 0
geringgradig Score | Lasionen Score 1
0
9 T14 Score 0 Angulusfalte streifige | Score 0
Lasionen, GroBe
Curvatur
groBflachige
Lasionen Score 3
10 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
Marmorierung
Score 0
10 T14 Marmorierung Score 0 2 Lasionen
Antrum Pyloricum Score 2
1 punktférmige
Lasion mit Rtg +
Fibrinaufl.
Score 1
11 T0 Score 0 Score 0 Rétung
Score 0
11 T14 Futter haftet Margo plicatus 2 Score 0
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groBflachig
Antrum Pyloricum
mehrere fokale
Lasionen mit

Fibrinauflagerung,

oberflachliche
Erosionen in
Abheilung
Score 1

teils blutend
Score 2
12 T0 Score 0 Angulusfalte gering- | Score 0
gradige Erosionen
Score 0
12 T14 obB Score 0 Score 0 Score 0
13 TO obB Score 0 Score 0 Score 0
13 T14 Antrum Pyloricum Score 0 Kranzférmig
multifokale streifige e Lasionen
Erosionen mit mit
EiweiBauflagerung EiweiBaufl.,
Score 3 ddematds
Score 3
14 TO 2 kleine leicht Score 0 Score 0
blutende Erosionen
Score 2
14 T14 3 oberflachige Score 0 Score 0
Erosionen Score 2
15 T0 Score 0 Angulusfalte 1 Score 0

geringgradige
Erosion

GroBe Curvatur 2
multi-fokale
abgeheilte Ulzera
Score 2

103




Anhang

15 T14 Score 0 Curvatura minor 2 Score 0
flachige Erosionen
GroBe Curvatur
multi-fokale
(abgeheilte) Ulzera
Score 2
16 T0 Score 0 Angulusfalte Score 0
abgeheilte Ulzera
und gering-gradige
Hyperkeratose Score
0
16 T14 Antrum Pyloricum 1 | Angulusfalte Score 0
Rétung /Erosion abgeheilte Ulcera
Score 0 Score 0
17 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
17 T14 Antrum Pyloricum Angulusfalte gering- | Score 0
flachige gradige multifokale
Rétung/Erosion Lasionen Score 0
Score 0
18 T0 Score 0 GroBe Curvatur 2 Score 0
Ulzera Score 2
18 T14 Score 0 Angulusfalte multi- Score 0
fokale bl. Ulcera,
GrofBe Curvatur 2
Ulcera Score 2
19 T0 Score 0 GroBe Curvatur 2 Score 0
oberflachliche
Erosionen Score 1
19 T14 Score 0 GroBe Curvatur 2 Score 0

kleine Erosionen

Score 1
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Geringgradige
Hyperkeratose

TO= Untersuchung vor dem Absetzen
T14= Untersuchung nach dem Absetzen
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Tabelle 6: Befundprotokolle der gastroskopischen Untersuchungen
Kontrollgruppe in der GastroGard®-Studie
Foh- | Tagder | Pars glandularis Pars Pylorus
len Untersu nonglandularis
Nr. chung
1 T0 Antrum Pyloricum 1 Score 0 Verdickte
Erosion Falte
Score 1 Schleim obB EiweiBansa
mmlung
Score 0
T14 Antrum Pyloricum GroBe Curvatur Antrum
1 Erosion Score 2 streifige Erosion, Pyloricum
GroBe Curvatur 1 teilweise mit 1 Erosion
kleine fokale Erosion | Hyperkeratose Score 0
Angulusfalte 1 tiefer | Score 2
Ulkus Score 2
2 T0 Antrum Pyloricum GroBe Curvatur 4 Score 0
1 kl. Erosion Score 1 | Erosionen Score 1
T14 Score 0 Streifige Erosionen Score 0
GroBe Curvatur
multifok. Erosionen,
teils Hyperkeratose
Score 2
3 T0 GroBe Curvatur 1 Score 0 Score 0
kleine Erosion
Score 1
T14 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
Futter haftet Score 1
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T0 Antrum Score 0 Score 0
Pyloricum/groBe
Curvatur 4 Erosionen
Angulusfalte 3 kleine
Erosionen Score 2
T14 4 blutende GroBe Curvatur leicht | Score 0
Erosionen, leicht blutende flachige
erhaben Erosion
Score 3 Angulusfalte blutige
Erosion Score 3
T0 Score 0 Angulusfalte 2 kleine | Score 0
Erosionen Score 0
T14 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
3 fleckige Verand.
Score 0
T0 Score 0 Angulusfalte Score 0
geringgradige
Erosion nicht blutend
GroBe Curvatur 1
kleine Erosion Score
1
T14 Antrum Pyloricum GroBe Curvatur 3 1 R6étung mit
streifige Erosion mittlere Erosionen Schwellung
Score 0 Score 2,Angulusfalte | Score 0
multifokale
Erosionen,
groBflachig Score 3
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7 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
flachige
Marmorierung
Score 0
T14 Antrum Pyloricum Angulusfalte Score 0
Futter klebt multifokal. Erosionen
Score 0 Score 3
8 T0 Score 0 GroBe Curvatur 2 Score 0
kleine Ulcera,
flachige Erosionen
Score 2
T14 Im Bereich des Angulusfalte 2 streif- | Score 0
Margo plicatus ige Lasionen Score 2
multiple flachige, teils | GroBe Curv. groB-
blutende Erosionen flachige streifige, teils
Score 3 blutende Ulzera,
stark hyperkerat.
Score 4
Saccus caecus
kleine fokale Ulzera
in Abheil.
9 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
T14 Score 0 Angulusfalte 2 kleine | Mehrere
blutende Erosionen punktf., teils
Margo plicatus 2 blutende
kleine blutige Ulzera | Erosionen
Score 2 Score 2
10 T0 obB Score 0 Score 0
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T14 Antrum Pyloricum Angulusfalte Score 0
1 kleine Erosion multifokale Ulzera,
Score 0 nicht blutend Score 2
11 T0 Score 0 GroBe Curvatur 3 Score 0
fokale Erosionen,
oberflachlich an der
Grenze zum Margo
Plicatus Score 1
T14 Antrum Pyloricum Angulusfalte 1 kleine | Score 0
1 kleine fokale multifokale Erosion,
Erosion 1 Ulkus Score 3
Score1 GroBe Curvatur
multi-fokale Erosion,
nicht blutend Score 1
12 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
groBflachige Rétung
Score 2 Kleine
L&sion
T14 Antrum Pyloricum GroBe Curvatur Score 0
groB-flachige Erosion | multifokale
mit Schwellung Erosionen, nicht
Score 0 blutend Score 2
Angulusfalte groBfla-
chige, etwas
blutende, streifige
Erosion, 1 Ulkus
Score 3
13 T0 Score 0 GroBe Curvatur Score 0

multi-fokale kleine
abge-heilte Ulzera
Score 1
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T14 Futter haftet Margo plic mehrere
groBflachig kleine Erosionen in
Abheilung Score 1
14 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
T14 obB Score 0 Score 0 Score 0
15 T0 Score 0 1 kleine fokale Score 0
Erosion
Score 1
T14 Ubergang zum pars | Angulusfalte 1 punktf.,
non glandularis multifokale Ulzera nicht
multifokale, teils bl. Score 3 blutende
Erosionen/Ulzera Etwas Hyperkeratose | Erosion
Score 3 Score 0
16 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
T14 Futter haftet Angulusfalte Futter haftet
Score 0 multifokale blutende | Score 0
Erosionen Score 2
17 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
multifokale Erosion
Score 0
T14 Antrum Pyloricum Angulusfalte mittel- Score 0
1 kleine Erosion, bis hochgradige
rétliche Falte Score | streifige Erosionen
0 Score 3
GroBe Curvatur
multiple. Erosionen
Score 3
18 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
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T14 Marmorierung Score | Angulusfalte 1 nicht | Score 0
0 blutende Erosion
3 flachige, in
Abheilung befindliche
Erosionen
Score 2
19 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
T14 1 kleine Lé&sion Score 0 Score 0
groBe Curvatur 2
kleine blutende
Erosionen Score 1
20 T0 obB Score 0 Score 0 Score 0
T14 Score 0 GroBe Curvatur 1 Score 0

Lasion, nicht blutend
Score 1

TO0= Untersuchung vor dem Absetzen

T14= Untersuchung nach dem Absetzen
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Tabelle 7: Befundprotokolle der gastroskopischen Untersuchungen der
Omeprazolgruppe in der Omeprazol-Studie

Fohlen | Tag der | Pars glandularis | Pars Pylorus
Nr. Unters nonglandularis
uchung
1 T0 Score 0 Pars Proventr Score 0
groBe Curvatur
kleine punktf.
Erosionen,
nicht blutend
Score 1
1 T15 Score 0 Score 0 Score 0
2 T0 Score 0 1 Magendassel | Score 0
Score 0
2 T15 Score 0 Score 0 2 kleine
Rétungen
Score 1
3 T0 Score 0 Score 0 Futter haftet,
lasst sich nicht
abspulen Score
0
3 T15 Score 0 Score 0 Score 0
4 T0 Antrum Pyloricum | Score 0 Score 0
1 Rdétung Score 1
4 T15 Score 0 Score 0 Flachenhafte

kranzférmige
Entzindungsbere
iche

Score 2

112




Anhang

T0 Score 0 Pars Streifige Rérung
Proventrikularis | Score 1
kleine Curvatur
einzelne kleine
Lasionen Score
1

T15 Score 0 Score 0 Score 0

T0 Score 0 Score 0 Score 0

T15 Score 0 Score 0 Leichte

kranzférmige
Rétung Score 1

T0 Score 0 Mehrere punkif. | Score 0
Lasionen,nicht
blutend.

Score 2
T15 Antrum Pyloricum | Score 0 Kranzférmige
1 flachige Lasion Lasion
Score 2 Score 2

T0 Score 0 Kleine Curvatur | Score 0
punktférmige
Erosionen,
nicht blutend
Score 1

T15 Score 0 Score 0 Score 0

T0 Score 0 Pars Prov. Score 0

kleine Curvatur
einzelne Eros.
Multiple Eros.,
nicht blutend in
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Abhlg. Score 1

9 T15 Score 0 Score 0 Score 0
10 TO Score 0 Einzelne Score 0
Erosionen,
nicht blutend
Score 1
10 T15 Antrum Pyloricum | Score 0 2 streifenférmige
multiple Erosionen Erosionen mit
mit EiweiBaufl. EiweiBauflagerun
Score 1 g
Score 2
11 T0 Score 0 Score 0 3 Rétungen
Score 0
11 T15 Score 0 Score 0 2 Lasionen
Score 1
12 T0 Score 0 am Margo Score 0
plicatus/
Curvatura minor
streifenférmige
Erosion
Score 2
12 T15 Score 0 Kleine Curvatur | Score 0
2 einzelne
kleine Lasionen
Score 1
13 T0 Score 0 Score 0 Score 0
13 T15 Score 0 Score 0 Kranzférmige

Roétung mit
EiweiBauflage-

rung,
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Entziindung
Score 2
14 To Score 0 Score 0 Score 0
14 T15 Score 0 Score 0 Leichte
kranzférmige
Rétung Score 0
15 TO Score 0 Score 0 Score 0
15 T15 Score 0 Score 0 Score 0
16 TO Score 0 Mehrere Score 0
Magendasseln
Score 0
16 T15 Score 0 Score 0 Rétung Score 0
17 T0 Futter haftet Score | Futter haftet, Score 0
0 Kleine Curvatur
pars Prov
einzelne
grofBflachige
Erosionen
Score 3
17 T15 Score 0 Score 0 Leichte
kranzférmige
Roétung Score 1
18 T0 Score 0 Curvatura minor | Score 0
1 kleine Erosion
Score 1
18 T15 Antrum Pyloricum | Score 0 Kranzférmige
flachige Rétungen Rétung
Score 1 Score 1
19 T0 Score 0 Score 0 Score 0
19 T15 Score 0 Score 0 Score 0
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20 T0 Score 0 Curvatura minor | Score 0
mehrere
Erosionen
Score 2
20 T15 Score 0 Score 0 1 flachige
Entziindung
Score 1

TO= Untersuchung vor dem Absetzen

T15= Untersuchung nach dem Absetzen
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Tabelle 8: Befundprotokolle der gastroskopischen Untersuchungen der
Kontrollgruppe in der Omeprazol-Studie

Fohlen | Tag der | Pars glandularis Pars Pylorus
Nr. Unters nonglandularis
uchung
1 T0 GroBe Curvatur Score 0 Rétungen
einzelne Erosionen Score 1
Score 1
1 T15 Score 0 Curvatura minor 1 flachige
1 punktférmige Rotg. mit
Erosion Score 2 Fibrinaufl.
Score 1
2 T0 GroBe Curvatur GroBe Curvatur Score 0
flachenhafte einzelne Erosionen
Roétungen Score 2 Score 1
2 T15 Score 0 Score 0 Score 0
3 T0 Score 0
3 T15 Antrum Pyloricum 1 Kleine Curvatur 1 Score 0
streifige Erosion flachige
Score 1 Entziindung
Score 1
T0 Score 0 Score 0 Score 0
T15 GroBe Curvatur zahlr. | Score 0 2 Rétungen
gr. blutende L&sionen Score 1
Score 4
5 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
kleine oberflachliche
Erosion Score 1
5 T15 Score 0 Curvatura minor Score 0
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1 punktférmige
kleine blutende
Erosion Score 1
Angulusfalte 2
punkt-férmige

Lasionen Score 1

6 T0 Futter haftet stark Score 0 Score 0
Score 0
6 T15 Score 0 Angulusfalte Score 0
einzelne bl.
Erosionen Score 2
T0 Score 0 Score 0 Score 0
T15 GroBe Curvatur 1 Kleine Curvatur Score 0
streifige blutende lang gezogener
Erosion Score 1 Ulkus Score 2
8 T0 Score 0 Kleine Curvatur Score 0
groBflachiger Ulkus
Score 3
8 T15 Score 0 Kleine Curv. groBfl. | Score 0
Ulkus Score 4
GroBe Curvatur 1
alter Ulkus
9 T0 GroBe Curvatur Kleine Curvatur 2 Score 0
punktférmige Erosion | kleine punktférmige
Score 1 Erosionen Score 1
9 T15 Score 0 Kleine Curvatur Score 0
einzelne Ulzera
Score 1
10 T0 Score 0 Score 0 Score 0
10 T15 Score 0 Kleine Curv. 1 kleine
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flachige Erosion

Rétung Score

Score 2 0
11 T0 Score 0 Margo plicatus, Score 0
Curvatura major
kleine Lasion
Score 1
Punktf. Erosion,
nicht blutend
Score 1
11 T15 Score 0 Kleine Curvatur Score 0
einzelne oberflachl.
Lasionen/Erosionen
Score 1
Blutender
langgezog. Ulkus
Score 3
12 T0 Score 0 Score 0 Antrum
Pyloricum
kleine Lasion
Score 1
12 T15 Score 0 Score 0 Score 0
13 T0 Score 0 Score 0 Score 0
13 T15 Score 0 Kleine Curvatur 1 Score 0
randstandiger Ulkus
Score 1
14 T0 Antrum Pyloricum Score 0 Score 0
Futter haftet Score 0
14 T15 Pars Proventrikularis | Curvatura minor 1 Score 0

strei-fenférmige
Erosion, 1 blutende
Stelle Score 2

flachige Erosion,
nicht blutend
Score 2
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15 TO Score 0 Score 0 Score 0
15 T15 Score 0 Kleine Curvatur Score 0
streifige
Erosionen, Ulkus
Score 3
Gr. Curv. einzelne
alte Ulzera Score
1
16 T0 Antrum Pyloricum Curvatura minor Kleine Erosion
groBflachige Rétung | multiple Erosionen | Score 1
Score 2 nicht bl. Score 3
16 T15 Antrum Pyloricum Curvatura minor Kranzférmige
flachige Rétungen Angulusfalte Rétung
Score 2 flachige Score 2
Erosionen, 1
Ulkus Score 2
17 T0 Antrum Pyloricum 2 Curvatura minor Leichte Rétung
groBflachige Margo plicatus Score 0
Erosionen Bereich Cardia
Score 2 multiple kleine
Erosionen,
oberflachlich
Score 2
17 T15 GroBe Curvatur Multiple Kranzférmige

flachenhafte
Erosionen

Score 2

flachenhafte
Erosionen,
teilweise Ulzera
Score 3
Angulusfalte

kleine Curvatur

Rétungen

1 Erosion mit
Entziindung
Score 2
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blutender Ulkus
Score 4

18 TO Score 0 Kleine Curvatur Score 0
einzelne
Erosionen
Score 2
18 T15 2 Magendasseln Score 0 Score 0
Antrum Pyloricum
mehrere kleine
flachige Erosionen
mit EiweiB-
auflagerung Score 2
19 T0 Score 0 Score 0 Score 0
19 T15 Score 0 Score 0 1 flachige
Rétung/Erosion
Score 1
20 T0 Antrum Pyloricum 1
Rétung Score 1
20 T15 Kleine Curvatur 2

einzelne Lasionen

Score 1

T0= Untersuchung vor dem Absetzen

T15= Untersuchung nach dem Absetzen

121




Danksagung

10 Danksagung

Herzlich méchte ich mich bei Frau Dr. Monica Venner fiir die unermidliche Hilfe und
Beratung in allen erdenklichen Phasen der Arbeit bedanken, ohne die die

Durchfihrung und Fertigstellung dieser Arbeit nicht denkbar gewesen wére.

Herrn Paul Schockemd&hle danke ich fir die zur Verfugung Stellung der Fohlen und
Kapazitaten im Gestit Lewitz. AuBerdem danke ich allen Mitarbeitern des Gestits
Lewitz sowie den anderen Doktoranden, die an der Durchfihrung der umfangreichen
Studie beteiligt waren, fiir ihren weit Gber das normale MaB hinausgehenden Einsatz.

GroBer Dank gilt den Firmen Videomed GmbH aus Minchen und der Karl Storz AG
aus Tuttlingen durch deren kostenlose Leihgabe der Gastroskopie-Ausstattungen

diese Untersuchung ermdglicht wurde.
SchlieBlich gilt mein besonderer Dank Frau Annick Reiner die mich von Anfang bis

Ende maBgeblich bei der Durchfihrung und Fertigstellung dieser Arbeit tatkraftig und

ermutigend unterstitzt hat.

122



