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1 Einfithrung

Eine Allgemeinandsthesie beim Pferd ist im Gegensatz zu anderen Tierarten mit einem
erheblich hoheren Risiko verbunden. So betrdgt die Mortalitdtsrate bei Pferden nach einer
Allgemeinanésthesie 0,9 % (JOHNSTON et al., 2002), bei Hunden und Katzen liegt das Risiko
zwischen 0,1 - 0,2 % bei gesunden und 0,5 — 2 % bei kranken Tieren (BRODBELT, 2008). Zu
den haufigsten perioperativen Komplikationen mit Todesfolge gehdren neben Herzstillstand
und kardiovaskuldrem Kollaps (0,3%) sowie Frakturen und Myopathien ( 0,29%) (JOHNSTON
et al., 2002) auch die Kolik (2,8 — 5,2 %) (SENIOR et al., 2004, ANDERSEN et al., 20006,
SENIOR et al., 2006), weshalb es von gro3tem Interesse ist, ob und wie die Wahrscheinlichkeit
einer postoperativen Kolik durch entsprechende MaBnahmen beeinflusst werden kann
(JOHNSTON et al., 2002, DUGDALE und TAYLOR, 2016). In dieser Studie soll nun
untersucht werden, ob, beziechungsweise inwieweit, die intra- und postoperative Verabreichung
unterschiedlicher Opioide die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Kolik bei Pferden

beeinflusst.

1.1 Kolik

Eine Kolik wird definiert als abdominaler, krampfartig auftretender Schmerz, dem
verschiedenste Erkrankungen sdmtlicher Bauchorgane zugrunde liegen konnen. Die hdufigste
Ursache fiir die Symptome einer Kolik sind jedoch akute Storungen des Gastrointestinaltrakts
(CURTIS et al., 2015).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes zéhlen zu den héaufigsten Krankheits- und
Todesursachen bei Pferden. Die groBe Bedeutung von Kolik beim Pferd wurde in
verschiedensten Studien belegt. So wurde 2001 in einer Untersuchung von TRAUB-
DARGATZ et al. die Kolikinzidenz in der amerikanischen Pferdepopulation auf 4,2 Koliken
pro 100 Pferde pro Jahr geschitzt, die Sterblichkeitsrate aufgrund dieser Erkrankung betrug
11%. Der jahrliche finanzielle Verlust in den Vereinigten Staaten wurde auf 115,3 USD
geschitzt (TRAUB-DARGATZ et al.,, 2001). In einer retrospektiven Studie ermittelten
LEBLOND et al., 2000, dass bei 21% der Pferde in Frankreich Kolik als Todesursache
angegeben wurde. TINKER et al. (1997) kamen auf einen noch hdheren Prozentsatz — laut
dieser Studie betrug die Mortalitétsrate aufgrund einer Kolik 28 %.

Beglinstigt wird das Auftreten von Problemen im Gastrointestinaltrakt durch die zahlreichen
anatomisch bedingten Pradilektionsstellen. So hingt der 20-30 m lange Diinndarm an einem

langen Gekrose, wodurch er recht frei beweglich ist und in praformierten Liicken (z.B. Foramen



epiploicum) eingeklemmt werden kann. Bei {ibermifiger Peristaltik kann es durch das lange
Gekrose oder die minimale Fixierung des Dickdarms auBBerdem zu Torsionen kommen. Der
Ubergang von weit- zu englumigen Darmabschnitten stellt eine besonders groBe Gefahr fiir
Obstipationen durch einen eingedickten Darminhalt dar. Besonders hervorzuheben sind hierbei
die Beckenflexur des Colon ascendens und der Ubergang ins Colon transversum (DAVIES,
1984; BUDRAS et al., 2014).

Das Risiko einer postoperativen Kolik ist ebenfalls hinreichend bekannt und man geht davon
aus, dass eine Vielzahl von Faktoren, wie zum Beispiel Stress, Fasten, Verabreichung von
Medikamenten fiir das Auftreten einer PAC verantwortlich sein konnen (SENIOR et al., 2006;
NELSON et al., 2013).

Die ersten 48-72 Stunden nach einer Narkose sind am kritischsten fiir das Auftreten einer Kolik.
83,3% - 84% der perioperativen Koliken fallen in diesen Zeitraum (SENIOR et al., 2004;
BAILEY et al., 2016). Dabei stellen Dickdarmobstipationen die hdufigste nachgewiesene
Ursache fiir eine PAC (post anaesthesia colic) dar (28,9%-30%) (ANDERSEN et al., 2006;
SENIOR et al., 2006; BAILEY et al., 2016).

Aufgrund der Komplexitit der Wechselwirkungen unterschiedlicher potenzieller Einfliisse auf
das Kolikrisiko nach einer Anésthesie gibt es noch keine Untersuchungen, die einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen auslosendem Faktor und dem Auftreten einer Kolik unter Beweis
stellen.

Die postoperative Kolikgefahr ist vor allem nach abdominalen Eingriffen hoch (ROUSSEL et
al.,2001; COHEN et al., 2004). Nach abdominellen chirurgischen Eingriffen entwickelten 21%
(31 von 117) der Pferde einen postoperativen Ileus (BLIKSLAGER et al., 1994). Nach nicht
abdominalen Eingriffen entwickelten 3,2 - 12 % der Pferde postoperativ eine Kolik (JAGO et
al., 2015; LITTLE et al., 2001; SENIOR et al., 2004).

SENIOR et. al (2006) untersuchten in der ersten prospektiven multizentrischen Studie zu
diesem Thema das Auftreten einer PAC nach einer nicht abdominalen Operation, bzw.
Risikofaktoren, welche die Entwicklung einer PAC nach einem derartigen Eingriff begiinstigen
konnten. Die Werte wurden iiber einen Zeitraum von 72 Stunden nach dem Eingriff
aufgezeichnet. Bei dieser Studienpopulation lag die mittlere Pravalenz einer PAC bei 5,2 %,
wobei die Ergebnisse signifikant zwischen den einzelnen Kliniken variierten. Es ist zu
vermuten, dass es klinikbezogene Kovarianzen gibt, die fiir diese Abweichungen
verantwortlich sind. Die Autoren vertreten die Hypothese, dass das Auftreten einer
postanisthetischen PAC mit multifaktoriellen Einfliissen, wie unter anderem perioperativer

Didt und Medikamentengaben (Opioide, Sedativa, ...) in direktem Zusammenhang steht.



Opioide, wie Morphin, Butorphanol und Methadon werden perioperativ vor allem wegen ihrer
guten analgetischen Wirkung (MIRCICA et al., 2003; CLARK et al., 2005) und einer potentiell
besseren Anisthesie eingesetzt. Ob die perioperative Opioidgabe eine Auswirkung auf die
Kolikwahrscheinlichkeit hat ist umstritten. Bis dato gibt es nur wenige Studien, die sich mit
den Auswirkungen von peri- und postoperativ verabreichten Opioiden auf die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer Kolik beschéftigen. Aufgrund ihrer variablen
Ergebnisse lassen diese Studien bisher noch keinen eindeutigen Schluss auf etwaige
Zusammenhdnge zwischen Opioidgabe und der Kolikinzidenz zu (DIAS et al., 2014; SENIOR
et al., 2004; MARTIN-FLORES et al. 2014; MIRCICA et al., 2003; SANCHEZ et al., 2008).
Beim Pferd ist die systemische Opioidgabe mit reduzierter Motilitit des Gastrointestinaltraktes
assoziiert (SENIOR et al., 2004; BOSCAN et al., 2006). In einer Studie, wo Pferden
kontinuierlich Opioide iiber einen ldangeren Zeitraum mittels Infusion verabreicht wurden,
stellte man bei der Gabe von Butorphanol, Methadon oder Morphin eine Erhéhung der
kardiovaskuldren und respiratorischen Parameter, sowie eine Reduktion der Darmgerdusche
fest (CARREGARO et al., 2014).

Eine andere Studie, welche die Anisthesiedaten (Herz- und Atemfrequenz, Blutdruck) und
perioperative Komplikations- und Kolikinzidenz von Pferden mit (n=18) und ohne (n=29)
interoperative Verabreichung von Morphin untersuchte, fand jedoch keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (MIRCICA et al., 2003).

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von SENIOR et al. 2004, die in einer retrospektiven
Studie von 496 orthopéddischen Operationen bei 428 Pferden nach Morphin Gabe (n = 102) ein
4-fach erhohtes Kolikrisiko verglichen mit der Verwendung von Butorphanol (n = 279) oder
keinem Opioid (n = 99) feststellten.

Epidural verabreicht scheint Morphin jedoch nach einer Laparoskopie schmerzlindernd zu
wirken ohne einen nachteiligen Effekt auf die Motilitit des GIT oder die Kolikinzidenz zu
haben (MARTIN-FLORES et al., 2014).

Auch beziiglich der Auswirkungen von Butorphanol auf die GIT-Motilitét ist die Literatur
gespaltener Meinung. SANCHEZ et al. 2008 konnten nach der Verabreichung von Butorphanol
mittels kontinuierlicher Infusion (13 pg/kg/h) keine Auswirkungen auf die Duodenalmotilitét
oder die viszerale Nociception beobachten, wohingegen in einer anderen Studie (DIAS et al.,
2014) eine geringe aber statistisch signifikante Reduktion der GIT-Motilitét festgestellt wurde.
Zu den Auswirkungen von Methadongaben auf den equinen Gastrointestinaltrakt gibt es bisher
auBer einer berichteten Reduktion der Darmgerdusche nach CRI (continous rate infusion) von

Methadon (CARREGARO et al., 2014) keine Daten.



1.2 Pharmakologie

Als Opioide werden starke Analgetika bezeichnet, welche morphinartige Eigenschaften
besitzen und ihre Wirkung iiber Opioidrezeptoren entfalten (GAYNOR und MUIR, 2008).
Man unterscheidet zwischen endogenen Opioiden, die vom Korper selbst produziert und in
Stresssituationen ausgeschiittet werden um Schmerzen zu unterdriicken, und exogenen, welche
dem Korper von auflen zugefiihrt werden. In dieser Studie wird die Wirkung extern zugefiihrter
Opioide auf den Gastrointestinaltrakt des Pferdes untersucht. Daher bezieht sich das Wort
«Opioide» in dieser Arbeit ausschlieBlich auf exogen zugefiihrte Opioide.

Opioide entfalten ihre Wirkung iiber Opiatrezeptoren, welche sowohl im Riickenmark und
Gehirn als auch im peripheren Nervensystem lokalisiert sind. So konnten beim Pferd
verschiedene Rezeptorgruppen gefunden werden, die einerseits zentral, andererseits auch
peripher im Korper liegen (SHEEHY et al., 2001; WENK et al., 2006; HELLYER et al., 2003).
Nachdem Opioide iiberall dort, wo entsprechende Rezeptoren zu finden sind, wirken kénnen
neben der beabsichtigten Analgesie auch unerwiinschte Wirkungen auftreten wie verminderte
Darmmotilitat, gesteigerte Lokomotion und kardiopulmonére Verdnderungen (COMBIE et al.,
1981; CARREGARO et al, 2006). Werden Opiatrezeptoren auf Ebene des
Zentralnervensystems stimuliert, fiihrt das zu Analgesie, wohingegen die Aktivierung
derselben Rezeptoren im Bereich des Gastrointestinaltraktes zu Verdnderungen der Motilitit,

der Sekretion, der Absorption und des Blutflusses fiihren (DE LUCA et al, 1996).

Die Wirkung der einzelnen Opioide hingt in erster Linie davon ab, an welchem Rezeptortyp
sie ihre Wirkung entfalten (GAYNOR und MUIR, 2008). Die Opiatrezeptoren werden in -, o-
und k- Rezeptoren unterteilt (PASTERNAK, 1993), wobei die morphinartigen Analgetika
hauptsédchlich iiber den p-Rezeptor wirken.

Bei den Opioiden erfolgt die Einteilung iiber ihre Eigenschaften und man spricht von Agonisten
(Morphin, Methadon), Agonisten-Antagonisten (Butorphanol) und reinen Antagonisten
(Naloxon).

Reine Agonisten haben zu einem Rezeptor sowohl hohe Affinitit als auch hohe intrinsische
Aktivitit und besitzen ausschlieBlich aktivierende Eigenschaften (FEE und BOVILL, 2005).
Dazu zdhlt auch Morphin, das vor allem iiber den p- Rezeptor seine agonistische Wirkung
ausiibt (GAYNOR und MUIR, 2008).

Als Agonist-Antagonist ist Butorphanol zu betrachten. Butorphanol hat hohe Affinitdt und

intrinsische Aktivitdit zu k- Rezeptoren, gleichzeitig auch hohe Affinitdt aber geringe
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intrinsische Aktivitdt zu p- Rezeptoren (GREENWALD und STITZER, 1998; GAYNOR und
MUIR, 2008), was dazu fiihrt, dass es vor allem {iber die k- Rezeptoren agonistisch wirkt
(GREENWALD und STITZER, 1998).

Antagonisten zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine hohe Affinitit zu Opioidrezeptoren
besitzen, gleichzeitig aber keine intrinsische Aktivitit zeigen. Dadurch heben sie die Wirkung
von Opioiden auf (FEE und BBOVILL, 2005). Ein Beispiel dafiir ist Naloxon, das zwar ein
morphindhnlicher Stoff ist, aufgrund seiner pharmakodynamischen Effekte aber nicht als
Analgetikum verwendet, sondern unter anderem dafiir eingesetzt wird, die Wirkung von
Opioiden zu beenden (LAHTI et al., 1985; NARITA et al., 2003).

Die pharmakologischen Eigenschaften der p-Agonisten beim Pferd sind neben der
beabsichtigten starken Analgesie auch Atemdepression und Hemmung der Darmmotorik
(BOSCAN et al., 2006). Werden Pferden ausschlieBlich agonistisch wirkende Opioide in
hoheren Dosen verabreicht, so kann das auch zu zentralnervoser Erregung fithren (BENNETT
und STEFFEY, 2002; LOSCHER et al., 2014), was sich als erhdhte lokomotorische Aktivitit
wie z.B. Drangwandern manifestiert. Dieser gesteigerte Erregungszustand ist dosisabhéngig
(COMBIE et al., 1983) und wurde in der Vergangenheit als Doping eingesetzt (CLARK, 1999;
KAMERLING et al., 1989).

Morphingaben erhohen zwar die Bewegungsaktivitit bei gesunden, schmerzfreien Pferden
(CARREGARO et al., 2007), bei operierten Pferden oder Tieren, die Schmerzen haben, ist die
gesteigerte lokomotorische Aktivitit jedoch weniger wahrscheinlich (MIRCICA et al., 2003;
MUIR, 1981). Pferde, denen wéhrend stehender Operationen 0,1 mg/kg Morphin verabreicht
wurde, zeigten keine erhohte Bewegungsaktivitit (POTTER et al., 2016).

In Kombination mit anderen Medikamenten vermdgen Opioide die Wirkung anderer
Wirkstoffe zu potenzieren. Werden Opioide mit Sedativa kombiniert, wird durch die
synergetische Wirkung die sedative Wirkung verstirkt und stabilisiert, wodurch die Dosierung
der Sedativa reduziert werden kann, was zu einer Reduktion unerwiinschter Nebenwirkungen
fithrt (CLARKE und PATON, 1988; SCHATZMANN et al., 2001; CORLETTO et al., 2005).
Intraoperativ verabreichtes Morphin fiihrte in einer Studie von CLARK et al. 2008 dazu, dass
weniger Anésthetika verwendet werden mussten, es zu einer verkiirzten Aufstehphase und zu
besserer Erholung nach einer Allgemeinandsthesie kam.

Teilweise werden bei Pferden Opioide perioperativ. noch eher zogerlich eingesetzt
(WOHLFENDER et al., 2015). Grund dafiir konnen die potenziell auftretenden unerwiinschten
Nebenwirkungen wie hohes Potenzial fiir Erregbarkeit und verminderte Darmmotilitdt sein, die

nach einer Vollnarkose héufig als bedenklich eingestuft werden (CLUTTON, 2010). So



verwendeten in Grofbritannien im Jahr 2005 nach Kastrationen nur 36,9 % der Tieridrzte
postoperativ ein Opioid (PRICE et al., 2005). In Neuseeland verwenden 13 % der TierdrztIlnnen
Morphin zur Behandlung von Pferden, obwohl es 55 % von ihnen zur Verfligung steht
(WARAN et al., 2010).

1.2.1. Morphin

Ausgangssubstanz fiir morphinartige Analgetika ist Morphin, ein Hauptalkaloid des Opiums,
dem getrockneten Milchsaft aus den Samenkapseln des Schlafmohns (Papaver somniferum L.).
Aus dieser natiirlich vorkommenden Verbindung werden halbsynthetische oder
vollsynthetische Morphinderivate synthetisiert, die in der Medizin als Schmerzmittel
Verwendung finden.

Morphin ist der Prototyp der starken Analgetika und wird in der Humanmedizin als
Goldstandard in der Schmerztherapie mit Opioiden bezeichnet (WALDHOER et al., 2004). Es
wirkt als voller Agonist am p- und als partieller Agonist am k- Rezeptor (GOLDSTEIN und
NAIDU, 1989; TOLL et al., 1998).

Bei den p - Rezeptoren wurden 2 Typen identifiziert (REISINE et al., 1996; PASTERNAK
2003), p1 - und p2 — Rezeptoren, die beide analgetische Wirkung zeigen. Fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen im Verdauungstrakt und fiir Atemdepression ist der p» — Rezeptor
verantwortlich (RAFFA und SCHUPSKY, 1994; CLARK, 1999). Laut einer Hypothese bindet
Morphin bei aktuellen Schmerzen iiberwiegend an pu; — Rezeptoren, wodurch es zu weniger
Nebenwirkungen kommt. Bei Patienten ohne Schmerzen dagegen werden iiberwiegend p» —
Rezeptoren besetzt, was die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Nebenwirkungen erhoht
(LEVIONNOIS et al., 2005). Vergleichbares erwdhnen auch IONITA et al. (2007) in ihrer
Studie, wonach insbesondere Tiere ohne groBe Schmerzen mit vermehrter lokomotorischer
Aktivitdt und erhohtem Muskeltonus auf Opioidgaben reagieren. Dieses Erscheinungsbild ist
charakteristisch fiir reine p- und k- Rezeptor - Agonisten wie Morphin, wobei die
Verabreichung von Naloxon (Antagonist) oder eine Sedierung dem entgegenwirken konnen
(NOLAN et al., 1994). Wird beim Pferd Morphin mit einem a-2 Agonisten kombiniert, ist eine
ausreichende Sedierung zu erwarten (LOVE et al., 20006).

Auch bei Studien, die sich auf die Auswirkungen von Morphingaben auf den
Gastrointestinaltrakt beziehen, ldsst sich ein Zusammenhang zwischen Dosis und Ausmal
unerwiinschter Nebenwirkungen erkennen, wobei auch der aktuelle Schmerzzustand des
Pferdes eine wesentliche Rolle zu spielen scheint. MARTIN-FLORES et al. (2014)

untersuchten in ihrer Studie neben dem postoperativen Schmerzempfinden nach einer



laparoskopischen Ovariektomie, ob perioperativ epidural verabreichtes Morphin die Motilitdt
des Gastrointestinaltraktes verringert. Bei der verwendeten Dosis von 0,1 mg /kg konnte
zwischen der Studien- und der Vergleichsgruppe kein signifikanter Unterschied in der Motilitdt
des Gastrointestinaltraktes festgestellt werden. Zu einem gegensitzlichen Ergebnis kamen
SANO et al. (2011). In dieser Studie fiihrte epidural verabreichtes Morphin zu einer
temporiren, aber signifikanten Reduktion der Motilitdt des Gastrointestinaltraktes. Wesentliche
Unterschiede der beiden Studien waren, dass bei SANO et al. (2011) die Morphindosis doppelt
so hoch (0,2 mg / kg) wie bei MARTIN-FLORES et al. (2014) war und dass die Pferde in dieser
Studie gesund und schmerzfrei waren. Sie hatten weder eine Operation noch eine Vollnarkose
erhalten und waren auch keinen Schmerzen ausgesetzt. Welcher dieser beiden
unterschiedlichen Faktoren fiir das Ergebnis ausschlaggebend war oder ob sowohl die hohere
Dosis als auch die Schmerzfreiheit sich fiir das Ergebnis als relevant zeigten, kann durch die
vorliegenden Ergebnisse nicht nachvollzogen werden.

Bei perioperativ verabreichten Dosen Morphin zwischen 0,1 und 0,17mg/kg konnten
MIRCICA et al. (2003) in einer retrospektiven Fallanalyse keine signifikanten Unterschiede
beziiglich postoperativer Komplikationen im Gastrointestinaltrakt erkennen. Bei SENIOR et al.
(2004) hingegen, wo ein 4-fach hoheres Kolikrisiko bei perioperativer Morphingabe festgestellt
wurde, lag die Dosis im Bereich zwischen 0,08 und 0,3 mg/kg Morphin, also teilweise deutlich
hoher.

Klinisch relevant ist auch die intraartikuldre Applikation von Morphin, wobei die lokale
Analgesie durch opioidspezifische Rezeptoren in der Synovinalmembran ermoglicht wird
(TULAMO et al., 1996; SHEEHY et al., 2001; BENNET und STEFFY, 2002). Diese
Rezeptoren befinden sich vor allem dann im Gewebe, wenn eine entziindliche Reaktion
stattfindet. Je stirker die Entziindung ist, desto mehr p- Rezeptoren sind im Gewebe vorhanden
(LEVIONNOIS et al., 2005). Durch seine starke Affinitit an p- Rezeptoren ist Morphin bei
lokaler Anwendung sehr wirksam. Morphin ist wasserldslicher als andere Opioide und wird
aufgrund dessen bei lokaler Applikation langsamer resorbiert. Neben diesem langsameren
Wirkungseintritt hdlt die Wirkung von Morphin aufgrund seiner pharmakokinetischen

Eigenschaften auch lidnger als andere Opioide an mit minimaler systemischer Resorption.

1.2.2. Methadon

Methadon ist ein Racemat aus dem rechtsdrehenden Dextromethadon und dem linksdrehenden
Levomethadon, wobei Dextromethadon analgetisch inaktiv ist (LEMBERG et al., 2006).
Levomethadon ist ein vollsynthetisches Opioid und hat wie Morphin hohe Affinitit und



intrinsische Aktivitit zu u- Rezeptoren (RIEDERER und LAUX, 2009; LOSCHER et al., 2010;
AKTORIES et al. 2011). Dariiber hinaus zeigt Levomethadon, im Gegensatz zu Morphin, auch
eine antagonistische Wirkung am NMDA-Rezeptor (GORMANN et al., 1997), welcher in der
zentralen Schmerzweiterleitung eine wesentliche Rolle spielt (WOOLF und THOMPSON,
1991; KRISTENSEN et al., 1992; FELSBY et al., 1996). Eine Blockade dieses Rezeptors kann
starke Analgesie auslosen.

Die analgetische Potenz von Methadon entspricht jener von Morphin, wobei Levomethadon
analgetisch doppelt so stark wirkt (FEE und BOVIL, 2005; MUIR und HUBBELL, 2008).
Methadon und Levomethadon werden zwar als Analgetikum beim Pferd eingesetzt, es gibt aber
kaum Studien iiber Dosierung, Wirksamkeit und unerwiinschte Nebenwirkungen (PRICE et al.,
2002; ROCKEN et al., 2007; JUNG et al., 2008).

Wesentlicher pharmakokinetischer Unterschied zwischen Methadon und Morphin ist die
Wirkungsdauer. Fiir Methadon wurde bei Pferden in einer Studie eine
Eliminationshalbwertszeit von 58 Minuten ermittelt (LINARDI et al.,, 2012), bei
Levomethadongabe (0,0,1 mg/kg) in Kombination mit Detomidin (0,01mg/kg) wurde eine
analgetische Wirkung von 90 Minuten beim Pferd nachgewiesen (SCHATZMANN et al.
2001). LEVIONNOIS et al. (2005) gaben in ihrer Studie fiir epidural verabreichte Opioide eine
Wirkungsdauer von 12-18 Stunden bei Morphin und 4-6- Stunden bei Methadon an.

1.2.3. Butorphanol

Butorphanol ist ein Agonist-Antagonist, der hohe Affinitdt und intrinsische Aktivitit zu k-
Rezeptoren hat, dort also agonistisch wirkt, bei p- Rezeptoren dagegen antagonistisch
(GREENWALD und STITZER, 1998). Auch Butorphanol ist ein vollsynthetisches Opioid
(DOBKIN et al.,, 1974) und wurde in erster Linie dafiir entwickelt, im Bereich der
Humanmedizin ein Opioid mit geringem Suchtpotenzial zu erhalten, welches gleichzeitig
starke analgetische Wirkung mit mdglichst wenigen Nebenwirkungen besitzt (DOBKIN et al.,
1974; TAVAKOLI et al., 1976). Kardiopulmondre Nebenwirkungen und verringerte Motilitét
im Gastrointestinaltrakt, die vor allem p- Agonisten zugesprochen werden, sollten bei
Butorphanol weniger ausgepragt auftreten.

SOJKA et al. (1988) zeigten, dass p-Agonisten die gastrointestinale Motilitdt des Pferdes
verringern, wohingegen dieser Effekt bei k- Agonisten nicht festgestellt werden konnte
(ROGER et al., 1994).

Im Konsens dazu konnten BAILEY et al. (2016) keinen signifikanten Einfluss von

Butorphanolgaben auf die Wahrscheinlichkeit eine PAC zu entwickeln nachweisen.



Butorphanol ist das bei Pferden am héufigsten verwendete Opioid (WOHLFENDER et al.,
2015) und wird als sicheres viszerales Analgetikum bei adulten Pferden angesehen
(KALPRAVIDH et al., 1984a), indem es die Schmerzschwelle im rektalen (SKARDA und
MUIR, 2003) und caecalen Ballonmodell erh6ht (MUIR und ROBERTSON, 1985).

Bei Pferden mit Schmerzen im Gastrointestinaltrakt ist die Verwendung von Butorphanol
umstritten, da es zu einer Abnahme der Peristaltik, zu einer Reduzierung des Kotabsatzes, zu
vermehrtem Wasserentzug im Kot, zu gesteigerter Erregung und erhohter Bewegungsaktivitat
kommen kann (SKARDA und MUIR, 2003).

Wird Butorphanol durch eine Bolusinjektion verabreicht, bewirkt es eine geringe somatische
Analgesie, eine etwas hohere viszerale Analgesie und als unerwiinschte Nebenwirkung eine
Abnahme der Motilitdt des Gastrointestinaltraktes (KALPRAVIDH et al., 1984b; MERRITT
et al., 1998; SELLON et al., 2001). Wird Butorphanol hingegen kontinuierlich verabreicht,
zeigten sich geringfligigere Nebenwirkungen im Magen-Darm-Trakt (SELLON et al., 2001).
Butorphanol kann auch als Dauerinfusion eingesetzt werden, um eine gute Analgesie zu
bewirken. Dabei verminderte es die Schmerzsymptome und konnte die Erholung von
kolikoperierten Pferden verbessern (SELLON et al., 2004).

Epidural verabreichtes Butorphanol kann in Kombination mit anderen Stoffen deren Wirkung
verlingern, ist aber selbst nicht effektiv genug, um in dieser Verabreichungsform
schmerzlindernd zu wirken (ROBINSON und NATALINTI, 2002).

Obwohl Butorphanol bei Pferden hdufig eingesetzt wird, wird es oft als kaum wirksames
Analgetikum angesehen. So fiihrte es nach Kastrationen nicht zu besserer analgetischer
Wirkung als Placebos (LOVE et al., 2009).

Andererseits wird seine viszerale analgetische Potenz in anderen Studien als 2,5 Mal hoher als
jene von Morphin angesehen (KOHN and MUIR, 1988).

Ein Charakteristikum von Butorphanol ist der sogenannte Plateaueffekt was bedeutet, dass es
ab einer bestimmten Dosis zu keiner weiteren Verstarkung der Analgesie kommt (GAYNOR
und MUIR 2008).

Die Wirkungsdauer von Butorphanol ist geringer als jene von Morphin und Methadon und wird
mit 1,5 bis 2 Stunden angegeben (LEVIONNOIS et al., 2005), wobei sie je nach
Verabreichungsart stark variieren kann. So betrug die Wirkdauer nach intravenoser Injektion
in Dosierungen von 0,05 — 0,4 mg/kg 15-90 Minuten (KALPRAVIDH et al., 1984a) in der
einen Studie und 2,9 Stunden in einer anderen, wobei die Dosierung dort bei 0,1 mg/kg lag

(LOVE et al, 2011). Nach einer Bolusinjektion wurde in einer Studie eine



Eliminationshalbwertszeit von 5,9 Stunden nachgewiesen (KNYCH et al., 2012), eine zweite
Studie stellte eine Halbwertszeit von 44,4 Minuten fest (SELLON et al., 2001).
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1.3 Fragestellung

Der Einsatz von Opioiden zur analgetischen Behandlung ist in der Pferdemedizin weit
verbreitet. Die Reduktion der gastrointestinalen Motilitdit als mogliche unerwiinschte
Nebenwirkung wurde in zahlreichen experimentellen Studien diskutiert, wobei es jedoch kein
eindeutiges Ergebnis gab. In dieser retrospektiven Studie wird der Einfluss von Methadon,
Butorphanol und Morphin auf die Inzidenz postoperativer Koliksymptome untersucht. Dabei
wird von der Hypothese ausgegangen, dass Pferde, die intra- oder postoperativ Butorphanol,
Methadon oder Morphin erhalten haben, keine erhohte Neigung zu postoperativen

Kolikepisoden zeigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Um fiir die Auswertung eine reprasentative Anzahl an Werten zu erhalten, wurden iiber einen
Zeitraum von 5 Jahren (12. Oktober 2013 bis 31. Dezember 2018) die relevanten Daten aller
Patienten, die zum Zeitpunkt der Anisthesie das erste Lebensjahr vollendet hatten und fiir
mindestens 72 Stunden nach der Operation stationdr an der Universititsklinik fiir Pferde
blieben, erfasst. Patienten, an welchen ein abdominaler Eingriff vorgenommen wurde, bzw. die
aufgrund von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts vorgestellt wurden, sowie Pferde, die
innerhalb von 72 Stunden mehrmals operiert werden mussten (zum Beispiel aufgrund
wiederholter arthroskopischer Spiilungen), wurden nicht in die Studie inkludiert.

Alle diese Pferde wurden an der Pferdeklinik der Veterindrmedizinischen Universitit Wien
operiert und sind somit im Tierspitalsinformationssystem (TIS) dieser Einrichtung erfasst. Das
Faktum, dass alle Pferde an derselben Klinik behandelt wurden, sollte auch gewéhrleisten, dass
die Umgebungsbedingungen, die eventuell zusitzlich das Auftreten einer Kolik beeinflussen
konnten, fiir alle Tiere vergleichbar waren.

Die Fille wurden in elektive Fille und Notfdlle unterteilt. Alle jene Patienten, die der
Notfallgruppe zugeteilt wurden, hatten bis unmittelbar vor der Operation Futter zur Verfiigung.
Dazu zédhlten sowohl jene Pferde, die sofort nach Eintreffen in die Klinik operiert wurden als
auch jene, an welchen innerhalb von 5 Stunden nach der entscheidenden Diagnose der Eingriff
vorgenommen wurde.

Jene Patienten, die der elektiven Gruppe zugeteilt wurden, hatten bis mindestens 6 Stunden vor
der Operation keinen Zugang zum Futter. In der Regel wurde mit einem Maulkorb
sichergestellt, dass sie nichts fressen konnten.

Sowohl elektive Eingriffe als auch Notoperationen wurden noch weiter unterteilt nach Art der
Operation. Dabei wurde zwischen Orthopadie, Zahn- und Weichteiloperation unterschieden.
Als Kontrollgruppe dienten jene Pferde, die eine Allgemeinanisthesie ohne operativen Eingriff,
wie Computertomografie, Magnetresonanztomografie, Myelografie oder perkutaner
elektrischer Nervenstimulation erhielten. Somit kann auch der Einfluss des Wundschmerzes
auf die Kolikwahrscheinlichkeit in die Betrachtung miteinbezogen werden.

Bei der Opioidgabe wurde dokumentiert, welches der drei zur Verfiigung stehenden Opioide
(Butorphanol, Methadon und Morphin) zu welchem Zeitpunkt (intra- oder postoperativ)

verabreicht wurde. Im Vergleich dazu wurden auch jene Patienten erfasst, welche kein Opioid
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erhalten hatten, wobei eine etwaige Gabe anderer Medikamente in dieser Studie nicht
beriicksichtigt wurde.

Das Auftreten von Koliksymptomen wurde iiber einen Zeitraum von 72 Stunden nach der
Operation erfasst. Die Patienten wurden nur dann der Gruppe der Koliker hinzugefiigt, wenn
mindestens ein Symptom aufgetreten ist, das eine Kolikuntersuchung erforderlich machte.
Kolikvorbeugende MaBBnahmen wie die prioperative Gabe von Mash mit Paraffindl fanden
keine Berticksichtigung. Zu den Symptomen, die ausschlaggebend fiir eine Kolikuntersuchung
waren, zéhlten vermindertes Allgemeinbefinden, Unruhe, Inappetenz, Bruxismus, Gdhnen und
Flehmen. Auch wenn die Pferde scharrten, gegen den Bauch schlugen, Richtung Bauch
schauten, sich hinlegten oder reduzierten Kotabsatz hatten, wurden sie in die Gruppe der
Koliker aufgenommen.

Von allen Pferden wurden das Geburtsdatum, das Geschlecht, die Rasse, die Unterscheidung
zwischen elektivem Eingriff und Notfalloperation, die Art der Operation und der verabreichten

Opioide sowie das Auftreten einer Kolik tabellarisch erfasst.

2.2 Statistische Datenauswertung

Die HO-Hypothese geht davon aus, dass Pferde, die intra- oder postoperativ ein Opioid
(Butorphanol, Methadon oder Morphin) erhalten haben, keine erhohte Neigung zu
postoperativen Kolikepisoden zeigen.

Die H1 Hypothese geht davon aus, dass Pferde, die intra- oder postoperativ ein Opioid
(Butorphanol, Methadon oder Morphin) erhalten haben, eine erhohte Neigung zu
postoperativen Kolikepisoden zeigen.

Neben einer deskriptiven Statistik wurde ein y*>-Test durchgefiihrt um den Zusammenhang
zwischen der Gabe von einem Opioid allgemein, beziehungsweise der Gabe von Butorphanol,
Methadon und Morphin im speziellen, und dem Auftreten einer Kolik festzustellen.

Um die statistische Signifikanz zu benennen, wurde der ermittelte p-Wert herangezogen. Lag

dieser unter dem Wert von 0.05, wurde das Ergebnis als statistisch signifikant angesehen.
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3 Resultate

Im Beobachtungszeitraum von 5 Jahren (12. Oktober 2013 bis 31. Dezember 2018) erfiillten
777 Pferdepatienten der Universitdtsklinik fiir Pferde der Veterindrmedizinischen Universitét

Wien die Inklusionskriterien der vorliegenden Studie.

Diese 777 Fille konnen wie folgt in Kontrollgruppe, Notfall- und elektive Operationen

unterteilt werden:

- Andsthesie ohne Eingriff (CT, MRT)
o 123 Fille
- Notfalloperationen
o 69 gesamt, davon
= 55 orthopédische Notfille
= 12 weichteilchirurgische Notfille
= 2 zahnmedizinische Notfille
- Elektive Operationen
o 585 gesamt, davon
= 241 orthopédische Eingriffe
= 310 weichteilchirurgische Eingriffe

= 34 zahnmedizinische Eingriffe

Um zu untersuchen, ob die Opioide, die postoperativ gegeben wurden, einen Einfluss auf die
Kolikwahrscheinlichkeit haben, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Dabei wurde
sowohl auf den FEinfluss von Opioidgaben generell, als auch auf den Einfluss der
unterschiedlichen Opioide einzeln betrachtet eingegangen. Der ermittelte p-Wert gab

Aufschluss iiber die Signifikanz der jeweiligen Ergebnisse.
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166 (81,8%)
keine Kolik

203 (26,1%)

Opioid

Kolik

115 (14,8%)

37 (18,2%)
Kolik

78 (13,6%)

Kolik

Uberblick iiber die Verteilung der PAC Fille mit und ohne Opioidgabe

574 (73,9%)

kein Opioid

3.1. Vergleich der Kolikinzidenz von Pferden mit und ohne Opioid-Gabe

496 (86,4%)
keine Kolik

203 dieser 777 Pferde bekamen postanidsthetisch ein Opioid verabreicht. Dabei trat bei 37
Pferden (18,2 %) eine Kolik auf. Bei den restlichen 166 Pferden (81,8%) konnten keine

Koliksymptome nachgewiesen werden.

574

der beobachteten Patienten bekamen

postandsthetisch kein Opioid. Davon entwickelten 78 Pferde (13,6%) postoperativ eine Kolik.
496 Pferde (86,4%) zeigten keine Anzeichen einer Kolik. Der p-Wert betrdgt 0,134 was

bedeutet, dass der Unterschied statistisch nicht signifikant ist.

Werden die Ergebnisse nach Art der Operation aufgeschliisselt, stellt sich folgende Verteilung

dar.
Koliker mit Opioid in | Koliker ohne Opioid | p-Wert
% in %

Nur Anésthesie 10,5% 4,7% 0,226
(4 von 38) (4 von 85)

Elektiv Orthopédie 22,7% 14,9% 0,147
(15 von 66) (26 von 175)

Elektiv 25,6% 17% 0,188

Weichteilchirurgie (10 von 39) (46 von 271)

15




Elektiv 22,7% 8,3% 0,293
Zahn (5 von 22) (1 von 12)
Notfall Orthopidie 6,5% 4,2% 0,711
(2 von 31) (1 von 24)
Notfall 20% 0% 0,217
Weichteilchirurgie (1 von 5) (0 von 7)
Notfall Zahn 0% - -
(0 von 2)

Tab. 1: Anteil der an einer PAC erkrankten Pferde mit und ohne Opioid — Gabe und die entsprechenden p-Werte.
P-Werte < 0.05 sind fett gedruckt.

Nachdem verschiedene Opioide zum Einsatz kamen, wurden in weiterer Folge die Félle ohne

Opioide und die Opioide Butorphanol, Methadon und Morphin getrennt ausgewertet, um

festzustellen, ob ein direkter Zusammenhang zwischen Kolikwahrscheinlichkeit und

Medikament festgestellt werden kann.

Keine Opioide Butorphanol Methadon Morphin
Nur Anésthesie 4,7% 6,3% 20% 33,3%
(4 von 85) (2 von 32) (1 von 5) (2 von 6)
Elektiv 14,9% 17,9% 25% 42,1%
Orthopédie (26 von 175) (7 on 39) (4 von 16) (8 von 19)
Elektiv 17% 30% 10% 35,7%
Weichteilchirurgie | (46 von 271) (6 von 20) (1 von 10) (5 von 14)
Elektiv 8,3% 0% 25% 28,6%
Zahn (1 von 12) (0 von 9) (1 von 4) (4 von 14)
Notfall 4,2% 7,7% 25% 0%
Orthopédie (1 von 24) (2 von 26) (1 von 4) (0 von 8)
Notfall 0% 25% 0% 50%
Weichteilchirurgie (0 von 7) (1 von 4) (Ovon 1) (1 von2)
Notfall Zahn - 0% 0% 0%
(0 von 1) (0 von 2) (0 von 1)

Tab.2: Anteil der an Kolik erkrankten Individuen unter Beriicksichtigung der jeweiligen Gruppen. Ergebnisse mit

einem p-Wert < 0.05 sind fett gedruckt.
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3.2 Butorphanol

Insgesamt bekamen 131 von 777 Patienten postoperativ Butorphanol verabreicht. 18 Tiere

davon mussten wegen Koliksymptomen behandelt werden. Das entspricht einem Prozentsatz
von 13,7%. Von den 645 Pferden, die kein Butorphanol erhielten, haben 97 Tiere gekolikt
(15%). Dieser p-Wert liegt bei 0,788 was bedeutet, dass die postanésthetische Gabe von

Butorphanol die Wahrscheinlichkeit einer Kolikepisode nicht signifikant ansteigen ldsst.

Werden diese Félle nach Art der Operation aufgeschliisselt, stellt sich die Verteilung wie folgt

dar.
Koliker mit | Koliker ohne | p-Wert
Butorphanol in % Butorphanol in %

Nur Aniésthesie 6,3% 6,7% 0,935
(2 von 32) (6 von 90)

Elektiv Orthopadie 17,9% 16,8% 0,865
(7 von 39) (34 von 202)

Elektiv 30% 17,2% 0,151

Weichteilchirurgie (6 von 20) (50 von 290)

Elektiv 0% 24% 0,105

Zahn (0 von 9) (6 von 25)

Notfall Orthopidie 7,7% 3,4% 0,489
(2 von 26) (1 von 29)

Notfall 25% 0% 0,140

Weichteilchirurgie (1 von4) (0O von 8

Notfall Zahn - - -

Tab. 3: Anteil der an einer PAC erkrankten Pferde mit und ohne Butorphanol — Gabe und die entsprechenden p-

Werte. P-Werte < 0.05 sind fett gedruckt.
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3.3. Methadon

Insgesamt 40 der 777 Pferde wurden postoperativ mit Methadon behandelt. 8 von diesen 40

Tieren bekamen im Beobachtungszeitraum eine Kolik, was einem Prozentsatz von 20 %

entspricht. Von den Pferden, die kein Methadon erhielten, bekamen 14,5 % (107 von 737

Pferden) eine PAC. Der p-Wert betragt 0,359 was bedeutet, dass die postoperative Gabe von

Methadon sich nicht signifikant auf eine Erh6hung der Kolikwahrscheinlichkeit auswirkt.

In weiterer Folge wurden die Patienten nach der Art der Operation unterteilt.

Koliker mit | Koliker p-Wert
Methadon in % Methadon in %

Nur Anésthesie 20% 5,9% 0,212
(1 von5) (7 von 118)

Elektiv Orthopadie 25% 16,4% 0,379
(4 von 16) (37 von 225)

Elektiv 10% 18,3% 0,500

Weichteilchirurgie (1 von 10) (55 von 300)

Elektiv 25% 16,7% 0,681

Zahn (1 von 4) (5 von 30)

Notfall Orthopidie 25% 3,9% 0,074
(1 von 4) (2 von 51)

Notfall 0% 9.1% 0,753

Weichteilchirurgie (Ovon 1) (1 von 11)

Notfall Zahn - - -

Tab. 4: Anteil der an einer PAC erkrankten Pferde mit und ohne Methadon — Gabe und die entsprechenden p-

Werte. P-Werte < 0.05 sind fett gedruckt.
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3.4. Morphin

Die restlichen Patienten, die mit einem Opioid behandelt wurden, bekamen Morphin

verabreicht. Insgesamt waren dies 64 von 777 Patienten. 20 dieser 64 Pferde reagierten mit

einer Kolik, was einem Prozentsatz von 31,3 % entspricht.. Von den Pferden, die kein Morphin

postoperativ erhielten zeigten 13,3 % (95 von 713 Tieren) Symptome einer PAC. Der p-Wert

betrdgt 0,0001, der Unterschied zwischen den Werten ist damit statistisch signifikant.

Aufgeschliisselt nach der Art der Operation stellt sich die Anzahl der Koliken folgendermal3en

dar.
Koliker mit Morphin | Koliker p-Wert
in % Morphin in %

Nur Aniésthesie 33,3% 5,1% 0,008
(2 von 6) (6 von 117)

Elektiv Orthopiadie 42,1% 14,9% 0,002
(8 von 19) (33 von 222)

Elektiv 35,7% 17,2% 0,079

Weichteilchirurgie (5 von 14) (51 von 296)

Elektiv 28,6% 10% 0,162

Zahn (4 von 14) (2 von 20)

Notfall Orthopidie 0% 6,4% 0,462
(0 von 8) (3 von 47)

Notfall 50% 0% 0,2

Weichteilchirurgie (1 von 2) (0 von 10)

Notfall Zahn 0% - -
(Ovon 1)

Tab. 5: Anteil der an einer PAC erkrankten Pferde mit und ohne Morphin — Gabe und die entsprechenden p-Werte.
P-Werte < 0.05 sind fett gedruckt.
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4 Diskussion

Das Risiko einer postoperativen Kolik ist hinlédnglich bekannt und wurde in der Literatur auch
unabhdngig von etwaigen perioperativen Opioidgaben untersucht. So etwa stellten LITTLE et
al. (2001) bei 12 % der Studienpopulation eine postoperative Kolik fest, SENIOR et al. (2006)
ermittelte eine PAC-Rate von 5,2 %, wobei er multifaktorielle Einfliisse fiir das Auftreten einer
Kolik verantwortlich machte, unter anderem auch Opioide. Bemerkenswert bei den
Ergebnissen von SENIOR et al. (2006) ist, dass die PAC-Rate von 5,2 % der gemittelte Wert
der Ergebnisse von 4 Kliniken ist, wobei die Werte der einzelnen Kliniken zwischen 1,9 % und
7,7 % variierten.

Von den 777 Pferden, deren Daten fiir diese Studie ausgewertet wurden, bekamen 203 Tiere
perioperativ ein Opioid verabreicht. Bei 37 dieser 203 Pferde (18,2%) wurde eine Kolik
diagnostiziert. Von diesen 37 Pferden erhielten 4 Tiere eine Anédsthesie ohne operativen
Eingriff, 15 Tiere eine elektive orthopddische Operation, 10 Tiere einen elektiven
weichteilchirurgischen Eingriff, 5 Tiere eine elektive Zahnoperation, 2 Tiere einen
notfallorthopéddischen Eingriff und 1 Tier eine Notfall weichteilchirurgische Operation.

Von den Pferden, die postanisthetisch kein Opioid erhielten, entwickelten 13,6 % eine Kolik.
Dieser Wert liegt im oberen Bereich der Bandbreite jener Ergebnisse, die in verschiedenen
Studien nachzulesen sind. Der p-Wert betrug 0,134 was bedeutet, dass der Unterschied
statistisch nicht signifikant ist.

Verantwortlich fiir die vergleichsweise hohe Rate an Koliken kann unter anderem sein, dass
viele Pferde mit komplikationslosen Eingriffen die Klinik vor den 72 Stunden verlassen haben
und somit in der Auswertung keine Bertiicksichtigung fanden.

Des Weiteren wurde in einer anderen Studie an der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien
dokumentiert (MOKRY, 2017), dass die PAC-Rate von 14,8 % fiir Pferde mit elektiven
Eingriffen hoher als im Vergleich mit Ergebnissen in der Literatur (2,8% - 8,7%) lag (SENIOR
et al., 2004; ANDERSEN et al., 2006; NELSON et al. 2013). Als mogliche Erkldrung wird die
Erfassung einer grofleren Anzahl von Parametern fiir die Definition einer PAC angegeben.

In vorliegender Studie konnte demnach kein Nachweis erbracht werden, dass die perioperative
Verabreichung der hier betrachteten Opioide Butorphanol, Methadon und Morphin generell zu
einer signifikanten Erh6hung des postoperativen Kolikrisikos fiihrt, wenn man die Ergebnisse
der drei Opioide zusammenfasst. Die Nullhypothese konnte demnach in der statistischen

Auswertung der hier untersuchten Opioide bestétigt werden.
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Betrachtet man die Auswertung der einzelnen Opioide getrennt, so wird in dieser Studie die
Hypothese sowohl flir Butorphanol als auch fiir Methadon bestitigt.

Butorphanol bekamen 131 der 777 Studienteilnehmer verabreicht, wobei 18 Tiere (13,7 %) mit
Koliksymptomen behandelt werden mussten. Der p-Wert lag bei 0,788 was impliziert, dass die
postandsthetische Gabe von Butorphanol die Wahrscheinlichkeit einer Kolikepisode nicht
signifikant ansteigen ldsst. Vergleichbare Ergebnisse findet man in der Literatur (SENIOR et
al., 2004; SANCHEZ et al. 2008)

DIAS et al. (2014) stellten eine zeitlich begrenzte «geringe, aber statistisch signifikante»
Reduktion der GIT-Motilitdt nach Butorphanolgabe fest, was das Risiko einer Kolikepisode
erhoht.

Beim Methadon waren die Ergebnisse in der vorliegenden Studie dhnlich wie bei Butorphanol.
40 der 777 Pferde wurden postoperativ mit Methadon behandelt, wobei 8 Tiere (20 %) im
Beobachtungszeitraum eine Kolik bekamen. Der p-Wert von 0,359 driickt aus, dass die
postoperative Gabe von Methadon sich nicht signifikant auf die Erhéhung der PAC-Rate
auswirkt.

In der Literatur war keine Studie fiir Vergleichszwecke zu finden, die sich mit dem Einfluss

perioperativer Methadongabe auf die PAC-Rate beschiftigte.

Wirft man hingegen einen Blick auf die Ergebnisse von Morphin, so ist sehr wohl bei der
perioperativen Verwendung von Morphin ein deutlicher Anstieg der Kolikwahrscheinlichkeit
messbar.

Von den 64 Pferden, die mit Morphin behandelt wurden, reagierten 20 Tiere mit einer PAC,
was einem Prozentsatz von 31,3 % entspricht. Der p-Wert betrug 0,0001, was auf einen
signifikanten Einfluss von perioperativ verabreichtem Morphin auf das Risiko einer
postoperativen Kolikepisode hinweist.

Die Hypothese, dass Pferde, die intra- oder postoperativ ein Opioid erhalten haben, keine
erhohte Neigung zu postoperativen Kolikepisoden zeigen, wurde demnach durch vorliegende
retrospektive Studie fiir das Opioid Morphin widerlegt.

Betrachtet man die Signifikanz der Ergebnisse aufgeschliisselt nach Art der Operation, konnte
nur in einigen Bereichen ein relevanter Zusammenhang festgestellt werden.

Von den 6 Pferden, die ohne operativen Eingriff anésthesiert wurden, reagierten 2 mit einer
PAC. Der p-Wert war 0,006 was bedeutet, dass die postandsthetische Gabe von Morphin sich
signifikant auf die PAC-Rate auswirkte, wenn eine Anisthesie ohne Operation durchgefiihrt

wurde.
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Ebenso signifikant war das Ergebnis bei den 19 Patienten mit einer elektiven orthopadischen
Operation, wo 8 der 19 Tiere (42,1%) eine PAC entwickelten und der p-Wert bei 0,002 lag.
Bei allen anderen Operationsarten konnte kein signifikanter Einfluss von Morphin auf die PAC-
Rate nachgewiesen werden.

So wurden 14 Pferde, die Morphin erhalten hatten, einer elektiven weichteilchirurgischen
Operation unterzogen. Bei 5 dieser Pferde wurde eine Kolik diagnostiziert, der p-Wert lag bei
0,079, wodurch das Ergebnis als nicht signifikant einzustufen ist.

Nicht signifikant waren auch die Resultate bei einer elektiven Zahnbehandlung (p-Wert von
0,162, bei orthopiddischen Notfalloperationen (p-Wert von 0,462) sowie bei
weichteilchirurgischen Notfallbehandlungen (p-Wert von 0,2). Das eine Pferd, welches im
Rahmen einer zahnmedizinischen Notfallbehandlung Morphin erhalten hatte, entwickelte keine
PAC.

Wenn man die Ergebnisse nach Operationsart aufgeschliisselt betrachtet, sind die jeweiligen
Studienpopulationen teilweise sehr klein, was die statistische Aussagekraft deutlich
einschrinkt. Das Gesamtergebnis (fiir Morphin), dass Pferde, die peri- oder postoperativ
Morphin erhalten haben, eine erhohte Neigung fiir postoperative Kolikepisoden zeigen, kann
aufgrund der vergleichsweisen groflen Anzahl an erfassten Patienten, als realistisch angesehen

werden.

In der Literatur ist Morphin das am meisten untersuchte Opioid beziiglich seiner Wirkungen
und unerwiinschten Nebenwirkungen auf Equiden, wobei die Ergebnisse beziiglich seines
Einflusses auf die Entwicklung einer PAC variieren. So konnten MIRCICA et al. (2003) und
MARTIN-FLORES (2014) in ihren Studien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Morphingaben und Kolikwahrscheinlichkeit feststellen. Bei der Studie von ANDERSON et al.
(2006) ergab sich zwar eine statistisch signifikante erhohte Gesamtpravalenz von Koliken bei
Pferden denen Morphin perioperativ verabreicht wurde, bei Miteinbeziehung aller statistisch
relevanten Werte in das multivariable endgiiltige Berechnungsmodell, wurde der Einsatz von
Morphin jedoch nicht mehr statistisch relevant mit Koliken assoziiert.

SENIOR (2004) dagegen assoziierte in seiner Studie die perioperative Morphingabe mit einem
4-fach hoheren Kolikrisiko verglichen mit der Verwendung von Butorphanol oder keinem
Opioid. Er konnte dabei auf eine Studienpopulation von 428 Tieren zuriickgreifen, was,
verglichen mit anderen Studien, eine relativ gro3e Anzahl ist, wodurch auch die statistische

Auswertung aussagekriftiger ist.
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SENIOR et al. (2006) fiihrten auch die erste prospektive Studie durch, um die Pravalenz einer
PAC und Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PAC bei nicht abdominalen Operationen zu
untersuchen. Dabei stellten sie einen multifaktoriellen Einfluss auf die Kolikwahrscheinlichkeit
fest, wobei die vier unterschiedlichen Kliniken, an welchen die Untersuchungen durchgefiihrt
wurden, einen sehr wesentlichen Faktor bei den Ergebnissen darstellten. Interessant bei dieser
Studie von Senior et al. ist, dass kein signifikanter Unterschied zwischen der Verwendung von
Butorphanol oder Morphin auf die PAC-Rate festgestellt werden konnte. Die Klinik, welche
ausschlieBlich Butorphanol verwendete hatte eine vergleichbare Anzahl von Kolikféllen wie
jene Klinik, welche ausschlieBlich Morphin verwendete. Senior et al. konnte also das Ergebnis
seiner vorherigen Studie, wo Morphin die Kolikwahrscheinlichkeit um das 4-fache erhohte,
nicht wiederholen. Dies kann auch daran liegen, dass mehrere Faktoren zusammenspielen
miissen, um eine PAC auszulosen und die Bedingungen fiir die Studienpopulation immer

andere sind, wenn die Untersuchungen nicht an ein und derselben Klinik stattfinden.

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit Resultaten aus bis dato
durchgefiihrten Untersuchungen, so scheint diese Studie das zu bestéitigen, was man anhand der
bereits vorhandenen Literatur vermuten konnte, auch wenn es durchaus widerspriichliche
Ergebnisse 1iiber den FEinfluss von perioperativ verabreichten Opioiden auf die
Kolikwahrscheinlichkeit gibt.

In vorliegender Arbeit hebt sich der Einfluss von Morphin eindeutig von den anderen hier
untersuchten Opioiden hervor und es konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen peri-
oder postoperativ verabreichtem Morphin und erhohtem postanédsthetischem Kolikrisiko

festgestellt werden.

Dennoch diirfen die Schwichen dieser Studie nicht auler Acht gelassen werden. So wurden
jene Pferde, die die Klinik bereits innerhalb von 72 Stunden nach der OP verlassen haben, aus
der Studienpopulation ausgeschlossen. Dies konnte unter anderem den, im Vergleich zu
anderen Studien, doch recht hohen Anteil an postoperativen Koliken erkléren, da etliche Pferde
nach Routineoperationen wie zum Beispiel Kastrationen somit nicht mehr miteinbezogen
wurden. Des Weiteren ist eine retrospektive Studie von genauen Aufzeichnungen abhéngig.
Sind diese nicht in ausreichendem Umfang gegeben, fiihrt dies zum Ausschluss der Patienten.
Dartiber hinaus wurde in der statistischen Auswertung nicht miteinbezogen, wie lange sich die
Pferde vor der OP bereits in der Klinik aufhielten, wobei die Aufenthaltszeit vor der OP in der

Klinik auch einen Einfluss auf das postoperative Kolikrisiko haben kann. Nicht berticksichtigt
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wurden in vorliegender Arbeit auBBerdem etwaig verabreichte andere analgetisch wirksame
Medikamente, welche sich ebenfalls auf die Entstehung von Kolikepisoden auswirken kdnnen.
Die Patientenzahl in den Untergruppen war teilweise sehr gering, somit waren derartige
Ergebnisse nicht reprasentativ. In diesem Punkt wire eine prospektive Studie mit hoher

Patientenanzahl in den einzelnen Gruppen sinnvoll.

Um eindeutigere Aussagen titigen zu kdnnen, wére eine prospektive Langzeitstudie zu diesem
Thema sinnvoll, wobei die Studie nach den Erfahrungen von Senior et al. 2006 an einer einzigen
Klinik durchgefiihrt werden sollte, um moglichst gleiche Umgebungsbedingungen fiir die
Studienteilnehmer zu schaffen, da es viele Parameter gibt, die fiir das Auslésen einer
Kolikepisode verantwortlich gemacht werden konnen.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie sollten als perioperativ verabreichtes Opioid

eher Methadon bzw. Butorphanol gewihlt werden.
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Zusammenfassung

Der Einsatz von Opioiden zur analgetischen Behandlung ist in der Pferdemedizin weit
verbreitet. Jedoch ist die Verwendung von Opioiden aufgrund von Nebenwirkungen auf die
Motilitit des Gastrointestinaltraktes und einem potentiell erhdhten Kolikrisiko eingeschrénkt.
In dieser retrospektiven Studie wurde untersucht, ob durch den peri- oder postoperativen
Einsatz von Methadon, Butorphanol und Morphin ein signifikanter Einfluss auf das Entstehen

einer postanisthetischen Kolik festgestellt werden kann.

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Patienten mindestens 12 Monate alt
sein, sich einer Vollnarkose unterziehen und frei von priméren Magen-Darm-Erkrankungen
sein. Dariiber hinaus mussten sie nach der Operation mindestens 72 Stunden in der Klinik
bleiben. Die chirurgischen Patienten wurden weiter in Gruppen eingeteilt, wobei zwischen der
Art der Operation (Weichteilchirurgie, Orthopéddie, Zahnmedizin) und dem Notfallstatus
(elektiv, Notfall) unterschieden wurde. Die Inzidenz von PAC wurde aus klinischen
Aufzeichnungen sowie der Verabreichung von Methadon, Butorphanol oder Morphin peri-

oder postoperativ bestimmt.

Innerhalb des 5-jdhrigen Studienzeitraums erfiillten 777 Pferde die Inklusionskriterien. Weder
die Gabe von Methadon noch Butorphanol zeigten bei Auswertung der verfiigbaren Daten in
irgendeiner Gruppe ein erhohtes PAC-Risiko.

Die Verwendung von Morphin zeigte jedoch einen signifikanten Anstieg der
Wabhrscheinlichkeit, eine Kolik zu entwickeln. Somit konnte die Nullhypothese durch die
vorliegende retrospektive Studie fiir die Opioide Methadon und Butorphanol bestétigt, fiir
Morphin jedoch nicht bestitigt werden. Basierend auf diese Ergebnisse sollte der systemische
Einsatz von Morphin bei Pferden peri- oder postoperativ kritisch bewertet werden. Klinisch
prospektive randomisierte Studien sind erforderlich, um den Einfluss von Morphin auf die

Entwicklung von PAC bei Pferden weiter zu untersuchen.
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Summary

The use of opioids for analgesic treatment is widely accepted in equine medicine. However
opioid use is limited by concerns regarding their side-effect on gastrointestinal motility and a
potential increased risk for colic. This retrospective study investigated whether the peri- or
postoperative use of methadone, butorphanol or morphine had an influence on the development

of postanesthetic colic (PAC).

For inclusion into the study patients had to be at least 12 months old, undergo one general
anaesthetic period and be free from primary gastrointestinal disease. Furthermore a
hospitalization time of a minimum of 72 hours was necessary. Surgical patients were further
divided into groups, differentiating between type of surgery (soft tissue, orthopaedic, dental)
and emergency status (elective, emergency). Incidence of PAC was determined from clinical
records, as well as administration of either methadone, butorphanol or morphine peri- or

postoperatively.

Within the 5 year study period, 777 horses fulfilled the inclusion criteria. Neither the
administration of methadone nor butorphanol showed an increased risk of PAC in any group

when evaluating the available data.

The use of morphine however showed a significant increase in the likelihood of developing a
PAC. Thus, the null hypothesis could be confirmed by the present retrospective study for the
opioids methadone and butorphanol, but refused for morphine. Based on these results the
systemic use of morphine in horses peri- or postoperatively should be critically evaluated.
Clinical prospective randomized studies are needed to further investigate the influence of

morphine on the development on PAC in horses.
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