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Besondere Hinweise

Die Revision der Fachinformation 2019/2020 adressiert Saugetierarten, fir die Schmerztherapie
im Rahmen von Tierversuchen haufig angewendet wird. Fur die Schmerzbehandlung bei
anderen Tierarten und insbesondere bei Végeln, Reptilien, Amphibien, Cephalopoden und
Fischen sind spezifische Fachliteratur und Kenntnisse von Experten hinzuzuziehen.

Die Empfehlungen und Dosierungen beruhen auf der aktuellen Literatur (Stand 2025) sowie
den Kenntnissen und Erfahrungen von Spezialisten.

Ruckmeldungen kénnen an den Ausschuss Anasthesie anaesthesie@gv-solas.de gesendet
werden.
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Die vorliegende Empfehlung wurde verfasst fir Antragsteller, Tierschutzbeauftragte und
Behdrden. Sie soll eine Orientierungshilfe fir tierschutzgerechtes Arbeiten sein und der
Standardisierung der heute angewandten Verfahrensweisen dienen. Die in den Tabellen
angegebenen Werte stellen Empfehlungen dar, von denen bei entsprechendem
experimentellem Erfordernis abgewichen werden kann. Es liegt in der Verantwortung eines
Jeden, sich kontinuierlich Uber das neueste Wissen zur optimalen Durchfuhrung einer
bestimmten Technik an einer bestimmten Spezies zu informieren.

1. Schmerzen, Leiden, Schaden

Der Gesetzgeber der Bundesrepublik Deutschland hat durch die Begriffe Schmerzen, Leiden
und Schaden die Tierschutzrelevanz im Umgang mit und bei Eingriffen am Tier festgelegt
(§ 1 TierSchG; ,Niemand darf einem Tier ohne vernunftigen Grund Schmerzen, Leiden oder
Schaden zufligen®). Die effektive Schmerztherapie ist ein essentieller Teil des Refinements von
Tierversuchen und ein wichtiger Teil experimenteller Planung.

Fur das Tier sind auch nicht schmerzhafte Beeintrachtigungen (z. B. Angst, Stress) und Leiden
von Bedeutung. Mit einer analgetischen Therapie wird bei Versuchstieren nur ein Teil der
tierschutzrelevanten Belastungen abgedeckt!

1.1. Schmerz und Nozizeption

Schmerz wird von der International Association for the Study of Pain (Jensen & Gebhart 2008;
Raja et al. 2020) definiert als ,eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung
verbunden mit tatsachlicher oder potentieller Schadigung eines Gewebes oder die derart von
betroffenen Personen beschrieben wird.“ Erlauternd hinzugefligt wurde noch: ,Schmerz ist
immer subjektiv!®

Nozizeption ist der neuronale Prozess der Erkennung und Verarbeitung (,Kodierung®)
schadlicher Reize. Hinweis: Folgen der Kodierung kénnen autonomisch (z.B. erhdhter
Blutdruck) oder verhaltensbedingt (motorischer Entzugsreflex oder komplexeres nozifensives
Verhalten) sein. Schmerz ist dabei nicht unbedingt impliziert. Nozizeption kann wahrend einer
Narkose stattfinden und wird durch autonome Zeichen widergespiegelt. Schmerz hingegen ist
eine bewusste Erfahrung (Sneddon 2017; Raja et al. 2020).

1.2. Leiden

Leiden ist eine Befindlichkeit, die auf der Nichterflillung der Grundbedirfnisse eines
Individuums beruht (Broom 2023).

Aufgrund unterschiedlicher Bedirfnisse verschiedener Spezies und auch einzelner Individuen
kann der Zustand des Leidens nicht allgemeingultig beschrieben werden. Aus rechtlicher Sicht
spielen auch das Ausmal} des Leidens und der Zeitfaktor eine Rolle: "Der Begriff des Leidens
verlangt einerseits keine andauernde oder gar nachhaltige Beeintrachtigung des
Wohlbefindens. Andererseits beinhaltet er eine gewisse Erheblichkeit; auch bedeutet Leiden
mehr als schlichtes Unbehagen, schlichte Unlustgeflihle oder einen blofken voriibergehenden
Zustand der Belastung" (BGH 1987). Wichtig ware auch festzuhalten: ,Leiden kann als
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subjektive Empfindung angesprochen werden. Es kann auch als Konsequenz von Schmerzen
entstehen® (Hackbarth & Lickert 2002).

1.3. Schaden

Der Schaden, den ein Individuum erleiden kann, steht in unterschiedlichem zeitlichem
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,
aber muss nicht in jedem Fall (z.B. Schwerhorigkeit, Sterilitat, ...) als Ursache,
Begleiterscheinung oder Folge von Schmerzen und Leiden auftreten. Ebenso kdnnen
Schmerzen und Leiden einem Schaden vorausgehen, diesen begleiten oder ihm nachfolgen
(Schiwy 2000; Hackbarth & Liickert 2002).

2. Schmerzentstehung

Nicht nur fur das Verstandnis der Schmerzentstehung, sondern auch fir das Verstandnis der
Wirkung schmerzlindernder Therapien soll der Weg der Schmerzentstehung skizziert werden.
Eine detaillierte Beschreibung zu den physiologischen Schmerzmechanismen liefert Marchand
in einem Review (Marchand 2008). Nachfolgend findet sich eine vereinfachte
Zusammenfassung.

21. Physiologischer Schmerz

Schmerz ist duRerst wichtig fur das Uberleben und Gibernimmt die grundlegende Aufgabe, die
Unversehrtheit des Korpers zu erhalten. Dieser anpassungsfahige, zweckmafige Schmerz wird
ublicherweise, als physiologischer nozizeptiver Schmerz bezeichnet.

Eine Noxe oder ein Trauma verursacht in der Regel eine entziindliche Reaktion, es wird ein
pathophysiologischer Prozess im Gewebe in Gang gesetzt. Dieser geht mit der Freisetzung von
Mediatoren (z. B. Prostaglandinen, Histamin, Bradykinin, Leukotrienen, Stickstoffmonoxid,
sowie weiterer Zytokine) einher, die eine Sensibilisierung von Nozizeptoren auslésen. Es
kommt zum Zustand einer primaren Hyperalgesie, d. h. zur erhdhten Schmerzempfindlichkeit,
die auf einer Erniedrigung der Reizschwelle zur Erzeugung von Schmerzen durch einen
schadigenden Stimulus beruht. Dieser Reiz wird in elektrische Aktivitat am peripheren
Nozizeptor umgesetzt (Transduktion) und Uber myelinisierte A-delta-Fasern und unmyelinisierte
C-Fasern zum Ruckenmark geleitet (Transmission). Die myelinisierten Fasern sind schnell
leitend und dienen deshalb vor allem der Fortleitung von Impulsen zur Wahrnehmung des gut
lokalisierbaren Primarschmerzes. Der primare Schmerz ist auf Vermeidung und, um protektiv
wirken zu konnen, auf eine motorische Antwort ausgelegt. Die langsam leitenden C-Fasern
dienen dagegen der Vermittlung des dumpfen, oft brennenden, schlecht lokalisierbaren
Schmerzes. Dieser Schmerz, der langanhaltend sein kann, auch wenn der initiale Reiz nicht
mehr besteht, wird auch als sekundarer Schmerz bezeichnet.

Im zentralen Nervensystem kann, beginnend im Dorsalhorn des Ruckenmarks, eine
Modulation durch stimulierende und hemmende Impulse der Interneurone der
Impulsiibertragung erfolgen. Verschiedene Neurotransmitter sind fir die synaptische
Informationsibermittlung im Rickenmark zustandig. Durch eine Vielzahl von endogenen
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Mechanismen und Substanzen kann die synaptische Ubertragung im Riickenmark und zu
héheren Zentren vermindert werden. So kdénnen zum Beispiel korpereigene Opioide die
Freisetzung von erregenden Neurotransmittern reduzieren. Zusatzlich wird das Ruckenmark
durch absteigende Modulation nachhaltig beeinflusst. Modulierende Nervenbahnen aus
héheren Hirnregionen (hauptsachlich noradrenerg und serotonerg) ermdglichen eine Reduktion
oder Verstarkung der aufsteigenden Informationen. An der Verarbeitung von Schmerzreizen
sind mehrere Gehirnstrukturen und ein vielfaltiges Netzwerk von Neuronen mit komplexen
Verbindungen beteiligt, die im Allgemeinen als “Schmerz-Matrix” bezeichnet wird. Erst die
Perzeption, nach Transduktion, Transmission und Modulation, stellt die bewusste, subjektive
und emotionale Schmerzerfahrung dar und entspricht dem, was man Ublicherweise als
~>chmerz" bezeichnet.

Generell steht der physiologische Schmerz im Verhaltnis zur Intensitdt und Dauer des
auslosenden Reizes und verschwindet in gesundem Gewebe, wenn der Reiz abklingt.

2.2. Pathologischer Schmerz

Im Gegensatz zum physiologischen Schmerz ist pathologischer Schmerz eine Empfindung, die
Uber die Warnfunktion hinausgeht und sich verselbstandigend zu einem Leiden wird. Dieser
Schmerz ist funktionslos und wird auch ,maladaptiv® genannt; er tUberdauert den ursachlichen
Ausloser und kann auch ohne jeglichen Reiz vorhanden sein.

Wiederholte schadliche Stimulierung — auch solche in Verbindung mit Chirurgie oder Trauma —
resultiert in veranderten Eigenschaften der Dorsalhorn-Neurone, sodass sich die neuronale
Aktivitat kontinuierlich steigert. Dies wird als wind-up Phanomen bezeichnet, welches in erster
Linie durch die Aktivierung des Glutamat-NMDA-Rezeptors entsteht und einer der
grundlegenden Wirkungsmechanismen der zentralen Sensibilisierung ist (Woolf 2011).

Charakteristisch fur pathologischen Schmerz ist das gemeinsame Vorkommen verschiedener
Merkmale, wie z.B. Allodynie (Veranderung der Schmerzschwelle, unter physiologischen
Verhaltnissen nicht-schmerzhafte Reize werden als schmerzhaft empfunden) und eine
sekundare Hyperalgesie (Ausdehnung der erhdhten Schmerzempfindlichkeit auf benachbarte,
nicht-traumatisierte Bezirke). Diese werden auch als Schmerzgedachtnis beschrieben.

Chronischer Schmerz: die International Association for the Study of Pain definiert chronischen
Schmerz beim Menschen als einen Schmerz, der langer als drei Monate besteht oder wieder
auftritt. Schmerz kann ohne identifizierbare Schadigung anhalten oder nach der Heilungsphase
bestehen bleiben.

Neuropathischer Schmerz: jede Lasion (traumatisch, chirurgisch) oder Erkrankung des
somatosensorischen Nervensystems z. B. durch einen Tumor aber auch Osteoarthritis, hat das
Potenzial, neuropathischen Schmerz hervorzurufen. Besonderheit dieser Schmerzart ist das
Fortbestehen nach dem Verschwinden der Ursache und die bedingte Wirkung von
herkdbmmlichen analgetischen Therapien. Ein Paradebeispiel ist der Phantomschmerz nach
GliedmalRenamputation.
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3. Pathophysiologische Auswirkungen von Schmerz

Die Tierschutzrelevanz einer Schmerzbehandlung bei Versuchstieren ergibt sich aus § 1 Abs. 1
Satz 2 TierSchG' sowie aus § 7a Abs. 2 Satz 4 TierSchG?) und § 17 Abs. 1 TierSchVersV3.

Auf der Grundlage, dass das nozizeptive System aller Wirbeltiere dem des Menschen sehr
ahnlich ist (Gebhardt 1994; Flecknell 1996), muss immer davon ausgegangen werden, dass
jedes Wirbeltier, egal welchen Alters und welcher Spezies, nach einem tierexperimentellen
Eingriff, der die kérperliche Unversehrtheit beeintrachtigt, Schmerzen verspirt (Erhardt 1992;
Pascoe 1992; Henke et al. 1999). Daraus ist abzuleiten, dass grundsatzlich bei jedem
Tierversuch, der mit postoperativen oder anderen Schmerzen verbunden ist, eine adaquate
Schmerztherapie durchgefuhrt werden muss.

Beispielhaft sind einige pathophysiologische Auswirkungen von Schmerzen auf die
unterschiedlichen Organsysteme aufgefihrt (Jage 1997; Larsen 1998; Henke & Erhardt 2001;
Jirkof 2017)

Nervensystem

o Allodynie
o Hyperalgesie
e chronische, oft neuropathische Schmerzen durch unbehandelten akuten Schmerz

Endokrines System

o Sekretionssteigerung: Katecholamine, Kortikoide, Glukagon, Wachstumshormon, ACTH,

ADH
o Sekretionsrickgang: Insulin, Testosteron
o Folgen:

- Mobilisierungsschwéache

- Abgeschlagenheit

- Muskelschwund

- verlangerte Rekonvaleszenz
o Flussigkeitsretention, Oligurie, Elektrolytstérungen
¢ Hohe metabolische Rate mit erhéhtem Sauerstoffverbrauch
¢ Folgen auf die Organsysteme (siehe unten)

Neuroendokrines System

e Anstieg des R-Endorphin-Spiegels
e Blockade der NMDA-Kanale

1,...Niemand darf einem Tier ohne vernlinftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden zufligen.“

2 Schmerzen, Leiden oder Schaden durfen den Tieren nur in dem Mafe zugefiigt werden, als es fur den verfolgten
Zweck unerlasslich ist; insbesondere dirfen sie nicht aus Grinden der Arbeits-, Zeit- oder Kostenersparnis zuge-
fugt werden.”

3 Bei der Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren und KopffiiBern ist durch Anwendung schmerzlindernder
Mittel oder Verfahren sicherzustellen, dass Schmerzen und Leiden bei dem verwendeten Tier auf das

geringstmdgliche Mal} vermindert werden.*
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Sympathikus

Steigerung der Aktivitat, Ausschittung von Katecholaminen
Folgen einer langer andauernden Sympathikusstimulation:

September 2025

- verminderte Gewebedurchblutung mit zunehmender Gewebsazidose, die zu

Schmerzverstarkung fihrt

- Hypoxiegefahr minderdurchbluteter Organe (Herz, Gehirn, Darm, Lunge)
- Magen-Darm-Atonie bis hin zur Ausbildung eines paralytischen lleus
- Aktivierung des Renin-Angiotensinsystems bei renaler Minderperfusion

- dadurch zunehmende periphere Vasokonstriktion
- Steigerung der Thrombozytenaggregation

- Steigerung der Noradrenalinfreisetzung an peripheren Nervenendigungen und

dadurch bedingte Schmerzverstarkung

Immunsystem

Immunschwache (erhdhte Infektanfalligkeit), Wundheilungsstérung
Immunsuppression

- 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 Hautgefalle
Lymphopenie

Eosinopenie

Neutrophilie

Respiratorisches System

Besonders betroffen nach thorakalen und abdominalen Eingriffen

Abnahme von Atemzugvolumen und Vitalkapazitat, Stéhnatmung
Folgen:

- Atelektasen mit Stérung des pulmonalen Gasaustausches, dadurch
- Beglnstigung des Entstehens von Infektionen, Pneumonien

- Respiratorische Azidose
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Herz-Kreislauf-System

Effekte treten infolge der Aktivierung des sympathoadrenergen Systems auf:

o Tachykardie, periphere Vasokonstriktion mit Erhéhung des GefalRwiderstandes
e Zunahme der Herzkontraktilitdt mit Erhéhung des myokardialen O2-Verbrauchs
e Blutdruckanstieg

Gastrointestinales System
Ursache: Erregung peritonealer Nozizeptoren, gesteigerte Sympathikusaktivitat, Ischamie

Folgen:

e Magen-Darm-Atonie bis hin zur Ausbildung eines paralytischen lleus mit Ubelkeit,
Erbrechen, Dehnung des Darmes und Erhdhung des abdominellen Drucks

o Zwerchfellhochstand mit pulmonaler Funktionseinschrankung

e Reizung viszeraler Nozizeptoren

o Viszerale Durchblutungsstérungen mit Ischamie, dadurch Verstarkung der
Schmerzsymptomatik

o Verminderte Futter- und Wasseraufnahme (Hypoglykdmie, Dehydration)

Urogenitales System
o Motilitatsminderung im gesamten Harntrakt
¢ Harnretention
Muskulatur
e Spasmen, Tremor, Krampfe
e Langerfristig: Mobilisierungsschwache, Abgeschlagenheit, Muskelschwund
Knochenheilung
e verzogerte Heilungsprozesse durch reduzierte motorische Aktivitat und dadurch
bedingte verminderte Stimuli fir Knochenwachstum
Verhalten

o Depression, gestorte zirkadiane Rhythmik, reduziertes Verhaltensrepertoire, gesteigerte
Aggressivitat

¢ Intensives Belecken von Kdorperteilen, bis zur Automutilation

e Reduzierte oder veranderte Fellpflegeaktivitdten (besonders kleine Nager)

e Reduzierte Futter- und Wasseraufnahme

Zusammengefasst, haben Schmerzen pathophysiologische Auswirkungen, die
Versuchsergebnisse nicht kontrollierbar beeinflussen kénnen. Dieser Effekt kann durch die
Gabe von Schmerzmitteln verringert werden (Jirkof 2017; Peterson et al. 2017).
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4. Schmerzerkennung und -quantifizierung

Die Beurteilung von Schmerzen bei Tieren ist schwierig, weil Tiere sich nicht verbal ausdricken
kénnen. Es ist unmoglich, den emotionalen Zustand direkt zu untersuchen. Es kénnen immer
nur indirekte Schllisse aufgrund klinischer Symptome, physiologischer Veranderungen oder von
Verhaltensanderungen gezogen werden.

In der jungeren Vergangenheit wurden grof3e Fortschritte bei der Entwicklung und Validierung
von Methoden zur Erkennung und Quantifizierung von Schmerz fur verschiedene Tierarten
gemacht. Neben den klassischen Bioindikatoren (klinische Symptome, physiologische
Veranderungen und dem aufieren Erscheinungsbild) gibt es auch verschiedene ethologische
Indikatoren fur Schmerzen und vermindertes Wohlbefinden, die fur verschiedene
Versuchstierarten eingefiihrt wurden. Sie beruhen auf schmerzinduzierten Veranderungen
(Reduktion oder Stimulation) des typischen Verhaltens (Tansley et al. 2019). Die Indikatoren
sollten auf ihre Empfindlichkeit (die Fahigkeit, Tiere mit Schmerzen korrekt zu identifizieren) und
Spezifitat (die Fahigkeit, diejenigen zu identifizieren, die nicht an Schmerzen leiden) getestet
sein (Golledge & Jirkof 2016).

Bei Nagern induzieren Schmerzen z. B. abnormale Bewegungen wie back arching oder
flinching, (Roughan & Flecknell 2004; Roughan et al. 2004) einen veranderten
Gesichtsausdruck genannt pain grimaces (Langford et al. 2010) und bestimmte Vokalisationen
im Ultraschallbereich. Normale speziesspezifische Verhaltensmuster wie Bewegung (Leach et
al. 2011), Graben ,burrowing” (Jirkof et al. 2013b) oder Nestbauverhalten (Jirkof et al. 2013a)
werden unterdruckt. Turner et al. (2019) sowie Tappe-Theodor et al. (2019) haben Rezensionen
uber Schmerzerkennung bei Nagern publiziert, die klinisch sowie experimentell hilfreich sein
kénnen.

Score sheets oder Uberwachungsblatter konnen bei der Formalisierung und Standardisierung
der Beurteilung und des Monitorings von Schmerzen helfen und sind selbst dann zu empfehlen,
wenn sie nicht rechtlich vorgeschrieben sind. Solche Uberwachungsinstrumente erleichtern die
Durchfihrung von Refinementmalinahmen wie der Schmerzbehandlung und sind ein wichtiges
Instrument, um das Wohlergehen der in der Forschung verwendeten Tiere zu verbessern. Die
score sheets sollten mehrere aussagekraftige und robuste Parameter enthalten wie
tierartspezifische Schmerzsymptome, modellspezifische klinische Symptome, die die
spezifische Wirkung der experimentellen Manipulation auf das System oder Organ messen,
sowie allgemeine Tierwohlindikatoren  berlcksichtigen. Auflerdem sind geeignete
Uberwachungshaufigkeiten zu definieren (vergl. auch Fachinformation ,Mdglichkeiten der
Belastungsbeurteilung im Tierversuch®, GV-SOLAS 2020)".

Schmerz ist ein dynamischer Prozess und kann in seinem Schweregrad zeitlich variieren, da
Schmerz durch die Wirkdauer der gegebenen Analgetika, das gleichzeitige Vorkommen von
Entzindung und weiteren Faktoren beeinflusst wird. Deshalb soll die Schmerzbeurteilung
regelmafig und haufig wahrend der erwarteten Schmerzspitzen durchgeflihrt werden, z. B. in
den ersten Stunden nach einer Operation oder im spateren Stadium schmerzhafter,
fortschreitender Krankheiten. Diese Zeiten sind abhangig von Spezies und der Art des
tierexperimentellen Eingriffs.
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Eine Therapieanpassung kann notwendig sein, um das Wohlergehen des Tieres zu sichern. Die
Reaktion auf eine Therapie stellt ein wichtiges Instrument der Schmerzbeurteilung dar. Sich aus
der Beurteilung ergebende Folgemalnahmen, wie z.B. die Erhdéhung der Schmerzmittel-
dosierung, die Gabe zusatzlicher Analgetika oder die Beendigung des Versuchs, sollten im
Voraus festgelegt werden.

Mit den gesetzlichen Vorgaben des Tierschutzgesetzes und der Tierschutz-
Versuchstierverordnung, sowie den Artikeln der Richtlinie 2010/63/EU wird vorgegeben, dass in
Antragen zu Versuchsvorhaben fir die zu erwartenden Schmerzen eines Versuchstieres eine
adaquate analgetische Behandlung darzulegen ist, um die Schmerzen auf das geringstmogliche
MaR zu reduzieren (§ 5 Abs. 1 Satz 1 TierSchG*, § 7 Abs 1 Satz 2 Nr. 1a TierSchG?, § 8 Abs. 1
Satz 1 und Satz 2 Nr. 7 b und f TierSchG ¢, § 17 abs. 1 TierSchVersV’, Art. 14 Abs. 18 und Abs.
4° RL 2010/63/EU. Ein Handlungsbedarf flr eine prospektive Einschatzung des Schmerzes ist
somit auch aus regulatorischer Hinsicht gegeben.

Aufgrund tierartspezifischer und individueller Unterschiede in der Schmerzempfindung, sowie
der Wirksamkeit von Schmerzmitteln, muss jede Schmerztherapie von einem geeigneten Plan
zur Schmerzbeurteilung und -Uberwachung begleitet werden. Forschende sollten die neuen
Kenntnisse aus der Literatur zur Schmerzerkennung und Quantifizierung fir die eingesetzte
Tierart recherchieren und geeignete Uberwachungsblétter (score sheets) verwenden.

5. Verfahren der Schmerzausschaltung

Die Schmerztherapie erfolgt meistens pharmakologisch, typischerweise mit der Anwendung von
nicht-opioiden Analgetika und/oder Opioiden, je nach Art und Intensitat von Schmerzen. Nicht-
pharmakologische MalRnahmen sollten zusatzlich angewendet werden, siehe auch Kap. 5.4.

Die Schmerztherapie, d. h. die Wahl der geeigneten Analgetika, Applikationsmethoden und
Intervalle sowie sonstige MaRnahmen, muss entsprechend der Tierart und ihrer spezifischen
Voraussetzungen jeweils im Voraus geplant werden. Dabei ist das timing der Analgesie zu
bertcksichtigen, d. h. der Beginn und die Dauer der Schmerztherapie sind entsprechend der
Entstehung und zeitlichen Entwicklung von Schmerzen zu planen und durchzufihren. Fir mehr
Informationen zur perioperativen Analgesie im Rahmen von Anasthesien siehe Kap. 5.3.

+ ,An einem Wirbeltier darf ohne Betaubung ein mit Schmerzen verbundener Eingriff nicht vorgenommen werden.

s ,Dazu sind Tierversuche im Hinblick auf die den Tieren zuzufiigenden Schmerzen, Leiden und Schaden (...) auf das
unerlassliche Mal zu beschranken.”

6 Wer Versuche an Wirbeltieren oder KopffliRern durchfiihren will, bedarf der Genehmigung des Versuchsvorhabens
durch die zusténdige Behdrde. Die Genehmigung eines Versuchsvorhabens ist zu erteilen, wenn die Einhaltung
von (...) b) Vorschriften zur Schmerzlinderung und Betdubung von Tieren (...) f) Vorschriften zur Verhinderung des
Todes eines Tieres unter der Versuchseinwirkung oder zur Vermeidung von Schmerzen und Leiden beim Tod ei-
nes Tieres und erwartet werden kann (...).*

7 ,Bei der Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren und KopffiiRern ist durch Anwendung schmerzlindernder
Mittel oder Verfahren sicherzustellen, dass Schmerzen und Leiden bei dem verwendeten Tier auf das geringstmog-
liche Mal} vermindert werden.*

8 ,Die Mitgliedstaaten gewahrleisten, dass — auler dies ist unangemessen — Verfahren unter Vollnarkose oder mit
ortlicher Betaubung durchgefiihrt werden und dass Analgesie oder eine andere geeignete Methode angewendet
wird, um sicherzustellen, dass Schmerzen, Leiden und Angste auf ein Minimum reduziert werden.*

o Ein Tier, das méglicherweise Schmerzen erleidet, sobald die Betdubung abklingt, ist préaventiv und postoperativ mit
Analgetika oder anderen geeigneten schmerzlindernden Methoden zu behandeln, vorausgesetzt, dies ist mit dem
Zweck des Verfahrens vereinbar.*
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Die Wirkung der Schmerztherapie ist zu kontrollieren. Sie kann in den Uberwachungsblattern
(score sheets) dokumentiert werden und auch in Verbindung mit Abbruchkriterien definiert
werden. Das Einplanen einer rescue analgesia ist bei vielen Versuchen sinnvoll, falls die Tiere
mit der geplanten Schmerztherapie nicht schmerzfrei sind. Der Einfluss des zusatzlichen
Analgetikums auf die Ergebnisse muss evaluiert sein.

5.1. Systemische Analgesie

Es soll an dieser Stelle ausdrucklich darauf hingewiesen werden, dass bei der Anwendung von
Pharmazeutika neben den erwiinschten Wirkungen stets auch die unerwiinschten Wirkungen
bertcksichtigt werden mussen. Dies insbesondere auch hinsichtlich der Risiken die sich aus
zeitlich ausgedehnter Applikation ergeben koénnen. Eine abschlieRende Wirdigung dieser
unerwlnschten Wirkungen wirde das Format der vorliegenden Empfehlung sprengen. Wir
verweisen daher diesbezuglich auf die Lehrblucher der Pharmakologie und raten
pharmakologisch nicht vorgebildeten Anwendern, sich mit fachkundigen Personen zu beraten.
Als systemisch wirkende Analgetika konnen z. B. verwendet werden:

1. Opioide
e Buprenorphin, Piritramid, Pethidin, Butorphanol, Tramadol, Fentanyl, Methadon,
Morphin, Oxymorphon, Hydromorphon, Nalbuphin
2. Nicht-Opioide
2.1 Nicht-steroidale Antiphlogistika (Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs, NSAIDs)
- Carprofen, Meloxicam, Flunixin-Meglumin, Ibuprofen, Ketoprofen, Etodolac,

Diclophenac, Meclofenaminsaure, Phenylbutazon, Piroxicam, Tepoxalin,
Tolfenaminsaure

2.2. Nicht-saure antipyretische Analgetika (,Antipyretika“)
- Metamizol, Paracetamol, Acetylsalicylsaure

3. Phenzyklidine

e Ketamin, Tiletamin

4. Sonstige

e Pregabalin, Amantidin, Gabapentin, Grapiprant (EP4-Rezeptorblocker), Nortriptylin

Applikationsformen
Intravenoés:

Die intraven0Ose Injektion gewahrleistet eine sichere Applikation bei raschem Wirkungseintritt
(Ausnahmen bildet ein Substanz-spezifischer verzdgerter Wirkungseintritt, wie z.B.bei
Buprenorphin). Sie stellt die beste Verabreichungsform fiir Opioide dar. Uber periphere Katheter
ist die kontinuierliche Applikation (Dauertropfinfusion (DTI), Perfusor) mdglich, somit lassen sich
auch kurzwirksame Analgetika sinnvoll einsetzen. Bei kleinen Versuchstieren ist diese
Applikationsform aufgrund der geringen Korpergrofke der Tiere und dadurch bedingter,
offensichtlicher Einschrankungen in der Durchflihrbarkeit eher uniblich.
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Intramuskular:

Die intramuskulare Injektion sollte insbesondere bei kleinen Versuchstieren vermieden werden.
Ein Muskel kann, aufgrund der Tatsache, dass er von Faszien umgeben ist, nur in bedingtem
MaRe auf die Injektion einer Flussigkeit reagieren. Daher steigt der Gewebsdruck selbst bei
sehr geringen Flussigkeitsmengen bereits stark an, was fur sich schon schmerzhaft sein kann.
Zudem besteht die Gefahr, bei der Injektion einen Nerv entweder direkt zu verletzen, oder durch
Auslésung des sogenannten Kompartmentsyndroms indirekt zu schadigen. Aus diesen
Grinden koénnen generell nur kleine Flissigkeitsmengen intramuskular injiziert werden. In
Anbetracht der Alternativen sollte daher bei entsprechend kleinen Versuchstieren auf diese
Applikationsart, wenn mdglich, verzichtet werden.

Subkutan, Intraperitoneal:

Die intraperitoneale und die subkutane Injektion sind die gangigsten Applikationsarten bei
Kleinnagern.

Neben der wiederholten Injektion von Analgetika gibt es auch fiir Kleinnager verschiedene
Methoden zur kontinuierlichen Administration von Analgetika. So stellen subkutan
implantierbare, osmotische oder batteriebetriebene Minipumpen eine Option der postoperativen
Schmerztherapie dar. In der EU sind zurzeit noch keine speziell fir Nagetiere entwickelte,
langwirksame (bis 72 Stunden) Depotformen von Analgetika verfigbar (z. B. Buprenorphin oder
Carprofen, liposomal oder polymer, Stand 2025).

Perkutan:

Die perkutane Applikation von Analgetika erfolgt Gber Pflaster, die mit den Wirkstoffen Fentanyl
und Buprenorphin u. a. erhaltlich sind. Bei dieser Applikationsform sind einige Besonderheiten
zu beachten:

o die Dosierung ist schwierig, da diese Pflaster flr die Humanmedizin konzipiert und nicht
auf die Zusammensetzung der Hautschichten, die Kérpergréfie, und die Kérpergewichte,
insbesondere der kleineren Versuchstiere, ausgerichtet sind

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

o der Wirkungseintritt und -effekt der Analgetika ist speziesspezifisch und individuell stark
unterschiedlich

o bei frihzeitiger Applikation (praemptiv) besteht die Gefahr einer Verstarkung der durch
die Allgemeinanasthetika ausgelosten Atemdepression

e nur auf unbehaarter Haut anwendbar

e es sind SchutzmalRnahmen zur Verhinderung einer oralen Aufnahme der Pflaster zu
treffen.

Oral:

Die orale Fortfuhrung einer Schmerztherapie nach initialer parenteraler Applikation kann bei
Kleinnagern sinnvoll sein, da dies eine ununterbrochene Analgesie bei minimaler
Stressbelastung flir das Versuchstier darstellt.
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Die reduzierte Bioverfugbarkeit vieler Substanzen, die durch die Metabolisierung des
Arzneimittels vor Erreichen der systemischen Zirkulation (First-Pass-Effekt), verursacht wird, ist
zu beachten.

Neben der direkten Gabe (z.B. mit Pipette), ist es ebenfalls mdglich, Schmerzmittel mit Hilfe
aromatisierter Gelatine, Nussnougatcréme, Babybrei, Futterpellets, Kondensmilch, (gestftem)
Trinkwasser (p.o. TW) oder flissiger Vehikel (z.B. Syrspend®) und Gels (z.B. MediGel®
Sucralose) zu verabreichen. Einige Schmerzmittel in der Humanmedizin sind als stRer Sirup fir
Kinder erhaltlich.

Es gilt dabei zu bedenken, dass:

¢ die Verwendung wohlschmeckender Tragersubstanzen, je nach Versuchsaufbau,
problematisch im Hinblick auf Standardisierbarkeit und Validitat der Versuchsergebnisse
sein kann. Es gilt daher im Vorfeld zu Gberdenken, ob die Verwendung solcher nicht
standardisierter Zusatzfuttermittel vertretbar ist.

¢ die hygienischen und arzneimittelrechtlichen Anforderungen zur Zubereitung und
Einbringung der Anmischungen vor der Anwendung mit der jeweiligen Tierhausleitung
abzustimmen sind (vergl. auch Fachinformation "Stellungnahme aus dem Ausschuss flr
Ernadhrung zum Einsatz von nicht standardisierten Futtermitteln bei Versuchstieren", GV-
SOLAS 2012). Bei gesufttem Trinkwasser sollte bedacht werden, dass die SiRe
moglicherweise zu einer erhohten Aufnahme von Wasser fuhren kann. In extremen
Fallen ist so eine Uberdosierung der Tiere mdglich. Des Weiteren stellt gesiiRtes
Trinkwasser einen besonders guten Nahrboden fur Bakterien dar, und sollte daher
regelmalig (alle 1-2 Tage) ausgetauscht werden.

¢ die chemischen und physikalischen Eigenschaften des Wassers (pH, pKa, Hartegrad,
usw.) regional unterschiedlich sind und zu variablen Interaktionen zwischen Wasser und
Medikament fuhren kénnen.

¢ Dbei lichtempfindlichen Medikamenten dunkle oder umwickelte Flaschen genutzt werden
sollten.

¢ im Falle eines geschmacksverandernden Medikaments, wie beispielsweise Tramadol,
das Medikament bereits 1 Tag vor dem Eingriff dem Wasser zugesetzt werden sollte,
damit die Tiere sich an den Geschmack gewéhnen. Selbstverstandlich besteht die
Médglichkeit, dass die entsprechenden Medikamente in dieser Zeit Nebenwirkungen
verursachen, insbesondere wenn es sich um Opiate handelt. Dessen sollte man sich
bewusst sein, und die Tiere entsprechend beobachten. Dennoch Uberwiegt die
Gewahrleistung einer adaquaten Analgesie nach einem schmerzhaften Eingriff durch
Verabreichung des Mittels zum Zweck der Gewdhnung bereits vor dem Eingriff
Ublicherweise das Risiko von Nebenwirkungen.

e im Gegensatz zu einer direkten, freiwilligen, oralen Verabreichung (wie der Gabe mit
einer Pipette), die kontrolliert durchgefuhrt werden kann, ist bei einer nicht iberwachten
Gabe von Mixturen Uber das Trinkwasser, Futter 0.8. der Zeitpunkt der Aufnahme, sowie
die aufgenommene Gesamtmenge, insbesondere wahrend der Ruhephase (Nagetiere:
Hellphase), schwer vorhersehbar und variabel. Die Menge und Haufigkeit der Futter-
und Wasseraufnahme kann in der postoperativen Phase zusatzlich reduziert sein.
Insbesondere in der Ruhephase und bei starken Schmerzen sollte daher zuséatzlich
subkutan injiziert werden. In allen Fallen sollte die regelmafRige und ausreichende
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Aufnahme des mit dem Schmerzmittel versetzten Futters oder Wassers kontrolliert
werden. Hierzu kann die Wasserflasche beispielsweise gewogen werden, um so die
Wasseraufnahme zu quantifizieren, wodurch die ausreichende Aufnahme sowohl von
Flissigkeit als auch eines gelésten Medikaments Uberwacht werden kann.

Transmukosal (nasal, oral, rektal, konjunktival)

Die Applikation erfolgt direkt Uber die Schleimhaut - nasal, oral, rektal oder konjunktival - durch
Aufbringen auf die Oberflache der Schleimhaut, wodurch transmukosale Absorption einer
pharmazeutisch wirksamen Menge von Analgetikum gewahrleistet wird.

5.2. Lokale Analgesie

Lokalanasthetika kdnnen in Rahmen einer multimodalen Anasthesie-Analgesie verabreicht,
oder als Erganzung der parenteralen Therapie eingesetzt werden.

Dabei ist immer zu bedenken, dass die Durchfiuhrung von Mallnahmen unter alleiniger Lokal-,
bzw. Lokoregionalanasthesie (LA) mit erheblichem Stress fiir die Tiere verbunden ist. Daher
muss die Lokalanasthesie nahezu immer mit einer Allgemeinanasthesie kombiniert werden.

Eine Ausnahme ist die Applikation von lokalanasthetischen Cremes oder Pflastern fir die lokale
Hautbetaubung (z. B. fir das Setzen eines Katheters in periphere Blutgefalie).

Als Lokalanasthetika werden haufig Lidocain und Bupivacain eingesetzt, aber auch Ropivacain,
Procain, Tetracain oder Mepivacain.

Als lokale analgetische Techniken kommen folgende Formen zum Einsatz:

¢ Oberflachen-Anasthesie: Haut, Kornea, Schleimhaute (alle Spezies)

¢ Infiltrations-Anasthesie: Haut (alle Spezies)

o Leitungsanasthesie: z. B. Plexusblockaden (ab der Kérpergréf3e von Ratten)

o Zentrale Anasthesie: z. B. Epidural-Anasthesie: Punktion des Epiduralraums und
Installation von Lokalanasthetika, Morphin, Ketamin oder Alpha2-Agonisten (ab der
Kdrpergrofie von Ratten)

Aufgrund der Gefahr einer Uberdosierung ist insbesondere bei kleinen Labortieren Vorsicht
geboten.

Im Allgemeinen ist der Einsatz von Lokalanasthetika in Kombination mit Sperrkérpern (z. B.
Adrenalin, Noradrenalin) an den Akren zu vermeiden. Durch die vasokonstriktive Wirkung der
Sperrkdérper, kann es zu Durchblutungsstorungen mit entsprechenden Komplikationen im
Bereich der Endstromgebiete kommen.

5.3. Praventive Analgesie: Versuchstierspezifische Aspekte

Bei chirurgischen oder schmerzhaften Eingriffen muss eine praventive Analgesie, die a)
praemptive, b) intraoperative und c) postoperative Analgesie beinhaltet, geplant werden, die die
zeitliche Entwicklung des Schmerzes sowie die zu erwartende Intensitat effizient abdeckt. Sie
gilt als Bestandteil der balancierten Anasthesie und deckt die postoperative Phase ab.
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Die praventive Analgesie soll die Entstehung des wind-up-Phanomens und die Entwicklung
einer sekundaren Hyperalgesie verhindern. Aus diesem Grund hat diese einen positiven Effekt
auf die Schmerzwahrnehmung nach dem Wiedererlangen des Bewusstseins; dartber hinaus
kann auch die postoperative Erholung verbessert werden (Clark 2014). Sie ist bei allen
Experimenten mit Wiedererwachen (,recovery) wenn immer mdglich anzuwenden.

Praemptive Analgesie: Die Analgesie soll schon vor dem Eingriff effektiv sein und muss,
in diesem Sinne, in angemessenem zeitichem  Abstand vor dem
schmerzverursachenden Eingriff verabreicht werden. Hierbei kénnen neben Opioid-
Analgetika (z.B. Fentanyl, Morphin, Buprenorphin) auch sogenannte adjuvante
Analgetika, Sedativa mit analgetischer Wirkung wie a2-Agonisten (z.B. Xylazin,
Medetomidin) oder dissoziative Anasthetika (z.B. Ketamin, S-Ketamin) zum Einsatz
kommen. Durch diese sogenannte Analgosedierung sinkt, als zusatzliche positive
Synergie, der Bedarf an Andasthetika zur Aufrechterhaltung einer flr chirurgische
Eingriffe adaquaten Anasthesie. Wird in der Pramedikation ein partieller u-Rezeptor-
Agonist mit hoher Rezeptoraffinitat wie Buprenorphin verwendet, wird die Wirkung eines
M-Rezeptor-Vollagonisten, z. B. Fentanyl, aufgrund dessen geringerer Rezeptoraffinitat
geschwacht.

Intraoperative Analgesie: Die optimale intraoperative Schmerzausschaltung wird durch
die Anwendung einer balancierten Andasthesie erreicht, bei der verschiedene
Anasthetika und Analgetika in unterschiedlichen Applikationsformen kombiniert werden.
Man nutzt hierbei synergistische bzw. sich erganzende Effekte der verabreichten
Medikamente, um die Hauptkomponenten der Anasthesie, Hypnose, Muskelrelaxation
und intraoperative Analgesie optimal zu erzielen und damit die unerwunschten
Nebenwirkungen der Anadsthesie sowie die perianasthetische Mortalitdt zu senken.
Ketamin spielt eine wichtige Rolle mit seiner doppelten Wirkung als Anasthetikum mit
analgetischen Eigenschaften. In niedriger, sub-anasthetischer Dosierung vermindert
oder verhindert es die zentrale Sensibilisierung mit Hyperalgesie und/oder Allodynie bis
zu mehreren Stunden. Die postoperative Schmerzempfindlichkeit wird gesenkt (Qian et
al. 1996; Richebe et al. 2005). Die Anwendung einer balancierten Anasthesie ist der
Goldstandard fir schmerzhafte Eingriffe bei chronischen Versuchen mit
Wiedererwachen (recovery).

Die notige intraoperative Schmerzausschaltung kann auch mittels einer Monoanasthesie
(hier wird nur ein injizierbares oder inhalierbares Hypnotikum verwendet) erreicht
werden, wenn die Narkose tief genug ist, um die kortikale Wahrnehmung auszuschalten.
Diese sollte mit tierartspezifisch geeigneten Methoden (klinisch und/oder instrumentell)
Uberwacht werden. Allerdings findet auf spinaler Ebene eine Ubererregung der
intersynaptischen Neurone (wind-up) und eine Ausbreitung der Hyperaktivitdt und
nozizeptiven Aktivitdt zu anderen Segmenten statt. Beim Aufwachen wird der Schmerz
intensiv sein und sich ausgebreitet haben und ist damit schwieriger zu bekdmpfen. Aus
diesem Grund sollte bei schmerzhaften Eingriffen eine Monoanasthesie nur fiir terminale
Versuche (non-recovery) mit kurzen Anasthesiezeiten eingesetzt werden. Da die
Narkosetiefe dosisabhangig ist, kann es bei einer entsprechend ausreichenden
Anasthesietiefe Uber langere Dauer zu hochgradiger Atem- und Kreislaufdepression
kommen; dies kann einen relevanten Einfluss auf die erhobenen wissenschaftlichen
Daten bedingen und die Ausfallrate durch Todesfalle erhéhen.
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Eine mdgliche opioidbedingte Atemdepression muss bei der Dosierung zeitgleich oder
im Verlauf der Anasthesie verabreichter Sedativa und/oder Hypnotika bericksichtigt
werden. Vorzugsweise sollten daher fur die Einleitung und Aufrechterhaltung der
Allgemeinanasthesie gut steuerbare Inhalationsanasthetika (Isofluran, Sevofluran) oder
intraven®s zu applizierende Anasthetika wie Propofol eingesetzt werden. Bei groReren
Tieren sollten insbesondere bei langeren Anasthesiezeiten Intubations- und
Beatmungsmaoglichkeiten bestehen.

Die Zufuhr von Sauerstoff ist unabhangig davon, ob Inhalations- oder
Injektionsanasthesie verwendet wird, obligat, da es durch die Allgemeinanasthesie zu
einer mehr oder weniger starken Atemdepression mit konsekutiver Hypoxie kommen
kann. Diese kann durch Erhéhung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
zumindest gemindert werden. Bei ausgepragter Hypoventilation mit starker Hyperkapnie
ist die Oxygenierung und COz-Abatmung nur durch eine assistierte oder kontrollierte
Beatmung gewahrleistet.

Postoperative Analgesie: Je nach Intensitat der Schmerzen und des Modells kdnnen
NSAIDs und/oder Opioide verabreicht werden. Es ist zu beachten, dass aufgrund seiner
hdéheren Rezeptoraffinitdt Buprenorphin zur Antagonisierung der atemdepressiven
Wirkung von Fentanyl eingesetzt werden kann. Dabei wird gleichzeitig die
Aufrechterhaltung der Analgesie gewahrleistet. Wird hingegen ein reiner
Opioidantagonist wie Naloxon zur Antagonisierung von Fentanyl z. B. bei der vollstandig
antagonisierbaren Anasthesie (VAA) mit Midazolam, Medetomidin und Fentanyl
verwendet, wird damit auch die analgetische Wirkung des Fentanyls und endogener
Opioide aufgehoben. Daher muss rechtzeitig (vor der Antagonisierung) ein Analgetikum,
welches Uber einen anderen Mechanismus wirkt, verabreicht werden.

Weitergehende Informationen zur Anasthesie von Nagetieren und Kaninchen im Rahmen von
Tierversuchen sind in der Stellungnahme «Recommendations on anaesthesia
methodologies for animal experimentation in rodents and rabbits» auf der Homepage der
GV-SOLAS zu finden.

5.4. Begleitende MaBnahmen

Da jede Art von Stress den Schmerz moduliert, ist ein stressfreier Umgang mit dem Tier sehr
wichtig. Unter den pharmakologischen MalRnahmen werden in diesem Heft nur Analgetika
intensiv. behandelt. Andere modellabhangige Effekte  kdénnen darlber hinaus
behandlungswirdig sein, z. B. Depressionen oder Krampfanfalle bei Eingriffen im
Nervensystem. Diese sind hier nur in Ausnahmen und exemplarisch dargestellt:

Nicht pharmakologische Mal3nahmen

e Akklimatisierung, Handling und Training reduzieren Stress (Conour et al. 2006; Obernier
& Baldwin 2006)

e Gesundheitsstatus: nur versuchstaugliche Tiere durfen fur die Forschung benutzt
werden (Annex IIl EU Direktive 2010/68) (COUNCIL 2010)

e atraumatische Operationsmethoden, d. h. Beherrschen der entsprechenden
chirurgischen Methode (gewebsschonendes operatives Vorgehen, kurze OP-Zeit,
spannungsfreie Nahte, wenig Drainagen), Anwendung minimal invasiver Verfahren
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e Asepsis
e adaquate perioperative Uberwachung und Versorgung (Flissigkeitstherapie, Lagerung,
Augencreme)

o aktives pra-, intra- und postoperatives Warmemanagement und Sauerstoffzufuhr

e Haltung der Tiere mdglichst in gewohnten Gruppen und/oder in der gewohnten
Umgebung nach vollstandigem Erwachen. Bei Kleinnagern sollte auf einen Kafigwechsel
unmittelbar nach einem operativen Eingriff verzichtet werden. Der nachvollziehbare
Gedanke, einem frisch operierten Tier etwas Gutes tun zu wollen, indem man es in
einen frischen, sauberen Kafig umsetzt, bedeutet in der Praxis fiir das Tier erhdhten
Stress in der Aufwachphase, da es nicht in seiner gewohnten Umgebung mit den
gewohnten Gerlichen aufwachen kann. Kleinnager sollten daher immer in ihrem alten,
bekannten Kafig aufwachen.

¢ weiche Bodenbeschaffenheit und/oder Einstreu, gewohntes Nest, Entfernen von
Kafigeinrichtungen an denen sich das Tier verletzen kann, etc.

o Fltterung: Nassfutter und Flussigkeit in Gelform am Boden fiir Nager, schmackhafte
Nahrung in kleinen Portionen, um den erhohten kalorischen Bedarf abzudecken

¢ Darmaktivitat unterstitzende Malinahmen/Nahrung speziell bei Kaninchen

¢ Harnblasenkontrolle (sollte gegen Ende der Anasthesie entleert werden)
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Pharmakologische MaRnahmen (Adjuvantien)
Pharmakon Nager Kaninchen Hund, Katze Schaf, Indikation
Schwein
Scopolamin + 0,1-0,2 ml/kg Hund einmalig 0,1 |spastische Kolik,
Metamizol iv.,i.m., s.c. einmalig 0,1 ml/kg i.v., i.m. mi/kg i.v., Gastroenteritis,
im. Tympanie (Wiederkau-
er), Spasmen im
Urogenitalbereich
Perphenazin 5 mg/kg s.c., Wirkdauer i.d.R. mehrere Verhinderung von
Tage (Pachtner 1998) Automutilation,
Ratte; Perphenazin-Enanthat: 5 mg/kg Phantomschmerzen
KG i.m. in 1%iger Losung mittelkettiger
Triglyceride, Injektionsvolumen gesamt:
0,2 ml. Erste Injektion erfolgt i.m. einen
Tag praoperativ; die weiteren Injektionen
im Abstand von jeweils 3 Tagen Uber
einen langeren Zeitraum.
Prednisolon 1-2 mg/kgalle 24 h i.v., s.c. 1-2 mg/kgalle  |Hund: 0,5-1 mg/kg alle 12-24 h, Wiederkau- |bei entzindlich-
24 hiv., s.c. danach alle 48 h i.v., i.m., p.o. er, Schwein: | 6dematdsen
Katze: 2,2 mg/kg alle 12-24 h, da- |92 mg/kg | Veranderungen
nach alle 48 hi.v., i.m., p.o. f-m. nicht in Kombination mit
Dexamethason |0,2 mg/kg alle 24 h i.v., s.c. 0,2 mg/kg alle  |Hund: 0,1-0,2 mg/kg alle 12-24 h Wiederkau- NSAIDs
24 hiv., s.c. iv.,i.m., p.o. er, Schwein:
antiinflammatorisch, antiallergisch: 0,06 mg/kg
iv.,i.m.

0,1-0,5 mg/kg i.m. oder j.v.

Hirn- und Rickenmarksédem nach
Trauma/ Diskopathie/ Tumoren:
initial 2 - 3 mg/kg i.v., dann Aus-
schleichen auf 0,2 mg/kgam Tag
Katze: 0,1-0,2 mg/kg alle 12-24 h
iv.,i.m., p.o.
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5.5. Analgesie in Féten und Neonaten: Uberlegungen und Vorschlige

Pranale und neonatale Nagetiere, Schweine / Minipigs, Kaninchen und Schafe werden haufig
als experimentelle Modelle in der biomedizinischen Forschung verwendet.

Fachwissen Uber speziesspezifische, altersabhangige Entwicklungsstadien ist nicht nur im
Hinblick auf die Auswahl geeigneter Tiermodelle wichtig, sondern auch um potenziell
vorhandene Unterschiede in der Pharmakologie und Pathophysiologie des Schmerzes
vorherzusagen, da der Entwicklungszustand bei der Geburt stark von der jeweiligen Spezies
abhangt. Nesthocker (z.B. Ratten, Mause, Kaninchen) sind dem Menschen ahnlicher als
Nestfllichter (z. B. Meerschweinchen, Minipigs, Schafe). Mause und Ratten werden bis zum 10.
Tag nach der Geburt (PN10) als Neonaten betrachtet; Minipigs bis zum Alter von 4 Wochen
(Ayuso et al. 2020).

Physiologie und Pathophysiologie des Schmerzes

Bei Menschen wird haufig berichtet (Brewer & Baccei 2020), dass die Fahigkeit zum
Schmerzempfinden im Fotus im letzten Trimester der Schwangerschaft entwickelt wird, wenn
der Kortex funktionell wird und sich der thalamokortikale Trakt entwickelt. Dies geschieht nach
der 24. Schwangerschaftswoche. Jungste Erkenntnisse (Derbyshire & Bockmann 2020) legen
allerdings nahe, dass die Nozizeption bereits ab der 12. Schwangerschaftswoche ausgebildet
sein konnte.

Es ist nicht bekannt, wann sich bei Foeten die Fahigkeit ausbildet, Schmerz zu empfinden. Das
reflexartige Zurickziehen der GliedmalRe vor einem noxischen Stimulus kann im Fall von
Nagetieren bereits im spaten Trachtigkeitsstadium beobachtet werden, etwa im Rattenfotus ab
Tag 17 (E17 far ,embryonic day 17") der Trachtigkeit (Narayanan et al. 1971).
Verhaltensbezogene Reaktionen auf die Injektion einer reizenden Substanz (Formalin) in die
Pfote kann in Rattenféten bereits ab E19 beobachtet werden. Des Weiteren korreliert diese
Reaktion ab E20 mit der Expression des c-fos-Proteins im Riuckenmark, was ein Indikator fir
neuronale Aktivitat ist.

Zum Zeitpunkt der Geburt sind neuronale Substrate zur Wahrnehmung von noxischen Stimuli
im peripheren Nervensystem und dem Rickenmark von neonatalen Ratten vorhanden,
allerdings sind die entsprechenden sensorischen Systeme noch nicht ausgereift und erfahren
mafgebliche Umstrukturierungen im Verlauf der ersten Wochen nach der Geburt. Bereits ab
dem ersten Tag nach der Geburt zeigen Ratten verhaltensgesteuerte Erregungs- und
Ausweichreaktionen auf noxische, thermische und mechanische Stimuli. Ab einem Alter von 3
Wochen entspricht die Reaktion von Ratten auf Analgetika der einer erwachsenen Ratte. Dieser
Zeitpunkt entspricht der Ausreifung des absteigenden supraspinalen inhibitorischen Systems
(Barr & Rossi 1992; Fujinaga et al. 2000)

Neonaten bereits frih Schmerz auszusetzen, kdnnte Auswirkungen auf die Entwicklung des
zentralen und peripheren Nervensystems haben und das Verhalten und die Schmerztoleranz im
Erwachsenenalter beeinflussen (Page 2004). Studien an Ratten vor Erreichen des Absetzalters
haben gezeigt, dass diverse Charakteristika des sich entwickelnden Nervensystems zu
verstarkten sensorischen und schmerzassoziierten Antworten in sehr jungen Ratten beitragen
koénnen (Fitzgerald 1985; Reynolds & Fitzgerald 1995).
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Analgesie

Basierend auf den zuvor genannten physiologischen und pathophysiologischen Argumenten
sollten alle Neonaten eine adaquate Schmerztherapie erhalten, wenn sie voraussichtlich
schmerzhaften Prozeduren unterzogen werden. Im Fall von Studien, welche an Féten oder mit
Beteiligung von Foéten durchgefihrt werden, muss entsprechend sowohl das Wohlbefinden des
Muttertiers als auch ab dem dritten Trachtigkeitsdrittel das Wohlbefinden der Féten
bertcksichtigt werden.

Leider gibt es bei der praktischen Umsetzung dieser Vorgaben verschiedene
Herausforderungen, die eine sichere, effektive und Uberwachte Schmerztherapie bei Féten und
Neonaten erschweren:

e Esist schwierig, Schmerz in Neonaten zu ermitteln und zu erkennen (Witt et al. 2016).
Schmerzbezogene Verhaltensweisen sind in Neonaten sehr viel allgemeiner und
unspezifischer als bei erwachsenen Tieren. Darlber hinaus befinden sich Neonaten im
Fall von Nagetieren Ublicherweise im Nest oder werden vom Muttertier verdeckt, was
eine Beobachtung der Tiere und Diagnose deutlich erschwert.

¢ Wiederholte Interaktionen erzeugen bei den Jungtieren und dem Muttertier Stress, der
zur Vernachlassigung der Jungtiere durch das Muttertier oder Kannibalismus fuhren und
nicht zuletzt auch die Reifung des neuroendokrinen und immunologischen Systems
negativ beeinflussen kann (Page 2004).

o Die geringe Kdrpergrélte von Neonaten und Fdten, insbesondere im Fall von
Nagetieren, wirkt limitierend auf mogliche Applikationsarten und -volumina. Daher sollte,
wenn maoglich, die orale Applikation (eventuell auch tber die Muttermilch) in Betracht
gezogen werden, gefolgt von parenteraler Applikation.

e Es gibt mallgebliche physiologische Unterschiede zwischen Neonaten und
ausgewachsenen Tieren, wie etwa die hdhere Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke, der
héhere anteilige Wassergehalt an der Gesamtkdrpermasse, die geringere Menge an
ausgereiften und damit voll leistungsfahigen Leberenzymen, oder auch die geringere
Serumalbumin-Konzentration. Diese Unterschiede haben einen Einfluss auf die
Pharmakodynamik und die Pharmakokinetik von Analgetika und Anasthetika. Dartber
hinaus sind Neonaten anfalliger flir Herzkreislauf- und Atemdepression, was den Grat
zwischen einer wirksamen, sicheren Dosierung und einer Uberdosierung sehr viel enger
macht als im erwachsenen Tier.

e Der Kenntnisstand Uber Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in den Zielspezies ist
stark limitiert. Daher ist es schwierig, zufriedenstellende Vorgaben bezlglich Dosierung,
Behandlungsintervall und -haufigkeit zu ermitteln und die Wirksamkeit der Behandlung
zu gewabhrleisten.

Prostaglandine spielen bei der Entwicklung von Neonaten eine tragende Rolle. Da der Einsatz
von NSAIDs durch Inhibition der Cyclooxigenase (COX)-Aktivitat zu einer Senkung des Gehalts
verschiedener Prostaglandine fuhrt, sind bei entsprechendem Einsatz Auswirkungen auf die
Entwicklung (z. B. Nierenfunktion oder hohere Inzidenzen fur das Auftreten eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli) der Tiere zu erwarten (Finkel 2007).

Opioide gewahrleisten eine effektive Analgesie gegen thermische, entzindliche und
mechanische Schmerzen in neugeborenen Nagetieren ab PN1 (McLaughlin & Dewey 1994;
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Barr 1999). Zahlreiche Referenzseiten des IACUC listen Buprenorphin als bevorzugte Wahl zur
analgetischen Behandlung von neugeborenen Mausen und Ratten. Dies begriindet sich auf der
Tatsache, dass die ungewdhnlichen Rezeptoraffinititen von Buprenorphin einen sichereren
Einsatz ermdglichen (Kongstorp et al. 2020) und weniger stark atemdepressiv wirken. Dennoch
fehlen belastbare Daten beziiglich Dosen und Behandlungsintervallen in diesen Zielspezies.
Die Verwendung von Depotpraparaten, die Buprenorphin (ber einen langeren Zeitraum
abgeben, kdnnte eine dauerhafte, ununterbrochene und ausreichende Analgesie gewahrleisten,
unter Vermeidung des Stresses, der mit regelmaligem Handling bei wiederholten Applikationen
zwangslaufig anfallt. Allerdings fehlen auch hier nach aktuellem Wissensstand belastbare
Belege.

Die Lokal-, bzw. Lokoregionalanasthesie sollte standardmafig Teil der multimodalen
Schmerztherapie bei Neonaten sein. Die Dosis des Lokalanasthetikums sollte hierbei auf 50%
der typischerweise bei Adulten verwendeten Dosierung pro kg Kdorpergewicht gesenkt werden
(Morton 2004). Aufgrund der geringen Grofe der Neonaten stellen die Oberflachenanasthesie
oder die Infiltration aller Wahrscheinlichkeit nach die einzigen umsetzbaren Applikationsformen
dar.

Es besteht dringender Bedarf an Forschung, um die vorhandenen Wissenslicken in den
Bereichen der Pharmakokinetik, der Wirksamkeit und der sicheren Anwendbarkeit bei Neonaten
zu schlieRen und geeignete Lésungen zur Applikation von Analgetika zu finden.

6. Einfluss von Analgetika auf tierexperimentelle Ergebnisse

Die beispielhafte Liste in Kap. 3 zeigt, wie unbehandelter Schmerz Organe, Physiologie und
Verhalten beeinflusst. Schmerzzustande nach Operationstraumata und schmerzhafte
Erkrankungen sind komplexer Natur und kénnen nicht einfach vorhergesagt oder kontrolliert
werden. Der Verzicht auf eine Schmerzbehandlung zur Verringerung der Nebenwirkungen von
Analgetika ist ein zweischneidiges Schwert und nur in wenigen begrindeten Fallen
gerechtfertigt (Jirkof 2017; Peterson et al. 2017). Grundsatzlich ist zu sagen: Bei vermuteten
oder tatsachlich erkennbaren Schmerzen sowie wahrend und nach schmerzhaften Eingriffen
mussen aus ethischen, wissenschaftlichen und rechtlichen Grinden Analgetika eingesetzt
werden. Ein optimales Analgesieprotokoll sollte das Auftreten von Schmerzen zuverlassig
unterbinden und geringe Nebenwirkungen aufweisen, die das Wohlergehen der Tiere
beeintrachtigen konnten. Darlber hinaus sollte es eine kontrollierbare Wirkung auf die
spezifischen wissenschaftlichen Fragestellungen haben. Die grindliche Auswahl des besten
Analgesieprotokolls flr eine bestimmte Forschungsfrage ist daher essenziell und im Zweifel
sollte eine fachkundige Beratung in Anspruch genommen werden. In Anbetracht der vielen
Aspekte, die berucksichtigt werden muissen, z. B. Tierart, Art des Schmerzes, Fragestellung
oder Zielsetzung des Projektes, ist eine allgemeine Aussage zur Eignung bestimmter
Substanzen fir eine spezifische Fragestellung oder einen bestimmten Versuch schwer zu
geben. Eine grindliche Literaturrecherche zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen bestimmter
Substanzen ist daher ein wichtiger Bestandteil der Versuchsplanung.

Die mdglichen Nebenwirkungen einer Schmerzbehandlung oder deren Unterlassung, sollten
jedem Versuchsdurchfiihrenden bewusst sein. Bei sorgfaltiger Auswahl der Analgesieprotokolle
sind die Auswirkungen der Analgesie jedoch kontrollierbar und bis zu einem gewissen Grad
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standardisierbar. Wenn Informationen zu Nebenwirkungen neuer Analgesieprotokolle in
bestimmten Experimenten fehlen, ist moglicherweise die Einbeziehung einer Analgesie-
Kontrollgruppe ratsam. Veroffentlichungen, die auf solchen angewandten Ansatzen basieren,
konnen der wissenschaftlichen Gemeinschaft wertvolle Erkenntnisse liefern. Es ist zu beachten,
dass die vollstandige Berichterstattung Uber analgetische MafRnahmen in wissenschaftlichen
Publikationen eine wichtige Voraussetzung fur reproduzierbare Tierversuche ist (Carbone &
Austin 2016).

Im Folgenden werden daher nur einige allgemeine Informationen zu haufig genutzten
Substanzklassen gegeben.

Opioid-Analgetika

Opioide sind effiziente Analgetika, die ihre pharmakologischen Wirkungen entfalten, indem sie
spezifische Opioidrezeptoren binden und aktivieren, die im Nervensystem und im Magen-Darm-
Trakt weit verbreitet sind.

Ein viel diskutiertes Thema ist die immunmodulierende Wirkung einiger Opioide.
Immunmodulation bezieht sich auf Substanzen, die die Immunfunktion verandern koénnen,
indem sie die Erzeugung, Funktion und Reifung von Immunzellen durch verschiedene
Mechanismen beeinflussen. Diese Mechanismen wurden sowohl bei Menschen als auch bei
Versuchstieren beschrieben. Wahrend fir Tramadol und Buprenorphin keine oder nur eine
schwache Wirkung beschrieben ist, scheinen Fentanyl und Morphin die Immunsystemaktivitat
stark zu reduzieren (Sacerdote 2008; Al-Hashimi et al. 2013). Diese Effekte sollten
bericksichtigt werden, wenn in Versuchen die Immunantwort von Interesse ist.

Die im Tierversuch nachgewiesene Wirkung von Opioiden auf die Krebsentstehung muss bei
der Planung der Schmerzbehandlung in onkologischen Modellen bericksichtigt werden.
Beispielsweise scheint Tramadol bei Mausen die Proliferation, Migration und Invasion von
Brustkrebszellen zu hemmen (Xia et al. 2016), wohingegen Fentanyl das Tumorwachstum und
die Zellinvasion bei Darmkrebs hemmt (Zhang et al. 2015).

Obwohl die oben aufgefuhrten Nebenwirkungen mdglicherweise nur fur spezifische
wissenschaftliche Fragestellungen relevant sind, kénnen andere Nebenwirkungen von Opioiden
den Allgemeinzustand eines Tieres beeinflussen und sind daher fur viele Forschungsbereiche
von Interesse. Opioid-induzierte Atemdepression und andere Opioid-bedingte Atemreaktionen
sind bekannte Nebenwirkungen der Opioidbehandlung und werden durch die Aktivierung von
Opioidrezeptoren verursacht, die in den Atmungszentren des Hirnstamms exprimiert werden
(van der Schier et al. 2014). Diese Effekte kénnen zu Komplikationen wahrend der Anasthesie
und der Erholungsphase nach der Anasthesie fuhren. Die Verringerung der Nahrungsaufnahme
und der Korpergewichtszunahme sind bekannte Nebenwirkungen von Opioiden wie
Buprenorphin bei Nagetieren (Bomzon 2006; Jirkof 2015). Opioide verursachen beim Menschen
Ubelkeit und Erbrechen. Das sogenannte Pica-Verhalten, auch Allotriophagie oder Geophagie
genannt, wird v.a. bei Ratten und Schweinen beobachtet. Dabei werden nicht-nahrhafte
Substanzen gefressen, in den meisten Fallen Einstreu- oder Nistmaterial (Takeda et al. 1993;
Clark et al. 1997).
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NSAIDs und Coxibe

Nichtsteroide Antiphlogistika (NSAIDs) sind eine heterogene Gruppe organischer Sauren, die
wirkstoffabhangig  analgetische, fiebersenkende, entziindungshemmende  und/oder
Thrombozyten-hemmende Wirkung zeigen konnen. Der Hauptwirkungsmechanismus ist die
Hemmung der Cyclooxygenase (COX)-Aktivitat.

Die Verabreichung von NSAIDs vor einem chirurgischen Eingriff hat vorteilhafte Auswirkungen,
wie z.B. die Verringerung der Entziindung an der Operationsstelle und die Verringerung der
Schmerzen nach dem chirurgischen Eingriff. Aufgrund ihrer moéglichen Wirkung auf die
Thrombozytenfunktion und des daraus resultierenden perioperativen Blutungsrisikos kénnen sie
nicht uneingeschrankt fur die praoperative Analgesie empfohlen werden (Mathiesen et al.
2014). Da der Einfluss auf die Blutgerinnung mafRgeblich Uber die COX-1-Hemmung in
Thrombozyten vermittelt wird, kann die perioperative Verabreichung von COX-2-spezifischen
Coxiben eine sicherere Alternative zu herkémmlichen NSAIDs bei chirurgischen Eingriffen sein,
bei denen erhohte Blutungen ein Problem darstellen konnten (Wickerts et al. 2011).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass NSAIDs, Coxibe und Acetylsalicilsdure zur
Krebspravention beitragen (Umar et al. 2016). Insbesondere wurde die hemmende Wirkung von
Meloxicam auf das Primartumorwachstum im Mausmodell mit hepatozellularem Karzinom oder
Ovarialkarzinom (Xin et al. 2007) sowie als antimetastatisch bei einem orthotopen
Osteosarkom-Modell (Husmann et al. 2015) beschrieben.

Eine Entzindung, die die Prostaglandinsynthese durch COX-2 beinhaltet, ist ein wesentlicher
Schritt bei der Frakturheilung. Tierexperimentelle Daten legen nahe, dass NSAIDs und Coxibe
die Frakturheilung verzdgern kénnen. Ergebnisse klinischer Studien am Menschen zur Wirkung
der COX-2-Hemmung auf die Frakturheilung sind jedoch nicht schlissig und lassen darauf
schlielen, dass Auswirkungen reversibel und von Behandlungsdauer und Dosierung abhangig
sind (Wickerts et al. 2011; Pountos et al. 2012).

Nicht-saure antipyretische Analgetika

Paracetamol (Acetaminophen), Acetylsalicylsdure und Metamizol sind sogenannte nicht-saure
antipyretische Analgetika und werden Ublicherweise zur Behandlung von leichten bis
mittelschweres akutes Schmerzen und Fieber angewendet. Antipyretika und NSAIDs haben
einen gemeinsamen Mechanismus, die Hemmung von COX-1 und COX-2. Im Gegensatz zu
NSAIDs hemmen Antipyretika die Prostaglandinsynthese vorrangig im zentralen Nervensystem,
und nur in geringem Umfang in der Peripherie. Diese pharmakokinetisch begrindete zentrale
Wirkung ist auch die Grundlage ihrer fiebersenkenden Wirkung. Einzelheiten zum Mechanismus
der analgetischen Wirkung von Paracetamol mussen noch geklart werden (Aronson 2010).

Zu den Nebenwirkungen von Acetylsalicylsdure zahlen eine Schadigung der Magen-Darm-
Schleimhaut, eine Hemmung der Thrombozytenaggregation und in hohen Dosen eine héhere
Blutungsneigung sowie Hepatotoxizitdt. Im Gegensatz zu Acetylsalicylsdure hat Paracetamol
keine wesentliche Wirkung auf Thrombozyten oder Entziindungen und ist daher mdglicherweise
das bevorzugte Nicht-Opioid-Analgetikum, wenn chirurgisch-verursachte Blutungen ein Problem
darstellen (Smith 2011). Es hat keinen Einfluss auf die Magenschleimhaut und kann daher
keine Magengeschwire hervorrufen, die durch viele COX-Hemmer verursacht werden. Als
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unerwunschte Wirkung sollte bei hohen Dosierungen oder eingeschrankter Leberaktivitat die
potenzielle letale Hepatotoxizitat des Metaboliten N-Acetyl-p-Benzochinonimin bericksichtigt
werden.

Metamizol ist fur die Behandlung von leichten bis mittleren, insbesondere abdominalen,
Schmerzen empfohlen und hat spasmolytische Wirkung. Im Allgemeinen hat Metamizol ein
geringes Nebenwirkungspotential. Bekannte Nebenwirkungen sind gastrointestinale Effekte und
bei schneller intraventdser Gabe Gefalierweiterung mit Hypotonie. In seltenen Fallen fihrt die
chronische Verabreichung von Metamizol bei menschlichen Patienten zu schwerer
Agranulozytose. Berichte Uber Agranulozytose im Zusammenhang mit Metamizolgabe bei
Versuchstieren sind nicht bekannt (Jasiecka et al. 2014).

7. Dosierungstabellen

Die Dosierungen muissen der jeweiligen klinischen Situation und den Versuchsanforderungen
angepasst werden.

Die hier angegebenen Empfehlungen und Dosierungen basieren auf aktueller Literatur, Stand
der Kenntnisse und Expertenwissen. Es handelt sich hierbei um Beispieltabellen, die keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit erheben.

Nebenwirkungen und Einfluss auf die Ergebnisse des Experiments sind individuell in der
aktuellen Literatur zu recherchieren.

Die Autoren weisen an dieser Stelle ausdrticklich darauf hin, dass die im Folgenden gegebenen
Empfehlungen allein aus fachlicher Sicht gegeben werden und immer die
arzneimittelrechtlichen Belange (siehe auch Abschnitt 9) berticksichtigt werden missen.
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7.1. Dosierungstabelle Maus
Substanz Dosis (mg/kg wenn Applikations- | Applikations- |Bemerkungen
nicht anders angege- |art .
intervall
ben)
Carprofen 20-25 S.C. 12 h (Ingrao et al. 2013;
— Cho et al. 2019a, 2019b;
25 p.o. TW. kontinuierlich | Kendall et al. 2022:
McKenna et al. 2023;
Alamaw et al. 2024;
Glasenapp et al. 2024;
Munk et al. 2024)
Flunixin — 5 S.C. 12 h (Arras et al. 2007 ;
Meglumin Tubbs et al. 2011)
Meloxicam |10 s.C. 12 h Dauer und Analgesie
kontrovers diskutiert
10-20 p.o. 12h
(Chen & Gao 2016;
Fikry et al. 2018;
Cho et al. 2019a;
Cho et al. 2019b)
(Ingrao et al. 2013;
Roughan et al. 2016b;
Foley et al. 2019)
Paracetamol 200 s.C. 2-4 h (Foley et al. 2019)
3,5 mg ml/TW p.o. TW kontinuierlich | geeignet z. B.
Kindersirup, stiRer
Geschmack
(Fleischmann et al. 2017)
Buprenor- 0,1 s.c. 4-8 h préemptiv 20 - 30 min vor
phin Beginn des Eingriffs;
Intervall abhangig von
Modell und Ausmal der
Schmerzen
(Jirkof 2015; Rudeck et al.
2020a, 2020b)
1 p.o.TW kontinuierlich | In der Hellphase soll bei

starken Schmerzen
zusatzlich s.c. injiziert
werden. Dosierung und
Applikationsintervall wie
oben.

(Jirkof et al. 2019b)
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Tramadol 0,1-1,0 mg/ml TW p.o. TW kontinuierlich | Dosierung im Trinkwasser
abhangig vom Modell
praemptiv bei invasiven
Eingriffen subkutane
Injektion oder Tramadol
empfohlen
(Evangelista-Vaz et al.
2018;

Jirkof et al. 2019a;
Tang et al. 2020)
Tramadol + |25 S.C. ca.2h 10 min. vor Beginn des
Paracetamol Eingriffs (Tang et al. 2020)
1 mg/ml Tramadol + 3,5 |p.0o. TW kontinuierlich | (Jirkof et al. 2018)
mg/ml Paracetamol TW
Bupivacain 4 Infiltrations- Wirkungs- Bupivacain sollte auf
Anasthesie eintritt nach 0,25% verdinnt werden,
der Gewebe ca. 15 min um ein gréReres und
vor/nach Wirkdauer ca. | damit besser dosierbares
einer Inzision | 4-8 h Volumen zu erhalten
Splash- (Munk et al. 2024)
Applikation
direkt auf
Wunde oder
Schleimhaut
Lidocain 10 Infiltrations- Wirkungs- Lidocain sollte auf 0,5%
Anasthesie eintritt nach verdinnt werden, um ein
der Haut ca. 5-10 min, | gréReres und damit bes-
vor/nach Wirkdauer ca. | ser dosierbares Volumen
einer Inzision | 30 min zu erhalten
Splash-
Applikation
direkt auf
Wunde oder
Schleimhaut

Kombinatio- | 10 Lidocain + s.c., Gewebe | Wirkungs- (Durst et al. 2021)

nen aus 2-4 Bupivacain (Infiltration, eintritt nach

Lidocain und Splash) ca. 5-10 min,

Bupivacain Wirkdauer ca.

1h
Ropivacain 1-2 (max. 8) s.c., Gewebe | Wirkungs-
(Infiltration, eintritt nach
Splash) ca. 15 min,
Wirkdauer ca.
4-8 h
Metamizol 1,25 mg/ml TW p.o. TW kontinuierlich | Cave: bitterer

Geschmack bei manchen
handelslblichen
Metamizol-Praparaten;
ansufen sinnvoll

(Kumstel et al. 2020)
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7.2. Dosierungstabelle Ratte
Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall
Carprofen 2-5 S.C. 12-24 h Wirkung wird kontrovers
diskutiert (Roughan &
Flecknell 2004;
Roughan et al. 2004;
Zegre Cannon et al. 2011;
Jackel et al. 2024)
Flunixin - 1,0-2,5 S.C. 12 h
Meglumin
Ibuprofen 20 p.o. 12 h max. 72 h
(Satterwhite & Boudinot
1991)
0,2 mg/ml TW p.o. TW kontinuierlich |max. 72 h
Ketoprofen 5 s.c. (Flecknell et al. 1999)
Meloxicam 1-2 s.c., p.o. 12 h Die Dauer der Wirkung
(bis 24 h) wird diskutiert
Paracetamol |200-300 p.o. 4 h (Ince et al. 2015;
Foley et al. 2019)
2-4,5 mg/ml TW p.o. TW kontinuierlich
Buprenorphin {0,05 s.C. 4-6 h (Clark et al. 1997;
Schaap et al. 2012;
Hestehave et al. 2017;
Reifenrath et al. 2022;
Nordén et al. 2023)
1 Tropfen (0,3 mg/mL) |p.o. 4-6 h (Thompson et al. 2004;
Taylor et al. 2016)
0,5 p.o. TW kontinuierlich  |6-9 mg/l Trinkwasser
Butorphanol |2 S.C. 4 h
Fentanyl 0,03 iv. 2h (Ohtsuka et al. 2007;
Laboureyras et al. 2022)
Morphin 2,5-5,0 S.C., i.m. 4 h (Schaap et al. 2012;
Afsharimani et al. 2015;
Thomas et al. 2016;
Hestehave et al. 2019)
Pethidin 15 im.
Piritramid 0,3 S.c. (King et al. 2023)
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Tramadol 10-20 s.c. kontinuierlich | (Jang et al. 2010;
Zegre Cannon et al. 2011;
Taylor et al. 2016;
Mousa et al. 2023;
Samal et al. 2023)
0,591 TW p.o. TW (Samal et al. 2023)
Bupivacain 2 s.c., Gewebe |4h
(Infiltration,
Splash)
Lidocain 10 s.c., Gewebe 20-30 min
(Infiltration,
Splash)
Ropivacain 2 s.c., Gewebe (Charlet et al. 2011;
(Infiltration, Shen et al. 2022)
Splash)
Ketamin 4 ip.,i.m. 30-60 min (Nadeson et al. 2002)
Metamizol 100-250 s.c., p.o. 6 h (Ince et al. 2015;
Foley et al. 2019;
Zajaczkowska et al. 2020)
Grapiprant 1-133 p.o. 4 h (Murase et al. 2008;
Nagahisa & Okumura
2017)
Gabapentin |55 p.o. 4 h (Vollmer et al. 1986;
Radulovic et al. 1995)
100 i.p. 12h (Ma et al. 2011)
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Substanz

Dosis (mg/kg)

Applikations-
art

Applikations-
intervall

Bemerkungen

Carprofen

2-5

i.v., s.c., p.o.

24 h

Wirkung wird kontrovers
diskutiert

(Wenger 2012;
Hedenqyvist et al. 2016;
Benato et al. 2019b;
Serpieri et al. 2024)

Meloxicam

1,0-1,5

s.c., p.o.

24 h

gute klinische Analgesie,
wenige gastrointestinale
(Gl) Nebenwirkungen

(Turner et al. 2006a;
Turner et al. 2006b;
Fredholm et al. 2013;
Serpieri et al. 2024)

Buprenorphin

0.01-0.03-0.05

im., s.c.

6-8-12h

Haufig GI-Stase und
Anorexie

(Coulter et al. 2011;
Goldschlager et al. 2013;
Benato et al. 2019a;
Askar et al. 2020;

Hsi et al. 2022;

Ozawa et al. 2023)

Butorphanol

0.4

im., s.c.

4h

Gl-Stasis

(Flecknell & Liles 1990;
Deflers et al. 2022)

Fentanyl

1-10 pg/kg

i.V.

2-4h

Pflaster 3 ug/kg/h

transkutan

Applikation 24
h vor dem Ein-
griff, Wirkdau-
er bis 48 (72) h

Keine Enthaarungscreme
verwenden

(Foley et al. 2001;
Mirschberger et al. 2020;
Farkas et al. 2024)

Methadon

0.4-1.0

iv.,im., s.c.

8-12h

(Nobre 2022;
Pujol et al. 2023)

Morphin

0.5

im., s.c.

6 h

(Nobre 2022)

Tramadol

10-20

p.o.

12h

i.v., S.C.

Plasma-Niveau und
Wirkung wird kontrovers
diskutiert

(Souza et al. 2008;
Udegbunam et al. 2015)
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Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall

Bupivacain 0,5-2 s.c., Gewebe 4-6 h Lokale Infiltration,
(Infiltration, loko-regionale Analgesie,
Splash) Infiltrationskatheter

Lidocain 2-4 s.c., Gewebe 2h
(Infiltration,
Splash)

DTI 100 pg/kg/min iv. 48 h

Prilocain + 1 mm dick transkutan 20 min vorher |(Keating et al. 2012)

Lidocain (z. B.

EMLA

Creme®)

Metamizol 20-50 langsam i.v., 4 h (Mueller 2018; Lupu et al.
i.m., s.c.

Gabapentin 25 p.o. 8-12h Ko-Analgetikum

(Murase et al. 2008;
Conway et al. 2023)
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7.4. Dosierungstabelle Primaten (Macaca spp (M) und Callitrix jaccus (Cj))

Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art .
intervall
Carprofen M: 2-4 p.o., s.c., i.m. 12 h (DiVincenti 2013)
Flunixin - M:1-2 im. 12h
Meglumin
Ketoprofen |M: 2 im.,iv., s.c. 24 h
Meloxicam M: 0,1-0,2 p.o., s.C., V. 24 h
Paracetamol |M: 6 p.o. 6h
10 iv.
Buprenor- M: 5-20 ug/kg S.C., i.m., L.v. 6h
phin Cj: 5-10 pglkg
Butorphanol |M: 0,05 s.C. 4-6 h Sedativum, kann
Cj: 0,02 resplratqusche )
Depression auslésen
Fentanyl M: 3-20 ug/kg Lv., i.m. 60 min Sedativum, kann
: : respiratorische
DTI periop: I.V. nach Bedarf Depression auslosen
7-10 pg/kg/h i.v.
Pflaster: 3 ug/kg/h transkutan Applikation Darauf achten, dass das
mind. 12 h vor |Tier es nicht
dem Eingriff, |entfernt.
48-72 h
Morphin M: 0,5-2 S.c., i.m. 6h
Tramadol M: 2-4 iv., p.o 12 h
Bupivacain |bis 4 s.c., Gewebe |4h (Kelly et al. 2015)
(Infiltration,
Splash)
Lidocain bis 2 s.c., Gewebe ([2h
(Infiltration,
Splash)
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7.5. Dosierungstabelle Hund
Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall
Carprofen 4 s.c., I.v., p.o. 24 h Dosis kann bei oraler
Applikation aufgeteilt
verabreicht werden
Cimicoxib 2 p.o. 24 h Anwendung langfristig
Uber Monate mdoglich
Meloxicam Erste Dosis 0,2 weiter- |s.c., p.o.,auch |24 h
folgende Dosen 0,1 i.v. moéglich
Robenacoxib |1-2 s.C., p.o. 24 h s.c. praemptiv 30min vor
OP-Beginn
oral mindestens 30min
vor/nach Fltterung
Buprenorphin |0,01-0,02 im., iv. 3-6 h verzOgerter
Wirkungseintritt (30min)
Butorphanol |0,2-0,4 s.c.,i.m., i.v., 1-2 h antitussive Wirkung
p.o.
Fentanyl Bolus: 5-10 ug/kg iv. 20-40min (ab- |aufgrund der kurzen
hangig von der | Wirkung gut als
Dosis) Dauertropf
DTI periop: 12-24 iv.
pg/kg/h
DTI postop: 6-10
pa’kg/h
Pflaster 3 ug/kg/h transkutan Applikation kein Hautdepot; neue
mind. 12 h vor |Pflaster 12 h im Voraus
dem Eingriff, |applizieren
Wirkdauer bis
72 h
Methadon 0,5 bis 1,0 S.C., i.m., i.v. 3-4 h Wirkungseintritt s.c.
60 min, iim. 15 min, i.v.
10 min nach Applikation
Morphin 0,1-0,5, bis 1,0 s.C., i.m., i.v. 3-4h i.v. Gabe langsam, da
Histaminausschuttung
Tramadol 2-4 iv., p.o. 6-8 h i.v. langsam applizieren
Hochstdosis
16mg/kg/24h
Wirkung und Wirkdauer
werden kontrovers
diskutiert
Bupivacain bis 2 pro 24 h s.c., Gewebe |4-6h nicht i.v. verabreichen
(Infiltration,
Splash)
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Lidocain max. 8 s.c., i.m., i.v. 30-120 min
Gewebe
Ropivacain bis 5 pro 24 h s.c., Gewebe 4-6 h epidural/spinal geringere
(Infiltration, motorische Blockade
Splash)
Ketamin Bolus: 5-15im. im., i.v. 20-40 min keine Anwendung als
2,5-50i.v. Monoanasthetikum, nur
in Kombination mit z. B.
Sedativum
DTI periop: i.v. nach Bedarf
10-30 pg/kg/min
DTI postop:
2-5 pg/kg/min
Metamizol 20-50 im., i.v. 8h
Grapiprant 2 p.o. 24 h chronische und/oder
neuropathische
Schmerzen auf
nichternen Magen
verabreichen
Gabapentin  [1,25-15 p.o. 8-12h Chronische und/oder
neuropathische
Schmerzen
Amantadin 1,25-5 p.o. 24 h Chronische und/oder

neuropathische
Schmerzen
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7.6. Dosierungstabelle Schwein
Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall
Acetylsalicyl- |30-50 p.o. 12-24 h Mindestkorpergewicht
saure 11 kg
Carprofen 2-4 p.o., i.v. 12-24 h
Flunixin- 2-2,2 im. 12-24 h einmalige Gabe
Meglumin empfohlen, 2. Gabe
mdglich
Ketoprofen 3 im. 12-24 h einmalige Gabe
praemptiv bis 30min vor
OP verabreichen
Meloxicam 0,4 i.m 24 h einmalige Gabe
empfohlen, 2. Gabe
moglich
Phenyl- 10 p.o. 12 h
butazon
Buprenorphin |0,005-0,1 S.c., i.m., i.v. 6-8 h
Butorphanol |0,1-0,5 i.m.,i.v. 2-4 h
Fentanyl 5 ug/kg iv. 20-30 min intraoperativ in
Kombination mit
Anasthetika; Dosis muss
DTl periop: 10-30 i.v. Dauertropf | nach Substanz-
ug/kg/h Kombination angepasst
werden
DTI postop: 3-10 iv. Dauertropf
pa/kg/h
Pflaster 50, 75, 100 transkutan Applikation kein Hautdepot; neue
pg/kg/h mind. 12 h vor |Pflaster 12 h im Voraus
dem Eingriff, kleben (Osorio Lujan et
Wirkdauer bis |al. 2017)
72h
Methadon 0,3 iv.,im. 4 h
Morphin 0,2 iv., i.m. 4 h i.v. langsam applizieren
Pethidin 2 im.,iv. 2h
Piritramid 0,1-0,5 S.C., V. 2-3 h
Sufentanyl Bolus 5 pg/kg iv. 5-10 min intraoperativ in
Kombination mit
Anasthetika
DTI periop: 5-10 iv.

pag/kg/h

Dosis muss je nach
Substanz-Kombination
angepasst werden
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Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart | Applikations- |Bemerkungen
intervall
Tramadol 5 p.o. 6-8 h Wirkung und Wirkdauer
werden kontrovers
diskutiert
Bupivacain 1-2 s.c., Gewebe 4-6 h nicht j.v. applizieren
(Infiltration,
Splash)
Lidocain 2-4 s.c., Gewebe 30-60 min
(Infiltration,
Splash)
Ropivacain 1-2 s.c., Gewebe 4-6 h
(Infiltration,
Splash)
Ketamin Bolus 10-20 i.m. 20-40 min nur in Kombination mit
— Sedativa, Injektions-
DTI mogIICh 0,6 iv. nach Bedarf oder Inhalations-
mg/kg/h anasthetika
Dosis muss je nach
Substanz-Kombination
angepasst werden
Metamizol 15-50 iv., i.m. 8h i.v. langsam applizieren
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7.7. Dosierungstabelle Katze
Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall
Carprofen 4 s.c., I.v., p.o. einmalig enge therapeutische
Meloxicam 0,3 s.c. einmalig
0,05 p.o. 24 h
Robenacoxib |2 S.C. 24 h maximale Gabe 2 Tage
1-2,4 p.o. maximal 6 Tage
Buprenorphin | 0,01-0,02 im.,iv., 1-2h verzdgerter Wirkungs-
eintritt (30min)
Butorphanol |praoperativ: 0,4 s.c., i.m. 1-2h verzdgerter Wirkungs-
eintritt (bis 30min)
postoperativ: 0,4 S.C., i.m. 15 min vor Aufwachen
0,1 iv. verabreichen
Fentanyl Bolus: 1-5 ug/kg iv. ca. 30 min
DTI periop: 6-10 iv. nach Bedarf
pa/kg/h
DTI postop: 2-15
pg/kg/h
Pflaster 3 ug/kg/h transkutan Applikation Hautdepot; neues
mind. 12 h vor |Pflaster nicht im Voraus
dem Eingriff, applizieren!
Wirkdauer bis
72 h
Methadon 0,3-0,6 im. 3-4 h verzogerter Wirkungs-
eintritt (15min)
Morphin 0,1-0,4, bis 0,8 s.C., i.m., i.v. 3-4 h
Tramadol 1-4 (i.v. 2) i.v., p.o. 8h
Bupivacain bis 2 pro 24 h s.c., Gewebe 4-6 h nicht i.v. verabreichen
Lidocain max. 2-4 / Tag s.c., i.m., peri- |60-90 min
neural oder
Schleimhaut
Ropivacain | bis 2 pro 24 h s.c., Gewebe 4-6 h epidural/spinal geringere

motorische Blockade
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Substanz Dosis (mg/kg) Applikations- |Applikations- |Bemerkungen
art intervall
Ketamin Bolus: 1-6 S.c., i.m., i.v. 20-40 min dissoziative Wirkung
deutlich langer
DTI periop: iv. nach Bedarf
10-30 ug/kg/min
DTI postop:
2-5 pg/kg/min
Metamizol 20-50 s.c., i.m., p.o. 6h kann bei wachen Katzen
bei oraler Gabe zu
starker Salivation flhren
Gabapentin  |5-15 p.o. 8-12h chronische und/oder

neuropathische
Schmerzen
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7.8. Dosierungstabelle Meerschweinchen (MS), Chinchilla (CHI)
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart | Applikations- |Bemerkungen
intervall
Acetylsalicyl- |MS: 50 - 100 p.o. einmalig hohe Dosis ist ototoxisch
saure (Neiger-Aeschbacher
2002a)
Carprofen 4 S.C. 12-24 h (Neiger-Aeschbacher
2002a; Neiger-
Aeschbacher 2002b;
Oliver et al. 2017)
Flunixin- MS: 3-5 s.C. 12-24 h (Fehr et al. 2014)
Meglumin | o1 1.3 Chinchilla
Meloxicam 0,2 initial, dann 0,1 p.o. 24 h
Dosissteigerung bis
0,6 moglich
Paracetamol |MS: 60-120 p.o, i.p. 24 h 2018 flr MS zugelassen
in Deutschland
1-2 mg/ml TW p.0.TW kontinuierlich
Buprenorphin |MS:0.2 iv, t.m. 7 h 4h (wenn (Smith et al. 2016;
) . t.m.) Mueller 2018;
CHI:0,05-0,1 s.c., i.p. Sadar et al. 2018)
Butorphanol |MS: 0,5-1 s.c. 4-6 h
Metamizol 80 s.c., p.o. alle 4-6 h (Mueller 2018)
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7.9. Dosierungstabelle Frettchen
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart | Applikations- |Bemerkungen
intervall
Carprofen 4 s.C., i.v., p.o. 24 h Dosis kann auch aufge-
teilt und 2x taglich ver-
abreicht werden
Meloxicam 0,2 s.c., p.o. 24 h
Buprenorphin |0,04-0,05 im., iv.tm. 4-6 h (Katzenbach et al. 2018;
Petritz & de Matos 2023)
Butorphanol |0,1-0,4 S.C., i.m., i.v. 2-4h
Fentanyl Bolus: 1-5 ug/kg iv. ca. 30 min (van Oostrom et al.
2011)
DTI: 6-10 pg/kg/h iv. nach Bedarf Aufgrund der kurzen
Wirkung gut als DTI
Methadon 0,1-0,5 S.c., i.m. 2-4 h (Shin et al. 2024)
Morphin 0,1-0,6 S.C., i.m. 3-4h
Bupivacain max. 2/ Tag s.c.,i.m., Ge- 4-6 h nicht i.v. verabreichen
webe
Lidocain max. 4-6 / Tag s.c.,im., iv., 30-120
Gewebe
Ketamin Bolus: 2-10, bis 20 S.C., i.V. 20-40 min Wirkdauer dosis-
. abhangig, i.m. Injektion
DTI periop: 10-30 vermeiden bei kleinen
ug/kg/min Tieren
DTI postop: 2-5
pag/kg/min
Metamizol 20-50 s.c., i.m., p.o. 4-6 h
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7.10. Dosierungstabelle Schaf und Ziege
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart | Applikations- |Bemerkungen
intervall
Acetylsalicyl- |50-100 p.o. 6-12 h
saure
Carprofen 4 s.c., i.v. 24 h
Flunixin- 2,2 iv., i.m. 12-24 h maximal 5 Tage
Meglumin
Ketoprofen 3 im.,iv. 24 h maximal 3 Tage
Meloxicam 0,5 S.C., Lv., i.m., 24 h maximal 3 Tage
p.o.
Phenylbuta- [ 10-20 initial, dann 2,5- |p.o. 24 h
zon 5
Tolfenamin- |2 im. 24 h
saure
Buprenorphin |1-10 pg/kg S.c.,i.m., Lv. 4-6 h
Butorphanol |0,05-0,2 S.Cc.,i.m., Lv. 2-3h mit Benzodiazepin als
Pramedikation
Methadon 0,2-0,5 im., iv. 2-4 h
Fentanyl Bolus 5 ug/kg iv. 20-30 min intraoperativ in
Kombination mit
Anasthetika
DTI 10-20 I.Jg/kg/h iv. Dauertropf Dosis muss je nach
Substanz-Kombination
angepasst werden
Morphin 0,2-0,5 im.,iv. 2-4 h i.v. Applikation langsam
Pethidin 2 im., iv. 2h
Bupivacain 1-2 s.c.,Gewebe 4-6 h
Lidocain 2-4 s.Cc., i.m., Lv. 30-60 min
Gewebe
Ketamin 2-5 bis 10 im.,iv. 20-40 min als adjuvante Therapie
DTI periop: 0,3-0,6 iiv. DTI Dosis muss je nach
mg/kg/h Substanz-Kombination
angepasst werden
Metamizol 20-50 i.m., p.o., i.v. 4-6 h
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7.11. Dosierungstabelle Hamster
Substanz Dosis (mg/kg) Applikationsart | Applikations- |Bemerkungen
intervall

Acetylsalicyl- |240 p.o. 24 h (Neiger-Aeschbacher
saure
Carprofen 5 s.c. 24 h
Meloxicam 0,5 p.o. 24 h (Emmerich & Hein 2018)
Flunixin- 2,5 s.C. 24 h (Emmerich & Hein 2018)
Meglumin
Paracetamol |200 p.o., i.p. 24 h (Neiger-Aeschbacher

1-2 mg/ml TW p.o. TW kontinuierlich
Buprenorphin {0,05-0,1 s.c., L.p. 6-8 h
Butorphanol |1-2 s.c. 4-6 h

Seite 42 von 90




GV-SOLAS, Ausschuss fiir Anasthesie und Arbeitskreis 4 in der TVT, Schmerztherapie September 2025
bei Versuchstieren

8. Empfehlungen fiir Analgesieverfahren

Die Angaben zum Ausmal der Schmerzen und Vorschlage zur Dauer der Therapie beruhen auf
dem allgemeinen Kenntnisstand und den Erfahrungen von Spezialisten. Aktuelle Erkenntnisse
aus der wissenschaftlichen Literatur (Stand 2025) wurden einbezogen, soweit diesbeziigliche
Publikationen vorliegen.

Die Empfehlungen beziehen sich auf die Bedingungen bei bekannten, etablierten Tiermodellen
bei optimalem Versuchsverlauf. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der postoperativen Analgesie.
Es wird nur in ausgewahlten Sonderfallen auf intraoperative Analgesieverfahren eingegangen.
Grundsatzlich sollte eine gute intraoperative Analgesie multimodal und mechanistisch
ausgewogen gestaltet sein. Dieses Ziel wird durch den kombinierten Einsatz von Opiaten,
Ketamin, Lokalanasthetika und entsprechender Adjuvantien, wie beispielsweise a2-Agonisten,
verfolgt.

Die Modelle, Eingriffe und experimentellen Umstande unterliegen haufig Modifikationen,
Verfeinerungen und vielen anderen Einflissen (z. B. genetische Modifikation, Erfahrungswerte
des Experimentators, experimentelle Therapie, mehrfache Eingriffe), die den zu erwartenden
Verlauf und das Ausmal von Schmerzen und Belastung verandern kénnen. Dies muss bei der
Etablierung der Schmerzbehandlungsprotokolle und bei den Kriterien fiir den Versuchsabbruch
(humane endpoints) bedacht werden. Klinische Symptome sind in der Uberwachung zu
bertcksichtigen, und basierend auf den spezifischen Versuchsbedingungen sind
dementsprechende Mallnahmen vorzusehen (z.B. rescue analgesia; Verklrzen der
Schmerzbehandlung, Verlangern der Schmerzbehandlung, Schmerzbehandlung ausschleichen,
Versuchsabbruch).

Tumormodelle werden aufgrund der Vielfalt der Modelle hier nicht umfanglich bertcksichtigt.
Jedes Tumormodell muss individuell begutachtet werden und die Dauer und Art der Therapie
entsprechend angepasst werden. Maldgebend flr den Tierschutz sind bei diesen Modellen die
Abbruchkriterien.
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8.1. Kopf

Gesichtsschadel

September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschldge zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Maulhéhle meist oral Stomatitis, Gingivitis Hund leicht, Katze maRig- 3-5 Tage Hund LA wahrend des
Eingriffe am Zahnapparat stark periop., I‘aCh Schwein Eingriffes
: R Bedarf langer, , - .
. . leicht, Pulpitis maRig ey Antiphlogistika (steroidal
Kieferknochen: wenn klinische |Nager . .
; . . . I und nichtsteroidal),
Implantate, Teilresektio- | bei ausreichender Stabilitat Symptome Paracetamol
nen, Tumormodelle leicht, bei Instabilitat und bei
auf dem Zungenarund Verletzungen des Bei Irritationen der
geng ) N. alveolaris maRig-stark Gehirnnerven oft
wachsende Tumoren; - e
. . zusatzlich Opioide
Leiden und Schaden durch !
. - erforderlich
eingeschrankte
Nahrungsaufnahme
Kiefergelenk |Diverse Implantate, abhangig von der 3-5 Tage Schwein LA wahrend des
Resektionen Kaubelastung my- Eingriffes
ofasziales Syndrom der Kau- Hund
Zahnextraktionen y NSAIDs
muskulatur Nager
Symptomatik mit Konvergenz Evtl. fir Muskel-
zu anderen Strukturen im entspannung sorgen
X;aresrc))qrigtljjr;gsgeblet des N. Nur gelegentlich
g zusatzlich Opioide
maRig-stark erforderlich
Leiden und Schaden durch
eingeschrankte Nahrungsauf-
nahme
Nasenneben- Tumorinduktion, -bildung | kopfschmerzahnlich nach Bedarf, Maus LA wahrend des Eingriffs
héhlen, . C : wenn klinische . .
Stirnhéhlen leicht bis mittelgradig Symptome Ratte Metamizol, Paracetamol bis

zu Opioiden
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September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie

Organ Therapie Tierart(en)

Innen-, Mittel- Bullaosteotomie sehr schmerzempfindliche 3-5 Tage alle Multimodal: NSAIDs mit

ohr Strukturen Opioiden, LA, Metamizol,

. (N. fazialis, N. trigeminus); Paracetamol

aulerer

. starke Schmerzen

Gehorgang

Auge, ophthalmologische Irritationen der Kornea oder | 3-5 Tage alle LA ggf. wahrend des

Augenhdhle Modelle des N. opticus Eingriffs

sehr schmerzhaft Antiphlogistika (steroidal

oder nichtsteroidal), Opioi-
de
evtl. Lidverschluss (z. B.
Lidlappen)

Horn z. B. Enthornung gut innerviert 1-3 Tage Wiederkauer |Langwirksame regionale

Anasthesie, NSAIDs
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Nervensystem

Neurokranium

September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Neurokranium | Trepanation mit |stereotaktische Opera- schmerzhaft bei Zugang und |2-5 Tage alle (nicht- LA ggf. wahrend des
substanziellem |tionen (head mount) Irritationen post-op. humane Eingriffs
Trauma durch . . . . | (Instabilitat von Implantaten, Primaten) - . -
Linsenimplantation (crani- . kombiniert mit Opioiden
grolRe ) Infektionen)
" al window) und NSAIDs
Bohrlocher oder . . .
. Periost und Meningen sind
Knochendefekte, | Implantation von Sonden, sehr schmerzemofindlich
z. B. 283mm bei |Elektroden, Kanulen o.a. P
Maus,
Ratte: Ausdiin- Dgu_erkatheter, Kabel oder
Mini-Pumpen, die zum
nen des irn fiih totheri
Schadel- Gehirn fiihren (tethering
oder subkutan)
knochens
minimale Trepa- | Inokulationen von direkt post-op. mafig, nach 1-2 Tage Maus LA ggf. wahrend des Ein-
nation, Zellen, Vektoren, einigen Stunden leicht Ratte griffs
Hautschnitt max. | infektiésen o@er.son.stlgen in Kombination mit NSAIDs
1cm Substanzen in niedrigen
(z. B. Carprofen)
Volumen
Opioide bei Bedarf
Tumorimplantation bei Erhdhung des intra- bei LA in Kombination mit
kraniellen Drucks schmerzhaft | bestehenden NSAIDs oder Opioiden
(Tumorwachstum, Odem) Raum- evil. Odem therapieren
Ausstrahlung in Gesicht- und |forderungen e erap
. : (Mannit-Infusion)
Halsregion Dauertherapie
epileptiforme Anfalle kbnnen | Abbruch- Evtl. zusatzlich: Antikonvul-
das Leiden erhohen! kriterien! siva, Sedativa
Kainate Modell epileptiforme Anfalle 24 h Maus evtl. zusatzlich: Antikonvul-

siva, Sedativa (Midazolam,
Diazepam)
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Schadel-Hirn Trauma bei Erhéhung des 2-3 Tage Maus Opioide, evtl. zusatzlich
. intrakraniellen Drucks Antiphlogistika
globales Hirntrauma Ratte
schmerzhaft - .
Evtl. Odem therapieren
(Mannit-Infusion)
Meningitis starke Schmerzen Maus Paracetamol ggdf. in
Kombination mit Opioiden,
bevorzugt Buprenorphin
stroke (z. B. MCAO) Wundschmerzen durch 1-3 Tage Maus LA ggf. wahrend des Ein-
chirurgischen Eingriff Ratte griffs

Schmerzen durch stroke
entsprechend Modell

in Kombination mit Opioi-
den oder NSAID, ggf. Para-
cetamol
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Peripheres Nervensystem

September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Neuropathischer Wundschmerzen entspre- Wund- Maus Wundschmerzen: Opioide
Schmerz chend chirurg. Eingriff schmerzen fur Ratt oder NSAID
- . . . 1-2 Tage atte
1. Sciatic nerve lesion mechanische Allodynie
(erhdhte
Beruhrungsempfindlichkeit)
2. Nerve spared models |Wundschmerzen entspre- Wund- Maus Wundschmerzen: Opioide
(Lasion des chend chirurg. Eingriff schmerzen fur oder NSAID
Ratte
N. peroneus und des . . 1-2 Tage
N erhdhte Bertihrungsempfind-
N. tibialis) . o
lichkeit im lateralen Hautareal
(N. surae bleibt verschont) |der Pfote, das vom N. surae
innerviert wird
3. Ruckenmarksverlet- Wundschmerzen entspre- Wund- Maus Wundschmerzen: Opioide
zung chend chirurg. Eingriff schmer-zen flr Ratt oder NSAID
- . 1-2 Tage ate
bei Uber 60% aller Patienten
gt NHP
mit Rickenmarksverletzungen
kommen neuropathische
Schmerzen vor
Experimentelle ZNS und PNS sind betroffen Maus Pregabalin

autoimmune
Enzephalomyelitis (EAE)

in der chronischen Phase
zeigt sich eine thermale
Hyperalgesie und/oder
mechanische Allodynie, je
nach verwendetem Mausmo-
dell

(Wang et al. 2017)
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Wirbelsaule
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Nervenwurzel |dorso-lateral, experimentelle Radikulitis, |radikularer Schmerz: haufig 2-3 Tage alle LA ggf. wahrend des
dorsal, Stenose distal ausstrahlend, Sensibili- Eingriffs, Antiphlogistika
auch Band- . P .
. ventral Operationen und tatsstérungen (steroidal oder
scheibe . . : -
ventral lapa- experimentelle . nichtsteroidal) und Opioide
. - Schmerz meist stechenden,
rosko-pisch, Entzindungen oder . ; .
) ziehenden Charakters, meist Muskelrelaxantien z. B.
thorakosko- Degeneration der N . X
. : auch Schmerzaulterung Benzodiazepin, a2-
pisch Bandscheibe Agonisten
Irritationen bei allen HWS: durch Projektion ° 2
: N Schmerzen im Kopf-/Nacken- evtl. Odem therapieren
Wirbelsaulen- .
; - und Schulterbereich (Kerr,
operationen moglich 1961)
autonome Fehlregulationen
mdglich
Symptom Dysfunktion
Schmerz maRig-stark
kleine Wirbel- |dorsal, Implantate, Versteifungen |nichtradikularer Schmerz: 3-5 Tage alle LA ggf. wahrend des
gelenke gﬁg[ Eingriffe an der Band- dumpf, tiefsitzend, schlecht Eingriffs
Deckplatten der scheibe oder Ruckenmark |lokalisierbar NSAIDs
Wirbelkorper Ida(:crasr:I- ventral Laminektomie Spasmus der tiefen paraver- nur gelegentlich zusatzlich
auch Band- tebralen Muskulatur (Bogduk, Opioide erforderlich
scheibe 1983)

malfig-stark
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8.2. Bewegungsapparat

Extremitaten

September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Tier- Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie art(en)
Knochen diverse Frakturmodelle stabil: leicht bis mafig 2-3 Tage alle LA ggf. wahrend des
. . . Eingriffs, Tramadol, andere
instabil: stark Dauertherapie 2 .
Opioide (Buprenorphin)
oder non-
recovery
Knochenmark Injektion 2 Tage Nager LA, NSAIDs
KM-Punktion Grolitiere
Muskel, Faszie |diverse Zugang zum Skelettsys- myofaszialer Schmerz: 3-5 Tage alle NSAIDs, Metamizol
tem, Dysfunktion und lokale nur gelegentlich zusatzlich
Arthrotomien, Schmerzhaftigkeit sowie ent- _9eleg )
Opioide erforderlich
Traumamodelle fernt ausgestrahlter Schmerz
autonome Fehlregulation mog- antiphlogistische Therapie
lich oft nicht mit
méRig-stark Versuchsmodell vereinbar,
9 dadurch besondere
Belastung
Gelenk diverse Orthopadische Modelle haufig myogene und 3-5 Tage alle LA, NSAIDs, Opioide
. arthrogene Schmerzen
Knorpelregeneration
mafig
Transplantation (Hinter)-Extremitaten starke Schmerzen bis 5 Tage Ratte LA: Nerven Splash,

neuropathische Schmerzen

NSAIDs und Opioide,

Ketamin (besonders pra-
emptiv)

Gabapentin oder Pregabal-
in

Perphenazin fiir 3-5 Tage
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Gewebe / Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzen Dauer der Haufige Tier- Vorschléage zur Therapie
Organ Therapie art(en)
Tumormodelle Tumorwachstum: Langzeit- Maus, Steroidale oder
o Knochen- und Weichteil- therapie Ratte xchtsﬁfro.'d?kle . .
infiltration Sntldp og'St'.. a,l_lnhsgafte.rc(jan
o Kompression u. Infiltration e:;rldeenrlizcuhsatz ich Dploide
von Nerven, Blut- und
Lymphgefalten
o Odem mit Durchblutungs-
stérungen
o Tumornekrosen der Haut,

Ulzeration und
Sekundarinfektion

Therapiebedingt:

o

Bestrahlung: Fibrose, Neu-
ropathie, Strahlen-
osteomyelitis
Chemotherapie:
Entziindungen,
Neuropathien, Knochen-
und Periost-Schmerz,
Weichteilschmerz,
radikularer Schmerz,
Funktionsausfalle und
Reizungen
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8.3. Respirationstrakt

September 2025

Trachea
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Trachea Stentimplantation 12-24 h 1 bis 2 Tage LA und NSAIDs
Lunge
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaR der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ Therapie Tierart(en)
Teilresektion Thorakotomie stark (Thorakotomie) 3-8 Tage alle LA (z. B. interkostal)
Thorakale + Opioid
Fensterung P
+ evtl. NSAIDs und/oder
evtl. Metamizol
Transplantation | Thorakotomie stark (Thorakotomie) bei 3-8 Tage Maus LA (z. B. interkostal)
Allo- Transplantatversagen l&anger ent- Ratte + Opioid
transplantation sprechend Schwein
Symptomatik + evtl. NSAIDs und/oder
Hund :
evtl. Metamizol
Beatmung keine alle i.d.R. nur moéglich am
narkotisierten oder stark
sedierten Tier (Analgo-
sedierung:
Opioid/NSAIDs)
Pneumonie keine alle
Pneumonie/ sehr schmerzhaft gesamte Kaninchen NSAIDs, Antipyretika
Pleuritis Versuchsdauer
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8.4.

Herz-Kreislaufsystem

Eingriffe am Herzen

September 2025

Modell Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschldge zur Therapie
Therapie Tierart(en)

Eingriffe am Laterale Thora- | Infarkterzeugung durch starke Schmerzen fir 1-2 Ta- |bis 3-5 Tage, |Schwein intra- und postoperative

Herzen mit kotomie, vollstdndigen oder ge abhangig vom |Kalb Leitungsanasthesie

Eréffnen des interkostaler unvollstdndigen Verschluss maRige Schmerzen bis zu klinischen Schaf (entsprechend Spezies)

Thorax Zugan von Koronargefalien 5 Taqe nach dem Einariff Befund Hund der Nn. Interkostales,

(chronische 9ang (z. B. Ligatur, Ameroid- 9 9 Kaninchen Opioide,

open-chest Konstriktoren) Analgesie unverzichtbar Ratte NSAIDs, Antipyretika,

Modelle) Maus Adjuvantien

Stenose der grolRen Gefalde
(z. B. A. pulmonalis, Aorta)

Erprobung von
chirurgischen Techniken,
Geraten, Materialien,
Substanzen oder
Implantaten

(z. B. Operationsroboter,
Lasertechnik,
Herzklappenersatz)

Operation zur chronischen
Instrumentierung fir Mes-
sungen von Herzfunktionen
(z. B. Telemetrie-Sender,
Dauerkatheter)

Gentherapie-Experimente

zusatzliche Schmerzen
variabel/abhangig vom
Modell
Schmerzbeurteilung und
-behandlung je nach
klinischem Befund
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Modell Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Therapie Tierart(en)

Sternotomie Infarkterzeugung durch starke Schmerzen fur 2-4 Ta- |bis zum Schwein intra- und post-operative
vollstandigen oder ge, anschlieRend Abklingen von Schaf Leitungsanasthesie
unvollstandigen Verschluss |langerdauernde maRige Schmerz- (entsprechend Spezies)
von Koronargefafien Schmerzen symptomen Hund der Nn. interkostales,

(z. B. Ligatur, Ameroid- Analgesie unverzichtbar mindestens Ratte Opioide,
Konstriktoren) 9 5-7 Tage Maus NSAIDs, Antipyretika,
Bei chronischen Adjuvantien

Stenose der grof3en
Gefalie
(z. B. A. pulmonalis, Aorta)

Erprobung von
chirurgischen Techniken,
Geraten, Materialien,
Substanzen oder
Implantaten

(z. B. Operations-Roboter,
Lasertechnik,
Herzklappenersatz)

Operation zur chronischen
Instrumentierung fur
Messungen von
Herzfunktionen

(z. B. Telemetrie-Sender,
Dauerkatheter)

Gentherapie Experimente

Experimenten wird von der
Sternotomie, aufgrund der
Invasivitat des Eingriffs
abgeraten.

zusatzlich variable
modellabhangige Schmerzen
Schmerzbeurteilung und
-behandlung je nach
klinischem Befund
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Modell Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Therapie Tierart(en)
Eingriffe am Thorako- Eingriffe am Perikard mafige Schmerzen fir 1-3 1-3 Tage Hund Opioide, NSAIDs,
Herzen OHNE |skopie Tage Schaf Antipyretika
Ercffnen des in Ausnahmefallen (grolere Schwein LA
Thorax .
Gewebslasionen) auch starke
Schmerzen fur 1-2 Tage
maoglich
A./V. femoralis |Herzkatheter- leichte Schmerzen fir 1-3 1-2 Tage Schwein LA,
A. carotis Untersuchungen, Tage Schaf NSAIDs, Opioide.
Herzkranzgefalidilatationen |. . .
. . ; in Ausnahmefallen (gréRere Hund
V. jugularis mit und ohne . .
) Gewebslasionen) auch Kaninchen
Verabreichung von e -
mafige Schmerzen fir 1-2
Substanzen e
Tage moglich
Stent Implantation,
Arterioskleroseinduktion
mit Kathetern,
Mikroembolisierung,
Myokardinfarkt
Allo- Spender: Tho- | Allotransplantation Spender: keine 2-5 Tage Ratte Opioide, NSAIDs,
transplantation |rakotomie zwischen verschiedenen Schmerztherapie erforderlich Maus Antipyretika, LA
Herz / N ) Rattenstammen oder . .
Empfanger: Empfanger: mafRige

Abdomen

Laparotomie

transgenen Mausstammen

Schmerzen fir 1-3 Tage durch
Laparotomie und

Implantation des
Fremdorgans

mogliche langerdauernde
Belastung durch sekundare
Reaktionen, z. B. Abstol3ung,
Thrombosierung etc. moglich
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Modell Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Therapie Tierart(en)

Induktion von peroral, perorale oder parenterale Schmerzentstehung variabel, |abhangig vom |Kaninchen Opioide, NSAIDs,
pathologischen |parenteral Verabreichung von abhangig von der Verlauf Ratte Antipyretika
Veranderungen Substanzen, die verabreichten Substanz und Maus
am Herzen pathologische der Dosierung:
durch toxische Veranderungen Beurteilung aufgrund bekann-
Substanzen (Entziindung, Verkalkung, |ter Daten und durch klinische

Mikroinfarkte) am Herzen Untersuchung

und/oder an Blutgefalien Das Versuchsvorhaben

verursachen, z. B. . : .

Entziindunasmediatoren schlief3t eine Schmerztherapie

: gsmeci ’ unter Umsténden aus.

Antigene, Antibiotika,

Karzinogene, Koagulantien,

Detergentien, Elektrolyte
sekundare diverse vorgangig Eingriffe an stark abhangig von der Art der |abhangig vom |Kaninchen Opioide, NSAIDs,
Beeintrachti- anderen Organen (Niere, vorgangigen Modifikation: Verlauf Ratte Antipyretika
gungen des Gehirn) B . Maus
Herzens und . eurteilung aufgrund

" Hypertonie-Modelle bekannter Daten und durch

der Blutgefalie

gentechnische
Veranderungen

induzierbare transgene
Systeme

klinische Untersuchung
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Eingriffe an Blutgefallen

September 2025

Modell Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Tier- |Vorschldge zur Therapie
Therapie art(en)
Instrumentierung | A. femoralis Implantation von Telemet- |abhangig vom Zugang und Affe, Hund Affe LA vor Zugang, Opioide,
an peripheren A carotis. A rie-Systemen zur Messung |dem Ausmal} der Schwein: Hund NSAIDs
Blutgefalen ; .0 " |von HF und/oder Blutdruck |Gewebslasion 1-3 Tage Schwein
abdominalis Ratte
Laparotomie Messungen (Druck, Fluss, |Affe, Hund, Schwein: leichte Maus, Ratte: Maus
Volumen, etc.) Schmerzen fur 1-3 Tage 3-5 Tage
Unterhaut, D . . . .
Bindegewebe auerk?theter in peripheren | Ratte: Ie|chte__-ma[3|ge
Blutgefalen Schmerzen fir 3-5 Tage
Muskulatur Maus: malige-starke
Schmerzen fir 3-5 Tage
Verschluss von | A. femoralis Ischamie-Induktion durch Leichte-maRige Schmerzen fir | 1-3 Tage Kaninchen LA vor Zugang, NSAIDs
peripheren Blut- BlutgefiRe am Ligatur der A. femoralis 1-3 Tage, Schmerzen nur Ratte
gefallen Ohr oder der BlutgefaRe am Ohr|durch die Operation Maus
stroke, A. cerebralis Induktion von Hirninfarkten |Ausmalf der Schmerzen 1-2 Tage Maus LA in Kombination mit
MCAO-Modell media &‘okale. I.schémie) durch abl_'_léngig von Lokalisation und Ratte Opioide_n ode_r NSAIDs,
auterisierung oder GroRe des Infarktes ggf. Antipyretika
Katheterisierung der A. . Kaninchen
cerebralis media Beurteilung aufgrund
bekannter Daten und durch
klinische Untersuchung
A. carotis globale Ischamie des Ge- |Ausmal der Schmerzen ab- abhangig vom |Maus LA in Kombination mit
hirns durch transienten hangig von Lokalisation und Verlauf Ratte Opioiden oder NSAIDs,
Verschluss beider Karotis- | Grolie des Infarktes bzw. Paracetamol
arterien Kaninchen

Beurteilung aufgrund bekann-
ter Daten und durch klinische
Untersuchung
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subarachnoidale
Blutung (SAB)

Cisterna
magna

Induktion von Hirnblutung
durch:

- direkte Injektion von Blut
in die Cisterna magna

- Blutung durch
Anastomose der
A. subclavia

leichte-maRige Schmerzen
fur 1-3 Tage

Schmerzen durch die

Operation und evtl. zentral (z.

B. beim Menschen starke
Kopfschmerzen)

Evaluierung beim Tier
schwierig

Beurteilung aufgrund
bekannter Daten und durch
klinische Untersuchung

1-3 Tage

Ratte

Kaninchen

NSAIDs, Opioide
(z. B. Fentanyl-Pflaster)
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8.5. Verdauungstrakt
Osophagus
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Osophagus nicht-invasiv | Stentimplantation keine bei intaktem Organ 1-3 Tage Maus ggf. NSAIDs
Osophagus Azidifikation leicht-maRig, je nach 1-3 Tage Maus NSAIDs
Gewebsschadigung
Magen-Darm-Trakt
Gewebe / Organ | Zugang Beispiele AusmaR der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
/ Modell Therapie Tierart(en)
Laparotomie ventromedian | Sham-OP leichte-maRig schmerzhaft fir |2-3 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,
in Linea alba Einari ; einige Tage Paracetamol
ingriffe an abdominalen
paramedian |Organen Opioide
parakostal (Schmerzbehandlung siehe
dort)
Alzet Pumpen, Telemetrie-
Transponder in Abdomen
Laparoskopie diverse Ubungseingriffe, leichte Schmerzen, da nur 1-2 Tage Schwein LA, NSAIDs, Antipyretika
kleine Operationsschnitte not-
Organentnahme, ; Schaf
wendig
Implantationen
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Gewebe / Organ |Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
/ Modell Therapie Tierart(en)
Magen ventro- oder | Magenresektion (vollstan- leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Schwein LA, NSAIDs (Opioide)
paramediane |dig/partiell) durch die Laparotomie fir 2-3 bei Wiederkauer
Laparotomie Magenfistel Tage Komplikatio- Maus
(Kaniile, Port) Magenschmerzen treten auf nen bis zum
Pouchanlage (Heidenhein, gei srt]a[ker Derlnléng, Zug gbklintgen der
Paviov) Purc_: ageveranderungen am | Symptome
eritoneum oder entzundliche
Magenulzera Veranderungen, ggf. auch Uber
P : einen langeren Zeitraum
yloroplastik
Entziindungsschmerzen
werden z. B. durch bakterielle
Infekte, ischamische Zustande
oder freigesetzte Mediatoren
ausgelost
Pansen Pansenfistel 3 Tage Wiederkduer |LA, NSAIDs

Abdominale Fensterung
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Gewebe / Organ |Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
/ Modell Therapie Tierart(en)
Darm ventro- oder |Pouchanlage, Fistel leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Maus NSAIDs, Metamizol,
(Intestinum) paramedlape (z. B. Duodenum: durch die Laparotomie flr 2-3 bei Koliken bis |Ratte Spasmolytll'(a nac.h.
Laparotomie . Tage . Symptomatik, Opioide
exkretorische zum Abklingen Kaninchen
Pankreasfunktion) starke Schmerzen bei der Symptome
Kolik-Symptomatik infolge Schwein
Anus praeter Anlage ; »
krampfartiger muskularer Hund
Darmresektion Kontraktionen oder starker
. Dehnung des Darmes flr die
Darmtransplantation
Dauer der Symptome
Schleimhaut-Transplantation schmerzbedingt kann eine
intestinaler Bypass vegetative Symptomatik
Ballonerweiterung Colon ggfrzg?é?:ig?n (Erbrechen,
(Kolikmodell)
lleusmodelle
Sepsis Cecal ligation and fecal slur- Maus Lokalanasthesie, Opioide
ry injection,
LPS Injektion Ratte
Schwein
(non-recovery)
Entzindun- |z. B. Colitis Abhangig vom Modell Abhangig vom |Maus zum jetzigen Zeitpunkt ist
gen des Dar- Modell nicht geklart, welche
Ratte : L
mes Analgesie effektiv ist.

Mégliche negative
Wechselwirkungen mit
Analgetika sind bekannt
(Blennerhassett et al.
2017; Spalinger et al.
2023)
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Leber
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Gallenblase Laparotomie |Cholezystektomie Laparotomie: maRig schmerz- |2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
haft Schwein Paracetamol
Hund
Laparoskopie | Cholezystektomie Laparoskopie: leicht-maRig 1-2 Tage Maus Metamizol,
schmerzhaft; Schwein
somatische Schmerzen Hund ggf. Opioide
aufgrund Irritation (niedriger
pH) des Peritoneums durch
insuffliertes CO2
Gallengang Laparotomie |Kandulierung zur Gewinnung |Laparotomie: maRig 2-3 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,
von Galle schmerzhaft Paracetamol
Injektionen
(z. B. in Vatersche Papille)
Laparoskopie | Kanllierung zur Gewinnung |Laparoskopie: maRig 1-2 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,
von Galle schmerzhaft; Paracetamol
Injektionen somatische Schmerzen
(z. B. in Vatersche Papille) |aufgrund Irritation (niedriger
pH) des Peritoneums durch
insuffliertes CO2
Gallensteine ohne Therapieversuche nicht schmerzhaft solange entsprechend |Maus
(z. B. Laser) keine Symptomatik Schwein

- Entziindung oder

- Obstruktion des
Gallenganges:

dann sehr schmerzhaft

ggf. Spasmolytika
ggf. Opioide

Seite 62 von 90




GV-SOLAS, Ausschuss fir Anasthesie und Arbeitskreis 4 in der TVT, Schmerztherapie bei Versuchstieren

September 2025

Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Leberbiopsie perkutan post-operativ kaum alle unter
schmerzhaft Allgemeinanasthesie;
die praemptive Analgesie
ist ausreichend
Transfektion von |Laparotomie |Hydrodynamische Injektion |Laparotomie: maRig 2-3 Tage Schwein LA, NSAIDs, Metamizol,
Leberzellen in die Pfortader (Vena schmerzhaft; Maus Paracetamol
portae) leichte Schmerzen durch ggf. Opioide
transiente Leberschwellung
Ischamie Laparotomie |Induktion durch Verschluss |Laparotomie: maRig 2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
(Teilischamie der Blutgefaliversorgung: schmerzhaft Paracetamol
. . Ratte
Leberlappen, mit - partiell . -
Schwein Opioide
oder ohne - total
Reperfusion)
Hepatektomie Laparotomie Laparotomie: maRig 2-3 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,
schmerzhaft Paracetamol
Opioide
Transplantation |Laparotomie |orthotop, heterotop Laparotomie: maRig 2-3 Tage; Maus LA, NSAIDs,
(Empfanger) autogen, syngen schmerzhaft Ratte Metamizol, Paracetamol
allogen, xenogen bei Komplikationen starke langer Schwein Opioide
Schmerzen mdglich entsprechend |Hund
Symptomatik
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Tumor- Laparotomie |Implantation von Laparotomie: maRig Laparotomie: |Maus LA, NSAIDs,
implantation Tumorzellen, -geweben schmerzhaft 2-3 Tage, Ratte Metamizol, Paracetamol
oder -fragmenten in die -
Leber ) . ] Opioide
Tumor: abhangig von spez. Tumor:
Eigenschaften des Tumors entsprechend
(z. B. Wachstum, Symptomatik
Metastasierung) keine bis
starke Schmerzen
Hepatose Laparotomie |Gallengangverschluss Laparotomie: maRig 2-3 Tage Maus LA, Metamizol
schmerzhaft NSAIDs
Ratte
Opioid
Anpassungsvorgange in der
frlhen Stauungsphase sind bei Schmerz-
kaum schmerzhaft. zeichen
. langer,
ausgenommen einzelne entsprechend
Mausstamme oder GM-Linien, Verlauf
bei denen Morbiditat,
Schmerzzeichen und Mortalitat
beobachtet wurden.
Leberzirrhose, Injektion i.v., |Hepatotoxine nicht schmerzhaft Maus
Lebernekrose i.p. z. B. D-Galactosamine R
atte
Leberzirrhose, oral, Tetrachlorkohlenstoff nicht schmerzhaft Maus
Hepatome Injektion i.p. Ratte
Lebersteatose, Diat "high-fat - low choline - nicht schmerzhaft Maus
Lebernekrose low protein” R
atte
Kaninchen
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Leberzirrhose, Spontan, Phanotyp, nicht schmerzhaft Maus
Lebernekrose Folgeerkrankung
Hepatitis
Pankreas
Gewebe / Zugang Beispiele Ausmal der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Pankreatektomie |Laparotomie |vollstandig/partiell leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Ratte LA, NSAIDs, Metamizol,
(Laparotomie) Schwein Paracetamol
Hund Opioide
Transplantation |Laparotomie leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
(Empfanger) (Laparotomie) langer ent- Ratte Paracetamol
bei Transplantatversagen sprechend Schwein Opioide
Symptomatik, |Hund
starke Schmerzen
Ductus Laparotomie |Kandilierung zur Gewinnung |leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Ratte LA, NSAIDs, Metamizol,
pancreaticus von Pankreassekret (Laparotomie) Schwein Paracetamol
Injektion (z. B. fur Genthera- Hund Opioide
pie) Maus
Tumor- Laparotomie |Implantation von Tumorzel- |leicht-maRig schmerzhaft 2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
implantation len/-stiickchen (Laparotomie) langer Ratte Paracetamol
. entsprechend -
abhangig von der Art des Symptomatik, Opioide

Tumorwachstums auch starke

Schmerzen
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akute, Injektion Cerulein leicht schmerzhaft Maus Metamizol
6dematodse ip., (i.v.) Ratte
Pankreatitis Der Einfluss verschiedener
Analgetika auf die
Entziindung des Pankreas
wird noch immer
kontrovers diskutiert
(Stumpf et al. 2016).
chronische Pan- |Injektion Cerulein wiederholt Gber bis zu stark schmerzhaft entsprechend |Maus Metamizol, Opioid
kreatitis i.p. mehrere Wochen Symptomatik |Ratte
gesamte Ver-
L-Arginin wiederholt suchsdauer
akute nekrotisie- |Injektion L-Arginin leicht schmerzhaft Maus Metamizol
rende Pankreati- |i.p.
. Ratte
tis
akute, nekrotisie- | Laparotomie |Injektion von Na- starke Schmerzen, schwere gesamte Ratte Opioid, Metamizol
rende Pankreati- Taurocholat retrograd in den | Verlaufsform Versuchsdauer
tis D. choledocho-pancreaticus
Verschluss des D.
choledocho-pancreaticus
Duodenalstenose
Milz
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Splenektomie Laparotomie |Splenektomie leicht-maRig schmerzhaft 1-3 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,

(Laparotomie)

Paracetamol

Opioide
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Immunisierung

Laparotomie

Injektion unter Milzkapsel,
Implantation einer Folie mit
Antigen unter die Milzkapsel

leicht-maRig schmerzhaft
(Laparotomie)

1-3 Tage

Maus
Kaninchen

LA, NSAIDs, Metamizol,
Paracetamol

Opioide
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Harntrakt
Gewebe Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschldge zur Therapie
/ Organ / Modell Therapie Tierart (en)
Laparotomie ventromedian | Sham-OP leicht-maRig schmerzhaft fiir 1-3 Tage alle LA, NSAIDs, Metamizol,
in Linea alba einige Tage Paracetamol
Flanke far Schmerzhaftigkeit etwas Opioide
retro- geringer als beim Menschen
peritonealen aufgrund anderer Belastung
Zugang und Spannung der
Bauchdecke
Niere ventromedian | Nephrektomie, (sub-) total, |leicht-maRig schmerzhaft bei Maus LA (Schnittlinieninfiltration,
oder ein-, beidseitig Schmerzen entstehen durch komplikations- | Ratte epidural)
retro- Transplantation K ; losem Verlauf |Schwein .
. apselspannung infolge ; Opioide
peritoneal Hydronephrosemodell rascher Schwelluna der Niere mind. 3 Tage
(bilateraler , 9d Metamizol, Paracetamol
L Implantation von Gewebe (Schmerzrezeptoren in
Eingriff) die Nierenkapsel Organkapsel NSAID
Flanke unter die Nierenkapse rgankapse ). s .
(unilateral) Ischamie Bei allmahlicher Dehnung der (Cave: Nierenfunktion!)
. Kapsel treten nur leichte
(Reperfusionsmodell) Schmerzen auf, da eine
Rezeptoradaptation stattfindet.
Blase ventromedian | Blasenresektion leicht schmerzhaft mind. 3 Tage |Maus LA (Schnittlinieninfiltration,
(voIIstar@g( maRig-stark schmerzhaft bei bei I Ratte epidural), NSAIDs,
unvollstandig) ; . ; komplikations- .
. Leckagen mit Ausbildung einer . Metamizol, Paracetamol
Augmentation, Stents Peritonitis losem Verlauf |Kaninchen
sonst bis zum | Schwein Opioide (Oxymorphon)

Modelle zu Blasen-
entleerungsstérungen (hy-
perreflexiv-Senfol;
areflexiv-schlaffe Blasen-
[8hmung, Rickenmarks-
nervenlasionen)

maRig-stark schmerzhaft in
Abhangigkeit vom Modell und
sich postoperativ entwickeln-
der Komplikationen

Abklingen der
Symptome
insbesondere
bei Blasen-
entziindungen
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Gewebe Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
/ Organ / Modell Therapie Tierart (en)
Blase ventromedian | Entzindungsmodelle mafig-stark schmerzhaft in bis zum Ab- Maus LA (Schnittlinieninfiltration,
(Senfél-Instillation) Abhangigkeit von der Senfol- | klingen der epidural), NSAIDs,
) : . Ratte
Konzentration (Induktion einer | Symptome .
. . o . Metamizol, Paracetamol
hgr. hdmorrhagischen Zystitis Kaninchen
bei zu hoher Konzentration) Schwein Opioide (Oxymorphon)
Infektionsmodelle maRig-stark schmerzhaft Maus NSAIDs, Metamizol, Para-
cetamol, Spasmolytika,
Ratte
Opioide (Oxymorphon)
Harnleiter ventromedian | Stent leicht schmerzhaft bei in Ratte LA (Schnittlinieninfiltration,
ggf. retro- Harnleiterverschluss langsamer Entstehung der Abhangigkeit | Kaninchen epidural), NSAIDs,
peritoneal (vollstandig/partiell) fur Hydronephrose des Schwein .
: . Metamizol, Paracetamol
(bilateraler Hydronephrose oder . . postoperativen
L . maRig-stark schmerzhaft bei
Eingriff) Reflux-Nephropathiemodelle . Verlaufs,
rascher Entwicklung der mind. 3 Tage
Flanke Stauung durch kolikartige ) 9
(unilateral) Schmerzen infolge rascher
Dehnung des Ureters
Harnréhre perianal, Urethrostomie mafig schmerzhaft bis zum Ratte LA (Schnittlinieninfiltration,
ventromedian | (perianal, ventromedian) (Epithel) Abklingen der . epidural), NSAIDs,
D Schwein
Katheterisierung Symptome .
Hund Metamizol, Paracetamol
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Ovar ventromedian | Ovarektomie, leicht-maRig schmerzhaft bei Maus LA (Schnittlinieninfiltration,
Flanke z. B. Osteoporosemodelle :;(')Srgﬂn\(/a:r?anusf- Ratte epidural), NSAIDs
Tumorimplantation Schmerzen entstehen durch : Meer- Metamizol, Paracetamol
. bis 3 Tage .
Zug am Peritoneum schweinchen
bei Schmerzen
durch Tumor- | Schaf
wachstum
Dauer-
behandlung
Uterus ventromedian |fetale Operationen Abortgefahr grof3, wird 1-3 Tage Maus LA (Schnittlinieninfiltration,
Flanke yerstarkt durch Ba_uchpresse 3.5 Tage Ratte epidural), NSAIDs,
infolge postoperativer .
. Metamizol, Paracetamol
Schmerzen Kaninchen
Schaf
Spasmolyticum
Prostata ventromedian, | Prostatektomie mafig-stark schmerzhaft in 2-3 Tage LA (Schnittlinieninfiltration,

evtl. mit
Osteotomie
des Beckens

Abhangigkeit vom Zugang;
ein Zugang mit Osteotomie
des Beckens sollte nur in gut
begriindeten Ausnahmefallen
durchgefiihrt werden, da
dieser Zugang sehr
schmerzhaft ist und haufig
postoperative Komplikationen
auftreten

bei Osteotomie
des Beckens
mind. 5 Tage

epidural), NSAIDs,

Metamizol, Paracetamol

Krebsmodelle

Infektionsmodelle

Schmerzen entstehen durch
Zug an der Kapsel

bei Schmerzen
durch Tumor-
wachstum
Dauer-
behandlung

NSAIDs und/oder Opioide
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Hoden skrotal Orchiektomie leichte Schmerzen werden 1 Tag bei alle LA, NSAIDs
durch postoperative komplikations-
Schwellung verstarkt losem Verlauf
ohne starke
Schwellung
AuReres Genital maRige-starke Schmerzen, da |bis zum NSAIDs
diese Region besonders dicht | Abklingen der Evtl. Opioide
mit Nozizeptoren besetzt ist, Symptome )

Schmerzen werden durch
postoperative Schwellung
verstarkt
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8.7. Haut
Gewebe / Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Allo- Haut, Implantation von leichte-maRige Schmerzen mindestens Maus NSAIDs, Paracetamol,
transplantation | Unterhaut Herzgewebe in Unterhaut 1 Tag Ratte Metamizol, Opioide
von Gewe:be n Transplantation von Haut Schwein Ketamin
Haut (Cutis) )

(human) auf immun-
oder Unterhaut . .

: defiziente Mause

(Subcutis)

Allotransplantation

z. B. von Trachealgewebe

in die Unterhaut

osmotische Pumpen s.c. leichte Schmerzen 4-8 h Maus NSAIDs, Paracetamol,

Ratte Metamizol einmalig
Tumor- Haut, Injektion von Tumorzellen direkt nach Injektion nicht Keine Maus Paracetamol
implantation Unterhaut infunter die Haut schmerzhaft Ratte .
Metamizol

Implantation von leichte Schmerzen max. 1 Tag

Organoiden, Tumorstlicken Schmerzen kénnen durch

(z. B. ins Milchdrisenfett)

Tumorwachstum entstehen
Verbrennung Haut Flachenwunden Schmerzintensitat ist abhangig |in Abhéngig- |alle NSAIDs, Paracetamol
von der Grof3e der Lasion, keit vom Opioide

oberflachliche bis tiefe
Hautschichten betroffen

Induktion von Allodynie und
Hyperalgesie bei groeren
Lasionen

malfig-stark

Schmerzentstehung
besonders stark bei
Manipulation wie z. B.
Verbandwechsel, dann evtl.
kurzwirkende
Allgemeinanasthesie sinnvoll

Ausmal} tber
langeren Zeit-
raum

Ketamin
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Gewebe / Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschldage zur Therapie
Organ / Modell Therapie Tierart(en)
Wundheilung Haut einfache Schnittwunde leichte Schmerzen einige Stunden | Maus, Paracetamol
Hautstanzen bis 3 Tage, je Ratte Metamizol
nach Ausmal}
(offenes Wundmodell) :
des Traumas | Schwein
Tatowierung Haut Kennzeichnung kurzzeitig leichter Schmerz keine Nager nur Anasthesie
Kaninchen evil. lokal EMLA® Creme
Hund (Einwirkzeit beachten!)
Katze
Primaten
intradermale Haut / Immunisierung - ggf. mit maRig schmerzhaft 1 Tag alle ggf. Injektion in Narkose
Applikationen Epidermis Freunds Adjuvans NSAIDs, Opioide (Kolstad
etal. 2012)
Transplantation |Haut Lappentransplantation bei maRig schmerzhaft 3-5 Tage alle NSAIDs, Paracetamol,

Defektmodellen

Metamizol, Opioide
Ketamin DTI

Seite 73 von 90




GV-SOLAS, Ausschuss fir Anasthesie und Arbeitskreis 4 in der TVT, Schmerztherapie bei Versuchstieren

September 2025

8.8. Eingriffe im Rahmen von Reproduktionstechniken, genetischen Modifikationen und Zuchten von kleinen Nagetieren

Chirurgische Eingriffe, Biopsien, Markierungen

Gewebe / Or- Zugang Beispiele AusmaRB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschldge zur Therapie
gan / Modell Therapie Tierart(en)
Vasektomie Laparotomie |Erzeugung von infertilen leichte-maRige Schmerzen fir |2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
Mannchen (fir die 1-3 Tage Ratte Paracetamol
Bereitstellung von
pseudograviden Ammen)
Epidydektomie, |Skrotum Erzeugung von infertilen leichte-maRige Schmerzen fir |1 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
Vasektomie Mannchen (fiir die 1-3 Tage Ratte Paracetamol
Bereitstellung von
pseudograviden Ammen)
Embryotransfer |Laparotomie |hygienische Sanierungen; |mafige Schmerzen fir 1-3 Ta- |2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
in der Flanke |Ubertragung von ge Ratte Paracetamol (Parker et al.
Embryonen nach 2011; Schlapp et al. 2015)
Kryokonservierung,
Vorkerninjektion,
Blastozysten-injektion,
in-vitro-Fertilisation (IVF),
intrazyto-plasmatische
Spermieninjektion (ICSI)
Implantation von |Laparotomie |Erhaltung von Mauslinien maBige Schmerzen fir 1-3 Ta- |2-3 Tage Maus LA, NSAIDs, Metamizol,
Ovarien in der Flanke |durch Transplantation von |ge Ratte Paracetamol
Ovarien
Biopsie zur Schwanz- Gewinnung von Zellen flir | geringe Schmerzbelastung 1 Tag Maus Keine Analgesie
DNA-Gewinnung | spitze die Genotypisierung durch Ratte erforderlich
<2 mm, PCR:
erstmalig, Amputation der
<4 Wochen |Schwanzspitze,
alt Ohrkerbung, Ohrlochung
Ohrmuschel
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Gewebe / Or- Zugang Beispiele AusmaB der Schmerzen Dauer der Haufige Vorschlage zur Therapie
gan / Modell Therapie Tierart(en)
Biopsie zur Schwanz- Probennahme fir Southern |geringe Schmerzbelastung fur |1 Tag Maus In Narkose
DNA-Gewinnung | spitze . Blot, <12 Stunden Ratte NSAIDs, Metamizol,

>2 mm; .

Wiederholung der Paracetamol
>4 Wochen alt . C
Schwanzspitzenbiopsie fur

wiederholte erneute PCR

Schwanzspit-

zen-

amputation
Markierung Ohrlochung, |ldentifikation geringe Schmerzbelastung keine Maus Keine Analgesie

Ohrkerbung, Ratte erforderlich

Einsetzen von

Ohrmarken,

Schwanz-

tatowierung

Setzen eines abhangig von der Grofde des 1 Tag Maus NSAIDs, Metamizol,

Transponders Transponders im Verhaltnis zur Ratte Paracetamol

bei Mausen Grolde des Tieres kann es sich

und Ratten um eine geringe bis mittlere

Schmerzbelastung handeln, die
bis zu einem Tag dauern kann
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9. Gesetzliche Grundlagen fiir den Umgang mit Arzneimitteln (AM)

Die folgenden Absatze beziehen sich auf die Regelungen im Rechtsraum der Bundesrepublik
Deutschland zum Zeitpunkt der Veroffentlichung.

Die in diesem Dokument genannten Analgetika fallen unter die Begriffsbestimmung fir
Tierarzneimittel entsprechend Artikel 4 der Verordnung (EU) 2019/6. Dadurch ist der Umgang
mit ihnen und ihre Anwendung den entsprechenden gesetzlichen Regelungen unterworfen.
Dies schlie3t aus, entsprechende Substanzen als Feinchemikalie zu beziehen und diese am
Tier anzuwenden, wenn dies nicht im Rahmen des Genehmigungsverfahrens zu einem
Tierversuch begrindet und genehmigt wurde. Unabhangig von diesen formalen
Einschrankungen ist von einem solchen Vorgehen auch aus Sicht der Qualitatssicherung und
des Tierschutzes dringend abzuraten.

Der Umgang mit, also die Verordnung und Anwendung von, und die zuldssigen Verkehrswege
fur Tierarzneimittel (TAM) sind im deutschen ,Gesetz Uber den Verkehr mit Tierarzneimitteln
und zur Durchfihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Tierarzneimittel®, kurz
Tierarzneimittelgesetz (TAMG) geregelt. Das TAMG hat in Bezug auf die AM-Anwendung am
Tier zum 28.01.2022 das Arzneimittelgesetz (AMG) abgeldst und stellt die nationale Umsetzung
der Verordnung (EU) 2019/6 Uber Tierarzneimittel dar. Hierbei sei angemerkt, dass die
Einstufung der Verschreibungspflichtigkeit von TAM mit Inkrafttreten der VO 2019/6 und des
TAMG aus dem Geltungsbereich der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV)
herausgeldst wurde und nun im TAMG geregelt ist. Weitergehende Regelungen sind in der
Verordnung Uber Tierarztliche Hausapotheken (TAHAV) niedergelegt.

Zweck des TAMG st es, fur den sicheren Verkehr mit Tierarzneimitteln und
veterindrmedizintechnischen Produkten zu sorgen und die Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Tierarzneimitteln und veterindrmedizintechnischen Produkten zu
gewahrleisten (§ 1 Abs 1 TAMG). Da in der VO 2019/6 viele Belange bereits sehr detailliert
geregelt sind, beschrankt sich das TAMG auf die dariber hinaus gehenden nationalen
Regelungen. Es ist in 4 Abschnitte gegliedert, von denen die Abschnitte 1 und 4, die
allgemeinen Bestimmungen und gemeinsame Vorschriften enthalten, auf alle TAM anzuwenden
sind. Abschnitt 2 regelt all jene TAM-Anwendungen, die innerhalb des Anwendungsbereichs der
VO 2019/6 liegen, Abschnitt 3 diejenigen Anwendungen, die auflerhalb des
Anwendungsbereichs dieser VO liegen. Insofern die VO 2019/6 nicht auf die TAM-Anwendung
in Forschung und Entwicklung anzuwenden ist (Article 2 Scope, 7: This Regulation shall not
apply to: ...(d) veterinary medicinal products intended for research and development) waren
spezifische Regelungen in Abschnitt 3 des TAMG zur Anwendung von TAM im
tierexperimentellen Umfeld zu winschen. Unglicklicherweise finden sich keinerlei
entsprechende Regelungen dort, entsprechend finden die Abschnitte 1 und 4 Anwendung.

Daraus ergeben sich Konsequenzen fur die Verfugbarkeit und Anwendung von AM im
Tierversuch. Zum einen verbietet das TAMG eine Anwendung von TAM aullerhalb der
Zulassung (§ 39 TAMG). Eine solche Zulassung erfolgt i.d.R. flr eine bestimmte Indikation und
Tierart. Aufgrund der fehlenden wirtschaftlichen Attraktivitat sind nur wenige der im Tierversuch
bendtigten AM fur z. B. Labornager oder Primaten zugelassen. Eine rechtmaflige Anwendung
aulerhalb der Zulassung ist nur nach tierarztlicher Verschreibung oder Abgabe und der
sogenannten Umwidmung flr eine andere Spezies oder Indikation mdglich (gemafR Artikel 112
bis 114 der VO 2019/6).

Seite 76 von 90



GV-SOLAS, Ausschuss fiir Anasthesie und Arbeitskreis 4 in der TVT, Schmerztherapie September 2025
bei Versuchstieren

Aus diesen Regelungen ergeben sich Schwierigkeiten fir tierexperimentell tatige Personen,
rechtssicher entsprechende TAM flir den Einsatz im Tierversuch zu beziehen. Diejenigen
Personen, die nicht tierarztlich approbiert sind, sind fir den Bezug auf eine Abgabe oder
Verschreibung durch eine/n Veterinarmediziner*In angewiesen. Die Voraussetzungen zur
Verschreibung oder Abgabe ergeben sich aus Artikel 105 VO 2019/6 und weiter aus § 12 der
TAHAV und sind in ihrer Formulierung geeignet, die Verschreibung im kurativen Umfeld zu
regeln. Sie setzen voraus, dass eine Prifung des Gesundheitszustands der Verschreibung
vorausgeht, bzw. sich das Tier in der Behandlung durch die/den Veterinarmediziner*In befindet,
worin ebenfalls eine Untersuchung eingeschlossen ist. Ziel ist eine entsprechende
Indikationsstellung sicherzustellen. Bei einer Anwendung von TAM im Rahmen von
Tierversuchen sind diese Vorgaben nicht sinnvoll anwendbar. Somit ist eine Verschreibung
oder Abgabe ohne weiteres eigentlich nicht mdglich. Dieser Tatsache muss sich jede/r
Veterindrmediziner*In bewusst sein und muss die Rechtmafigkeit mit den jeweils zustandigen
Uberwachungsbehdérden fiir den TAM-Verkehr abstimmen. Eine Ldsung kann sein, dass die
entsprechenden Tierversuchsgenehmigungen einer Indikationsstellung gleichgesetzt werden zu
ermoglichen.

Es bedarf zur Lésung dieser Problematik dringend einer Uberarbeitung oder Ergdnzung des
TAMG um einen rechtskonformen Bezug von AM fur den Einsatz im Tierversuch.

Fur all jene Substanzen, die zusatzlich unter das Betdubungsmittelgesetz (BtMG) fallen,
vereinfacht sich paradoxerweise der Bezug, da auf Grundlage des § 3 BtMG eine Mdoglichkeit
zur Teilnahme am Betaubungsmittelverkehr zu wissenschaftlichen Zwecken geschaffen wurde.
Entsprechende Erlaubnisse erteilt die Bundesopiumstelle am Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (www.bfarm.de).

Abschlieend sei noch darauf hingewiesen, dass auch bei Umwidmung eines TAMs dieses in
der zugelassenen Formulierung anzuwenden ist. Jede Zubereitung, wie sie durch § 2 Abs 2 Nr.
4 TAMG definiert ist, ist nur in einer Offentlichen Apotheke oder einer Tierarztlichen
Hausapotheke zulassig. Dies betrifft z. B. das Mischen oder Verdinnen von Injektionslésungen,
wenn es nicht auf der Packungsbeilage explizit beschrieben ist. Um Konflikte mit den
Uberwachungsbehdrden zu vermeiden, raten wir auch in diesem Zusammenhang proaktiv zur
Abstimmung mit den zustandigen Stellen.
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10. Abbkiirzungen

ACTH:
ADH:
AM:
AMG:
AMVV:
ASS:

back arching:

BtMG:
CFA:
DTI:
E:

EU:
evtl.:

flinching:

GE:
ggf.:
hgr.:
HWS:
i.d.R.
im.:

ip.:

iv.:
ICSI:
IVF:

LA:

LPS:
MCAO:
NMDA:
NSAIDs:
p.o.:
p.o. TW:
PCR:

Adrenokortikotropes Hormon
Antidiuretisches Hormon

Arzneimittel

Arzneimittelgesetz
Arzneimittelverschreibungsverordnung

Acetylsalicylsaure

abnormale bucklige Koérperhaltung im Zusammenhang mit Schmerzen bei

Nagern
Betdubungsmittelgesetz
complete Freund's adjuvant
Dauertropfinfusion
Embryonaltag

Europaische Union

eventuell

abnormales Zucken mit der Hinterpfote im Zusammenhang mit Schmerzen bei

Nagern

gastro-enteral

gegebenenfalls

hochgradig

Halswirbelsaule

in der Regel

intramuskular

intraperitoneal

intravenos

Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
in-vitro-Fertilisation

Lokal-, bzw. Lokoregionalanasthesie
Lipopolysaccharid

middle cerebral artery occlusion
N-Methyl-D-Aspartat

September 2025

Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs, Nicht-steroidale Antiphlogistika

per os (Uber das Maul; auch gavage)
per os in Trinkwasser

polymerase chain reaction
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PN: postnataler Tag

PNS: peripheres Nervensystem

RL: Richtlinie

SAB: subarachnoidale Blutung

s.c. subkutan

Splash: direkte oberflachliche Auftragung
stroke: Schlaganfall

TAM: Tierarzneimittel

TAMG: Tierarzneimittelgesetz

TAHAV: Verordnung Uber tierarztliche Hausapotheken
TierSchG: Tierschutzgesetz

TierSchVersV: Tierschutzversuchstierverordnung

ZNS: Zentrales Nervensystem

September 2025
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