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Zusammenfassung: Ein 14-jghriger Warmblutwallach entwickelte vier Tage nach einer komplikationslos verlaufenen Krongelenksarthrodese
hochgradigen Durchfall. Klinisch (Mattigkeit, Tachykardie, Tachypnoe, Fieber, reduzierte Darmmotorik), labordiagnostisch (Hamokonzentra-
tion und Leukopenie) und sonographisch (verdickte Wand des Colon ascendens) zeigte das Pferd typische Befunde einer Colitis. Die prd- und
postoperative Medikation beinhaltete Amoxicillin (15mg/kg 2 X tgl.), Gentamicin (6,6 mg/kg 1 X tgl.), Phenylbutazon (2,2 mg/kg 2 x 1gl.) und
Omeprazol (1 mg/kg 1 xtgl.). Nachdem der Wallach Fieber und hochgradigen Durchfall entwickelte, wurde er auf eine Isolationsabteilung
umgestellt. Die Therapie mit Amoxicillin und Gentamicin wurde beendet. Im Weiteren erhielt der Wallach Metronidazol (15mg/kg 3 X tgl.),
Sulfasalazin (10mg/kg 3 x tgl.), Omeprazol (1 mg/kg 1 xtgl.), Flunixin-Meglumin (0,25mg/kg 3 xtgl.), fraktioniertes Heparin (501U/kg
1 % tgl.), eine Dauertropfinfusion (DTI) mit Ringerlésung, Plasma, Glukose und Natriumbicarbonat sowie insgesamt 4 X Polymyxin B (6000 IU/
kg) mit der DTI. Trotz intensiver Behandlung entwickelte das Pferd am 19. Tag post operationem Symptome eines septischen Schocks und
musste euthanasiert werden. In der mikrobiologischen Kultur aus Abszessen in der Colonwand konnte ein mittelgradiger Gehalt an Klebsiella
pneumoniae nachgewiesen werden. Klebsiella pneumoniae ist ein ubiquitér vorkommendes, gramnegatives Stébchenbakterium, welches in
der Humanmedizin als einer der wichtigsten Erreger von Krankenhausinfektionen betrachtet wird und aufgrund seiner Haufigkeit und Vielzahl
an antimikrobiellen Resistenzen gefirchtet wird. In der Tiermedizin ist Klebsiella pneumoniae bislang selten in Zusammenhang mit Colitis be-
schrieben worden. Der vorliegende Fall beschreibt erstmalig beim Pferd eine Colitiserkrankung, die durch Klebsiella pneumoniae mitverursacht
wurde. Bei einer Colitiserkrankung bei Pferden handelt es sich immer um ein multikausales Erkrankungsbild, weshalb alle auslésenden Fakto-
ren bericksichtigt werden missen. In der vorliegenden Arbeit werden deshalb die méglichen kausalen Faktoren (Stress, Medikamentengabe,
Dysbakterie, pré- und postoperatives Hungern, Allgemeinanésthesiedauer) mitdiskutiert.
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Klebsiella pneumoniae causing colitis and terminal sepsis in a horse

A fourteen-year-old Warmblood Gelding developed postoperative complications, including severe diarrhea, four days after a proximal interpha-
langeal joint arthrodesis. Findings of the clinical examination (weariness, tachycardia, tachypnoea, fever, and reduced gut motility), abdominal
sonography (thickening of the ascending colon wall) and pathology (hemoconcentration and leukopenia) were all consistent with colitis. Pre- and
postoperative medications were amoxicillin, gentamicin, phenylbutazone and omeprazole. After the gelding developed fever and diarrhea, he
was placed on the isolation unit. The amoxicillin and gentamicin therapy were brought to an end. The gelding continued to receive metronidazole
(15mg/kg 3 x daily), sulfasalazine (10mg/kg 3 x daily), omeprazole (1 mg/kg 1 X daily), flunixine- meglumin (0,25 mg/kg 3 X daily), fraction-
ated heparin (501U/kg 1 X daily), a continuous intravenous infusion of Ringer solution, plasma, glucose and natrium bicarbonate along with
4 doses of polymyxin B (60001U/kg). Despite intensive treatment, the horse deteriorated into septic shock and was euthanized on the 19" day
post operationem. Microbiological culture identified Klebsiella pneumoniae. This bacterium has been recognized as one of the main causes for
hospital infections in humans, as well as frequent cases of antimicrobial resistance. In veterinary medicine Klebsiella pneumoniae has been rarely
associated with colitis. As diarrhea may be caused by various conditions, therapeutic attempts must be made to reduce every possible initiating
factor. In this case, perioperative factors like stress, medication, fasting, duration of general anesthesia may have led to the development of dys-
bacteriosis and terminal colitis by Klebsiello pneumoniae, that was detected post mortem in the colon mucosa.
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Einleitung

Komplikationen in der postoperativen Rekonvaleszenzphase
spielen beim Pferd eine besondere Rolle, typische Beispiele
sind der paralytische lleus, Wundheilungsstérungen, Throm-
bophlebitis, Hufrehe oder die Colitis.
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Unter Colitis wird beim Pferd eine akute katarrhalisch-hémor-
rhagische bis nekrofisierende Darmentzindung verstanden,
die klinisch durch profusen, unstillbaren Durchfall gekenn-
zeichnet ist. Trofz intensiver Forschung in den vergangenen
Jahrzehnten ist die zugrundeliegende Ursache der bereits
vor fast 50 Jahren erstmalig beschriebenen Colitis X (Roo-
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ney et al. 1963), einer weltweit vorkommenden Darmentzin-
dung bei Pferden, nach wie vor nicht abschlieBend geklart.
Ein multifaktorielles Geschehen beginstigt durch Dysbakte-
rie, Toxinbelastungen, Wurmbefall, digtetischen Fehler und
Stressfaktoren neben einer kausalen Rolle von Salmonellen
und Clostridien wird angenommen. Faktoren wie Stress ins-
besondere im Zusammenhang mit Klinikaufenthalten, und
Medikamentengaben kénnen auch eine bedeutende Rolle
spielen (Renninger et al. 2019).

An Colitis erkrankte Pferde sind inappetent, depressiv oder
apathisch. In manchen Féllen geht das Aufireten der Colitis mit
unterschiedlich starken Koliksymptomen einher. Oft ist ein cha-
rakteristischer, faulig-Ubelriechender Geruch der Faeces wahr-
nehmbar. Tachykardie und Tachypnoe, gerdtete Schleimhéute
und eine verzdgerte kapilldre Rickfullzeit sind typisch. Die Kér-
pertemperatur kann physiologisch oder gering- bis mittelgra-
dig erhéht sein. Labordiagnostisch sind eine perakute Leuko-
penie (Leukozyten <5g/l), Laktatazidose (Laktat> 1,7 mmol/I,
pH<7,34 und HCOS3-<22mmol/l), Hadmokonzentration
(Hamatokrit>46% und Gesamteiweifl > 75g/l) charakte-
ristisch. Bei protrahierten Verléufen kann es infolge von Pro-
teinverlusten (Gesamteiweifl <55g/1) v.a. infolge starker Al-
buminverluste (Albumin <16g/l, Gesamteiwei <40g/l) zu
Gliedmafien- und Unterbauchédemen kommen (Wollanke

und Gerhards 2003).

Die Therapie erfolgt symptomatisch durch kristalloide Flis-
sigkeitssubstitution, in fortgeschrittenen Fallen auch kolloidale
Lésungen oder Plasmatransfusion, hypertone NaCl-Ldsung,
Ausgleich des Séure-Basen-Status, Antiphlogistika, Antibioti-
ka, Thromboseprophylaxe sowie eventuell Glukokortikoiden,
wie im Folgenden beschrieben.

Die parenterale Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr ist in den
letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund der Colitis-
Behandlung geriickt. Um die schweren Elektrolytverluste in
das Darmlumen auszugleichen, empfiehlt sich zunéchst der
Einsatz von Ringer-Lésung, welche den Elektrolytverlusten im
Plasma eher entspricht als die ,physiologische” Kochsalzls-
sung (0,9%ige NaCl Lésung), welche bei grofien Infusions-
mengen zu Hypokaliémie/-kalzémie sowie Hypernatriémie/-
chloramie fihrt. Die Infusionsbehandlung sollte so frih wie
méglich begonnen werden. Einige Autoren befirworten den
Zusatz von Dextrose/Glucose zur Infusionslésung (Miller et
al. 1960, Moore 1991). Im héufigen Fall einer metaboli-
schen Laktatazidose sollte zundchst der Flussigkeitshaushalt
korrigiert werden, da die Azidose meist Folge der peripheren
Minderperfusion infolge von Schock und Endotoxdémie ist.
Erst nach deren Korrektur oder zumindest Verbesserung sollte
die Gabe von Natriumbicarbonatlésung erfolgen, da sonst
das Risiko einer metabolischen Alkalose droht, die erheblich
schwerwiegendere Folgen hat, da sie nicht durch die Abat-
mung von CO, kurzfristig kompensiert werden kann. Plasma
(-expander) sollten bei einer starken Hypoproteindmie verab-
reicht werden, um den onkotischen Druck zu erhalten (Murray
1990, Arroyo et al. 2019). Vollblut- bzw. Plasmatransfusionen
kénnen auch verabreicht werden. Eine Plasmatransfusion ist
indiziert bei wiederkehrender Hypovolémie, Hypoproteindmie
und verringertem onkotischen Druck trotz bereits erfolgter In-
fusionstherapie. Pferdeplasma enthélt Immunglobuline, Ge-
rinnungsfaktoren und Antithrombin und ist daher wertvoller
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als Plasmaexpander nach der Initialtherapie. In seltenen Fél-
len kénnen Unveriréglichkeitsreaktionen aufireten.

Einige Autoren sehen die Verabreichung von Styptika, Adstrin-
gentien und Adsorbentien bei der medikamentdsen Schock-
und Durchfalltherapie inzwischen als obsolet an, da sie die
Verweildauer der Ingesta im Darm verléngern und zu einer
weiteren Endotoxinresorption fihren kénnen (MacKay 1992).
Adstringentien und Adsorbentien zeigen nach neueren Er-
kenntnissen keine antisekretorische Wirkung, sondern dicken
die Faeces lediglich ein, indem sie die infestinale Flussigkeit

binden (Sanchez 2017).

Oft wird der Einsatz von Kurzzeitkortikosteroiden beim Endo-
toxinschock und der Colitis als indiziert angesehen. Die Kor-
tikosteroide unterdriicken die Wirkung von Phospholipase A2
und die Freisetzung von Arachidonséure, Tumornekrosefaktor
(TNF) sowie proinflammatorischen Interleukinen wie IL-1 und
IL-6 (Lohmann et al 2010). In Versuchen mit Ratten wurde
nach der Infusion von Endotoxinen (Lipopolysacchariden aus
E. coli) festgestellt, dass die Verabreichung von Dexamethason
die Ansprechbarkeit von Phenylephrin (Sympathomimetikum
mit alpha-adrenerger Wirkung) auf die Gefdfle verbessert
(D'Emmanuele di Villa Bianca 2003), was die Kreislaufsitua-
tion stabilisiert. Durch die Vasokonstriktion kommt es zu einer
Erhdhung des arteriellen Blutdruckes.

Einen besonderen Stellenwert haben die nicht steroidalen Ent-
zOndungshemmer (NSAIDs). Die NSAIDs werden routinemafig
in der Kolik- und Colitistherapie verwendet. Flunixin-Meglumin
ist das traditionell am héaufigsten verwendete Antiphlogistikum.
Sein Einsatz muss mittlerweile kritisch gesehen werden, da der
Wirkstoff ein unspezifischer Hemmer des Enzyms Cyclooxyge-
nase (COX) ist, der die ,Tight junction” zwischen den Epithel-
zellen zerstért und die Regeneration der Darmwand verzégert

(Cook et al. 2009, Marschall et al. 2011).

Alternativ kénnen COX-2 selektive NSAIDs verwendet wer-
den, z.B. Meloxicam und Firocoxib (Cook et al. 2015). Li-
docain systemisch verabreicht hat eine analgetische und
entzindungshemmende Wirkung, was einen indirekten pro-
kinetischen Effekt hat (Cook et al. 2008). Die Kombination
von Lidocain und Flunixin eignet sich gut fir die Kolik- und
Colitis-Therapie (Lohmann et al. 2010), da Lidocain die ne-
gative Wirkung von Flunixin auf die Darmschleimhaut authebt

(Marschall 2011, Cook et al. 2008).

Aspirin und auch Heparin werden zur Verhinderung einer dis-
seminierten Gerinnung und Verbrauchskoagulopathie in der
Kolik- und Colitistherapie eingesetzt (Gerhards 1983, Slone et
al. 1993). Heparin ist ein Komplex von Mucopolysacchariden
mit unterschiedlichem Molekulargewicht. Heparin potenziert
die Wirkung von Antithrombin Ill, neutralisiert die Wirkung von
Gerinnungsfaktor X und unterstitzt die Inaktfivierung von ande-
ren Proteasen (Faktor II, IX, XI und XII) (Plumb 2011). Heparin
wird als hochmolekulares (unfraktioniertes Heparin-UFH) oder
niedermolekulares (fraktioniertes Heparin-NMH oder low mo-
lecular weight heparin, LMWH) beim Pferd eingesetzt (Moore
et al. 1994). In Zusammenhang mit dem Einsatz von UFH
sind Anéimie, Bildung von schmerzhaften Odemen und selten
vermehrte Blutungen beschrieben worden. Das NMH hat eine
héhere Bioverfugbarkeit und léngere Halbwertszeit. Bei dem
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Einsatz von NMH sind weniger Thrombophlebitiden an den
Jugularvenen beschrieben worden (Monreal et al. 1995).

Kritisch betrachtet und heftig umstritten wird der Einsatz anti-
mikrobieller Agentien bei der Therapie der Colitis. Einige Au-
toren lehnen die Gabe von Antibiotika generell ab, andere
warnen nur vor einem uniberlegten und unnétigen Einsatz
der Antibiotika. Viele Autoren befirworten ausdricklich die
(parenterale) antimikrobielle Therapie bei akuten Colitis-Er-
krankungen (Kohn 1982, Hermann 1985). Die parenterale
antibiotische Therapie von Colitis-verdéchtigen bzw. er-
krankten Pferden stitzt sich oft auf Sulfonamid-Trimethoprim,
Gentamicin, und verschiedene Antibiotika-Kombinationen.
Beachtet werden muss, dass Gentamicin und Sulfonamid-Tri-
methoprim keine Wirkung auf Salmonellen und Clostridien
zeigen. Metronidazol kann bei Nicht-Schlachtpferden zur
Behandlung der Colitis verwendet werden, wenn Clostridien
involviert sind, was sehr haufig der Fall ist (Bverud 2002).
Ebenfalls zeigt Metronidazol in experimentellen Versuchen an
Méausen bei gastrointestinalen Entzindungen, induziert durch
NSAID, einen lokal antiinflammatorischen Effekt. Diese be-
nannte Wirkung wird innerhalb von drei Tagen nach oraler
Gabe erzielt (Yamada et al. 1993). Oft wird bei Colitis-Patien-
ten auch Polymyxin B eingesetzt. Polymyxin B ist ein naturlich
vorkommendes, kationisches, zyklisches Dekapeptidantibioti-
kum, welches von Bacillus polymyxa gebildet wird. Polymyxin
B besitzt gegen gramnegative Keime eine bakterizide Wirkung
(Stahlmann 2005). Diese bakterizide Wirkung ist konzentra-
tionsabhdngig (Tam 2005), jedoch treten in therapeutischer
Dosierung starke Nebenwirkungen auf (atemdepressiv, oto-
toxisch, nephrotoxisch). Es wird deshalb beim Pferd nurin ge-
ringere Dosierungen als Endotoxinfénger eingesetzt Polymyxin
B bindet an die Lipid A Einheit von den LPS und neutralisiert
damit dessen endotoxische Wirkung (Barton 2004).

Der klinische Fall
Vorstellung und elektive Operation

Bei dem vorgestellten Patienten handelte es sich um einen
14-jshrigen deutschen Sportpferdewallach. Der initiale Vor-
stellungsgrund in der Klinik fir Pferde, Allgemeine Chirurgie
und Radiologie der Freien Universitét Berlin war eine Kron-
gelenksarthrose, welche chirurgisch mittel Arthrodese versorgt
werden sollte.

Bei der Allgemeinuntersuchung zeigte das Pferd ein ungestér-
tes Allgemeinbefinden und die Vitalparameter waren in der
Norm. Nach der durchgefuhrten Lahmheitsuntersuchung wur-
de eine Osteoarthrose des Krongelenks vorne links diagnosti-
ziert. Das Pferd wurde préoperativ Ober finf Stunden gefastet
und in Allgemeinandésthesie in Seitenlage chirurgisch versorgt.
Es wurde eine Krongelenksarthrodese unter Fluoroskopiekon-
trolle durchgefuhrt. Die Narkose und die Aufstehphase ver-
liefen komplikationslos. Der Wallach erholte sich gut von der
Narkose und zeigte eine gute Funktion der linken Vorderglied-
mafe. Er wurde sechs Stunden nach der Aufstehphase mit
Mash und Heu aus einem Heunetz angefittert. Die pré- und
postoperative Medikation bestand aus Amoxicillin (15mg/
kg BID iv.), Gentamicin (6,6 mg/kg BID i.v.), Phenylbutazon
(2,2mg/kg BID i.v) und Omeprazol (1 mg/kg SID p.o).
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Postoperative Komplikationen und Therapie

Am vierten Tag nach der Operation fiel der Wallach mit Apa-
thie und Inappetenz auf. Das Pferd zeigte zunéchst milde
Koliksymptome (Flehmen, Scharren) und in der transrektalen
Palpation eine geringgradig Obstipation im Colon ascen-
dens. In den folgenden Stunden entwickelte der Wallach Fie-
ber und eine hochgradige Durchfallsymptomatik. Darauthin
wurde der Wallach auf die Isolationsabteilung umgestellt. Die
allgemeine Untersuchung ergab eine erhéhte Herzfrequenz
(56 Schlége/min) und eine erhdhte Atemfrequenz (24 Zige/
min). Die innere Kérpertemperatur betrug 38,4°C. Eine er-
neute transrektale Palpation ergab keine Hinweise mehr auf
eine Obstipation, sondern weich-breiigen Darminhalt. Eine
ultrasonographische Untersuchung des Abdomens zeigte eine
leichte Verdickung der Wand des Colon ascendens (0,6.cm,
Normwert <0,5cm). Labordiagnostisch wurden eine leichte
Hémokonzentration (44 %), eine Leukopenie (3,0 x 10%/L)
und eine Hyperlipadmie (180 mg/dL) festgestellt. Die Entzin-
dungsmarker Fibrinogen und Serum Amyloid A zeigten sich
ebenfalls erhoht (Tabelle 1). Bei der mikrobiologischen und
parasitologischen Untersuchung des Kotes wurde ein hoch-
gradiger Gehalt an Escherichia coli und Streptococcus equi
ssp. zooepidemicus sowie ein mittelgradiger Gehalt an Kleb-
siella pneumoniae festgestellt. Salmonellen und Clostridien
wurden nicht nachgewiesen.

Die Therapie mit Amoxicillin und Gentamicin wurde beendet.
Im Weiteren erhielt der Wallach Metronidazol 15mg/kg TID
p.o., Sulfasalazin 10mg/kg TID p.o., Omeprazol 1 mg/kg
SID p.o., Flunixin-Meglumin 0,25mg/kg TID i.v., fraktionier-
tes Heparin 501U/kg SID s.c., eine Dauertropfinfusion (DTI)
mit Ringerldsung, Plasma, Glukose und Natriumbicarbonat
sowie insgesamt 4 X Polymyxin B 6000 1U/kg BID mit der DTI.
Der hochgradige Durchfall und die Fiebersymptomatik spra-
chen auf die eingeleitete umfassende intensivmedizinische
Versorgung nicht an. Es wurde eine Transfaunierung durchge-
fohrt, um die physiologischen Darmbakterien zu reetablieren.
Dazu wurde Uber drei Tage in Folge Kot von einem gesunden
Pferd mit warmem Wasser aufgeschwemmt, die festen Partikel
abfiltriert und das flissige Filtrat Gber eine Nasenschlundson-
de eingegeben (Mullen et al. 2018).

Zehn Tage nach der Operation fiel der Wallach mit einem
verminderten harnspezifischen Gewicht auf. Finfzehn Tage
postoperativ zeigten sich Harnstoff und Kreatinin trotz DTl
deutlich erhsht, es wurde die Diagnose einer AKI (Acute
Kidney Injury) gestellt. Infolgedessen wurden die NSAIDs
abgesetzt und eine analgetische Therapie in Form einer Li-
docain-Infusion (Bolus 1,3mg/kg Gber 15 Minuten, danach
0,05 mg/kg/min als DTI) durchgefihrt. Am 19. Tag post OP
zeigte das Pferd Symptome eines septischen Schocks (starkes
Schwitzen, ausgeprégte Tachykardie, stark verléngerte kapil-
lare Rickfullungszeit, Niedergehen) und musste euthanasiert
werden.

Sektion

Die pathologisch-anatomische Untersuchung zeigte haupt-
befundlich eine Typhlocolitis mit hochgradigem, genera-
lisiertem Schleimhautédem. Im Caecum waren die Verén-
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derungen von katarrhalischem Charakter, hier fanden sich
weiterfihrend disseminierte, teilweise konfluierende Abszes-
se (bis 0,3cm Durchmesser). Im Colon war das Bild durch
Ulzerationen dominiert, die im Colon ascendens die dorsa-
len Lagen hochgradig, die ventralen Lagen massiv betra-
fen und dort nahezu zum vollsténdigen Verlust der Schleim-
haut gefihrt hatten (Abb. 1 und 2). Histologisch konnten
die makroskopischen Befunde mit grofifléchigem Verlust der
Schleimhaut inklusive Lamina propria und Tunica muscularis
mucosae und weitgehendem Freiliegen der Lamina submu-
cosa bestatigt werden.

Mikrobiologie

Das Laborergebnis zeigte einen hochgradigen Gehalt an
Escherichia coli, einen mittelgradigen Gehalt an Klebsiella
pneumoniae und an Enterococcus-verdéchtige Spezies zudem
einen geringgradigen Gehalt an Enterobacter cloacae. Kleb-
siella pneumoniae konnte im Kot und aus Abszessen in der
Darmschleimhaut nachgewiesen werden. Aus diesem Grund
wurde dieser Erreger als Hauptausléser der Colitis bestétigt.

Abb. T Hochgradige ulzerative und nekrotisierende Colitis mit fast
vollsténdigem Verlust der Schleimhaut. | Severe ulcerative and
necrotizing colitis with almost complete loss of the mucosa.

Abb. 2 Hochgradige katarrhalische Typhlitis, konfluierender Abs-

zesse. | Severe catarrhal typhlitis, confluent abscesses.
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Diskussion

Der vorliegende Fall beschreibt zum ersten Mal eine Colitis
beim Pferd, die in Zusammenhang mit Klebsiella pneumoniae
steht. In der Humanmedizin ist die Familie der Enterobacteria-
ceae fir einen hohen Anteil an Infektionen verantwortlich. In
der Humanmedizin ist Klebsiella pneumoniae neben nosoko-
mialen Infektionen auch als Ursache fir Diarrhoe und weitere
gastrointestinale Erkrankungen bekannt (Kaur et al. 2018,
Martin und Bachman 2018). Beim Pferd sind hingegen bis-
lang nur Metritis, Pneumonien und andere Atemwegserkran-
kungen im Zusammenhang mit diesem Erreger beschrieben
(Broun et al. 1979, Estell et al. 2016, Punsmann et al. 2021).
Klebsiella pneumoniae aus der Familie Enterobacteriace-
ae ist ein fakultativ anaerobes, gramnegatives Stébchen-
bakterium und besitzt eine dicke Schleimkapsel, die in der
Kultur rund gewdlbte Kolonien ausbildet und als Pathogeni-
tétsfaktor fungiert. Klebsiella pneumoniae ist ubiquitér und
fakultativ pathogen. Bakterien aus der Gattung Klebsiella
leben vorwiegend im Boden, auf Getreide oder im Wasser.
Klebsiella pneumoniae bewohnt physiologischer Weise den
Magen-Darm-Trakt des Menschen (Martin und Bachman
2018).

In der Humanmedizin ist Klebsiella pneumoniae ein oppor-
tunistischer Erreger, der fir seine Héufigkeit und Vielzahl
an AMR (Antimikrobielle Resistenzen) bekannt ist (Martin
und Bachman 2018). Bei immunschwachen Patienten kann
Klebsiella pneumoniae verschiedene Krankheiten auslésen:
Friedlander Pneumonie (Entzindung der beiden oberen Lun-
genlappen), Harnweginfektionen, Meningitis, Pleuritis, Bron-
chitis, Sepsis, Otitis Cholecystitis, Cholangitis, Endokarditis,
Osteomyelitis, Leberabszesse und gastrointestinale Krankhei-
ten (Muller 2019), die mit hoher Morbiditét und Mortalitét
verbunden sind (Navon-Venezia et al. 2017). Seit 2008 bei
einem schwedischen Patienten ein aus New Delhi stammen-
der Carbapenem-resistenter Klebsiella pneumoniae-Stamm
isoliert wurde, hat sich das entsprechende Plasmid mit ei-
ner Metallo- B-Laktamase (NDM-1) als Clonal Group 258
(CG258) weit ausgebreitet und fihrt zu einer Resistenz gegen
viele B-Laktam Antibiotika (Miller 2019). In den USA und in
Europa sind Carbapenem-resistente Stémme der Klebsiella
pneumoniae ST258 dominant und mit einer hohen Mortalitét
verbunden (Munoz-Price et al. 2013).

Tab. 1 Labordiagnostische Abweichungen und Referenzberei-
che bei Auftreten der Durchfallsymptomatik am 4. Tag nach der Ope-
ration. |  Clinical pathology and reference values at the beginning
of diarrhea on day 4 post surgery.

Parameter Wert Referenzbereich
Hématokrit [%) 44 30-42
Gesamteiweif3 [g/dl] 6,0 6,0-7,5
Leukozyten [x109/I] 3,0 5,0-10,0
Triglyzeride [mg/dl] 180 < 85
Harnstoff [mg/dl] 24 20-50
Creatinin [mg/dl] 1,2 20-50
Fibrinogen [mg/dl] 348 150-300
Serum Amyloid A [ug/ml] 279 <1
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Breitspektrum-Cephalosporin-resistente Klebsiella pneumo-
niae gilt als ernstes Problem fur die &ffentliche menschliche
Gesundheit (Loncaric et al. 2020, da Roza et al. 2019). In An-
betracht des zoonotischen Potenzials der Klebsiella spp. und
gegeben durch die enge Beziehung zwischen Menschen und
Pferd, wurden hypervirulente Stémme der Klebsiella pneumo-
niae auch beim Pferd isoliert (Loncaric et al. 2020, da Roza et
al. 2019). In der Humanmedizin wurde Klebsiella pneumoni-
ae in den letzten Jahren immer héufiger als Erreger von vielen
schwer verlaufenden gastrointestinalen Erkrankungen erkannt
(Kaur et al. 2018).

Colitis ulcerosa ist eine chronisch-entzindliche Darmerkran-
kung. Die Afiologie der Erkrankung ist beim Pferd nicht
vollstandig aufgeklart. Diskutiert werden eine autoimmune
Pathogenese, der Einfluss genetischer Dispositionen, die Er-
ndhrung, psychosomatische Ursachen und infektidse Prozes-
se. Studien haben nachgewiesen, dass eine erhdhte Prévalenz
von Klebsiella pneumoniae bei Patienten mit Colitis ulcerosa
in Vergleich mit gesunden Kontrollen vorhanden ist (Lee et al.
2016, Zhou et al. 2009). Bei einer In vivo-Studie wurde bei
Méusen durch orale Applikation von Klebsiella pneumoniae
Colitis verursacht. Es wurde festgestellt, dass das Bakterium
die Sekretion von COX-2, IL-6, IL-1B und TNF-a erhdhte und
die Immunantwort reduzierte (Zhou et al. 2009).

Retrospektiv betrachtet stellt sich im vorgestellten Fall die Fra-
ge, ob eine Infektion mit Klebsiella pneumoniae durch besse-
res prd- und post-operatives Management hétte vermieden
werden kénnen. Alle NSAIDs bewirken eine Hemmung des
Enzyms Cyclooxygenase, welches die Umwandlung der Ara-
chidonséure zu Prostaglandinen und anderen Eicosanoiden
vermittelt.

Man unterscheidet zwei Isoenzyme der Cyclooxygenase: die
Cyclooxygenase-1 (COX-1) und die Cyclooxygenase-2 (COX-
2). Der entzindungshemmende Effekt der NSAIDs beruht auf
einer Hemmung der COX-2, wahrend die unerwinschten
Nebenwirkungen auf die Hemmung der COX-1 zuriickzufh-
ren sind (Kay-Mugford 2000, Poulsen Nautrup 1999, Vane
1998).

Beim initial eingesetzten Phenylbutazon (nicht préferentielles
NSAID) werden haufig Schleimhautirritationen, -erosionen
und -ulzera insbesondere im Magen, aber auch im Dinn-
und Dickdarm beobachtet (Meschter 1990). Klinische Symp-
tome sind vor allem Inappetenz, Erbrechen, Durchfall und
Meléna. Proteinverluste Gber die geschadigten Schleimhéute
des Digestionstraktes kénnen eine Hypoproteindmie verur-
sachen (Wallace 1990, Meschter 1990, Kore 1990). Fluni-
xin-Meglumin wird als potentes Analgetikum bei akuten bis
chronischen, auch viszeralen Schmerzen, als starkes Anti-
phlogistikum und als Antipyretikum beschrieben (Marshall et
al. 2011, Nap 1993). Auch dieser Wirkstoff ist nicht COX-2
selektiv oder préaferentiell, wird aber aufgrund seiner hohen
analgetischen Potenz trotzdem weiterhin weit verbreitet ein-
gesetzt. Neben der Hemmung des Enzymes Cyclooxygenase
und der daraus folgenden Reduktion der Prostaglandin- und
Thromboxansynthese (Nap 1993, Cook 2015, Knych 2017)
wurde eine Hemmung der Freisetzung von Substanz P be-
schrieben. Sowohl Prostaglandine als auch Substanz P sind
in eine periphere Rezeptorsensibilisierung fir Schmerz-Sti-
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muli involviert, sodass es mit ihrem verminderten Auftreten,
zu einer Reduktion der Schmerzempfindungen des Tieres
kommt (Knych 2017).

Meloxicam gehért zu den stark COX-2-selektiven NSAIDs
(Kay-Magford 2000). Beim Pferd zeigte Meloxicam eine mit
dem Flunixin vergleichbare Wirkung gegen Kolik bedingte
Schmerzen und Endotoxémie (Little et al 2007). Die gastro-
intestinale Vertraglichkeit ist dabei wesentlich besser, daher
wiére dieses rickblickend zu bevorzugen gewesen.

Der Einsatz von Antibiotika im Rahmen von operativen
Eingriffen spielt ebenfalls eine zentrale Rolle, sollte aber
kritisch hinterfragt werden. Es missen nationale und inter-
nationale Leitlinien beachtet werden, um eine optimale Pa-
tientenversorgung zu gewdéhrleisten und die Risiken zur Ent-
wicklung von Resistenzen und antibiotika-induzierter Colitis
zu reduzieren (Southhood 2006, Weese und Cruz 2009,
Verwilghen 2015). Bei als ,sauber” definierten Eingriffen
(keine bestehende Infektion, keine Erdffnung des Magen,-
Darm,- Respirations- oder Urogenitaltrakts) ist die Notwen-
digkeit einer Antibiotikaprophylaxe in der Veteringrmedizin
umstritten (Southwood 2014, Verwilghen 2015). In der Hu-
manmedizin wird eine Antibiotikaprophylaxe empfohlen,
wenn ein Implantat im Kérper verbleibt, bei Eingriffen mit
einem dokumentierten Infektionsrisiko > 5%, bei geplanter
Eroffnung des Gastrointestinal-, Respirations- oder Uro-
genitaltrakts (,sauber-kontaminiert”), oder wenn die Kon-
sequenzen einer postoperativen Infektion zu hoch wéren

(Southwood 2006 und 2014).

In Studien, welche die Anzahl der Komplikationen nach elek-
tiven Arthroskopien bei Pferden mit und ohne Antibiotikagabe
verglichen, lag die Gelenkinfektionsrate in beiden Vergleichs-
gruppen bei 0,5% (Borg und Carmalt, 2015). Dem gegen-
Uber steht die Inzidenz von antibiotikainduzierter Colitis von
6,3% (Weese und Cruz 2009). Dieses Ergebnis unterstitzt die
Forderung nach einer Umsetzung der humanmedizinischen
Leitlinien auch in der Pferdechirurgie. Auch die Dosierung
und der Verabreichungszeitraum des gewdhlten Antibiotikums
missen wohliberlegt sein. Unterdosierungen erhéhen das Ri-
siko fir Resistenzentwicklung und schitzen den Patienten un-
zureichend oder Uberhaupt nicht. Ein weiterer wichtiger Faktor
for eine erfolgreiche Antibiotikaprophylaxe ist die Verabrei-
chungszeit im Verhdaltnis zu Operationsbeginn und -dauer.
Perioperative Antibiotika (mit Ausnahme von Antibiotika, die
langsam Uber > 30 bzw. >60 Minuten verabreicht werden
missen) sollten laut den ,clinical practice guidelines for an-
timicrobial prophylaxis in surgery” innerhalb von 60 Minuten
idealerweise 30 Minuten vor Operationsbeginn intravends
verabreicht werden, sodass bereits zu Beginn der Operation
addquate Arzneimittelkonzentrationen im Gewebe erreicht
werden (Bratzler et al. 2013, Southwood 2014).

Eine Kombination aus Penicillin und Gentamicin ist die am
haufigsten verwendete Antibiotikaprophylaxe in der Pferde-
medizin wobei fir das konzentrationsabhéngige Antibioti-
kum Gentamicin intraoperativ ein Verhglinis der maximalen
Gewebskonzentration zur minimalen Hemmkonzentration
von 10:1-12:1 erreicht werden sollte (Southwood 2006
und 2014, Weese und Cruz 2009). Wéhrend Gentamicin
eine Halbwertszeit von drei Stunden vorweist, hat das zeit-
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abhéngige Antibiotikum Penicillin im Pferd nach intravens-
ser Gabe nur eine Halbwertszeit von 40-50 Minuten. Dies
erfordert in Operationen Gber 100 Min nach erstmaliger
Gabe eine Nachdosierung (Weese und Cruz 2009, Free-
man et al. 2011). Da die Verabreichung von Penicillin unter
Vollnarkose potentiell eine Hypotension verursacht, sollte
es nur langsam verabreicht und der Blutdruck wéhrend der
Gabe kontrolliert werden (Dallap-Schaer et al. 2012). Peni-
cillin ist in Deutschland nicht fir die intravendse Applikation
beim Pferd zugelassen. Aus dem Grund wurde im vorlie-
genden Fall die antibiotische Kombination Amoxicillin-Gen-
tamicin verwendet, da die durchgefthrte Krongelenksarth-
rodese ein elektiver Eingriff und somit kein sehr schnelles
Anfluten erforderlich war.

Auch die Daver der Verabreichung perioperativer Antibiotika
beim Pferd wird zunehmend kontrovers diskutiert, da entspre-
chende Studien fir die optimale Dauer in der Pferdechirurgie
weitgehend fehlen. In vielen Fallen entspricht die Dauer der
Antibiotikagabe eher einer therapeutischen als prophylakti-
schen Indikation. Studien, welche die postoperative Wund-
infektionsrate nach Kolik-Operationen bei unterschiedlichem
Verabreichungszeitraum von Antibiotika (72h, 120h, < 36Hh,
> 36 h) verglichen, konnten jedoch keinen Unterschied in den
Infektionsraten nachweisen. Bei normalem postoperativem
Heilungsverlauf kann die Dauer der Antibiotikagabe somit
auf < 36h reduziert werden (Durward-Akhurst et al. 2013).
In der Humanmedizin wird die Antibiotikaprophylaxe auf die
einmalige préoperative Gabe (mit intraoperativer Nachdosie-
rung falls nétig) oder eine 24-stiindige perioperative Behand-
lungsperiode limitiert. Da eine primér heilende Wunde ohne
Drainage in der Regel als verschlossen und nicht mehr exo-
gen kontaminationsgefdhrdet gilt (Robert Koch-Institut 2007),
sollte dieses Prophylaxe-Regime auch in der Pferdechirurgie
anzuwenden sein.

Bei der Colitis des Pferdes muss aufgrund der multifaktoriellen
Genese versucht werden, durch verschiedenste Mafinahmen
die bestméglichste Prophylaxe fir den Patienten im Rahmen
operativer Eingriffe zu schaffen.
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