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Zusammenfassung: Procalcitonin (PCT) wird in der Humanmedizin als sensitiver Marker fir das Vorliegen einer Endotoxémie und bakte-
riellen Infektion genutzt. In dieser Studie wurde PCT bei endotoxémischen Pferden, bedingt durch eine akute Kolik, bestimmt und mit den
proinflammatorischen Zytokinen IL-18, IL-6 und TNFa verglichen. Ziel dieser Untersuchung war zu beleuchten, ob sich die PCT-Plasma-
konzentration bei einer akuten Kolik im Vergleich zum gesunden Pferd erhéht, im Verlauf einer Kolik veréndert und ob sie sinnvoll zur Pro-
gnosestellung herangezogen werden kann. Dazu wurden 13 Pferde mit einer akuten Kolik, die anhand der klinischen und labordiagnosti-
schen Untersuchung bei Einlieferung in die Klinik als endotoxémisch eingestuft wurden, untersucht und mit 20 gesunden Kontrollpferden
verglichen. Die Kolikpferde wurden mit Hilfe eines modifizierten Sepsis Scores als endotoxémisch eingestuft. Zur Bestimmung von PCT, IL-
1B, IL-6 und TNFo wurden von allen Pferden zum Zeitpunkt der Einlieferung in die Klinik Blutproben gewonnen und mit Hilfe eines spezi-
fischen ELISA quantifiziert. Bei 11 Pferden wurde ein Strangulationsileus, bei jeweils einem Pferd ein Obstruktionssileus und eine Enteritis
diagnostiziert. Es zeige sich, dass endotoxdmische Pferde mit einem Strangulationsileus signifikant héhere Konzentrationen von PCT und
IL-18 im Plasma bzw. Serum hatten als die gesunden Kontrollpferde. Pferde, die nachfolgend laparotomiert wurden, wiesen bei Einlieferung
ebenfalls signifikant héhere PCT und IL1-f-Plasma- bzw. Serumkonzentrationen auf als die gesunden Kontrolltiere. Eine Verlaufsmessung
von IL-1f und PCT Uber 72 Stunden bei 7 Pferden zeigte jedoch keine signifikanten Verénderungen der Konzentrationen. Die gesunden
Kontrollpferde zeigten signifikant héhere IL-6-Serumkonzentrationen als die die Patienten. Die Serumkonzentrationen von TNFa zeigten
dagegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den endotoxémischen und den gesunden Pferden. Ein Zusammenhang zwischen PCT
und IL-1B und dem Uberleben der Patienten konnte nicht hergestellt werden. PCT scheint trotzdem auch fir die Pferdemedizin ein vielver-
sprechender Untersuchungsparameter im Rahmen einer Endotoxémie zu sein und sollte in weiteren Studien validiert werden.
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Procalcitonin in horses with an acute colic

In comparison to other animal species the horse is very sensitive to the systemic consequences of endotoxemia leading to a high morbidity
and mortality of gastrointestinal (e.g. colic or colitis) disease. Procalcitonin (PCT) is used in human medicine as a sensitive marker for the
presence of a bacterial infection and endotoxemia. In this study, PCT was determined in endotoxemic horses with an acute colic and com-
pared to the proinflammatory cytokines IL-1f3, IL-6 and TNFa.. The aim of this study was to examine whether the PCT plasma concentrations
increases in horses with an acute colic compared to healthy horses, changes during the next days after referral to the hospital and whether
it can be used to predict survival. 13 horses with an acute colic were classified as endotoxemic based on the results of the clinical and
laboratory examination upon admission to the hospital, using a modified score and compared with 20 healthy control horses. For the deter-
mination of PCT, IL-1, IL-6 and TNFa blood was collected from all horses at the time of admission af the equine hospital. Blood samples
were quantified at the Helmholtz Zentrum Minchen using an ELISA. A strangulating ileus was diagnosed in 11 horses, an obstructing ileus
and enteritis in each case a horse. Endotoxemic horses with an intestinal strangulation showed significantly higher concentrations of median
PCT and IL-1B in plasma or serum than the healthy control group. Horses that underwent laparotomy also had significantly higher PCT
and IL1-B-plasma or serum concentrations than healthy controls. A follow up measurement of IL-1f3 and PCT over a 72-hour-period at 7
horses showed no significant changes in the levels. Significantly low median IL-6 serum levels could be measured in the patients when com-
pared to healthy horses. The median serum concentrations of TNFa showed no significant differences between endotoxaemic and healthy
horses. A correlation between PCT and IL-13 and survival of patients could not be established. PCT seems to be a promising biomarker
for the detection of endotoxemia for the equine medicine but further research is needed.
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Einleitung

Pferde scheinen im Rahmen einer schweren Kolik, im Ver-
gleich zu anderen Tierarten, haufiger eine Endotoxédmie zu
entwickeln, die beim erwachsenen Pferd und speziell beim
Fohlen die Mortalitdt und Morbiditat (Sykes und Furr 2005)
negativ beeinflussen kann. Jede Art einer Infektion (bakteriell,
viral oder fungal) kann prinzipiell zu einer Endotoxémie und
Sepsis fihren, wobei Bakterien sowie deren Stoffwechselpro-
dukte beim Pferd die haufigste Ursache darstellen (Roy
2004). Bakterielle Endotoxine (LPS-Anteil der duBeren Zell-
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wand gram-negativer Bakterien) kénnen beim Pferd Gber ver-
schiedene Wege in die Blutzirkulation gelangen. Der Dick-
darm des Pferdes beinhaltet grole Mengen an Bakferien,
weshalb sich auch grofle Mengen an Lipopolysacchariden
(LPS) im Dickdarm von gesunden Pferden befinden (King und
Gerring 1988). Die Mukosa und deren ,Tight junctions” zwi-
schen den Epithelzellen sowie die Kolonisation von kommen-
salen Bakterien bilden zusammen eine effektive Abwehr und
verhindern die Absorption gréfierer Mengen von LPS in die
Blutbahn (King und Gerring 1988, Moore und Barfon 1998).
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Eine Stérung dieser Abwehrmechanismen, wie zum Beispiel
bei einem Strangulationsileus oder einer Enteritis, fohrt zu
einer erhdhten Endotoxinaufnahme und folglich zur Uber-
schreitung der Entgiftungskapazitét der Leber (Sykes und Furr
2005). Folge davon ist eine Endotoxdmie.

Die Interaktion der Bakterien oder ihrer Produkte mit mono-
nukledren Phagozyten induziert die Entzindungsreaktion
beim Pferd. Die Freisetzung der proinflammatorischen Zytoki-
ne IL1B, IL-6, TNFa und anderen Mediatoren durch akfivierte
Makrophagen fohrt zu den typischen klinischen Symptomen,
wie Fieber, Depression, Anorexie, Tachykardie und Tachypnoe
(Roy 2004). Weiterhin beinhaltet das klinische Bild Verdnde-
rungen der Schleimhautfarbe, Dehydration, Koliksymptome
und Diarrhoe (Moore und Barton 1998). Leukopenie, Hypo-
x@mie, metabolische Azidose und Hyperlaktatémie sind héu-
fige labordiagnostische Verdnderungen (Beadle und Huber
1977). Zur frihzeitigen Diagnosestellung wurden Scoring
Systeme etabliert. Brever und Schusser (2012) entwickelten
das erste Scoring System fir adulte Pferde das neben den kli-
nischen Symptomen auch Verénderungen der Laborparameter
bericksichtigt.

Als spezifischer Indikator fir mikrobielle Infektionen, Multior-
ganversagen und Sepsis beim Menschen ist Procalcitonin
(PCT) als einer der bedeutendsten Biomarker anerkannt
(Schneider und Lam 2007). PCT ist ein Polypeptid, Vorlaufer
des Hormons Calcitonin, besteht aus 116 Aminoséuren und
weist ein Molekulargewicht von ca. 13 kDa auf. Bei gesunden
Individuen betrégt die PCT-Konzentration in Plasma bzw.
Serum <0,1ng/mL (Russwurm et al. 1999). PCT bietet eine
kurze Induktionszeit nach bakteriellem Stimulus und eine lan-
ge Halbwertszeit (Prkno et al. 2013). Auch bei Hamstern,
Schweinen, Ratten und Affen wurde ein PCT-Anstieg nach
experimentell induzierter Endotoxémie beobachtet, was PCT
zu einem mdglichen Biomarker fur bakterielle Entzindungen
in der Veterindrmedizin macht (Zannoni et al. 2012, Red/ et
al. 2001, Wagner et al. 2002). Beim Pferd konnten in Unter-
suchungen bei septischen (Rieger et al. 2014) beziehungs-
weise endotoxédmischen (Bonelli et al. 2014) Patienten eben-
falls erhdhte PCT-Konzentrationen gemessen werden. Das
Potential von PCT als Entzindungsmarker beim adulten Pferd
scheint daher sehr grof.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob sich die PCT-Plas-
makonzentration bei endotoxémischen Pferden mit einer aku-
ten Kolik im Vergleich zum gesunden Pferd erhéht, im Verlauf
einer Kolik veréindert und ob sie zur Prognosestellung heran-
gezogen werden kann. Die Hypothese war, dass Pferde mit
akuter Kolik Anzeichen einer Endotoxémie haben und dass
PCT bei diesen Pferden in héherer Plasmakonzentration vor-
liegt. Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, den Zusammen-
hang zwischen PCT, der Diagnose, einer Laparotomie und der
Uberlebensrate zu beleuchten und mit den proinflammatori-
schen Zytokinen IL-1p, IL-6 und TNFa zu vergleichen.

Material und Methoden

Patienten

In dieser Studie wurden Pferde untersucht, die aufgrund einer
akuten Kolik in der Klinik fir Pferde der Freien Universitst Ber-
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lin im Zeitraum zwischen Mai 2013 und Februar 2014 vorge-
stellt wurden und bereits bei der Einlieferung Zeichen einer
Endotoxémie zeigten. Nach einer klinischen Allgemeinuntersu-
chung erfolgte eine spezielle Untersuchung des Verdauungssy-
stems. Es wurden folgende Parameter erhoben und dokumen-
tiert: Signalement (Alter, Geschlecht, Rasse, Kérpergewicht),
Vorbericht, Allgemeinzustand, Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Kérperinnentemperatur, Schleimhautfarbe und kapillére Rick-
fullungszeit (KFZ). Die weiterfGhrende Diagnostik des Verdau-
ungssystems beinhaltete eine rektale Palpation, die Sonogra-
phie des Abdomens, eine Abdominozentese und die Sondie-
rung des Magens. Bei allen Patienten wurde wéhrend der
ersten Untersuchung, sofort nach Klinikeinlieferung, Blut durch
eine sterile Punktion der Jugularvenen gewonnen und eine
Blutbildkontrolle zur Bestimmung weifler Blutzellen (WBC),
roter Blutzellen (RBC), Hamatokrit (HCT), der Thrombozyten
(PLT) sowie einer venésen Blutgasanalyse zur Bestimmung von
Glukose, Calcium, Laktat, Baseexcess und Elektrolyten durch-
gefihrt. Anhand dieser Parameter wurden die Pferde mit Hilfe
des modifizierten Scores von Brever und Schusser (2012) als
endotoxdmisch eingestuft, wenn sie mehr als 7 Punkte erreich-
ten. Die Klassifizierung der Pferde als endotoxémisch bildete
somit das Einschlusskriterium fir diese Studie.

Pferde, die nach diesen Untersuchungen eine Indikation fir
eine Laparotomie hatten, wurden operativ versorgt. Kolikpa-
tienten ohne OP-Indikation wurden konservativ therapiert.
Die Diagnose beziglich der Kolik wurde anhand der klini-
schen Untersuchung der speziellen Untersuchung des Ver-
dauungssystems zusammen mit den Ergebnissen der Labor-
untersuchungen gestellt. Bei den Pferden, die laparotomiert
wurden, wurde die Diagnose intra operationem gestellt. Alle
Patienten wurden nachfolgend unter den gleichen Bedingun-
gen aufgestallt und versorgt. Pferde, die laparotomiert wur-
den, wurden nach der Operation mit bedarfsgerechten Dau-
ertropfinfusionen, Amoxicillin (10mg/kg BID i.v.) und Genta-
micin (6,6 mg/kg SID i.v.), Flunixin-Meglumin (1,1 mg/kg BID
i.v.) sowie Heparin (501E BID s.c) versorgt. Eine Gruppe von
20 gesunden, klinikeigenen Pferden diente als Kontrollgrup-
pe. Diese zeigten keine Auffélligkeiten bei der klinischen
Untersuchung.

Bestimmung von PCT, IL-1B, IL-6, TNFa

Sofort nach der Einlieferung wurde von allen Patienten durch
eine sterile Punktion der Jugularvene Blut zur Bestimmung von
PCT, IL-1B, IL-6 und TNFa gewonnen. Von 7 zuféllig ausge-
wéhlten Patienten wurde zusétzlich Blut direkt nach erfolgter
Laparotomie, 24 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden nach
der Einlieferung gewonnen und die PCT-Plasmakonzentration
sowie die IL-1B-Serumkonzentration zu diesem Zeitpunkten
bestimmt, um eine Verlaufsmessung durchzufihren. Das Blut
wurde zentrifugiert und das gewonnene Serum und EDTA-
Plasma bis zur Analyse bei -20°C gelagert. Die Messung von
PCT aus EDTA-Plasma erfolgte im Helmholtz-Zentrum Miin-
chen mittels eines dafir entwickelten und validierten Sand-
wich-ELISA (Rieger et al. 2014). Die Quantifizierung der Zyto-
kine IL-1B, IL-6 und TNFa erfolgte ebenfalls im Helmholtz-
Zentrum Minchen mit Hilfe eines kommerziell erhéltlichen
ELISA (Fa. Hélzel Diagnostika-Handels-GmbH, Kéln). Von
den gesunden Kontrollpferden wurde jeweils eine Blutprobe
entnommen und die genannten Parameter bestimmt.
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Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS, Ver-
sion 20 analysiert. Eine deskriptive Datenanalyse erfolgte fur
Alter, Geschlecht, Rasse, Kérpergewicht, Diagnose, Sepsis-
Score, PCT, IL-18, IL-6 und TNFa. Die Normalverteilung wurde
mittels Kolmogorov-Smirmov und Shapiro-Wilk-Test bestétigt.
Zur Analyse von Unterschieden zwischen den Gruppen erfolgte
eine Datenauswertung mittels T-Test fir unabhdngige Stichpro-
ben. Die Signifikanz wurde mit p < 0,05 definiert. Die Spezifitat
und Sensitivitdt der Prognose des Uberlebens anhand der PCT-
Konzentration wurde mittels der ROC-Curve berechnet.

Ergebnisse

Patienten

13 Pferde mit einer akuten Kolik und 20 gesunde Kontroll-
pferde mit einem durchschnittlichen Alter von 13 Jahren
(2-25 Jahre) wurden in diese Studie integriert. Das mittlere
Kérpergewicht der Plerde betrug 496kg (284—-600kg). Die
Studienpopulation beinhaltete 2 Hengste (6,1%), 21 Walla-
che (63,6 %) und 10 Stuten (30,3 %). Die Mehrheit der Pferde
waren Warmbliter (81,8%), gefolgt von Ponys (12,1%). Voll-
bliter und Traber (jeweils 3%) und waren in der Minderheit.

Diagnosen

Folgende Diagnosen wurden gestellt: Dinndarmstrangula-
tion (15,4%, n=2), Dickdarmstrangulation (69,2%, n=9),
Dickdarmobstipation und Enteritis (jeweils 7,7 %, n=1). Alle
Pferde mit einer Strangulation des Dinn- oder Dickdarms
wurden als Gruppe ,Strangulationsileus” (84,6%, n=11)
zusammengefasst.

Operative Versorgung

Von den 13 Patienten wurden 11 Pferde (84,6 %) operativ ver-
sorgt (alle 11 Pferde mit einem Strangulationsileus). Bei
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einem Pferd (7,7 %) wurde eine Resektion und bei 5 Pferden
(38,5%) eine Enterotomie durchgefihrt. Die zwei Pferde
(15,4 %) mit einem Obstruktionsileus bzw. einer Enterits wur-
den konservativ behandelt.

Uberleben

Von den 13 Patienten wurden 8 (61,5%) der Pferde aus der
Klinik entlassen, 5 (38,5%) der Pferde wurden aufgrund einer
sehr schlechten Prognose in Absprache mit den Besitzern
euthanasiert. Acht (72,7 %) der operierten Pferde Gberlebten
und wurde aus der Klinik entlassen.

PCT-Plasmakonzentration

Die mittlere PCT-Plasmakonzentration aller 33 Pferde
betrug 9065,8 ng/ml mit einem Minimum von 24 ng/ml und
einem Maximum von 227.989ng/ml (Tab.1). Die mittlere
PCT-Plasmakonzentration der Pferde mit einer akuten Kolik
betrug 23.532,4ng/ml, die der gesunden Kontrollgruppe
385,8ng/ml. Die PCT-Plasmakonzentration der Pferde mit
einer akuten Kolik war somit signifikant héher als die der
gesunden Kontrollgruppe (p <0,006) (Abb.1). Pferde mit
einem Strangulationsileus hatten eine mittlere PCT-Plasma-
konzentration von 27.544,6ng/ml und somit ebenfalls sig-
nifikant héhere mittlere PCT-Plasmakonzentrationen als die
Kontrollgruppe (p <0,003). Pferde, die laprotomiert wur-
den, hatten signifikant hdhere mittlere PCT-Plasmakonzen-
trationen von 27.544,6ng/ml als die konservativ behandel-
ten Pferde mit 666,3ng/ml (p<0,002). Es konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den Pferden, bei
denen eine Darmresektion oder Enterotomie durchgefGhrt
wurde und denen ohne Enterotomie oder Resektion festge-
stellt werden. Weiterhin wurden die mittleren PCT-Plasma-
konzentrationen bei Pferden, die die Kolik Uberlebt hatten
und denen, die aufgrund der Kolik euthanasiert wurden,
verglichen. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Die Sensitivitét und Spezi-
fitat der PCT-Plasmakonzentration fir eine Vorhersage des

Tab.1 Mittlere Plasma/Serumkonzentrationen von PCT, IL-18, IL-6 und TNFa. der Kolikpatienten im Vergleich zu den gesunden Pferden |

Range values for median plasmatic and serum concentration of PCT, IL-18, IL-6 and TNFa of horses with acute colic and the healthy controls.
Anzahl PCT ng/ml STA IL-18 ng/ml STA IL-6 ng/ml STA TNFa pg/ml STA

Mittel 33 9065,8 304,9 63,4 0,4

Minimum 24 0,01 0,01 0,1

Maximum 227.989 6768,9 256 0,9

Kolik 13 23.532,4 6.5074,1 1.116,3 2.507,6 0,01 0,4 0,2

Strangulationsileus 11 27.544,6 7.1191 1.403,1 3.000,7 0,01 0,4 0,2

Obstruktionsileus 1 4.006,4 30,0 0,01 0,6

Enteritis 1 2.936,5 768,6 0,01 0,6

Laparotomie 11 27.544,6 71.191,9 1.403,1 3.000,7 0,01 0 0,4 0,2

Resektion 1 1.104,2 43,8 0,01 0,2

Enterotomie 4 987,7 1.927,3 2.257,1 3.907,3 0,01 0 0,4 0,3

Uberleben 27 9.142,2 43.755,9 341,2 1.377,6 74,7 83,5 0,4 0,2

Kontrollgruppe 20 385,3 857,8 21,0 18,9 104,6 81,3 0,3 0,2
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Uberlebens der Pferde, wurde somit nur mit jeweils 60%
errechnet.

Bei 7 zuféllig ausgewdhlten Patienten wurden in regelméfi-
gen Abstanden die PCT-Plasmakonzentrationen von der Ein-
lieferung bis 72 Stunden nach der Einlieferung in die Klinik
bestimmt und der Verlauf aufgezeichnet. Die PCT-Plasmakon-
zentrationen &nderten sich bei diesen Pferden Uber den
gemessenen Zeitraum jedoch nicht signifikant (Abb.2).
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Abb. 1 Mittlere PCT-Plasmakonzentration der Kolikpatienten im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (die Gruppenunterschiede
sind signifikant; p<0,006). | Median plasmatic concentration of
PCT in horses with acute colic and the healthy control group, note
the significant differences between the groups; p<0,0086.
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Abb.2  PCT-Plasmakonzentrationen Uber einen Zeitraum von 72

Stunden bei einem Pferd mit akuter Kolik. | Plasmatic PCT-concen-
tration over a 72-hour-period of one horse with an acute colic.

IL-18

Die mittlere IL-1p-Serumkonzentration betrug 304,9ng/ml
mit einem Minimum von 0,01ng/ml und einem Maximum
von 6768,9ng/ml. Die mittlere Serumkonzentration von IL-18
der Pferden mit einer akuten Kolik betrug zum Zeitpunkt der
Einlieferung in die Klinik 1.116,3ng/ml, die der Kontrollgrup-
pe 21ng/ml und war bei den Patienten signifikant héher als
bei den gesunden Kontrollpferden (p < 0,001).

Pferde mit einem Strangulationsileus zeigten eine mittlere IL-
1B-Serumkonzentration von 1.403,1ng/ml. Es wurde ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen dieser Gruppe und den
gesunden Kontrollpferden berechnet (p <0,0001). Die mitt-
lere IL-1B-Serumkonzentration der Pferde, die laparotomiert
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wurden betrug 1.403,1ng/ml und war somit ebenfalls signi-
fikant héher als die der nicht operierten Pferde (55,4 ng/ml;
p <0,0001). Die Pferden, bei denen eine Enterotomie durch-
gefohrt wurde, zeigten signifikant héhere mittlere IL-1f-
Serumkonzentrationen, als die Pferde ohne Enterotomie

(p < 0,0001).

Die IL-1B-Serumkonzentrationen wurden bei 7 zuféllig ausge-
wihlten Pferden mit Kolik von der Einlieferung bis 72 Stunden
nach der Einlieferung in regelmdBigen Absténden bestimmt
und ein Verlauf aufgezeichnet. Die IL-1B-Serumkonzentratio-
nen zeigten bei diesen Pferden in dem Zeitraum keine signifi-
kanten Anderungen (Abb.3).
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Abb.3  IL-1p-Serumkonzentrationen Gber einen Zeitraum von 72

Stunden bei einem Pferd mit akuter Kolik. | IL-1f serum concentra-
tion over a 72-hour-period of one horse with an acute colic

IL-6

Die mittlere Serumkonzentration fur IL-6 betrug 63,4 ng/ml
mit einem Minimum von 0,0Tng/ml und einem Maximum
von 256ng/ml. Die mittlere IL-6-Konzentrationen im Serum
der Pferde mit einer akuten Kolik zum Zeitpunkt der Einliefe-
rung in die Klinik betrug 0,01ng/ml und war signifikant nie-
driger als die der Kontrollgruppe mit 104,6ng/ml
(p <0,0001). Die mittlere IL-6-Serumkonzentration bei Pfer-
den mit Strangulationsileus betrug 0,01ng/ml und war eben-
falls signifikant niedriger als bei der gesunden Kontrolle. Pfer-
de, die laparotomiert wurden, hatten signifikant niedrigere
mittlere IL-6-Serumkonzentrationen (0,01ng/ml) als die nicht
operierten Pferde (95,09 ng/ml; p<0,0001). Kolikpferde,
bei denen eine Enterotomie durchgefihrt wurde, zeigten eine
mittlere IL-6-Serumkonzentration von 0,01ng/ml, die Pferde
ohne Enterotomie hatten mittlere Serumkonzentrationen von
74,7 1ng/ml. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen berechnet werden (p<0,0001). Pferde, die
nach der akuten Kolik aus der Klinik entlassen werden konn-
ten, zeigten signifikant héhere mittlere IL-6-Serumkonzentra-
tionen von 74,7 ng/ml als die Pferde, die euthanasiert wurden

(0,01ng/ml; p<0,0001).

TNFo

Fior TNFa wurde eine mittlere Serumkonzentration von
0,4 pg/ml gemessen. Der kleinste Wert betrug 0,1pg/ml, das
Maximum 0,9 pg/ml. Fir die mittlere TNFa-Serumkonzentra-
tion konnten keine Gruppenunterschiede festgestellt werden.
Zwischen den mittleren PCT-Plasmakonzentrationen und den
mittleren Serumkonzentrationen von IL-18, IL-6 und TNFa
konnte keine Korrelation hergestellt werden.
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Diskussion

In dieser Studie wurde Procalcitonin als potentieller Marker
fUr eine Endotoxdmie bei Pferden mit einer schweren, akuten
Kolik untersucht. Die PCT-Plasmakonzentrationen waren in
unserer Untersuchung beim Pferd im Vergleich zur Human-
medizin deutlich h&her, was mit den vorausgegangenen
Untersuchungen (Bonelli et al. 2014, Rieger et al. 2014)
Ubereinstimmt. PCT wird beim gesunden Menschen aus-
schlieBlich in der Schilddrise gebildet. Im Fall einer
Sepsis/Endotoxdmie Gbernehmen zahlreiche andere Gewe-
be, wie Milz, Nieren und Colon ebenfalls die Produktion von
PCT (Soreng und Levy 2011). Eventuell spielen die deutlichen
Unterschiede der Gréfenverhdltnisse zwischen Mensch und
Pferd hier eine Rolle. Eine weitere mogliche Ursache kénnte
die groBe Menge der Darmbakterien beim Pferd im Vergleich
zum Menschen sein. Weitere Untersuchungen zur Differenzie-
rung der PCT-produzierenden Organe beim Pferd sollten zum
Beispiel Uber die Messung von mRNA in den einzelnen
Geweben folgen.

In unserer Studie konnten bei den als endotoxdmisch einge-
stuften Pferden mit akuter Kolik deutlich héhere PCT-Plasma-
konzentrationen gemessen werden, als bei der gesunden
Kontrollgruppe. Dies bestétigt die Ergebnisse der zwei voran-
gegangenen Studien, bei denen Pferde, die als septisch (Rie-
ger et al. 2014) oder endotoxémisch (Bonelli et al. 2014)
eingestuft wurden, ebenfalls signifikant erhéhte PCT-Konzen-
trationen im Plasma zeigten. Die Hauptursache der Endoto-
xdmie bei der Kolik ist vor allem in der gestérten Durchblu-
tung des Darms zu sehen (Epstein et al. 2011). Dadurch
kommt es zu einem Ubertritt von Lipopolysacchariden (LPS)
aus dem Darm in die Blutbahn. Als Folge sind Tachykardie,
eine verdnderte Schleimhautfarbe, Fieber und Laborverénde-
rungen wie Azidose, Leukopenie und Dehydratation zu ver-
zeichnen. PCT selbst scheint ein toxischer Faktor wéhrend der
Endotoxdmie zu sein und hat einen negativen Einfluss auf die
Uberlebensrate. So konnte in Untersuchungen an Hamstern
und Schweinen gezeigt werden, dass die Gabe von Anti-PCT-
Antiserum die Uberlebensrate nach induzierter Endotoxédmie
signifikant erhéhen konnte (Nylen et al. 1998, Wagner et al.
2002, Martinez et al. 2001). Dies kénnte eventuell ein viel-
versprechender, neuer Therapieansatz fir die Behandlung
einer Endotoxémie im Rahmen einer Kolik beim Pferd darstel-
len. Weitere Untersuchungen sind dafir allerdings notwendig.

Zwei Plasmaproben von gesunden Kontrollpferden fielen mit
deutlich héheren PCT-Konzentrationen auf und wurden als
statistische Ausreifier eingeordnet. Von beiden Pferden wur-
den im Abstand von 3 Wochen eine Plasmaprobe zur PCT-
Bestimmung mit gleich hohen Resultaten (2523 und
3109 ng/mL) gewonnen. Die Ursache dafir ist bisher unklar.

PCT und Diagnose

In unserer Untersuchung wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den mittleren PCT-Plasmakonzentrationen der
gesunden Kontrollpferde und den Pferden, bei denen die Dia-
gnose einer Darmstrangulation gestellt wurde, ermittelt. Ein
Strangulationsileus beschreibt den Verschluss des intestinalen
Lumens und der Blutversorgung (Blikslager und Marshall
2012). Beispiele hierfir sind die Torsion des Colon ascen-
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dens und die Strangulation des Dinndarms (z.B. durch ein
Lipoma pendulans). Bei diesen Kolikformen werden die
betroffenen Darmanteile, je nach Ausmafl der GeféBbeein-
trachtigung, minderdurchblutet. Die Darmmukosa ist sehr
empfindlich gegeniber hypoxischen Schéden infolge einer
Ischémie (King und Gerring 1988). Ischémische Darmwand-
schéaden fihren zu einer Beeintréchtigung der Darmschranke
gegeniber den vorrangig gram-negativen Darmbakterien.
Folgen sind Endotoxdmie und Sepsis (King und Gerring
1988). Dies kann die héheren PCT-Konzentrationen in der
Gruppe der Pferde mit einer Strangulation des Darms erkla-
ren. Es konnten in dieser Unfersuchung allerdings keine
Unterschiede zwischen einer Strangulation des Dickdarms
oder des Dinndarms festgestellt werden. Untersuchungen zu
Darmstrangulationen und der PCT-Plasmakonzentration gibt
es bislang weder beim Mensch noch bei anderen Tierarten.

Einfache Obstruktionen (z.B. Obstipationen) resultieren initial
nicht in einer Minderdurchblutung und Darmschédigung.
Eine substantielle Dehnung des entsprechenden Darmteils,
verursacht durch eine Obstruktion, fihrt jedoch in der Folge
zu einer dhnlichen Minderdurchblutung und Schédigung der
Mukosa wie bei einer Strangulation (Dabareiner et al. 2001).
In unserer Untersuchung konnte kein signifikanter Unfer-
schied zwischen den gesunden Pferden und Pferden mit
einem Obstruktionsileus oder einer Enteritis ermittelt werden.
Eine naheliegende Erklérung wire, dass diese Pferde eine nur
schwach ausgeprégte Darmwandschédigung aufwiesen. Ein-
schrankend muss erwdhnt werden, dass im Patientengut die-
ser Studie jeweils nur ein Pferd mit entsprechender Diagnose
enthalten war. Folgeuntersuchungen mit einer gréfleren
Anzahl an Pferden mit einem Obstruktionsileus waren nétig,
um eine differenzierte Aussage treffen zu kénnen.

Laparotomie

Bei den Pferden, die laprotomiert wurden, zeigte sich ein sig-
nifikant hoéherer PCT-Plasmaspiegel. Strangulationen des
Darms sind in der Pferdemedizin eindeutige Indikationen fur
eine operative Versorgung der Kolik. Daher kénnte dieser
Zusammenhang eher aus der Diagnose und daraus folgen-
der OP-Indikation resultieren. WeiterfGhrende Untersuchun-
gen, die gesunde Pferde mit Pferden, die eine elektive Ope-
ration durchlaufen, vergleichen, wéren allerdings sinnvoll,
um den Einfluss eines Gewebetraumas auf die PCT-Plasma-
konzentration beleuchten zu kénnen.

Zytokine

Als Antwort auf eine Endotoxdmie steigen die proinflammato-
rischen Zytokine IL-1B, IL-6 und TNFa im Kérper an. Sie for-
dern die Aktivitdt von Makrophagen, Phagozytose und stei-
gern die Zellimmunitat (Gogos et al. 2000). Beim Menschen
bilden IL-1B, IL-6 und TNFa auch den Stimulus fur eine
Hyperprocalcitonindmie (Red! et al. 2000, Red! et al. 2001,
Whang et al. 2000). In unserer Untersuchung konnte eine
hohere mittlere IL-1B-Serumkonzentration bei Pferden mit
einer akuten Kolik, bei Pferden mit einem Strangulationsileus
und solchen, die laparotomiert wurden festgestellt werden.
Dies ist in Ubereinstimmung mit den, bei diesen Pferden
ebenfalls erhdhten, mittleren PCT-Plasmakonzentrationen.
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Beide Parameter zeigten auch einen &hnlichen Verlauf Gber
die Messperiode von 72 Stunden. IL-1f kénnte auch beim
Pferd ein Stimulus fir die Produktion von PCT im Rahmen
einer Endotoxémie sein.

Bei den endotoxémischen Pferden mit einer akuten Kolik
konnte in unserer Studie kein Anstieg der IL-6-Serumkonzen-
trationen gemessen werden. Dies stimmt mit den Ergebnissen
von 2 Studien Uberein, in denen bei septischen Fohlen im Ver-
gleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ebenfalls kein signi-
fikanter Anstieg von IL-6-mRNA gemessen wurde (Gold et al.
2007, Pusterla et al. 2006). In einer weiteren Studie konnten
bei Fohlen der gesunden Kontrollgruppe signifikant niedrige-
re IL-6-Serumkonzentrationen als bei der Gruppe septischer
Fohlen gemessen werden (Burton et al. 2009), was ebenfalls
unseren Ergebnissen entspricht.

Erhéhte TNFa-Serumkonzentrationen korrelieren mit der Mor-
talitét bei neonataler Sepsis bei Kalbern (Basoglu et al. 2004).
TNFa wird vor allem von aktivierten Makrophagen und T-Zel-
len, aber auch vielen anderen Immunzellen produziert und ist
for viele klassische Anzeichen einer Entzindung verantwortlich
(Marks et al. 2001). Er fhrt zudem auch zu klinischen Symp-
tomen wie Abdominalschmerz, Tachykardie und reduzierter
Peristaltik (Moore und Vandenplas 2014). Die Induktion der
TNFa-Genexpression erfolgt beim Menschen innerhalb einer
Stunde nach Stimulation (Figueiredo et al. 2009). In unserer
Untersuchung konnte fir die mittlere TNFa-Serumkonzentra-
tion kein Unterschied zwischen den gesunden Pferden und
denen mit einer akuten Kolik gemessen werden. Eine mégliche
Ursache kénnte das schnelle Absinken der Genexpression von
TNF nach einem Insult sein. In einer Studie von Nieto et al.
konnte gezeigt werden, dass schon 3 Stunden nach experi-
mentell induzierter Endotoxémie die TNFo-mRNA wieder den
Ausgangswert erreicht hatte (Niefo et al. 2009).

PCT und IL1B im Verlauf

PCT kann beim Menschen circa é Stunden nach Induktion im
Plasma gemessen werden. Die Halbwertzeit betréigt beim
Menschen 25-30 Stunden. In unserer Untersuchung wurde
bei 7 Pferden eine gleichbleibend hohe PCT-Plasmakonzen-
tration Uber 72 Stunden gemessen. Die IL-1B-Serumkonzen-
tration blieb Uber diesen Zeitraum ebenfalls gleichbleibend
hoch. Sechs der sieben Pferde wurden operativ versorgt, bei
einem Pferd wurde die Diagnose einer Enteritis gestellt. Diese
sieben Pferde erhielten Antibiotika, Heparin und Nichtsteroi-
dale Antiphlogistika sowie intravenése Infusionstherapie. PCT
wird in der Humanmedizin auch als Therapiekontrolle
genutzt. Bei PCT-Konzentrationen von >5ng/ml, wird die
Therapie als inadéquat eingeschétzt (Charles et al. 2009).
Auch der Antibiotikaeinsatz wird so Uberprift. Als Cut-Off-
Wert fur eine Antibiotikatherapie wird in der Humanmedizin
ein PCT-Wert von > 1ng/ml genutzt. Bei Werten < 0,25ng/m|
wird die Antibiotikagabe beendet. Mit diesem gezielten Anti-
biotikaeinsatz konnten in einer Studie 23% der antibiotisch
wirksamen Medikamente eingespart werden (Bouadma et al.
2010). In unserer Untersuchung wurden keine signifikanten
Veréinderungen der PCT-Plasmakonzentrationen Uber den
Zeitraum von 72 Stunden festgestellt. Eine Therapiekontrolle
anhand der PCT-Plasmakonzentrationen scheint somit beim
Pferd bisher nicht sinnvoll. Eine mégliche dafir Ursache
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kénnte bei diesen Pferden eine anhaltende Schadigung der
Darmmukosa sein, die nach dem initialen Insult einige Tage
for die Regeneration benétigt (Blikslager et al. 1999). Eine
weitere mégliche Ursache fir die Uber einige Tage erhdhten
PCT-Plasmakonzentrationen kénnten auch Reperfusionssché-
den nach dem Beheben der Strangulation des Pferdedarms
sein, die oft eine weitere Sché&digung der Darmmukosa verur-
sachen (Moore et al. 1995). Inwieweit die PCT-Plasmakon-
zentration durch die Gabe von Infusionen, Heparin oder
Nichtsteroidalen Antiphlogistika beeinflusst wird, sollte in
weiterfihrenden Untersuchungen ermittelt werden. Ahnliches
gilt fr die Konzentration von IL-18, das die Entzindungska-
skade nach Insulten initiiert. Der Einsatz von PCT in der Tier-
medizin sowohl in der Therapiekontrolle als auch im gezielten
Antibiotikaeinsatz ist winschenswert und sollte daher weiter-
fohrend untersucht werden.

PCT und Prognose

In der Humanmedizin wird PCT fir die Prognosestellung von
Patienten als sensitiver Marker genutzt. So erhsht sich beim
Menschen die Rate des Nicht-Uberlebens bei Plasmakonzen-
trationen Uber 1ng/ml (Chen et al. 2012). In unserer Studie
konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der PCT-Plas-
makonzentration und dem Uberleben der Patienten herge-
stellt werden. Eine Prognose des Uberlebens anhand der PCT-
Plasmakonzentration konnte in unsere Untersuchung nur mit
einer Spezifitdt und Sensitivitét von 60% berechnet werden
und ist somit nicht fir die Anwendung in der Klinik oder Praxis
geeignet.

Fazit

Nach den Ergebnissen unserer Studie scheint PCT fur die
Pferdemedizin einen vielversprechenden Entzindungsmarker,
gerade bei einer Endotoxémie im Rahmen einer schweren
Kolik, darzustellen. Es bedarf jedoch noch weiterer Studien
um PCT in der Pferdemedizin zu etablieren. Sinnvoll kénnte
auch der kinftige Einsatz von PCT fur die Prognosestellung
bei Pferden mit Kolik (@hnlich wie in der Humanmedizin) sein.
In der Zukunft kénnte die Entwicklung von PCT-Antiserum
eine potentielle Méglichkeit zur Sepsis-Behandlung beim
Pferd darstellen.
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