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Zusammenfassung

Im equinen Intestinaltrakt kénnen regionenabhéingig spezifische Motilitétsmuster beschrieben werden. Die Kontrolle dieser motorischen
Ereignisse erfolgt auf verschiedenen, miteinander verzahnten Ebenen. Der basale Takigeber fir die rhythmischen, wiederkehrenden
Kontraktionen der glatten Muskulatur sind die ,interstitiellen Zellen nach Cajal” (ICC). Die von den ICC induzierten Depolarisationen der
Muskulatur sind aber nicht zwingend kontraktionsauslésend, sondern nur, wenn sich der Darm auf einem gewissen Aktivitdtslevel befindet.
Dieser Aktivitétslevel wird nerval und zum Teil hormonell konfrolliert. Die wichtigste nervale Kontrolle erfolgt durch Nervenzellen des ente-
rischen Nervensystems (ENS), die im Plexus myentericus lokalisiert sind. Die myenterischen Nervenzellen kontrollieren die Muskulatur durch
die Ausschittung verschiedener Kombinationen von erregenden und hemmenden Neurotransmittern. Die Wirkungsweise dieser Transmit-
ter (wie z.B. Acetylcholin) kann z.T. pharmakologisch nachgeahmt, verstérkt oder blockiert werden. Die Freisetzung von hemmenden Trans-
mittern wie Stickstoffmonoxid aus enterischen Nervenzellen hat bei der Pathogenese von Motilitétsstérungen eine hohe Relevanz. Auch end-
ogene Opioide fungieren als Neurotransmitter im ENS und hemmen die propulsive Motilitét. Das Vorhandensein von Opioidrezeptoren
auf enterischen Nervenzellen muss daher bei der pharmakologischen Verabreichung von Opioiden bedacht werden. Die Aktivitét der ente-
rischen Nervenzellen wird Ubergeordnet durch das parasympathische und sympathische Nervensystem moduliert. Wéhrend der Parasym-
pathikus die intestinale Motilitat steigert, wirkt der Sympathikus motilitdtshemmend. Letzteres spielt insbesondere unter pathophysiologischen
Gesichtspunkten bei der Entstehung einer Hypomotilitét eine Rolle.

Schlusselwérter: Motilitét, Enterisches Nervensystem, Magen-Darm-Trakt, Pferd, Peristaltik

Characteristics and control of equine intestinal motility

The equine intestinal tract expresses region- and specific motility patterns. These motoric events are controlled on different levels, with the
levels interacting with each other. Basal myogenic rhythm is given by the “interstitial cells of cajal” (ICC). ICCs generate periodic depola-
risations of the smooth muscles. If the basic electrical activity of the gut reaches a distinct level, the depolarisations are able to induce con-
tractions. Control of the intestinal activity level is accomplished by hormones and neurones. In this regard, neurones of the enteric nervous
system (ENS) located in the myenteric plexus are most relevant. Myenteric neurones influence the smooth muscle by the release of distinct
combinations of excitatory and inhibitory neurotransmitters. The mode of action of those neurotransmitters, e.g., acetylcholine, can be imi-
tated, increased or blocked pharmacologically. The release of inhibitory neurotransmitters (e.g., nitric oxide) from enferic neurones is high-
ly relevant for the pathogenesis of motility disturbances. Endogenous opioids also represent neurotransmitters in the ENS. They are able to
inhibit propulsive motility patterns. The existence of opioid receptors on enteric neurones has to be taken into account by the application
of opioids. The activity of the ENS is centrally modulated by the parasympathetic and sympathetic nervous system. The parasympathetic
system increases gastrointestinal motility, whereby the sympathetic system exerts an inhibitory mode. Sympathetic inhibition of motility is
important particularly with regard to the pathogenesis of hypomotility.

Keywords: Motility, enteric nervous system, gastrointestinal tract, horse, peristalsis

Generelle Motilitétsmuster

Die Motilitdtsmuster des equinen Gastrointestinaltrakts lassen
sich sowohl entsprechend ihrer Funktion als auch regionenspe-
zifisch einteilen. In ihrer Funktion dienen die Muster generell
drei Zwecken: 1. Durchmischung des Chymus, 2. Weitertran-
sport und 3. Speicherung. Entsprechend der vorrangigen Auf-
gabe des jeweiligen Abschnittes im Gastrointestinaltrakt sind
die Mofilitétsmuster in unterschiedlichem Mafle ausgepragt.

Magen
Der Magen dient primér der Speicherung der aufgenomme-

nen Nahrung. Um dieser Funktion gerecht zu werden, sind
im Magen Mechanismen angelegt, die bei Nahrungsauf-
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nahme zur Relaxation der Magenwand fihren und somit die
Reservoirfunktion erméglichen (Tack 2006). Das erste Signal
fur die Relaxation wird Uber vago-vagale Reflexe vermittelt,
die ausgeldst werden, wenn der Nahrungsbrei Pharynx und
Osophagus passiert und dort entsprechende Mechanorezep-
toren akfiviert (rezeptive Relaxation). Die Relaxation wird bei
Eintreffen der Nahrung im Magen durch Dehnung der
Magenwand verstérkt (adaptive Relaxation) (Tack 2006).
Trotz dieser Mechanismen hat der Pferdemagen im Vergleich
mit anderen Spezies ein relativ geringes Fassungsvermdgen
von ca. 8-15 Litern (Pfeiffer und McPherson 1990). Dieses
geringe Magenvolumen, in Kombination mit einer héufigen
Aufnahme von geringen Futtermengen (bei einer entspre-
chenden, physiologisch orientierten Fitterungspraxis) fuhrt zu
einer kontinuierlichen Abgabe kleiner Chymusmengen in
den Dinndarm.
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Dinndarm

Die Hauptaufgaben des Dinndarmes bestehen einerseits in
der Durchmischung der Nahrung, um eine kontinuierliche
enzymatische Umsetzung und Resorption zu gewdhrleisten
und andererseits im Weitertransport des Chymus in Richtung
Caecum und Colon.

Als basale digestive Motfilitdtsmuster wurden im Dinndarm
peristaltische Wellen zum Weitertransport des Chymus, sowie
singuldre Segmentationskontraktionen und Kontraktionsgrup-
pen (stationér oder wandernd) zur Durchmischung beschrie-
ben (Hasler 2006). Allerdings erfolgten diese Untersuchun-
gen meist bei Spezies mit ausgeprdgter Trennung zwischen
digestiver und interdigestiver Motorik.

Da aber, wie im vorigen Abschnitt bereits aufgefohrt, der
Mageninhalt beim Pferd in sehr kleinen Mengen kontinuierlich
ins Duodenum abgegeben wird, ist der Dinndarm unter
physiologischen Bedingungen nie stark gefillt. Mit der geringen
Fullung gehen vor allem Motilitétsmuster einher, die bei ande-
ren Spezies (insbesondere bei Fleischfressern) der sogenannten
interdigestiven Motorik zugeordnet werden (Siegle und Ehrlein
1987). Diese interdigestiven Motilitdtsmuster lassen sich im
Wesentlichen in drei Phasen unterteilen. Phase | ist durch moto-
rische Ruhe gekennzeichnet. In der Phase Il treten unregelméfi-
ge Kontraktionen der Dinndarmmuskulatur (insbesondere der
Ringmuskulatur) auf. Ein gerichteter Transport des Chymus ist in
dieser Phase kaum vorhanden. In der Phase Ill kontrahiert sich
insbesondere die Ringmuskulatur stark. Diese Kontraktion
beginnt in den oral gelegenen Dinndarmabschnitten (Merritt
1999), wandert Uber weite Teile des Dinndarms in Richtung
Caecum und Colon und fihrt so zu einem gerichteten Transport
des Dinndarminhaltes nach aboral (Davies 1989).

Die Phasen I-lll sind als mit der Motorik korrespondierende
elektrische Phénomene sowohl bei gefitterten als auch bei
gefasteten Pferden abzuleiten (Lamar et al. 1984, Merritt et
al. 1989, Ross et al. 1990). Die Dauer der einzelnen Phasen
unterscheidet sich dabei auf Ebene der elekirischen Aktivitét
nicht (Merritt et al. 1989, Ross et al. 1990). Allerdings scheint
es eine quantitative Modulation der letztendlich entstehenden
motorischen Aktivitét im Dinndarm zu geben. So ist das Aus-
maf an ultrasonographisch feststellbarer motorischer Aktivitéit
im Dionndarm bei gefitterten Pferden deutlich hsher als bei
Tieren, die eine achtstindige Hungerperiode durchlaufen
haben (Mitchell et al. 2005). Neben den fir Phase I-lll typi-
schen Motilitdtsmustern, die sich in allen Dinndarmabschnit-
ten finden, existiert im equinen lleum noch ein weiteres typi-
sches Muster, der MAPC (migrating actionpotential complex)
(Ross et al. 1990, Lester et al. 1998c). Der MAPC &st, dhn-
lich wie die Aktionspotentiale wéhrend der Phase lll, starke,
nach aboral wandernde Kontraktionen der Ringmuskulatur
aus. Es wird vermutet, dass dieses Motilitédtsmuster der geziel-
ten und schnellen Beférderung des Chymus in das Caecum
dient (Koenig und Cote 2006).

Dickdarm

Die Motilitétsmuster des equinen Caecums und Colons sind
komplexer als die des Dinndarmes. Im Gegensatz zum Dinn-
darm, der den Chymus nur durchmischen und weitertranspor-
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tieren muss, sind die Anforderungen an die Dickdarmmotorik
differenzierter. Neben der Durchmischung und dem Weiter-
transport der Nahrung muss im Dickdarm der Chymus zur
mikrobiellen Umsetzung Uber eine geraume Zeit gespeichert
werden. Die Dauer dieser Speicherung muss einerseits ausrei-
chen, um die entsprechenden luminalen Fermentationsprozes-
se zu vollenden und die entstehenden kurzkettigen Fettséuren
zu resorbieren. Zum anderen darf die Verweildauer aber auch
nicht zu lange sein, da durch die permanente Wasserresorp-
tion aus dem Chymus eine zu starke Eindickung erfolgen
kann, was die Gefahr einer Obstipation birgt. Letztendlich
muss der Chymus nach seiner Speicherung aus den distalen
Bereichen des Colons in ziigigem Tempo zum Kotabsatz in das
Rektum abgegeben werden (Sarna und Shi 2006).

Bei der Betrachtung der Dickdarmmotorik muss zwischen Cae-
cum und den verschiedenen Anteilen des Colons unterschie-
den werden. Mittels myoelekirischer Aufzeichnungen konnten
am Caecum vier verschiedene Akfivitgtsmuster (I-IV) unter-
schieden werden (Ross et al. 1990). Muster Il und Ill bezeich-
nen elekirische Entladungen (und entsprechende Kontraktio-
nen), die von der caudalen bzw. cranialen Caecumbasis zum
Apex wandern. Diese Muster fihren also zum Transport des
Chymus in das Caecum hinein. Sie treten hgufig unmittelbar

nach den MAPCs des lleums auf (Ross et al. 1990).

Muster | und IV verlaufen in andere Richtung. Sie nehmen ihren
Ursprung an der Caecumspitze und enden an der Basis (I) oder
beférdern den Chymus durch das Ostium caecocolicum (IV) in
die rechte ventrale Léngslage des Colons (Ross et al. 1990).
Insbesondere das Muster IV dient also der Entleerung des Cae-
cuminhaltes und dem Weitertransport des Chymus entlang des
Darmes. Bei gefitterten Pferden tritt die Entleerung des Cae-
cums ca. alle 4 Minuten auf (Sellers und Lowe 1986).

Neben diesen eng definierten Mustern kénnen im Caecum
und auch im Colon noch lokale Kontraktionen im Bereich der
Haustren beobachtet werden, die vornehmlich zur Durchmi-
schung des Chymus dienen. Sie treten im Caecum 2-3x/Minu-
te und im Colon 4-5x/Minute auf (Sellers und Lowe 1986).

Ahnlich wie im Caecum verlaufen auch im Colon die Aktivi-
t&tsmuster sowohl in oraler als auch in aboraler Richtung (Sel-
lers et al. 1979, Lamar et al. 1984). Nach oral verlaufende
Kontraktionen bleiben dabei aber auf das Colon beschrénkt
und enden vor dem Ostium caecocolicum (Ross et al. 1990).
Es findet hier also kein Reflux von Coloninhalt in das Caecum
statt, sondern vielmehr eine Zurickhaltung der Ingesta im
Colon mit (durch Haustrenkontraktionen unterstitzter) grind-
licher Durchmischung. Aboral verlaufende Kontraktionen fin-
den sich im Colon alle 2-3 Minuten (Sellers und Lowe 1986).
Im Zusammenspiel mit den antiperistaltischen Bewegungen
befsrdern diese nach aboral gerichteten Kontraktionen, die
stark fermentierte Anteile des Chymus nach aboral, wéhrend
die noch weniger umgesetzten Partikel zurickgehalten wer-
den (Sellers und Lowe 1986).

Eine wesentliche Rolle fir die Colonmotorik spielt der Bereich
der Beckenflexur. Nach oral und aboral verlaufende Kontrak-
tionswellen nehmen ihren Ursprung haufig in diesem Bereich
(Sellers et al. 1979, Lamar et al. 1984, Sellers und Lowe
1986). Diese in verschiedene Richtungen verlaufenden
Kontraktionswellen beginnen héufig zeitgleich (Sellers et al.
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1979). Daher wird dem Bereich der Beckenflexur auch eine
Funktion als interner Taktgeber (,Schrittmacherzentrum®) fur
die Colonmotorik zugesprochen (Sellers et al. 1979, Sellers
et al. 1982). Stérungen der Motilitét und des Transits in die-
sem Bereich haben daher weitreichende klinische Folgen (Sel-

lers und Lowe 1986).

Steuerung der gastrointestinalen Motilitét

Fir den geregelten Transit, ist eine Kopplung der Akfivitat von
lleum, Caecum und Colon ausschlaggebend (Koenig und
Cote 2006). Generell erfolgt die Beeinflussung gastrointesti-
naler Motilitétsmuster auf drei Ebenen: Myogen auf Ebene
der Schrittmacherzellen, lokal nerval durch das enterische
Nervensystem, hormonell sowie zentral unter der Mitwirkung
vom parasympathischen und sympathischen Nervensystem
sowie spinaler Afferenzen.

Myogene Kontrolle

Die unterste Kontrollinstanz fir die Steuerung der glatten
Muskulatur im Gastrointestinaltrakt sind die sogenannten
Interstitiellen Zellen nach Cajal (ICC) (Takaki 2003). Diese
Zellen sind sowohl zwischen der Ring- und Lédngsmuskel-
schicht im Bereich des myenterischen Plexus, als auch inner-
halb der Schichten zwischen den glatten Muskelzellen loka-
lisiert (Abb. 1) (Komuro 2006). Die ICC erfillen durch ihre
besonderen strukturellen und elektrophysiologischen Eigen-
schaften die Funktion eines internen Schrittmachers. Die
wichtigste Eigenschaft in diesem Zusammenhang ist das
instabile Ruhepotential (Takaki 2003). Dadurch kommt es
zu periodischen Schwankungen in der Erregbarkeit der Zel-
len. Die Erregbarkeit ist immer dann am héchsten, wenn
das Membranpotential seinen niedrigsten (am wenigsten
negativen) Wert erreicht hat und somit in die Néhe der
Schwellenwertes zur Auslésung von Aktionspotentialen
kommt (Abb. 1). Diese Schwankungen der Erregbarkeit ein-
zelner ICC wirden aber per se die Darmmotorik nicht
beeinflussen. Ein Einfluss der ICC kommt erst dadurch
zustande, dass die |CC sowohl untereinander, als auch mit
den glatten Muskelzellen Gber gap junctions direkt verbun-
den sind (Komuro 2006). Damit greift die Erregung jeder
ICC auch auf andere ICC sowie auf alle Muskelzellen in
diesem Darmabschnitt Gber. Dies hat den entscheidenden
Vorteil, dass die Kontraktionen der Muskelzellen in einem
Darmabschnitt synchron ablaufen ohne dass eine aufwendi-
ge neuronale Synchronisation der Muskulatur staftfinden
muss (Takaki 2003). Die wellenférmigen Schwankungen des
Ruhemembranpotentials, die an den ICC und folglich auch
an den glatten Muskelzellen abgeleitet werden kénnen, wer-
den als ,slow waves” bezeichnet. Auf den Héhepunkten der
slow waves sind die Zellen so leicht erregbar, dass nur noch
geringe Stimuli dazukommen missen um ein oder mehrere
Aktionspotentiale auszulésen. Zu diesen Stimuli zghlt zum
Beispiel die Ausschittung von exzitatorischen Neurotrans-
mittern wie Acetylcholin (Hanani und Freund 2000, Ward
und Sanders 2001). Aktionspotentiale an den glatten
Muskelzellen fihren im Weiteren zur Kontraktion der Musku-
latur und zum Transit des Chymus.

Obwohl die generellen Charakteristika der ICC in allen
Anschnitten des Gastrointestinaltraktes vergleichbar sind, exi-
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stieren doch auch regionensperzifische Unterschiede. So nimmt
die Frequenz der slow waves im Verlaufe des Dinndarmes ab
(Diamant und Bortoff 1969, Hasler 2006). Ahnlich wie im
Herzen ist das Prinzip hierbei, dass Zellen mit einer héheren
Depolarisationsfrequenz die Frequenz der langsameren Zellen
bestimmen. Allerdings ist im Darm - aufgrund von Widerstén-
den bei der elekirischen Ubertragung - die Reichweite der initi-
alen Taktgeber begrenzt. Dies fohrt dazu, dass die elekirische
Synchronisation der Muskelzellen abschnittsweise staftfindet
(Diamant und Bortoff 1969, Hasler 2006). Funktionell bedeu-
tet das, dass in einem bestimmten Dinndarmabschnitt der
Chymus mit einer vorgegebenen Geschwindigkeit nach abo-
ral transportiert wird. Diese Geschwindigkeit nimmt im Verlau-
fe des Dinndarms (entsprechend der Frequenz der slow
waves) ab (Hasler 2006). Allerdings kann im lleum eine hohe
Dichte an ICC nachgewiesen werden, weswegen fur diesen
Darmabschnitt eine Funktion als interner Schrittmacher disku-
tiert wird (Hudson et al. 1999).
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Abb 1 Steuerung der Motorik durch die ,interstitiellen Zellen nach
Cajal” (ICC). Die ICC sind innerhalb der Zirkuldrmuskulatur (ZM)
und Langsmuskulatur (LM) sowie im myenterischen Plexus (MP) loka-
lisiert. ICC generieren rhythmische Depolarisationen (slow waves),
die zur Auslésung von Aktionspotentialen (Spikes) und somit zur
Muskelkontraktion fihren kénnen. Die Abbildung zeigt ein Beispiel
aus dem Dinndarm, in dem jede slow wave eine Kontraktion indu-
ziert und ein Beispiel aus dem Dickdarm, wo es durch Anheben der
Basislinie zur Ausbildung von Spikes und zur Kontraktion kommt.

Control of motility by the ,,interstitial cells of cajal” (ICC). The ICC are
located within the circular (ZM) and longitudinal muscle layer (LM)
and in the myenteric plexus (MP). ICC generate rhythmical depolari-
zations (slow waves) which may lead to the generation of actionpo-
tentials (spikes) and subsequent contractions. The figure shows exam-
ples from the small and large intestine. In the small intestine, every
slow wave leads fo a contraction. In the large intestine spikes and
subsequent contractions are induced by increase of the baseline.

Im Dickdarm konnten bisher zwei Bereiche mit einer erhéhten
Dichte an ICC nachgewiesen werden: Der Caecumkérper
und die Beckenflexur (Hudson et al. 1999). Auch fir diese
beiden Darmabschnitte wird daher eine Funktion als Takige-
ber diskutiert.

Obwohl im Dickdarm, @hnlich wie im Dinndarm, slow waves
gleichmaBig durch die ICC generiert werden, sind doch die
spontanen Motilitdtsmuster in diesem Darmabschnitt deutlich
anders als im Dinndarm (Sarna und Shi 2006). Wéhrend die
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Diunndarmmuskulatur in vitro entsprechend der Frequenz der
slow waves gleichméfBig und stetig spontan kontrahiert, sind
im Dickdarm in vitro Kontraktionsgruppen im Wechsel mit
Phasen motorischer Ruhe zu beobachten (Abb. 1) (K&hn
2000). Die fur den Dickdarm spezifischen Motilitétsmuster
werden somit noch Uber weitere Regulationsmechanismen

kontrolliert (Sarna und Shi 2006).

Die Frequenz der slow waves und damit auch letztendlich der
Kontraktionen der Muskulatur ist nicht starr fixiert. Durch Fak-
toren wie die Dehnung der Darmwand kann die Frequenz
erhoht werden (Sanders et al. 2006), so dass eine Adaptation
an ablaufende Verdauungsvorgénge gegeben ist.

Unter pathophysiologischen Bedingungen spielt insbesondere
ein Verlust von ICC eine Rolle. Bei der equinen Dysautonomie
(Graskrankheit) kommt es zur Reduktion der ICC und zu einer
Reduktion der Frequenz von slow waves (Hudson et al. 2001,
Hudson et al. 2002). Diese Verénderungen spielen vermutlich
bei der Entwicklung der gastrointestinalen Hypomotilitét eine
Rolle (Hudson et al. 2001, Hudson et al. 2002). Ebenso konn-
te bei Pferden mit obstruktiven Erkrankungen des Colons eine
verminderte Dichte an ICC nachgewiesen werden (Fintl et al.
2004). Solche Alterationen konnten bei Passagestérungen, die
durch Dinndarmstrangulationen hervorgerufen waren, nicht
nachgewiesen werden (Fintl et al. 2004). Die ICC scheinen
also fur die physiologische Aufrechterhaltung des gastrointe-
stinalen Transits essentiell zu sein.

Kontrolle durch das enterische Nervensystem (ENS) und durch
lokale Hormone

Die weitestgehende und differenzierteste Kontrolle der gastro-
intestinalen Motorik erfolgt durch das ENS. Das ENS ist auf3er-
halb des zentralen Nervensystems die gréfite Ansammlung von
Nervenzellen im Organismus und beherbergt eine vergleich-
bare Anzahl Neurone wie das Rickenmark. Die Nervenzellen
des ENS bilden ein zweidimensionales Netzwerk, welches in
Form von zwei Plexus (Pl. submukosus bzw. Meifiner-Plexus
und Pl. myentericus bzw. Auerbach-Plexus) in die Wand des
gesamten Magendarmtraktes integriert ist (Brookes und Costa
2006). Eine besonders hohe Dichte von Nervenzellen findet
sich im myenterischen Plexus von lleum, Beckenflexur und lin-
kem dorsalen und transversen Colon (Burns und Cummings

1991, Doxey et al. 1995, Schusser und White 1997).

Beide Plexus bestehen aus in Ganglien angeordneten Ner-
venzellen und interganglionéren Faserstrangen, die durch
die Axone der Nervenzellen gebildet werden. Die myogene
Steverung sowie die Kontrolle der Motorik durch Sympathi-
kus und Parasympathikus kénnen einen Ausfall des ENS nicht
kompensieren. Dies wird deutlich beim sogenannten ,Overo
lethal white syndrom”, der equinen Form des Morbus Hirsch-
sprung. Die betroffenen Tiere sind homozygot fir das ,Ove-
ro lethal white gene”. Kombiniert mit der weiflen Fellfarbe
tritt bei diesen Pferden eine Aganglionose im Bereich des
distalen Dionndarms und Dickdarms auf (Hultgren 1982,
Vonderfecht et al. 1983, McCabe et al. 1990). Die betroffe-
nen Darmbereiche kontrahieren stark und ein Transport von
Darminhalt ist nicht méglich. ,Lethal white foals” sterben
innerhalb weniger Tage nach der Geburt bzw. missen eutha-
nasiert werden.
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Im intakten enterischen Nervensystem erfolgt die Steuerung
der Motorik primér durch die Nervenzellen, die im Pl. myen-
tericus lokalisiert sind (Brookes und Costa 2006). Hier kann
funktionell zwischen sensorischen Neuronen, Interneuronen
und Motorneuronen unterschieden werden (Brookes und
Costa 2006). Die Motorneurone innervieren die glatte
Muskulatur direkt und induzieren Kontraktionen oder Relaxa-
tionen durch die Ausschittung von erregenden und hemmen-
den Neurotransmittern im Bereich der glatten Muskelzellen

(Brookes und Costa 2006).

Der geregelte Transport des Chymus wird im Wesentlichen
durch die propulsive Peristaltik gewéhrleistet. Das entsprechen-
de Motilitétsmuster setzt sich aus einer Kontraktion der Ring-
muskulatur oral eines Ingestabolus und einer Relaxation der
Ringmuskulatur anal des Bolus zusammen. Dadurch wird der
Bolus in anale Richtung beférdert (Brookes und Costa 2006).
Die neuroanatomische Grundlage fir diesen gerichteten Trans-
port ist durch die spezielle Anordnung von erregenden und
hemmenden motorischen Nervenzellen im myenterischen Ple-
xus gegeben. In Verknipfung mit sensorischen Neuronen und
Interneuronen bildet diese Anordnung die wesentliche Grund-
lage fur den sogenannten peristaltischen Reflex. Beim reflekto-
rischen Ablauf der propulsiven Peristaltik werden zunéchst sen-
sorische Nervenzellen durch Dehnung der Darmwand oder
chemisch durch Nahrungsinhalisstoffe erregt. Im Folgenden
werden dann exzitatorische und inhibitorische Motorneurone
akfiviert. Hierbei kénnen auch Interneurone ,zwischengeschal-
tet” sein. Exzitatorische Motorneurone liegen so im myenteri-
schen Plexus, dass ihr Axon vom Zellkérper weg nach oral pro-
iiziert (aszendierende Projektion) (Brookes 2001a). Bei Erre-
gung des Motorneurons wird folglich der exzitatorische Neuro-
transmitter Acetylcholin oral des durch den Chymus stimulierten
Bereiches ausgeschittet und fuhrt zur Kontraktion der Ringmu-
skulatur (Brookes 2001a). Die inhibitorischen Motorneurone
haben ein entgegen gesetztes Projektionsverhalten nach anal.
Folglich wird bei Erregung dieser Nervenzellen durch Ausschit-
tung des inhibitorischen Transmitters Stickstoffmonoxid (NO)
eine Relaxation anal des erregten Bereiches initiiert (Brookes
2001a). Obwohl es auer den propulsiven peristaltischen
Kontraktionen auch andere Motilitétsmuster im Darm  gibt,
scheint diese Verschaltung doch die generelle Basis fir eine
geregelte Motilitaét darzustellen (Abb. 2).

Ein Spezifikum der enterischen Nervenzellen ist, dass sie
immer Kombinationen von Neurotransmittern synthetisieren
(Brookes 2001b, Brookes und Costa 2006). Diese Kombina-
tionen sind eng mit der Funktion der Neurone gekoppelt und
werden als deren neurochemischer Code bezeichnet. Im Ver-
dauungstrakt des Pferdes sind verschiedene Neurotransmitter
und neuronale Marker nachgewiesen worden, die auch aus
dem ENS kleiner Labortiere und dem zentralen Nervensystem
bereits bekannt sind. Gezeigt wurde bisher die Expression von
Cholinacetyl-Transferase (ChAT, ein Syntheseenzym fir Acetyl-
cholin), Stickoxidsynthase (NOS, ein Syntheseenzym fur Stik-
kstoffmonoxid), Galanin (GAL), Substanz P (SP), Vasoaktives
Intestinales Peptid (VIP), Enkephalin (ENK), Calcitonin gene
related Peptide (CGRP) und Neuropeptid Y (NPY) (Burns und
Cummings 1991, Burns und Cummings 1993, Pearson
1994, Rakestraw et al. 1996a, Domeneghini et al. 2004).

Acetylcholin gilt als primdrer und wichtigster exzitatorischer
Transmitter auch im equinen Gastrointestinaltrakt. Es wirkt
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durch die Bindung an muskarinerge Rezeptoren und induziert
so Uber die Aktivierung einer Second Messenger Kaskade die
Erhéhung des intrazellulédren Calciumspiegels in den glatten
Muskelzellen der Darmwand (Makhlouf und Murthy 2006).
Acetylcholinrezeptor-Agonisten wie Betanechol haben eine
vergleichbare Wirkung (Roger und Ruckebusch 1987, Lester
et al. 1998a, Marti et al. 2005). Neostigmin hemmt das fir
den Acetylcholinabbau zusténdige Enzym, die Acetylcholine-
sterase. Dadurch kommt es zu einer lokalen Erhdhung des
Acetylcholinspiegels, was eine Motilitétssteigerung zur Folge
hat (Abb. 2) (Rutkowski et al. 1989, Steiner und Roussel
1995, Lester et al. 1998a). Im Gegensatz dazu verhindern
Acetylcholinrezeptor-Antagonisten wie Butylscopolamin den
kontraktilen Effekt von Acetylcholin (Davies und Gerring
1983), was ihren Einsatz als Spasmolytica erméglicht.

Ein weiterer kontraktil wirkender Transmitter ist das Neuropep-
tid SP. SP wirkt Gber verschiedene Neurokininrezeptoren (NK
Rezeptoren) direkt und indirekt (via Erregung von Motorneuro-
nen) férdernd auf die gastrointestinale Motilitét im Dinn- und
Dickdarm des Pferdes (Sellers et al. 1985, Belloli et al. 1994,
Malone et al. 2000). Beim Pferd konnten im Bereich der Bek-
kenflexur insbesondere NK1- und NK3-Rezeptoren in der glat-
ten Muskulatur nachgewiesen werden (Sonea et al. 1997).
Neben der Stimulation der Mofilitat, ist SP gemeinsam mit
CGRP ein wichtiger Transmitter bei der Ubertragung intestina-
ler nozizeptiver Reize und bei der Pathogenese lokaler inflam-
matorischer Prozesse (Improta und Broccardo 2006).

Ein Mediator, der im equinen Gastrointestinaltrakt bisher in
endokrinen Zellen des Epithels nachgewiesen wurde, ist das
Serotonin (5-HT = 5-Hydroxytryptamin) (Fink et al. 2006).
Serotonin gilt auch als wichtiger Neurotransmitter im enteri-
schen Nervensystem. In der Humanmedizin existieren mittler-
weile verschiedene Therapieanscéitze zur Behandlung gastroin-
testinaler Mofilitatsstérungen bei denen Serotonin-Agonisten
eine Schlusselrolle spielen (Karamanolis und Tack 2006). Im
equinen Darm scheinen bei der Regulation der Motorik vor
allem 5-HT3- und 5-HT4-Rezeptoren eine Rolle zu spielen
(Weiss et al. 2002, Sasaki et al. 2005). Zur Therapie huma-
ner gastrointestinaler Hypomotilitét werden vor allem 5-HT4
Rezeptor Agonisten genutzt. Die Bindung von Serotonin an die
5-HT4-Rezeptoren, die vornehmlich auf cholinergen intrinsi-
schen Neuronen lokalisiert sind, hat eine Erregung der exzita-
torischen nervalen Schaltkreise und somit eine Stimulation der
Mofilitat zur Folge (Taniyama et al. 2000, Gershon 2004).
Neben den ,klassischen” Serotonin-Rezeptor-Agonisten, wie
Cisaprid (Sasaki und Yoshihara 2000), die in Deutschland
nicht verwendet werden, spielen auch andere Substanzen in
diesem Zusammenhang eine Rolle. So hat der dopaminerge
Antagonist Metoclopramid eine agonistische Wirkung auf 5-
HT4-Rezeptoren und kann so lokal die gastrointestinale Moti-
litat steigern (Abb. 2) (Karamanolis und Tack 2006).

Die intestinale Motorik kann zum einen durch direkte Beein-
flussung der glatten Muskulatur gesteuert werden, zum ande-
ren sind auch die Neurone im myenferischen Plexus ein
Angriffspunkt zur Modulation der Muskelaktionen. Auf myen-
terischen Neuronen kénnen Rezeptoren fir das Hormon Moti-
lin, welches im oberen Gastrointestinaltrakt sezerniert wird,
nachgewiesen werden (Xu et al. 2005). Allerdings scheint ein
grofler Teil der Motilin-Wirkung durch Rezeptoren vermittelt zu
werden, die direkt auf der glatten Muskulatur lokalisiert sind
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(Takeshita et al. 2006). Beim Pferd konnte nach intravenéser
Gabe von Motilin vor allem eine Kontraktionssteigerung im
proximalen Dinndarm festgestellt werden (Sasaki und Yoshi-
hara 1999). Dieser prokinetische Effekt von Motilin kann bei
der Gabe von Erythromycin, einem Motilin-Rezeptor-Agoni-
sten, genutzt werden. Nach der Applikation von Erythromycin
wurde bei Ponies nicht nur im Dinndarm sondern auch insbe-
sondere im Caecum und Colon eine Motilitdtssteigerung
beobachtet (Lester et al. 1998b, Roussel et al. 2000). Aller-
dings muss beachtet werden, dass die Dichte der Motilinre-
zeptoren durch Alterationen des Darmes verdndert werden
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Abb 2 Innervation der Darmwand und Steuerung der Motorik
durch verschiedene Pharmaka. Cholinerge und nitrerge Neurone
aus dem myenterischen Plexus (MP) steigern bzw. hemmen die Moti-
litgt. In der Abbildung sind die Innervationmuster fur die Zirkuldrmu-
skulatur (ZM) dargestellt. Die Modulation der durch das ENS gesteu-
erfen Motorik kann durch Sympathikus und Parasympathikus sowie
zahlreiche Pharmaka und Mediatoren erfolgen. Die genauere Wir-
kungsweise ist im Text erlédutert. M-Rez. = muskarinerger Rezeptor fur
Acetylcholin; n-Rez. = nikotinerger Rezeptor fir Acetylcholin.

Innervation of the intestinal wall and pharmacological control of moti-
lity. Cholinergic and nitrergic myenteric neurones increase or decre-
ase motility, respectively. The figure shows the innervation patterns for
the circular muscle layer (ZM). Motility patterns, controlled by the
ENS, can be modulated by the sympathetic and the parasympathetic
system and by various mediators and pharmaceutics. The exact mode
of action is explained in the text. M-Rez. = muscarinic receptor for
acetylcholine; n-Rez. = nicotinergic rezeptor for acetylcholine.

kann. So konnte eine verminderte Anzahl von Motilinrezepto-
ren nach experimentell zugefGhrter ischdmischer Strangula-
tionsobstruktion und nach intraluminaler Distension im Jeju-
num des Pferdes nachgewiesen werden (Koenig et al. 2006).

Neben den kontraktil wirkenden Transmittern werden im
Darm auch eine Reihe inhibitorischer Transmitter exprimiert.
Obwohl die kontraktile Aktivitat der gastrointestinalen Musku-
latur mit dem Transit von Chymus assoziiert wird, ist auch
gerade diese bremsende Wirkung des ENS essentiell fir eine
funktionsféhige Darmmotorik.
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Einer der wichtigsten hemmenden Transmitter ist das Stick-
stoffmonoxid (NO), welches von inhibitorischen Motorneuro-
nen synthetisiert wird (Rakestraw et al. 1996b, Van Hoog-
moed et al. 2000). Als Kotransmitter fur das NO gelten VIR,
NPY, das Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Peptide
(PACAP) und ATP (Zagorodnyuk et al. 1996). Dieser Cocktail
aus inhibitorisch wirkenden Substanzen ist im Zusammenspiel
fur die Relaxation der Darmmuskulatur verantwortlich. Dies
wird bei In vitro-Untersuchungen deutlich, in denen Hemm-
stoffe fur einzelne dieser Substanzen nicht in der Lage waren,
die nerval induzierten Relaxationen der Darmmuskulatur voll-
stéindig zu unterdricken (Rakestraw et al. 1996b, Van Hoog-
moed et al. 2000).

Stérungen des gastrointestinalen Transits durch eine Hypomoti-
litat der Darmmuskulatur sind ein bedeutendes klinisches Pro-
blem (Schlag 1996, Mair and Hillyer 1997, Koenig und Cote
2006). Eine Hypomotilitat kann wesentlich durch Erregung
enterischer inhibitorischer Neurone induziert werden (Takahas-
hi 2003). Stickoxid ist ein Mediator, der nicht nur von enteri-
schen hemmenden Nervenzellen sondern auch von Geféfen-
dothelien und Enfzindungszellen freigesetzt wird. Bei lokalen
Traumen im Gastrointestinaltrakt und den darauf folgenden
inflammatorischen Vorgéngen ist somit mit einer verstérkten
Freisetzung von NO zu rechnen. Dass diese auch pathophysio-
logisch von Bedeutung ist, zeigt eine Studie zum postoperativen
lleus am Rattenmodell. Hier konnte die durch mechanisches
Trauma verursachte Hemmung des Ingestatransits mit NO-Syn-
theseblockern verhindert werden (De Winter et al. 1997). Auch
bei der Modulation der Motorik durch Endotoxine spielt NO
eine Rolle (Hellstrom et al. 1997). Stimulantien fir die NO-Frei-
sefzung sind dabei vor allem verschiedene Entzindungsmedia-
toren. Eine besondere Rolle scheint bei der Wirkung der End-
otoxine auf die Darmmotorik Prostaglandin E2 zu spielen (King
and Gerring 1991). Die Prostaglandin vermittelten Motilitéts-
dnderungen bei lokalen Traumen und Enfzindungen sind még-
licherweise auch ein Angriffsort fir nicht steroidale Antiphlogi-
stika, NSAIDs, die durch Hemmung der Cyclooxygenasen 1
und 2 die Prostaglandinsynthese unterdricken (Abb. 2).

Zu den hemmenden Transmittern des ENS gehéren auch end-
ogene Opioide wie die Enkephaline, Endorphine und Dynor-
phine. Generell senken diese Substanzen die Erregbarkeit
von Neuronen (Wood und Galligan 2004). Dieser Effekt tritt
nicht nur im Darm auf, sondern ist auch die Basis fur die kor-
pereigene Schmerzunterdrickung im zentralen Nervensystem.
Im enterischen Nervensystem werden nach operativen Eingrif-
fen am Abdomen endogene Opioide freigesetzt (Patierno et
al. 2005). Im enterischen Nervensystem werden durch end-
ogene Opioide oder durch iatrogen zugefihrte Opioid Ago-
nisten die enterischen Nervenzellen gehemmt (Abb. 2). Prinzi-
piell betrifft diese Hemmung sowohl die erregenden als auch
die hemmenden Motorneurone. Damit ist der Einfluss des
ENS auf die glatte Muskulatur verringert. Durch den Wegfall
der ,bremsenden” Wirkung des ENS kann es initial nach
Opiodapplikation zundchst zu starken myogenen Kontraktio-
nen kommen (Roger et al. 1985, Wood und Galligan 2004).
Insgesamt haben die Opioide aber einen konstipatorischen
Effekt, weil sie den reflektorischen Weitertransport des Chy-
mus inhibieren (Boscan et al. 2006a). Auch kann durch die
Gabe von Opioid-Antagonisten die Motorik im equinen Inte-
stinaltrakt stimuliert werden (Roger et al. 1985, Van Hoog-
moed und Boscan 2005, Boscan et al. 2006b).
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Der Effekt von Opioiden auf die intestinale Mofilitét wird
durch verschiedene Opioidrezeptoren (u, K, 8) vermittelt. Bei
der Hemmung des Transits scheinen vor allem u-Rezeptoren
und zum Teil 8-Rezeptoren eine Rolle zu spielen (Roger et al.
1994, Gray et al. 2005). Insbesondere die Beteiligung der u-
Rezeptoren muss beim Einsatz von Substanzen wie Levome-
thadon, die eine deutliche Affinitét zu u-Rezeptoren haben,
beachtet werden. Die Verwendung von k-Agonisten ist in die-
sem Zusammenhang unproblematischer, da diese zwar die
segmentalen Kontraktionen im Dickdarm vermindern, aber
keinen Einfluss auf die Transitdauer des Darminhaltes haben
(Roger et al. 1994). Allerdings zeigen auch vorwiegende x-
Agonisten wie Butorphanol noch eine geringe Bindungsaffi-
nitét zu u-Rezeptoren (Wongchanapai et al. 1998). Dies kann
auch beim Pferd von Bedeutung sein, da bereits gezeigt wer-
den konnte, dass Butorphanol die propulsive Peristaltik im
Bereich von Caecum und rechtem ventralen Colon hemmt

(Rutkowski et al. 1989).

Kontrolle durch das Parasympathische und Sympathische Ner-
vensystem

Generell wirkt der Parasympathikus im Infestinaltrakt motili-
tétssteigernd und der Sympathikus inhibierend (Abb. 2). Die
periphere Wirkung des Parasympathikus am Darm wird Ober
Acetylcholin vermittelt. Der Angriff kann sowohl direkt an
muskarinergen Rezeptoren auf der glatten Muskulatur erfol-
gen, als auch indirekt Gber nikotinerge (und zum Teil muskari-
nerge) Rezeptoren auf den enterischen Nervenzellen vermittelt
sein. Cholinerge Rezeptor-Agonisten (Betanechol), -Antagoni-
sten (Butylscopolamin), sowie Cholinesterase-Hemmstoffe
(Neostigmin) spielen folglich nicht nur auf Ebene des ENS,
sondern auch bei der pharmakologischen Modulation der
Parasympathikuswirkung eine Rolle. Insgesamt scheint der
Parasympathikus aber weniger fir die Induktion einzelner
Kontraktionen verantwortlich zu sein, sondern vielmehr den
Aktivitatslevel der enterischen Neurone zu erhdhen (Brookes
und Costa 2006). So kénnen z.B im Magenfundus inhibitori-
sche Motorneurone durch den Parasympathikus erregt werden
was zur reflektorischen Speicherung des Nahrungsbreies fohrt
(Tack 2006). Im Dinndarm erfolgt dann eher eine Stimulation
der Motorik via exzitatorischer Motorneurone (Hasler 2006).
Beide intrinsischen Neuronenpopulationen sind — obwohl sie
unterschiedlich auf die glatte Muskulatur einwirken — also
essentiell fur den geregelten Ablauf der Digestion.

Als Gegenspieler des Parasympathikus setzt der Sympathikus
den Aktivitétslevel der glatten Muskulatur und des enterischen
Nervensystems herab. Es kommt zu einer Hemmung der Moto-
rik. Dies erfolgt auch sowohl durch direkten Angriff an den glat-
ten Muskelzellen, als auch indirekt durch Modulation des ente-
rischen Nervensystems und der Parasympathikusaktivitat (Broo-
kes und Costa 2006). Als Neurotransmitter in der Peripherie
verwendet der Sympathikus Noradrenalin und z.T. Adrenalin.
Adrenalin kann auch aus der Nebenniere stammen. Als Rezep-
toren fur Noradrenalin (und Adrenalin) spielen B,-Rezeptoren
auf den glatten Muskelzellen und o.,-Rezeptoren auf enteri-
schen Nervenzellen und parasympathischen Endigungen sowie
a,- Rezeptoren auf der Muskulatur der Sphinkteren eine Rolle
(Brookes und Costa 2006). Der Beteiligung dieser Rezeptoren
(insbesondere der a,-Rezeptoren) an der Herabsetzung der
gastrointestinalen Motilitét muss auch beim Einsatz von a,,-
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Agonisten wie Xylazin und Detomidin Rechnung getragen wer-
den. Fur Xylazin konnten nach systemischer Applikation eine
deutliche Hemmung der Motorik und des Transits im equinen
Intestinaltrakt nachgewiesen werden, die im Colon deutlicher
als im Diunndarm zu sein scheint (Sellers et al. 1985, Rutkows-

ki et al. 1989, Merritt et al. 1989, Lester et al. 1998a).

Wéhrend der Parasymapthikus vermehrt in Ruhe aktiv ist,
kommt es unter Belastung zu einer Erhéhung des Sympathi-
kuslevels. Beziiglich der Sympathikus-vermittelten Modulation
der gastrointestinalen Motorik sind vor allem Belastungssitu-
ationen wie Schmerzen sowie pré- und intraoperativer Stress
pathophysiologisch relevant. Dies spielt vermutlich auch bei
der Pathogenese des postoperativen lleus eine Rolle. In einem
equinen poststoperativen lleusmodell konnte folglich mit dem
a-Adrenolytikum Yohimbin der postoperative Transit verbes-
sert werden (Gerring und Hunt 1986).

Schmerzen innerhalb und auBerhalb des Gastrointestinatraktes
fohren zu einer Steigerung des Sympathikotonus und folglich
zu einer Hemmung der gastrointestinalen Motorik. Eine Még-
lichkeit zur Schmerzbekémpfung ist die Gabe nichtsteroidaler
Antiphlogistika. lhre positive Wirkung bei der Behandlung von
Koliken kann also neben der generellen Senkung des Schmer-
zes auch durch eine indirekte Emniedrigung des Sympathikoto-
nus und damit durch eine Wiederherstellung der physiologi-
schen Mofilitét begrindet sein. Wie bereits ausgefuhrt, ist eine
weitere Wirkweise der NSAIDs die Unterdriickung der Endoto-
xin-induzierten Hypomotilitét (King und Gerring 1989). Die im
Zuge der Endotoxinexposition freigesetzten Prostaglandine
(Insbesondere Prostaglandin E,) scheinen hierbei auch tber
adrenerge Mechanismen einen Einfluss auf die gastrointestina-
le Motilitét zu nehmen (Steiner und Roussel 1995).

Die Wirkung der NSAIDs scheint jedoch nicht zwingend an
einen pathophysiologischen Zustand gekoppelt zu sein. So
konnte bei gesunden Pferden mit verschiedenen NSAIDs eine
Hemmung der kontraktilen Aktivitét im Colon hervorgerufen
werden (Van Hoogmoed et al. 1999, Van Hoogmoed et al.
2002). Diese Befunde kénnten - neben der schmerzunter-
drickenden Wirkung der NSAIDs - deren erfolgreichen Ein-

satz bei der Behandlung von spastischen Koliken erkléren.

Fazit

Der equine Gastrointestinaltrakt bildet spezifische Motilitéts-
muster aus. Die Kontrolle dieser Motfilitétsmuster ist komplex.
Obwohl hierbei verschiedene Ebenen beteiligt sind, scheint
die wesentlichste und genaueste Regulation auf Ebene des
ENS stattzufinden. Das ENS ist daher und durch seine Vielfalt
an Neurotransmittern und Modulatoren ein prédisponierter
Angriffspunkt fur eine pharmakologische Beeinflussung der
gastrointestinalen Motorik.
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