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Zusammenfassung 

Koliken aufgrund gastrointestinaler Erkrankungen stellen ein häufig auftretendes Problem in 

der Pferdemedizin dar. Insbesondere der Ischämie- und Reperfusionsschaden, welcher im 

Rahmen von Koliken entstehen kann, ist therapeutisch schwer beherrschbar, was auch am 

mangelnden Wissen zur Pathophysiologie des Ischämie- und Reperfusionsschadens liegt. 

Von außerordentlicher Wichtigkeit für die Prognose der Patienten ist die Aufrechterhaltung der 

Integrität des intestinalen Epithels, als wichtige Barriere zwischen Körperinnerem und 

Außenwelt. Bei Schädigungen der epithelialen Barriere wird die Durchlässigkeit für 

Mikroorganismen erhöht. Folge einer solchen erhöhten Permeabilität kann die Endotoxämie 

sein. In dieser Arbeit soll der aktuelle Wissensstand zur Pathophysiologie des Ischämie-

Reperfusionsschadens im intestinalen Epithel erläutert, sowie Forschungslücken aufgezeigt 

werden. Dabei wird auf die anatomischen und histologischen Besonderheiten des equinen 

Gastrointestinaltrakts eingegangen, und auf Prädilektionsstellen für Erkrankungen, die mit 

Ischämie-Reperfusionsschäden einhergehen, hingewiesen. Darüber hinaus wird auf aktuell 

verwendete und potenzielle neue Therapiemöglichkeiten eingegangen. Hier wird 

insbesondere auf die Bedeutung von ischämischer und pharmakologischer Prä- und 

Postkonditionierung hingewiesen, und deren Anwendungsmöglichkeiten in der Pferdemedizin 

diskutiert. Als innovatives Modell für zukünftige Forschungsarbeiten stellen equine Enteroide 

eine attraktive Ersatz- und Ergänzungsmethode zum Tierversuch dar. Deren Einsatz wird 

ebenfalls in dieser Arbeit erläutert. 

  



 
 

 

Abstract 

Colic due to gastrointestinal diseases is a frequent problem in equine medicine. In particular, 

the resulting ischemia-reperfusion injury is difficult to control therapeutically, which is also due 

to the lack of knowledge about the pathophysiology of the ischemia-reperfusion injury. 

Maintaining the integrity of the intestinal epithelium as an important barrier between the body's 

interior and the outside environment is of utmost importance for the patient's prognosis. If the 

epithelial barrier is damaged the permeability for microorganisms is increased, resulting in 

endotoxemia. In this thesis, the current state of knowledge on the pathophysiology of ischemia-

reperfusion injury in the intestinal epithelium is explained and research gaps are pointed out. 

The anatomical and histological peculiarities of the equine gastrointestinal tract are discussed, 

and parts of the equine gastrointestinal tract that are predestined for colic and ischemia-

reperfusion injury are highlighted. In addition, not only currently used therapies but also 

potential new therapeutic options are discussed. In particular, the importance of ischemic and 

pharmacological pre- and post-conditioning is pointed out and their possible applications in 

equine medicine are described. Equine enteroids as an innovative model for future research 

represent an attractive tool to replace and reduce animal experiments. Hence, the use of 

equine enteroids is also explained in this thesis. 
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1 Einleitung 

Während der Begriff „Kolik“ im Allgemeinen abdominale Schmerzen beschreibt, denen 

unterschiedlichste Ursachen zugrunde liegen können, sind diese beim Pferd zu einem 

überwiegenden Anteil in gastrointestinalen Erkrankungen begründet (1). Koliken können in 

den meisten Fällen konservativ behandelt werden. Dennoch ist bei bestimmten Kolikursachen 

eine chirurgische Intervention notwendig (2, 3). Vor allem strangulierende Obstruktionen sind 

immer noch mit hohen Mortalitätsraten verbunden (4). Der damit einhergehende Ischämie-

Reperfusionsschaden (engl. ischemia-reperfusion injury, IRI) spielt dabei eine große Rolle (5). 

Vor allem das intestinale Epithel ist außerordentlich anfällig für IRI (6). Da bei Schädigungen 

der epithelialen Barriere nicht nur die Absorption von Wasser und Nährstoffen gestört, sondern 

auch die Permeabilität für Mikroorganismen erhöht wird, spielt eine intakte Darmbarriere eine 

entscheidende Rolle für die Prognose des Patienten (7, 8). 

Da es bis dato aber noch keine Behandlungsmöglichkeiten für Gewebe, welches durch IRI 

geschädigt wurde, gibt (9), bedarf es alternativer Strategien, um die schwerwiegenden 

Komplikationen von IRI zu reduzieren (10). Zellen scheinen über Anpassungsmechanismen 

zu verfügen, um sich an Herausforderungen wie IRI anzupassen (11). Diese sind zwar noch 

nicht vollständig verstanden, könnten aber therapeutische Ansatzpunkte sein (7). Damit im 

Zusammenhang stehen die Konzepte der Prä- und Postkonditionierung, die in letzter Zeit 

immer mehr an Bedeutung gewinnen. Im Jahr 2020 erschien dazu die erste Studie im Bereich 

der Pferdemedizin (12). 

In dieser Arbeit soll der gegenwärtige Kenntnisstand zur Pathophysiologie des IRI im equinen 

intestinalen Epithel sowie bestehende und mögliche neue Therapieoptionen dargelegt werden. 

Forschungslücken bzw. neue Forschungsfelder werden dabei ebenfalls aufgezeigt. Obwohl 

auch die Immunreaktion und andere beteiligte Strukturen einen Einfluss auf Behandlung und 

Prognose der Patienten haben, wird in der vorliegenden Arbeit aus oben genannten Gründen 

das Hauptaugenmerk auf die im Epithel stattfindenden Prozesse gelegt.   
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2 Literaturübersicht 

2.1 Kolik 

Das Wort „Kolik“ wird vom Begriff „Kolon“ abgeleitet, und ist keine Krankheit an sich, sondern 

steht lediglich für das Auftreten von akuten Abdominalschmerzen (1). Das Auftreten einer Kolik 

ist der häufigste Grund für eine tierärztliche Notfallbehandlung beim Pferd (13). Im Rahmen 

einer großen Studie wurden insgesamt 2469 Pferde über einen langen Zeitraum hinweg 

gesundheitlich überwacht. Die Resultate zeigten, dass die Kolik beim Pferd nicht nur eine der 

häufigsten Krankheiten, sondern auch eine der häufigsten Todesursachen war (14). Die 

Ursachen einer Kolik sind vielfältig. Somit erfordert deren Therapie eine genaue Diagnostik 

(1). 

Je nach Kolikart und Schmerzgrad können unterschiedliche Symptome auftreten. Generell 

zeigen die Tiere Anzeichen von Unruhe, treten gegen den Bauch, scharren, flehmen, 

schwitzen und schauen sich zur Flanke um. Häufig legen sich kolikende Pferde immer wieder 

hin, wälzen sich oder nehmen besondere (Schon-)Haltungen ein (1). 

Prädisponierende Faktoren, die eine Kolik begünstigen können, sind vielfältig. Eine Studie, die 

von 1990 bis 2008 hauptsächlich in den USA und im Vereinigten Königreich durchgeführt 

wurde, zeigte mehrere Hauptfaktoren auf, die häufig mit Koliksymptomen in Verbindung 

standen. Veränderungen im Fütterungsmanagement, sowie hohe Aufnahmemengen an 

Kohlenhydraten (>2,5 kg / Tag) waren zwei der Hauptrisikofaktoren. Darüber hinaus spielten 

auch Veränderungen in Bezug auf das Stallmanagement eine große Rolle (13). Dazu kommen 

äußere Faktoren (Wetterwechsel, Stress), Wurmbefall und Fütterungsfehler (Verfüttern von 

verdorbenem oder verschimmeltem Futter) (1).  

Die Universitätsklinik in Kopenhagen klassifizierte alle Pferde, die von 1994 bis 1997 aufgrund 

von Kolik vorgestellt wurden, nach ihrer Kolikursache (8). Wie aus Abb. 1 hervorgeht, wurden 

367 von den insgesamt 512 Pferden (72 %) mit einer nicht-strangulierenden, nicht-

entzündlichen Obstruktion diagnostiziert. Bei 80 Pferden wurde die Diagnose einer 

strangulierenden Obstruktion oder Infarzierung gestellt (16 %). Eine Colitis oder eine 

Peritonitis wurde bei 43 Pferden als Kolikursasche angegeben, und bei 17 Pferden war eine 

intestinale Ruptur ursächlich. Fünf Pferde wurden bezüglich ihrer Kolikursache nicht 

klassifiziert (8).  
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Abbildung 1: Kolikursachen nach Thoefner et al. (8) 

 

Abbildung 2: Kolikursachen nach Curtis et al. (2) 

Im Rahmen einer weiteren Studie wurden 1016 Pferde nach ihrer Kolikursache klassifiziert (2). 

Dafür wurden Erstuntersuchungen, erhoben von praktizierenden Tierärzten im Vereinigten 

Königreich, herangezogen. Wie in Abb. 2 dargestellt, konnte bei einem Großteil der Pferde 

keine definitive Diagnose gestellt werden. Es muss angemerkt werden, dass diese Gruppe 

Gaskoliken und spastische Darmkrämpfe beinhaltet (2). Spastische Koliken werden auch als 

katarrhalische Darmkrämpfe bezeichnet. Hierbei handelt es sich um eine funktionelle Störung, 

bei der wahrscheinlich ein erhöhter Vagotonus und daraus folgend eine verstärkte Peristaltik 
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mit Darmkrämpfen eine zentrale Rolle spielt. Wenn es zu keinen zusätzlichen Komplikationen, 

wie z. B. einem Volvulus kommt, lässt sich diese Form der Kolik mit Spasmoanalgetika 

behandeln (1). 

Obstipationen des großen Colons stellten mit 121 Fällen den größeren Anteil der Gruppe 

„Verstopfung oder einfache Verlagerung“ dar. Der kleinere Anteil wurde von Verlagerungen 

des großen Colons gebildet (inklusive Verlagerung des linken und rechten dorsalen Colons, 

Retroflexion der Flexura pelvina und rektale Palpation von abnormalen Tänien) (2).  

Bei der Gruppe „Chirurgisch relevante bzw. strangulierende Läsion“ machten Läsionen des 

Dünndarms mit 72 Fällen den Großteil aus. In 36 Fällen war es in dieser Studie eine Läsion 

des Dickdarms (2). Die Gruppe der anderen Kolikursachen beinhaltet Koliken aufgrund von 

Magengeschwüren, Neoplasien, parasitären Ursachen, Peritonitiden, Enteritiden etc. (2). 

Das Management und die Behandlung von Pferden mit Kolik hat sich in den letzten 

Jahrzehnten stark verbessert und weiterentwickelt (4, 15). Bei einem überwiegenden Anteil 

der Koliken ist eine konservative Therapie erfolgreich. Bestimmte Kolikursachen benötigen 

aber eine schnelle chirurgische Intervention und intensivmedizinische Betreuung (2, 3). In 

einer Studie aus Dänemark wird angegeben, dass in 77,1°% der Fälle in dieser Studie eine 

konservative Behandlung durchgeführt wurde. In 22,9°% der Fälle wurde chirurgisch 

behandelt (15). Im Rahmen dieser Studie wurden von 2010 bis 2018 Daten zu 

Überlebensraten bis zur Heimgabe erhoben (15). Insgesamt wurden im genannten Zeitraum 

1752 Pferde aufgrund von Kolik an der Universitätsklinik Kopenhagen vorgestellt. Davon 

wurden 355 aufgrund von wirtschaftlichen Limitierungen oder aufgrund von sofortiger 

Euthanasie exkludiert. Das Zeitfenster von 2010 bis 2018 wurde in zwei Perioden unterteilt 

(Periode A: Jänner 2010 bis Juni 2014; Periode B: Juli 2014 bis Dezember 2018). Die 

Überlebensrate bis zur Heimgabe war in Periode B signifikant höher (Periode A: 78,8°%, 

Periode B: 85,5°%). Die Ergebnisse der Studie wurden mit Ergebnissen einer früheren Studie 

verglichen, welche auch an der Universitätsklinik Kopenhagen, im Zeitraum von 2000 bis 2009, 

durchgeführt wurde (16). Die durchschnittliche Überlebensrate bis zur Heimgabe lag in der 

vorigen Studie bei 68°%, in der neueren Studie wurde eine durchschnittliche Überlebensrate 

von 83,0°% angegeben. Auch in anderen Studien werden durchschnittliche Überlebensraten 

bis zur Heimgabe mit 68–70°% angegeben (5, 17). Während die Überlebensrate für Pferde, 

die konservativ behandelt wurden, in der Vorgängerstudie bei 87°% lag, wurde in der neuen 

Studie eine Überlebensrate von 89,7°% angegeben. Auch im Bereich der chirurgischen 

Intervention verbesserte sich die Überlebensrate über die Jahre hinweg. In der von 2010 bis 

2018 durchgeführten Studie lag diese bei 60,6°%, während diese in der Vorgängerstudie noch 

mit 42°% angegeben wurde (15, 16). Bezüglich den Überlebensraten bei konservativer und 
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chirurgischer Behandlung werden auch in anderen Studien ähnliche Überlebensraten 

angegeben (17–19). 

Koliken, die mit einem intestinalen Volvulus einhergehen, sind immer noch mit relativ hohen 

Sterblichkeitsraten verbunden (4). Eine Studie aus dem Vereinigten Königreich untersuchte 

Überlebensraten bis zur Heimgabe und Komplikationsraten bei 300 Pferden, die einer 

Kolikoperation unterzogen wurden. Hierbei hatten die Pferde mit einer Obstruktion des 

Dünndarms niedrigere Überlebensraten als jene mit Obstruktionen des Dickdarms. Eine 

deutlich höhere Überlebensrate ergab sich für Pferde mit einfachen Obstruktionen des 

Dünndarms (79,6 %) als für Pferde mit strangulierenden Obstruktionen des Dünndarms 

(54,8 %). Was Läsionen des Dünndarms betrifft, hatten generell die Pferde mit 

strangulierenden Läsionen und jene mit Resektionen des Dünndarms niedrigere 

Überlebensraten. Als die häufigsten postoperativen Komplikationen wurden neben 

persistierendem Schmerz (32,1 %) postoperativer Ileus (18,2 %) und endotoxämischer 

Schock (13,9 %) dokumentiert (4). 

Eine fundierte Kenntnis der Anatomie des equinen Gastrointestinaltrakts und 

charakteristischer Prädilektionsstellen für Erkrankungen ist unabdingbar. Die Grundzüge 

dessen sollen im folgenden Kapitel erläutert werden. 

2.2 Anatomie des equinen Gastrointestinaltrakts und damit verbundene Pathologien 

Der Gastrointestinaltrakt nimmt einen großen Teil des equinen Abdomens ein und wird in 

verschiedene Abschnitte unterteilt. Jeder einzelne Abschnitt kann charakteristische 

Pathologien entwickeln und so Koliksymptome hervorrufen.  

Der Magen des Pferdes weist im physiologischen Zustand ein Fassungsvermögen von 12–

15 L auf (20). Magengeschwüre beim Pferd können eine Ursache für intermittierende leichte 

Koliken sein (21). Auf diese Kolikursache wird in dieser Arbeit jedoch nicht näher eingegangen. 

Die im Magen begonnenen Verdauungsprozesse werden im Dünndarm fortgesetzt, und beim 

Pferd erst in den Fermentationskammern des Dickdarms zu Ende geführt. Die Gesamtlänge 

des Darmes entspricht beim Pferd etwa der zehnfachen Körperlänge. Somit hat es als 

Pflanzenfresser einen vergleichsweise kurzen Darm. Wiederkäuer haben im Gegensatz dazu 

eine Darmlänge, die der 20–25fachen Körperlänge entspricht. Dafür weisen beim Pferd Zäkum 

und Colon sehr große Durchmesser auf (20). Als Pflanzenfresser benötigen Pferde 

Fermentationskammern, in denen die Verwertung pflanzlicher Nahrung unter Mithilfe von 

Mikroorganismen vonstattengeht (22). Im Gegensatz zu den Wiederkäuern, bei welchen die 

Fermentation in den Vormägen stattfindet, erfolgt die Fermentation bei Pferden im Zäkum und 

im Colon ascendens (23). 
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Der Dünndarm wird in Duodenum, Jejunum und Ileum gegliedert (24). Das Jejunum ist der 

längste Abschnitt des Dünndarms, und ist beim Pferd bis zu 25 m lang (24). Das lange 

Gekröse des Jejunums schafft eine große Bewegungsfreiheit (23). Bedingt durch diese 

Tatsache ist es möglich, dass Teile des Jejunums in physiologische Öffnungen wie das 

Foramen epiploicum eintreten. Darüber hinaus besteht aber auch die Möglichkeit des 

Eintretens in Bruchpforten, wie es bei Skrotal-, Inguinal-, und Umbilikalhernien passiert. Sind 

vorgefallene Darmteile inkarzeriert, bedarf es einer schnellen chirurgischen Versorgung. In 

solchen Fällen werden die eingeklemmten Darmstücke schnell nekrotisch (20). 

Auch bei einem Dünndarmvolvulus bedarf es einer schnellen chirurgischen Behandlung. 

Hierbei drehen sich Dünndarmschlingen um ihr eigenes Gekröse. Ist ein Dünndarmabschnitt 

stark gefüllt oder tympanisch, fungiert das betroffene Mesenterium als Achse, um das sich bei 

starker Peristaltik die Dünndarmschlingen drehen können. Begünstigend wirkt auch hier das 

lange Dünndarmgekröse (1). Nach chirurgischer Retorsion des Dünndarms bedarf es nicht 

selten einer Resektion irreversibel geschädigter Darmanteile (1).  

Eine weitere Pathologie des Dünndarms ist die Dünndarmobstipation. Häufigste Lokalisation 

hierfür ist das Ileum (20). Dieses ist ca. 50 cm lang, und durch einen dicken Muskelmantel 

charakterisiert, der dazu neigt, das Lumen zu verengen (24). 

Wie schon erwähnt, erfolgt beim Pferd in den Fermentationskammern des Dickdarms die 

mikrobielle Verdauung komplexer Kohlenhydrate aus Pflanzenfasern. So werden kurzkettige 

Fettsäuren gebildet und resorbiert. Eine dieser Fermentationskammern ist das Zäkum mit 

einem Fassungsvermögen von ungefähr 30 L (23). Auch im Zäkum kann es zu Obstipationen 

kommen. Weiters kann es auch zu Strangulationsnekrosen kommen, wenn sich die 

Blinddarmspitze verlagert (20). 

Das Colon ascendens trägt auch den Namen „großes Colon“ und macht seinem Namen alle 

Ehre, denn das Fassungsvermögen beträgt ca. 80 L (23). Im Bauchraum liegt es in einer 

Doppel-Hufeisen-Konfiguration. Während die beiden ventralen Lagen große 

Fermentationskammern darstellen, liegt die Hauptaufgabe der dorsalen Lagen in der 

Absorption von Flüssigkeit (6). Im großen Colon gibt es mehrere Prädilektionsstellen für 

Obstipationen. Die häufigste Lokalisation von Obstipationen ist die linke ventrale Längslage. 

An der Beckenflexur, welche die linke ventrale Längslage und die linke dorsale Längslage 

verbindet, kommt es ebenfalls häufig zu Obstipationen. Hier nimmt der Durchmesser von der 

linken ventralen Längslage auf weniger als die Hälfte in der linken dorsalen Längslage ab (20). 

Unverdaulicher Darminhalt wie z. B. Sand lagert sich eher weiter distal ab, zwischen dem 

rechten dorsalen Colon und dem Colon transversum, und kann hier ebenso Obstipationen 

hervorrufen (6). 
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Der Großteil des Colon ascendens liegt beweglich in der Bauchhöhle, und ist prädestiniert für 

Verlagerungen (23).Vor allem die linken Längslagen, wie auch die Beckenflexur, sind im 

Bauchraum frei beweglich. Die frei bewegliche Beckenflexur kann nach kranial abknicken, 

oder sich quer vor den Beckeneingang legen. Teile des Colon ascendens können sich auch 

über das Milz-Nieren-Band stülpen. Kommt es zu einer Obstipation der dorsalen Längslage, 

kann diese absinken und die prästenotische, gasgefüllte ventrale Längslage kann aufsteigen. 

Somit ist es möglich, dass sich die frei beweglichen, linken Längslagen um ihre Längsachse 

verdrehen. Drehungen bis zu 180° können sich selbst korrigieren, wenn sich die Obstipation 

auflöst. Torsionen über 180° bedürfen auf jeden Fall einer chirurgischen Intervention (20). 

Dabei sind nach erfolgter Retorsion, wenn notwendig, Resektionen vorzunehmen (1). 

2.3 Histologie des equinen Gastrointestinaltrakts 

Neben dem makroskopischen ist auch der mikroskopische Aufbau des Gastrointestinaltrakts 

wichtig für das Verständnis der ablaufenden pathophysiologischen Prozesse. Aufgebaut ist 

der Darm aus einer äußeren Serosa, zwei Muskelschichten (einer inneren zirkulären und einer 

äußeren longitudinalen Muskelschicht), der Submukosa und der innersten Schicht, der 

Mukosa (25). Die Mukosa besteht aus einer Lamina epithelialis mucosae, dem Epithel, einer 

Lamina propria mucosae und einer Lamina muscularis mucosae (25) (siehe Abb. 3 und 4). 

Einerseits soll die Schleimhaut des Darms die Wasser- und Nährstoffaufnahme sicherstellen, 

und andererseits das Eindringen von Bakterien und Toxinen verhindern (26). Das Darmepithel 

bildet eine Barriere zwischen potenziell gefährlichem intraluminalen Inhalt, inklusive 

kommensaler und pathogener Mikroorganismen und deren Toxinen, und dem Rest des 

Körpers (27, 28). Diese Barriere ist somit ein essenzieller Faktor für die systemische 

Gesundheit des gesamten Organismus (7) und besteht aus mehreren Instanzen (11). 

Die erste Barriere stellt die Schleimschicht dar, welche als chemisches und physikalisches 

Hindernis dient (29). Der Mukus verhindert das Anheften von Mikrobiota ans Darmepithel und 

blockiert infolge dessen die Translokation potenzieller Pathogene und deren Toxine (11). 

Spezialisierte Becherzellen in Dünn- und Dickdarmepithel sezernieren hierfür Muzine (11). 

Das Epithel, die luminale Oberfläche der Schleimhaut, welche aus säulenförmigen 

Epithelzellen besteht (26), stellt die zweite Darmbarriere dar (11). Fest verbunden durch Tight 

Junctions dichten sie den parazellulären Weg ab (28). Entlang des gesamten Dick- und 

Dünndarms formiert das Epithel Einsenkungen, die als Lieberkühn-Krypten bezeichnet werden 

(25). Das Epithel des Dünndarms bildet zusätzlich zu den Lieberkühn-Krypten Zotten, die in 

das Lumen reichen (25), und so die absorptive Oberfläche vergrößern (6). An der Kryptenbasis 

befinden sich undifferenzierte Stammzellen (30). Nebenan befinden sich Vorläuferzellen, und 
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insgesamt wird dieser Bereich der Krypten als Stammzellnische bezeichnet (30). Enterozyten 

dienen aber nicht nur als physikalische Barriere, sondern sind auch Teil des angeborenen 

Immunsystems. Sie arbeiten als Sensoren für mikrobielle Pathogene und kommensale 

Mikroorganismen (27). Dies basiert auf der Erkennung von Pathogen-assoziierten 

molekularen Mustern (engl. pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) durch 

Mustererkennungsrezeptoren (engl. pattern-recognition receptors, PRRs) (31). PAMPs 

werden durch pathogene und kommensale Mikroorganismen exprimiert. Die PAMPs umfassen 

Lipopolysaccharide, Lipoproteine und Peptidoglykane (27). 

Die dritte Form der Abwehr bilden die Paneth-Zellen, hochspezialisierte Epithelzellen, die sich 

in den Dünndarmkrypten zwischen den Stammzellen befinden (32, 11). Sie sind die 

Hauptquelle für antimikrobielle Proteine im Dünndarm (33, 11). Diese Proteine werden in 

Granula in den Paneth-Zellen gespeichert, und ins Kryptenlumen freigesetzt (34), um eine 

mikrobielle Invasion zu verhindern (35, 36). 

 

Abbildung 3: Jejunum in HE-Färbung: Zellkerne werden in der HE-Färbung blau angefärbt, das Zytoplasma rot. 
Quelle: C. Windhaber, Vetmeduni Vienna 
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Abbildung 4: Colon in HE-Färbung: Zellkerne werden in der HE-Färbung blau angefärbt, das Zytoplasma rot. 
Quelle: C. Windhaber, Vetmeduni Vienna 

Der luminale Kontakt mit der Außenwelt stellt eine andauernde Bedrohung dar. Aufgrund 

dessen ist eine ständige Erneuerung der Darmepithelzellen außerordentlich wichtig. Um eine 

intakte Epithelbarriere aufrechtzuerhalten, ist somit das Gleichgewicht zwischen Zellverlust 

und Zellerneuerung essenziell. Unter physiologischen Bedingungen kommt es etwa alle fünf 

bis sieben Tage zur Bildung einer weitgehend neuen Darmschleimhaut (6).  

Das intestinale Epithel ist besonders anfällig für IRI (6). Damit spielt die Integrität der 

Darmbarriere eine große Rolle bezüglich der Prognose des Patienten (7). Kommt es zu 

Schädigungen der epithelialen Barriere, wird nicht nur die Absorption von Wasser und 

Nährstoffen gestört, sondern auch die Permeabilität für Mikroorganismen erhöht. Folgen 

können Endotoxämie und Sepsis sein (8) (siehe auch Kapitel 2.6 Endotoxämie als Folge des 

IRI). 

2.4 Ischämie-Reperfusionsschaden 

2.4.1 Vorkommen 

Der IRI spielt im Zusammenhang mit Koliken beim Pferd eine große Rolle (5). Die Okklusion 

von mesenterialen Gefäßen steht bei diesen Geschehen im Fokus (6, 37). Bei 

strangulierenden Obstruktionen werden die Sauerstoff- aber auch Nährstoffversorgung des 

Gewebes behindert, was als Ischämie bezeichnet wird. Ein gestörter venöser Abfluss mit 

folgender hämorrhagischer Infarzierung und Akkumulation von Metaboliten kommt 

erschwerend hinzu und führt zu schweren Schädigungen bzw. Nekrosen des betroffenen 
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Darmteils (23). Neben strangulierenden Hernien, arteriellen Thrombembolien im Zuge von 

Parasitosen und dem Auftreten von Lipoma pendulans ist vor allem der intestinale Volvulus 

ursächlich bedeutsam (38, 39). Aber nicht nur im Rahmen von strangulierenden Obstruktionen 

kann es zu ischämischen Situationen kommen. Auch im Zusammenhang mit einfachen 

Obstruktionen kann der IRI eine Rolle spielen, da es hierbei unbehandelt zu ischämischen 

Nekrosen infolge des zunehmenden intraluminalen Drucks, welcher die Durchblutung der 

Darmwand verhindert, kommen kann (39, 38). Als einfache Obstruktionen werden 

Obstruktionen beschrieben, welche durch intraluminale Massen, wie z. B. Ingesta oder 

verschlucktes Fremdmaterial, hervorgerufen werden. Auch Enterolithen können einfache 

Obstruktionen verursachen. Diese intraluminalen Massen stören zwar die Passage von 

Ingesta und Flüssigkeit, jedoch unterbrechen sie zunächst nicht den intestinalen Blutfluss. 

Zumindest geschieht dies nicht in der Anfangsphase einer einfachen Obstruktion. Persistiert 

die Obstruktion jedoch, sammeln sich Flüssigkeit, Gas und Ingesta proximal der Obstruktion 

an. Dies kann in einem erhöhten intraluminalen Druck resultieren. Im weiteren Verlauf werden 

so intramurale Blutgefäße komprimiert, und es kann zu einer muralen intestinalen Ischämie 

kommen (23). 

Kommt es zu einer kompletten Okklusion von mesenterialen Gefäßen spricht man von einer 

No-Flow-Ischämie. Die partielle Okklusion dieser Gefäße wird als Low-Flow-Ischämie 

bezeichnet. Es wird angenommen, dass die Okklusion von mesenterialen Gefäßen bei 

strangulierenden Obstruktionen nicht zur Gänze erfolgt. Doch klinische Daten zu dieser 

Thematik fehlen (7).  

Schwer geschädigte Darmteile, die im Zuge von strangulierenden Läsionen entstehen, werden 

normalerweise reseziert. Leicht ischämische Darmteile, die nach erfolgter Reposition vital 

erscheinen, verbleiben jedoch oft im Patienten (7). Bis jetzt gibt es aber noch keine 

therapeutischen Möglichkeiten, bereits aufgetretene oder nach Reposition erfolgende 

Schäden zu behandeln bzw. zu vermeiden (9).  

Auch in der Humanmedizin ist die intestinale Ischämie eine ähnlich dramatisch verlaufende 

Erkrankung (40, 41). Die hohen Mortalitätsraten sind teilweise auf das begrenzte Wissen über 

die Pathophysiologie der intestinalen Ischämie und Reperfusion zurückzuführen. Aber auch 

der Mangel an präventiven und/oder therapeutischen Möglichkeiten, und die begrenzte 

Verfügbarkeit an diagnostischen Markern tragen dazu bei (11). Die intestinale Ischämie ist 

aber nicht nur ein im pathologischen Zustand auftretendes Phänomen, sondern kann sich auch 

im physiologischen Zustand, wie z. B. bei körperlicher Aktivität, darstellen (42, 43). Hierbei 

kann es zu einer signifikanten intestinalen Hypoperfusion mit einer bis zu 80 % reduzierten 

mesenterialen Durchblutung kommen, da das Blut an Muskeln und lebenswichtige Organe 

umverteilt wird (42, 44). Im pathologischen Zustand tritt die akute mesenteriale Ischämie 
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aufgrund einer mesenterialen arteriellen Embolie oder einer venösen Thrombose auf (11). 

Auch bei schwerem Blutverlust und/oder Hypovolämie spielen intestinale Ischämie und 

Reperfusion eine große Rolle, da in diesen Situationen die lebenswichtigen Organe, inklusive 

Herz und Gehirn, das meiste Blut benötigen (11). Darüber hinaus ist auch bekannt, dass die 

intestinale Ischämie eine große Bedeutung im Zusammenhang mit entzündlichen 

Darmerkrankungen hat (45, 46). 

2.4.2 Molekulare Mechanismen des IRI 

Der IRI beginnt mit einer Hypoperfusion, die eine Ischämie hervorruft. Die Ischämie geht mit 

einer verminderten Sauerstoffversorgung sowie einer mangelhaften Nährstoffversorgung des 

betroffenen Gewebes einher. Dieser Vorgang verhindert die ATP-Produktion durch oxidative 

Phosphorylierung. Durch den ATP-Mangel kommt es zur limitierten Funktion von 

Ionenpumpen in den Zellmembranen. Kalzium-Überladung und Zelltod in Form von Nekrose 

und Apoptose sind die Folge. Darüber hinaus führt die Ischämie zu Konformationsänderungen 

von Enzymen wie der Xanthin-Oxidase und zur Bildung von Entzündungsmediatoren. Weiters 

wird durch die Ischämie die Expression von Adhäsionsmolekülen induziert, welche in weiterer 

Folge die Leukozyten/Endothelzell-Adhäsionswechselwirkungen fördern (47). 

Das Besondere am IRI ist, dass eine größere Gewebeschädigung erst eintritt, wenn wieder 

Sauerstoff bereitgestellt wird, also während der Reperfusion. Die Reperfusion stellt die zweite 

Komponente des IRI dar und führt durch die Reperfusion mit Sauerstoff zur Bildung von 

Reaktiven Sauerstoffspezies (engl. reactive oxygen species, ROS) (47). Der 

Hauptproduktionsort von ROS sind die Mitochondrien (48). Darüber hinaus werden ROS auch 

durch Oxidantien-produzierende Enzyme wie z. B. der Xanthin-Oxidase, NADPH-Oxidasen 

und Cyclooxygenasen/Lipoxygenasen produziert (47). Kommt es zu einer Dysbalance 

zwischen Produktion und Verbrauch von ROS, spricht man von oxidativem Stress. Die 

übermäßige Produktion von ROS führt zu Schäden an Proteinen, DNA und Lipiden und im 

Endeffekt zu Zellschäden (49, 50). ROS verhalten sich aber ambivalent, indem sie einerseits 

für Zellschäden während der Reperfusion verantwortlich sind, aber andererseits 

Signalübertragungsfunktionen aufweisen, die im Zuge von Fibrose, Angiogenese und 

Gefäßremodellierung in der Reparaturphase aktiviert werden. Zusätzlich können ROS auch 

Zellüberlebensprogramme im Zuge einer Präkonditionierung unterstützen, wenn Gewebe 

kurzen ischämischen Stimuli ausgesetzt ist (47) (siehe Kapitel 2.8.3 Therapieansätze – 

Präkonditionierung). Weiters kommt es durch Chemotaxis in der postischämischen Mukosa 

sehr schnell zur Aggregation von Neutrophilen Granulozyten (6). Entzündungszellen wie die 

Neutrophilen Granulozyten spielen im Zusammenhang mit dem IRI ebenfalls eine große Rolle, 

werden jedoch in dieser Arbeit nicht näher betrachtet. 
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No-Flow und Low-Flow-Modelle wurden in experimentellen Studien miteinander verglichen 

(51, 7). In einer jüngst durchgeführten Studie wurde bei sieben Pferden in Allgemeinanästhesie 

der lokale intestinale Blutfluss um 80 % reduziert, und bei weiteren sieben Pferden um 100 % 

(51). Der jeweils 120 min. andauernden Ischämie folgte eine Reperfusion von 120 Minuten. 

Die intestinale Mikroperfusion, Sauerstoffsättigung im Gewebe und der Hämoglobin-Gehalt 

wurden mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie und Spektrophotometer evaluiert. Darüber hinaus 

wurden Gewebe-Proben vor, während und am Ende der Ischämie genommen, als auch 

während und am Ende der Reperfusion. Farbe und Wanddicke der Gewebeproben wurden 

adspektorisch und palpatorisch erfasst. Die Proben wurden histologisch bezüglich Separation 

des Epithels von der Lamina propria und bezüglich Hämorrhagien untersucht. Weiters wurden 

die Proben immunhistochemisch auf Apoptosemarker und Entzündungszellen gescreent. Die 

Permeabilität der Mukosa wurde mit Hilfe von Ussing-Kammer-Experimenten untersucht. Die 

Sauerstoffsättigung im Gewebe war bei der No-Flow-Versuchsgruppe signifikant geringer als 

bei der Low-Flow-Gruppe. Die Low-Flow-Proben wiederrum zeigten nicht nur bei der 

Sauerstoffsättigung im Gewebe eine hohe Variabilität, sondern auch bei den Schädigungen 

der Mukosa. Bei der histologischen Untersuchung konnten bei der Low-Flow-Gruppe mehr 

Hämorrhagien festgestellt werden. Die Gewebsleitfähigkeit während der Reperfusion war aber 

bei der No-Flow-Gruppe signifikant höher, was auf eine eingeschränkte Barrierefunktion 

hinweist. Es wird angenommen, dass das Low-Flow-Modell repräsentativer für strangulierende 

Obstruktionen ist (51). 

Was die potenzielle Formierung von ROS betrifft, ergibt sich zwischen Low-Flow-Ischämie und 

No-Flow-Ischämie ein wichtiger Unterschied. In No-Flow-Szenarien könnte es durch das 

gänzliche Fehlen von Sauerstoff zu einer verstärkten Produktion von ROS in der 

Reperfusionsphase kommen. Bei Low-Flow-Ischämie könnte es allerdings durch die lediglich 

verringerte Sauerstoffversorgung sofort zur Bereitstellung von ROS kommen (52). Dengler et 

al. berichten in der oben beschriebenen Studie höhere ROS-Werte zu Beginn der Ischämie in 

der Low-Flow-Gruppe. Die Werte blieben jedoch während der folgenden Ischämie auf dem 

gleichen Niveau wie auch in der No-Flow-Gruppe (7). Dieses Ergebnis widerspricht der 

allgemeinen Meinung, dass die ROS-Werte während der Ischämie, und vor allem während der 

Reperfusion, erhöht sind (53, 54). Dengler et al. merken an, dass die Ergebnisse durch die 

Methode der Probenahme, der Lagerdauer oder durch andere methodische Fehler verzerrt 

sein könnten. Jedoch wird die Rolle der ROS im Rahmen von IRI bei Pferden schon lange als 

fraglich erachtet (7). Hauptsächlich wurden Nagetiermodelle für die Untersuchungen zur 

Bildung von ROS herangezogen. Mehrere Autoren berichten jedoch davon, dass die 

Konzentrationen an Xanthin-Dehydrogenase und Xanthin-Oxidase im Pferdedünndarm 

signifikant niedriger sind als in Nagetiermodellen (55–58). Blikslager et al. berichten, dass die 

Konzentrationen von Xanthin-Dehydrogenase und Xanthin-Oxidase im Pferdedünndarm ca. 
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zehnmal niedriger sind (6). Darüber hinaus wird auch angegeben, dass sich die 

Konzentrationen der Xanthin-Oxidase vom Duodenum bis zum Ileum verringern (59, 6, 60). 

Blikslager et al. erwähnen auch, dass Pferde eine geringere Anzahl an Neutrophilen in der 

Mukosa haben als Nagetiere (59, 6). Dies ist insofern bedeutsam, als dass residente 

Neutrophile, die sich bereits in der Lamina propria befinden, für den Großteil der 

Reperfusionsschäden bei Nagetieren verantwortlich sind (61). 

2.5 Zelluläre Anpassungsmechanismen an IRI 

Zellen verfügen jedoch über Mechanismen, um sich an Herausforderungen wie den IRI 

anzupassen (11), wie die protektive Effekte von Prä– und Postkonditionierung zeigen (62, 63, 

12) (siehe Kapitel 2.8.3 Präkonditionierung und 2.8.4 Postkonditionierung.) Die Mechanismen, 

welche das zelluläre Überleben sichern, sind noch nicht vollständig verstanden, könnten aber 

neue therapeutische Ansatzpunkte aufzeigen (7). 

Die Antwort der Zellen auf den IRI hängt vom Schweregrad der Gewebsläsion ab (64). 

Während moderate Schäden eine Dysfunktion der Zellen aufgrund von Autophagie 

hervorrufen, und „Wiederherstellungssysteme“ für das Überleben der Zellen aktivieren 

können, kann bei schweren Schäden über apoptotische oder nekrotische Wege der Zelltod 

eingeleitet werden (65). Die Autophagie ist das wichtigste intrazelluläre Abbausystem. 

Zytoplasmatische Materialen werden an das Lysosom geliefert und abgebaut. Die Autophagie 

zerstört aber nicht einfach Zellbestandteile, sondern arbeitet als „Recyclingsystem“ für die 

Herstellung von Bausteinen für die Zellerneuerung (66). Der Grad der Autophagie im Verlauf 

des IRI könnte entscheidend für das zelluläre Überleben sein (67–70, 53). Jedoch steht bis 

jetzt noch nicht fest, ob die Autophagie vorteilhaft oder schädlich ist. Darüber gibt es 

kontroverse Ergebnisse (70, 71, 68, 72–74). 

Dengler et al. untersuchten in o.g. in vivo Studie die Aktivierung verschiedener 

Anpassungsmechanismen in No-Flow- und Low-Flow-Modellen (7). In der Studie konnte 

gezeigt werden, dass der Hypoxie-induzierte Faktor (HIF) 1α im Jejunumepithel, sowohl bei 

No-Flow als auch bei No-Flow, aktiviert wurde. Die Aktivierung erfolgte in dieser Studie 

abhängig von Intensität und Dauer der Ischämie. Auch die Ergebnisse einer weiteren Studie 

weisen darauf hin, dass HIF1α eine Rolle im Zuge der intestinalen Reaktion auf ischämische 

Verhältnisse bei Pferden spielt (75). Des Weiteren konnte eine Tendenz für die Aktivierung der 

AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK) gefunden werden. AMPK ist eigentlich ein Sensor für 

den Energiehaushalt der Zelle (76, 77). In verschiedenen Studien konnte aber gezeigt werden, 

dass AMPK auch unter hypoxischen Zuständen aktiviert wird (77, 78). Auch wird in der Studie 

auf eine erhöhte Mitophagierate hingewiesen, welche möglicherweise Schäden durch ROS, 
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produziert von Mitochondrien, verhindert (7). AMPK aktiviert auch die Makroautophagie der 

Zellen, vor allem aber auch die Mitophagie, also den gezielten Abbau von geschädigten 

Mitochondrien (79–81).  

2.6 Endotoxämie als Folge des IRI 

Eine Endotoxämie kann beim Pferd als Folge des IRI auftreten, und ist als das Vorhandensein 

von Endotoxinen im Blutkreislauf definiert (82). Dies geht mit einer unverhältnismäßig starken 

Entzündungsreaktion einher, mit der das angeborene Immunsystem auf Endotoxine reagiert 

(82). 

Das Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS) ist eines der am besten untersuchten bakteriellen 

Oberflächenmoleküle (83). Es ist ein Bestandteil der Zellwand aller Gram-negativen Bakterien 

(82) und fungiert als Teil der äußeren Zellwandmembran als Barriere gegen äußere 

Schadstoffe (82). Der Aufbau von LPS-Molekülen (siehe Abb. 5) ist für die Virulenz Gram-

negativer Bakterien essenziell (82).  

Die Endotoxinmoleküle werden bei Bakterienwachstum und in großer Menge bei bakteriellem 

Zelltod freigesetzt (84). Die equine Darmflora beinhaltet große Mengen an Gram-negativen, 

anaeroben Bakterien. Infolge dessen kommt es zur Bildung von Endotoxinen im Darmlumen 

(85). Aufgrund der kontinuierlichen Exposition mit Mikroorganismen und deren Produkten ist 

eine angemessene Immunreaktion auf LPS essenziell für die Erhaltung der Gesundheit eines 

Individuums (86). 

 

Abbildung 5: Zellwandaufbau Gram-negativer Bakterien und Aufbau LPS: Das LPS-Molekül besteht aus drei 
Komponenten. Die Lipid-A-Einheit bildet den hydrophoben Anteil, und ist mit der äußeren Membran verankert (87). 
Lipid A ist für die toxischen Wirkungen von Infektionen mit Gram-negativen Bakterien verantwortlich (88). Die zwei 
anderen Einheiten, die Core-Polysaccharide und die O-Antigene, befinden bilden die Oberfläche des LPS-Moleküls 
(87). 
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Wie schon erwähnt, fungiert die intakte intestinale Mukosa als Barriere zwischen dem 

Darminhalt und dem inneren Milieu des Körpers (11, 89). Als Translokation wird der Übertritt 

von Bakterien und Bakterienprodukten aus dem Magen-Darm-Trakt in das umliegende 

Gewebe bezeichnet. In weiterer Folge kommt es auch zum Auftreten solcher im systemischen 

Blutkreislauf (90). Auch bei einer intakten intestinalen Mukosa durchdringen wahrscheinlich 

geringe Mengen an Endotoxinen die epitheliale Barriere und gelangen in Pfortader und Leber 

(91). In solchen Fällen kommt es jedoch nur zu einer lokalen und begrenzten Aktivierung des 

Immunsystems. Die Moleküle werden durch das mononukleäre Phagozytensystem in der 

Leber beseitigt (82). Bei pathologischen Zuständen wie dem IRI kann jedoch die intestinale 

Permeabilität erhöht sein, und infolge dessen auch die Translokation von Endotoxinen (89, 

82). Bei einer übermäßigen Endotoxin-Translokation ist das mononukleäre Phagozytensystem 

der Menge zu beseitigender Moleküle nicht mehr gewachsen, oder die Kapazität der Leber zur 

Entgiftung von LPS wird überschritten (82). 

Die Pathophysiologie der Endotoxämie beginnt mit der Aktivierung von LPS-responsiven 

Zellen. Dies führt zu veränderten Zellfunktionen und einer erhöhten Expression von 

Entzündungsmediatoren. Eine wichtige Rolle in der Auslösung der Immunreaktion hat das 

LPS-bindende Protein (engl. LPS-binding protein, LBP) (92). Das LBP ist ein Akut-Phase-

Protein (93, 94), und wird hauptsächlich von den Hepatozyten synthetisiert (95). Die 

Hauptaufgabe des LBP besteht darin, LPS zu LPS-sensitiven Zellen zu transportieren. Zu den 

LPS-sensitiven Zellen gehören mononukleäre Phagozyten, Lymphozyten, Neutrophile 

Granulozyten und Endothelzellen (82). Darüber hinaus hat das LBP auch eine Funktion in der 

Opsonierung (96), und beteiligt sich so an der Phagozytose durch Neutrophile Granulozyten 

und Makrophagen (97, 98). Weiters ist das LBP am Transport von LPS zu Lipoproteinen, wie 

z. B. den High Density Lipoproteinen, beteiligt. Diese können LPS neutralisieren (99). Dieser 

Mechanismus kann bei Vorhandensein von großen Mengen an LPS wichtig werden (82). In 

basalen Konzentrationen stimuliert das LPS-bindende Protein die entzündliche Immunantwort. 

Dies geschieht durch Präsentation von LPS an den Rezeptoren. In hohen Konzentrationen 

jedoch ist das LBP in der Lage LPS zu neutralisieren. So kann es eine überschießende 

Entzündungsreaktion verhindern (100). Dies wurde in einer Studie, die an einem murinen 

Bakteriämiemodell durchgeführt wurde, gezeigt. Hierbei wurde Mäusen im septischen Schock 

LBP intraperitoneal injiziert. Dies führte zu einer gehemmten LPS-vermittelten 

Zytokinfreisetzung, und verminderte signifikant die Mortalitätsrate (101). Zahlreiche Studien 

beschäftigen sich mit dem möglichen therapeutischen Nutzen von LBP (102, 103). Eine 

Studie, welche den prognostischen Nutzen von LBP untersuchte, betrachtete Serum Amyloid 

A (SAA) und LBP im Serum von kolikenden Pferden. Hierbei konnte keine Korrelation 

zwischen der Serumkonzentration von LBP und dem Ausgang der Kolik hergestellt werden 

(104). 
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2.7 Die Widerstandsfähigkeit des Colons 

Das Colon scheint bezüglich des IRI widerstandsfähiger als der Dünndarm zu sein (105). Die 

zugrundeliegenden Mechanismen sind noch nicht vollständig geklärt, es gibt aber einige 

Theorien. 

Das Colonepithel muss sich noch mehr an unterschiedliche Sauerstoffgehalte bzw. 

Minderdurchblutung anpassen, denn das Colon ist grundsätzlich weniger gut perfundiert als 

der Dünndarm (106–108). Auf der anderen Seite herrschen im Darmlumen anaerobe 

Verhältnisse, was sich insbesondere im Colon in der Besiedlung mit einer großen Masse an 

anaeroben Bakterien eindrucksvoll zeigt. Der Anteil an Anaerobiern im Colon macht über 90 % 

aus, die verbleibenden (fakultativ) aeroben Mikroorganismen halten das anaerobe Milieu 

aufrecht. Diese anaerobe Umgebung stellt die Produktion von kurzkettigen Fettsäuren sicher, 

und trägt somit zur metabolischen und funktionellen Aktivität des Dickdarms bei (109). Im 

Endeffekt scheint das Darmepithel Mechanismen zu besitzen, um mit diesen hypoxischen 

Perioden, die auch als „Physiologische Hypoxie“ bezeichnet werden, umgehen zu können 

(110). Allerdings scheinen sich diese Anpassungsmechanismen im Dünn- und Dickdarm zu 

unterscheiden. 

Eine humane in vivo Studie konnte aufgrund der Tatsache durchgeführt werden, dass bei 

spezifischen Operationen am Dünndarm auch gesunde Segmente des Jejunums reseziert 

werden (11). Dafür wurde ein gesundes jejunales Segment mit einer zentralen mesenterialen 

Arteriole und Venole durch Transsektion an beiden Enden isoliert. Dieses Segment wurde 

verschieden langen ischämischen Phasen durch Anlegen von Gefäßklemmen am 

Mesenterium ausgesetzt. Bei kurzen ischämischen Phasen ab 15 Minuten zeigte sich am 

Dünndarm das Ausbilden von subepithelialen Räumen, welche als Gruenhagen-Räume 

bezeichnet werden (11). Das Auftreten dieser Räume ist nach einer 30-minütigen Ischämie 

noch ausgeprägter (44, 111, 11). Diese Gruenhagen-Räume entstehen durch die Ablösung 

der oberen geschädigten Epithelzellen von der Basalmembran. Gleichzeitig kontrahieren sich 

die Muskelfasern der Basalmembran, welche bis in die Zottenspitzen reichen (112, 113). Eine 

entsprechende Ablösung der Epithelzellen wurde in dieser Studie nur an den Zottenspitzen 

gesehen (11). Eine mögliche Erklärung hierfür wäre eine schlechtere Sauerstoffversorgung in 

den Zotten bedingt durch einen Gegenstromblutfluss in den Zotten (45). Auch durchlaufen die 

Enterozyten, wenn sie zur Zottenspitze wandern, eine Apoptose am Ende ihres Lebenszyklus 

und werden in das Darmlumen abgestoßen. Dies wird als Anoikis bezeichnet (114, 115). In 

der Studie zeigte sich, dass die abgelösten Epithelschichten, aber nicht direkt die 

Epithelauskleidung zerstört wurde (11). Diese wurden nach Beginn der Reperfusion 

zusammengezogen (44, 111). Grootjans et al. nehmen an, dass dies durch phosphorylierte 

Myosin-Leichtketten an der basalen Seite der losen Epithelzellen zustande kommt (111). Die 
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Kontraktion der ischämisch geschädigten Epithelzellen an den Zottenspitzen führte zu einer 

Reduktion der Läsionsgröße im Dünndarm (11). In Kombination führten diese drei 

Mechanismen (Villus-Retraktion, Zusammenziehen der Epithelzellen und Verschluss der 

Epitheldefekte) zu einer morphologisch wiederhergestellten Epithelauskleidung innerhalb von 

120 Minuten nach der Reperfusion (11). Dies könnte an der Begrenzung der bakteriellen 

Translokation bei einer kurzen Ischämie, wie z. B. bei der intestinalen Hypoxie bei körperlicher 

Betätigung, beteiligt sein (116). Im Gegensatz zu kurz andauernden Ischämien beginnt sich 

die epitheliale Barriere bei ischämischen Phasen, die länger als 45 Minuten dauern 

aufzulösen. Während der Reperfusion setzt sich die Schädigung der Zottenspitzen weiter fort 

(11). Die erwähnten Mechanismen scheinen bei länger andauernden Ischämien nicht zu 

wirken (117). Bei der Untersuchung des Colons blieb die epitheliale Auskleidung auch nach 

60-minütiger Ischämie, mit oder ohne Reperfusion, intakt (11). Weiters war die Apoptose der 

Colonozyten nur auf wenige Zellen an der Oberfläche des Epithels beschränkt. Dahingegen 

ging Ischämie und nachfolgende Reperfusion im Jejunum mit schwerwiegenden Apoptosen in 

Krypten und Zottenspitzen einher (35, 117, 118). 

Im Rahmen einer anderen in vivo Studie wurde im Zuge von Darmoperationen eine 

ischämische Situation durch Abklemmen von mesenterialen Gefäßen nachgestellt, und 

nachfolgend eine Reperfusion rekonstruiert (105). Die histologische Untersuchung der 

Darmwand zeigte, dass sich im Zuge einer 30-minütigen Ischämie sowohl im Colon als auch 

im Dünndarm subepitheliale Lücken bilden, verursacht durch das Loslösen von Epithelzellen 

von der Basalmembran. Ein interessanter Unterschied zwischen diesen beiden Geweben 

ergab sich jedoch bei länger andauernden Ischämien ab 45 Minuten. Hier zeigte sich im 

Dünndarm eine deutliche Unterbrechung der Epithelschicht. Eine nachfolgende Reperfusion 

führte zu einem Verlust von Epithelzellen ins Lumen. Die Epithelschicht des Colons blieb 

jedoch auch bei einer länger andauernden Ischämie zum Großteil intakt. Mit Hilfe eines 

Apoptosemarkers konnte gezeigt werden, dass es nach länger andauernden Ischämien (60 

Minuten) zu Apoptosen sowohl in den Dünndarmzotten als auch in den -krypten kommt. Die 

Apoptose im Colon ist im Gegensatz dazu ausschließlich auf die oberflächlichen Epithelzellen 

beschränkt, welche den Kontakt zur Basalmembran verloren hatten (105). Die Frage, die sich 

hier stellt, ist welche Mechanismen das Colon nun widerstandsfähiger machen. 

Einige Autoren berichten davon, dass das Colon durch die erwähnte schwächere und 

schwankende Perfusion auch in physiologischen Zuständen, eine Form von ischämischer 

Präkonditionierung erfährt (107, 106). Die ischämische Präkonditionierung (IPC) beschreibt 

die Aktivierung intrinsischer Zellüberlebensprogramme durch Exposition mit ischämischen 

Stimuli (12) und wird im Kapitel 2.8.3 Therapiansätze – Präkonditionierung näher erläutert. 
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Wie schon erwähnt beherbergt das Colon eine Vielzahl an Mikroorganismen. Diese tragen zur 

Fermentation komplexer Kohlenhydrate zu kurzkettigen Fettsäuren, wie Acetat, Propionat und 

Butyrat bei. Zahlreiche Studien zeigen auf, dass vor allem Butyrat protektive Effekte im Darm 

haben kann (119, 120). In einer in vitro Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass Butyrat 

die Colonozyten vor hypoxischen Schäden schützen kann (121). Dafür wurde isoliertes 

Colonepithel vom Schwein hypoxischen Schäden ausgesetzt. Bei einer länger andauernden 

Hypoxie konnte eine erhöhte transepitheliale Leitfähigkeit nachgewiesen werden, wie auch 

eine Abnahme der Viabilität des Epithels. Das vorherige Inkubieren mit Butyrat verbesserte 

diese Veränderungen des Epithels signifikant. Es wird angenommen, dass durch intrazelluläre 

Signalwirkungen der kurzkettigen Fettsäuren die Colonozyten vor hypoxischen Schäden 

geschützt werden (121). Darüber hinaus zeigt die therapeutische Anwendung von Butyrat in 

Zusammenhang mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, wie der Inflammatory Bowel 

Disease, Vorteile (120), die es wert sind noch weiter erforscht zu werden (121). 

Eine andere Hypothese bezüglich der Widerstandsfähigkeit des Colons ergibt sich aus den 

Unterschieden des Schleims in Dünndarm und Colon. Der Schleim im Dünndarm besteht 

lediglich aus einer Schicht, während die Schleimschicht im Colon aus einem zweischichtigen 

System besteht (105). Die innere Schicht des Schleims, welche dem Epithel anhaftet, wird 

unter physiologischen Bedingungen als undurchlässig für Bakterien beschrieben (122, 123). 

Die äußere Schicht dagegen beinhaltet kommensale Bakterien (124). Somit können im 

Dünndarm zwar leichter Nährstoffe absorbiert werden, jedoch stellt die einschichtige 

Schleimschicht auch eine schwächere physikalische Barriere gegenüber Bakterien und 

anderem Darminhalt dar (105). Es wird beschrieben, dass die Ischämie im Colon zu einer 

Unterbrechung der Schleimschicht führt. Infolgedessen kommt es zu einer Exposition des 

Epithels mit intraluminalem Inhalt. Darüber hinaus wird auch das Eindringen von Bakterien 

erleichtert (125). Es wird angegeben, dass es hierbei jedoch durch eine erhöhte sekretorische 

Aktivität der Becherzellen zu einem Ausschwemmen von Bakterien aus den Krypten kommt. 

Nachfolgend kommt es bei folgender Reperfusion zur Wiederherstellung der Schleimbarriere 

und Folge dessen zu einer verminderten Entzündungsreaktion (125). Hierbei muss aber 

erwähnt werden, dass dieses Mukussystem nur für Ratten- und Menschenmodelle 

beschrieben ist, jedoch nicht für das Pferd (105). 

Eine neuere Theorie stellt die Selbstverdauungs-Hypothese dar. Laut dieser Theorie machen 

Enzyme des Pankreas den Dünndarm anfälliger für IRI. Eine Studie zeigte, dass Mucin, das 

Hauptprotein in der protektiven Schleimschicht des Dünndarms, eine wesentliche Rolle für den 

Erhalt der Darmbarriere darstellt. Darüber hinaus wird in dieser Studie erklärt, dass es in frühen 

Phasen einer Ischämie zur Störung dieser Schleimschicht kommt. Infolgedessen gelangen 

pankreatische Enzyme wie Trypsin mit dem Dünndarmepithel in Kontakt, und können so die 

Integrität des Epithels stören und eine erhöhte Permeabilität hervorrufen (126). 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Mechanismen, welche das Colon weniger 

anfällig für IRI machen als das Jejunum, noch nicht eindeutig geklärt und bekannt sind. Auf 

diesem Gebiet muss in Zukunft noch weiter geforscht werden. 

2.8 Therapieansätze 

2.8.1 NSAIDs und Lidocain 

Nichtsteroidale Antiphlogistika sind hoch effektiv bei der Behandlung von Schmerzen beim 

Pferd und werden standardmäßig in der Pferdemedizin, vor allem auch bei Koliksymptomen, 

eingesetzt (127). Jedoch zeigten Studien, dass der nichtselektive COX-Hemmer Flunixin-

Meglumine die Regeneration der Barrierefunktion des Darmepithels verzögert (128, 129). Es 

wird beschrieben, dass Flunixin-Meglumine dies auf parazellulärem Weg, d.h. im 

Zusammenhang mit der Integrität von Tight Junctions, verursacht (130). Darüber hinaus 

beschreibt eine Studie, dass die Anwendung von Flunixin-Meglumine zu einem signifikanten 

Anstieg von Neutrophilen Granulozyten in der Lamina propria führte (131). Die gleichzeitige 

Gabe von Lidocain verminderte in dieser Studie die Einwanderung von Neutrophilen 

Granulozyten in die Mukosa. Auch eine weitere Studie zeigte, dass die zusätzliche Anwendung 

von Lidocain die hemmende Wirkung von Flunixin-Meglumine auf die Regeneration der 

epithelialen Barriere verminderte (132). Postoperativ werden Pferde nach Kolik-Operationen 

häufig mit Flunixin-Meglumin und einer Lidocain-Dauertropfinfusion behandelt. Deshalb ist 

dieses Ergebnis von besonderer Wichtigkeit für die Anwendung im klinischen Praxisalltag (6). 

Die genauen Wirkmechanismen von Lidocain sind in dieser Hinsicht jedoch noch nicht 

vollständig geklärt (6). Die Anwendung von Lidocain erfolgte bislang, um das Auftreten eines 

möglichen postoperativen Ileus vorzubeugen bzw. zu behandeln (131). In diesem 

Zusammenhang bringt die Anwendung mit Lidocain noch den Vorteil der 

Darmmotilitätssteigerung mit sich (133, 134). 

2.8.2 DMSO und Polymyxin B 

In der Pferdemedizin werden vielseitige therapeutische Optionen angewandt. Neben der 

Anwendung von Polymyxin B wird auch Dimethylsulfoxid (DMSO) bei der Behandlung von 

Kolikern postoperativ verwendet, um Endotoxämien zu verhindern. Bislang gibt es allerdings 

kaum Studien, welche die Wirksamkeit belegen (135). In einer Studie verbesserte die 

Anwendung von DMSO jedoch minimal die klinischen Anzeichen einer Endotoxämie (135). 

Für Polymyxin B auf der anderen Seite beschreiben mehrere Studien positive Effekte auf 

verschiedenen Ebenen (136–138). 
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2.8.3 Präkonditionierung 

Die ischämische Präkonditionierung (engl. ischemic preconditioning, IPC) beschreibt die 

Aktivierung intrinsischer Zellüberlebensprogramme durch Exposition mit kurzen ischämischen 

Stimuli bevor ein längerer ischämischer Insult stattfindet, sodass sich eine Toleranz ausbildet 

(139). Das Konzept der Präkonditionierung ist schon lange bekannt. Bereits 1986 kam man 

zur Erkenntnis, dass die Größe eines Myokardinfarkts bei Hunden schrumpfte, wenn zuvor 

kurze Ischämie-Stimuli angewandt wurden (140). Im Jahr 1997 wurde es erstmals am 

Skelettmuskel angewandt, um den Umfang an nekrotischem Gewebe zu reduzieren. Es stellte 

sich heraus, dass die Anwendung am Skelettmuskel noch effektiver war als am Myokard (141). 

Interessanterweise kann eine kontrollierte wiederholte Ischämie an einer Extremität auch 

ischämische Schäden an entfernten Organen, wie z. B. dem Gehirn, mindern. Dieser 

Mechanismus wird als Remote Ischemic Preconditioning bezeichnet (142). Im Bereich der 

Humanmedizin gewinnt die Anwendung der Präkonditionierung immer mehr an Bedeutung 

(142, 139). Auch bei Transplantaten kann es durch IRI zu Transplantatdysfunktionen und –

abstoßungen kommen, sodass das Konzept der ischämischen Präkonditionierung auch in 

diesem Bereich zunehmend Aufmerksamkeit erlangt (143). Die genauen Mechanismen sind 

noch ungewiss. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Aktivierung von 

Adenosinrezeptoren eine gewisse Rolle spielt. Bei der Anwendung der ischämischen 

Präkonditionierung am Herzen wird vermutet, dass ATP-sensitive Kaliumkanäle zu diesem 

Phänomen beitragen (144). Im Skelettmuskel und im Dünndarm wiederum wird die Hemmung 

der Leukozytenadhäsion und –emigration beschrieben (144).  

Im Jahr 2020 erschien die erste Studie, die dieses Konzept in der Pferdechirurgie beschreibt 

(12). Für diese Studie wurden 15 Pferde unterschiedlicher Rassen in drei Gruppen zu je fünf 

Pferden eingeteilt. Die Pferde wurden einer Laparotomie unterzogen und Darmproben wurden 

vor Eintritt der Ischämie, nach 90-minütiger Ischämie und nach 30-minütiger Reperfusion 

genommen. Die Ischämie erfolgte durch Okkludieren der intestinalen Gefäße in ca. einem 

Meter Jejunum. In der Gruppe „IPC“ wurden die Gefäße vor Eintritt der eigentlichen Ischämie 

wiederholt okkludiert und reperfundiert. Die Gruppe „Pharmakologische Präkonditionierung“ 

(engl. pharmacological preconditioning, PPC) wurde mit einer Dauertropfinfusion mit 

Dexmedetomidin (0,007 mg/kg/h) während der gesamten Laparotomie infundiert. Bei der 

Kontrollgruppe erfolgte weder eine Präkonditionierung durch Okkludieren der Gefäße noch 

durch Dexmedetomidin. 

Das Ergebnis der Studie zeigt, dass nicht nur ischämische Präkonditionierung protektive 

Effekte auf den Dünndarm hat, sondern auch die pharmakologische Präkonditionierung mit 

Dexmedetomidin. Bei den Gruppen IPC und PPC wurde die Progression der 

Gewebeschädigung (zwischen Ischämie und Reperfusion) verhindert. Zusätzlich war auch die 
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Anzahl an apoptotischen und nekrotischen Zellen bei PPC reduziert, wie auch die Invasion 

von Entzündungszellen (12). 

Die genaue Wirkungsweise von Dexmedetomidin ist noch nicht komplett erforscht (12). 

Verschiedene Autoren berichten davon, dass Dexmedetomidin die Lipidperoxidation der 

Zellmembranen in unterschiedlichen Geweben inhibiert und so vor Reoxygenierungsschäden 

schützt (145, 146). 

Im Rahmen einer anderen Studie wurde untersucht, ob Xylazin und Lidocain eine 

präkonditionierende Wirkung haben (147). Dafür wurden fünfzehn Pferde in drei Gruppen zu 

je fünf Pferden eingeteilt. Fünf davon wurden mit Xylazin präkonditioniert, und fünf mit 

Lidocain. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe wiesen die mit Xylazin-präkonditionierten Pferde 

in der Mukosa eine geringere Anzahl an apoptotischen Zellen nach der ischämischen Phase 

und weniger Entzündungszellen nach der Reperfusion auf. Jedoch kam es hier in Bezug auf 

histomorphologische Schädigungen zu keinen Unterschieden zwischen den Gruppen. Da hier 

keine eindeutige Aussage getroffen werden kann, ob die Präkonditionierung mit Xylazin von 

klinischer Relevanz ist, bedarf es noch weiterer Untersuchungen. Der Einsatz von Lidocain 

zeigte hier keine nennenswerten Vorteile (147). 

2.8.4 Postkonditionierung 

Unter ischämischer Postkonditionierung (engl. ischemic postconditioning, IPoC) versteht man 

die mehrmalige kurze Unterbrechung des Blutflusses zu Beginn der Reperfusion. Dadurch 

werden körpereigene endogene Anpassungsmechanismen ausgelöst, die protektiv gegen IRI 

wirken (148, 149). In der Humanmedizin wird diese Methode im Rahmen von Herzinfarkt-

Operationen angewandt. Hier wird die Postkonditionierung durch wiederholte Reokklusion der 

Koronararterie nach erfolgter Thrombolyse umgesetzt (69, 150). Im Bereich der Pferdemedizin 

könnte diese Methode durch erneutes Okkludieren der beteiligten Gefäße nach Auflösen der 

strangulierenden Läsionen erfolgen (10). 

Im Jahr 2021 wurde dazu erstmals eine Studie an Pferden durchgeführt (63). Dafür wurde bei 

14 Pferden unter Allgemeinanästhesie eine Ischämie im Jejunum durch Okklusion der 

arteriellen und venösen Mesenterialgefäße simuliert. Bei sieben Pferden wurden die 

Mesenterialgefäße nach der ischämischen Phase wiederholt reokkludiert, um so eine 

vollständige sofortige Reperfusion zu verhindern, während die übrigen Pferde auf 

herkömmliche Weise direkt reperfundiert wurden. Das Ergebnis der Studie zeigte, dass bei 

der Postkonditionierungsgruppe die Anzahl an apoptotischen Zellen in der Mukosa gegenüber 

der Kontrollgruppe vermindert war. Bei den anderen untersuchten Parametern (Anzahl an 

Entzündungszellen, neuronaler Zelltod, oxidativer Stress und Hitzeschockproteine) gab es 

allerdings keine nennenswerten Unterschiede (63). 
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Eine Folgestudie zeigte, dass das Reokkludieren der Mesenterialgefäße erstens die intestinale 

Mikroperfusion reduzierte. Zweitens resultierte die Postkonditionierung in einer signifikant 

niedrigeren parazellulären Permeabilität, bestimmt durch Mannitol-Flussraten ex vivo. Und 

drittens konnte durch histomorphologische Untersuchungen gezeigt werden, dass die 

angewandte Postkonditionierung zu weniger epithelialen Veränderungen führte. Die klinische 

Relevanz ist jedoch noch unklar, und es bedarf weiterer Forschung in diesem Bereich (10). 
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3 Diskussion 

Für durch IRI geschädigtes Gewebe gibt es derzeit noch keine Behandlungsmöglichkeiten (9). 

Da das genaue Verständnis der Pathophysiologie aber Grundlage für potenzielle 

Therapieansätze ist, bedarf es hier noch weiterer Untersuchungen. Vor allem wird es aber 

auch wichtig sein, die zellulären Mechanismen des IRI in Zukunft noch genauer zu 

untersuchen. 

Im Jahr 2020 erschien die erste Studie, die das Konzept der Präkonditionierung in der 

Pferdechirurgie beschreibt (12). Das Ergebnis der Studie zeigte, dass nicht nur die 

ischämische Präkonditionierung protektive Effekte auf den Dünndarm hatte, sondern auch die 

pharmakologische Präkonditionierung mit Dexmedetomidin. In beiden Fällen wurde die 

Progression der Gewebeschädigung (zwischen Ischämie und Reperfusion) verhindert. 

Darüber hinaus war auch die Anzahl an apoptotischen und nekrotischen Zellen bei der 

Präkonditionierung mit Dexmedetomidin reduziert, als auch die Invasion von 

Entzündungszellen (12). Die genaue Wirkungsweise ist aber bis dato noch nicht erforscht (12). 

Standardmäßig werden in der Pferdemedizin die Alpha-2-Agonisten Detomidin und Xylazin 

zur Allgemeinanästhesie verwendet. In Hinblick auf die positiven Effekte von Dexmedetomidin 

sollten weitere Untersuchungen gemacht werden, um Dexmedetomidin eventuell in das 

Narkoseprotokoll implementieren zu können. 

Während die Präkonditionierung aufgrund des unberechenbaren Auftretens von Koliken und 

der Zeitspanne, die zwischen dem Auftreten erster Symptome sowie der Vorstellung in der 

Klinik üblicherweise liegt, kaum alltagstauglich sein dürfte, könnte die Postkonditionierung eine 

vielversprechende Option bei chirurgischen Interventionen darstellen. Denn ischämische 

Postkonditionierung erfordert keinen Handlungsbedarf vor der einsetzenden Ischämie, 

Präkonditionierung im Gegensatz dazu schon. Wiederholtes Okkludieren der Gefäße kann 

kurz vor Einsetzen der Reperfusion einfach umgesetzt werden (139). Somit wäre die 

ischämische Postkonditionierung einfacher in den Klinikalltag zu integrieren als die 

Präkonditionierung. Im Jahr 2021 wurde das erste Mal eine Studie zum Thema 

Postkonditionierung bei Pferden durchgeführt (63). Diese Studie zeigte jedoch gemischte 

Resultate, sodass die klinische Relevanz dieser Ergebnisse noch nicht sicher ist (63). 

Verhaar et al. erwähnen, dass die Methode der Postkonditionierung in der Pferdechirurgie 

durch wiederholtes kurzes Okkludieren der beteiligten Gefäße nach Auflösen der 

strangulierenden Läsionen erfolgen könnte (10). Es wird vorgeschlagen, ischämische 

Postkonditionierung im Rahmen von Kolik-Operationen bei jenen Fällen anzuwenden, bei 

denen von milden bis moderaten IRI ausgegangen werden kann. In diesen Fällen könnte die 

ischämische Postkonditionierung weitere Schädigungen am Gewebe potenziell reduzieren, 
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und post-operative Komplikationen vermindern (10). Es muss erwähnt werden, dass es sich 

sowohl bei den erwähnten Präkonditionierungs-Studien, als auch bei den hier genannten 

Postkonditionierungs-Studien um kleine Versuchsgruppen handelt (10). Weiters wird bei den 

genannten Studien die Langzeitwirkung außer Acht gelassen (10). 

Aber nicht nur im Bereich der Pferdemedizin, sondern auch in der Kleintiermedizin spielt der 

IRI eine bedeutende Rolle. Im Zuge von Magendrehungen beim Hund erweisen sich der IRI 

und eine nachfolgende systemische Entzündungsreaktion als eine der schwerwiegendsten 

postoperativen Komplikationen. Trotz chirurgischer Behandlung liegt die Mortalitätsrate bei 

Hunden mit Magendrehung bei 10–28 % (151). Zur Anwendung von ischämischer 

Postkonditionierung existieren dem Wissen der Autorin nach bislang keine Studien. Dies wäre 

aber ein interessanter Ansatzpunkt für etwaige Studien. 

Viele Studien im Bereich der Pferdemedizin werden in vivo durchgeführt, wie auch die Studien 

zur Präkonditionierung und Postkonditionierung. Die Forschung sollte aber danach streben, 

Tierversuche zu reduzieren (51). In vitro Techniken wie Zellkulturen (152) oder Organoide 

(153, 154) werden immer beliebter. Diese könnten in Zukunft einige in vivo Studien ersetzen 

(152) bzw. ergänzen, um pathophysiologische Mechanismen auf molekularer Ebene zu 

untersuchen. 

In vitro Zellkulturen sind daher essenzielle Forschungswerkzeuge. Monolayer-Zellkulturen 

sind weit verbreitet, können aber der Komplexität der biologischen Prozesse in vivo oft nicht 

gerecht werden, und vorhandene Zelllinien können speziesspezifische Charakteristika kaum 

abbilden (152). Doch durch große Fortschritte in letzter Zeit konnten dreidimensionale Modelle 

geschaffen werden, die es möglich machen, Struktur und Funktion der Primärgewebe besser 

zu untersuchen. Sato et al. beschrieben 2009 erstmals die Etablierung einer langfristigen drei-

dimensionalen-Kultur von murinen Darmorganoiden (155). Der Begriff „Organoide“ bezeichnet 

Zellen, die in einer dreidimensionalen Umgebung in vitro wachsen. Sie bilden Mini-Cluster von 

Zellen, differenzieren sich in funktionelle Zelltypen, und können so die Struktur und Funktion 

eines Organs in vivo nachahmen. Dies ist der Grund warum die Organoide auch „Mini-Organe“ 

genannt werden (153). 

Intestinale Organoide sind aus intestinalen Stammzellen in vitro gezüchtete drei-dimensionale 

Kulturen (152). Dazu werden zum Beispiel für Enteroide Stammzellen enthaltende 

Darmkrypten isoliert und kultiviert. Unter Zuhilfenahme von Wachstumsfaktoren erfolgt die 

Vermehrung und Differenzierung von Stammzellen zu allen Zellen des natürlichen 

Epithelverbands (Abb. 6 und 7) (153). Daraus entstehen dann die dreidimensionalen Modelle 

für die Forschung (152). Diese „Mini-Därme“ sind fortgeschrittene Tools, um die intestinale 

Dynamik zu erforschen (6).  
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Abbildung 6: Equines Jejunum-Enteroid in HE-Färbung: Zellkerne in Hämatoxylin-Eosin-Färbung blau, Cytoplasma 
rot; Quelle: C. Windhaber, Vetmeduni Vienna 

 

Abbildung 7: Equines Colon-Organoid in HE-Färbung: Zellkerne in Hämatoxylin-Eosin-Färbung blau, Cytoplasma 
rot; Quelle: C. Windhaber, Vetmeduni Vienna 

Auf dem Gebiet der Stammzellen und Organoide wurde in den letzten Jahren sehr viel 

geforscht. Im Bereich der Humanmedizin werden Organoide schon standardmäßig eingesetzt, 

und sie gewinnen immer mehr an Bedeutung. Die Forschung mit Organoiden verspricht große 

Hoffnungen für die Zukunft (152). Denn mit diesen in vitro Modellen kann nicht nur der Aufbau 

des intestinalen Epithels dargestellt werden, sondern auch die Fähigkeit zur Absorption von 

Nährstoffen und die Barrierefunktion des Darms können besser erforscht und verstanden 

werden (156). Von besonderem Interesse ist auch die Möglichkeit zum besseren Verständnis 

von Interaktionen des Epithels mit Pathogenen und Entzündungsreaktionen, auch im 

Zusammenhang mit IRI (152). 
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