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1 Schmerzen, Leiden, Schaden

Der Gesetzgeber hat durch die Begriffe Schmerzen, Leiden und Schaden die Tier-
schutzrelevanz im Umgang mit und bei Eingriffen am Tier festgelegt (§1 TSchG;
,2Niemand darf einem Tier ohne vernunftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Scha-
den zufligen®).

Schmerz

Der Schmerz wird begrifflich von Erfahrungen, die psychosoziale Einflisse auf die
Konstitution des Individuums beschreiben, wie Stress, Distress, Leiden und Schaden
abgegrenzt. Indem man sich auf die physiologisch-sensorische Komponente des
Schmerzes bezieht, ist eine solche Abgrenzung pragmatisch sinnvoll, fur das Ver-
standnis des Schmerzes und den erweiterten Schmerzbegriff jedoch einschrankend.

Dies zeigt auch die Definition von Schmerz der International Association for the Stu-
dy of Pain (IASP 1994, Jensen 2008): ,Schmerz ist eine unangenehme sensorische
und emotionale Erfahrung verbunden mit tatsachlicher oder potentieller Schadigung
eines Gewebes oder die derart von betroffenen Personen beschrieben wird.“ Erlau-
ternd hinzugefugt wurde noch: ,Schmerz ist immer subjektiv!®

Die unangenehme sensorische oder emotionale Erfahrung kann vom Untersucher
Mensch niemals vollstandig nachvollzogen werden. Er kann nur nach eigenen Erfah-
rungen den Schmerz des Tieres begreifen.

Leiden

Leiden ist eine Befindlichkeit, die auf der Nichterfullung der Grundbedurfnisse eines
Individuums beruht (Gartner 2002).

Aufgrund unterschiedlicher Bedurfnisse verschiedener Spezies und auch einzelner
Individuen kann der Zustand des Leidens nicht allgemeinglltig beschrieben werden.
Aus rechtlicher Sicht spielt sicherlich auch das Ausmal} des Leidens und der Zeitfak-
tor eine Rolle: "Der Begriff des Leidens verlangt einerseits keine andauernde oder
gar nachhaltige Beeintrachtigung des Wohlbefindens. Andererseits beinhaltet er eine
gewisse Erheblichkeit; danach bedeutet Leiden mehr als schlichtes Unbehagen,
schlicht Unlustgefuhle oder einen bloRen vorubergehenden Zustand der Belastung"
(BGH 1987). Wichtig ware auch festzuhalten: ,Leiden kann als subjektive Empfin-
dung angesprochen werden. Es kann auch als Konsequenz von Schmerzen entste-
hen“ (Hackbarth und Luckert 2000). Auch Leiden kdnnen nur durch eigene Erfahrun-
gen oder Anschauungen beurteilt werden.

Schaden

Der Schaden, den ein Individuum erleiden kann, steht in unterschiedlichem zeitlichen
Zusammenhang zu Schmerzen und Leiden. Der Sachverhalt erscheint gegeben,
wenn der Zustand, in dem sich das Tier befindet, zum Schlechteren verandert wird.
Der Schaden kann als Ursache, Begleiterscheinung oder Folge von Schmerzen und
Leiden auftreten. Ebenso kdnnen Schmerzen und Leiden einem Schaden vorausge-
hen, diesen begleiten oder ihm nachfolgen (Schiwy 1998, Hackbarth und Lickert
2000).



Far das Tier sind auch nicht schmerzhafte Schaden und Leiden von Bedeutung. Mit
einer analgetischen Therapie wird bei den Versuchstieren nur ein Teil der tierschutz-
relevanten Belastungen abgedeckt!

2 Schmerzentstehung

Schmerzreize werden vom Ort des Entstehens Uber myelinisierte A-delta-Fasern und
unmyelinisierte C-Fasern zum Ruckenmark geleitet. Die myelinisierten Fasern sind
schnell leitend und dienen deshalb vor allem der Fortleitung von Impulsen zur Wahr-
nehmung des gut lokalisierbaren Primarschmerzes. Der primare Schmerz ist auf
Vermeidung und, um protektiv wirken zu kdnnen, auf eine motorische Antwort ausge-
legt. Die langsam leitenden C-Fasern dienen dagegen der Vermittlung des dumpfen,
oft brennenden, schlecht lokalisierbaren Schmerzes. Dieser Schmerz, der langanhal-
tend sein kann, auch wenn der initiale Reiz nicht mehr besteht, wird auch als sekun-
darer Schmerz bezeichnet.

Eine Noxe oder ein Trauma verursacht in der Regel eine entzundliche Reaktion, es
wird somit ein pathologischer Prozess im Gewebe in Gang gesetzt. Dieser geht mit
der Freisetzung von Mediatoren (z. B. Prostaglandine, Histamin, Bradykinin, Leu-
kotriene, Stickstoffmonoxid, sowie weitere Zytokine, u.a.) einher, die eine Sensibili-
sierung von Nozizeptoren auslosen. Es kommt zum Zustand einer primaren Hyperal-
gesie, d.h. zur erhdhten Schmerzempfindlichkeit, die auf einer Erniedrigung der
Reizschwelle zur Erzeugung von Schmerzen durch einen schadigenden Stimulus be-
ruht. Diese Schmerzursache kann in zeitlicher Abhangigkeit durch Veranderungen
der sensorischen Weiterleitung auf der Ebene des peripheren und zentralen Nerven-
systems verstarkt werden. Solche Prozesse werden als Allodynie (Veranderung der
Schmerzschwelle, nichtschmerzhafte Reize werden als schmerzhaft empfunden),
Wind-Up-Phanomen und Schmerzgedachtnis beschrieben und kennzeichnen eine
sekundare Hyperalgesie (Ausdehnung der erhohten Schmerzempfindlichkeit auf be-
nachbarte, nichttraumatisierte Bezirke). Nicht nur fir das Verstandnis der Schmerz-
entstehung, sondern auch fur das Verstandnis der Wirkung schmerzlindernder The-
rapien soll der Weg der Schmerzentstehung skizziert werden:

Nozizeption bedeutet die Umsetzung eines Reizes in elektrische Aktivitat am peri-
pheren Nozizeptor (Transduktion) und die Fortleitung (Transmission) von Nervenim-
pulsen. Im zentralen Nervensystem kann beginnend im Ruckenmark eine Modulation
der Impulsubertragung erfolgen. Erst die Perzeption nach Transduktion, Transmissi-
on und Modulation stellt die bewusste, subjektive und emotionale Schmerzerfahrung
dar und entspricht dem, was man ublicherweise als ,Schmerz*“ bezeichnet.

3 Schmerzerkennung und -quantifizierung

"Eine angemessene Schmerzerkennung ist beim Tier oft schwierig" (Jenkins 1987).
An der Aussage dieses Zitates hat sich auch im Laufe der vergangenen Jahre nicht
viel geandert, obgleich der Schmerz beim Tier mehr in das zentrale Bewusstsein ver-
suchstierkundlichen Handelns gertckt ist.

Schmerz beim Tier muss, wie aus der oben genannten Definition ersichtlich, wie
auch beim Menschen, subjektiv interpretiert werden (Haskins 1992, Van Hooff et al.



1995, Flecknell 1996). Auf der Grundlage, dass das nozizepitive System des Tieres
dem des Menschen sehr ahnlich ist (Gebhart 1994, Van Hooff et al. 1995, Flecknell
1996), muss davon ausgegangen werden, dass jedes Tier - egal welchen Alters und
welcher Spezies - nach der Operation Schmerzen verspurt (Erhardt 1992, Pascoe
1992, Henke et al. 1999).

Unter dieser Voraussetzung verlagert sich die Problematik der Schmerzerkennung
zur Frage der Schmerzquantifizierung und der Frage, bei welchem Schmerzmal} eine
Schmerzprophylaxe und —therapie angezeigt und geeignet ist.

Das Tierschutzgesetz differenziert zwischen den Begriffen ,Schmerzen® und ,erhebli-
chen Schmerzen®. Im Paragraphen 9 (§9 [2] 4 TSchG) macht der Gesetzgeber die
Notwendigkeit einer analgetischen Nachversorgung des Tieres nach Abklingen der
Betaubung von der Erheblichkeit der schmerzhaften Zustdnde abhangig. Im Antrag
zu einem Tierversuchsvorhaben sind die zu erwartenden Schmerzen des Ver-
suchstieres in eine tabellarische Form einzuordnen und zu gewichten. Ein Hand-
lungsbedarf fur eine Quantifizierung des Schmerzes ist somit in vielseitiger Hinsicht
gegeben.

Im Folgenden soll auf die umfangreiche Literatur zu dieser Thematik verwiesen wer-
den:

Arras M, Rettich A, Cinelli P, Kasermann HP, Burki K (2007): Assessment of post-laparotomy pain in
laboratory mice by telemetric recording of heart rate and heart rate variability. BMC Vet Res. 3:16.

Committee of pain and distress in laboratory animals (1992): Recognition and alleviation of pain and
distress in laboratory animals. National Academic Press, Washington DC

Committee on Recognition and Alleviation of Distress in Laboratory Animals (2008): Recognition and
alleviation of distress in laboratory animals. National Academic Press, Washington DC

Committee on Recognition and Alleviation of Pain in Laboratory Animals (2009): Recognition and alle-
viation of pain in laboratory animals. National Academic Press, Washington DC

Erhardt W (1992): Postoperative Versorgung. in: Kronberger L (Hrsg.): Experimentelle Chirurgie. Enke
Verlag, Stuttgart, 85-92

FELASA (1990): The assessment and control of the severity of scientific procedures on laboratory
animals. Report of the laboratory animal science association working party. Lab Anim 24, 97-130

FELASA (1994): Pain and distress in laboratory rodents and lagomorphs. Report of the federation of
European Laboratory Animal Science Association (FELASA). Working Group on Pain and Distress.
Lab Anim 28: 97 -112

Fish RE, Brown MJ, Danneman PJ, Karas AZ (2008) Anesthesia and analgesia in laboratory animals,
2" edition, American College of Laboratory Animal Medicine Series, Elsevier

Flecknell PA, JH Liles (1991): The effect of surgical procedures, halothane anaesthesia and nal-
buphine on the locomotor activity and food and water consumption in rats. Lab Anim 25: 50-60

Flecknell PA, A Waterman-Pearson (2000): Pain management in animals. Balliére Tindall, London
Flecknell P (2008): Analgesia from a veterinary perspective.Br J Anaesth. 101(1):121-4, Review

GV-SOLAS (1995): Schmerz und Distress bei Labornagern und Kaninchen. Bericht der Arbeitsgruppe
Schmerz und Distress der FELASA. Gelbes Heft der GV-SOLAS

Kitchell RL, RD Johnson (1985): Assessment of pain in animals. in: Moberg GP(Hrsg.): Animal Stress.
MD: Am. Physiol. Soc., Bethesda

Morton DB, PHM Giriffiths (1985): Guidelines on the recognition of pin, distress and discomfort in ex-
perimental animals and an hypothesis for assessment. The Vet Rec 20, 431-436



Roughan JV, Flecknell PA (2004): Behaviour-based assessment of the duration of laparotomy-
induced abdominal pain and the analgesic effects of carprofen and buprenorphine in rats. Behav
Pharmacol. 15(7):461-72

Sager M (1993): Zur Problematik der Quantifizierung von Schmerzen beim Tier. BMTW 106, 289-293

4 Warum Schmerzen lindern? (pathophysiologische
Aspekte)

Die Tierschutzrelevanz einer Schmerzbehandlung bei Versuchstieren ergibt sich aus
§11 sowie aus §9 Abs. 2 Satz 32 des Tierschutzgesetzes. Daraus ist abzuleiten, dass
grundsatzlich bei jedem Tierversuch, der mit postoperativen oder anderen Schmer-
zen verbunden ist, eine adaquate Schmerztherapie durchgefuhrt werden muss.

Daruber hinaus haben Schmerzen pathophysiologische Auswirkungen, die Ver-
suchsergebnisse nicht kontrollierbar beeinflussen kdnnen, starker, als dies durch die
Gabe von Schmerzmitteln der Fall ist. Bei hoher Intensitat und langer Dauer konnen
Schmerzzustande sogar zum Tod flhren.

Beispielhaft sind einige pathophysiologische Auswirkungen von Schmerzen auf die
unterschiedlichen Organsysteme aufgefuhrt (Jage 1997, Larsen 1998, Henke und
Erhardt 2001).

Endokrines System

» Sekretionssteigerung: Katecholamine, Kortikoide, Glukagon, Wachstumshormon,
ACTH, ADH

» Sekretionsriickgang: Insulin, Testosteron

» Folge: Mobilisierungsschwache, Mattigkeit, Muskelschwund, verlangerte Rekonva-
leszenz

» Flussigkeitsretention, Oligurie, Elektrolytstérungen
» hohe metabolische Rate mit erhdhtem Sauerstoffverbrauch
» Folgen auf die Organsysteme siehe dort

Neuroendokrines System
» Anstieg des R-Endorphin-Spiegels
» Blockade der NMDA-Kanale

Sympathikus
» Steigerung der Aktivitat, Ausschittung von Katecholaminen
» Folgen einer ldngerandauernden Sympathikusstimulation:

1 »---.Niemand darf einem Tier ohne vernilinftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden zufiigen.”

2 Schmerzen, Leiden oder Schaden diirfen den Tieren nur in dem MaRe zugeflgt werden, als es fur den verfolg-
ten Zweck unerlaflich ist; insbesondere diirfen sie nicht aus Griinden der Arbeits-, Zeit- oder Kostenersparnis
zugefliigt werden



— verminderte Gewebedurchblutung mit zunehmender Gewebsazidose, die zur
Schmerzverstarkung fuhrt

— Hypoxiegefahr minderduchbluteter Organe (Herz, Gehirn, Darm, Lunge)
— Magen-Darm-Atonie bis hin zur Ausbildung eines paralytischen lleus

— Aktivierung des Renin-Angiotensinsystemes bei renaler Minderperfusion,
— dadurch zunehmende periphere Vasokonstriktion

— Steigerung der Thrombozytenaggregation

— Steigerung der Noradrenalinfreisetzung an peripheren Nervenendigungen
und dadurch bedingte Schmerzverstarkung

Immunsystem
» Immunschwache (erhohte Infektanfalligkeit), Wundheilungsstérung
» Immunsuppressionen
— Hemmung der Mitoserate und Lokomotion der T-Zellen
— Hemmung der Lymphokinproduktion
— Hemmung der Phagozytose
» Verminderung der
Interleukinfreisetzung
— Zellimmunitat
Tumorimmunitat
Wirtsabwehrlage
Antikorperbildung

Blutbildveranderungen

» Entspeicherung der Milz und der Hautgefalie
» Lymphopenie

» Eosinopenie

» Neutrophilie

Respiratorisches System

» besonders betroffen nach thorakalen und abdominalen Eingriffen

» Abnahme von Atemzugvolumen und Vitalkapazitat, Stohnatmung

» Folge: Atelektasen mit Storung des pulmonalen Gasaustausches, dadurch
» Begunstigung des Entstehens von Infektionen, Pneumonien

» respiratorische und metabolische Azidose

Herz-Kreislauf-System

» Effekte treten infolge der Aktivierung des sympathoadrenergen Systems auf

— Tachykardie, periphere Vasokonstriktion mit Erhdhung des GefalRwiderstan-
des



— Zunahme der Herzkontraktiliat mit Erhéhung des myokardialen Oo-
Verbrauchs

— Blutdruckanstieg

Gastrointestinales System

> Ursache

— Erregung peritonealer Nozizeptoren, gesteigerte Sympathikusaktivitat, I-
schamie

» Folge

— Magen-Darm-Atonie bis hin zur Ausbildung eines paralytischen lleus mit U-
belkeit, Erbrechen, Dehnung des Darmes und Erhohung des abdominellen
Drucks

— Zwerchfellhochstand mit pulmonaler Funktionseinschrankung
— Reizung viszeraler Nozizeptoren

— viszerale Durchblutungsstorungen mit Ischamie, dadurch Verstarkung der
Schmerzsymptomatik

— verminderte Futter- und Wasseraufnahme (Hypoglykamie, Dehydration)

Urogenitales System

» Motilitatsminderung im gesamten Harntrakt
» Harnretention

Muskulatur

» Spasmen, Tremor, Krampfe
» langerfristig: Mobilisierungsschwache, Mattigkeit, Muskelschwund

Verhalten

» Depression, gesteigerte Aggressivitat, Automutilation
» reduzierte Fellpflegeaktivitaten (bes. kleine Nager)

Verhaltensanderungen und -auffalligkeiten sind bei Tieren wichtige Anzeichen zur
Beurteilung des Schweregrads von Schmerzen. Die Objektivierung und Interpretation
von Verhaltensabweichungen kann, insbesondere bei kleinen Versuchstieren,
schwierig sein.

5 Einfluss von Analgetika auf tierexperimentelle
Ergebnisse

Grundsatzlich ist zu sagen:

Bei vermuteten oder tatsachlich erkennbaren Schmerzen sowie wahrend und
nach schmerzhaften Eingriffen miissen Analgetika eingesetzt werden.
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Der Gesetzgeber raumt aber ein, dass in bestimmten Fallen, die im Antrag auf Ver-
suchsvorhaben speziell begriindet werden mussen, eine Behandlung mit schmerzlin-
dernden Mitteln nicht moglich ist. TschG §9 (1) 4: "... es sei denn, dass dies mit dem
Zweck des Tierversuchs nicht vereinbar ist."

Kann dies vom Antragsteller nicht eindeutig belegt werden, wird im Zweifelsfall fol-
gendes Vorgehen empfohlen: Neben den projektbedingten Versuchsgruppen wird
zum Vergleich eine weitere Gruppe eingeplant, die analgetisch behandelt wird. Sind
bezlglich der erhobenen Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen die-
sen Gruppen zu finden, ist in Zukunft bei vergleichbaren Vorhaben ein Analgetikum
einzusetzen. Einflisse der Analgetika missen in vivo, nicht nur in vitro (inklusive
Zellkultur) bei einer bestimmten Fragestellung, nachgewiesen sein.

Die Ergebnisse einer solchen "Sonderstudie" sollen der Genehmigungsbehdrde mit-
geteilt und moglichst in einer versuchstierkundlichen Zeitschrift veroffentlicht werden.

Eine solche MalRnahme kdnnte manches Versuchsprojekt in seiner Genehmigungs-
fahigkeit fordern und gleichzeitig das Verstandnis zur tierschutzgerechten Versor-
gung von Tieren im Versuch voranbringen.

Folgende Ausfuhrungen sind Zusammenfassungen aus der Literatur sowie eigene
Erfahrungen zu Einflissen auf Organfunktionen und entsprechen derzeit oft nur Ein-
zelbeobachtungen. Sie erheben nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit. Erganzun-
gen und etwaige Berichtigungen durch den Leser nimmt die Redaktion gerne an, um
bei Neuauflage der vorliegenden Schrift bertcksichtigt werden zu konnen.

Die jeweilige Spezies, an der die Beobachtungen gemacht wurden, wird durch Un-
terstreichen hervorgehoben.

5.1 Blutparameter

5.1.1 Haematologie (Blutzellen)

Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Himoglobingehalt, Hamatokrit

Unmittelbare Auswirkungen durch die kurzfristige Applikation von Analgetika sind sel-
ten zu sehen. Allerdings gibt es Berichte Uber selten auftretende Agranulozytosen
beim Menschen unter Antipyretika wie Metamizol und Paracetamol (Mayer 1997). Im
Vergleich zu Kontrollen sind bei der Ratte keine signifikanten Veranderungen der
Blutzellzahlen und —funktionen unter chronischer Applikation (28 Tage) von Meloxi-
cam, Tolfenaminsé&ure, Ketoprofen, Buprenorphin (Pitschi 2001), Metamizol, Flunixin-
Meglumin und Carprofen (Flrst 2000) zu erkennen.

Bei Gabe von Tepoxalin in Dosierungen, die 1-6 fach uUber der therapeutische Dosis
liegen, kommt es zum Absinken des Hamoglobingehalts und des Hamatokrits, sowie
zu einem Anstieg der Leukozytenzahlen. Unter therapeutischen Dosen treten bei
Ratte und Hund keine Veranderungen auf (Knight et al. 1996).

Thrombozyten

Etliche Nicht-Opioide verursachen eine mehr oder weniger ausgepragte Plattchen-
aggregationshemmung.
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Die Acetylsalizylsdure (ASS) ist wohl eine der effektivsten Aggregationshemmer. Die
Aggregationshemmung ist bei den meisten Saugern irreversibel, sodass bis zur voll-
standigen Erneuerung der Thrombozyten (8-14 Tage post appl.) Blutgerinnungsver-
anderungen auftreten. Beim Schaf tritt unter ASS keine Aggregationshemmung, son-
dern im Gegenteil eine dosisabhangig verstarkte Plattchenaggregation auf (Spanos
1993).

Unter Ketoprofen kommt es beim Menschen zu Thrombozytenaggregationshemmung
Uber 36 h (Gandini et al. 1983, Niemi et al. 1999), wobei keine Verlangerung der PTT
bei akuter Anwendung zu erkennen ist. Bei subakutem Einsatz ist allerdings die Blu-
tungszeit verlangert. Auch in Kombination mit einer Warfaringabe beeinflusst es die
Prothrombinzeit nicht, es kommt zu keiner Veranderung der Parameter der Gerin-
nungskaskade, auch klinisch konnte keine Veranderung der Gerinnungszeit gesehen
werden (Mieszczak und Winther 1993).

Tepoxalin fuhrt bei Ratte und Hund eher zu einem Anstieg der Thrombozytenzahl
(Knight et al. 1996).

Unter den Lokalanasthetika Bupivacain und Lidocain kommt es beim Menschen zu
signifikanten Gerinnungsverzogerungen (Thrombelastogramm), wobei Lidocain bei
aquianalgetischem Einsatz wie Bupivacain starkere Gerinnungsverzégerungen indu-
ziert (Tobias et al. 1999).

5.1.2 Klinische Chemie (Blutwerte)

Enzyme, Harnstoff, Kreatinin, Gesamteiweil, Bilirubin, AST
(Aspartataminotransferase), ALT (Alaninaminotransferase), AP (Alkalische
Phosphatase), GLDH (Glutamat-Lactat-Dehydrogenase), y-GT (y-Glutamyl-
Transpeptidase):

Bei Katzen kommt es zu keinen Veranderungen unter Carprofen und ASS (Parton et
al. 2000). Meloxicam, Tolfenaminséure, Ketoprofen und Buprenorphin (Pitschi 2001),
sowie Metamizol, Flunixin-Meglumin und Carprofen (Furst 2000) beeinflussen bei
Ratten diese Blutwerte ebenfalls nicht. Unter Buprenorphin steigen beim Menschen
die Prolactin-Werte an (Mendelson et al. 1989).

Unter Meclofenamin sinken beim Kalb die Plasmaproteinspiegel ab (Booth und Mc-
Donald 1988).

5.2 Immunologische Fragestellungen

5.2.1 Anasthetika und Opioide

Fentanyl und Buprenorphin unterdricken den LPS-induzierten Anstieg der TNF-o im
Serum bei Mdusen im Endotoxindmiemodell, d.h. sie wirken antiinflammatorisch.
Dieser Effekt ist dosisabhangig (Piersma et al. 1999). Laut Lysle et al. (1993) und
Nelson et al. (1997) wird bei Ratten durch Opioide die mitogen-stimulierte Proliferati-
on der T- und B-Zellen supprimiert, die NK-Zell-Aktivitat und die IFNy- und Interleu-
kin-2-Produktion, sowie die primare Antikorper-Antwort herabgesetzt (Lockwood et
al. 1994), die Makrophagen-Phagozytose-Kapazitat reduziert (Tubaro et al. 1983,
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Fecho et al. 1994) und die LPS-induzierte TNFa-Produktion ist verringert (Bencsics
et al. 1997). Die Mechanismen sind kaum bekannt. Sie agieren durch die Wirkung
am ZNS (Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse) und direkt durch Opiat-
Rezeptoren an immunkompetenten Zellen (u3-Rezeptoren auf den Makrophagen
und Monozyten), die die Inhibition von IL-1 und TNFa induzierter Chemotaxis hem-
men (Makman 1994).

Byshovets et al. (1997) kdnnen keine Immunsuppression durch Butorphanol, wie sie
unter reinen Opiaten beim Menschen beschrieben ist, feststellen.

Unter Fentanyl und Pethidin kommt es in vitro selektiv zu einer Suppression der IL-4-
Produktion und generalisiert zu einer Unterdrickung der Zytokinproduktion durch die
Makrophagen, in hohen Dosen wird auch die zytolytische Aktivitat der T-Zellen un-
terdrickt. Die B-Zell-Proliferation und die NK-Aktivitat wird geringer gehemmt. Da Na-
loxon diese Wirkungen nicht aufhebt, sind sie nicht Gber Opiat-Rezeptoren vermittelt
(House et al. 1995).

Untersuchungen zur Immuntoxizitat von Buprenorphin bei Ratten (Van Loveren et al.
1994): 4 Wochen lang 0,1 bis 1,6 mg/kg/d s.c., bei hohen Dosierungen geringere
KG-Zunahmen, Lebergewichte geringer, Glykogenspeicherung geringer, mehr fettige
Vakuolisierung, relatives Lungengewicht in niedrigster Gruppe etwas erhoht, dosis-
abhangiger Anstieg der interstitiellen Pneumonie, Gewicht der Nebennieren in den
zwei hochsten Gruppen erhoht, keine hamatologischen und Knochen-
marksveranderungen. Gewicht des Thymus erhoht, Gewicht der poplitealen und me-
senterialen Lymphknoten erhoht, Milzgewicht unverandert, in hochster Dosierungs-
Gruppe Immunglobulin A-Konzentration signifikant erniedrigt, IGG erhoht.

Bei der Morphingabe an C57BL/6-Mause zeigt sich ein biphasischer Effekt auf die
immunologischen Parameter. Die makrophagen-vermittelte Hemmung der Tumor-
Zell-Proliferation wird nach 20 min stimuliert, nach 24 h gehemmt. Es gibt keinen Un-
terschied der NK-Aktivitat. Unter Methadon ist kein Parameter beeinflusst (Pacifici et
al. 1994). Bei Mausen wird durch die Gabe von Dihydroetorphin dosisabhangig der
KG-Zuwachs, das Milzgewicht, das Thymusgewicht, die Entstehung von Antikdrper-
formenden Zellen verringert, die Lymphozyten-Proliferation gehemmt, die Produktion
von IL-2 supprimiert. Dies bedeutet, dass eine subchronische Gabe dosisabhangig
sowohl die humorale, als auch die zellulare Immunfunktion supprimiert. Dieser im-
munsuppressive Effekt ist ausgepragter als unter Morphin (Wu et al. 1999).

Sacerdote et al. (1997) stellen bei der Maus fest, dass bei akuter Gabe von Tramadol
eine Immunmodulation vorliegt, die bei chronischer Applikation aber verschwindet bei
erhaltener Antinozizeption. Deshalb ist es bei Patienten, bei denen keine Immunsup-
pression erwunscht ist, zu empfehlen.

Die immunmodulatorische und die antinozizeptive Wirkung von Opiaten bei der Ratte
erfolgt Uber unterschiedliche Mechanismen. Es kommt zu einer maximalen Immuno-
suppression nach 1 h, die nach 24 h vollstandig verschwunden ist. Die Antinozizepti-
on ist maximal nach 30 min bis 2 h und nach 6 h nicht mehr nachweisbar, d.h. die
maximalen Wirkungen laufen einigermal3en parallel (Nelson et al. 1997).

Sacerdote et al. (2000) stellen fest, dass allein durch den chirurgischen Stress die
Lymphoproliferation signifikant deprimiert wird. Die NK-Aktivitat wird weder durch
Chirurgie, noch durch Morphin verandert, aber durch Tramadol signifikant angeho-
ben. Tramadol verursacht beim Menschen eine verringerte Immunsuppression.
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Gaveriaux et al. (1998) beweisen, dass der py-Rezeptor bei der Maus an der Immun-
suppression beteiligt ist.

5.2.2 NSAIDs

In-vitro-Untersuchungen mit Flunixin-Meglumin zeigen, dass es die leukotrien-B4-
gerichtete Migration der caninen polymorphkernigen Leukozyten schon nach 1 h voll-
standig verhindert und noch bis 24 h signifikante Auswirkungen hat. Dies bedeutet,
dass ein Teil der antiinflammatorischen Wirkung auf die Inhibition dieser Zellen zu-
rickgeht. Die Vergleichsgruppe mit Phenylbutazon zeigt einen viel geringeren Ein-
fluss (Strom und Thomsen 1990).

5.3 Korpergewicht

Unter Buprenorphin-Dosierung von 0,05 mg/kg kommt es bei Ratten anfanglich zu
Gewichtsabnahmen (Jacobson 2000, Pitschi 2001).

Unter Carprofen, Metamizol, Flunixin-Meglumin, Meloxicam, Tolfenaminsdure und
Ketoprofen kommt es bei Ratten zu ahnlichen Kérpergewichtsveranderungen wie bei
der unbehandelten Kontrollgruppe. Lediglich unter 0,3 mg/kg Buprenorphin zeigt sich
im Gegensatz zu den vorgenannten Gruppen als einzige einen Tag p.op. eine Kor-
pergewichtszunahme und dann ein Gewichtsverlust bis zum 7. Tag, danach eine
kontinuierliche Gewichtszunahme, jedoch immer unter den Werten der vorgenannten
Gruppen (Furst 2000, Pitschi 2001). Mause zeigen eine Verringerung des Korperge-
wichts nach chirurgischen Eingriffen (Laparatomie). Aber auch nach Anasthesie (Se-
vofluran, Ketamin/Xylazin/Acepromazin) und unter Behandlung mit Buprenorphin (0,1
mg/kg) und Flunixin-Meglumin (5 mg/kg) kommt es ohne vorhergehende
schmerzauslosende Intervention zur Abnahme des Korpergewichtes bei Mausen.
Auch ist die Futteraufnahme unter Behandlung mit Buprenorphin (0,1 mg/kg) vermin-
dert.

5.4 Verhalten

Eine Vielzahl von Verhaltensparametern ist geeignet, Schmerzen zu detektieren und
die Wirksamkeit von Analgetikagabe bei Schmerzen zu beweisen.

Eine einmalige Injektion von Buprenorphin (0,05 bis 0,3 mg/kg) bei der Ratte reicht
aus, um unkontrolliertes Fressverhalten und damit den Mageninhalt signifikant zu
vermehren. Dies wird durch das sog. Pica-Verhalten ausgeldst, das dem Symptom
des Erbrechens bei anderen Spezies entspricht. Es handelt sich dabei um das Fres-
sen von nicht nahrhaften Substanzen, in den haufigsten Fallen um Einstreu (sog. Al-
lotriophagie) (Takeda et al. 1993, Clark et al. 1997).

Unter 0,3 mg/kg Buprenorphin allerdings sind die Tiere (Ratten) geringgradig sediert
mit reduzierter Anteilnahme an der Umgebung und eingeschrankter Motilitat bei
gleichzeitiger Hyperakusie. Bei chronischer Applikation kommt es unter dieser Dosie-
rung am Ende des 12-stindigen Behandlungsintervalls reproduzierbar zu typischen
.Knackgerauschen®, die als Zahneknirschen zu interpretieren waren (Pitschi 2001,
Haberkern 2002). Ahnliche Verhaltensmuster, wie stereotype Leck- und Bei3bewe-
gungen werden nach einmaliger Gabe auch von Cowan et al. (1977) beobachtet.

14



Nach akuter Applikation von Buprenorphin erhoht sich bei Mausen die spontane Be-
wegungsaktivitat, bei Ratten treten stereotypes Lecken und Beillbewegungen auf,
wahrend Meerschweinchen eine starke Depression zeigen (Cowan et al. 1977).
In niedrigeren Dosisbereichen (0,01-0,05 mg/kg) kommt es zu einer gesteigerten
Bewegungsaktivitat bei Ratten (Liles und Flecknell 1992).

Cocain (7,5, 17 und 30 mg/kg i.p.) erhoht bei der Maus die Lokomotion signifikant
und dosisabhangig uber 1 Stunde nach Applikation. Buprenorphin (0,5 und 5 mg/kg,
i.p.) vermehrt ebenfalls den Bewegungsdrang 30-60 Minuten nach Injektion. Eine
niedrigere Dosis zeigt keinen Effekt. Die durch Cocain induzierte Lokomotion kann
durch Vorbehandlung mit Buprenorphin nicht modifiziert werden (Jackson et al.
1993).

Unter Carprofen und Ketoprofen kdonnen Roughan und Flecknell (2001) keine Veran-
derung des Verhaltens von Ratten, alleine durch die Analgetika induziert, feststellen.
Das Verhalten von Ratten andert sich nicht wahrend einer 30-tagigen Behandlungs-
zeit unter klinisch relevanten Dosen von Meloxicam, Tolfenaminséure und Ketopro-
fen im Vergleich zu einer nicht-behandelten Kontrollgruppe (Pitschi 2001, Haberkern
2002).

5.5 Wundheilung

Die Wundheilung bei Ratten erfahrt durch Meloxicam, Tolfenaminséure, Flunixin-
Meglumin, Ketoprofen, Carprofen und Metamizol keine Beeintrachtigung. Die Wund-
stabilitdt scheint zu einigen Zeitpunkten unter Buprenorphin geringflugig herabge-
setzt. Der Vergleich in Bezug auf zytologische und histologische Parameter ergibt
keine signifikanten Abweichungen (Furst 2000, Natscher 2002, Pitschi 2001, Krahl
2001).

Bei der adspektorischen Untersuchung der Hautwunden sind keine Unterschiede in
der Schorfbildung zwischen den mit Meloxicam, Tolfenaminséure, Ketoprofen,
Carprofen, Metamizol und Buprenorphin behandelten Ratten im Vergleich mit der
Kontrollgruppe zu sehen (Furst 1999, Natscher 2002, Pitschi 2001, Krahl 2001).

Eine verbesserte Wundfestigkeit in den ersten 7 d p.op. tritt unter Meloxicam, Tolfe-
naminsédure und Ketoprofen auf, wogegen laut Literatur unter Flunixin-Meglumin in
dieser Zeit eine verminderte Zugfestigkeit festzustellen ist. Meloxicam und Ketopro-
fen scheinen auch in der Folgezeit die Festigkeit positiv zu beeinflussen (DONNER et
al. 1986, Pitschi 2001, Haberkern 2002).

Es existieren klinische Berichte Gber Wundheilungsstérungen nach Kreuzbandopera-
tionen beim Hund unter Meloxicam-Analgesie (Grosse et al. 1999), was aber in einer
weiteren Publikation aus dem gleichen Hause nicht bestatigt wurde (Tatari 2001).

Es gibt keine endgultige Meinung, ob die Infiltration einer Wunde mit Lokalanastheti-
ka die Heilung verzdgert. Es ist davon auszugehen, dass eine einmalige Applikation
kaum Einfluss auf die Wundheilung, insbesondere bei Nagerspezies, bei denen
Wunden schnell heilen, hat. Nach tage- oder wochenlanger dermaler Applikation wird
die Wundheilung scheinbar verzogert (Brower u. Johnson 2003)
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5.6 Knochenheilung

(siehe auch Dissertationen Geiger 2002, Haberkern 2002):

Es ist bekannt, dass NSAIDs bei Ratten in vitro negative Auswirkungen auf das
Osteoblastenwachstum haben (Herr et al. 1990).

Der Einfluss der Analgetika wirkt sich bei Ratten nur auf den Zeitpunkt der einzelnen
Wachstums-Phasen, nicht aber auf das Gesamtergebnis aus. Die deutlichste Hei-
lungstendenz besteht unter Buprenorphin und Meloxicam ab Tag 10, bei Metamizol
und Flunixin-Meglumin eher spater. Unter Carprofen bestehen Uber den gesamten
Zeitraum Heilungsvorgange. In allen Gruppen entspricht die Reparation spatestens
am Tag 30 der Kontrollgruppe.

Flunixin-Meglumin erzeugt die geringsten Storungen des Allgemeinbefindens, wobei
eine deutliche Knochenheilung erst relativ spat (Tag 20) zu beobachten ist. Die Kno-
chenheilung unter Metamizol entspricht erst ab Tag 30 der der Kontrollgruppe. Die
Tiere zeigen ofter ein reduziertes Allgemeinbefinden, ebenso unter Meloxicam. Aller-
dings setzt die Knochenheilung sehr frih ein. Der Knochenheilungsverlauf entspricht
der Kontrollgruppe. Unter Buprenorphin bestehen in den ersten drei Tagen die ge-
ringsten Beeintrachtigungen des Allgemeinbefindens und ein frUhes Einsetzen der
Knochenheilung (Geiger 2002).

FUr Untersuchungen wahrend der frihen Heilungsphase wird Tramadol als Analgeti-
kum empfohlen (Krischack et al. 2007).

5.7 Darmheilung

Studien zum Einfluss von Schmerzmitteln auf die Darmwundheilung sind aul3eror-
dentlich selten. Von Schnitzler et al. (1992) wurden beim Schwein Vergleichsunter-
suchungen zwischen Morphin und einer Epiduralanalgesie mit Bupivacain und einer
unbehandelten Kontrolle in Bezug auf Reil3festigkeit der Anastomose und dem Hyro-
xyprolingehalt des Wundgebietes durchgefihrt. Es kdnnen keine signifikanten Unter-
schiede gesehen werden.

Einheitlich wird die Verzégerung der Darmmotilitat durch Opioide in Folge der Spas-
mogenitat beschrieben. Eine Ausnahme unter den Opioiden scheint das Pethidin zu
sein, das wie Metamizol bei allen Tierspezies spasmolytisch auf den GIT wirkt
(Flecknell und Waterman-Pearson 2000, Henke und Erhardt 2001).

Hirschowitz (1994) schreibt allen NSAIDs mehr oder weniger starke Nebenwirkungen
an der gastrointestinalen Mukosa zu und warnt vor NSAIDs-Applikation bei Magen-
darmerkrankung. Die Wundheilung von peptischen Ulzera ist beim Menschen verzo6-
gert (Tobias et al. 1999).

Die Darmheilung wird bei der Ratte wegen der Immobolisierungsvalenz und Spas-
mogenitat der meisten Opioide behindert (Jurna 1998).

Oxymorphon ist im Vergleich zu Buprenorphin bei der Ratte das glinstigere Analgeti-
kum bei Darmresektion (Gillingham et al. 2001).

Nach kolorektaler Resektion konnten beim Schwein unter Morphin oder Bupre-
norphin keine signifikanten Unterschiede bezuglich Blutfluss, Berstungsdruck und
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Hydroxyprolingehalt festgestellt werden. Allerdings zeigten beide Gruppen eine
schnellere Transit-Zeit des Darminhaltes (Schnitzler et al. 1992).

5.8 Angiogenese/GefaRproliferation

Sowohl COX-2 selektive, als auch nichtselektive NSA/Ds blocken in vitro an Ratten-
Endothelzellen die Angiogenese durch direkte Effekte an den Zellen (z. B. durch Blo-
ckade der ERK2-Kinase-Aktivitat und der Translokation von ERK2 in den Zellkern)
(Jones et al. 1999).

Unter Morphin kommt es bei der Maus zu verstarkten Leukozyten-Endothel-
Interaktionen Uber die Stimulation der NO-Produktion. Dieser Effekt kann durch Na-
loxon aufgehoben werden (Ni et al. 2000).

5.9 Besondere experimentelle Fragestellungen

5.9.1 Arthritis

Morphin moduliert bei der Ratte die thermische und mechanische Antinozizeption auf
peripherer und zentraler Ebene beim Entziindungsschmerz. Obwohl die Morphine
auch periphere Angriffspunkte haben, hat die Applikationsroute auf den Verlauf der
Arthritis keinen Einfluss (Burkle et al. 1999).

Im chronischen Schmerzmodell bei der Ratte (Adjuvans-Arthritis) kann die chroni-
sche Morphingabe beziiglich der analgetischen Potenz getestet werden (Cain et al.
1997).

Im chronischen Arthritismodell an der Ratte verhindert Buprenorphin die osteoklasti-
sche Knochenresorption in vitro. Allerdings wirkt es in vivo proinflammatorisch mit
erhohter Gelenksdestruktion. Es werden zwar die Leiden verringert, aber die Inter-
pretation der Ergebnisse ist erschwert (Hall et al. 1996).

Buprenorphin zeigt bei der Ratte antiinflammatorische Effekte und scheint die de-
struktive Gelenkphase zu modulieren (Volker et al. 2000).

Bei Adjuvans-Arthritis bei der Ratte wird durch Metamizol dosisabhangig die Hype-
ralgesie und das Odem reduziert. Es wirkt aber besser analgetisch als antiinflamma-
torisch. Es arbeitet Uber Mechanismen, die nicht die Ausschittung von PG-ahnlichen
Substanzen einbeziehen (Tatsuo et al. 1994).

Meloxicam reduziert bei Ratten die bei Arthritis auftretenden peripher vermittelten
Reflexantworten (Schwellung, Steifheit, Hyperalgesie, Schmerzverhalten), ohne die
zentralvermittelten Reflexe zu beeinflussen. Die Geschwindigkeit der Aktion weist auf
den direkten Effekt am sensibilisierten Nozizeptor hin (Laird et al. 1997).

Meloxicam ist beim Hund bei induzierter Arthritis wirksam (Van Bree et al. 1994).
Bupivacain intraartikular verhindert beim Vogel den muskuloskelettalen Schmerz
(Hocking et al. 1997).

Die Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS) bei der Ratte kann die Hype-
ralgesie vollstandig verhindern. Niedrige Dosen von Naloxon (selektiver u-Blocker)
blockieren die Antihyperalgesie des niedrigfrequenten TENS, hohe Dosen von Nalo-
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xon (M-, &-, k-Blocker) blockieren die hochfrequente TENS. Die high TENS wirkt
durch delta-Rezeptoren im Ruckenmark, die low TENS wird durch p-Rezeptoren
vermittelt. Die Blockade am k-Rezeptor zeigt keine Wirkung (Sluka et al. 1999).

5.9.2 Endotoxin-Schock/Sepsis

Bei E. coli Sepsis der Ratte kann unter Naloxon + Buprenorphin und Naloxon + Epi-
nephrin ein verbesserter MAP, BE und pH-Wert festgestellt werden, d.h. Bupre-
norphin stellt eine Therapiealternative beim Endotoxinschock dar (Tseng und Tso
1993).

Flunixin-Meglumin verhindert bei der E. coli Sepsis beim Hund die Hypotension, Hy-
poxamie, das frihe Stadium der portalen Hypertension und senkt die Bakterienkon-
zentration in der Lunge (Hardie et al. 1987).

Die Gabe subanasthetischer Dosen Ketamin wirkt sich immunmoduliernd, insbeson-
dere auf die TNF-alpha Plasmakonzentration, bei Hunden mit experimentell induzier-
ter Endotoxinamie aus (DeClue et al. 2008).

5.9.3 Untersuchungen an trachtigen Tieren

Flunixin-Meglumin blockt beim Hund die Prostaglandinsynthese nur partiell und be-
einflusst den Geburtsvorgang nicht (Williams et al. 1999).

5.9.4 Ischamie und Reperfusionsuntersuchungen

Gehirn

Unter (+)-Pentazocin ist bei der Ratte die Infarzierung bei zerebraler Ischamie gerin-
ger als unter (-)-Pentazocin (Takahashi et al. 1997). Fentanyl vergrofert bei Ratten
die ischamischen Lasionen (Kofke et al. 1999). Bei Menschen mit erhohtem intrakra-
niellen Druck verursachen Alfentanil, Sufentanil und Fentanyl zwar einen transienten
Anstieg des intrakraniellen Druckes, allerdings ergibt sich kein Hinweis auf eine ze-
rebrale Ischamie unter diesen Substanzen (Albanese et al. 1999).

Schwanz

Die Reperfusionshyperalgesie wird bei Ratten durch Metamizol verhindert, die Nozi-
zeption selbst jedoch weder durch Metamizol, noch Indomethacin, Diclofenac, Para-
cetamol oder Ibuprofen (Gelgor et al. 92a). NSAIDs haben keinen Einfluss auf das
Fluchtverhalten. Auch bei intrazerebroventrikularer Gabe bei der Ratte wird die Re-
perfusionshyperalgesie verhindert, was auf die Produktion von Prostanoiden im ZNS
hinweist (Gelgor et al. 1992b).

HintergliedmaRe

Bei Ischamie der Hintergliedmalde in Kombination mit Multiorganversagen (MODS)
kann Buprenorphin bei der Maus eine adaquate Analgesie ohne Beeinflussung der
Messparameter bewirken (Wiersma et al. 1997).

18



Herz

Bei Pramedikation mit Butorphanol beim Hund wird die Schwelle der ischamischen
Prakonditionierung, d.h. die Schwelle zur Induktion einer Kardioprotektion, angeho-
ben (Schwartz et al. 1997).

Auge

Flupirtin ist ein neuroprotektives Agens bei Retinaischamie durch den Einfluss auf
den ATP-Level. Flupirtin kann die Aktivitat der NMDA-Rezeptoren beim Kaninchen
verringern (Osborne et al. 1996).

Magen

Verabreicht man Acetaminophen vor der Ischamie des Magens durch Abklemmen
der A. coeliaca bei der Ratte, so wird die Flache der Erosionen vermindert, der An-
stieg der Lipidperoxide verhindert, ebenso die Lipidperoxidation in vitro. D.h., dass es
einen Schutz der Magenmukosa gegen den Ischamie-Reperfusions-Schaden bewirkt
(Nakamoto et al. 1997).

Niere

Im Modell der renalen Ischamie zeigen Mause, die mit Buprenorphin analgetisch be-
handelt wurden, eine schnellere Rekonvaleszenz, einen geringeren Gewichtsverlust
und schneller wieder normale Korpertemperatur. Es kann kein Einfluss auf den Grad
der Nierenschadigung nach Ischamie und Reperfusion festgestellt werden (Deng et
al. 2000).

Diinndarm

Eine Pramedikation mit Morphinen bei Ratten ahmt die Protektion durch Prakonditio-
nierung nach, d.h. die Pramedikation stimuliert endogene Opioide wie Leu-
Enkephalin (Zhang et al. 2001).

5.9.5 Untersuchungen zur Leberfunktion

Bei Patienten (Mensch) mit reduzierter Leberfunktion (z.B. Zirrhose) ist die nieren-
unabhangige Eliminations-Halbwertszeit von Metamizol verlangert (Zylber-Katz et al.
1995).

5.9.6 Motilitat im Gastrointestinaltrakt

Wird Buprenorphin Ratten verabreicht (0,01-1,0 mg/kg s.c.), so verlangsamt sich die
Darmpassage. Unter Dosierungen Utber 1 mg/kg entspricht sie wieder der Geschwin-
digkeit bei Kontrolltieren (Cowan et al. 1977). Oxymorphon produziert keine Verande-
rungen in der Kolonmotilitat. Messungen der Antinozizeption bei kolorektaler Disten-
sion werden also nicht beeinflusst (Briggs et al. 1995).
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5.9.7 Neuropathie

Eine chronisch intermittierende Morphingabe kann bei der Ratte neuropathischen
Schmerz verhindern. Es kommt zu keiner Toleranz (Chu et al. 2000).

Ketamin kann in niedriger Dosierung (0,01 — 1,0 mg/kg) bei der Ratte das nozizeptive
Erscheinungsbild (mechanische Allodynie + Hyperalgesie, Kalte-Allodynie, Spontan-
schmerz) bei peripherer Neuropathie ohne Nebenwirkungen attenuieren (Qian et al.
1996).

5.9.8 Untersuchungen zur Nierenfunktion

Bei Humanpatienten mit einer Kreatinin-Clearance, die geringer als 30 ml/min ist,
muss Butorphanol weniger haufig nachdosiert werden (Shyu et al. 1996).

Diclofenac verursacht beim Menschen eine massive Reduktion der Harnleiterperistal-
tik und des Urogramms. Diese Veranderungen werden weniger durch Perfusion-
seinschrankungen, als eher durch eine Reduktion der Urinausscheidung vermittelt.
Unter Pethidin kann dieses Phanomen nicht beobachtet werden (Brough et al. 1998).
Gesunde Hunde, die nach einer Operation mit Ketorolac, Ketoprofen oder Morphin
behandelt wurden, zeigen 1-2 Tage danach einen signifikanten Abfall der Na-
Clearance und eine Verringerung des spezifischen Harngewichtes. Zusatzlich zeigen
einige der mit Ketorolac und Ketoprofen behandelten Tiere eine transiente Azotamie.
Carprofen verursacht die geringsten Veranderungen der Nierenfunktion (Lobetti und
Joubert 2000).

5.9.9 Peritonitis

I.p. appliziertes Morphin verhindert bei der Maus Entzindungen indem der Gehalt an
plasmatischen chemotaktischen Faktoren (direkt und indirekt) reduziert wird (geringe-
re Zahl der peritonealen Leukozyten, Kompensation durch hohe Aktivitat) (Chad-
zinska et al. 1999).

5.9.10 Viszeraler Schmerz

Durch Aufdehnung des Duodenallumens bei der Ratte kann ein mechanischer, visze-
raler Schmerz wiederholbar und reversibel produziert werden. Die Schmerzantwort
kann durch Morphin dosisabhangig verhindert werden (Colburn et al. 1989).

Eine Studie am Menschen konnte zeigen, dass viszeraler Schmerz verursacht durch
Aufdehnung des distalen Osophagus durch Ketamin signifikant verringert werden
konnte (Strigo et al. 2005).

Lokale y- und 3-Opiat-Rezeptoren, aber keine k-Rezeptoren kdnnen bei der Ratte die
viszerale nozizeptive Transmission ins Ruckenmark modulieren (Danzebrink et al.
1995).

Die kolorektale Distension ist ein effektives Modell, um opioid-induzierte viszerale An-
tinozizeption bei der Ratte zu prifen (Briggs et al. 1995).

Unter Entzindungssituation des Kolons zeigen k-Opioid-Rezeptor-Agonisten bei Rat-
ten eine grolRere Potenz, was fur eine periphere Hochregulation der k-Rezeptoren
spricht. Sowohl Morphin, als auch k-Opioid-Rezeptor-Agonisten inhibieren beim Mo-
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dell der kolorektalen Distension sowohl beim entzindeten, als auch beim nicht-
entzundeten Kolon die viszeromotorische Antwort (Sengupta et al. 1999).

5.9.11 Postoperative Schmerzen

Eine subkutane und intrathekale Morphinapplikation erhéht die Schwelle fir eine
Schmerzantwort bei der Ratte (Zahn et al. 1997).

5.9.12 Tumorgeschehen

Menke und Vaupel (1998) testen mehrere Anasthetika und Analgetika bei der Ratte
auf ihren Einfluss auf den Blutfluss im Tumor. Unter Thiobarbiturat, Chloralhydrat und
Methoxyfluran ist der Fluss etwas hdher, mit Etomidat, Ketamin-Xylazin, Fentanyl-
Fluanison und Urethan etwas niedriger. Unter Midazolam, Midazolam + Ketamin,
Fentanyl + Droperidol, Droperidol, Diazepam und Pentobarbital entspricht er dem
beim wachen Tier. Es gibt keine zeitabhangigen Veranderungen. Nur unter Urethan
und Methoxyfluran steigt der Fluss im Zeitverlauf leicht an und der GefalRwiderstand
fallt leicht ab.

Morphine induzieren Apoptose und inhibieren die TNFa-Gen-Expression. Manche
Opioide kénnen das Wachstum humaner Tumorzelllinien beeintrachtigen (Anti-
Tumoraktivitat) (Sueoka et al. 1998).

Tilidin zeigt kein tumorogenes Potential bei Ratten und Mausen (McGuire et al.
1986).

Wird das Schmerzunterdriickungssystem direkt tber ein Nicht-Opioid-Subsystem (di-
rekte Injektion von p-Endorphin in Gehirn) bei der Ratte aktiviert, so kann die Zahl
artifizieller Lungenmetastasen ansteigen. Dieses System ist durch Naloxon zu blo-
ckieren (Simon et al. 1984). Verschiedene Opiate konnen bei der Maus das Wachs-
tum von Sarkom-37 und dessen Disseminierung sowohl verhindern als auch stimulie-
ren. Sie konnen auch den wachstumanregenden Effekt des Operationstraumas redu-
zieren (Beliaev et al. 1985).

Tumorzellen (Ehrlich-Aszites-Zellen), die in vitro mit Pentazocin vorbehandelt waren,
fuhren bei der Maus nicht zu Tumorwachstum. Wird einer Maus zusatzlich zu den
Tumorzellen auch Pentazocin i.p. injiziert, so verlangert sich die Uberlebenszeit (Ki-
goshi et al. 1981).

Das B16BL6-Melanom der Maus verursacht Schmerz und Hyperalgesie, die v.a. ab
14 d verstarkt sind. Morphine verhindern die Hyperalgesie, wobei v.a. in der 2. Phase
hohere Dosierungen notig sind, durch die allerdings bald eine Toleranz ausgelost
wird. Diese Art einer Morphinapplikation supprimiert das Tumorwachstum und die
Metastasierung. Eine Neurektomie des Tumorgebietes wirkt in gleicher Weise (Ku-
raishi et al. 2001).

Werden Mausen S20Y-Zellen (Neuroblastom) eine Woche nach Heroin-
Vorbehandlung injiziert, so wird in allen Dosierungen das Tumorwachstum behindert
und die Uberlebenszeit verlangert. Die TumorgréRe unterscheidet sich nicht von den
Kontrollen. Dieser Effekt ist durch Naloxon blockierbar. Opiate modulieren also das
Neoplasiewachstum (Zagon und McLaughlin 1981).
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6 Verfahren der Schmerzausschaltung im Rahmen
operativer Eingriffe

6.1 Allgemeinanasthesie

Pramedikation — Praemptive Analgesie

Unter Pramedikation wird allgemein die Gabe eines Sedativums und/oder eines Ana-
geltikums und/oder Anticholinergikums vor der Narkoseeinleitung verstanden.

Die Pramedikation mit a.-Adrenozeptor-Agonisten (z.B. Medetomidin/Xylazin) fuhrt
zu ausgepragter Sedation fur 3 bis 6 Stunden. Es besteht auch eine leichte Analge-
sie (Xylazin: 5-10 min, Medetomidin: 30-45 min).

Diese Pramedikation kann aber auch in Form einer sedativ-analgetischen Pramedi-
kation durchgefuhrt werden und kommt dann dem Konzept der praemptiven Analge-
sie nahe. Bei diesem Konzept wird durch Gabe von Analgetika wie Opioiden (z.B.
Fentanyl, Levomethadon, Buprenorphin, Butorphanol) oder Phenzyklidin (Ketamin)
vor dem Auftreten der Schmerzen die Entwicklung der sekundaren Hyperalgesie ver-
hindert. Die postoperativ benodtigten Analgetikadosen konnen gesenkt werden. Be-
sonders Ketamin in Minimaldosierung scheint diese zentrale Sensibilisierung verhin-
dern zu konnen. Ketamin wirkt besonders gut bei ischamischem und somatischem
Schmerz. Bei einer Dosis von 0,1 bis 0,2 mg/kg, in der p.op. Phase verabreicht, hat
es eine Wirkdauer von ca. 30 min. Ketamin zeigt Synergismus mit Opioiden (Lascel-
les 2000). In dieser Dosierung verhindert Ketamin die p.op. Hyperalgesie fir 10-12
Stunden (Slingsby 1999).

Wird Buprenorphin bei kleinen Nagern praoperativ eingesetzt, so kann es z.B. zur
Fehleinschatzung der Narkosetiefe bzw. zu einer Verstarkung der Atemdepression
wahrend der Narkose kommen. Daher sollten nur erfahrene Anasthesisten Bupre-
norphin praemptiv einsetzen, ansonsten wird der intra- und postoperative Einsatz
empfohlen. Zudem ist unter dem Einfluss von Opioiden, speziell dem Buprenorphin
mit einem bei Ratten typischen Verhalten, dem sog. Pica-Verhalten als Zeichen des
Unwohlseins zu rechnen, das zu unerwtnschter Allotriophagie fuhrt.

Diese praemptive Analgesie kann auch durch eine Neurolept-Analgesie (NLA) erzielt
werden. Dabei wird durch die pramedikative Applikation eines Neuroleptikums (z.B.
Acepromazin, Azaperon) und eines Analgetikums (z.B. Fentanyl, Levomethadon,
Buprenorphin, Butorphanol) ein neurolept-analgetischer Zustand erreicht, bei dem
eine tiefe Sedation gepaart mit einer ausgepragten Analgesie eintritt.

Chirurgische Anasthesie

Es ist zu beachten, dass ein Teil der zur Anasthesie eingesetzten Pharmaka keine
Analgesie induziert. Die am haufigsten eingesetzten, primar nicht analgetischen wir-
kenden Pharmaka sind: Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Midazolam), Neuroleptika
(z.B. Acepromazin, Azaperon), Propofol, Barbiturate (z.B. Thiobarbiturate, Pentobar-
bital), Isofluran und Sevofluran.

Diese kdonnen auch unter bestimmten Bedingungen flr schmerzhafte Eingriffe einge-
setzt werden:
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> wenn der Schmerzreiz nur sehr kurz ist,

> wenn die ausgeldste Hypnose tief genug ist (es ist dann jedoch mit starkeren Ne-
benwirkungen zu rechnen)

Folgende Methoden konnen als Pramedikation fur starker schmerzhafte Eingriffe
verwendet werden:

» Hypnoanalgesie

= Hypnotikum (z.B. Propofol) + Analgetikum (z.B. Fentanyl, Ketamin)

bei allen Tierarten einsetzbar, entspricht dem Prototyp einer herzschonenden A-
nasthesie, die jederzeit in ihrer Tiefe veranderbar ist, empfiehlt sich als Dauertropf-
infusion Uber Perfusoren

» Sedativum (z.B. Xylazin, Medetomidin) + Analgetikum (z.B. Ketamin)
Die Kombination von Xylazin mit Ketamin ist eine bei vielen Versuchstieren haufig
angewendete Kombinationsanasthesie, die sich durch die Substitution von A-
cepromazin noch stabilisieren lasst.

> Inhalationsanasthesie

als Monoanasthesie bei Nagern (keine Reaktionen auf Schmerzstimuli intra
op.), allerdings muss rechtzeitig vor dem schnellen Abfluten das geeignete
p.op. Analgetikum seinen Wirkspiegel erreicht haben, d.h. Buprenorphin z. B.
muss mindestens 30 min vorher appliziert worden sein

die unter Monoanasthesie erreichte chirurgische Toleranz bedingt wegen der
Kardiotoxizitat hoher Inhalationsanasthetikadosen einen niedrigen Blutdruck.
Eine Monoanasthesie wird bei kleinen Versuchstieren haufig wegen der gu-
ten Steuerbarkeit angewandt.

als Kombination zur Injektionsanasthesie in Form einer balancierten Anas-
thesie, vor allem bei Tiearten, bei denen eine i.v. Applikation von Anastheti-
ka moglich ist. Es kdnnen sowohl das Inhalationsanasthetikum als auch die
Injektionsanasthetika in balanzierter Art und Weise eingesetzt werden. Beim
Hund ist so eine i.v. Einleitungsanasthesie mit einer Anasthesiefortfiihrung
i.v. und in niedriger Dosierung mit Isofluran maoglich.

Analgesie im Verlauf der Anasthesie

Anasthesiestadium | (sog. Analgesiestadium in der Humanmedizin):

Einleitungsstadium, in dessen Verlauf es zur fortschreitenden Dampfung des
Bewusstseins kommt

entspricht einer Sedation mit Neuroleptika (z.B. Acepromazin, Azaperon)

Individuen sind mehr oder weniger stark psychisch gedampft, die Spontan-
motorik ist herabgesetzt, willklrliches Verhalten besteht weiter

schmerzhafte Manipulationen fuhren zu Abwehrbewegungen und Schmerz-
aullerungen sowie zu einem Katecholaminanstieg und unterliegen keiner
Amnesie. Sie sollten deshalb ohne zusatzliche systemische oder regionale
Gabe von Analgetika nicht durchgefuhrt werden.

es besteht keine Analgesie!

Anasthesiestadium Il (Exzitationsstadium)

wird bei jeder Narkoseein- und —ausleitung durchlaufen
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durch hohe i.v. Dosen von Benzodiazepinen, a,-Agonisten, Neuroleptanal-
gesien oder bei Kammer- und Maskeninhalation mit Inhalationsanasthetika

einwirkender Stress oder Schmerzreize scheinen Exzitationserscheinungen
noch zu verstarken. Gegenmalinahme: z.B. sofortige i.v.-Injektion von Pro-
pofol nach Wirkung (3-5mg/kgKG) zur Vertiefung

Neuroleptanalgesien kdnnen Hyperakusie erzeugen
es besteht keine Analgesie!

Anasthesiestadium Ill4 (Stadium der Hypnose)

durch hypnotisch wirkende Anasthetika (z.B. Propofol, Barbiturate mit/ohne
Benzodiazepin-, az-Agonisten- oder Neuroleptpramedikation) oder durch In-
halationsanasthetika (z.B. Isofluran, Sevofluran) hervorgerufen

bei Mononarkose mit Inhalationsanasthetika: Vertiefung bis zum Stadium I,
kann nur durch kreislaufbelastende Konzentrationen erreicht werden

es besteht Bewusstlosigkeit mit guter Muskelerschlaffung (Relaxation3) aber
keine Analgesie, wenn nicht analgetisch wirkende Substanzen verabreicht
wurden

Schmerzreize fuhren zu Erhéhung von Herz- und Atemfrequenz sowie des
Blutdrucks bedingt durch die Ausschittung von Katecholaminen und eventu-
ell auch zu unkoordinierten Bewegungen

durch langanhaltende Schmerzen kann es auch wahrend der Anasthesie
zum neurogenen Schock mit allen Konsequenzen des Kreislaufversagens
kommen

im Zweifelsfall analgetische Malknahmen in Form eines kurz wirksamen A-
nalgetikums (z.B. Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil) oder eines auch post-
anasthetisch wirkendem Analgetikum wie Levomethadon, Piritramid oder
Pethidin

geringe Dosen eines Hypnotikums (Propofol, Thiobarbiturat) oder die Appli-
kation eines Inhalationsanasthetikums fuhren in den Idealzustand der chirur-
gisch nutzbaren Anasthesie - in das Anasthesiestadium lll;

Anasthesiestadium Ill, (Stadium der chirurgischen Toleranz):

hier besteht definitionsgemal eine ausgeprégte Analgesie

wird diese durch eine Monoanasthesie mit Inhalationsanasthetika induziert,
kann dies in toxische Konzentrationsbereiche fuhren

eine Kombinationsanasthesie ist zum Erzielen dieses Stadiums zu empfeh-
len, z.B. eine Basisanasthesie mit Injektionsanasthetika vor der Inhalations-
anasthesie oder die geeignete Kombination verschiedener Injektionsanasthe-
tika

Anasthesiestadium Ill; (Stadium der Depression):

nahezu alle Reflexe sind ausgeschaltet
Atmung und Kreislauf sind stark deprimiert

3 Bei der zusatzlichen Anwendung von Muskelrelaxantien bei der Anasthesie ist fiir die Einschatzung der adaqua-
ten Anasthesietiefe (mit ausreichender Schmerzausschaltung) die Reaktion von Atmungs- und Kreislaufpara-
metern auf Schmerzreize unbedingt heranzuziehen, da das Tier keine Schmerzreaktionen durch Muskelkon-
traktion (Bewegung, Reflexe) anzeigen kann. Die alleinige Anwendung von Muskelrelaxantien zum Zwecke
der Immobilisierung flr schmerzhafte Prozeduren ist nicht tierschutzkonform.
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— alle Schmerzreaktionen sind unterdriickt

Anasthesiestadium IV (Stadium der Asphyxie):
— es besteht absolute Reflexlosigkeit, die Pupille ist weit und lichtstarr

— bei Spontanatmung: Atemstillstand sowie massive Kreislaufdepression
— es ist keine Reaktion auf Schmerzreize zu erkennen

Schlussfolgerung zur Analgesie wahrend anasthetischer MaBnahmen

Bis zu einer Narkosetiefe, die dem Stadium Ill4 entspricht, ist keine Analgesie ausge-
bildet. Deshalb mussen bei zu erwartenden Schmerzen zusatzlich analgetische
Malnahmen ergriffen werden. Die Gabe von Lachgas als zusatzliches Analgetikum
in diesem Zusammenhang ist nicht sinnvoll, da Lachgas im Gegensatz zum Men-
schen beim Tier nicht analgetisch wirksam ist. Allerdings hat es potenzierende Ei-
genschaften auf andere Anasthetika.
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Typische Zeichen der Anasthesiestadien bei unterschiedlichen Spezies

Stadi- | Bezeichnung Anal- Nager Kaninchen Hund Katze Schwein Schaf
um gesie

1 Analgesie - Psychische Ddmpfung, reduzierte Spontanmotorik, keine Amnesie

n Exzitation - Ruderbewe- Opisthotonus, Seitl. Kopfschlagen, Opisthotonus, Ruderbe- Zittern, Nys-
gungen, Zittern der | Nystagmus,  Mim- | evtl. unkontr. Schnap- | Streckkrdmpfe, wegungen tagmus, un-
Barthaare, meln, Urinabsatz pen, Gdhnen, Zun- Fauchen kontr. Kopfbe-
Urinabsatz genrollen, Nystagmus wegungen

11 Hypnose - Relaxation, Zwischenzehenreflex (Fullriickziehreflex) leicht +, Lidreflex +/-, Atem- und Kreislaufreaktionen auf Schmerz-

reiz
Zentrale Leichter Nickhautvor- Bulbusrotation | Speicheln
Bulbusstellung fall,  Bulbusrotation,
Schluckreflex oft +
12 chirurgischeTo- | 4 Zwischenzehenreflex (Fullriickziehreflex) gerade -, Lidreflex -, Ohrkneifrefl. -, Kornealreflex +, keine Reaktionen auf
leranz Schmerzreize
Leichter Leichte Bulbusrota- | Bulbusrotation, star- Riisselkneif- Speicheln
Exophthalmus tion, leichter Nick-| ker Nickhautvorfall reflex -, Bulbus
hautvorfall zentral

13 Depression + Zwischenzehenreflex (FuBRriickziehreflex) --, Kornealreflex -
Starker Fischauge, starrer | Zentralgestellter Kein Speicheln
Exophthalmus Bulbus starker Nick- | Bulbus mehr

hautvorfall
v Asphyxie ++ Reflexlosigkeit, Schnappatmung, weiter starrer Blick mit zentralgestelltem Bulbus, trockene Kornea, trockene Schleim-

héute
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6.2 Lokalanalgesie

Als Lokalanalgesie (auch Lokalanasthesie) kommen folgende Formen zum Einsatz:

» Oberflachen-A.: Haut, Kornea, Schleimhaute (alle Spezies)
> Infiltrations-A.: Leitungsanasthesie, Plexusblockade (ab Rattengroflie)

» Epidural-A.: Punktion des Epiduralraums und Instillation von Lokalanasthetika,
Morphin oder az-Agonisten

Als Lokalanasthetika werden folgende Substanzen eingesetzt:
» Procain, Tetracain, Lidocain, Mepivacain, Bupivacain, Ropivacain, Etidocain, Oxi-
buprocain, Pooxymetacain

Dabei ist immer zu bedenken:
Sowohl die Applikation einer Lokalanalgesie als auch die Durchfihrung von Mal3-
nahmen unter einer alleinigen Lokalanalgesie sind mit erheblichem Stress fur die Tie-
re verbunden sind. Daher muss die Lokalanasthesie nahezu immer mit einer Basis-
anasthesie kombiniert werden.

6.3 Systemische Analgetika (zur post-operativen Versorgung)

Als systemische wirkende Analgetika zur postoperativen Versorgung konnen heran-
gezogen werden:
1.  Opioide
— Buprenorphin, Piritramid, Pethidin, Butorphanol, Tramadol, Fentanyl
2. Nicht-Opioide
2.1. Nicht- steroidale Antiphlogistika (NSAIDs)
— Carprofen, Etodolac, Flunixin-Meglumin, Ketoprofen, Meclofenaminsaure,

Meloxicam, Nifluminsaure, Phenylbutazon, Piroxicam, Tepoxalin, Tolfena-
minsaure, Vedaprofen

2.2. Antipyretika

— Metamizol, Acetylsalizylsaure
3. Phenzyklidine

- Ketamin als pra- oder intraoperativer Bolus mit peri- und post-operativer Dau-
ertropfinfusion

Von dem unkritischen Einsatz Ublicherweise in der humanmedizinischen Schmerz-
apotheke anzutreffenden Substanzen (Diclofenac, Paracetamol...) muss aus vielerlei
Grinden abgeraten werden (oft toxisch, Halbwertszeit viel zu kurz...).

Applikationsformen

— intravenos:
Die intravenodse Injektion gewahrleistet eine sichere Applikation bei raschem
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Wirkungseintritt (Ausnahme: verzogerter Wirkungseintritt Buprenorphin). Sie
stellt die beste Darbietungsform fiir Opiode dar. Uber periphere Katheter ist
die kontinuierliche Applikation (DTI, Perfusor) moglich, somit lassen sich
auch kurzwirksame Analgetika sinnvoll einsetzen. Bei kleinen Versuchstieren
ist diese Applikationsform eher unublich.

intramuskular:

Die intramuskulare Injektion sollte insbesondere bei kleinen Versuchstieren
vermieden werden, da sie schmerzhaft ist. Ausnahme ist hier das Schwein,
da diese Applikationsform bei dieser Tierart einfacher als eine subkutane In-
jektion durchzuflihren ist.

subkutan:

Die subkutane Injektion ist in der unmittelbaren postoperativen Phase die am
haufigsten durchgefuhrte Applikationsart. Sie ist gut geeignet fur NSAID's, da
deren Bioverfugbarkeit nach subkutaner Injektion hoch ist. Im Gegensatz da-
zu sollte bei Opioiden bei subkutaner Verabreichung hdoher dosiert werden,
da die Resorption im Vergleich zu anderen Applikationsformen herabgesetzt
ist.

Der Einsatz osmotischer Minipumpen, die subkutan implantiert werden und-
kontinuierlich ein Analgetikum abgeben, stellt eine sehr elegante Methode
der postoperativen Schmerztherapie dar.

perkutan:

Die perkutane Applikation von Analgetika erfolgt Uber Pflaster, die mit den

Wirkstoffen Fentanyl und Buprenorphin erhaltich sind. Diese Applikations-

form sollte nur gut Uberlegt eingesetzt werden, da hier einige Besonderheiten

zu beachten sind:

- die Dosierung ist schwierig, da diese Pflaster fur die Humanmedizin
konzipiert und nicht auf die Kérpergewichte insbesondere der kleinen Ver
suchstiere ausgerichtet sind

- die aufgrund einer Schmerzsymptomatik veranderte Durchblutung der Haut
kann zu veranderter Resorption und damit auch zu geringeren Wirkspiegeln
fihren

- der Wirkungseintritt und —effekt der Analgetika ist individuell stark unter-

schiedlich

- bei frihzeitiger Applikation (preemptiv) besteht die Gefahr einer Verstar
kung der durch die Allgemeinanasthetika ausgelosten Atemdepression

oral:

Die orale Applikation ist in der unmittelbaren postoperativen Phase eher un-
geeignet es sei denn, das Analgetikum wird z.B. in Tropfenform direkt in die
Mundhohle appliziert. Die orale Aufnahme in ausreichender Menge eines
Analgetikums Uber Futter oder Wasser ist direkt postoperativ aufgrund der
schmerzbedingten reduzierten Futter- und Wasseraufnahme nicht zu ge-
wahrleisten. Die Fortfihrung einer Schmerztherapie nach initialer parentera-
ler Applikation kann jedoch sinnvoll sein, da dies eine stressfreie Methode fur
das Versuchstier darstellt.

lokale Applikation:

Die Applikation von Lokalanasthetika kann als Erganzung der parenteralen
Therapie eingesetzt werden. Beispiele:

- lokale Infiltration: kostale Nervenblockaden nach Thorakotomien

- epidurale Injektion: Analgesie nach Eingriffen in der hinteren Korperhalfte
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- intraartikular: Applikation von Opioiden, da intraartikular lokalisierte Opiod
rezeptoren nachgewiesen sind

Die Angaben der folgenden Dosierungstabellen basieren auf der einschlagigen Lite-
ratur und den eigenen Erfahrungen der Autoren. Die Dosierungen mussen der jewei-
ligen klinischen Situation und den Versuchsanforderungen angepasst werden. Ubli-
che Nebenwirkungen sind den Produktinformationen, die beim Routinegebrauch am
haufigsten auftretenden Nebenwirkungen der Tabelle zu entnehmen. Mit einem aku-
ten Auftreten von Nebenwirkungen ist v. a. bei schneller intravendser Injektion zu
rechnen.
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6.4 Zusammenfassung des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils
der bekanntesten Substanzen

(Dosierungsangaben siehe nachsten Abschnitt)

zusatzlich bei Augeneingriffen

Magen-Darm-

Wirkstoff Handelsname | Einsatzgebiet Gegenanzeigen bzw. Anmerkungen
L. Nebenwirkungen
(Beispiele)
Piritramid Dipidolor starkste Schmerzen aller Arten | Langzeitanwendung titrierend unter strenger
(v.a. p.op.) (>3d), da Obstipation Uberwachung der Atem-
tatigkeit
Fentanyl- Durogesic langanhaltende Analgesie bis | Nager, anfangliches Therapie-
Pflaster zu 3 Tagen bei Hund, Kanin- bei Bedarf sofortiger A- loch fiir 6-24 Stunden,
chen, Schwein, Wdk. nalgesie, ungleichmassige Absorp-
Fieber, Atemdepression | tion, sorgfaltiger Patien-
ten- und Anwenderschutz
(Hinweise im Beipackzet-
tel beachten)
Tramadol Tramal Schwéchere bis mittlere starke Schmerzen kurze Wirk-
Schmerzen, dauer, evil. DTI oder im
als Dauertropfinfusion (DTI) Trinkwasser bei Ratte
oder im Trinkwasser bei Klein- und Maus
nagern
o | Pethidin Dolantin schwachere Schmerzen, durch | Langzeitgabe nur kurze Wirkdauer
-'g Spasmolyse geeignet fiir alle
a Eingriffe an Darm, Gallen- und
© Pankreasgang
Buprenorphin Temgesic mittel bis starke Schmerzen, Gallengangs- und in niedrigen Dosen exzi-
zur Teilantagonisierung von Pankreasgangunter- tatorisch, in hohen sedie-
Effekten reiner p-Agonisten suchungen, rend, Allotriophagie,
Obstipation bei Anwen- CAVE bei praoperativer
dung >5d Anwendung
Methadon Heptadon Starke Schmerzen bei Hund, Unruhe in der Aufwach- 3-4 Stunden Wirkdauer
Katze phase, Hecheln, Brady-
kardie, Vokalisation
L-Methadon L-Polamivet 3-4 Stunden Wirkdauer,
in L-Polamivet Fenpipra-
mid (Parasympatholyti-
kum) enthalten
Butorphanol Morphasol kurzzeitige Therapie mittelgra- | Langzeitbehandlung, hervorragend antitussiv
diger bis leichter Schmerzen starke Schmerzen
Acetylsalizyl- Aspirin, leichte Entziindungs- Blutungsgefahr, CAVE bei praop. Verab-
saure ASS schmerzen, bei denen zusatz- | GIT-Schaden reichung
lich antithrombotische Wirkung Blutungsgefahr
erwlinscht ist, Fieber
Metamizol Vetalgin, leichte bis starke Schmerzen, | Langzeitbehandlung gut mit Opioiden kombi-
Novalgin bes. im Abdomen, spasmoly- nierbar
tisch, Langzeitapplikation nur CAVE nur sehr langsam
3 als DTI, Fieber [.v.
Re]
8— Carprofen Rimadyl alle Arten von Entziindungs- wirkt besonders gut,
£ schmerz, v.a. bei Operationen, wenn vor dem Insult ver-
ﬁ auch akute und chronische abreicht, auch langfristig
z Entziindungen des Bewe- anwendbar, gut mit Opi-
gungsapparates oiden kombinierbar
Flunixin- Finadyne akute und chronische Entzin- gewisse Nephrotoxizitat
Meglumin dungsschmerzen,
Endotoxinschock
Ketoprofen Romefen s.0.,
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Meloxicam Metacam Schmerzzustande aller Arten und Nierenstérungen wirkt besonders gut,
wenn vor dem Insult ver-
abreicht, auch langfristig
anwendbar, gut mit Opi-
oiden kombinierbar

Phenylbutazon | Tomanol, entziindungshemmend, v.a. groRes Nebenwirkungs-
. am Bewegungsapparat, evtl. spektrum, nicht fir Routi-
Phenylarthrit beim Wdk. ne geeignet
Tolfen- Tolfedine akute und chronische Entzin- gut fur Katze geeignet
aminsaure dungsschmerzen,
Fiebersenkung

c | Ketamin Ketasol Schmerzzustande aller Arten Erhéhter Muskeltonus, Bevorzugt in Kombination
2 Hyperthermie, Reflexe mit Opioiden, Bolus, evtl.
X . .
2 erhalten plus Dauertropfinfusion
5 (kurze Wirkdauer)
£
o

6.5 Hilfsmethoden

Da jede Art von Stress die Schmerzschwelle senkt, ist eine stressfreie Umgebung
und ein stressfreier Umgang mit dem Tier, d.h. allgemein alles, was das Wohlbefin-
den des Tieres fordert, die beste Garantie flr geringen Schmerzmittelbedarf.

Folgende Methoden sind hilfreich:

» intra operativ

— atraumatische Operationsmethoden, d.h. Beherrschung der entsprechenden
chirurgischen Methode (gewebsschonendes operatives Vorgehen, kurze OP-
Zeit, spannungsfreie Nahte, wenig Drainagen)

— Anwendung minimal invasiver Verfahren

— adequate peri-operative Uberwachung und Versorgung (Flussigkeitstherapie,
Lagerung, Warme, ...)

» post operativ
— Kaltepacks (v.a. direkt nach einem Gewebetrauma)

— Warmepacks (bei unterkihlten Tieren, eigentlich nach fast jeder Anasthesie
sinnvoll)

— Haltung der Tiere moglichst in gewohnten Gruppen und/oder in der gewohn-
ten Umgebung

— Langzeitsedativa (Perphenazin) bei Tieren, die extrem unruhig, aggressiv
bzw. selbstaggressiv sind (z.B. bei Automutilationen bei Nagern und Kanin-
chen)
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Unterstitzende Therapie

Pharmakon

Kleine Versuchstiere

Hund, Katze

Schaf, Schwein

Indikation(Beisp.)

Perphenazin

kleine Versuchstiere (allge-
mein)

5 mg/kg s.c., Wirkdauer
i.d.R. mehrere Tage (Pacht-
ner 1998)

Ratte

Perphenazin-Enanthat (De-
centan-Depot®, Merck,
Darmstadt) wird in einer
Dosis von 5 mg/kg KG in
1%iger Losung in mittelket-
tigen Triglyceriden (Miglyol
812°, Caesar & Loretz,
Hilden) intramuskular appli-
ziert (Injektionsvolumen
gesamt: 0,2 ml). Die erste
Injektion erfolgt intramusku-
lar einen Tag praoperativ,
die weiteren Injektionen im
Abstand von jeweils 3 Ta-
gen Uber einen langeren
Zeitraum.

Verhinderung von
Automutilation,
Phantomschmer-
zen

Scopolamin +
Metamizol

(Buscopan com-
positum ®)

0,2 -0,4 ml/Tieri.m., s.c.

Nicht bei Katze anwenden.

Hund einmalig 0,1 ml/kg
i.v.,i.m.

einmalig 0,1 ml/kg i.v.,
i.m.

Gastroenteritis,
spastische Kolik,
Tympanie (Wie-
derkauer), Spas-
men im Urogeni-
talbereich

Predniso-
lon

Nager + Kaninchen

1-2 mg/kgalle 24 h i.v,, s.c.

Hund

0,5-1 mg/kg alle 12-24h,
danach alle 48h i.v., i.m.,
p.o.

Katze

2,2 mg/kg alle 12-24 h,
danach alle 48 hii.v., i.m.,
p.o.

Pferd, Wiederkauer,
Schwein
0,5 mg/kg i.m.

Dexa-
methaso

Steroidale Antiphlogistika

Nager + Kaninchen:

0,2 mg/kg alle 24 h i.v., s.c.

Hund
0,1-0,2 mg/kg alle 12-24h
i.v.,i.m., p.o,;

antiinflammatorisch. antial-
lergisch:

0.1 - 0.5 mg/kg i.m. oder
i.v.;

Hirn- und Rickenmark-
schwellung bzw. Odem
nach Trau-
ma/Diskopathie/Tumoren:
initial 2 - 3 mg/kg i.v.,
dann Ausschleichen auf
0.2 mg/kgam Tag

Katze
0,1-0,2 mg/kg alle 12-24 h
i.v., i.m., p.o.

Pferd, Wiederkauer,
Schwein

0,06 mg/kg i.v., i.m.

bei entziindlich-
oedematdsen
Vorgangen

nicht in Kombina-
tion mit NSAIDs
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7 Dosierungstabellen

Dosierungstabelle Hund

Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart Applikationsintervall | Bemerkungen

Buprenorphin 0,01 -0,02 i.v.,i.m., s.c. 6 - 8h Das Applikationsin-
tervall kann durch
Kombination mit
anderen Analgetika
verlangert werden

Butorphanol 0,1-0,5-1,0 i.v.,i.m., s.c. 1-2h

Fentanyl - Patch 5-10 kg: 25ug/h, transdermal 48-72h CAVE orale Auf-

10 - 20 kg: 50ug/h, nahme
20 - 30 kg: 7 5ug/h,
ab 30 kg: 100pug/h

Methadon 0,1-0,5 S.C., i.m., i.v. 4h Hecheln, Unruhe

L-Methadon

Pethidin 2,0-6,0 i.m., s.c. 1-2h spasmolytisch an
glatter Muskulatur

Piritramid 0,1 i.v. 1-2h

0,2 s.C. 2h
0,1(-0,3)h i.v. DTI
Tramadol 1(-3)h iv. DTI
ASS 25,0 p.o. 6 - 8h
10,0 langsam i.v.
Metamizol 20,0-50,0 langsami.v,, s.c., |4h spasmolytisch an
i.m. glatter Muskulatur
Carprofen 4,0 i.v.,i.m., p.o., s.c. [24h
oder 2,0 12h

Flunixin - Meglumin 0,5-1,0 i.v., i.m., s.c., p.o. |[24h Uber max. 3d, bei
Endotoxin - Schock
alle 12h

Ketoprofen 1,0-2,0 i.v.,i.m., s.c. 24h Uber 3 - 5d

ab2d0,5-1,0 p.o.

Meloxicam 0,2 p.o., S.C., i.V. 24h Nach Erstapplikation
reduzieren auf 0,1
mg/kg

Piroxicam 0,3 p.o. 48h

Tolfenaminséaure 4,0 s.C., p.O. 24h max. 3d

Ketamin

als Bolus zur Schmerz-
therapie 0,5 — 2 mg/kg
(z.B. vor chirurgischem
Eingriff, wahrend
Anaesthesie)

als Dauertropfinfusion
wahrend Anaesthesie
10-30 pg/kg min™

zur post-operativen
Schmerztherapie 2 - 20
pg/kg min™

als Bolus i.m., i.v.

als Dauertropfin-
fusion i.v.

Dauertropfinfusion
mit der Zeit herunter
titrieren (z.B. nach
18 h nur noch 2
ug/kg min™
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Dosierungstabelle Katze

Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart Applikationsintervall | Bemerkungen
Buprenorphin 0,005 - 0,01 i.m, s.c., i.v. 8-12h Mydriasis, Hy-
perthermie
Butorphanol 0,1-0,5 i.v., s.c.,i.m. 2-4h
Pethidin 5,0-10,0 i.m., s.c. 2-3h
ASS 10-25 p.o. 24 - 36h
Metamizol 20 -50 langsam i.v., im., | 6h Schaumen!!
s.C.
Carprofen 2,0-4,0 i.v.,i.m., p.o., s.c. [24h
12h
Flunixin - Meglumin 0,125 - 0,25 S.C. 12h Uber max. 3d
Ketoprofen 1,0 - 2,0 initial, s.C., p.O. 24h Uber 3 - 5d
0,5-1,0 p.o.
Meloxicam 0,2 initial s.C., p.0 24h
dann 0,1
Tolfenaminsaure 4,0 s.C., p.O. 24h max. 3d

Ketamin

als Bolus zur Schmerz-
therapie 0,5 — 2 mg/kg
(z.B. vor chirurgischem
Eingriff, wahrend
Anaesthesie)

als Dauertropfinfusion
wahrend Anaesthesie

als Bolus i.m., i.v.

als Dauertropfin-
fusion i.v.

Dauertropfinfusion
mit der Zeit herunter
titrieren (z.B. nach
18 h nur noch 2

10-30 pgrkg min™ uglkg min™
zur post-operativen
Schmerztherapie 2 - 20
ug/kg min”
Dosierungstabelle Kaninchen
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart Applikationsintervall | Bemerkungen
Buprenorphin 0,01 -0,05 s.C., i.m., i.v. 8-12h
Butorphanol 0,5 s.C. 4 - 6h
Metamizol 20,0 - 50,0 !angsam iv., 4h
i.m., s.c.
Carprofen 4-5 i.v.,, s.c,, p.o. 24h
Meloxicam 0,2-1,0 s.C., p.0. 12h
Dosierungstabelle Ratte
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart Applikationsintervall | Bemerkungen
Buprenorphin 0,03 - 0,05 s.C. 6-12h
Butorphanol 0,5-2,0 s.C. 4 h
Tramadol 2,5 mg/100 ml Trink- p.o. dauernd im Trinkwasser
wasser
ASS 100 p.o. 24h
Metamizol 100 s.C., p.O. 6h
Carprofen 4,0-5,0 S.C. 24h
Flunixin - Meglumin 1,0 S.C. 24h
Meloxicam 0,2-1,0 s.C., p.O. 24h
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Dosierungstabelle Meerschweinchen, Chinchilla, Maus, Hamster

Substanz

Dosis (mg/kg)

Applikationsart

Applikationsintervall

Bemerkungen

Buprenorphin 0,05 - 0,5 (Meer- s.C., i.p. 6-12h nicht Hamster
schweinchen)
0,05 - 0,1 (Maus)
Butorphanol 1,0-5,0 s.C. 4 - 6h nicht Hamster
Tramadol 2,5 mg/100 ml Trink- p.o. dauernd Maus, im Trink-
wasser wasser
Flunixin - Meglumin 3,0 - 5,0 (Maus) s.C. 12h
ASS 120,0 - 300,0 p.o. 24h nicht Hamster,
Meerschweinchen
Metamizol 80,0 (3 Tropfen/kg) p.o. alle 4 - 6h
(Meerschweinchen)
200,0 (8 Tropfen/kg)
(Maus)
100,0 (4 Tropfen/kg)
(Hamster)
Carprofen 4,0-5,0 s.C. 24h
Meloxicam 0,5 (Meerschweinchen) | s.c., p.o. 12 - 24h

1 (Hamster/Maus)

Dosierungstabelle Vogel

Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart Appliationsintervall | Bemerkungen
Buprenorphin 0,25-0,5 i.m. 6h

Butorphanol 1,0-4,0 i.m 2h

Metamizol 25 (1 Tropfen/kg) p.o. 6h empirisch
Carprofen 4,0-6,0 i.m., s.c. 12 - 24h empirisch
Meloxicam 0,1-0,5 s.C., p.O. 24h
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Dosierungstabelle Pferd, Wiederkduer und Schwein (Dosisangaben in mg/kg KG)

Substanz

Pferd

Wiederkauer

Schwein

Buprenorphin

0,004 - 0,006 i.v., i.m.

0,001 -0,01i.v., i.m., s.c.
alle 6 - 12h

0,005-0,05-0,1i.v., im.
alle 8 - 12h

Butorphanol 0,05-0,1i.v., i.m. alle 8h 0,2-0,5i.m,, s.c. 0,1-0,3i.m.
alle 2 - 3h alle 4h
Morphin 0,05-0,1i.v.,i.m. alle 4h, [0,2-0,5i.m. alle 2h 0,1-1,0i.m. alle 4h,
bis max. 0,25 bis max. 20 mg
Pentazocin 1,5-3,0i.m., i.v. alle 4h
Pethidin 1,0-2,0i.m. alle 1 - 2h 2,0i.m., i.v. alle 2h 2,0 i.m., i.v. bis max. 1,0
g/Tier, alle 2h
Piritramid 0,1-0,5i.v., alle 2-6h 0,1-0,5i.v., s.c.alle2-3h

Acetylsalicylsdure

25,0 p.o. alle 12h 2x,
dann 10,0 alle 24h

50,0 - 100,0 p.o.
alle 6 - 12h

10,0 p.o. alle 4 - 6h

Metamizol 25,0 langsam i.v. alle 12h | 25,0 - 50,0 i.v., i.m. alle 6h | 25,0 - 50,0 i.v., i.m., p.o.
alle 6h
Carprofen 4,0i.v., p.o. alle 24h 4,0i.v., s.c. alle 24h 4,0i.m., p.o., i.v., alle 24h

Flunixin-Meglumin

1,1i.v., s.c.,, p.o.
alle 24h, max. 5d

2,2 i.v. alle 24h, max 5d

1,0-2,0s.c.,i.v. alle 24h

Ketoprofen 1,1-2,0im.,, i.v. 3,0 i.m., i.v. max. 3d 3,0i.m., 1x
alle 24h, Uber 3-5d

Meclofenaminsaure 2,2 p.o. alle 24h, an 5-7d

Meloxicam 0,6 i.v.alle 24h, maximal 14 [ 0,5 s.c., i.v. 0,4 i.m. alle 24h
Tage lang alle 24h, max. 3d
(auch oral méglich)

Phenylbutazon 4,5 p.o., alle 24h, 10-20 initial p.o. 10 p.o alle 12h

max. 4g/Tier/Tag

dann 2,5-5,0 p.o alle 24h

Tolfenaminsaure

2,0i.m. alle 24h

Vedaprofen

1,0 - 2,0 p.o. als Anfangs-
dosis, gefolgt von 1,0 nach
12h, max. tiber 14d
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8 Empfehlungen fur Analgesieverfahren

8.1 Kopf

Gesichtsschadel

Gewebe / Organ | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Maulhéhle meist oral Stomatitis, Gingivitis Hund geringgradig, Katze mittel- bis hochgradig 3-5Tage Hund Antiphlogistika (steroidal und
nichtsteroidal
Eingriffe am Zahnapparat geringgradig, Pulpitis mittelgradig Schwein )
) ) ) ) - . - bei Irritationen der
Kleferknochen: . be! ausreichender Stabilitat gering, In.stablll.tat u. Gehirnnerven oft zusatzlich
Implantate, Teilresektionen bei Verlet_zungen des N. alveolaris mittel- bis Opioide erforderlich
hochgradig
Leiden und Schéden durch
eingeschrankte Nahrungsaufnahme
Kiefergelenk diverse Implantate, abhangig von der Kaubelastung 3-5Tage Hund NSAIDs
Resektionen myofasziales Syndrom der Kaumuskulatur Schwein .
Symptomatik mit Konvergenz zu anderen Struktu- evtl. fur Muskelentspannung
ren im Versorgungsgebiet des N. trigeminus sorgen
mittelgradig bis hoch nur gelegentlich zusatzlich
gracig Opioide erforderlich
Leiden und Schaden durch
eingeschrankte Nahrungsaufnahme
Nase, Nasenne- Tumorbildung kopfschmerzahnlich Maus Metamizol, NSAIDs
benhéhlen, . R .
leicht bis mittelgradig Ratte
Stirnhdhlen
Auge, alle ophthalmologischen Irritationen der Kornea oder des N. opticus, 3-5Tage alle Antiphlogistika (steroidal und
Augenhdhle Modelle erhdhter Augeninnendruck nichtsteroidal)

extrem schmerzhaft

Kornea lokal
evtl. Glaukomtherapie

bei Bedarf Opioide
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Gesichtsschadel

Gewebe / Organ | Zugang Beispiele Ausmalf der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Innen-. Mittelohr Bullaosteotomie sehr schmerzempfindliche Strukturen 3-5Tage alle NSAIDs meist mit Opioiden
’ (N. fazialis, N. trigeminus)
Knalltraumata keine
auBerer Gehor- nur bei extrem kurzer Dauer der Schadigung 1-2 NSAIDs
gang kann auf eine Analgesie verzichtet werden!
Horn Amputationen gut innerviert 1-3 Tage Schaf langwirksame regionale
Anasthesie, NSAIDs
Neurokranium
Gewebe / Organ | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Neurokranium Trepanation Stereotaktische Operationen | Schmerzhaft bei Zugang u. Irritationen p.op. 1 -3 Tage p.op. alle Lokalananasthetikum, Opioi-
Bohrlécher (Instabilitat v. Implantaten, Infektionen) de in Komb. mit steroidalen
. . . . . ) Antiphlogistika
Sondenimplantation Periost u. Meningen sind sehr schmerzempfind-
lich!
minimale Inokulationen von direkt p.op. gering 0-1Tag Maus
Trepanation Gewebe, Zellen oder Ratte wenn gering:
infektidsen Substanzen Metamizol
. . ) . . ) . NSAIDs
Tumorimplantation bei Erhéhung des intrakraniellen Druckes bei bestehenden .
schmerzhaft (Tumorwachstum, Odem) Ausstrah- | Raumforderungen Odem therapieren
lung in Gesicht- u. Halsregion (Sprotte 1993) Dauertherapie (Mannit-Infusion)
epileptiforme Anfalle kdnnen das Leiden erhéhen! | Abbruchkriterien! . . .
Antikonvulsiva, Sedativa
globales Hirntrauma bei Erhéhung des intrakraniellen Druckes 3 Tage Maus Odem therapieren
schmerzhaft Ratte (Mannit-Infusion)

Metamizol
NSAIDs
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8.2 Bewegungsapparat

Wirbelsaule

Gewebe / Organ | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)

Nervenwurzel dorsolateral exp. Radiculitis, Stenose Radikularer Schmerz: 2 -3 Tage alle Antiphlogistika (steroidal und

dorsal Operationen u. exp. Entziin- | haufig distal ausstrahlend, Sensibilitatsstérungen nichtsteroidal)
ventral4 dungen oder Degeneration Schmerz meist stechenden, ziehenden Charak- . X .
der Bandscheibe ters, meist auch SchmerziufRerungen Odem therapieren (Mannit-
4 Infusion)

auch Bandschei- | ventral Irritationen bei allen Wirbel- .

be saulenoperationen moglich evtl. fur Muskelentspannung
HWS: sorgen
durch Projektion Schmerzen im Kopf-, Nacken- . o
und Schulterbereich (Kerr, 1961) nur gelegentlich zusatzlich
autonome Fehlregulationen méglich Opioide erforderlich
Symptom Dysfunktion
Schmerz bewegungsabhangig hoch bis mittelgra-
dig

Kleine Wirbel- dorsal 3-5 Tage alle NSAIDs

gelenke dorsolateral Implantate,

Versteifungen Nichtradikularer Schmerz: evtl. fir Muskelentspannung

Deckplatten der
Wirbelkorper

auch Bandschei-
be

dorsolateral

4
ventral

Eingriffe an der Bandscheibe
Jede Veranderung der bio-
mechanischen Integritat der
WS (Kirkaldy-Willis, 1988,
Mooney, 1987)

dumpf, tiefsitzend, schlecht lokalisierbar
Spasmus der tiefen paravertebralen Muskulatur
(Bogduk, 1983)

mittel- bis hochgradig

sorgen

nur gelegentlich zusatzlich
Opioide erforderlich

4 Laparoskopisch, thorakoskopisch: zusatzliche Belastung siehe Laparoskopie, Thorakoskopie
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Extremitaten

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie

Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)

Knochen diverse Frak_turmodelle _ alle NS_AI_Ds, gegebenenfalls

stabil gering 2-3 Tage Opioide
instabil maRig Dauertherapie
Muskel, Faszie diverse Zugang zum Sklettsystem, Myofaszialer Schmerz: o ) 3-5Tage alle NSAIDs, Metamizol (kurze
Arthrotomien, Dysfunktion u. lokale Schmerzhaftigkeit sowie Wirkzeit)
5 entfernt ausgestrahlter Schmerz
Traumamodelle autonome Fehlregulation méglich fiir Muskelentspannung sor-
mittel- bis hochgradig gen
nur gelegentlich zusatzlich
Opioide erforderlich
Nerv diverse Zugang zum Skelettsystem, Radikularer Schmerz: 1-3Tage alle NSAIDs
Arthrotomien, Segmentale Ausbreitung, .
Traumamodelle® Veranderte Schmerz-, Temperatur- u. Oberfla- evtl. flr Muskelentspannung
chensensibilitat sorgen
Triggerpunkt im Gelenk: haufig kein Ruhe- nur gelegentlich zusatzlich
schmerz ) Opioide erforderlich
mittel- bis hochgradig

Gefaly diverse ausgedehnte Ischamie ischamisch, vaskularer Schmerz Fortwahrend (Dauer- | alle Opioide in Komb. mit NSAIDs
bis hochgradige Schmerzen therapie

(s. Tab. Blutgefs- gracig pie)

Re)

Gelenk diverse Orthopéadische Modelle haufig myogene und arthrogene Schmerzen 1-3 Tage alle Antiphlogistika
(osteopathische Lasion) (meist nichtsteroidale)
mittelgradig Schonung

(Haltung, Verbandtechnik)
evtl. fir Muskelentspannung
sorgen
gelegentlich Opioide erforder-
lich (initial), Komb. mit
NSAIDs empfehlenswert

Pfote Injektionen (Virussusp., mind. 5 Tage Maus Vermeidung!

LCMC, Vaccinia ) . Ratte .
Zehenendorgan )5 meist ausgepragt schmerzhaft Opioide in Komb.

Immunisierungen
Verbrennungen5
V(-3r<"£1tzungen5

Modelle tUberprifen!

mit NSAIDs, Metamizol

5 Antiphlogistische Therapie oft nicht mit Versuchsmodell vereinbar, dadurch besondere Belastung!
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Quetschungen5
Amputationen Phantomschmerz zu 25% bleibend prophylaktisch so friih | alle regionale Anasthesie,
wie moglich praop. Opioiddauertherapie

Stumpfschmerz akut p.op. aber auch zu 60% 9 praop P P

chron.: Osteitis, Kallus-, Narbenbildung, vaskular, | Dauer mind. 10 Tage Calcitonin in 1-3 Tagen bis zu

neuroapathisch (%-Angaben Mensch) (Loeser, 5x 0,1mg/kg p.o. 3-4xtagl.

1990; Stermann et al., 1980, 1984)

hoch schmerzhaft Perphenazin (Decentan®) fiir

3-5 Tage

Bewegungsapparat
Schmerz bei Neoplasien
Schadigungen der Gewebe (Strumpf 1993) Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgetisch. | Haufige Tier- | Vorschlage zur Therapie

(Starke und Dauer der Schmerzen) Therapie art(en)
Tumorwachstum: Tumor- Uneinheitlich: Langzeit-therapie Maus, Antiphlogistika

modelle Ratte steroidale und nichtsteroidale,

Knochen- und Weichteilinfiltration
Kompression u. Infiltration von Nerven-, Blut-
und Lymphgefaen

Odem mit Durchblutungsstérungen
Tumornekrosen der Haut, Ulzeration und Se-
kundarinfektion

therapiebedingt:

Bestrahlung:

- Fibrose, Neuropathie,

- Strahlenosteomyelitis,

- Chemotherapie:

- Entzindungen, Neuropathien

Knochen- u. Periostschmerz, Weichteilschmerz,
radikularer Schmerz,

Funktionsausfalle u. Reizungen

Direkt tumorbedingt 60-90%, therapiebedingt ca.
5% der Schmerzbelastung (Twycross, Fairfield,
1982)

37% bereits im Frihstadium schmerzhaft
(Mensch)!

Schmerzpravalenz:

(Zech et al., 1988,Bonica, 1985)

60% Weichteil-, 75-80% Knochentumoren

meist hochgradig (Bonica, 1990)

Metamizol,

in spateren Stadien
zusatzlich Opioide erforder-
lich,

Verfahren der Lokalanasthe-
sie nutzen!

Abbruchkriterien!
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8.3 Respirationstrakt

Lunge

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie

Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)

Teilresektion Thorakotomie hochgradig (Thorakotomie) 3-8 Tage alle Lokalanasthesie
(z.B. interkostal Bupivacain)
+ Opioid
+ evtl. NSAIDs und/oder evtl.
Metamizol

Transplantation Thorakotomie hochgradig (Thorakotomie) 4 -8 Tage Ratte Lokalanasthesie

) langer entsprechend | Schwein (z.B. interkostal Bupivacain)
bei Transplantatversagen Symptomatik Hund N
+ Opioid
Abbruchkriterien for-
mulieren! + evil. NSAIDs und/oder evtl.

Metamizol |

Beatmung keine alle i.d.R. nur moéglich am narkoti-
sierten Tier oder stark sedier-
ten Tier (Analgosedation:
Opioid/NSAID’s)

Pneumonie keine alle

Pneumonie/ sehr schmerzhaft gesamte Kaninchen NSAIDs

Pleuritis Versuchsdauer

Trachea

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie

Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)

Stentimplantation

12-24h

NSAIDs
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8.4 Herz-Kreislaufsystem

Eingriffe am Herzen

Modell Zugang Beispiele AusmalR der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart (en)
Eingriffe am Her- |laterale Infarkterzeugung durch voll-  |starke Schmerzbelastung firr 1 bis 2 Tage, 3 -7 Tage, Schwein Opioide
zen mit Eréffnen | Thorakotomie |[sténdigen oder unvollsténdi- |Analgesie unverzichtbar abhangig vom Hund NSAIDs, Metamizol
des Thorax gen Verschluss von Koronar- klinischen Befund Schaf . . .
(chronische open- gefalen (Ligatur, Ameroid- Kalb Leitungsanasthesie der Nn.
chest Modelle) Konstriktoren); Stenose der Kaninchen interkostales empfohlen
groRen Gefale (A.pulmonalis, Ratte (z.B. interkostal Bupivacain)
Aorta); Erprobung von chirur- Maus
gischen Techniken, Substan-
zen oder Implantaten (Opera-
tions-Roboter, Lasergerate,
Herzklappenersatz); Operation
zur chronischen Instrumentie-
rung fir intrathorakale Mes-
sungen (Telemetrie-Elektroden
am Herzen, Dauerkatheter);
Gentherapie Experimente
mediane Tho- |Infarkterzeugung durch voll-  |starke Schmerzbelastung fiir 5 bis 7 Tage, an- bis zum Verschwinden |Hund Opioide
rakotomie, standigen oder unvollstandi- |schlieRend langerdauernde mittlere oder geringe  |von Schmerz- Ratte NSAIDs, Metamizol
Sternotomie  |gen Verschluss von Koronar- |Schmerzbelastung, Analgesie unverzichtbar. Bei |Symptomen, Maus

gefallen (Ligatur, Ameroid-
Konstriktoren); Stenose der
groBen Gefalde (A. pulmonalis,
Aorta); Erprobung von chirur-
gischen Techniken, Geraten,
Materialien, Substanzen oder
Implantaten (Operations-
Roboter, Lasergerate, Herz-
klappenersatz); Operation zur
chronischen Instrumentierung
fur Messungen von Herzfunk-
tionen (Telemetrie-Sender,
Dauerkatheter); Gentherapie
Experimente

chronischen Experimenten wird von der Sternoto-
mie abgeraten. Eine zuverlassige Stabilisierung
des Sternums ist aufgrund der Thoraxform und
Bewegungsbelastung kaum maoglich. Die natirli-
che Bauch- und Seitenlage des ruhenden Tieres
flhrt durch die Instabilitédt im durchtrennten Brust-
bein zu langdauernden Schmerzen und verzéger-
tem Heilungsverlauf.

mindestens 7 Tage

Cave: Das Modell ist nur bei
besonderer Fragestellung
einzusetzen
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Eingriffe am Herzen

Modell Zugang Beispiele AusmalR der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart (en)
Eingriffe am Her- |Thorakoskopie |Eingriffe am Perikard geringe Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 Tage; in 1-3Tage Hund Opioide
zen ohne Eréffnen Ausnahmefallen (gréfRere Gewebslasionen) auch Schaf )
des Thorax mittlere Schmerzbelastung fir 1 Tag Schwein NSAIDs, Metamizol
A. femoralis, |Herzkatheter-Untersuchungen, | aine bis geringe Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 0-1Tag Schwein Opioide
A. carotis HerzkranzgefalRdilatationen  |1a46: in Ausnahmefallen (grofRere Gewebslasio- Hund
mit und ohne Verabreichung nen) auch mittlere Schmerzbelastung fiir 1 Tag Kaninchen NSAIDs
von Substanzen, .
Stent-Implantation, Arterioskle- Metamizol
roseinduktion mit Kathetern, einmalige Verabreichung vor
Mikroembolisierung, Myokard- Erwachen aus der Anasthesie
infarkt,
Gentherapie Experimente
Allotransplantation |Donor: Thora- |Allotransplantation zwischen [Donor: keine Schmerztherapie erforderlich; Reci- (3 - 5 Tage Ratte Opioide
Herz / Abdomen |kotomie, Reci- |verschiedenen Rattenstam- pient: mittlere Schmerzbelastung fir 3 Tage durch Maus (Buprenorphin empfehlens-
pient: Laparo- [men oder transgenen Maus- [Implantation; mdgliche langerdauernde Belastung wert)
tomie stdmmen durch sekundare Reaktionen, z.B. AbstofRung, )
Thrombosierung NSAIDs, Metamizol
Induktion von pa- |peroral, paren- |perorale oder parenterale Ver- |Schmerzbelastung variabel, abhangig von der abhangig vom Verlauf [Kaninchen Opioide
thologischen Ver- |teral abreichung von Substanzen, |verabreichten Substanz und der Dosierung: Beur- Ratte )
anderungen am die pathologische Verande-  [teilung aufgrund bekannter Daten und durch klini- Maus NSAIDs, evtl. Metamizol
Herzen durch rungen (Entziindung, Verkal- |sche Untersuchung. Das Versuchsvorhaben
toxische Substan- kung, Mikroinfarkte) am Her-  [schlief3t eine Schmerztherapie u.U. aus.
zen zen und/oder an Blutgeféfien
verursachen, z.B. Entzlin-
dungsmediatoren, Antigene,
Antibiotika, Karzinogene, Koa-
gulantien, Detergentien, Elekt-
rolyte
Sekundare Beein- |diverse vorgangige Eingriffe an ande- |[stark abhangig von der Art der vorgangigen Modifi- [abhangig vom Verlauf |Kaninchen Opioide
trachtigungen des ren Organen (Niere, Gehirn); [kation: Beurteilung durch klinische Untersuchung; Maus )
Herzens und der Hypertonie-Modelle; gentech- |mdglicherweise sind Schmerztherapie und Ver- Ratte NSAIDs, evtl. Metamizol

Blutgefale

nische Veranderungen; indu-
zierbare transgene Systeme

suchsvorhaben unvereinbar
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Eingriffe an BlutgefdRen

Modell Zugang Beispiele AusmalR der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart (en)
Instrumentierung A. femoralis, |Implantation von Telemetrie- |abhangig vom Zugang und dem AusmafR der Ge- Maus, Ratte: Ratte Opioide
in peripheren Blut- A. carotis, Systemen zur Messung von webslasion; Affe, Hund Schwein: geringe 1-3Tage Maus
gefalen und Ge- Aorta abdomi- [EKG und/oder Blutdruck; Dau- |Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 Tage; Ratte: geringe Affe NSAIDs
weben nalis, Laparo- |erkatheter in peripheren Blut- [bis mittlere Schmerzbelastung fur 3 bis 5 Tage, Affe, Hund Schwein: Hund
tomie, Unter- [gefallen Maus: mittlere bis starke Schmerzbelastung fir 3 |1 - 3 Tage Schwein
haut, Binde- bis 5 Tage
gewebe, Mus-
kulatur
Verschluss von A. femoralis, [Ischamie-Induktion durch Li- |geringe bis mittlere Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 |1 - 3 Tage Kaninchen Opioide
peripheren Blutge- |Blutgefae am |gaur der A. femoralis oder der |Tage, Schmerzen nur durch die Operation; das Ratte
faken Ohr, A. BlutgefalRe am Ohr; Induktion [Gehirn ist nicht schmerzempfindlich, fokale und Maus NSAIDs
.. |cerebralis von Hirninfarkten (fokale globale Ischamie des Gehirns verursachen keine Cave: Bei Meerschweinchen
(s. Tab. Extremita- | e ia, A, Ischamie) durch Kauterisie-  |Schmerzen Gerbil. Chinchilla und einiger,l
ten) carotis rung oder Katheterisierung der Maus- und Rattenstammen
A. cerebralis media; globale fihrt der Verschluss der A.
Ischdmie des Gehirns durch carotis oder der A. femoralis
transienten Verschluss beider zu Ischamie (Absterben der
Karotisarterien Gliedmasse) des Versor-
gungsgebietes
Induktion von Arte- |A. carotis, Arteriosklerose der A. carotis |geringe bis mittlere Schmerzbelastung fir 1 bis 3 |1 - 3 Tage Kaninchen Opioide
riosklerose oder ) Tage Ratte
Entziindung in A. femoralis NSAIDs
peripheren Blutge- einmalige Verabreichung vor
faken Erwachen aus der Anasthesie
ist oft ausreichend
Transplantation  |A. carotis, Allotransplantation der geringe bis mittlere Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 |1 - 3 Tage Maus Opioide
von peripheren Vena jugularis, A. carotis zwischen versch_|_e- Tage Ratte
BlutgefaRen, Im-  [Vena cava, denen transgenen Magsstam- Schaf NSAIDs
plantation von Aorta abdomi- |men; Autotransplantation von _
GefaRprothesen  |nalis Blutgefallen (Arterie : Vene), Schwein
und Koronar-stents Erprobung von Prothesen an Hund
groBen Gefalten im Bauch-
raum
Wachstum von Haut skinfold chamber: durchsichti- |geringe bis mittlere Schmerzbelastung fiir 1 bis 3 |1 - 3 Tage Maus Opioide
peripheren Blutge- ge Kammern in die Haut integ- | Tage nach Implantation Hamster NSAIDs

falken

riert
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8.5 Verdauungstrakt

Oesophagus
Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Stentimplantation keine
Azidifikation keine bei intaktem Organ ggf. NSAIDs
Magen-Darm-Trakt
Gewebe/ Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Organ/Zugang (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Laparotomie ventromedian |Sham-OP gering- bis mittelgradig schmerzhaft fir einige 2 -3 Tage alle Metamizol
in Linea alba . X Tage 6
. Eingriffe an abdominalen Or- o . ‘ Opioide (Pethidin")
paramedian  |ganen Schmerzhaftigkeit etwas geringer als beim Men-
(Schmerzbehandlung siehe schen aufgrund anderer Belastung und Spannung NSAIDs
parakostal dort) der Bauchdecke
Laparoskopie diverse Ubungseingriffe, Organent- geringe Schmerzhaftigkeit, da nur kleine Operati- |1 -2 Tage Schwein, Metamizol
nahme, Implantationen onsschnitte notwendig Schaf
NSAIDs
Peritoneum Peritonitismodelle (GefaRliga- |mittel- bis hochgradig schmerzhaft bis zum Abklingen der |alle Metamizol
turen, Caecum-/Colon- Symptome o iqind
verschluss mit Perforation) die Reizung peritonealer Nozizeptoren Iost weitere ymp Opioide (Pethidin™)
Symptome aus wie Ubelkeit, Erbrechen sowie eine
= Abnahme der Magen-Darm-Aktivitat, die dann .
Zug durch Lageveranderungen infolge Dehnung des Darmtraktes mit nachfolgen- Metamizol
oder Tumorwachstum an Or- A . 6
ganen der Ischamie der Darmwand, Erhéhung des Opioide (Pethidin®)
intraabdominellen Drucks, Reizung viszeraler No-
zizeptoren und viszerosympathischer Reflexe das
Schmerzgeschehen und die Atonie verstarken
Entziindungen p.op. kénnen NSAIDs
Metamizol
Magen ventro- oder  |Magenresektion gering- bis mittelgradig schmerzhaft durch die 2 -3 Tage Ratte Metamizol
paramediane |(vollstandig/partiell) Laparotomie fiir 2 - 3 Tage ) o . |Schwein . I
Laparotomie  |Magenfistel (Kaniile, Port) _ bei Komplikationen bis |gchaf Opioide (Pethidin®)
Pouchanlage Magenschmerzen treten auf bei starker Dehnung, |[zum Abklingen der Hund
(Heidenhein, Paviov) Zug durch Lageveranderungen am Peritoneum Symptome Maus

6 pethidin: besitzt spasmolytische Eigenschaften, daher besonders bei Schmerzen im Magen-Darm-Trakt gut einsetzbar
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Magen-Darm-Trakt

Gewebe/ Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Organ/Zugang (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Magenulcera oder entzlindliche Veranderungen, ggf. auch ber
Pyloroplastik einen langeren Zeitraum
) Entziindungsschmerzen werden z.B. durch bakte-
Pansenfistel Wdk rielle Infekte, ischdmische Zustande freigesetzte
Mediatoren ausgeldst
Darm ventro- oder  |Pouchanlage, Fistel gering- bis mittelgradig schmerzhaft durch die 2 -3 Tage Ratte NSAIDs
paramediane |(z.B. Doudenum: exkretorische |Laparotomie fiir 2 - 3 Tage o ) Kaninchen in Kombination mit Metamizol
Laparotomie  |Pankreasfunktion) . L bei Koliken bis zum  |gchyein oder Buscopan comp.
Anus praeter Anlage starke Schmerzen be_|_ Kollksymptqmatlk infolge Abklingen der Hund . o
Darmresektion krampfartiger muskularer Kontraktionen oder star- |Symptome bei starken Schmerzen Opioi-

Darmtransplantation
Schleimhauttransplantation
intestinaler Bypass
Ballonerweiterung Colon
(Kolikmodell)

lleusmodelle

ker Dehnung des Darmes fiir die Dauer der Sym-
ptome

schmerzbedingt kann eine vegetative Symptomatik
hinzukommen (Erbrechen, Darmatonie)

de (Pethidin®)
CAVE! Darmatonie
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Leber

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Hepatektomie Laparotomie gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage alle Metamizol
(Laparotomie)
NSAIDs
Transplantation Laparotomie | orthotop, heterotop gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage Ratte Metamizol
(Empfanger) autogen, syngen (Laparotomie) langer entsprechend | Schwein
allogen, xenogen ) ) ) Symptomatik Hund NSAIDs
bei Transplantatversagen bis hochgradig
Abbruchkriterien for-
mulieren ggf. Opioid
Tumor- Laparotomie | Implantation von Tumorzel- gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage Maus Metamizol
implantation len/-stlickchen in die Leber (Laparotomie) langer entsprechend | Ratte
L ) Symptomatik NSAIDs
abhangig von Art des Tumorwachstums bis
hochgradig Abbruchkriterien for-
mulieren ggf. Opioid
Lebernekrose, keine bis hochgradige Belastung entsprechend Sym- Maus Metamizol
-zirrhose Belastung im finalen Stadium hochgradig durch ptomatik, Abbruch- Ratte
akutes Entziindung und/oder metabolische Entgleisung kriterien formulieren Kaninchen NSAIDs
Leberversagen Schwein ggf. Opioid
Hund
Induktion durch:
Laparotomie | Verschluss der BlutgefaR- gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage Ratte Metamizol
versorgung (Laparotomie) langer entsprechend | Schwein NSAIDs
- partiell bis hochgradig Symptomatik ggf. Opioid
- total
Gallengangverschluf mittel- bis hochgradig bei Spasmus gesamte Ratte Metamizol
Versuchsdauer NSAIDs
ggf. Opioid
Injektion iv, ip | Hepatotoxine nicht bis hochgradig schmerzhaft entsprechend Ratte Metamizol
z.B. D-Galactosamine Symptomatik NSAIDs
ggf. Opioid
oral, Tetrachlorkohlenstoffgabe anfangs keine - hochgradig entsprechend Ratte Metamizol
Injektion ip Symptomatik NSAIDs
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Leber

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
ggf. Opioid
Leberzirrhose/ Diat "high-fat - low choline - low anfangs keine - hochgradig entsprechend Ratte Metamizol
- nekrose protein” Symptomatik Kaninchen NSAIDs
ggf. Opioid
Hepatitis ohne meist symptomlos entsprechend Maus NSAIDs
Symptomatik
Leberbiopsie perkutan keine alle
Gallenblase Laparotomie | Cholecystektomie gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2-3Tage Maus Metamizol
(Laparotomie) Schwein NSAIDs
Hund
ggf. Opioid
Gallengang Laparotomie | Kaniilierung zur Gewinnung | gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2-3Tage alle Metamizol
von Galle (Laparotomie) NSAIDs
ggf. Opioid
Gallensteine ohne Therapieversuche symptomlos solange keine entsprechend Schwein Metamizol
(EKS, Laser, Ether) - Entziindung oder Symptomatik NSAIDs
- Obstruktion des Gallenganges:
dann hochgradig schmerzhaft ggf. Opioid
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Pankreas

Gewebe / Organ / | Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- Haufige Vorschlage zur Therapie
Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Pankreatektomie | Laparotomie | vollstandig/partiell gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage Ratte Metamizol
(Laparotomie) Schwein NSAIDs
Hund
ggf. Opioid
Transplantation | Laparotomie gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2-3Tage Maus Metamizol
(Empfanger) (Laparotomie) langer entsprechend | Ratte NSAIDs
bei Transplantatversagen bis hochgradig Symptomatik, Schwein
Abbruchkriterien Hund "
formulieren ggf. Opioid
Ductus Laparotomie | Kaniilierung zur Gewinnung | gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2 -3 Tage Ratte Metamizol
pancreaticus von Pankreassekret (Laparotomie) Schwein NSAIDs
Hund
Tumorimplanta- | Laparotomie | Implantation von Tumorzel- | gering- bis mittelgradig schmerzhaft 2-3Tage Maus Metamizol
tion len/-stlickchen (Laparotomie) langer entsprechend | Ratte NSAIDs
abhangig von der Art des Tumorwachstums bis Symptomatik,
hochgradig Abbruchkriterien .
formulieren ggf. Opioid
Pankreatitis Laparotomie | Injektion von Na-Taurocholat | hochgradig schmerzhaft gesamte Ratte Opioid
akut, nekrotisie- retrograd in den D. chole- schwere Verlaufsform Versuchsdauer )
rend dochopancreaticus, Ver- o Metamizol
schluf des D. choledocho- Abbruchkriterien
pancreaticus, Duodenalste- formulieren
nose
Pankreatitis Injektion Caerulein 1X nicht bis geringgradig schmerzhaft Maus nicht erforderlich
6dematos, re- ip, sc milde Verlaufsform
versibel . . . o
Caerulein wdh. bis hochgradig schmerzhaft entsprechend Sym- Maus Opioid

ptomatik
gesamte
Versuchsdauer
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Milz

Gewebe/Organ/  |Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Laparotomie |Splenektomie gering- bis mittelgradig schmerzhaft 1-3Tage alle NSAIDs
(Laparotomie) Metamizol
Immunisierung Laparotomie |Injektion unter Milzkapsel, gering- bis mittelgradig schmerzhaft 1-3Tage Maus NSAIDs
Implantation einer Folie mit (Laparotomie) Kaninchen
Antigen unter die Milzkapsel
8.6 Urogenitaltrakt
Harntrakt
Gewebe/ Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Organ/Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Laparotomie ventromedian |Sham-OP gering- bis mittelgradig schmerzhaft fir einige 2 -3 Tage alle Metamizol
in Linea alba Tage
Flanke fiir NSAIDs
retroperitonea- Schmerzhaftigkeit etwas geringer als beim Men- Opioide
len Zugang schen aufgrund anderer Belastung und Spannung P
der Bauchdecke
Niere ventromedian [Nephrektomie, (sub-)total, ein-|gering- bis mittelgradig schmerzhaft bei komplikationslosem |Maus Opioide (Pethidin)
ggf. retroperi- |, beidseitig) Verlauf mind. 3 Tage Ratte )
toneal (bilate- |Transplantation Schwein Metamizol
raler Eingriff) |Hydronephrosemodell Hund NSAIDs
Flanke (unila- i ;
teral) ( Implantation von Gewebe Schmerzen entstehen durch Kapselspannung (Cave! Nierenfunktion)

unter die Nierenkapsel

infolge von Schwellungen der Niere (Schmerzre-
zeptoren in Organkapsel). Bei allmahlicher Deh-
nung der Kapsel treten nur geringe Schmerzen
auf, da eine Rezeptoradaptation stattfindet
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Harntrakt

Gewebe/ Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Organ/Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Harnleiter ventromedian |Stent geringgradig schmerzhaft bei langsamer Entste- |in Abhangigkeit des Ratte NSAIDs (leichte Schmerzen)
ggf. retroperi- |Harnleiterverschluss (voll- hung der Hydronephrose postoperativen Ver- Kaninchen L
toneal (bilate- |standig/partiell) fiir Hydro- ) . ) ) laufs, mind. 3 Tage Schwein Opioide (starke Schmerzen)
raler Eingriff) |nephrose oder Refluxnephro- mittel- bis hochgradig schmerzhaft bei rascher v.a. Pethidin
; ; Entwicklung der Stauung durch kolikartige .
Flanke (unila- |pathiemodelle
teral) ( P Schmerzen infolge rascher Dehnung des Ureters Spasmolytika (Busc. comp.)
Metamizol
Epiduralanalgesie (EDA)
Blase ventromedian |Blasenresektion (vollstan- geringgradig schmerzhaft bei komplikationslosem |Ratte
dig/unvollstandig) . . . . Verlauf mind. 3 Tage Kaninchen L
Augmentation mittel- bis hochgradig schmerzhaft bei Leckagen Schwein NSAIDs (Piroxicam)
mit Ausbildung einer Peritonitis sonst bis zum Abklin- .
gen der Symptome Buscopan, Metamizol
Modelle zu Blasenentlee- gering- bis hochgradig schmerzhaft in Abhangig- (insbesondere bei Bla- Pethidi
rungsstoérungen (hyperreflexiv-|keit vom Modell und sich postoperativ entwickeln- senentziindungen) ethidin
Senfdl; areflexiv-schlaffe Bla- |der Komplikationen Epiduralanalgesie
senlahmung, Lapidesverfah-
ren-Schrumpfblase) Piroxicam
Entziindungsmodelle mittel- bis hochgradig schmerzhaft in Abhangig- |bis zum Abklingen der
(Senfdl-Instillation) keit von der Senfél-Konzentration (Induktion einer |Symptome
hgr. hamorrhagischen Cystitis bei zu hoher Kon-
zentration)
Urethra perianal, Urethrostomy mittelgradig schmerzhaft bis zum Abklingen der |Schwein NSAIDs
ventromedian |(perianal, ventromedian) (Epithel) Symptome Hund

Katheterisierung

Buscopan comp., Metamizol
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Genitaltrakt

Gewebe/ Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
Organ/Modell (Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Ovar ventromedian, |Ovarektomie gering- bis mittelgradig schmerzhaft bei komplikationslo- Ratte Metamizol
dorsoventral  |(z.B. Osteoporosemodelle) sem Verlauf 2-3 Tage |Meerschwein-
chen NSAIDs
Tumorimplantation Schmerzen entstehen durch Zug am Peritoneum  |bei Schmerzen durch | ,nq "
_ Opioide
Tumorwachstum Dau
erbehandlung Schaf
Uterus ventromedian, (fetale Operationen Abortgefahr grof}, wird verstarkt durch Bauchpres- |mind. 3 Tage Kaninchen Opioide
Flanke se infolge postoperativer Schmerzen Schwein .
Schaf zusatzlich zur Schmerzbe-
handlung ist die Gabe eines
Uterusrelaxans notwendig
Prostata ventromedian, |Prostatektomie mittel- bis hochgradig schmerzhaft in Abhangigkeit |2-3 Tage Opioide und NSAIDs
evt. mit Osteo- vom Zugang bei Osteotomie des . .
tomie des ein Zugang mit Osteotomie des Beckens sollte nur |Beckens mind. 5 Tage Epiduralanalgesie
Beckens in gut begriindeten Ausnahmefallen durchgefiihrt ballastarme Nahrung (Astro-
werden, da d|e§er Zugang sghr schr’_r)er.zhaft ist nautennahrung)
und postoperative Komplikationen haufig auftreten
Hoden skrotal Orchektomie geringgradig 1 Tag bei komplikati- |alle NSAIDs
Schmerzen werden durch postoperative Schwel-  |onslosem Verlauf ohne
lung verstarkt starke Schwellung
AuReres Genital mittel-hochgradige Schmerzen, da diese Region  |bis zum Abklingen der NSAIDs

(Labien, Skrotum)

besonders dicht mit Nozizeptoren besetzt ist,
Schmerzen werden durch postoperative Schwel-
lung verstarkt

Symptome

(abschwellende Wirkung)
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8.7 Haut

Haut
Modell Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Allotransplantation |Haut, Implantation von Mauseherz in |geringe — mittlere Schmerzbelastung mindestens 1 Tag, Maus NSAIDs
von Gewebe in Unterhaut Unterhaut, Transplantation von ) ) ) Ratte )
Haut oder Unter- Haut (human) auf immundefi- dgs Ausmal& der Schmerzbelastung ist stark ab-  |bei postopgratlver Ketamin
haut Ziente Mause, Allotransplanta- hangig von der Spannung der Haut und vom post- |Problematik oder star-
tion z.B. von Trachealgewebe operativen Entziindungsverlauf ker Spannung deutlich
in die Unterhaut langer
Tumorimplantation |Haut, Injektion von Tumorzellen direkt nach Injektion geringgradig schmerzhaft, bei Auftreten von Maus Opioide
Unterhaut in/unter die Haut Schmerzen entstehen erst durch Tumorwachstum |[Symptomen Ratte L . |
und dadurch verursachte Hautspannung Abbruchkriterien definieren!
Verbrennung Haut Flachenwunden Schmerzbelastung ist abhangig von der GroRe der |in Abhangigkeit vom Opioide
Lasion, Induktion von Allodynie und Hyperpathie  |Ausmal Uber langeren )
bei groReren Lasionen Zeitraum Ketamin
Schm(_erzbelastung besonders grof} bei Manipul_ati- NSAIDs
nen wie z.B. Verbandwechsel, dann evtl. kurzwir-
kende Allgemeinanasthesie sinnvoll
Wundheilung Haut Einfache Schnittwunde gering einige Stunden bis 3 NSAlD,S
Tage, je nach AusmaR Metamizol
des Traumas
Tatowierung Haut Kennzeichnung Kurzzeitig mittelgradiger Schmerz einmalig Kaninchen Préemptiv Metamizol, und/oder
(Ohr), Hund lokal mit Creme (Emla Creme);
Katze. Prima- |€rsetzt nicht eine eventuell
ten ' vom Tierschutzgesetz vorge-

schriebene Allgemeina-
naesthesie
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8.8 Eingriffe im Rahmen von Reproduktionstechniken, genetischen Modifikationen und Zuchten von
kleinen Nagetieren

Chirurgische Eingriffe, Biopsien, Markierungen

Modell Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Vasektomie Abdomen, ventral [Erzeugung von infertilen geringe bis mittlere Schmerzbelastung fur 1 Tag 1 Tag Maus, Ratte NSAIDs, Metamizol
Mannchen (fir die Bereitstel-
lung von pseudograviden Am-
men)
Epidydektomie Skrotum Erzeugung von infertilen Geringe bis mittlere Schmerzbelastung fir 1 Tag |1 Tag Maus, Ratte  |NSAIDs, Metamizol
Mannchen (fir die Bereitstel-
lung von pseudograviden Am-
men)
Embryotransfer Abdomen, dorso-  |Hygienische Sanierungen; geringe bis mittlere Schmerzbelastung fir 1 Tag |1 Tag Maus, Ratte  |NSAIDs, Metamizol
lateral Ubertragung von Embryonen
nach Kryokonservierung, Vor-
kerninjektion, Blastozystenin-
jektion, in vitro Fertilisation
(IVF), intracytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI)
Implantation von  |Abdomen, dorso- |Erhaltung von Mauslinien geringe bis mittlere Schmerzbelastung fir 1 Tag 1 Tag Maus, Ratte NSAIDs, Metamizol
Ovarien lateral durch Transplantation von
Ovarien
Biopsie zur DNA- |Schwanzspitze < 2 |Gewinnen von Zellen fir die  |geringe Schmerzbelastung, keine Analgesie erfor- Maus, Ratte
Gewinnung mm, erstmalig Genotypisierung durch PCR: |derlich
Amputation der Schwanzspit-
Ohrmuschel, ze, Ohrkerbung, Ohrlochung,
Haarfollikel Zupfen von Haaren, Abstriche
' von Enddarm und Mundhéhle,
Enddarm, Spilung der Mundhéhle
Mundhéhle
Schwanzspitze > 2 |Probennahme fiir Southern geringe Schmerzbelastung fiir €12 Stunden 12 Stunden Maus, Ratte ~ [NSAIDs, Metamizol

mm oder wieder-
holte Schwanz-
spitzenamputation

Blot, Wiederholung der
Schwanzspitzenbiopsie fur
erneute PCR

(abhangig von der Biopsie-
grésse und der Wirkdauer des
Schmerzmittels ist eine einma-
lige Applikation meistens aus-
reichend)
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Chirurgische Eingriffe, Biopsien, Markierungen

Modell Zugang Beispiele Ausmalf der Schmerzbelastung Dauer der analgeti- haufige Vorschlage zur Therapie
(Starke und Dauer der Schmerzen) schen Therapie Tierart(en)
Markierung Ohrlochung, Ohr- [Identifikation geringe Schmerzbelastung, keine Analgesie erfor- |keine Maus, Ratte
kerbung, Einset- derlich
zen von Ohrmar-
ken, Schwanzta-
towierung
Setzen eines Abhangig von der GréRRe des Transponders im 0 - 24 Stunden Maus Nur bei der Maus relevant,

Transponders bei
Mausen

Verhaltnis zur Grofie des Tieres (adult, Auszucht
vs. Jungtier, Inzucht) kann es sich um eine geringe
bis mittlere Schmerzbelastung handeln, die bis zu
einem Tag dauern kann

NSAIDs, Metamizol (einmalig)
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9 Schmerzapotheke

FUr die postoperative Analgesie wird es in der Routine einer experimentellen Einheit
i.d.R. genugen, von jeder Substanzgruppe (1. Opioide, 2. Antipyretika, 3. NSAIDs, 4.
Lokalanalgetika, 5. analgetische Anasthetika) jeweils eine Substanz vorratig zu ha-
ben. Ohne eine BtM-pflichtige Sustanz (Opioid) wird man nicht auskommen. Mit fol-
genden Substanzen kann beispielsweise bei fast allen Spezies in den meisten Ver-

suchsprojekten gearbeitet werden.

Bevorratung von p.op. Analgetika:

Beispiele:

1. Buprenorphin
2. Metamizol

3. Carprofen (stellvertretend fir NSAIDs der neueren Generation wie auch Meloxi-
cam, Flunixin-Meglumin, Tepoxalin)

4. Bupivacain
5

. Ketamin, Methadon (Nachwirkung dieser Anasthetika in der postoperativen.

Phase)

Andere Pharmaka kénnen je nach Studiendesign erforderlich sein!

Erfahrungsgemaf konnen die Tiere in 95% der Studien mit Buprenorphin, Metamizol
oder Carprofen alleine, oder in Kombination verabreicht, ausreichend analgetisch

versorgt werden.

Hauptindikationen und —kontraindikationen zum Einsatz von Buprenorphin, Carprofen und Metami-

zol

Buprenorphin

Carprofen

Metamizol

Besonders zu empfehlen bei ...

mafigen bis starken Schmerz-
zustanden jeglicher Art

jeglichen Entziindungsschmer-
zen, auch bei Verletzungen und
Operationen, dabei praventiv
besonders gut wirksam

nicht entziindlichen Schmerzar-
ten, v.a. bei Krampfen und
Spasmen der Hohlorgane und
nach Baucheingriffen

Nicht zu empfehlen bei ...

Untersuchungen zur GIT-
Motilitdt und Gallenexkretion

Untersuchungen im Zusam-
menhang mit Entziindungsge-
schehen

Tieren, die durch eine haufige
Applikation zu sehr gestresst
werden (v.a. i.m.) und nicht
unbedingt bei Katzen, da sie
stark speicheln kdnnen

Dosierungsanleitung:
Fir alle Tierspezies und eingesetzten Praparate empfiehlt es sich eine Dosierungs-

tabelle anzulegen.

Beispiele fiir Schmerztherapie mit Buprenorphin, Carprofen und Metamizol

Buprenorphin (mg/kg KG)

Carpofen (mg/kg KG)

Metamizol (mg/kg KG)

Schaf 0,001 -0.01i.v./im./s.c.,6 - 12h 4,0 iv./im./s.c./p.o., 24h 25-50i.v./iim. 6h
(Welsh et al. 1992)
Schwein 0,005 -0,05-0.1i.v./im./s.c. 4,0 i.v./fim./s.c./p.o.(12-) [25-50i.v./im.(p.o., 6h
8-12h 24h
Hund 0,01-0,02i.v./im./s.c. 4i.v.fim./s.c./p.o. 12-24h 20 -50i.v./i.m. 4h
8-12h
Katze 0,005 - 0,01 i.v./i.m. /s.c. 8-12h 2-4iv./imJ/s.c/p.0.12- 20 - 50 i.v./i.m. 4-6h

24h
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Beispiele fiir Schmerztherapie mit Buprenorphin, Carprofen und Metamizol

Buprenorphin (mg/kg KG) Carpofen (mg/kg KG) Metamizol (mg/kg KG)
Kaninchen 0,01-0,05i.m./s.c./i.v. 6-12h 4-5iv./im./s.c. 12-24h 20-50i.v./im. 4h
3 - 5 Tropfen p.o. 4h

Meerschweinchen 0,05-0,5s.c. 6-12h 4im.s.c. 12h 80 p.o., s.c.

Ratte 0,03 - 0,05 s.c. 6-12h 4 -5iv./s.c. 24h 100 p.o., s.C.

Gerbil 4 s.c. 24h 100 p.o., s.c.

Hamster 4 s.c. 24h 100 p.o., s.c.

Maus 0,05-0,1s.c. 6-12h 5i.wv./s.c. 12h 200 p.o., s.c.

Schmerztherapie mit Ketamin

In nicht anasthetischen Dosen hat sich Ketamin in letzter Zeit vorziglich in der perio-
perativen Schmerzbekampfung bewahrt. In den reduzierten Dosen treten auch die
bekannten, Ketamin-typischen Nebenwirkungen nicht auf. Eine Kombination mit Opi-
oiden ist sinnvoll, da durch Ketamin auch die opiat-induzierte Hyperalgesie verhindert
wird. Ausserdem potenzieren sich beide Substanzen.

Am sinnvollsten sollte Ketamin z.B. bei Hund und Katze schon beim Standardanés-
thesieprotokoll eingeplant werden, z.B. mit einem Bolus von 0,5 mg/kg vor chirurgi-
schem Beginn. Wahrend des Eingriffes sollte eine Dauertropfinfusion mit 10-30 ug/kg
min™" fortgefiihrt werden. Fiir 18 h nach dem Eingriff sind 2 pg/kg min™ als Dauer-
tropfinfusion zu empfehlen.

Auch eine p.o. Gabe von 10 mg/kg 4x am Tag bei brandverletzten Hunden kann
sinnvoll sein (Joubert 1998).

Rechtliche Bestimmungen:

» Arzneimittelgesetz:
Dispensierrecht, Herstellungserlaubnis (§13), Apothekenpflicht, Inverkehr-bringen
von AM (§43), Vertriebswege (§471), Verschreibungspflicht (§§48 und 49), Arz-
neibuch (§55), Verschreibung, Abgabe, Anwendung von Arzneimitteln far Tiere
(§56a), verkehrs- und verschreibungsfahige Stoffe und Zubereitungen (§59a), Stu-
fenplan (§63), Verbringungsverbot (§73)

> Verordnung Uber tierérztliche Hausapotheken (TAHAV).
Verantwortlichkeit des Tierarztes (§21), Betriebsraume (§3), Anforderungen an die
Herstellung, Prufung (§8), Aufbewahrung (§19), Abgabe von Arzneimitteln (§12),
Nachweispflichten (§13), Rechtsvorschriften, die in der tierarztlichen Hausapothe-
ke verflugbar sein mussen (§4)

» Betaubungsmittelgesetz:
(§3) Erlaubnis zum Verkehr..., der es dem Experimentator erlaubt, unabhangig
von einer tierarztlichen Hausapotheke BtMs zu erwerben, zu bevorraten und zu
wissenschaftlichen Zwecken anzuwenden.
Anzeigepflicht der Teilnahme am Betaubungsmittel-Verkehr (§ 4), Vertriebswege
(§12), Verschreibungsgrundsatze (§13), Sicherungsmafl3nahmen (§15), Vernich-
tung (§16), Aufzeichnungen (§17), verkehrs- und verschreibungsfahige Betau-
bungsmittel (Anlage Il und Ill), §18 Meldepflicht bei Erlaubnis nach §3

(aus: Kroker R: Rechtliche Grundlagen. in: Erhardt W, Henke J, Haberstroh J (2004): Anasthesie und
Analgesie beim Klein- und Heimtier sowie bei Végeln, Reptilien, Amphibien und Fischen, Schattauer).
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11 Anhang

11.1Verzeichnis der erwahnten Pharmaka

Generika

Beispielhafte Handelsnamen

Acepromazin

Vetranquil, Sedalin, Prequilan

Acetaminophen
[Paracetamol]

Benuron, Paracetamol-ratiopharm, Dafal-
gan

Acetylsalizylsaure Aspirin, ASS
Azaperon Stresnil
Bupivacain Carbostesin, Bucain

Buprenorphin

Temgesic, Buprenovet

Butorphanol Butomidor, Morphasol (CH)

Butylscopolamin + Metamizol Buscopan

Carprofen Rimadyl

Diazepam Valium

Diclofenac Diclo, Diclofenac-ratiopharm

Etodolac Lodine (CH), Etogesic (USA)

Fentanyl Fentanyl-Janssen, Fentanyl-Hexal

Fentanyl-Pflaster Durogesic

Flunixin-Meglumin Finadyne

Isofluran IsoFlo

Ketamin Ketasol, .Ketamin, Ketavet, Narketan,
Ursotamin

Ketoprofen Romefen

Lidocain Xylocain, Xylanest

Meclofenaminsaure

Parkemed (Osterreich)

Medetomidin Domitor, Sedator
Meloxicam Metacam

Mepivacain Scandicain, Meaverin
Metamizol Vetalgin, Novalgin
Midazolam Dormicum, Midazolam

Nifluminsaure

Oxybuprocain

Novesine

Paracetamol
[Acetaminophen]

Benuron, Paracetamol-ratiopharm
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Perphenazin

Decentan

Pethidin

Dolantin

Phenylbutazon

Phenylbutazon

Piritramid Dipidolor
Piroxicam Piroxicam Hexal
Procain Isocain, Minocain, Procasel

Prooxymetacain

Propofol Rapinovet, Disoprivan, Narcofol

Ropivacain Naropin

Sevofluran Sevorane, SevoFlo

Tepoxalin Zubrin

Tetracain Acoin, Ophtocain

Thiopental Trapanal

Tilidin Tilidin-Godecke

Tolfenaminsaure Tolfedine

Tramadol Tramal

Vedaprofen Quadrisol

Xylazin Rompun, Xylapan, Xylazin

Beispielhafte Handelsnamen Generika

Acoin Tetracain

Aspirin . .
Acetylsalizylsaure

ASS

Benuron Paracete.amol
[Acetaminophen]

Bucain Bupivacain

Buprenovet Buprenorphin

Buscopan Butylscopolamin + Metamizol

Butomidor Butorphanol

Carbostesin Bupivacain

Dafalgan Paracete.zmol
[Acetaminophen]

Decentan Perphenazin

Diclo )

, ) Diclofenac

Diclofenac-ratiopharm

Dipidolor Piritramid

Dolantin Pethidin
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Domitor Medetomidin
Dormicum Midazolam
Durogesic Fentanyl-Pflaster
Etogesic (USA) Etodolac
Fentanyl-Hexal

Fentanyl

Fentanyl-Janssen

Finadyne Flunixin-Meglumin
Isocain Procain
IsoFlo Isofluran
Ketamin
Ketasol Ketamin
Ketavet
Lodine (CH) Etodolac
Meaverin Mepivacain
Metacam Meloxicam
Midazolam Midazolam
Minocain Procain
Morphasol (CH) Butorphanol
Narcofol Propofol
Narketan Ketamin
Naropin Ropivacain
Novalgin Metamizol
Novesine Oxibuprocain
Ophtocain Tetracain
Paracetamol

Paracetamol-ratiopharm

[Acetaminophen]

Parkemed (Osterreich)

Meclofenaminsaure

Phenylbutazon

Phenylbutazon

Piroxicam Hexal

Piroxicam

Prequilan Acepromazin
Procasel Procain
Quadrisol Vedaprofen
Rapinovet Propofol
Rimadyl Carprofen
Romefen Ketoprofen
Rompun Xylazin
Scandicain Mepivacain
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Sedalin Acepromazin
Sedator Medetomidin
SevoFlo

Sevofluran
Sevorane
Stresnil Azaperon
Trapanal Thiopental
Temgesic Buprenorphin

Tilidin- Godecke

Tilidin

Tolfedine Tolfenaminsaure
Tramal Tramadol
Ursotamin Ketamin

Valium Diazepam
Vetalgin Metamizol
Vetranquil Acepromazin
Xylanest Lidocain
i;y/:zz;n Xylazin

Xylocain Lidocain

Zubrin Tepoxalin
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11.2Verzeichnis der Abklirzungen

ALT Alaninaminotransferase

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartataminotransferase

BE Base excess

BtM Betaubungsmittel

COX-2 Cyclooxygenase-2

DTI Dauertropfinfusion
ERK2-Kinase-Aktivator Extracellular regulated kinase 2-Aktivator
v-GT v-Glutamyl-Transpeptidase

GIT Gastrointestinaltrakt

GLDH Glutamat-Lactat-Dehydrogenase

IFN y Interferon y

lgG Immunglobulin G

IL Interleukin

KG Kdrpergewicht

LPS Lipopolysaccharide

MAP Mitogen-activated protein

MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome
NK-Cells Natural killer cells

NMDA-Rezeptor N-methyl-D-aspartate-Rezeptor
NSAID Non Steroidal Antiinflammatory Drug
PG Prostaglandin

PTT Partial Thromboplastin Time

TENS Transkutane Elektrische Nervenstimulation
TNB Trinitrobenzine

TNF-a Tumor Necrosis Factor-a
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