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Zusammenfassung: Das Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS) ist ein héufiges Problem bei Sportpferden. Im Consensus Statement des
European College of Equine Internal Medicine (ECEIM) sowie von den Herstellern wird Omeprazol in einer Dosierung von 2-4 mg/kg per
os 1 x téglich (gepufferte Formulierungen) sowie in einer Dosierung von 1-2mg/kg per os 1 x téglich (magensaftresistentes Granulat) for
die Behandlung kutaner Lésionen (ESGD = Equine Squamous Gastric Disease), sowie in derselben Dosierung in Kombination mit Sucralfat
(12mg/kg per os 2 X taglich) fir die Behandlung glandulérer Lasionen (EGGD = Equine Glandular Gastric Disease) empfohlen. In dieser
Studie wurden die beiden Formulierungen an einer realen Klinikpopulation verglichen. Es wurden 87 Pferde, die Gber einen 2-Jahreszeitraum
(Januar 2019 bis Dezember 2020) mit intermittierenden Koliksymptomen, Gewichtsverlust, Leistungsinsuffizienz oder typischem Verhalten
(Z&hneknirschen, Géhnen) zur gastroskopischen Untersuchung vorgestellt worden waren, in die Studie integriert. Die Pferde wurden aufgrund
der Gastroskopiebefunde in Grad 0—4 fir ESGD (analog Consensus Statement) und Grad 0-3 fir EGGD graduiert (modifiziert nach dem
Consensus Statement entsprechend unauffélliger, milder, moderater oder schwerer Befunde). Die Erstbefundung erfolgte durch den untersu-
chenden Tierarzt (live) und fihrte in 63 Féllen zu einer Therapieempfehlung. Eine Therapie mit Omeprazol (gepufferte Formulierung 4 mg/kg
per os 1 X tdglich, GastroGard®, Boehringer Ingelheim oder magensafiresistentes Granulat 2 mg/kg per os 1 X taglich, Equizol®, CP Phar-
ma), im Fall von EGGD in Kombination mit Sucralfat (12 mg/kg PO BID, Sucrabest®, Combustin) wurde in Kombination mit Empfehlungen zu
Haltung, Fitterung und Stressreduktion entsprechend des Consensus Statements angeraten. Eine Kontrollgastroskopie erfolgte bei 23 Pferden
ca. 4 Wochen spéter. Anhand der endoskopischen Scoringergebnisse der Erst- und Kontrolluntersuchung wurde der Therapieerfolg fir ESGD/
EGGD zwischen den beiden Préparaten verglichen. Hierzu wurden Standbilder beider Untersuchungen randomisiert und verblindet von zwei
Diplomates des ECEIM jeweils zweimal befundet, so dass pro Untersuchungszeitpunkt insgesamt 4 Einschétzungen fir ESGD und EGGD vorla-
gen. Daraus wurde der Therapieerfolg anhand des Mittelwertes aus allen 4 Befundungen errechnet. AuBerdem wurde die Ubersteinstimmung
der Untersuchungsbefunde zwischen mehrfacher Befundung durch denselben Untersucher (Intra-Observer-Agreement) sowie zwischen zwei
erfahrenen Untersuchern (Inter-Observer-Agreement) verglichen. Beide Formulierungen zeigten eine hohe Effizienz bei der Verbesserung des
ESGD um > 2 Subgrade oder der vollstéindigen Heilung zum Grad 0. Dieses wurde bei 93 % der Probanden mit der gepufferten Formulierung
(n=15, GastroGard®) und bei 100% der Probanden mit dem magensaftresistenten Granulat (n =8, Equizol®) erreicht. Eine Verbesserung
des EGGD um =1 Subgrad oder eine vollsténdige Heilung zum Grad O wurde bei 64% der Probanden mit der gepufferten Formulierung
(GastroGard®) und bei 71 % der Probanden mit dem magensafiresistenten Granulat (Equizol®) in Kombination mit Sucralfat (Sucrabest®) er-
reicht. Die beiden Formulierungen zeigten hinsichtlich der Heilungsrate keine signifikanten Unterschiede, weder bei ESGD, noch bei EGGD
(P>0,999). Inter- und Intra-Oberserver-Agreement waren fir ESGD exzellent (x = 0,832-0,975), das Inter-Observer-Agreement zwischen den
beiden Untersuchern fir EGGD lag jedoch nur im akzeptablen Bereich (k= 0,390). Zusammenfassend kénnen beide Omeprazolformulierun-
gen fur die Behandlung von EGUS, vor allem von ESGD, empfohlen werden. Unterschiede hinsichtlich des Langzeit-Therapieerfolges und der
Rezidivraten sollten in weiteren Studien untersucht werden.

Schlusselwérter: Equine Gastric Ulcer Syndrome, Magenulzera, Omeprazol, Therapieerfolg, Pferd

Success of treatment comparing two omeprazole preparations for Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS)

Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS) is a common problem in equine athletes. The ECEIM consensus statement and the manufacturers
recommend omeprazole at a dosage of 2—4 mg/kg PO SID (buffered formulations) or 1-2 mg/kg PO SID (enteric coated granules) for the
treatment of ESGD (Equine Squamous Gastric Disease) and the same dosages in combination with sucralfate (12 mg/kg PO BID) for EGGD
(Equine Glandular Gastric Disease). In this study, the two formulations were compared in an equine hospital setting. A modified clinical scor-
ing was used to include 87 horses (January 2019-December 2020) presented for recurrent colic, weight loss, exercise insufficiency or typical
behavior (bruxism, groaning), in which gastroscopy was performed. Horses were classified as 0-4 for ESGD (consensus statement) and 0-3
for EGGD (modified from non-remarkable/mild/moderate/severe findings according to the Consensus statement) by the veterinarian per-
forming the gastroscopy and led to the recommendation of therapy in 63 cases. Omeprazole therapy (buffered formulation 4 mg/kg PO SID,
GastroGard™, Boehringer Ingelheim or enteric coated granules 2 mg/kg PO SID, Equizol™, CP Pharma), in case of EGGD combined with
sucralfate (12mg/kg PO BID, Sucrabest™, Combustin) was recommended in combination with improvements concerning housing, feeding
and reduction of stress according to the ECEIM consensus statement. Gastroscopy was repeated about 4 weeks later in 23 horses. Standing
images were randomized and scored twice by two blinded, experienced observers (ECEIM diplomats), so that 4 scorings for both time-points
were available of ESGD and EGGD. The mean values of these scorings were the basis for the evaluation of treatment success. Additionally,
inter- and intra-observer agreement were compared for ESGD and EGGD. Both formulations were highly effective in improving ESGD by > 2
subgrades or by achieving grade 0 in 93% and 100 % of horses treated with buffered (n =15 GastroGard™) and encapsulated formulations
(n= 28, Equizol™), respectively. EGGD was improved by > 1 subgrade or achieving grade O in 64 % and 71 % of horses treated with buffered
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and enteric coated formulations combined with sucralfate, respectively. No significant differences between the two formulations were found for
either ESGD or EGGD (P > 0.999). Inter- and intra-observer-agreement were excellent for ESGD (k = 0.832-0.975), while the inter-observer
agreement for EGGD was found to be fair (k= 0,390). In conclusion, both omeprazole formulations can be recommended for the treatment
of EGUS, in particular ESGD. Differences in long-term effect and recurrence rates should be studied in future studies.
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Einleitung

Ulzera der kutanen und glanduléren Magenschleimhaut stel-
len ein grofes Problem beim Pferd dar und werden unter dem
Syndrom EGUS (Equine Gastric Ulcer Syndrome) zusammen-
gefasst (Sykes et al. 2015). Die beschriebene Prévalenz steigt
laut Literatur mit intensiver sportlicher Nutzung, Stress und
kraftfutterlastiger Fitterung, aber auch Rasse, Geschlecht und
Alter haben einen Einfluss (Ward et al. 2015, White et al.
2007). Wahrend in frihen Studien fast ausschlieBlich Daten
zu den kutanen Lésionen (ESGD, Equine Squamous Gastric
Disease) gesammelt wurden, ist in den letzten Jahren die Er-
krankung der glanduléren Magenschleimhaut (EGGD, Equine
Glandular Gastric Disease), die v.a. in der Pylorusregion auf-
tritt, zunehmend in den Fokus gerickt (Sykes et al. 2015).

Goldstandard in der Diagnostik ist nach wie vor die Gastro-
skopie, wobei die Verfugbarkeit kommerziell erhdltlicher, aus-
reichend langer Endoskope nun auch die regelméfige Befun-
dung der Pylorusregion und des Duodenums erlaubt. Andere
Diagnostika wie der Sucroseabsorptionstest haben sich als
wenig verlasslich fir die Diagnostik von Magenulzera beim
Pferd herausgestellt (O’Conner et al. 2004, Hewetson et al.
2006). Werden in der medizinischen Diagnostik Scoringsys-
teme verwendet, um Therapieart und -dauer zu bestimmen
sowie den Erfolg der Therapie zu Gberprifen, ist deren Ver-
lésslichkeit essentiell (Fuller et al. 2006). Bereits 1999 wurde
durch das Equine Gastric Ulcer Council (EGUC) ein ordinales
Graduierungssystem mit 5 Subgraden beschrieben (Andrews
et al. 1999a). Dieses zeigte auch im Vergleich zwischen er-
fahrenen und unerfahrenen Untersuchern eine gute Inter- und
Intra-Observer Ubereinsﬁmmung (Bell et al. 2007, Wise et
al. 2021). In dem aktuellen Consensus Statement des ECEIM
(European College of Equine Internal Medicine) wird eine
Graduierung in 5 Schweregrade fir ESGD empfohlen, wéh-
rend fir das EGGD eine Beschreibung der genauen Loka-
lisation und der Befunde als unaufféllig, mild, moderat und
schwerwiegend verwendet werden soll, da das visuelle Er-
scheinungsbild von EGGD schlechter mit der Klinik und der
Prognose korrelieren als bei ESGD (Sykes et al. 2015).

Die EGGD scheint im Gegensatz zur ESGD deutlich therapie-
resistenter gegeniber oral verabreichten Protonenpumpenin-

hibitoren zu sein (Sykes et al. 2015 und 2019). Aufgrund der
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hohen Prévalenz von ESGD und EGGD, v.a. bei Renn- und
Distanzpferden, aber auch bei Sportpferden anderer Nut-
zungsrichtungen sowie Freizeit- und Zuchtpferden, und der da-
mit einhergehenden hohen wirtschaftlichen Bedeutung wurden
in den letzten Jahren neue Préparate zugelassen. Nach Aus-
laufen des Patentes fir GastroGard® (Boehringer Ingelheim)
ist seit 2019 ein weiteres per os zu verabreichendes Omepra-
zolpréparat fir das Pferd am Markt (Equizol®, CP Pharma).
Andere Applikationsformen (Omeprazol i.m.) und Wirkstoffe
(Misoprostol), fur die im Bereich der glanduléren Ulzera we-
sentlich héhere Erfolgsraten in der Therapie beschrieben wur-
den, sind aktuell nicht in Deutschland zugelassen und dirfen
erst ab 2022 mit der Anderung der Umwidmungskasade aus
anderen EU Staaten eingefihrt werden. Der Import aus Grof3-
britannien ist aktuell aufgrund des Brexits noch ungeklért.

Fir die Therapie des EGUS werden im aktuellen Consensus
Statement des ECEIM fur das ESGD Omeprazol in einer Dosie-
rung von 2—4 mg/kg (gepufferte Formulierungen) bzw. 1-2mg/
kg (enkapsulierte Formulierung) p.o. 1 x téglich Gber 3 Wo-
chen mit nachfolgender Kontrollgastroskopie, fir das EGGD
in einer Dosierung von 2-4 mg/kg p.o. (gepufferte Formulie-
rungen) bzw. 1-2mg/kg (enkapsulierte Formulierungen) p.o.
1 % taglich in Kombination mit Sucralfat in einer Dosierung
von 12mg/kg p.o. 2 X tdglich Gber mindestens 4 Wochen
mit nachfolgender Kontrollgastroskopie angegeben (Sykes et
al. 2015). Bei ,GastroGard®” handelt es sich um eine gepuf-
ferte Formulierung, wdhrend ,Equizol® enkapsuliert vorliegt
und vom Hersteller aufgrund einer erhéhten Bioverfigbarkeit
in einer Dosierung von 2 mg/kg empfohlen wird.

In unserer Studie wurden Pferde retrospektiv iber 2 Jahre ein-
geschlossen, die in unserer Klinik gastroskopiert worden wa-
ren, um folgende Fragen zu beantworten:

1. Lagen vor Therapiebeginn mit ,GastroGard® oder
,Equizol®  vergleichbare Schweregrade von ESGD/
EGGD vor und wie hoch ist die Ubereinstimmung des
Scorings nach dem EGUS Consensus Statement von 2
erfahrenen (Diplomates ECEIM), unabhédngigen und ver-
blindeten Untersuchern?

2. Wie hoch ist der Therapieerfolg bei ESGD/EGGD und
wie zuverldssig wird dieser Therapieerfolg durch 2 erfah-
rene, unabhéngige und verblindete Untersucher erfasst?
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3. st ,Equizol® dem ,GastroGard®” bei 4-wéchiger The-
rapiedauer unterlegen (beides bei EGGD in Kombination
mit Sucralfat)?

Material und Methoden
Patienten

Uber einen Zeitraum von 24 Monaten (Januar 2019 bis De-
zember 2020) wurden insgesamt 87 Pferde, bei denen eine
Gastroskopie durchgefihrt worden war, retrospektiv in die Stu-
die eingeschlossen. Bei den untersuchten Pferden handelte es
sich um Patienten der Klinik fir Pferde der FU Berlin, die wegen
Kolik, Gewichtsverlust/mangelnder Gewichtszunahme, Leis-
tungsinsuffizienz oder auffélligem Verhalten (Zéhneknirschen,
Géhnen, Unrittigkeit, Aggressivitat) vorgestellt worden waren.

Gastroskopie

Die Pferde wurden vor der Gastroskopie 12 h gefastet und erhiel-
ten 3h vor der Untersuchung kein Wasser mehr. Zum Grofiteil
erfolgte diese Vorbereitung der Patienten stationdr in der Klinik,
einige Pferde wurden aber auch ambulant vorgestellt. Die Un-
tersuchung erfolgte nach unauffélliger Allgemeinuntersuchung

Tab. 1 Scoring System fur kutane Magenschleimhautlésionen
(ESGD) aus dem Consensus Statement des ECEIM (Sykes et al. 2015,
adaptiert von Andrews et al. 1999a). |  Grading system for equine
squamous gastric disease (ESGD) from the ECEIM Consensus State-
ment (Sykes et al. 2015, adapted from Andrews et al. 1999a).

Grade Squamous Mucosa

0 Intaktes Epithel, kein Vorliegen von Hyperkeratosen

1 Intakte Mukosa, aber hyperkeratotische Bereiche

2 Kleine, vereinzelte oder multifokale Lésionen
3 Grofie einzelne oder extensive oberfléichliche Lésionen
4 Extensive Lésionen mit Bereichen tiefer Ulzeration
Tab. 2 Scoring System fur glandulére Magenschleimhautlé-

sionen (EGGD), modifiziert vom Consensus Statement des ECEIM
(Sykes et al. 2015) |  Grading system for equine glandular
gastric disease (EGGD), modified from the ECEIM Consensus
Statement (Sykes et al. 2015)

Grade Glandular Mucosa

Intakte Schleimhaut, gute Magenentleerung nach 12h

0 Hungern, 3 Pyloruskontraktionen in 2 Minuten

Intakte Schleimhaut, fleckige oder streifige gelbliche
1 oder rétliche Lasionen am Pylorus, Magenentleerung
und Pylorusmotik ungestért

Kleine, vereinzelte oder multifokale Lésionen in der
2 glanduléren Schleimhaut, Magenentleerung und Pylo-
rusmotorik leicht verzégert

Grofie einzelne oder extensive oberfléchliche Lésionen,
3 eventuell Blutungen, deutlich verzégerte Magenentlee-
rung und/oder Pylorusmotorik
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unter Sedierung (Detomidin 0,2 mg/kg i.v. in Kombination mit
Butorphanol 0,2 mg/kg iv.) unter Fixation im Zwangsstand und
mit einer Oberlippenstrickbremse. Das Endoskop wurde iber
den ventralen Nasengang einfihrt (Gastroskop 330cm, Firma
Storz). Nach Passage des Oesophagus und der Kardia wurde
zundchst der Fillungszustand des Magens beurteilt. War dieser
nach 12h Hungern noch so voll, dass der Mageninhalt Gber
dem Niveau des Margo plicatus stand, erfolgte eine Spilung
des Magens mit einer Nasenschlundsonde und eine Wieder-
holung der Untersuchung spéter am gleichen Tag oder am fol-
genden Morgen. War der Magen ausreichend entleert, wurde
Uber eine Saug-Spilpumpe (H140-3 Suction & Irrigation Pump,
Firma Dr. Fritz Endoskope und Videosysteme) so viel Luft in den
Magen eingegeben, bis die Schleimhautfalten der glanduléren
Schleimhaut verstrichen waren. Dann wurde das Endoskop am
Margo plicatus entlang zur kleinen Kurvatur des Magens vor-
geschoben, um mégliche Léasionen an der kutanen Schleim-
haut zu dokumentieren. Futterreste wurden mit Hilfe von kaltem
Wasser abgespilt, so dass die Schleimhaut fir die Beurteilung
frei lag. Die Beurteilung des Pylorus erfolgte nach Untertauchen
der Angulusfalte Uber einen Zeitraum von 2 min, so dass nicht
nur Lasionen der Magenschleimhaut, sondern auch die Regel-
maBigkeit der Pylorusmotorik erfasst werden konnten. Zur Do-
kumentation wurden Bilder der bedeutendsten Befunde an der
kutanen und glanduléren Schleimhaut (Margo plicatus, kleine
Kurvatur, Pylorus) gespeichert. Vor dem Verlassen des Magens
wurde die eingegebene Luft wieder abgesaugt und das sedierte
Pferd fir 2 weitere Stunden nach der Untersuchung mit einem
Maulkorb versehen und Gberwacht. Danach wurde es mit Mash
und Heu angefuttert.

Behandlung

Bei 63 Pferden wurde aufgrund der erhobenen Befunde
eine Therapie empfohlen und bei 23 Tieren erfolgte nach
Ende der durchgefihrten Therapie (ca. 4 Wochen spditer)
eine Kontrollgastroskopie nach gleichem Vorgehen wie oben
beschrieben. Die Auswahl des Préparates unterlag dem be-
handelnden Tierarzt und war nicht randomisiert. Faktoren wie
Besitzer- bzw. Heimatstallcompliance (Eingabe/Fitterung des
Medikaments) und Akzeptanz durch das Pferd (Eingabe von
GastroGard®/Aufnahme von Equizol®) spielten hierbei eine
Rolle, waren retrospektiv aber nicht in allen Féllen nachvoll-
ziehbar.

Befundung der Gastroskopien

Die bei den Unfersuchungen angefertigten Bilder wurden
randomisiert und verblindet. Das Scoring erfolgte dem Con-
sensus Statement des ECEIM entsprechend als Grad 0-4 fur
ESGD (Tabelle 1), fir das EGGD wurde ein dhnliches Sco-
ring als Grad 0-3 in Anlehnung an das Consensus Statement
(unauffallig, gering-, mitel-, hochgradige Verénderungen)
angewendet (Tabelle 2). Bei der glanduléren Schleimhaut
waren die zu beurteilenden Bilder auf den Pylorus zentriert.
Die Aufnahmen wurden von zwei unabhéngigen, erfahre-
nen Untersuchern (Diplomates ECEIM) befundet, die keine
Kenntnis Uber das eingesetzte Préparat (GastroGard® oder
Equizol®) oder den Zeitpunkt der Untersuchung (vor/nach
Therapie) hatten.
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Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 25, SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA). Zunéchst wurde mit Hilfe eines
Mann-Whitney-U-Test Gberprift, ob der Schweregrad von ESGD
bzw. EGGD mit der verwendeten Therapie zusammenhing.

Therapieerfolg wurde definiert als ein Score von 0 nach The-
rapie bzw. eine Scorereduktion von =2 Punkten bei ESGD
bzw. =1 Punkt bei EGGD. AnschlieBend wurde mittels
exaktem Test nach Fisher ermittelt, ob es Unterschiede im
Therapieerfolg zwischen Equizol® und GastroGard® gab.
Die Reduktion der Scores durch die Therapie wurde mittels
multivariabler Varianzanalyse mit ,Therapieverbesserung”
als stetigem Wert als Zielgréfe, Préparat und urspringli-
cher Scorewert als EinflussgréfBen untersucht. P-Werte unter
0,05 wurden als signifikant betrachtet. Zur Uberprifung der
Intra- und Inter-Oberserver-Reliabilitét wurde die Uberein-
stimmung kappa mittels der Methode Gwet’s AC2 fir ESGD
und EGGD einschlielich 95 %-Konfidenzintervall (95 %-Kl)
getrennt zwischen jeweils zwei Scorings von Observer 1, Ob-
server 2 und den Mittelwerten der Scorings von Observer 1
und 2 berechnet. Bei dieser Methode werden weit ausein-
anderliegende Ratings als stdrker voneinander abweichend
bericksichtigt (ordinale Gewichtung). k-Werte werden ein-
schlieBlich 95 %-Konfidenzintervallen (95%-Kl) angegeben.
Nach Landis und Koch (1977) gelten Werte von k<0 als
,schlechte Ubereinstimmung (poor agreement), 0 <k <
0,20 als ,geringe (slight) Ubereinstimmung”, k =0,21-0,40
als ,ausreichende (fair) Ubereinstimmung”, k=0,41-0,60
als ,mittelméBige (moderate) Ubereinstimmung”, k=0,61-
0,80 als ,beachtliche (substantial) Ubereinstimmung” und
k=0,81-1,00 als ,(fast) vollkommene ((almost) perfect)
Ubereinstimmung”.

Ergebnisse
Patienten

Von den 87 retrospektiv in die Studie eingeschlossenen
Probanden wurden bei 58 Pferden Lasionen der kutanen
Schleimhaut > Grad 1 (67 %) und bei 59 Pferden Lésionen
der glanduléren Schleimhaut>Grad 1 (68%) diagnostiziert
(Abb. 1), 47 Pferde hatten sowohl Lésionen an der kutanen
sowie an der glanduldren Schleimhaut > Grad 1 (54%). Bei
24 Pferden wurde keine Therapie mit Omeprazol empfohlen,
da sie weder Befunde an der kutanen, noch an der glandu-
léren Schleimhaut aufwiesen; 44 erhielten eine Therapie-
empfehlung mit ,GastroGard®” (in 32 Féllen aufgrund von
EGGD > Grad 1 in Kombination mit Sucralfat), 19 Pferde er-
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hielten eine Therapieempfehlung mit ,Equizol®” (in 15 Féllen
aufgrund von EGGD > Grad 1 in Kombination mit Sucral-
fat), wobei zu Beginn des Untersuchungszeitraums héufiger
,GastroGard®” und zum Ende vermehrt ,Equizol®” eingesetzt
wurde. Es lagen keine signifikanten Unterschiede im Score
zwischen den Therapieformen bei ESGD (p=0,386, Mann-
Whitney-U-Test) und EGGD (p=0,171) vor. Von den 63 be-
handelten Pferd kamen 23 zur Kontrolluntersuchung, 15 be-
handelt mit GastroGard® und 8 mit Equizol®.

Inter- und Intra-Observer-Agreement

Bei der Beurteilung des Bildmaterials erhielt die Ubereinstim-
mung des Scorings nach dem EGUS Consensus Statement
von 2 erfahrenen (Diplomates ECEIM), unabhéngigen, ver-
blindeten Untersuchern bei ESGD zwischen zwei Scorings des-
selben Unfersuchers (Intra-Observer-Agreement) einen Wert
von k=0,975 (95%-Kl 0,955-0,966, Observer 1) bzw. von
k=0,926 (95%-Kl 0,888-0,963, Observer 2), zwischen den
beiden Untersuchern (Inter-Observer-Agreement) einen Wert
von k=0,832 (95%-Kl 0,76-0,905). Beim EGGD lag das
Intra-Observer-Agreement bei k=0,944 (95%-KI 0,909-
0,979, Observer 1) bzw. k=0,701 (95%-KI 0,604-0,799,
Observer 2), das Inter-Observer-Agreement bei k= 0,390
(95%-KI 0,218-0,562), sieche hierzu Tabelle 3. Zur Bewer-
tung des Therapieerfolges wurden die Mittelwerte aus allen
4 Befundungen (je 2 pro Observer) pro Zeitpunkt, getrennt
for ESGD und EGGD, genutzt. Die Ubereinstimmung der re-
trospektiven Erstbefundung durch die Diplomates mit der Be-
fundung im Rahmen der Live-Untersuchung wurde nicht aus-
gewertet, da ein Diplomate bei einem deutlich héheren Anteil
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Abb. 1 Verteilung der Schweregrade kutaner (ESGD, schwarz)
und glandulérer (EGGD, grau) Magenschleimhautlésionen vor
Omeprazoltherapie (n=87). |  Distribution of severity of squa-
mous (ESGD, blck) and glandular (EGGD, gray) gastric ulcers before
omeprazole therapy (n=87).

Tab. 3

(ESGD) und glandulérer (EGGD) Magenschleimhautlésionen, * = akzeptable, ** = gute, *** = exzellente Ubereinstimmung. |

Cohens Kappa Koeffizienten der Intra- und Inter-Observer Ubereinstimmung bei der Beurteilung der Schweregrade kutaner

Cohen’s

kappa coefficients of intra and Inter-observer agreement in the classification of subgrades of squamous (ESGD) and glandular (EGGD) gastric

ulcers, * = fair, ** = substantial, *** = excellent agreement.

ESGD

EGGD

Intra-Observer 1
Intra-Observer 2

Inter-Observer 1 vs. 2

0,975 (0,955-0,966)"+*
0,926 (0,888-0,963)"+*
0,832 (0,76-0,905)"**

0,944 (0,909-0,979)***
0,701 (0,604-0,799)**
0,390 (0,218-0,562)*
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der Live-Untersuchungen beteiligt war als der andere, so dass
hier Verzerrungen zu erwarten waren.

Vergleich des Therapieerfolgs

Beide Formulierungen zeigten eine hohe Effizienz bei der Ver-
besserung des ESGD um > 2 Subgrade oder der vollsténdigen
Heilung zum Grad 0. Dieses wurde bei 13/15 Pferden der
Probanden mit der gepufferten Formulierung (GastroGard®)
und bei 8/8 Pferden der Probanden mit dem magensaftresis-
tenten Granulat (Equizol®) erreicht. Nach der Therapie zeigten
21/23 der erneut vorgestellten Probanden eine vollsténdige
Heilung (ESGD Grad 0,91%), zwei Pferde zeigten noch Be-
funde vom Grad 1, die Grade 2—4 lagen gar nicht mehr vor.
Eine Verbesserung des EGGD um > 1 Subgrad oder eine voll-
stéindige Heilung zum Grad O wurde bei 9/15 der Probanden
mit der gepufferten Formulierung (GastroGard®) und bei 6/8
der Probanden mit dem magensaftresistenten Granulat (Equi-
zol®) in Kombination mit Sucralfat (Sucrabest®) erreicht (Tabel-
le 2). Nach der Therapie zeigten 6/23 der erneut vorgestellten
Probanden eine vollstéindige Heilung (EGGD Grad 0), 13/23
Pferde zeigten noch Befunde vom Grad 1, 4/23 Pferde vom
Grad 2, Grad 3 lag bei keinem Pferd mehr vor (Abb. 2).

Die beiden Formulierungen zeigten hinsichtlich der Heilungs-
rate keine signifikanten Unterschiede, weder bei ESGD, noch

bei EGGD (p > 0,999, exakter Test nach Fisher).

In der Varianzanalyse zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Therapien hinsichtlich der Differenz der
Scoringergebnisse vor und nach Therapie (ESGD p = 0,266,
EGGD p=0,383, Abb. 3).

Der Anteil des Sucralfats am Therapieerfolg des EGGD war

nicht zu errechnen, da bis auf ein Pferd alle Pferde mit EGGD
eine Kombinationstherapie erhalten hatten.

Diskussion
In dieser Studie wurde ein vergleichbarer und sehr hoher The-

rapieerfolg durch beide Omeprazolformulierungen fir kutane
Magenschleimhautldsionen nachgewiesen. Der Therapieer-

25
20
15

10

D g J

ESGDO EGGDO ESGD1 EGGD1 ESGD2 EGGD2 ESGD3 EGGD3 ESGD 4
Schweregrad ESGD/EGGD

Anzhal Pferde

Abb. 2 Verteilung der Schweregrade kutaner (ESGD, schwarz) und
kutaner (ESGD, grau) und glandulérer (EGGD) Magenschleimhaut-
l&sionen nach Therapie (n=23). | Distribution of severity of
squamous (ESGD, black) and glandular (EGGD, gray) gastric ulcers
after omeprazole therapy (n = 23).
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folg fur glandulére Lésionen war deutlich niedriger, aber den-
noch absolut vergleichbar zwischen den beiden Préparaten.
Vorherige Studien konnten vergleichbare Erfolgsraten in der
Therapie von ESGD und EGGD erreichen, die jedoch durch
die intramuskulére Injektion von Omeprazol bei der Behand-
lung von EGGD deutlich verbessert werden konnten (Sykes et
al. 2017, Gough et al. 2020).

Der Anteil der Probanden mit einer méglicherweise klinisch
relevanten Magenerkrankung > Grad 1 lag fir Lasionen der
kutanen und glanduléren Schleimhaut vergleichbar hoch und
entspricht weitgehend den Angaben aus der Literatur, da es
sich bei der Untersuchungspopulation mehrheitlich um im
Freizeitsport genutzte Pferde und Ponies handelte. In der Li-
teratur sind Prévalenzen von 11% bei Pferden ohne Turnier-
einsafz bis 100% bei Rennpferden unter intensivem Training
beschrieben (Begg und O’Sullivan 2003, Dionne et al. 2003,
Hepburn 2014, McClure et al. 1999, Niedzwiedz et al. 2013,
Nieto et al. 2004, Orsini et al. 2009, Pedersen et al. 2015,
Tamzali et al. 2011). Auch bei Fohlen kénnen Magenulze-
ra schon ein ernsthaftes Problem darstellen (Andrews et al.
1999b, Dahlkamp et al. 2012, Murray et al. 1990). In ei-
ner Fragebogenstudie zu gastroskopischen EGUS Befunden
konnte erneut gezeigt werden, dass Ponies und im Offenstall
gehaltene Pferde, Pferde mit sténdigem Zugang zu Heu aus
einem Heunetz sowie nicht genutzte Gnadenbrotpferde nur
sehr selten klinische Symptome und gastroskopische Befun-
de einer Magenerkrankung zeigen (Gehlen et al. 2021). Das
Vorliegen klinischer Symptome war in jener Studie auBBerdem
signifikant mit dem Vorkommen von EGGD korreliert. Daher
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Abb. 3 Reduktion der Schweregrade kutaner (ESGD, Abb. 3a)
und glandulérer (EGGD, Abb. 3b) Magenschleimhautlésionen nach
Therapie (n=23) mit GastroGard® (n=15) und Equizol® (n=8);
dargestellt sind die Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervallen. |
Reduction of severity of squamous (ESGD, Fig. 3a) and glandular
(EGGD, Fig. 3b) gastric ulcers after omeprazole therapy (n=23)
using GastroGard® (n = 15) and Equizol® (n = 8); displayed are me-
ans and 95% confidence intervals.
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Uberrascht in unserer Studie der relativ hohe Anteil von Pro-
banden ohne jegliche Befunde an der Magenschleimhaut, da
alle Pferde aufgrund eines klinischen Verdachtes gastrosko-
piert worden waren. Allerdings wurden einige Pferde auch auf
Verdacht bzw. Wunsch des Besitzers gastroskopiert, was zu-
mindest fir EGGD signifikant seltener mit dem tatséchlichen
Vorliegen pathologischer Verdnderungen korreliert ist als bei
Verdacht durch einen Tierarzt (Gehlen et al. 2021). Der ge-
naue Anteil von Besitzer- bzw. Tierarztverdacht war retrospek-
tiv jedoch nicht mehr in allen Féllen nachvollziehbar und ist
daher nicht genau zu beziffern.

Schwere Lasionen lagen ebenfalls bei éhnlich vielen Pferden
for ESGD und EGGD vor, so dass dltere Literatur zum EGUS,
in der nur kutane Lasionen betrachtet wurden, méglicherweise
auch fir glanduldre Lésionen représentativ sein kénnte. Stress,
sportliche Nutzung, der Einsatz von nicht steroidalen Antiphlo-
gistika (NSAIDs) und ein niedriger pH-Wert im Magen infolge
langer Nichternzeiten und/oder konzentratreicher Fitterung
sind lange bekannte Risikofaktoren (Andrews et al. 1999a,
Dérges et al. 1997, Luthersson et al. 2009, MacAllister et
al. 1999, Murray et al. 1996). Allerdings deuten verschie-
dene Studien auf Unterschiede in der Pathogenese, die fir
ESGD und EGGD unterschiedlich ist, hin (Sykes et al. 2015).
So spielen Stress und NSAIDs eine gréfiere Rolle bei EGGD
(Pedersen et al. 2018), wahrend die Fitterung von Kraftfutter
und lange Nichternzeiten eher einen Einfluss auf die Entwick-
lung von ESGD haben (Murray und Schusser 1993).

Der hohe Therapieerfolg durch Omeprazol, vor allem bei La-
sionen der kutanen Schleimhaut, ist seit vielen Jahren bekannt
(Andrews et al. 199%9a, MacAllister et al. 1999), allerdings
war die Therapie Uber viele Jahre sehr kostenintensiv. Auf-
grund der geringeren Dosierung bei vergleichbarem Thera-
pieerfolg kénnte das magensaftresistente Granulat ,Equizol

®u

Abb. 4 Therapieerfolg bei kutanen Magenschleimhautlésionen
(ESGD) unter Omeprazol mit der gepufferten Formulierung, Zustand
vor (a) und nach Therapie (b.) | Success of treatment in squamous
lesions (ESGD) after omeprazole therapy using a buffered formula-
tion before (a) and after therapy (b).

Abb. 5 Therapieerfolg bei kutanen Magenschleimhautlésionen
(ESGD) unter Omeprazol mit dem magensaftresistenten Granulat,

Zustand vor (a) und nach Therapie (b). |  Success of treatment
in squamous lesions (ESGD) after omeprazole therapy using enteric
coated granules before (a) and after therapy (b).
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nun eventuell mehr Pferden mit kostenrestriktiven Besitzern
den Zugang zu einer Therapie ihrer Magenerkrankung er-
moglichen. Der prophylaktische Einsatz sollte im Vergleich zur
reduzierten Dosierung der gepufferten Formulierung ,Gastro-
Gard®” in weiteren Studien in ebenfalls reduzierter Dosierung
untersucht werden.

Ordinale Scoringsysteme, wie auch in dieser Studie verwen-
det, werden in der Pferdemedizin fir die Beurteilung von
Lahmheiten, Herzgerduschen und Ataxien verwendet und eine
moderate bis exzellente Inter- und Intra-Oberserver-Uberein-
stimmung wurde fur verschiedene Systeme und Organsysteme
berichtet (Fuller et al. 2006, Menzies-Gow et al. 2010, Olsen
et al. 2014). In Ubereinstimmung mit einer éhnlichen Studie
(Wise et al. 2021) war die Ubereinstimmung in unserer Studie
zwischen den Beurteilungen eines Untersuchers sowie zwi-
schen den Untersuchern fir Befunde an der kutanen Schleim-
haut (ESGD) exzellent, wihrend die Ubereinstimmungskoeffi-
zienten beim EGGD deutlich abnahmen und die Mittelwerte
zwischen den Scorings der beiden Untersucher nur noch im
akzeptablen Bereich lagen.

Die vorliegende Studie hat vor allem aufgrund ihrer retro-
spektiven Durchfihrung mehrere Schwachpunkte. Der erste
Schwachpunkt besteht darin, dass zur Beurteilung der Ma-
genschleimhaut Bilder aus den elektronischen Krankenak-
ten verwendet wurden, anstelle einer Beurteilung wéahrend
der laufenden Endoskopie. Nur so konnten jedoch retro-
spektiv Daten erhoben, randomisiert und verblindet werden,
um sie den Untersuchern zur unabhéngigen Befundung
vorzulegen. In einer humanmedizinischen Studie wurde
die Befundung wdhrend einer laufenden Colonoskopie als
leichter empfunden als die nachtrégliche Befundung von
Videomaterial (Scaffidi et al. 2018). In einer Studie zum In-
ter-Obsever-Agreement bei der Beurteilung des Gangbildes
im Rahmen neurologischer Untersuchungen war die Live-
Ubereinstimmung haher als die anhand von Videos (Olsen
et al. 2014). Leider wurden bis Anfang 2021 in unserer
Klinik nur Standbilder in den elekironischen Patientenakten
gespeichert, was sicher eine zusétzliche Erschwerung im
Vergleich zu Videomaterial darstellt. Die Menge der erosi-
ven oder ulzerativen Veréinderungen ist live oder im Video
sicher besser zu erfassen als in Standbildern, obwohl die

Tab. 4 Therapieerfolg (Verbesserung kutaner (ESGD) > 2 Sub-
grade und glandulérer Lésionen (EGGD) > 1 Subgrad bzw. Erreichen
von Score = 0) im Vergleich zwischen gepufferter Formulierung (Gas-
troGard®) und magensaftresistentem Granulat (Equizol®), keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Préparaten (p > 0,999,
exakter Test nach Fisher). |  Efficacy (Improvement of Equine Squa-
mous Gastric Disease (ESGD) > 2 subgrades and Equine Glandular
Gastric Disease (EGGD) =1 subgrades or complete healing, sco-
re =0) in comparision between buffered formulation (GastroGard™)
and enteric coated granules (Equizol™), no significant differences bet-
ween the formulations (P> 0.999, Fisher’s exact test).

ESGD EGGD
Gepufferte Formulierung 14 9
(GastroGard®)
n=15
Magensaftresistentes Granulat
) 8 6
(Equizol®)
n=8
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bedeutenden Befunde sicher mit Standbildern dokumentiert
worden waren.

Ein weiterer Schwachpunkt ist das Fehlen einer Kontrollgrup-
pe, die bei einer retrospektiven Auswertung von Patientenda-
ten nicht méglich und auch ethisch bedenklich ist. Dennoch ist
es moglich, dass insbesondere bei Freizeitpferden schon die
konsequente Durchfihrung der Empfehlungen zur Fitterung,
Haltung und Reduktion der Stressbelastung zur Heilung oder
zumindest Verbesserung der Befunde gefihrt haben kénnten.
Auch erfolgten diese Optimierungen nicht kontrolliert und
waren daher gegebenenfalls in beiden Gruppen unterschied-
lich, so dass der Therapieerfolg der beiden Préparate sicher
nur eingeschrankt vergleichbar ist.

Zudem erfolgte die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen
nicht randomisiert, so dass deutlich mehr Pferde die gepuf-
ferte Formulierung (GastroGard®) erhielten als das magen-
saftresistente Granulat (Equiziol®). Zusétzlich veréinderte sich
im Untersuchungszeitraum die Einsatzhdufigkeit der beiden
Préparate zueinander. So wurde am Anfang vermehrt ,Gas-
troGard®”, zum Ende vermehrt ,Equizol®” eingesetzt, was da-
ran gelegen haben kénnte, dass ,Equizol®” erst Anfang 2019
verfigbar war und sich im Klinikalltag, im Sinne einer lang-
samen steigenden Compliance von Tierarzt und Besitzer, erst
durchsetzen musste.

Zusammenfassend kénnen dennoch beide Omeprazol For-
mulierungen aufgrund der sehr hohen Erfolgsraten bis 100%
for die Behandlung von EGUS, vor allem von ESGD, unein-
geschrankt empfohlen werden. Unterschiede hinsichtlich des
Langzeit-Therapieerfolges und méglicher Rezidivraten sollten
in weiteren Studien untersucht werden.
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