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Therapie mit Omeprazol-Granulat (Equizol®) als auch bei
der Kombinationstherapie aus Omeprazol-Paste (Gastro-
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Zusammenfassung: Ulzerative Magenerkrankungen beim Pferd — auch zusammengefasst als ,Equine Gastric Ulcer Syndrom” (EGUS) —
haben eine fortwéhrende Bedeutung bei Sport- und Freizeitpferden und sind ein haufiger Vorstellungsgrund in der Pferdepraxis. Man unter-
scheidet Léasionen der kutanen Schleimhaut (,Equine Squamous Gastric Disease” — ESGD), welche klassischerweise mit Omeprazol behandelt
werden und Verénderungen der glanduléren Schleimhaut (,Equine Glandular Gastric Disease” — EGGD) fur die es unterschiedliche Anséitze
der medikamentdsen Therapie gibt. Speziell Pferde mit EGGD sprechen schlecht auf die bisher genutzten Therapien an. Ziel dieser Studie war
es, zwei Medikationen anhand retrospektiver Untersuchung des Patientengutes einer privaten Tierklinik auf lhre Wirksamkeit zu testen und zu
vergleichen. Eingeschlossen wurden 31 Patienten mit EGGD alleine oder EGGD und ESGD, welche nach vier Wochen wieder zur Kontroll-
gastroskopie vorgestellt wurden. 21 Pferde erhielten zur Behandlung 4 mg/kg Omeprazol in Pastenform (Gastrogard®) in Kombination mit 2
% tgl. 12mg/kg KGW Sucralfat (Sucrabest®). Die andere Gruppe mit 10 Pferden wurde mit einer Monotherapie von 3,5-4 mg/kg Omeprazol
in Granulatform (Equizol®) therapiert. Dies entspricht einer doppelten Equizol®-Dosis, da das Préparat eine Zulassung fir die Behandlung von
EGUS mit einer Dosis von 2 mg/kg hat. Eine Bewertung erfolgte fir ESGD- und EGGD-Befunde getrennt nach einem Scoring-System mit einer
Einteilung von Grad 0 bis Grad 4 tbernommen aus der Arbeit von Vondran (2016). Alle Besitzer erhielten zudem Empfehlungen zur Haltungs-
und Fitterungsoptimierung. In der Gastrogard®/Sucrabest®-Gruppe (GGS) liegt die Heilungsrate nach vier Wochen fir ESGD bei 44 % und fir
EGGD bei 19%. Die Werte in der Equizol®-Gruppe (EQ) lagen fir ESGD bei 71 % und fir EGGD bei 20%. Insgesamt verbesserten sich die
Magenbefunde unter GGS-Therapie bei ESGD bei 83 % der Patienten im Schnitt um 1,3 Grade, 57 % der EGGD-Befunde verbesserten sich
durchschnittlich um 1 Grad. Unter Equizol®-Therapie gab es eine Verbesserung des Scorings bei ESGD im Schnitt um 1,8 Grade von 86 % der
Patienten. Eine EGGD verbesserte sich durchschnittlich um 1,4 Grade bei 50% der Pferde. Eine hochdosierte Equizol®-Therapie zeigte keinen
signifikant besseren Therapieerfolg im Vergleich zur Gastrogard®/Sucrabest®-Medikation. Es besteht weiterhin der Bedarf an besser wirksamen
Behandlungsoptionen fir Lasionen der glanduldren Magenschleimhaut sowie an Untersuchungen zu Ursachen der Entstehung solcher Lasio-
nen. Durch ein besseres Verstdndnis kann eine Entstehung von EGGD méglicherweise durch prophylaktische MaBnahmen verhindert werden
oder die Heilung durch eine entsprechend angepasste Haltung, Fitterung und Trainingsgestaltung unterstitzt werden.
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Low therapeutic success rates with both high-dose therapy with omeprazole granules (Equizol©®) and combination therapy with
omeprazole paste (Gastrogard®) and sucralfate (Sucrabest®) in horses with Equine Glandular Gastric Disease (EGGD)

Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS) is of ongoing importance in sport and pleasure horses and is a frequently diagnosed disease in equine
practice. A distinction is made between lesions of the cutaneous mucosa ("Equine Squamous Gastric Disease" — ESGD), which are classically
treated with omeprazole. In Germany, there are approved oral preparations for horses in paste or granular form however, there is no-approved
drug for the treatment of lesions of the glandular mucosa ("Equine Glandular Gastric Disease" — EGGD). Rendle et al. recommend in their con-
sensus statement for EGGD firstly a combination therapy of oral omeprazole and sucralfate (GGS), secondly a monotherapy with misoprostol
(MP) or thirdly a therapy with intramuscularly administered "long acting injectable omeprazole" (LAIOMEP), all as first-line treatment options
for EGGD. The first treatment recommendation (omeprazole + sucralfate) is widely used as a standard in EGGD patients in Germany at the
Equine Veterinaey Center in Kirchheim. LAIOMEP is not available in Germany, but shows good treatment results in EGGD. Misoprostol has
to be used following the prescribing cascade in horses and is not always available in Germany. Due to super-bioavailability of omeprazole in
granular form (Equizol®) it is licensed for use in EGUS at a dose of 2mg/kg. The aim of the study was to assess whether doubling this dose
could possibly improve the therapeutic success in EGGD, as prolonged high serum levels of omeprazole from intramuscular administration of
a long-acting formula appear to improve outcome when treating EGGD. Overall, there is commonly a high number of "non-responders" in the
treatment of EGGD, presumably because sufficient acid suppression is often not achieved. Based on the patient population of a private equine
veterinary hospital, two medication protocols were retrospectively investigated. Included in the study were 31 patients diagnosed with only
EGGD or both EGGD and ESGD in gastroscopy and which returned for control gastroscopy after four weeks. 48 % of the patients underwent
gastroscopy due to previous colic, and 29 % of the horses had a concomitant chronic disease that could potentially cause ongoing stress and
pain for the horse (e.g., EOTRH, osteoarthritis, etc.). 21 horses received 4 mg/kg omeprazole in paste form (Gastrogard®) in combination with
12 mg/kg bw sucralfate (Sucrabest®) twice daily for treatment. The other group of 10 horses was treated with a monotherapy of 3,5-4 mg/kg
omeprazole in granule form (Equizol®). This is about twice the Equizol® recommended dose for the Therapy of EGUS as mentioned above.
ESGD and EGGD findings were separately evaluated according to a scoring system with grades O to 4 adopted from the work of Vondran
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(2016). All owners also received similar recommendations for husbandry and feeding. In the Gastrogard®/Sucrabest® group (GGS), the
healing rate after four weeks was 44 % for ESGD and 19 % for EGGD. The healing rates in the Equizol® group (EQ) were 71 % for ESGD and
20% for EGGD. Overall, gastric findings improved by an average of 1.3 grades under GGS therapy for ESGD in 83 % of patients, and 57 %
of EGGD findings improved by an average of 1 grade. Under EQ therapy, there was an improvement in scoring of ESGD by an average of 1.8
grades in 86 % of the patients. EGGD improved by an average of 1.4 grades in 50% of the horses. High-dose Equizol® therapy did not show
a significantly better therapeutic outcome compared to the Gastrogard®/Sucrabest® medication commonly used in practice. Colic preceding
the therapy as well as the presence of a concomitant disease did not show a significant influence on the therapy success. However, based on
the results of this study, there is also no good reason to recommend a combination therapy with omeprazole paste and sucralfate, which on
the one hand is much more difficult for horse owners to apply and quite similar in terms of costs. On the other hand sucralfate as a human
drug must be redesignated for the combination therapy following the prescription cascade, which in Germany is only permitted in the case
of a so-called therapeutic emergency based on the veterinary drug law. Thus, a need for more effective treatment options for lesions of the
glandular gastric mucosa still remains. LAIOMEP therapy, which is currently not available in Germany, seems to be promising in treatment of
EGGD. Further investigations on the causes of glandular lesions are also very important. With a better understanding, the development of
EGGD could possibly be prevented by prophylactic measures or at least healing could be supported by an appropriately adapted husbandry,
feeding and training design.
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Einleitung

Das Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS) ist eine Erkran-
kung des Pferdemagens, welche auch bei Wildequiden nach-
gewiesen werden kann, jedoch zunehmende Bedeutung bei
den heutigen Sport- und Freizeitpferden erlangt hat (Lamglait
etal. 2017, Ward et al. 2015).

Durch Weiterentwicklung und Verfeinerung der diagnosti-
schen Untersuchung des Magens mittels Endoskopie ist in-
zwischen eine Differenzierung in zwei unterschiedliche Krank-
heitsbilder erfolgt. Die Equine Squamus Gastric Disease
(ESGD) beschreibt Magenschleimhautverénderungen, welche
in der kutanen Schleimhaut des Magens lokalisiert sind (Car-
dia, Saccus caecus, Curvatura major und minor), die Equine
Glandular Gastric Disease (EGGD) dagegen Verénderungen
der glanduléren Magenschleimhaut (Fundus, Antrum pylori-
cum, Pylorus) (Merritt 2009, Sykes et al. 2015a).

Die Prévalenzen liegen fir ESGD bei Wildpferden bei 22 %,
bei Trabern bei 30%, um die 60% bei Turnier- und Freizeit-
pferden und Uber 70% bei Rennpferden. EGGD kann alleine
diagnostiziert werden, haufig liegen aber auch Verénderun-
gen der kutanen und der drisenhaltigen Magenschleimhaut
gemeinsam vor. Die Prévalenz fir EGGD liegt bei Vollblitern
bei 45-65%, bei Freizeitpferden bei 34-61% sowie bei Tur-
nierpferden bis zu 73% (Bach et al. 2013, Begg and O’Sulli-
van 2003, Bell et al. 2007, Ehlers et al. 2016, Husted et al.
2010, Jonsson and Egenvall 2006, Luthersson et al. 2009,
McClure et al. 1999, Murray et al. 1989, Pedersen et al.
2018, PrieB3 2020, Sykes et al. 9800, Vatistas et al. 1999,
Ward et al. 2015).

Magenerkrankungen des EGUS-Komplexes kénnen asym-
ptomatisch auftreten, héaufig werden die Pferde jedoch mit
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unspezifischen Symptomen beim Tierarzt vorgestellt, die auf
eine Magenproblematik hindeuten, jedoch keine Unterschei-
dung in ESGD oder EGGD zulassen (Murray et al. 1989,
Niedzwied? et al. 2013). Die Symptome sind nicht pathogno-
monisch und kénnen auch auf andere Krankheitsbilder hin-
deuten. Geringgradige Symptome kénnen zudem leicht vom
Besitzer Ubersehen werden. Héufige Anzeichen sind Leerkau-
en, Gahnen, ein verminderter Appetit, Gewichtsverlust, rezi-
divierende Koliken, Unwohlsein beim Gurten, sowie Unrittig-
keit und Leistungsverlust (Camacho-Luna et al. 2018, Franklin
et al. 2008, Sykes et al. 2019). Zudem zeigen betroffene
Tiere zeitgleich héufig vermehrte Nervositat, Aggression und
Verhaltensauffélligkeiten wie z.B. Koppen oder Zghne wetzen
(McDonnell 2008, Varley et al. 2019).

Da sich die zugrunde liegenden Pathomechanismen der Ent-
stehung von ESGD und EGGD, als auch die notwendigen
Medikationsprotokolle der beiden Erkrankungen unterschei-
den, ist eine Gastroskopie zur Diagnosestellung und Einlei-
tung der passenden Therapie dringend notwendig. Andere
Ansditze wie die Permeabilitdtstestung von Sucrose (wird nur
bei geschédigter Magenschleimhaut ins Blut aufgenommen)
oder das Messen von Serum-Biomarkern, die bei Pferden mit
EGUS erhoht sind, kénnen als Screening-Methoden oder Vor-
untersuchungen eingesetzt werden, kénnen aber eine Gastro-
skopie nicht ersetzen (Hewetson et al. 2018, 2015, Meddings
etal. 1993, O’'Conner et al. 2004, Shawaf et al. 2020). Eine
Testung des Kots auf okkultes Blut sowie anamnestische Fra-
gebdgen, welche die Besitzer ausfillen missen, haben sich
als nicht hilfreich beziiglich der Diagnostik herausgestellt
(Busechian et al. 2021, Pellegrini 2005).

Ursache der ESGD ist eine direkte Exposition der Pars squa-
mosa (kutane Schleimhaut) des Magens mit Salzséure und

weiteren Stoffen, wie bakteriell fermentierte Kohlenhydrate
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(Andrews et al. 2006, Nadeau and Andrews 2009, Sykes
et al. 2015a). Ein haufiger Kontakt mit Sdure ist in diesem
Teil des Magens — ohne Schutzmechanismen — nicht vor-
gesehen und es entstehen, die auch in der Histopathologie
typischen, Schleimhautulzerationen (Banse et al. 2018, May
et al. 2012, Sykes et al. 2015a). Der Anstieg des intraabdo-
minellen Drucks im Trab und noch stérker im Galopp, fohrt
zu einem Anstieg des Magensédurespiegels Gber den Margo
plicatus hinaus, wodurch haufiges intensives Training mit viel
Galopparbeit unter anderem eine Ursache fir ESGD dar-
stellt (Lorenzo-Figueras and Merritt 2002, Murray and Eichorn
1996). Auch durch wiederholte lange Fresspausen (24 Stun-
den) konnte experimentell eine ESGD hervorgerufen werden

(Murray and Eichorn 1996, Nieto et al. 2004).

Die Lésionen der glanduldren Schleimhaut stellen sich nicht
als klassische Ulzerationen dar, sondern als entziindliche
Verénderungen wie z.B. nodulédre oder fibrinés-eitrige Lési-
onen (Rendle et al. 2018). Der genaue Pathomechanismus
sowie die Ursachen der EGGD sind nicht abschlieBend ge-
klart. Man vermutet eine Stérung der Selbstschutzmechanis-
men (Mukus- und Bikarbonatproduktion) der glanduléren
Schleimhaut vor dem hier physiologisch niedrigen pH-Wert
(pH 1-3) (Sykes et al. 2015a). Atiologisch konnte bisher
ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von EGGD
und der Gabe von NSAIDs, eines erhdhten Stresslevels
(Transporte, Turniere, wechselnde Reiter) sowie speziellen
Futterungs- und Haltungsbedingungen (fehlender Weide-
gang, lange Fresspausen, Strohfitterung, kein dauerhafter
Zugang zu Wasser) festgestellt werden (Lester et al. 2008,
Luthersson et al. 2009, Malmkvist et al. 2012, Ménki et
al. 2016, Murray and Eichorn 1996, Padalino et al. 2020,
Saver et al. 2018, Scheidegger et al. 2017, Sykes et al.
2019, 2015aq).

Der Wirkstoff Omeprazol, ein Protonenpumpenhemmer,
durch den ein Anstieg des pH-Wertes im Magen erreicht wird,
ist der klassische therapeutische Ansatz fir EGUS-Patienten.
Jedoch basieren die Zulassungsstudien alleine auf der Wir-
kung bei ESGD. Fir die Behandlung speziell von EGGD gibt
es weltweit kein zugelassenes wirksames Préiparat (Andrews et

al. 1999, Daurio et al. 1999, MacAllister et al. 1999).

In Deutschland gibt es drei zugelassene Omeprazol Prépa-
rate fir Pferde — Gastrogard® bzw. Pepticure® in Pastenform,
welche in einer Dosierung von 4mg/kg KGW verabreicht
werden, sowie Equizol®, welches in Granulatform vorliegt.
In Biodquivalenzstudien erreichte Equizol® schon bei einer
Dosierung von 2 mg/kg KGW héhere Omeprazol-Serumkon-
zentrationen als Gastrogard® in einer Dosierung von 4 mg/
kg KGW (Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) 2019, Raidal et al. 2017, Sykes et al. 2016).
Der Erfolg einer Monotherapie iber vier Wochen mit oral ver-
abreichtem Omeprazol bei ESGD ist mit 70-80 % akzeptabel,
bei EGGD mit im Schnitt nur 20-30% jedoch nicht ausrei-
chend (Busechian et al. 2023, Daurio et al. 1999, Jenkins et
al. 1992, Lester et al. 2005, Merritt et al. 2003, Sykes et al.
2015b, 2014).

Um die Wirksamkeit der Therapie bei EGGD zu erhéhen,
wurde eine Kombination von oralem Omeprazol mit Sucral-

fat (2 x1gl. 12mg/kg KGW) zwar empfohlen, aber die Emp-
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fehlungen des Consensus Statements wieder revidiert (Sykes
2019, Sykes et al. 2015a, Varley et al. 2019). Das Sucralfat
wirkt durch die Bildung einer schitzenden Mukus-Schicht und
der Anregung der Produktion von Bikarbonat und Prosta-
glandinen schleimhautprotektiv (Geor et al. 1989, Hepburn
and Proudman 2014). Heilungsraten von EGGD sind je nach
Studie sehr unterschiedlich und liegen bei bis zu 67 % (Hep-
burn 2014, Hepburn and Proudman 2014, Kranenburg et al.
2020). Hepburn definiert als geheilte Patienten in seiner Stu-
die nicht nur diejenigen die Grad O erreichten, sondern inklu-
diert auch Patienten mit Grad 1 Befunden. Somit lassen sich
rechnerisch deutlich héhere Heilungsraten erreichen. Kranen-
burg gibt nur die bei GGS-Therapie 25 % hshere Besserungs-
rate, aber keine Heilungsrate an (Kranenburg et al. 2020).
Die Studien von Kranenburg (et al.) und Hepburn, welche ei-
nen Vorteil in der Kombinationstherapie von Omeprazol und
Sucralfat sehen, sind nur als Abstracts auf Kongressen versf-
fentlicht, jedoch nicht in einem ,peer-reviewed” Journal. Die
Heilungsraten in neueren Studien fir diese Medikation liegen
mit 20-27 % deutlich niedriger (Praft et al. 2023, Varley et
al. 2019). Rében (et al.) konnte keinen signifikanten Unter-
schied im Scoring nach der Behandlung mit Gastrogard® und
Sucrabest® feststellen, gibt aber keine Heilungsrate an (Rében
et al. 2022). Der Nutzen bzw. die Wirkung von einer Ergén-
zung von Sucralfat in der EGGD-Therapie wird aufgrund der
aktuellen Studienlage angezweifelt (Barsnick 2021, Rében
et al. 2022).

Misoprostol, ein Prostaglandin-Analogon, welches die Séure-
produktion unterdriickt, neutrophile Entzindungsreaktionen
verhindert und die Magenschleimhautdurchblutung und Mu-
kussekretion verbessert, ist ein weiterer Ansatz in der EGGD-
Therapie (Redpath and Bowen 2019, Rendle et al. 2018, Rs-
ben et al. 2022, Varley et al. 2019). Da es in Deutschland
kein zugelassenes Préparat gibt, ist eine Umwidmung von
Misoprostol (Cytotec®) und Import aus dem EU-Ausland nétig
(Barsnick 2021). Misoprostol (5ug/kg KGW) scheint Vorteile
gegeniber der Omeprazol/Sucralfat-Therapie zu haben und
wird mit Heilungsraten bis 72% und Verbesserungsraten bis
98% angegeben (Rében et al. 2022, Varley et al. 2019). Je-
doch waren diese in einer neueren Studie wieder deutlich ge-
ringer (Heilungsrate von 12% und Besserungsrate von 47 %)
(Pratt et al. 2023). Als nachteilig ldasst sich beim Misoprostol
eine mogliche Verschlechterung der ESGD-Befunde, Neben-
wirkungen wie Koliken, sowie ein erhéhtes Risiko fir schwan-
gere Pferdebesitzer nennen (Jacobson et al. 2013, Pickles et

al. 2020, Rendle et al. 2018).

Als letzte vielversprechende, jedoch in Deutschland ebenfalls
noch nicht erhdltliche, Therapieoption ist ein Langzeit-Ome-
prazol Praparat zur inframuskuléren Injektion zu nennen (LAIO-
MEP — long acting injectable omeprazole). Durch dieses kann
eine Sdureunterdrickung im Magen fir 4-7 Tage erreicht wer-
den. Die parenterale Verabreichung umgeht die Problematik
der eingeschrénkten Bioverfigbarkeit von oral verabreichtem
Omeprazol (Barsnick 2021, Gough et al. 2020, Rendle et al.
2018, Sykes et al. 9807). Heilungsraten nach vier Wochen von
80% bei EGGD und 97 % bei ESGD wurden in Studien erreicht
(Gough et al. 2020, Pratt et al. 2023).

Neben der medikamentésen Therapie einer ulzerierenden
Magenerkrankung sollten natirlich auch die Pferdebesitzer
und Stallbetreiber Gber mégliche Ursachen aufgeklart werden
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und eine Haltungs- und Trainingsoptimierung der Pferde soll-
te angestrebt werden.

Die Bioverfigbarkeit von oralem Omeprazol beim Pferd ist
grundsdtzlich sehr variabel. In der Zulassungsstudie fiel je-
doch die deutlich hdhere Bioverfigbarkeit von Equizol® ge-
geniber der Omeprazol-Paste auf. Die Pferde hatten bei einer
Dosierung von 2mg/kg KGW Equizol® einen deutlich h&he-
ren Plasmaspiegel, als bei einer Gabe von 4 mg/kg Gastro-
gard®. Es wurden Sicherheitsstudien mit erhdhten Equizol®-
Dosierungen bis zu 4 mg/kg durchgefihnt, hier sind keinerlei
unerwiinschte Nebenwirkungen aufgetreten (Bundesamt fur
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) 2019) .
Aufgrund der ,suprabioavailability” von Equizol® erwarteten
wir einen konstant héheren Wirkstoffspiegel und somit bei
einer Dosierung von 3,5-4mg/kg KGW eine deutlich ver-
besserte therapeutische Wirkung bei EGGD. In Einzelféllen
konnten wir bei Patienten mit EGGD, die auf die klassische
Gastrogard®/Sucrabest®Therapie keine Besserung zeigten,
mit Equizol® in erhdhter Dosierung gute Heilungserfolge er-
zielen, was in dieser Studie genauer betrachtet werden sollte.

Material und Methoden

Beziglich des Therapieerfolgs zweier Medikationsprotokolle wur-
den Patienten des Tieréirztlichen Zentrums fir Pferde in Kirchheim
verglichen. Retrospektiv wurde eine Medikation mit 3,5-4 mg/

Tab. 1 Beurteilungsgrade der kutanen Magenschleimhaut nach
dem Vorschlag des ,European College of Equine Internal Medicine”
(Sykes et al. 2015). |  Scoring system of the squamous regions of
the equine stomach according to the proposal of the ,European Col-
lege of Equine Internal Medicine” (Sykes et al. 2015).

Grad Characteristik

0 Epithel intakt und keine Anzeichen fir Hyperkeratose

1 Mukosa intakt, Bereiche mit Hyperkeratose

2 Kleine einzelne oder multifokale Lésionen

3 Grofe einzelne oder grofifléichige oberflachliche Lésionen
4 Ausgebreitete Lésionen mit Bereichen tiefer Ulzerationen

Tab. 2 Beurteilungsgrade der glanduléren Magenschleimhaut
des Pferdes nach Vondran (Vondran et al. 2017). |  Scoring system
of the glandular region of the equine stomach according to Vondran
(Vondran et al. 2017).

Grad Characteristik

Epithel intakt und keine Anzeichen von Hyperédmie (R&-
tung) oder fibrinosuppurative Bereiche

0

Intakte flache Mukosa, kleine einzelne oder multifokale
gerdtete Bereiche

Erhabene Mukosa mit grofien einzelnen oder multifokalen
2 Bereichen mit Rétung oder fibrinosuppurative Bereiche,
keine Anzeichen fur Blutungen

Erhabene Mukosa mit hdmorrhagischen und fibrinosuppu-
rativen Bereichen

Stark erhabene oder eingezogene (depressed) Mukosa mit
4 schweren Blutungsanzeichen oder mit grofien fibrinosup-
purativen Bereichen
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kg Omeprazol in Pastenform (Gastrogard®) in Kombination mit
2 xtgl. 12mg/kg KGW Sucralfat (Sucrabest®) und eine Monothe-
rapie von 4 mg/kg Omeprazol in Granulatform (Equizol®) vergli-
chen. Eingeschlossen wurden alle Patienten der letzten drei Jahre,
die mit EGGD oder EGGD und ESGD-Befunden in der Klinik vor-
stellig waren, mit einem der oben genannten Medikationsproto-
kolle behandelt wurden und nach vier Wochen zur Kontrollgastro-
skopie vorstellig wurden. Die Spanne von 3,5-4 mg/kg KGW des
Equizol® kam dadurch zustande, dass wir immer auf ganze Beutel
des Préparats auf- oder abgerundet haben, um die Verabreichung
des Medikaments fir den Besitzer zu vereinfachen.

Zur Gastroskopie wurden die Pferde routinemdfig am Vor-
abend in der Klinik eingestallt und einer Phase des Futter-
entzuges von 14-16 Stunden unterzogen. Einige Patienten
waren vor der ersten Untersuchung bereits stationér aufgrund
vorheriger Kolikbehandlung. Mit einem Videoendoskop wur-
de der komplette Magen sowie der erste Abschnitt des Duo-
denums vollstdndig begutachtet. Das Scoring erfolgte fir die
glandulére und die kutane Schleimhaut des Magens getrennt
und erfolgte retrospektiv durch zwei Tierdrztinnen anhand des
vorliegenden Bildmaterials, davon eine Diplomate ACVIM/
ECEIM. Die Bilder waren fir eine Tierdrztin verblindet, ihr war
nicht bekannt aus welcher Behandlungsgruppe und ob die-
se aus der ersten oder der Kontrollgastroskopie stammten.
Die Befunde differierten somit teilweise von den Befunden der
urspringlich untersuchenden Tierdrzte. Vor allem EGGD-Be-
funde wurden héufig nur deskriptiv notiert und erst jetzt als
Schweregrad erfasst. Die Einteilung fir ESGD erfolgte anhand
des bestehenden Scoring Systems der Equine Gastric Ulcer
Council (siehe Tabelle 1) (Sykes et al. 2015a). Eine Einteilung
in Grade wird aufgrund der Vielfgltigkeit der EGGD Befunde
nicht empfohlen und stattdessen eine deskriptive Beschrei-
bung anhand von Lokalisation, Verteilung, Schweregrad und
Erscheinungsbild bevorzugt. Fir eine Vereinfachung der sta-
tistischen Auswertung wurde jedoch ein entsprechendes fir
EGGD angepasstes Scoring System verwendet (Tabelle 2),
welches auch Vondran in lhrer Arbeit nutze (Vondran et al.
2017).

Insgesamt wurden 31 Pferde, gemischten Alters, Geschlechts
und Rasse mit EGGD-Befunden in die Studie eingeschlossen,
davon 21 in der Medikationsgruppe mit Gastrogard® + Su-
crabest® (GGS) und zehn in der mit Equizol® (EQ) behandel-
ten Gruppe. Von den 21 Pferden der GGS-Gruppe hatten
18 Pferde ebenfalls ESGD-Befunde, genauso wie 7 von 10
Pferden der EQ-Gruppe.

48% aller eingeschlossenen Patienten waren aufgrund von
Koliksymptomatik in der Klinik und wurden deswegen auf Ver-
dacht gastroskopiert. Zusatzlich wurde noch vermerkt ob eine
chronische Erkrankung bei den Patienten vorlag, welche beim
Pferd méglicherweise Schmerzen oder Stress verursachen
kénnte (EOTRH, PPID, chronische Lahmheit...). Hier waren
insgesamt neun Pferde (29 %) betroffen.

Als Abheilung wurde in unserer Studie das Erreichen des Gra-
des O definiert, also ein vollsténdig abgeheilter Magen ohne
Aufféalligkeiten. Als verbessert wurde jeglicher Patient ange-
sehen, dessen Befunde in der Kontrollgastroskopie um min-
destens einen Grad niedriger waren, inklusive der geheilten
Patienten.
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Es erfolgte eine deskriptive Datenauswertung mit Microsoft
Excel® Version 2016. Heilungs- und Besserungsraten wur-
den berechnet, sowie die durchschnittliche Verbesserung des
Scorings nach den unterschiedlichen Medikationen. Eine
statistische Auswertung und Vergleich der Medikationsgrup-
pen wurde mit SPSS Version 23 durchgefihrt (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
23.0 Armonk, NY: IBM Corp.). Es wurde die therapeutische
Wirkung der Medikationen durch eine Differenz der Scores
von der ersten zur zweiten Gastroskopie dargestellt und mit
Hilfe des Mann-Whitney-Tests miteinander verglichen. Das
Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 angesetzt. Zusétzlich
wurde geprift, ob eine chronische Begleiterkrankung oder
eine vorangegangene Kolik den Therapieerfolg negativ be-
einflusst.

Ergebnisse

Eine vollstdndige Abheilung aller Magenbefunde nach vier
Wochen erreichten in der GGS-Gruppe drei Pferde (14 %),
in der EQ-Gruppe 2 Pferde (20%). Betrachtet man nur die
vollstdndige Abheilung der kutanen Schleimhaut, so liegt die-

4 -
3 -
2 -
1 -
O -
ESGDTag0 ESGD nach GGS
Abb. T Grad der ESGD-Befunde vor und nach der Behandlung

mit Omeprazol-Paste (Gastrogard®) und Sucralfat (Sucrabest®). |
Degree of ESGD findings before and affer treatment of omeprazole
paste (Gastrogard®) and Sucralfat (Sucrabest®).

EGGD Tag 0 EGGD nach GGS

Abb. 2  Grad der EGGD-Befunde vor und nach der Behandlung
mit Omeprazol-Paste (Gastrogard®) und Sucralfat (Sucrabest®). |
Degree of EGGD findings before and after treatment of omeprazole
paste (Gastrogard®) and Sucralfat (Sucrabest®).
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se in der GGS-Gruppe bei 44 % und in der EQ-Gruppe bei
71%. Die glandulére Schleimhaut war nach vier Wochen in
der GGS-Gruppe dagegen bei nur 19% der Patienten in der
GGS-Gruppe und bei 20% der EQ-Gruppe vollstandig ab-
geheilt.

Betrachtet man alle Pferde, bei denen entweder eine vollstén-
dige Heilung oder eine Verbesserung der Befunde eingetreten
ist, liegen die Werte hoher. In der GGS-Gruppe haben sich
83 % der ESGD-Befunde, sowie 57 % der EGGD-Befunde im
Scoring verbessert. Somit blieben 17% der ESGD und 43 %
der EGGD-Befunde gleich oder haben sich verschlechtert.

Nach der vierwéchigen Behandlung mit Gastrogard® und
Sucrabest® besserte sich ein EGGD-Befund im Schnitt um 1
Grad, ein ESGD-Befund um 1,3 Grade.

In der EQ-Gruppe konnte eine Verbesserung des Scorings bei
86% der ESGD und bei 50% der EGGD-Befunde beobach-
tet werden. Dementsprechend blieben 14 % der Befunde bei
ESGD und 50% bei EGGD unverdndert oder schlechter. Hier
ist zusatzlich anzumerken, dass sich in der Equizol®-Gruppe
kein EGGD-Befund unter der Behandlung verschlechtert hat.
Eine Verbesserung nach Equizol®-Therapie lag bei EGGD-Be-
funden durchschnittlich bei 1,4 Grade, bei ESGD-Befunden
bei 1,8 Graden.

4

ESGD Tag 0 ESGD nach EQ

Abb. 3  Grad der ESGD-Befunde vor und nach der Behandlung

mit Omeprazol-Granulat (Equizol®). | Degree of ESGD findings

before and after treatment of omeprazole granules (Equizol®).

4

) -
2
r
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Abb. 4 Grad der EGGD-Befunde vor und nach der Behandlung

mit Omeprazol-Granulat (Equizol®). | Degree of EGGD findings

before and after treatment of omeprazole granules (Equizol®).

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 39 (2023)



MéBige Therapieerfolge bei Pferden mit Equine Glandular Gastric Disease (EGGD)

In der statistischen Auswertung zeigte sich, dass keines der
beiden Medikationsprotokolle signifikant besser war als das
andere. Dies gilt fir die Therapie von Defekten der glandula-
ren Schleimhaut (p =0,884), als auch fir Lésionen der kuta-
nen Schleimhaut (p =0,787).

Das Vorliegen einer Begleiterkrankung beeinflusste den The-
rapieerfolg nicht. In beiden Medikationsgruppen wurden bei
ESGD und bei EGGD gleiche Besserungsraten trotz Begleit-
erkrankung erzielt.

Auch das akute Vorhandensein von Koliksymptomen, auf-
grund dessen die erste Gastroskopie durchgefihrt wurde,
hatte keinen signifikant negativen Einfluss auf den Therapie-
erfolg.

Diskussion

Entsprechend des ECEIM ,EGUS Consensus statement” und
des UK-vet equine ,EGGD consensus statement” wird in der
Klinik der Autorinnen standardméBig for ESGD Patienten
eine Monotherapie mit oralem Omeprazol, und fir EGGD
eine Kombinationstherapie aus Omeprazol und Sucralfat an-
gesetzt (Rendle et al. 2018, Sykes et al. 2015a). Wie auch
in vielen anderen Studien beschrieben, gibt es immer wieder
Therapieversager, d.h. Patienten, die auf diese Medikamente
nicht ansprechen (Busechian et al. 2023, Pratt et al. 2023,
Rében et al. 2022, Varley et al. 2019). Dies gilt insbesondere
bei den EGGD-Patienten. Daher besteht weiterhin grofer Be-
darf an besseren Therapieoptionen.

Ein Versagen bzw. ,Nicht-Ansprechen” der oralen Omepra-
zol-Therapie liegt méglicherweise an der mangelnden Serum-
konzentration des Wirkstoffes. Die Bioverfigbarkeit von oralem
Omeprazol ist schwankend und ein Vorhandensein von Futter
im Magen kann die Absorption des Wirkstoffes um bis zu zwei
Drittel senken (Daurio et al. 1999, Sykes et al. 2019 2017b
2015¢, 2015d). Generell gelten hohe Dosen Omeprazol bei
der EGGD-Therapie als notwendig, und hier sollte keine stu-
fenweise Reduktion des Wirkstoffes wihrend der Therapie er-
folgen (Sykes et al. 2015b, 2014). Doch auch bei Lasionen der
kutanen Magenschleimhaut scheint die vom Hersteller empfoh-
lene Omeprazol-Dosierung nicht immer ausreichend. Da die
Besitzercompliance beziiglich der ordnungsgemafien Verabrei-
chung der Medikamente (Omeprazol auf nichternen Magen,
Sucralfat mit zeitlichem Abstand zum Omeprazol) nicht immer
gegeben ist, wollten wir ein Medikationsprotokoll entwickeln,
dass einfacher fir die Pferdebesitzer umzusetzen ist.

Bei einzelnen ,non-respondern” auf die klassische Omepra-
zol/Sucralfat-Therapie konnten wir mit einer deutlich héheren
Omeprazol Dosis (3,5-4 mg/kg KGW Equizol®, entspricht
gleich ca. zwei Beuteln pro 200kg KGW) sehr gute Thera-
pieerfolge erzielen. Ob diese Ergebnisse reproduzierbar sind,
sollte diese Studie zeigen.

Innerhalb dieser kleinen retrospektiven Studie hat eine hoch-
dosierte Omeprazol-Monotherapie in Granulatform keinen
signifikant besseren Therapieerfolg bei EGGD gezeigt. Je-
doch war eine leichte Tendenz erkennbar, dass unter Equizol®
3,5-4mg/kg die Verbesserung des Scorings etwas héher war
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als in der GGS-Gruppe. Bei ESGD erwirkte Equizol® eine Ver-
besserung um 0,5 Grad mehr, bei EGGD-Befunden um 0,4
Grad mehr als Gastrogard® in Kombination mit Sucrabest®,
was kein statistisch signifikanter Unterschied der Wirkung be-
deutet.

Limitiert wird diese Studie durch die geringe Fallanzahl. Durch
den retrospektiven Character ist es zudem schwer, vergleich-
bare Falle herauszufiltern, und nicht immer wurde ein Zeit-
raum von vier Wochen bis zur Kontrollgastroskopie oder das
gewinschte Medikationsprotokoll adéquat eingehalten, so-
dass viele Patienten ausgeschlossen werden mussten. Ein Ver-
gleich mit Misoprostol war aufgrund einer nur sehr geringen
Anzahl an damit behandelten Patienten nicht méglich.

Die Patienten gingen alle zur Behandlung mit éhnlichen Fit-
terungs- und Haltungsempfehlungen sowie den entsprechen-
den Medikamenten zuriick in den Heimatstall. Die Umsetzung
kann somit nicht beurteilt werden. Man geht davon aus, dass
vorhanden bleibende Stressfaktoren eine Ausheilung von Ma-
gengeschwiiren erschweren bzw. ein schnelles Rezidiv wahr-
scheinlicher ist. Auch andere Autoren beschreiben &hnliche
Bedingungen bei der Auswertung klinisch-retrospektiven Pa-
tientenguts (Praft et al. 2023, Rében et al. 2022).

Die Beurteilung kutaner Schleimhautldsionen erfolgt in den
meisten Studien einheitlich nach dem Schema des Consen-
sus Statements von 2015 (Sykes et al. 2015a). Wie bei Rében
(2022) und Vondran (2017) wurde in dieser Studie ebenfalls
ein Scoring-System von 0-4 fir glanduldre Schleimhautlg-
sionen verwendet (Rében et al. 2022, Vondran et al. 2017).
Pratt nutzte 2023 die empfohlene Beschreibung fir glan-
dulére Lasionen und teilte die Ergebnisse nur in ,verbes-
sert”, ,verschlechtert” oder ,geheilt” ein (Pratt et al. 2023).
Die Erfahrung zeigt, dass die Variabilitét beim Scoring von
EGGD sehr grof} sein kann. Léasionen an unterschiedlichen
Lokalisationen und mit unterschiedlichem Erscheinungsbild
kénnen verschieden hohe klinische Relevanz, aber den glei-
chen Score besitzen (Hewetson and Tallon 2021, Varley et
al. 2019). Bezuglich des Erscheinungsbildes und der Loka-
lisation konnten Pratt et al. keinen Einfluss auf das Anspre-
chen der Therapie feststellen. Dies wirde bestdtigen, dass
eine Einteilung in ein Scoring-System dennoch méglich ist.
Einzig ein hdherer Schweregrad zeigte einen signifikanten
Einfluss auf die Wirksamkeit der Therapie. Je schwerer die
Lasion war, desto héher waren die Besserungsraten (Pratt et
al. 2023).

Vergleicht man die aktuelle Studienlage, so scheint eine nied-
rige Heilungsrate von EGGD wie hier beobachtet von 19 %
(GGS-Gruppe) bzw. 20% (EQ-Gruppe) nicht die Ausnahme
zu sein. Und auch nicht immer sticht eine Therapieform mit
signifikant besseren Ergebnissen heraus. Pratt et al. erreich-
ten Heilungsraten von 23% (LAIOMEP), 12% (Misoprostol)
und 27 % (orales Omeprazol 4 mg/kg) sowie Verbesserungs-
raten von 69 % (LAIOMEP), 76 % (Misoprostol) und 61 % (ora-
les Omeprazol) (Pratt et al. 2023). Somit liegen die Besse-
rungsraten bei EGGD auch von oralem Omeprazol (4 mg/
kg) etwas héher als in dieser Studie mit Raten zwischen 50%
(EQ-Gruppe) und 57% (GGS-Gruppe). Misoprostol und
LAIOMEP zeigten keine besseren Heilungsraten im Vergleich
zu Omeprazol (Praft et al. 2023).
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In den retrospektiven Untersuchungen von Varley et al. und
Rében et al. zeigte dagegen die Misoprostol-Therapie signifi-
kant bessere Ergebnisse. Rében et al. erwéhnten jedoch, dass
in der Misoprostol-Gruppe Uberwiegend leichte Félle von
EGGD waren (Rében et al. 2022, Varley et al. 2019).

Zu erwdhnen ist, dass eine Behandlungsdauer von mindes-
tens acht Wochen bei EGGD empfohlen wird (Sykes et al.
2015a), wobei eine Verléngerung der Therapie vor allem bei
den ,non respondern” erfahrungsgeméf trotzdem keine Hei-
lung verspricht. Auch Pratt et al. konnte nach acht bzw. zwolf
Wochen keine signifikant héheren Heilungs- und Besserungs-
raten beobachten (Pratt et al. 2023).

Eine grundsdtzliche Problematik aller Studien zu EGGD be-
steht in der Einteilung der Lasionen in 5 Grade (0-4), die
aufgrund der hohen Variabilitét der Charakteristik der glan-
duléren Verénderungen laut der Consensus Statements un-
geeignet ist. Fir statistische Auswertungen von Therapie-
ergebnissen ist ein Score jedoch notwendig. Zudem werden
in den verschiedenen Studien unterschiedliche Bewertungen
der EGGD-Lasionen vorgenommen, worunter die Vergleich-
barkeit der Studienergebnisse leidet. Daher wird derzeit in der
Universitét Glasgow ein neuer, genauerer Score fir EGGD
entwickelt und voraussichtlich Ende des Jahres beim ECEIM-
Kongress vorgestellt (V. Scoft, persdnliche Kommunikation).
Méglicherweise kénnen Therapieergebnisse bei der Behand-
lung von EGGD durch einen Uberarbeiteten, neu validierten
Score in Zukunft statistisch besser dargestellt werden.

Die insgesamt schlechten Heilungsraten und méfigen Besse-
rungsraten der oralen Medikationsprotokolle in dieser Studie
zeigen erneut den grofien Bedarf an weiteren, méglichst pro-
spektiven Untersuchungen zu neuen Verabreichungsformen,
Dosierungen oder Medikamenten. Erfolgsversprechend in
den meisten Untersuchungen ist das injizierbare Depot-Ome-
prazol Préparat welches bei EGGD nach 2—4 Wochen Hei-
lungsraten von 75-80 % zeigt und bei ESGD von bis zu 100 %
(Gough et al. 2020, Sykes et al. 2017a). Jedoch ist das Pra-
parat in Deutschland derzeit nicht erhéltlich.

Eine héhere Dosis oralen Omeprazols in Granulatform (3,5—
4 mg/kg KGW), mit einer in der Zulassungsstudie nachgewie-
senen Uberverfigbarkeit, hat im Rahmen dieser retrospekti-
ven Studie gegeniber der Kombination von Omeprazolpaste
und Sucralfat keinen Vorteil bei der Behandlung von EGGD
gezeigt (Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) 2019). Es gibt jedoch basierend auf den hier
vorgestellten Ergebnissen ebenso keinen Grund, eine Kombi-
nationstherapie mit Omeprazolpaste und Sucralfat zu emp-
fehlen, die zum einen fiur Pferdebesitzer deutlich umsténdli-
cher in der Durchfuhrung und vom Kostenfaktor dhnlich ist,
zum anderen muss fir die Kombinationstherapie ein Human-
medikament umgewidmet werden, was nach TAMG nur im
Falle eines Therapienotstandes zul@ssig ist. Viele Autoren sind
sich einig, dass grundsétzlich bei EGGD ein Therapienot-
stand besteht (Barsnick 2021, Rendle et al. 2018, Sykes et al.
2015aq). Aber die Ergebnisse dieser und einiger anderer Stu-
dien zeigen, dass zur gleichwertigen Behandlung von EGGD
lediglich eine Anwendungsumwidmung (héhere Dosis als im
Beipackzettel angegeben) eines fur Pferde zugelassenen Pra-
parats notig ist.
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Ob mit einem Uberarbeiteten EGGD-Score und einer héhe-
ren Patientenzahl die von den Autoren subjektiv wahrgenom-
mene bessere Wirkung des Granulats in héherer Dosis dar-
gestellt werden kann, soll in der Zukunft untersucht werden.

Erklarung zum Interessenskonflikt

Die Autoren erkléren, dass weder zu genannten Herstellern
der Medikamente noch zu Medizingerdtefirmen ein Interes-
senkonflikt besteht.
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