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Zusammenfassung

An n=9 Klinisch gesunden, adulten Pferden sowie n=19 adulten Patienten mit Uberstandener Kolikoperation wurden Untersuchungen zum

Absorptionsvermogen des Dinndarms mittels Xylose-Belastungstest durchgefiihrt.

Die klinisch gesunden Tiere zeigten weitgehend Ubereinstimmend mit den Pferdepatienten zum Untersuchungszeitpunkt 14 d p. op. folgen-

den Befunde:

1) Maximum der Plasmaxylosewerte nach craler Xylosegabe trat innerhalb <90 min p. appl. Testsubstanz auf,

2) maximale Plasmaxylosekonzentrationen unterschieden sich bei oraler Xylosedosierung von 0,5 g/kg KM nicht signifikant von
X+5=0,87+0,21 mmol/l,

3) nach einem Peak sanken die Plasmaxylosekonzentrationen innerhalb von 6 h p. appl. Testsubstanz auf Werte <0,1 mmol/l ab (Kurvenbild
ahnelt einem umgekehrten V).

FUr die operierten Pferde existieren demnach zum Zeitpunkt 14 d nach einer Kolikoperation physiologische Absorptionsverhaltnisse fir Koh-

lenhydrate im Ddnndarm.

Abweichend davon wiesen die Pferdepatienten zum Zeitpunkt 2 d p. op. veranderte Befunde des Xylose-Absorptionstests auf:

4} Maximum der Plasmaxylosewerte nach oraler Xylosegabe trat erst mit 120 min bzw. 150 min p. appl. Testsubstanz signifikant spéater auf,

5) maximaler Plasmaxylosegehalt erreichte bei gleicher oraler Xylosedosierung den signifikant geringeren Wert von Xx+s=0,55+0,14 mmol/l,

B) innerhalb von 6 h nach Testsubstanzgabe sanken die Plasmaxylosekonzentrationen weniger schnell auf Werte von >0,1 mmol/l ab; an-
stelle eines Gipfels dhnelte das Kurvenbild einem Plateau.

Die unter 4) bis 6) angefUhrten Ergebnisse belegen, dass Pferde bereits etwa 1 d nach einem chirurgischen Eingriff am Gastrointestinaltrakt

(ohne Resektion von Darmteilen!) Kohlenhydrate im beachtlichen Umfang enteral absorbieren kdnnen. Jedoch geschieht bei den frisch ope-

rierten Pferden die Absorption von Xylose offenbar ,anders" {funktionsgestdrt?) als unter physiologischen Bedingungen.

Die Bewertung der Ergebnisse bezlUglich der Menge an absorbierter Xylose zu den Zeitpunkten 2 d und 14 d p. op. mittels der Flache unter

den Datenpunkten (AUD) bzw. der relativen biologischen Verflgbarkeit (F) ergab vergleichbare Werte. Diese Feststellung ist bemerkenswert,

weil die gleichen Tiere beim Xylose-Absorptionstest auffallig unterschiedliche Kurvenbilder zeigten [vgl. Angaben unter 1) bis 3) mit denen

unter 4) bis 6)].

Es ist daher flr Absorptionstests bei Tieren empfehlenswert, die bisherige Praxis der einfachen grafischen Bewertung der Laborbefunde

durch zusatzliche Nutzung von geeigneten Computerprogrammen, wie ,Zwei-Kompartiment-Modelle®, zu vervollkommnen.

Schlisselwoérter:  Pferd, Kolikoperation, Dinndarm, Absorptionsfahigkeit, Xylose-Belastungstest,
pharmakodynamisches Computerprogramm

Evaluation of small intestinal absorptive capacity in horses after colic surgery using the xylose-test

Investigations of absorption of the small intestines of horses were made using the xylose absorption test in n=9 healthy adult horses. The
same test was performed in n=19 horses that had undergone a colic operation on days 2 and 14 after surgery (p. op.).

Similar pharmacokinetic results were found in heaithy horses and horses 14 d p. op.:

1. the maximum plasma xylose concentration appeared within 90 min after oral xylose application

2. the maximum concentration was x+s=0,87+0,21 mmol/|

3. after the peak the plasma xylose concentration dropped rapidly within 6 h below 0,1 mmol/l {the curve looked very much like a reverse V")
At 14 d after colic surgery the ability to absorb carbohydrates in the small intestine was found to be quite normal. In contrast, horses 2 d p.
op. showed the following results:

4. the maximum plasma xylose concentration appeared significantly later (120 to 150 min after oral xylose application)

5. the maximum concentration was significantly lower (X+s=0,55+0,14 mmol/)

6. the drop of plasma xylose concentration was less rapid; the curve was flatter (the curve showed a more plateau- than peak-like pattern)
These results substantiate the ability of the intestine to absorb a considerable amount of carbohydrates even 2 d p. op.. But the absorption
process of xylose apparently differs from physiological circumstances.

Despite the different curve forms a computer aided pharmacodynamic maodeliing, using area under the data (AUD) and the relative biological
availability (F), calculated a comparable amount of absorbed xylose.

In future it seems to be useful to iImplement computer aided modelling in the description of pharmacodynamic processes like xylose absorp-
tion test in science and practice.

keywords: horse, colic operation, small intestinum, absorptive capacity, xylose-test, pharmacodynamic model
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Beurteilung der Absorptionsfahigkeit des Dunndarms bei Pferden nach Kolikoperationen mittels Xylose-Belastungstest

Einleitung mit Aufgabenstellung

Der Heilungsverlauf bei Pferden, die infolge Kolk am
Gastrointestinaltrakt operiert werden mussten, ist u.a. mafi-
geblich von einer adaquaten Energiezufuhr abhangig. Der
Energiebedarf solcher kranken und/oder genesenden Pro-
banden ist betrachtlich und wird oft unterschatzt (Cerra
1987; White 1990; Armstrong 1992, Chandler et al. 1992,
Gilson 1992; Kirk 1992). So errechnet sich z.B. der flr den
Organismus erforderliche metabolische Energiebetrag aus
mindestens dem Ruheumsatz fUr die Tiere, z.B. Energiebe-
darf fUr Ruhestoffwechsel in kd/d=293x(kg KM)%75 und zu-
satzlichem Energiebetrag fUr erkrankungsbedingten Hyper-
metabolismus [Faktor zwischen >1,0 und <2,3] (Lewis et al.
1987, Hartmann und Staufenbiel 1995). Bleibt die orale
oder parenterale Energiezufuhr an die frisch operierten
Pferde unzureichend, kdnnen allein infolge von negativer
Energiebilanz der Heilungsverlauf beeintrachtigt sein oder
sogar lebensgefahrliiche Zustande, wie Translokation in-
testinaler Bakterien oder Toxine mit nachfolgend multiplem
Organversagen, resultieren (Armstrong 1992; Chandler et
al. 1992). Demzufolge ist auch in der Tiermedizin das aus-
reichende enterale oder, falls notwendig, parenterale Nahr-
stoffangebot an kranke bzw. genesende Tiere als eine be-
deutende Komponente wirksamer TherapiemalBnahmen
anzusehen (Wilmore 19917, Kirk 1992, Donoghue 1992).

Um die bei Grofitieren flr eine auch nur annghernd ausge-
glichene Energiebilanz  betrachtlichen Nahrstoffmengen
nicht oder nicht nur Uber den kosten- und aufwandintensi-
ven parenteralen Weg applizieren zu missen, ware die ora-
le Nahrungszufuhr winschenswert. Voraussetzung far de-
ren Gebrauch ist u.a. die ausreichende enterale Absorption
von oral zugefuhrten Nahrstoffen beim Patienten.

Wir prUften daher bei Pferden zu unterschiedlichen Zeiten
nach einer Kolikoperation die Absorptionsfahigkeit des
Dinndarms fur Kohlenhydrate (Glucose) mit Hilfe des Xylo-
se-Belastungstests (Roberts 1974, Bolton et al. 1976;
Roberts und Norman 1979, Dietz und Nielsen 1980, Dietz
1981, Rumetsch und Horber 1982, Haydn et al. 1988;
- Brown 1992, Burrows und Merritt 1992, Murphy et al.
1992, Bangert 1995; Bracher et al. 1995). Befunde der-
artiger Untersuchungen bilden mit eine Voraussetzung fir
die Entscheidung dber die lebenswichtige Zufuhr der Nahr-
stoffe an die Patienten auf entweder oralem oder, notwen-
digerweise, parenteralem Weg.

Versuchstiere und Methoden

In die Untersuchungen bezogen wir n=9 klinisch gesunde
Pferde (Alter: 5-13 Jahre; Smal Wallach und 4mal Stute)
sowie n=19 Pferdepatienten (Alter: 2-12 Jahre; 11mal Wal-
lach und 8mal Stute) nach Uberstandener Kolikoperation
ein. Die Kolikerkrankung ging in n=16 Fallen vom Dickdarm
und in n=3 Fallen vom Dinndarm aus. Es wurden nur Pati-
enten berucksichtigt, bei denen keine Resektion von Darm-
teilen erforderlich war. Zu den Untersuchungszeitpunkten
wiesen die Patienten keine klinisch auffalligen Veranderun-
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gen des Allgemeinbefindens sowie der Hamatokritwerte

und des Sauren-Basen-Status im Blut auf.

Alle Probanden wurden dem oralen Xylose-Belastungstest

nach folgendem Schema unterzogen:

1) Nahrungskarenz der Tiere vor Testbeginn: > 24 h,
[Wahrend die Nahrungskarenz der klinisch gesunden
Pferde sowie der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt
14 d post operationem (p. op.) exakt 24 h betrug, war
der Zeitraum des Futterentzugs zur Testdurchfihrung 2
d p. op. in der Regel >24 h.]

2) Orale Xylosedosis: 0,5 g je kg KM als 10%ige Ldsung
Uber Schlundsonde innerhalb von 5 min appliziert,

3) Blutentnahmen zur Ptasmagewinnung: vor sowie 30, 60,
90, 120, (150), 180, (210), 240, (270), 300, (330) und
360 min post applicationem (p. appl.) Xylose aus der Ve-
na jugularis externa (s. Abb. 1: X-Achsen),

4) Testzeitpunkte flr operierte Patienten: 2 d und 14 d p. op.
Zur Erfassung der Ausscheidungskinetik von Xylose aus
dem Pferdeorganismus wurde bei n=13 der an Kolik er-
krankten und operierten Patienten die orale Verabrei-
chung der Testsubstanz nachfolgend mit einer intra-
vendsen Xyloseapplikation (=Xylose-Eliminationstest) in
folgender Weise kombiniert:

5) Testzeitpunkt: ~4 h nach Beendigung des oralen Xylose-
tests,

B) Intravendse Xylosedosis: 0,1 g je kg KM als 10%ige L6-
sung uber eine Flextle innerhalb 1 min appliziert (Vena
jugularis externa},

7) Blutentnahmen zur Plasmagewinnung: vor sowie 5, 10,
15, 30, 60, 120, 150, 180, 210 und 240 min p. appl. Xy-
lose aus der kontralateralen Vena jugularis externa (s.
Abb. 2: X-Achsen).

Die nach oraler und intravendser Gabe der Testsubstanz an

die Pferde erhaltenen Plasmaxylosewerte unterzogen wir

zur Datenanalyse u.a. einem Computerprogramm fur die

Berechnung von linearen und nichtlinearen Kompartiments-

modelten (Heinzel et al. 1993).

Die Xylose wurde im Plasma mit dem Analyseverfahren

nach Roe und Rice (1948) bestimmt (s. auch Roberts und

Norman 1979).

IWeitere Angaben bezuglich Versuchsanordnung, Bestim-

mungsverfahren sowie statistischer Auswertung sind bei

Storz (1998) aufgefuhrt.]

Ergebnisse und Diskussion der Befunde

Verlauf der Plasmaxylosewerte nach oraler Gabe der Test-
substanz (=Xylose-Absorptionstest)

Zur Schaffung eigener Referenzwerte und ebenso zum Ver-
gleich mit in der Literatur entsprechend angefUhrten Ergeb-
nissen wurde zuerst der orale Xylose-Belastungstest an kii-
nisch gesunden, adulten Pferden vorgenommen.

Wie der Kurvenverlauf in Abbildung 1, oben, zum Ausdruck
bringt, fuhrte die orale Verabreichung der Testsubstanz Xy-
lose an die klinisch gesunden Tiere innerhalb von 90 min
zum kontinuierlichen Anstieg der Plasmaxylosewerte. Das
Konzentrationsmaximum wurde mit X+s=0,87+0,21 mmol/I

Pferdeheilkunde 14



festgestellt. AnschlieBend verringerten sich die Xylose-
werte stetig, um nach 6 h p. appl. Testsubstanz mit
x+5=0,07+0,018 mmol/l fast wieder die Ausgangssituation
(=0 mmol/l} zu erreichen. Der Kurvenverlauf fur die Xylose-
konzentrationen im Plasma lasst bei den klinisch gesunden
Pferden eine deutliche Gipfelbildung erkennen (Aussehen
ahnlich einem umgekehrten ,V*).

Plasmaxylose (mmol/l)
1,2

—e— n=9; Klinisch gesund

0,8
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1,0 | —— n=18; 14 d post op.
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0,2

0,0
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Zeit nach oraler Gabe der Xylose (min})

Abb. 1: Xylosekonzentration im Plasma (Xxs) nach oraler Zu-
fihrung der Testsubstanz bei kiinisch gesunden Pferden
(oben) sowie bei an Kolik operierten Patienten zu den Zeit-
punkten 2 d (Mitte) und 14 d post operationem (unten).

Xylose concentration in the plasma (Xxs) after oral appli-
cation of the test substance in the case of clinically
healthy horses (above) and in horses having been opera-
ted at colic (2 days (middle) and 14 days (below) p. op.).

Mit diesen Befunden bestatigten wir weitgehend die von
Roberts und Norman (1979) sowie Lindberg et al. (1985)
mitgeteilten ,Normalwerte" flr die Xyloseabsorption bei Pfer-
den. Die Autoren erreichten bei gleicher Dosis der Testsub-
stanz flr adulte Probanden innerhalb <90 min durchschnittli-
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che Plasmawerte von 0,70 bzw. 0,71 mmol/l. Von diesen Er-
gebnissen geringfligig abweichend erzielten Roberts (1974),
Bolton et al. (1976), Rumetsch und Horber (1982), Murray
und Guard (1990) sowie Burrows und Merritt (1992) in ihren,
in gleicher Weise ausgerichteten Untersuchungen mit durch-
schnittlich 1,30 bis 1,45 mmol/l eine etwas hdhere maximale
Xylosekonzentration fur gesunde Pferde.
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Abb. 2: Xylosekonzentration im Plasma (X+s) nach intravendser
Zuflhrung der Testsubstanz bei an Kolik operierten Pfer-
den zu den Zeitpunkten 2 d und 14 d post operationem in
dekadischer und halblogarithmischer Darstellung.

Oben: Werte mit dekadischer Darstellung auf der Y-Achse.
Unten: Werte mit logarithmischer Darstellung auf der Y-
Achse.

The xylose concentration in plasma (X+s) after intrave-
nous application of the test substance in horses that had
undergone surgery 2 days and 14 days before.

Above: Values with decimal representation on the y-axis.
Below: Values with logarithmic representation on the y-
axis.
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Beurteilung der Absorptionsfahigkeit des Dunndarms bei Pferden nach Kolikoperationen mittels Xylose-Belastungstest

In Zusammenfassung der eigenen Untersuchungsbefunde
sowie der diesbezlglichen Angaben im Schrifttum sind fur
das Verhalten der Plasmaxylosewerte nach oraler Gabe der
Testsubstanz (Dosis: 0,5 g Xylose je kg KM) fur klinisch ge-
sunde, adulte und nichterne (=24 h) Pferde folgende Re-
sultate wichtig:

1) Das Maximum der Plasmaxylosekonzentration muss in-
nerhalb <90 min p. appl. Testsubstanz erreicht sein.

2) Der maximale Plasmaxylosegehalt darf bei Verwendung
der oralen Xylosedosis von 0,5 g/kg KM den Wert
x+5=0,87+0,21 mmol/I nicht signifikant unterschreiten.

3) Nach dem Erreichen der héchsten Plasmakonzentration
mussen die Xylosebefunde annadhernd stetig abnehmen
und mit etwa 6 h p. appl. auf Werte <0,1 mmol/l abgefal-
len sein. Das Kurvenbild der Plasmaxylosewerte soll
deutlich eine Gipfelbildung (umgekehrtes V") erkennen
lassen.

Auf der Abbildung 1, Bildmitte sowie unten, sind die Plas-

maxylosekonzentrationen der operierten, vormals an unter-

schiedlicher Kolik erkrankten Pferde aufgefihrt.

Wie anhand des Kurvenverlaufs sichtbar (Abb. 1: Bildmitte),

wiesen die operierten Pferdepatienten zum Zeitpunkt 2 d p.

op. ein im Vergleich zu physiologischen Bedingungen (s.

Abb. 1: oben) anderes Verhalten der Plasmaxylosebefunde

nach oraler Gabe der Testsubstanz auf. Der durchschnittli-

che Anstieg der Xylosekonzentration bis zum Maximum er-
folgte erst mit 120 min bzw. sogar mit 150 min p. appl.

Testsubstanz zu einem spateren Zeitpunkt. Anschlief3end

fielen die Werte nur zogerlich wieder ab. Zum Zeitpunkt 6 h

nach Versuchsbeginn betrugen die Plasmakonzentrationen

fir Xylose der soeben (=2 d p. op.) operierten Pferde

X+5=0,13+0,09 mmol/l und sind damit im Durchschnitt et-

was hoher als unter physiologischen Verhaltnissen mit

<0,10 mmol/l.

Der maximale Plasmaxylosegehalt nach oraler Xyloseverab-

reichung wird bei den frisch operierten Pferden nicht nur

spéter, sondern auch mit Xx+s=0,55+0,14 mmol/ auf einem
durchschnittlich niedrigeren Niveau erreicht. Das Kurvenbild
lasst, abweichend von den physiologischen Zustanden mit
einem Gipfel, jetzt eher eine Plateaubildung erkennen. Mit
diesem Verhalten erfilllen die Plasmaxylosewerte der ope-

rierten Pferde zum Zeitpunkt 2 d p. op. keine der unter 1)

bis 3) aufgeflhrten Forderungen im Hinblick auf eine phy-

siologische Absorption der Xylose am Dunndarm von Pfer-
den.

Dieselben Pferdepatienten, die mit 2 d p. op. dem oralen

Xylose-Belastungstest unterzogen worden waren, unter-

suchten wir zum Zeitpunkt 14 d p. op. noch einmal. Die Be-

funde sind auf der Abbildung 1, unten, grafisch dargestelit.

Wie ersichtlich, stiegen nach oraler Gabe der Testsubstanz

die Plasmaxylosekonzentrationen der Pferde innerhalb von

90 min auf maximale Werte von x+s5=0,81+0,13 mmol/l an.

Sie entsprechen damit weitgehend den physiologischen

Befunden (s. Abb. 1: oben). Zum Zeitpunkt 6 h nach Test-

beginn ist der Plasmaxylosegehalt mit Xx+s=0,07+0,03

mmol/I auf einen physiologisch niedrigen Betrag abgefallen.

Das Kurvenbild lasst, ebenso wie unter physiologischen

Bedingungen, einen Gipfel erkennen (Abb. 1: vgl. unterste
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mit oberster Kurve). Es wird offensichtlich, dass die Plas-
maxylosewerte der infolge Kolik operierten Pferde zu dem
spateren Untersuchungszeitpunkt 14 d p. op. die oben un-
ter den Punkten 1) bis 3) aufgelisteten Forderungen voll-
standig erfillen. Somit kann fUr Pferdepatienten, spéatestens
zwei Wochen nach einem am Gastrointestinaltrakt vorge-
nommenen chirurgischen Eingriff ohne Resektion von
Darmteilen, mit Hilfe des Xylose-Belastungstests kein vom
physiologischen Zustand abweichendes Absorptionsver-
mogen des Dunndarms mehr festgestellt werden.
Unsere Ergebnisse zum Xylose-Absorptionstest bei klinisch
gesunden und an Kolik operierten Pferden zusammenfas-
send kann festgestellt werden, dass Pferdepatienten zum
Zeitpunkt von etwa 24 h nach erfolgreich gestalteter Kolik-
operation offenbar andere Absorptionsbedingungen am
Dunndarm aufweisen (s. Abb. 1: Bildmitte) als die gleichen
Tiere mit 14 d p. op. (s. Abb. 1: unten) oder als nichtope-
rierte, Klinisch gesunde Probanden (s. Abb. 1: oben).
Als Ursachen veranderter Plasmaxylosewerte nach oraler
Verabreichung der Testsubstanz werden in der Literatur fur
Pferde verschiedene Faktoren genannt. Auf die Xyloseab-
sorption im Dinndarm der Probanden nehmen solche
Funktionen oder Zustande, wie Magenentleerungsfrequenz,
Darmmotilitdat, Umfang an funktionsfahiger intestinaler
Schleimhautoberflache, intestinaler Blutfluss, gestorte Ma-
gen-Darm-Flora (Dysbiose) sowie Ausscheidungskinetik der
in das Biut gelangten Xylose, Einfluss (Fordtran et al. 1962;
Laue und Dietze 1976, Karasov und Diamond 1983, Haven
et al. 1992, Burrows und Merritt 1992; Freeman 19893).
Nach den In-vitro-Untersuchungen an der Darmschieim-
haut bei Pferden von Freeman (1993) soll eine transepithe-
liale Beforderungsstdrung fur Xylose im Organismus vor al-
lem nach Verlust an funktionstlchtiger enteraler Absorpti-
onsflache sowie bei gestorter Enterozytenpermeabilitat auf-
treten.

FUr die Anwendung des Xylose-Belastungstests sind daher

beim Pferd vor allem die nachfolgend aufgeflhrten Aspekte

zu berUcksichtigen.

1) Die Spezies Pferd scheint im Vergleich zu anderen Tier-
arten, z.B. Hund, und auch zum Menschen bei gleicher
oraler Dosierung der Xylose je kg KM die verabfolgte
Testsubstanz im Dinndarm weniger intensiv zu absor-
bieren (Roberts 1974; Merritt et al. 1986, Burrows und
Merritt 1992). Als Folge davon erreichen die zu erwarten-
den Plasmaxylosekonzentrationen ein insgesamt niedri-
geres Niveau.

2) Fohlen bis zu einem Alter von drei Monaten zeigen bei
gleicher Dosierung um etwa das Doppelte hdhere Plas-
maxylosewerte, deren Maximum im Zeitraum <60 min p.
appl. Testsubstanz auftritt (Merritt et al. 1986, Burrows
und Merritt 1992).

3) Die Dauer des Futterentzugs beim Probanden vor Test-
beginn kann sich nachweisbar auf die Plasmaxylosewer-
te nach oraler Gabe der Testsubstanz auswirken. Nach
relativ kurzer Nahrungskarenz (=24 h) treten durch-
schnittlich hohere Xylosekonzentrationen im Plasma als
bei langerem Fasten (=96 h) der Pferde auf (Freeman et
al. 1989).
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Beurteilung der Absorptionsfahigkeit des Dunndarms bei Pferden nach Kolikoperationen mittels Xylose-Belastungstest

4) Der Energiegehalt des Futters kann das Testergebnis
beeinflussen. Nach Jacobs et al. (1982) zeigen Pferde,
die vor dem oralen Xylose-Test Nahrung mit hohem
Energiegehalt zu sich nahmen, eine signifikant niedrigere
enterale Xyloseabsorption als Tiere, die Futtermittel mit
geringem Energiegehalt erhielten (s. auch Murray und
Guard 1990).

5) Ebenso durften auch unterschiedliche motorische Akti-
vitdten der Pferde, vermutlich infolge veranderter Tonus-
lage des vegetativen Nervensystems mit nachfolgender
Einflussnahme auf die Magenentleerungsfrequenzen so-
wie die Darmmotilitat des Probanden, fur die Werte der
Plasmaxylose nach oraler Verabreichung der Testsub-
stanz wichtig sein. Die Tiere mussen daher wahrend der
TestdurchfUhrung vergleichbare Bewegungsmaoglichkei-
ten, wie Aufenthalt in einer Box, erhalten.
Schliellich kénnte als bedeutsame Ursache fur unter-
schiedliche Plasmaxylosekonzentrationen nach oraler
Testsubstanzgabe, namentlich zwischen klinisch gesun-
den und erkrankten bzw. genesenden Pferden, eine ver-
anderte Ausscheidungsgeschwindigkeit der absorbierten
Xylose aus dem Organismus wirksam werden. Es ist vor-
stellbar, dass bei den vormals an Kolik erkrankten und
frisch operierten Pferden (2 d p. op.) verschiedene Or-
ganfunktionen, wie Leber oder Nieren, noch beeintrach-
tigt ablaufen und damit die im Blut erscheinende Xylose
mittels Metabolisierung oder renaler Exkretion weniger
schnell eliminiert wird. Als Folgen solcher Zustande wur-
de nach oraler Gabe der Testsubstanz beim Probanden
die absorbierte Xylose auf héheren Werten verharren,
der Konzentrationsgipfel zeitlich verzdgert ausgebildet
sein und das Kurvenbild insgesamt mehr als Plateau er-
scheinen.

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit die infolge Kolik

operierten Pferdepatienten ihre Plasmaxylose unterschied-

lich eliminierten, waren weitere Untersuchungen erforder-

lich. .

o

Verlauf der Plasmaxylosewerte nach intravendser Gabe der
Testsubstanz (=Xylose-Eliminationstest)

Die Eliminationskinetik von Plasmaxylose Uberpriften wir,
indem die Pferde zu den Untersuchungszeitpunkten 2 d
und 14 d p. op. die Testsubstanz intravends appliziert er-
hielten. Nachfolgend bestimmten wir das Verschwinden der
Plasmaxylose aus dem Blutkreislauf der Tiere (Xylose-Elimi-
nationstest; s. auch Ferrante et al. 1993).

Auf der Abbildung 2, oben, werden die Plasmaxylosekon-
zentrationen der Pferde nach intravendser Applikation der
Testsubstanz mit dekadischer Achseneinteilung dargestellt.
Zum Zeitpunkt 5 min p. appl. Testsubstanz wiesen die Pati-
enten zur Untersuchung 2 d p. op. mit xxs=4,05+0,66
mmol/I (Werte als m angegeben) und bei der spateren Pri-
fung 14 d p. op. mit x+s=4,07+0,51 mmol/l (Werte als e
angegeben) nahezu identische Befunde auf. Nachfolgend
verringerten sich die Werte fur die Plasmaxylose rasch. Als
Ursachen dafur sind die Verteilung der verabreichten Xylose
im extra- und intrazellularen Kompartiment des Organis-
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mus, die beginnende Ausscheidung Uber die Nieren und
die einsetzende Metabolisierung der Testsubstanz im Kor-
per verantwortlich (Laue und Dietze 1976; Demetrakopou-
los und Amos 1978, Ferrante et al. 1993). Innerhalb von 4 h
p. appl. sank der Plasmaxylosegehalt bei den operierten
Patienten auf x+s=0,15+0,07 bzw. X+s=0,10+0,03 mmol/l
und zeigte damit wiederum ein annahernd gleichgerichtetes
Verhalten. Insgesamt dhneln die Plasmaxylosewerte nach
intravendser Gabe der Testsubstanz fUr beide Untersu-
chungszeitpunkte dem Bild einer einfachen Exponential-
funktion (s. Abb. 2: oben und unten).

Auf der Abbildung 2, unten, werden die gleichen Plasmaxy-
losekonzentrationen der Pferde, jetzt aber in hatblogarithmi-
scher Darstellung angegeben. Wie ersichtlich, bilden die fur
beide Untersuchungszeiten gefundenen durchschnittlichen
Werte, mindestens im Zeitabschnitt zwischen 30 min und
150 min p. appl. Testsubstanz, jeweils deutlich eine Gera-
de. Es darf daher geschlossen werden, dass die Ausschei-
dung der an die Patienten intravends verabreichten Xylose
aus dem Organismus durch Uberwiegend physiologische
Eliminationsvorgange zustande kommt. Letztere entspre-
chen nach grafischer Darstellung bekanntlich einer Expo-
nentialfunktion.

Als wichtiges Mal3 der Eliminierung gilt die Halbwertszeit
(T/,) der untersuchten Substanz. Sie wird durch die Steil-
heit der Kurve bestimmt. In unseren Untersuchungen an
den operierten Pferden wird deutlich, dass zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten 2 d und 14 d p. op., falls
Uberhaupt, nur eine minimal unterschiedliche Eliminierungs-
geschwindigkeit der intravends vorhandenen Plasmaxylose
vorliegt. Die Kurve, die den Plasmaxylosegehalt der Pferde
zur Untersuchungszeit 2 d p. op. reprasentiert (Werte als n
angegeben), verlauft geringflgig flacher (Folge: T/, wird
groBerl) als die korrespondierende Gerade der Befunde flr
den Zeitpunkt 14 d p. op. (Werte als @ angegeben).

Die vorgelegten Ergebnisse zur grafischen Darstellung der
Befunde des Xylose-Eliminationstests lassen die Schilussfol-
gerung zu, dass ein deutlich veranderter Ausscheidungs-
modus fir die Testsubstanz Xylose bei Pferden nach Kolik-
operationen kaum zu erwarten ist. Somit durften die auffal-
lig verdnderten Plasmaxylosewerte der Probanden nach
oraler Zufuhr der Testsubstanz zum Zeitpunkt 2 d p. op. (s.
Abb. 1: Bildmitte) nicht vordergrindig durch eine verzdger-
te Ausscheidung von absorbierter Xylose aus dem Pferde-
organismus erklarbar sein.

Beurteilung der Plasmaxylosewerte nach oraler und intra-
vendser Applikation der Testsubstanz mit Hilfe eines Com-
puterprogramms

Der Xylose-Absorptionstest, selten in Kombination mit dem
Xylose-Eliminationstest, erfolgt bei Tieren mit dem Ziel der
Bestimmung des enteralen Absorptionsvermdgens fir Mo-
nosaccharide. Es werden damit die aktiven Transportme-
chanismen fir Glucose im Dinndarm der Tiere gepruft. Die
Beurteilung der ermittelten Xylosewerte geschieht hierbei
haufig anhand von Kurvenbildern fur einzelne Probanden
oder fUr Tiergruppen mit Angabe der Mittelwerte und dazu-
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gehdriger Standardabweichung (X+s) oder anderer Streu-
ungsmaBe. Bleibt die Bewertung der Befunde auf dieser
Stufe stehen — diese Situation ist in den bisherigen Litera-
turangaben zum Xylose-Belastungstest bei Tieren haufig
der Fall — dann durften aufgrund der relativ ,groben® Ein-
schétzung einige funktionelle Einsichten zur enteralen Ab-
sorption ungenutzt bleiben.

Es erschien uns daher zweckmaBig, die von den operierten
Pferden, nachfolgend der oralen und intraventsen Testsub-
stanzgabe erhaltenen Plasmaxylosekonzentrationen zuséatz-
lich mit einem daflr geeigneten Computerprogramm zu
analysieren. Durch das verwendete Programm werden an-
hand der eingegebenen Plasmaxylosewerte idealisierte”
Kurven (Modelle) errechnet und danach u.a. wichtige kineti-
sche Parameter der Absorption und Elimination bestimmt.
In den Tabellen 1 und 2 werden einige, von den Pferden auf
diese Weise erhaltenen Parameter aufgeflhrt.

Wie die Ergebnisse in Tabelle 1 vermitteln und wie aufgrund
des weiter oben dargestellten Kurvenbildes der gleichen
Werte zu erwarten war (s. oben Abb. 1: Bildmitte sowie un-
ten), trat der errechnete maximale Plasmaxylosegehalt p.
appl. Testsubstanz (t-max) bei den frisch operierten Patien-
ten (2 d p. op.) signifikant spater auf als zur Untersuchung
14 d p. op.. Ebenso zeigten die Pferde beim Xylose-Ab-
sorptionstest mit 2 d p. op. insgesamt signifikant niedrigere
maximale Plasmaxylosewerte (c-max). Solche Befunde, wie
zeitlich verzdgerter Peak (T t-max) und niedrigeres Niveau
der Plasmaxylosekonzentrationen (I ¢-max), sind Ublicher-
weise Anlass, fUr den Probanden die Diagnose beeintrach-
tigtes enterales Absorptionsvermogen zu stellen. Demnach

/. Storz et al.

musste fur Pferde unmittelbar nach einer Kolikoperation mit
einer zwar nachweisbar vorhandenen, aber insgesamt re-
duzierten Fahigkeit des Dinndarms zur Glukoseabsorption
gerechnet werden.

Welche EinflussgroBen die beobachteten veranderten Ab-
sorptionsvorgdnge zum Zeitpunkt 2 d p. op. bei den Pfer-
den bedingen, kann im Rahmen unserer bisherigen Unter-
suchungen nicht eindeutig angegeben werden. Von den in
dieser Hinsicht oben aufgefUhrten Faktoren scheiden unter-
schiedlicher Umfang an intestinaler Schleimhautoberflache
sowie verschiedener intestinaler Blutfluss weitgehend aus.
Bei keinem der Pferdepatienten erfolgte eine Dinndarmre-
sektion. Ebenso konnten intra operationem keine makro-
skopisch auffélligen L&sionen an den DarmgefaBen beob-
achtet werden.

Wahrscheinlich stehen als Ursachen der bei den Tieren zum
Zeitpunkt 2 d p. op. beobachteten, veranderten Plasmaxy-
losewerte die fUr die Pferdepatienten nicht einheitlich zu ge-
staltenden Futterentzugszeiten vor TestdurchfUhrung sowie
eine erhdhte sympathikoadrenerge Tonuslage (Operation
als Stressorl) des Organismus mit Auswirkungen auf z.B.
die Magenentleerungsfrequenz und die Darmmotilitét im
Vordergrund. Die mindestens teilweise etwas langeren Zei-
ten der Nahrungskarenz fur die Pferde zum Absorptionstest
mit 2 d p. op. kbnnten Anlass flir im Durchschnitt geringere
Plasmaxylosekonzentrationen nach oraler Gabe der Test-
substanz sein (s. Seite 4 unter Punkt 3).

Der mogliche Einfluss von unterschiedlichen Magenentiee-
rungsfrequenzen des Probanden auf die Ergebnisse beim
Absorptionstest lieBe sich mit kurzzeitigen Probenentnah-

Tab. 1: MaBzahlen fUr die enterale Absorption von Xylose nach oraler Testsubstanzgabe bei Pferden zu den Untersuchungszeiten 2 d
und 14 d post operationem (p. op.)
Coefficients of measure for the enteral absorption of xylose after oral application of the test substance in horses 2 days and 14
days after a colic operation (p. op.).
. . t-max:  Zeitpunkt (min) der post ap-
Parameter | Statistische Untersuchungszeitpunkte p. op. Irrtumswahr- plicationem Testsubstanz auf-
MaBzahl 2d 14d scheinlichkeit tretenden maximalen Xy]ose_
(n=19) (n=18) (r) konzentration im Plasma;
Zc-max:  Wert {mmol/l) der maxima-
t-max! Median 105 79 len Xylosekonzentration im
(min) 1. Quartil 77 70 p=0,037 Plasma; .
' T SAUD,, (area under data): Flache un-
3. Quartil 133 83 d.h. signifikant ter den ermittelten Daten-
Minimum 64 37 flr p<0,05 punkten fir die Plasmaxylo—
sekurve {mmol/lkmin) nach
Maximum 222 100 oraler Testsubstanzgabe; ab-
- hangig von Absorption und
c-max? Median 0.61 0,74 Elimination der Testsubstanz.
(mmol/l) 1. Quartil 0,49 0,70 p=0,0015, t-max:  time in minutes after appli-
3. Quarti 0,69 0,81 d.h. signifikant cation showing the maximal
concentration of xylose in
Minimum 0,36 0,53 fur p<0,05 the plasma.
Maximum 0.81 1.06 2c-max: Value of the maximum xylo-
se concentration in plasma
AUDS, Median 127 131 (mmol/t);
, , SAUD,, Area under the data makes
(mmol/lsmin) 1. Quartil 104 126 p=0,38, out the plasma xylose curve
3. Quartil 138 153 d.h. nicht (mmol/-min) after oral appli-
o o . cation of the test substance.
Minimum 85 110 signifikant far It depends on absorption and
Maximum 219 155 p<0,05 elimination of the test sub-
stance.
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men und Bestimmung der Plasmaxylose sofort nach oraler
Verabreichung der Testsubstanz verifizieren. Der Zeitraum
(min) zwischen Abschluss der oralen Xyloseapplikation und
erstmaligem Auftreten von Xylose im Plasma (lag-time) dUrf-
te entscheidend von der Transitzeit der Testsubstanz durch
den Magen der Tiere abhangig sein.

Zur Vervollstandigung unserer Aussagen Uber die Absorpti-
onsfahigkeit des Dinndarms von Pferden werden in Tabelle
2 weitere kinetische Parameter angegeben. Wie oben be-
reits richtig vermutet, unterschied sich die mit dem Compu-
terprogramm ermittelte Halbwertszeit fir die Plasmaxylose

bei den operierten Pferden zwischen den Untersuchungen
2 dund 14 d p. op. nicht signifikant. Jedoch ist beachtens-
wert, dass sich durchschnittlich die Differenz zwischen der
etwas langeren T'/2 fUr die Plasmaxylose der Tiere zum
Zeitpunkt 2 d p. op. (Median: 50 min) im Vergleich zum
Test 14 d p. op. (Median: 47 min) mit der Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p=0,074 nahe an der Signifikanzgrenze
von p<0,050 bewegt.

Mit diesem Befund ist demnach eine geringfugig langer
wahrende Elimination der Testsubstanz fur Pferde sofort
nach erfolgter Kolikoperation nicht auszuschlieBen. Da

Tab. 2: MafBzahlen fUr die Elimination von Xylose nach intraventser Testsubstanzgabe bei
Pferden zu den Untersuchungszeiten 2 d und 14 d post operationem (p. op.)

Coefficients of measure for the elimination of xylose after intravenous application of the
test substance in horses 2 and 14 days after operation (p.op.).

Parameter | Statistische Untersuchungszeitpunkte p. op. Irrtumswabhr-

Mafzahl 2d 14d scheinlichkeit
(n=13) (n=12) {p)

AUCH, | onss Median 230 194

(mmol/bmin) | 1. Quartil 195 176 p=0,10,
3. Quartil 251 224 d.h. nicht
Minimum 159 171 signifikant fur
Maximum 294 262 p<0,05

Halbwerts- Median 50 47

zeit [T'/2]2 1. Quartil 48 46 p=0,074,

(min) 3. Quartil 56 49 d.h. nicht
Minimum 42 39 signifikant flr
Maximum 74 58 p<0,05

Relative bio- Median 10,6 13.0

logische Ver{ 1. Quartil 9,8 12,6 p=0,03,

fagbarkeit 3. Quartil 13,1 14,8 d.h. signifikant

[FP? Minimum 6.2 103 fr p<0,05

(%) Maximum 15,8 17,9

TAUC (area under curve): Flache unter der Plasmaxylosekurve (mmol/l-min) nach in-

intravends

2Halbwertszeit:

travendser Gabe der Testsubstanz, abhangig von der je Zeiteinheit ausge-
schiedenen Menge an Testsubstanz (Elimination plus Metabolisierung);

Zeit, in der eine angenommene Plasmaxylosekonzentration auf die Halfte ihres
Wertes sinkt;

3Relative biologische Verflgbarkeit:

TAUC

intravencs

2t 1,

AUD,, x Dosis-intravends
AUK i avenss X Dosis-oral
theoretisch errechnete MaBzah! mit Angabe dartiber, wieviel von der oral ver-
abfolgten Testsubstanz Xylose im Blut ,erscheint”.

x 100

F(%) =

area under the curve (mmol/l-min) after intravenous application of the test sub-
stance depending on the amount of eliminated (and metabolised) substance
per time unit.

time in which a supposed concentration of xylose in the plasma has reduced
to the half of that quantity

SRelative biological availability:

2260

AUD__, x Dosis-intravents
F(%) = ora 100
%) AUK x Dosis-oral %
calculated coefficient of measure declaring how much of the xylose from the

orally applied test substance appears in the blood

intravends
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die von uns zur Untersuchung herangezogenen Pferde
hinsichtlich des Aligemeinbefindens, der Funktionen des
Herz-Kreislauf-Systems und der Zustande im FlUssig-
keitshaushalt keine Kklinisch feststellbaren Unterschiede
aufwiesen, sind diese EinflussgroBen auf die moglicher-
weise unterschiedlichen Eliminationsvorgange der Plas-
maxylose wenig wahrscheinlich. Abweichend von unse-
ren Ergebnissen soll nach Ferrante et al. (1993) das Ver-
teilungsvolumen fur Xylose im Pferdeorganismus mit lan-
gerer Fastendauer — in unseren Untersuchungen zum
Zeitpunkt 2 d p. op. teilweise gegeben — sinken und so-
mit bei gleicher Dosierung hdhere Plasmakonzentratio-
nen bedingen. Ein solches Resultat konnten wir nicht be-
statigen (s. Abb. 2, oben: Kurven fUr beide Untersu-
chungszeitpunkte verlaufen auf nahezu gleichem Kon-
zentrationsniveau). Wir schlieBen fUr unsere Untersu-
chungen nicht aus, dass die frisch operierten Pferde be-
zlglich Metabolisierungsrate und Exkretionsleistung noch
nicht wieder physiologische Verhéltnisse aufweisen und
demzufolge die Plasmaxylose geringflgig weniger effektiv
zu eliminieren vermaogen.

Als wichtige ,pharmakologische” Parameter der Absorpti-
on gelten die Flachen unter der Kurve (AUC, s. Tab. 2)
bzw. unter den Datenpunkten (AUD, s. Tab. 1). Vorausset-
zung fur die Berechnung der AUC,,..ees ISt €ine
anndhernd exakie Nachbildung des Konzentrationsver-
laufs durch das benutzte Modell, wie es in unseren Unter-
suchungen nach intravendser Gabe der Xylose an die
operierten Pferde zu beobachten war (vgl. Kurvenverlaufe
in Abb. 2 mit korrespondierenden errechneten Werten in
Tab. 2). Bei der oralen Applikation der Testsubstanz neh-
men mehrere Faktoren Einfluss auf die Plasmaxylosekon-
zentration. Daher sollte unter diesen Umst&nden besser
die AUD,,, genutzt werden. Es wird deutlich, dass die er-
rechnete AUC, ,.enss NUr YON einem Faktor, der Eliminati-
on, bestimmt wird. Dagegen ist die AUD_,, eine Funktion
von mehr als einem Faktor. Anfangs beeinflussen dieses
Kurvenintegral vor allem Absorptionsvorgdnge, spéter,
nach Uberschreiten der maximalen Plasmaxylosekonzen-
tration, wirkt sich die Eliminationsgeschwindigkeit zuneh-
mend dominant aus.

Die Mediane fur die AUD_, liegen bei den operierten Pfer-
den zu den Zeitpunkten 2 d und 14 d p. op. mit 127 und
131 mmol/l-min nahe beieinander und unterscheiden sich
nicht signifikant (Tab. 1 sowie Abb. 1: vgl. die Flachen un-
ter den Kurven). Unter der Voraussetzung, dass die
Flachen unter den Xylose-Absorptionskurven der Pferde
die Menge der aus dem Darmkanal wahrend des Untersu-
chungszeitraumes absorbierten Testsubstanz reflektieren,
unterscheidet sich demzufolge das quantitative Absorpti-
onsvermogen der Tiere flr Glucose zu den Zeitpunkten 2
d und 14 d p. op. nicht signifikant voneinander. Unbestrit-
ten bleibt jedoch festzuhalten, dass Pferde 2 d nach der
Kolikoperation die enterale Xyloseabsorption ,anders* voll-
ziehen als spater, z.B. mit 14 d p. op. oder im klinisch ge-
sunden Zustand.

Die Werte der AUC,,...nss Waren in unseren Untersuchun-
gen fur die zu verschiedenen Zeiten getesteten operierten
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Pferde ohne statistisch gesicherten Unterschied. Allerdings
lagen die dieshezlglichen Befunde nahe an der Signifikanz-
grenze von p<0,05 (s. Tab. 2).

Durch Kombination der beiden Kurvenintegrale AUD__, und
AUC aenss Kann unter Berlcksichtigung der Dosierung die
relative biologische Verfugbarkeit (F) fur die Xylose be-
stimmt werden (s. Tab. 2). Auf diese Weise wird der Ein-
fluss der Elimination auf die Plasmaxylosekurve nach oraler
Testsubstanzgabe minimiert. Demnach stellen die Werte fur
das F der Testsubstanz im Vergleich zu den Ergebnissen
fur AUD,,, bzw. AUC, ..enss €INEN genaueren Parameter zur
Beschreibung der enteralen Absorption eines Probanden
dar.

Wie die Befunde in Tabelle 2 zum Ausdruck bringen, hatten
bei gleicher Dosierung die frisch operierten Pferde (2 d p.
op.) mit F=10,6% signifikant weniger Xylose im Organismus
verflgbar als bei der TestdurchfUhrung zum Zeitpunkt 14 d
p. op. mit F=13,0%. Relativiert man diese Differenz der bio-
logischen VerflUgbarkeit von 2,4% und setzt den Wert fUr
das F der Pferde zum Untersuchungszeitpunkt 14 d p. op.
gleich 100%, dann betrug das F der Pferdepatienten zur
Prafung 2 d p. op. nur 81%.

In Zusammenfassung unserer an Pferden mittels oralem
Xylose-Absorptionstest und intraventsem Xylose-Elimina-
tionsverfahren erhobenen Befunde muss zuerst nach-
dricklich festgestellt werden, dass die Tiere nach Uber-
standener Kolikoperation bereits vom 2. Tag an im bemer-
kenswerten Umfang zur enteralen Absorption von Kohlen-
hydraten im Dunndarm beféhigt sind. Durch Veranderun-
gen bestimmter gastrointestinaler Funktionen, wie Ma-
genentleerungsfrequenz, Darmmatilitat mit Einfluss auf die
Kontaktzeit zwischen Ingesta und Enterozyten u.a., absor-
bieren die Pferde unmittelbar nach einer Kolikoperation
vermutlich weniger intensiv bzw. verstarkt in distaleren
und damit bereits physiologischerweise weniger leistungs-
fahigeren Abschnitten des Dunndarms (t-max signifikant
spater und c-max signifikant niedriger). Trotz dieser fest-
gestellten Veranderungen scheint die funktionelle Absorp-
tionskapazitat des Dinndarms von Pferden nach der Ope-
ration insgesamt nur gering beeintrachtigt zu sein (Werte
for AUD,,, und AUGC,, ..enss NICht signifikant verandert, re-
lative biologische Verfugbarkeit (F) nur um etwa ein Funftel
signifikant verringert).

Diese Aussage gilt fiir an Kolik operierte Pferde ohne vor-
genommene Resektion von Darmteilen. Wird dagegen ei-
ne Entnahme von Darmabschnitten vollzogen, ist bei den
Patienten, mindestens vorlUbergehend, mit beeintrachtig-
ter intestinaler Absorption zu rechnen (Tate et al. 1983;
Bertone et al. 1982).

Entsprechend unserer einleitend skizzierten Aufgaben-
stellung sind demnach Pferde auch sofort nach einem
chirurgischen Eingriff am Gastrointestinaltrakt ohne Re-
sektion von Organteilen in der Lage, oral zugefUhrte,
leicht verdauliche oder sofort absorbierbare Nahrstoffe zu
verwerten. Die flr kranke oder genesende Pferdepatien-
ten erforderliche Energiezufuhr kann demzufolge auch in
vorteilhafter Weise Uber den oralen Applikationsweg ge-
schehen.
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