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Einsatz verschiedener nichtsteroidaler Antiphlogistika
beim Kolikpatienten – Wo stehen wir heute? 
Anna Wogatzki
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Zusammenfassung: Schäden des Darmes durch Ischämie und Reperfusion infolge von Strangulationen des Darmes wie sie innerhalb
eines Kolikgeschehen vorkommen können, führen zu inflammatorischen Reaktionen der betroffenen Darmsegmente mit einer Hochregu-
lierung der COX-Isoformen. In der Koliktherapie werden NSAIDs, deren Angriffspunkt die Cyclooxygenase ist, zur Analgesie, Entzündungs-
hemmung und Behandlung von Endotoxämien eingesetzt. Sie sind die am häufigsten eingesetzten Analgetika in der Tiermedizin und sie
haben daher eine große Bedeutung.  Die Wirkungen der verschiedenen NSAIDs sind unterschiedlich und aufgrund der Vor- und Nachteile
muss bei jedem Patienten individuell evaluiert werden welches das geeignete NSAID zur Therapie sein kann. Hier werden die Grundprin-
zipien der Funktionsweise der nichtsteroidalen Antiphlogistika  beleuchtet und die beim Pferd eingesetzen Medikamente dieser Gruppe auf-
zeigt. In einer Literaturübersicht wird speziell auf die Auswirkungen auf die gastrointestinale Motilität und Kontraktilität, Regeneration der
Darmbarrierefunktion, Ulcera, lokale und systemische Wirkungen der Cyclooxygenase Inhibition, Neutrophilen Infiltration, Cycloxygenase-
Regulierung und operativer Outcome sowie den paralytischer Ileus eingegangen. Diese Ausführungen werden mit Ergebnissen aus eigenen
Studien weiter vertieft.  In der Zukunft sollten Studien folgen, die die Effekte selektiver und nicht selektiver NSAIDs nach intravenöser in vivo
Applikation weiter untersuchen, um Hilfestellungen in der Wahl eines geeigneten NSAIDs, besonders in der postoperativen Therapie nach
Kolikoperationen, bieten zu können.
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs in colic-therapy

Injuries of the intestine caused by ischemia and reperfusion after strangulation leads to inflammatory reactions of the affected intestinal seg-
ment by an upregulation of the COX isoforms. The basic principles of the operation mode of NSAIDs are described and the drugs of this
group, which are used in horses are presented. A literature-review focusses on the effects of NSAIDs on gastrointestinal motility and con-
tractility, regeneration of the intestinal barrier function, ulcers, local and systemic effects of cyclooxygenase inhibition, neutrophil infiltration,
cyclooxygenase regulatory as well as operative outcome and paralytic ileus. These explanations were deepened by results from own studies.
In colic therapy, NSAIDs are applied in order to target the cyclooxygenase, being used for analgesia, anti-inflammatory and treatment of
endotoxaemia. Motility disturbances of the intestine lead to severe complications and to death of the equine patients particularly in the
post-operative stage. Because of different effects and resulting advantages and disadvantages an evaluation for each individual patient is
necessary. 
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Einleitung

Kolik ist nach dem Alter die zweithäufigste Todesursache bei
Pferden mit einer Gesamtmortalität von 7% (Tinker et al.
1997b, White 2006). Der Tod kann aus einer Strangulations-
obstruktion des Darmes mit nachfolgender Störung der inte-
stinalen Barrierefunktion, Endotoxämie, Hypovolämie und
Schock resultieren (Tinker et al. 1997a). Nichtsteroidale Anti-
phlogistika (nonsteroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs)
sind die am häufigsten eingesetzten Analgetika in der Tierme-
dizin und haben daher eine sehr große Bedeutung (Ionita und
Brehm 2010). Sie wirken über die Hemmung der Entzün-
dungsreaktion durch eine Inhibition des Enzyms Cyclooxyge-
nase (COX). Besonders bei orthopädischen Krankheitszustän-
den (Baller und Hendrickson 2002, Goodrich 2006), aber
auch bei der Kolikbehandlung und dem postoperativen
Schmerzmanagement finden NSAIDs in der Pferdemedizin
Anwendung. Nichtsteroidale Antiphlogistika werden häufig
genutzt um equine Kolikpatienten analgetisch zu versorgen

und die Symptome der Endotoxämie zu vermindern (Baskett et
al. 1997). Die unterschiedlichen Wirkstoffe der Gruppe der
NSAIDs unterscheiden sich stark in ihren biochemischen
Eigenschaften, analgetischen Potential und ihrer Toxizität.

Wirkungsort und Wirkungsweise

Nichtsteroidale Antiphlogistika sind Medikamente, welche in
der Lage sind die Entzündungskaskade zu hemmen (Moses
und Bertone 2002). Die Endzündungsreaktion wird durch die
Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase bewirkt. Die Wirkung
von NSAIDs ist sehr komplex und umfasst neben COX-abhän-
gigen auch COX-unabhängige Effekte (Little et al. 2007b). Die
wichtigsten COX-unabhängigen Angriffsziele der NSAIDs sind
die Phosphatidylinositol 3`-kinase-gesteuerten Signalwege
(PI3K), Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung, PPARg,
NFkB, die mitogen aktivierenden Proteinkinasen (MAPKs) und
die Hitzeschockproteinantwort (HSP) (Little et al. 2007b).
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Die COX und ihre Isoformen sind mit die am meisten studier-
ten und erforschten Oxygenasen der Säugetiere. Sie kataly-
sieren die bis-Dioxygenierung und Reduktion der Arachidon-
säure zu Prostaglandin (PG) PGG2 und PGH2. PGH2 ist eine
Ausgangssubstanz für weitere Hormone wie PGI2, PGE2,
PGD2, PGF2 und Thromboxan A2. Wirkungsort ist ein G-Pro-
tein-gekoppelter Rezeptor (Brookes und Costa 2006). Es sind
drei Isoformen der COX bekannt, die hauptsächlich konstitu-
tive COX-1, die vorwiegend induktive COX-2 und die COX-
3, eine Variante der COX-1, die lediglich im Gehirn vor-
kommt und hier nicht näher betrachtet werden soll (Chandra-
sekharan et al. 2002). Das analgetische Potential entwickeln
NSAIDs vorwiegend durch die lokale antiphlogistische Wir-
kung. Eine zentralnervöse analgetische Wirkung wurde für
etliche COX-Hemmer nachgewiesen und kann aufgrund der
ähnlichen pharmakologischen Eigenschaften auch für Tiere
angenommen werden. Gemein ist den NSAIDs die saure
Struktur, die zu einer Akkumulation in entzündetem Gewebe
und damit dort zu einer verstärkten Wirkung führt (Moses und
Bertone 2002). Die hepatische Metabolisierung und renale
Elimination stellt eine weitere Gemeinsamkeit aller NSAIDs
dar (Baller und Hendrickson 2002).

Neben entzündlichen Reaktionen sind PG wichtig für eine Rei-
he von Prozessen, die zur Homeostase des Körpers beitragen.
Dies sind die physiologischen Wirkungen der Prostaglandine
im Magendarmtrakt und der Nieren. Beim Pferd kommt es
hauptsächlich im Bereich des Gastrointestinaltraktes zu uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen. So stellen die Nebenwir-
kungen Ulzera im gastrointestinalen Trakt in Zusammenhang
mit Gastritis und Kolitis, Erosionen im Bereich der Maul-
schleimhaut, sekundäre Hypoproteinämie und Diarrhoe dar.
Außerdem kann es zu Störungen in der Nierendurchblutung,
als auch zu Gerinnungshemmungen kommen (Macallister et
al. 1993, Read 1983, Reed et al. 2006). 

Ursprünglich wurde postuliert, dass die COX-1 ausschließlich
homeostatische und die COX-2 ausschließlich entzündungs-
hemmende Funktionen aufweisen. Unterdessen weiß man,
dass dieses Gebiet sehr komplex ist. Dennoch basieren die
meisten Nebenwirkungen auf der Blockade beider relevanter
Isoformen der COX, meist mit einer starken Affinität zur COX-
1 und behindern damit physiologische Zellfunktionen in
hohem Maße (Moses und Bertone 2002). Theoretisch kann
es bei der Anwendung von präferenziellen und selektiven
COX-2-Hemmern zu einer Minderung der beschriebenen
unerwünschten Wirkungen im Bereich des Gastrointestinal-
traktes kommen (Ionita und Brehm 2010). 

Einteilung der NSAIDs

Zumeist erfolgt eine Einteilung der COX-Hemmer nach ihrer
COX-Affinität. Hierzu wird ein Quotient aus der Dosis, welche
benötigt wird, um die COX-1 zu hemmen und die nötig ist um
die COX-2 zu hemmen, berechnet. Je höher dieser Quotien-
tenwert desto höher ist dann auch die Selektivität des Wirkstof-
fes für die COX-2. Idealerweise wird dieser Test im Blut der zu
untersuchenden Zielspezies durchgeführt weil COX-Selektivitä-
ten starke speziesspezifische Unterschiede zeigen. Zusätzlich
sollten Werte aus unterschiedlichen Testsystemen nur vorsichtig
verglichen werden. Gemessen an der COX-Selektivität werden
die NSAIDs empirisch in drei Gruppen unterteilt:

Einsatz verschiedener nichtsteroidaler Antiphlogistika beim Kolikpatienten – Wo stehen wir heute? A. Wogatzki

• Nicht selektive COX-Hemmer: Diese Gruppe beinhaltet die
traditionellen COX-Hemmer. Ihre Affinität ist zu COX-1 höher
als für COX-2 und sie weisen daher die höchste Toxizität auf
(Baller und Hendrickson 2002). Vertreter dieser Gruppe sind
Phenylbutazon, Flunixin-Meglumin und Ketoprofen.

• Präferenzielle COX-2 Hemmer: Hier kommt es zu einer
Hemmung beider Enzyme in fast gleichem Maße. Jedoch
kommt es bei ihnen zu einer stärkeren Blockade der COX-
2 als bei den Vertretern der ersten Gruppe, hieraus resul-
tieren auch weniger unerwünschte Arzneimittelwirkungen.
In diese Gruppe gehören unter anderem Meloxicam und
Carprofen, welche häufig in der Pferdemedizin eingesetzt
werden (Baller und Hendrickson 2002, Goodrich 2006,
Toutain und Chester 2004). 

• Selektive COX-2 Hemmer: Hier besteht eine wesentlich
höhere Affinität zur COX-2 als zur COX-1. Vertreter stellen
beispielsweise Firocoxib, Deracoxib und Valdecoxib dar.

Welche NSAIDs uns in Deutschland zu Verfügung stehen,
zeigt die Tabelle 1

Wirkungen der NSAIDs auf den Kolikpatienten

Viszerale Analgesie und Entzündungshemmung 

Das COX-2 selektive Firocoxib bewirkte eine effektive viszera-
le Analgesie bei Pferden, die einer experimentellen Ischämie
mit anschließender Reperfusion des Jejunums unterzogen
wurden (Cook et al. 2009a). Auch konnte bei den mit Firo-
coxib behandelten Probanden ein signifikanter Anstieg des
TER (transepithelialer Widerstand) am ischämisch geschädig-
ten Jejunum mit einer vollständigen Regeneration der Darm-
barrierefunktion 18 Stunden nach Beendigung der Ischämie
festgestellt werden (Cook et al. 2009a). Zudem konnte keine
signifikante Erhöhung der Permeabilität für LPS (Lipopolysac-
charide) festgestellt werden (Cook et al. 2009a). 

Endotoxämie 

Traditionell gilt Flunixin-Meglumin als ein wichtiges Medika-
ment in der Endotoxämietherapie der equinen Kolikpatienten
(Shuster et al. 1997) und ist in der Lage eine effektive Reduk-
tion der endotoxininduzierten Synthese von Prostaglandinen
im Plasma zu bewirken (Bottoms et al. 1982, Semrad et al.
1987, Baskett et al. 1997). Die Applikation von Flunixin-
Meglumin (1,1mg/kg KGW (Körpergewicht)) bewirkt eine
signifikante Prävention der durch Endotoxine verursachten
hämodynamischen Veränderung. Insbesondere werden der
Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks und eine periphere
Vasodilatation durch die Applikation von Flunixin-Meglumin
verhindert, die Folge ist eine verbesserten Versorgung der
Organe (Bottoms et al. 1981, 1982). Das klinisch gemesse-
ne Allgemeinbefinden verbessert sich bei der Applikation von
Flunixin-Meglumin (1,1mg/kg KGW) stark. Zu beobachten
ist hierbei nach einem initialen Anstieg eine signifikante
Reduktion von Tachykardie und Tachypnoe, Rektaltemperatur
und Hämatokrit (King und Gerring 1989, Baskett et al.
1997). Auch konnte eine Studie zeigen, dass Flunixin-Meglu-
min (1,1mg/kg KGW) zu einer signifikanten Antagonisierung
der durch Endotoxine verursachten Unterbrechung von
Magen-, Dünn- und Dickdarmmotilität führt (King und Ger-
ring 1989). NSAIDs sind demnach gut geeignet um Kolik-
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symptome wie Schmerz und Endotoxämie zu behandeln.
Beim Einsatz von NSAIDs bei unklarer Diagnose muss jedoch
immer die Gefahr der Maskierung bedacht werden.

Auswirkungen auf die gastrointestinale Motilität und Kontrak-
tilität

In einer Studie von Menozzi et al. im Jahre 2009 wurde der
Effekt selektiver und nicht-selektiver COX-Hemmer auf die
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Dünndarmkontraktilität bei Pferden untersucht. Dafür wurden
Gewebestreifen des Ileums in vitro in Organbädern beobach-
tet. Die nicht-selektiven NSAIDs Indomethacin und Flunixin-
Meglumin zeigten bis zu einer Konzentration von 0,1mM kei-
ne maßgeblichen Effekte. Erst in höheren Konzentrationen
zeigte Flunixin-Meglumin eine signifikante Reduktion der toni-
schen Kontraktion, während Indomethacin keinen Effekt auf
diesen Parameter zeigte. Weder Flunixin-Meglumin noch
Indomethacin veränderten signifikant die Amplitude der
Kontraktionswellen. 

Tab. 1    Pharmakologische Übersicht über für die Pferdepraxis zugelassene NSAIDs mit Relevanz für den equinen Kolikpatienten (Tabelle modifiziert 

nach Hopster 2012) 

 
Wirkstoff COX-Selektivität         Handelsname Dosierung 

Zugelassene Indikationen  
(in Deutschland) 

Acetylsalicylsäure nicht-selektiv ASS® Aspirin® 

Oral:  19 mg/kg 1 × täglich 
über 7 bis 10 Tage (Lees 1987);  
i.v.:  15 - 100 mg/kg (Robinson 
und Sprayberry 1997) 

   in Deutschland  
   nicht für das  Pferd zugelassen 

Firocoxib COX-2 selektiv Equioxx® 
Oral:  0,1 mg/kg 1xtgl. über 
maximal 14 Tage 
i.v.:  0,09 mg/kg 1xtgl. 

• Schmerzen und Entzündungen 
   bei Osteoarthritis / Arthrose 

Flunixin nicht-selektiv 
Cronyxin® RPS, Finadyne®  
Flunidol® Meflosyl® Paraflunixin 
RPS® 

Oral oder i.v.:  
1,1 mg/kg 1-2xtgl.  
(Orthopädie: über 3-5 Tage; 
Kolik: einmalig) 

• akute und subakute   
   entzündliche Erkrankungen   
   und Schmerzen 
   des Bewegungsapparates                                                                                                                                                                                                                                                           
• kolikbedingten 
   Schmerzzuständen 

Ketoprofen nicht-selektiv Romefen® Ketoprosol® 
i.v.:  2,2 mg/kg 1xtgl. über 3-5 
Tage;  bei Kolik: 1-2xtgl. 

• akute, schmerzhafte 
   Entzündungszustände des 
   Bewegungsapparates  
• Kolikbehandlung 

Meloxicam 
präferenziell  

COX-2 

Emdocam®  
Metacam® 
Rheumocam® Melosolute® 

Oral oder i.v.:  
0,6 mg/kg 1xtgl. über max. 14 
Tage 

• Entzündung und Schmerzen  
   bei akuten und chronischen 
   Erkrankungen des 
   Bewegungsapparates 
• Kolikschmerzen 

Metamizol 
zentral? nicht 
sicher geklärt 

Metamizol WDT® Metapyrin® 
Novacen® Novalgin® Vetalgin® 
Novaminsulfon® 

streng intravenös!      20-50 
mg/kg IV 

• Schmerzbehandlung bei Kolik  
• Fieber 
• sonstige spastische Zustände  
   des Gastrintestinaltrakts (bspw. 
   Schlundverstopfung) 

Phenylbutazon nicht-selektiv 

Butasan Oraldoser® 
Equipalazone® Equipalazone®Pulver 
Hippopalazon® 
Phenylbutariem® 
Phenylbutazon-Gel®  
Phenylbutazon-Injektion® 
Phenylbutazon-Injektionslös. 20%® 

Oral:  1. Tag 4 mg/kg 2×tgl., 
2.-5. Tag 2 mg/kg 2×tgl., 
anschließend 2 mg/kg 1×tgl.;  
i.v.:  1. Tag 4 mg/kg verteilt auf 
3 Einzeldosen, max. 4 g/Tier tgl., 
Behandlungsdauer max. 5 Tage. 

• Entzündliche Schwellungen  
• entzündlich-schmerzhafte 
   Erkrankungen des 
   Bewegungsapparates 

Suxibuzon 
Prodrug 

nicht-selektiv 
Danilon® 

Pferd: 12,5 mg/kg 1xtgl. für 2d, 
anschließend 6,25mg/kg 1xtgl. 
für 3d; danach 3,1mg/kg 1xtgl. 
Pony: 6,25mg/kg 1xtgl. für 2d, 
anschließend 3,1mg/kg 1xtgl. 3d 

   Entzündliche Erkrankungen  
   und Schmerzen des  
   Bewegungsapparates 

Vedaprofen nicht-selektiv Quadrisol® 
Oral: Initialdosis = 2 mg/kg 
gefolgt von Erhaltungsdosis =  
1 mg/kg 2xtgl. 

• akute und chronische 
   Erkrankungen des 
   Bewegungsapparates  
• Gewebstraumen 
   (verletzungsbedingt und 
   chirurgisch) 
• Kolikschmerzen 
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Die COX-2 selektiven Inhibitoren Celecoxib, DUP-398 und
NS-697 hingegen zeigten eine dosisabhängige Hemmung
sowohl der tonischen Kontraktion als auch der spontanen
Motilitätsamplitude. Zu einer signifikanten Beeinflussung der
elektrisch stimulierten Kontraktionen kam es nicht. Als mögli-
che Gründe für dieses Ergebnis diskutierten die Autoren eine
eher limitierte Rolle der Prostaglandine  bei der Kontrolle der
equinen intestinalen Motilität in vitro, da eine In vitro-Zugabe
von PG keinen Effekt erzielte. Die unterschiedlichen Messer-
gebnisse bei nichtselektiven NSAIDs könnten auf eine von der
COX-Inhibition unabhängige, direkte Interaktion der Wirk-
stoffe mit der kontraktilen Einheit begründet sein. Die hem-
menden Effekte der COX-2 selektiven NSAIDs könnten auf
eine Mitbeteiligung der COX-2-Isoform an der equinen inte-
stinalen Motilität zurückzuführen sein (Menozzi et al. 2009).

In einer anderen Studie hatten Flunixin und Metamizol keinen
Effekt auf die mechanische oder myoelektrische Aktivität des
Jejunums und der Beckenflexur bei darmgesunden Ponys
(Lowe et al. 1980, Adams et al. 1984). Eine weitere Studie
zeigte ebenfalls, dass nichtselektive NSAIDs wie Flunixin-
Meglumin und Metamizol keinen Effekt auf die in vivo Moti-
lität des Jejunums bei Ponys hatten (Kohn und Muir 1988).

Die In vitro-Zugabe von Flunixin-Meglumin zu Muskelproben
des dorsalen und ventralen Kolons sowie der Beckenflexur
führte in einer Studie zu einer Reduktion der Kontraktionskraft.
Der Effekt variierte bezüglich der Stärke bei der Zirkulär- und
Longitudinalmuskelschicht in Abhängigkeit von der Lokalisa-
tion im Kolon (van Hoogmoed et al. 2000). Andere nichtspe-
zifische NSAIDs, wie Phenylbutazon, induzierten in diesen Stu-
dien ebenfalls eine konzentrationsabhängige Erniedrigung
der kontraktilen Aktivität in Relation zu den Werten der Basal-
frequenz im dorsalen Kolon, ventralen Kolon und in der Bek-
kenflexur (van Hoogmoed et al. 1999, 2000). Diesen Studien
zufolge könnte eine Langzeittherapie mit NSAIDs zu einer Prä-
disposition dieser Pferde für Motilitätsstörungen im Besonde-
ren im Kolon und  zu einer dadurch bedingten Impaktbildung
führen. In vivo-Untersuchungen anderer Studien ergaben kei-
nen signifikanten Effekt von NSAIDs auf die Motilität des 
Dickdarmes (Adams et al. 1984, Lester et al. 1998b, Roger
und Ruckebusch 1987, Lowe et al. 1980).

COX-2 präferenzielle NSAIDs, wie das Pro-Pharmakon Nab-
umeton und nichtselektive COX-Inhibitoren wie Indometha-
cin, hatten einen dosisabhängigen hemmenden Effekt auf die
in vitro Kontraktilität des ventralen und dorsalen Kolons in
einer weiteren Studie (van Hoogmoed et al. 2002). Indome-
thacin zeigte dabei einen stärker hemmenden Effekt. Das
COX-2 selektive Etodolac zeigte in der gleichen Studie erst in
hohen Dosierungen einen inhibitorischen Effekt auf die
Darmmuskulatur in vitro. Etodolac hatte hier einen signifikant
niedrigeren inhibtorischen Effekt auf die Kontraktilität als
Nabumeton und Indomethacin. Klinischen Eindrücken
zufolge kam es nach NSAID Applikationen häufiger zu Obsti-
pationen im Dickdarm bei equinen Patienten (Ross et al.
1985). Widersprüchlich dazu stehen neuere Ergebnisse von
Studien: Durch die Hemmung der Cyclooxygenase wurde die
Synthese von Prostaglandinen, welche bei der Pathogenese
des paralytischen Ileus eine Rolle spielen könnte, deutlich ver-
ringert. Demnach könnte die Applikation von NSAIDs, durch
die Verringerung der Synthese der Entzündungsmediatoren,
welche die glatte Muskulatur in ihrer Kontraktilität inhibieren,
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die Motilität des Gastrointestinaltraktes fördern bzw. aufrecht
erhalten (Hardy und Rakestraw 2002). 

Die Ergebnisse einer eigenen Studie (Wogatzki et al. 2016)
zum Effekt von NSAIDs (Flunixin und Firocoxib) auf die in vitro
Kontraktilität von durch Ischämie und Reperfusion geschädig-
tem, equinen Jejunum stellten sich folgendermaßen dar: Nach
der in vitro Applikation von Flunixin bei den Longitudinalmu-
skelstreifen kam es bei der Frequenz nicht zu signifikanten
Effekten. Amplitude und mittlere Kraft wurden durch die in
vitro Zugabe von Flunixin auf etwa das Niveau der Kontrolle
(bei höchster Wirkstoffkonzentration) reduziert. Bei den Zirku-
lärmuskelstreifen führte die In vitro-Flunixingabe in der höch-
sten Dosierung zu einer signifikanten Reduktion der Frequenz,
der Amplitude und der mittleren Kraft unter die Werte der Kon-
trolle. Die Kontraktilitätsmessungen erfolgten in vitro durch
Einspannung der Muskelstreifen in Organbädern und Verbin-
dung mit einem Kraftaufnehmer. Da der hemmende Effekt nur
bei der höchsten Wirkstoffkonzentration und auch nur bei der
In vitro-Applikation auftrat, ist ein toxikologischer Effekt sehr
wahrscheinlich, in vivo werden diese Gewebekonzentrationen
bei der vom Hersteller empfohlenen Dosierung vermutlich nie
erreicht. Ebenso muss der direkte Gewebekontakt, der bei In
vitro-Applikation erfolgt und so nicht auf die in vivo Situation
übertragbar ist, als mögliche Erklärung der Ergebnisse in
Betracht gezogen werden. Firocoxib zeigte nach der in vitro
Applikation in den drei gemessenen Parametern (Frequenz,
Amplitude und mittlere Kraft) sowohl in den Longitudinal- als
auch Zirkulärmuskelstreifen keine signifikanten Unterschiede
zu der unbehandelten Ischämie und Reperfusionsprobe. 

Nach der In vivo-Applikation der Wirkstoffe konnten hinge-
gen folgende Ergebnisse beobachtet werden: Bei den Longi-
tudinalmuskelstreifen führte die In vivo-Applikation von Fluni-
xin-Meglumin bei den durch Ischämie und Reperfusion
geschädigten Proben zu einer signifikanten Steigerung der
Frequenz im Vergleich zu  den Proben mit der Applikation von
Firocoxib und der Kontrollproben. Die Amplitude der Longitu-
dinalmuskelstreifen wurde durch die Applikation von Firoco-
xib bei den geschädigten Proben im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe signifikant gesteigert. Die mittlere Kraft nach Flunixin-
Meglumin- und Firocoxib-Applikation bei den geschädigten
Proben unterschied sich nicht signifikant voneinander. War
aber höher als die der ungeschädigten Kontrolle und die der
ungeschädigten Proben nach Flunixin-Meglumin- und Firoco-
xib-Applikation. Bei den Zirkulärmuskelstreifen zeigte sich
zum ersten Messzeitpunkt eine  signifikant höhere Frequenz
der geschädigten Proben mit Flunixin-Meglumin im Vergleich
zu den Kontrollproben. Signifikante Unterschiede bezüglich
der Amplitude aller Proben lagen nicht vor. Die mittlere Kraft
war bei den mit Flunixin-Meglumin behandelten Ischämie
und Reperfusionsproben signifikant höher als die der anderen
Proben. Die ungeschädigte Probe mit Flunixin-Megluminbe-
handlung zeigte die geringste mittlere Kraft. Zusammenge-
fasst scheint es eine kontraktilitätssteigernde Wirkung durch
Flunixin-Meglumin am durch Ischämie und Reperfusion
geschädigten, equinen Jejunum zu geben. Diese Ergebnisse
sind aufgrund des Applikationsweges, der zunächst intravasa-
len Verteilung im Körper und Konzentrationen im Gewebe
einem Einsatz bei einem tatsächlichen equinen Kolikpatienten
wesentlich näher und daher leichter auf die In vivo-Situatio-
nen eines an Kolik erkrankten Pferdes übertragbar. Dennoch
sind auch diese Ergebnisse nicht einfach extrapolierbar, da in
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vitro nur die Kontraktilität aber nicht die gerichtete Motilität
gemessen werden konnte (Wogatzki et al. 2016).

Über die Auswirkungen des NSAID Einsatzes auf die gastro-
intestinale Motilität kann zusammenfassend gesagt werden,
dass In vitro-Studien eher auf kontraktilitätshemmende Effekte
von NSAIDS hindeuten, dies kontrastiert mit In vivo-Studien
und den klinischen Eindrücken. Insgesamt ist die Evidenzlage
im Moment deshalb als noch unklar einzustufen.

Regeneration der Darmbarrierefunktion

Prostaglandine haben eine wichtige Funktion für die Wieder-
herstellung der Darmbarriere. Im Dünndarm scheinen
besonders die Prostaglandine PGE2 und PGI2 involviert zu sein.
Der transepitheliale Widerstand (TER) wird oft zur Beurteilung
der Integrität der Darmbarriere hinzugezogen.  Eine Studie am
ischämisch geschädigten Schweineileum hat einen synergisti-
schen Effekt der Prostaglandine PGE2 und PGI2 bei der
Wiederherstellung der Darmbarriere durch die Zunahme des
transepithelialen Widerstandes (TER) festgestellt (Blikslager et
al. 1997). Bei alleiniger Gabe von PGE2 oder PGI2 konnte nur
eine sehr moderate Erhöhung des TER beobachtet werden
(Blikslager et al. 1997). Die Erholung der Darmbarriere scheint
dabei auf den Wiederverschluss der durch Ischämie vergrößer-
ten Interzellulär- Räume zurückführbar zu sein. Bei elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
es bei Applikation des nicht selektiven NSAIDs Indomethacin
bei mehr als 75% der Tight-junctions zu einer Erweiterung
kommt. Diese Erweiterung ist bei Gabe der Prostaglandine
PGE2 und PGI2 nur selten zu beobachten (Blikslager et al.
1999). Ähnliche Ergebnisse zeigen Ischämiestudien am equi-
nen Jejunum. Dort kommt es nach Gabe des nicht selektiven
NSAID Flunixin-Meglumin zu einer Hemmung der PGE2- und
PGI2-Produktion und zu einer Hemmung der Erholung der
Darmwandbarriere, gemessen am TER. Bei Applikation des
selektiven NSAIDs Etodolac werden ein signifikanter Anstieg
von PGE2 und PGI2 sowie eine signifikante Zunahme des TER
beobachtet (Campbell und Blikslager 2000). Ebenfalls am
equinen Jejunum wird eine erhöhte Darmpermeabilität nach
der Applikation des nicht selektiven NSAIDs Flunixin-Meglumin
beobachtet, die bei der Zugabe von PGE1 nicht mehr beob-
achtet werden konnte (Tomlinson und Blikslager 2005). In
Ischämie-Reperfusionsstudien an der Tunica mucosa des Jeju-
nums von Pferden zeigte sich bei den mit Flunixin-Meglumin
behandelten Probanden eine Hemmung der Regeneration der
Darmbarriere (Campbell und Blikslager 2000, Tomlinson et al.
2004, Tomlinson und Blikslager 2005, Cook et al. 2009a).
Die Gabe von Flunixin-Meglumin beeinträchtigt hingegen die
Regeneration der Darmbarriere im ischämisch geschädigten
Dickdarm nicht (Matyjaszek et al. 2009). In einer In vitro-Stu-
die, in der das rechte dorsale Kolon mit hypochloriger Säure
geschädigt wurde, führten die beiden nicht selektiven NSAIDs
Indomethacin und Phenylbutazon zu keiner Hemmung der
Regeneration der Mucosa (Rötting et al. 2004). Die Studiener-
gebnisse deuten demnach auf Unterschiede zwischen equinem
Dünn- und Dickdarm in Bezug auf die Reaktion auf unter-
schiedliche NSAIDs hin. Ischämiestudien mit selektiven NSAIDs
am equinen Jejunum kamen zu unterschiedlichen Resultaten.
Beim Einsatz selektiver NSAIDs (Etodolac/Deracoxib) kam es
ebenfalls zu einer Hemmung der Regeneration der Darmbar-
riere (Tomlinson et al. 2004, Tomlinson und Blikslager 2005).
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Andere Studien hingegen konnten nach Gabe eines selektiven
NSAIDs (Meloxicam, Firocoxib, Robenacoxib, Etodolac) keine
Erniedrigung der TER und daraus rückschließend auch keine
Hemmung der Regeneration der Darmbarriere nach ischämi-
scher Schädigung beobachten (Campbell und Blikslager
2000, Little et al. 2007b, Cook et al. 2009a, Marshall et al.
2011). Mehrere Studienauthoren schlagen deshalb vor für die
Koliktherapie des Pferdes den selektiveren NSAIDs den Vor-
rang vor Flunixin-Meglumin zu geben. 

Zusammenfassend kann es beim NSAID-Einsatz es zu Verzö-
gerungen und Hemmungen in der Regeneration der Darm-
barrierefunktion kommen. Hierbei scheint die Störung der
Wiederherstellung bei dem Einsatz nichtselektiver NSAIDs
größer zu sein.

Ulcera

Im Gastrointestinaltrakt gesunder Tiere kommt es nur bei einer
gleichzeitigen Hemmung der COX-1 und COX-2 zu hämor-
rhagischen Erosionen im Magen (Wallace et al. 2000; Gretzer
et al. 2001) und Dünndarm (Tanaka et al. 2002a, b). Bei allei-
niger Hemmung der COX-1 oder COX-2 werden diese nicht
beobachtet. Bei Ratten kann bei induzierter Kolitis ein deut-
licher Anstieg der induzierbaren COX-2 beobachtet werden.
Erfolgt nun eine Behandlung der Tiere mit einem selektiven
COX-2-Inhibitor, kommt es zu einer Verschlimmerung der Koli-
tis, die bei Applikation eines selektiven COX-2-Inhibitors über
eine Woche zum Durchbruch des Darms führt (Reuter et al.
1996). Auch bei der Behandlung von Ratten mit Magenulzera-
tionen mit einem selektiven COX-2-Hemmer kommt es zu
einer verzögerten Heilung der Magenulzerationen (Schmass-
mann et al. 1998). Die Studien deuten auf eine essentielle Rol-
le der durch COX-2 synthetisierten Prostaglandine hin. Zudem
kommt es zu einer interessanten Regulation der COX-2 bei der
Hemmung der COX-1. Die Hemmung der COX-1 infolge des
Einsatzes eines nicht selektives NSAID oder eines selektiven
COX-1-Inhibitors führt bei Ratten zu einer Erhöhung der COX-
2-mRNA-Expression in der Magen- und Dünndarmmucosa
(Tanaka et al. 2001, 2002b). Dieser Anstieg der COX-2 resul-
tiert vermutlich aus dem durch die COX-1-Hemmung verur-
sachte Prostaglandindefizit und die COX-2 dient der Kompen-
sation dieses Defizits (Tanaka et al. 2001). Bei Ratten kommt
es bei selektiver Hemmung der COX-1 zu einer Reduktion des
Blutflusses in der Magenmucosa (Wallace et al. 2000), was
auch beim Menschen in Magen und Dünndarm festgestellt
werden konnte (Taha et al. 1993). Veränderungen im Gastro-
intestinaltrakt bei Ratten wie Magenerosionen (Wallace et al.
2000) und Dünndarmläsionen (Tanaka et al. 2002b, Takeuchi
et al. 2003) konnten nach nichtselektiver NSAID-Gabe (Indo-
methacin) beobachtet werden. Die Forschungsgruppe um
Monreal stellten 2004 bei Pferden, die über zwei Wochen mit
Phenylbutazon behandelt wurden Magenulcerationen im
Bereich der Pars glandularis fest.  Zusammenfassend ist festzu-
stellen, dass der Einsatz sowohl von nichtselektiven als als auch
selektiven NSAIDs zu Ulcera führen kann. 

Lokale und systemische Wirkungen der COX-Inhibition

Die intravenöse Gabe von Flunixin-Meglumin führt zu einer
Erhöhung des systemischen arteriellen Blutdruckes und zu
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einem erhöhten intestinalen vaskulären Widerstand. Den jeju-
nalen Blutfluss reduziert die Gabe von Flunixin signifikant eine
Stunde nach Applikation. Die intestinale Motilität, die arterio-
venöse Sauerstoffdifferenz und der Sauerstoffverbrauch wer-
den durch Flunixin nicht beeinflusst (Stick et al. 1988). NSAIDs
haben demnach auch systemische Kreislaufwirkungen.

Neutrophilen Infiltration und COX-Regulierung

Bei mechanischer Manipulation der Serosa des equinen
Kolons wurde ein signifikanter Anstieg an neutrophilen Gra-
nulozyten in der zirkulären Muskelschicht im Vergleich zur
Kontrollprobe festgestellt. In der Längsmuskelschicht kam es
zu keiner signifikanten Zunahme der neutrophilen Granulozy-
ten (Hopster-Iversen et al. 2011). In einer weiteren Studie
konnte nach experimenteller Ischämie und Reperfusion ein
deutlicher Anstieg der COX-2-Expression im Vergleich zu der
ungeschädigten Jejunumproben festgestellt werden (Franz et.
al 2013). Zudem kam es nach Ischämie und Reperfusion zu
einem signifikanten Anstieg der Infiltration mit neutrophilen
Granulozyten im Vergleich zu ungeschädigten Proben. Die In
vivo-Applikation der NSAIDs Flunixin-Meglumin und Firoco-
xib zeigte in Ischämie- und Reperfusions-geschädigten Pro-
ben keine signifikanten Unterschiede bezüglich der neutro-
philen Infiltration untereinander. Eine Schädigung im Darm
führt demnach zu einer erhöhten COX-2 Expression und Neu-
trophilen Infiltration.

Operatives Ergenis und postoperativer Ileus

In einer Untersuchung von Naylor et al. (2014) wurden Flu-
nixin-Meglumin und Meloxicam im post operativem Manage-
ment von 60 Pferden mit strangulierenden Dünndarm Läsio-
nen verglichen. Die Pferde waren alle einer medianen Lapa-
rotomie unterzogen worden und erhielten 1,1 mg/kg Körper-
gewicht Flunixin-Meglumin oder 0,6mg/kg Körpergewicht
Meloxicam i.v. alle 12 Stunden. Verglichen wurden operatives
Resultat sowie klinische- und Laborparameter, die auf end-
otoxämisches Geschehen hinweisen. Die Gesamtüberlebens-
rate betrug 81%. Unterschiede bezüglich der Überlebensrate
oder der Inzidenz eines postoperativen Ileus beider Gruppen
gab es nicht. Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied
bezüglich der Plasma Lipopolysaccharide (LPS) Konzentration
in beiden Gruppen festgestellt werden. Jedoch kam es zu
einer signifikant höheren Infiltration mit Neutrophilen in der
Gruppe der mit Meloxicam als der mit Flunixin-Meglumin
Behandelten. Auch zeigten die Pferde im verblindeten
Schmerzscore mehr Anzeichen für Schmerzen in der Meloxi-
camgruppe als in der mit Flunixin-Meglumin behandelten
Gruppe. Die Autoren kamen zu der Annahme, dass die Wahl
eines selektiven oder nichtselektiven NSAIDs den klinischen
Outcome und die Inzidenz eines paralytischen Ileus bei Pfer-
den mit strangulierenden Dünndarm Läsionen als Kolikursa-
che nicht beeinflusst. Die Wahl des eingesetzten NSAIDs
beeinflusst also offenbar das operative Ergebnis und die Inzi-
denz eines paralytischen Ileus nicht.

Aufgrund oben detailliert beschriebener Untersuchungser-
gebnisse und den aufgezählten Vor- und Nachteile verschie-
dener NSAIDs ist es im Moment nicht möglich eine allgemein
gültige Empfehlung bezüglich der Wahl eines geeigneten
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NSAIDs in der Koliktherapie zu geben. Zusätzlich ist bekannt,
dass beim Menschen und beim Kleintier der analgetische
Effekt, sowie die Nebenwirkungen starke individuelle Unter-
schiede zeigen. Deshalb muss bei jedem individuellen Fall die
Wahl des NSAID aufgrund seiner Vorzüge und Risiken getrof-
fen werden. Weiterführende Forschung in diesem Bereich in
Form von Motilitätsstudien, Ermittlung des analgetischen
Potentials mit Hilfe geeigneter Schmerzscores und Langzeit-
studien wäre daher interessant und sinnvoll.
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