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Einfithrung

Die klinische Pharmakologie beinhaltet eine Untersuchung
aller (erwiinschten und auch unerwiinschten) Wirkungen
eines Arzneimittelstoffs und seinen Metabolismus in einer
einzelnen Art von lebendem Organismus. Dazu gehért
eine Erforschung der Absorptionsweise des Medikaments
im Korper.

Die steroidfrelen Entziindungshemmer (NSAIDs) finden
sich an manchen Stellen als Substanzen definiert, die, an-
ders als Steroide, einen oder mehrere Schritte der entziind-
lichen Reaktion unterdriicken. Gewdhnlich dient der Be-
griff jedoch in einem enger umschriebenen Bereich zur Be-
zeichnung antiphlogistischer pharmakologischer Wirkstof-
fe, namlich nur solcher, die klinisch zur Anwendung kom-
men, und, noch spezieller, solcher, deren Wirkung in der
Hemmung eines Teils eines Enzymsystems besteht; dieses
System wandelt Arachidonsiure in einige hochst wirksame
Entziindungsmediatoren um (Higgins und Lees, 1984).
NSAIDs sind schwache organische Siuren mit dhnlichen
antipyretischen, analgetischen und auch entziindungshem-
menden Effekten wie Aspirin. Vogel (1982) schrieb:
»INSAIDs haben zwar einen groflen Fortschritt in der Pfer-
depraxis eingeleitet und das Arbeitsleben Tausender Pferde
verlingert, ihre Entdeckung hat aber auch ihre Probleme
mit sich gebracht.“ Dieser Uberblick befafit sich mit den
Wirkungsformen, Stoffwechselwegen und Anwendungs-
moglichkeiten der oben genannten Verbindungen beim
Pferd. Andere steroidfreie Wirkstoffe, die in der Human-
medizin oder, weniger verbreitet, in der Veterinirmedizin-
klinisch in Gebrauch sind, darunter Goldsalze, Penizill-
amin, Orgotein und Hyaluronsiure, klammern wir aus. Th-
re Wirkungsweise unterscheidet sich doch vermutlich von
der des Aspirins, Phenylbutazons und verwandter Verbin-
dungen.

Speziesspezifische Abweichungen im Hinblick auf die Art
der Wirkung sind sehr wohl beriicksichtigt. AuBerdem
kam in den vergangenen Jahren die Méglichkeit rassebe-
dingter Unterschiede beim Pferd, die Absorption, Aus-
scheidung und Empfindlichkeit gegeniiber den toxischen
Effekten der NSAIDs betreffend, zur Sprache. Sie haben

Zusammenfassung

Schwache organische Siuren mit entziindungshemmenden, analgeti-
schen und antipyretischen Eigenschaften — gemeinhin unter dem
Namen aspirinartige Medikamente bekannt — sind in der Plerde-
heilkunde seit fast 100 Jahren in Gebrauch. Diese steroidireien Anti-
phlogistika (NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs) las-
sen sich chemisch in zwei Gruppen einteilen; die Enolsiuren mit
Phenylbutazon und die Carbonsiiuren wie Flunixin, Meclofenamart
und Naproxen. Alle NSAIDs haben eine fhnliche, maglicherweise
auch dieselbe Wirkungsweise. Sie ist sowoh! fiir die therapeutischen
als auch fiir die toxischen Effekee der NSAIDs verantwortlich. Sie
blockieren teilweise den Zyklooxygenase-Enzymstoffwechsel und
unterdriicken dadurch die Synthese verschiedener chemischer Ent-
ziindungsmediatoren, gew&hnlich als Eikosane bekannt. Den bishe-
rigen Erkenntnissen nach zu urteilen, besitzen einige neuere
NSAIDs bei der Dosierung einen ausrcichenden Sicherheitsspiel-
raum, aber es bedarf weiterer Forschungsarbeit. Die Toxizitit von
Phenylbutazon beim Pferd wurde in den vergangenen Jahren beson-
ders eingehenden Untersuchungen unterzogen. Es hat sich dabei als
nephrotoxisch und, was von gréBter Bedeutung war, als Verursa-
cher von Ulcera im Magen-Darm-Trakt erwiesen, wenn die verab-
reichten Dosen relativ hoch waren. Wahrscheinlich wirken unter-
schiedliche Faktoren pridisponierend bei der Phenylburazon-Toxi-
zitilt, darunter Rasse und Alter, aber der hohen Dosierung komme,
so glaubt man, besondere Bedeutung zu. Unsere Betrachtungen rich-
ten sich auf die Absorption und den weiteren Verbleib der NSAIDs
im Organismus. Besondere Aufmerksamkeit erfahren auch die
Stoffwechselwege, auf welchen diese pharmakokinetischen Eigen-
schaften zur Toxizitdt und zur klinischen Wirlisamkeit der Medika-
mente fithren. Mit einem Uberblick iiber die derzeitigen Kenntnisse
in der klinischen Pharmakologie dieser wichtigen Stoffgruppe hof-
fen wir, dem prakrtischen Tierarzr eine wirklichkeitsgetreue wissen-
schaftliche Grundlage fiir deren sichere und effektive Anwendung
in der Pferdeheilkunde geben zu kénnen.

betrichtliche Bedeutung fiir den praktischen Tierarzt. Ent-
sprechend sollte sich der Kliniker im klaren dariiber sein,
dafl pharmakologische Werte, die aus Messungen der Wir-
kungen eines speziellen Arzneimittels bei einer bestimm-
ten Tierart stammen, nicht in jedem Fall auf andere iiber-
tragbar sind. Die Eliminations-Halbwertszeit von Phenyl-
butazon betrigt z. B. beim Pferd 3,5 bis 8 h je nach verab-
reichter Dosis (Piperno, Ellis, Getty und Brody, 1968). Die
Halbwertszeit wird desto linger, je gréfier die applizierte
Menge ist. Ahnliche Halbwertszeitangaben liegen vor fiir
das Kaninchen (3 h), den Hund (6 h) und das Meerschwein-
chen (5 h) (Ruckebusch und Toutain, 1983). Beim Menschen
und beim Rind ist sie dagegen wesentlich linger (72 bzw.
40 h) (Snow, 1981). Daher miissen sich auch Arbeiten in der
Grundlagenforschung, bei denen die Wirkungsdauer der
NSAIDs zu bestimmen ist, auf die jeweilige Zielspezies be-
ziehen.

Historischer Hintergrund

In den vergangenen sieben Jahren sind mehrere Ubersichts-
darstellungen und Artikel iiber NSAIDs beim Pferd er-
schienen (Jeffcott und Colles, 1977; Jones und Hamm, 1977;
Tobin, 1979 a, b; Snow, 1981). In der Zwischenzeit ist eine
ganze Menge neuer Information hinzugekommen. Man-
ches davon widerspricht sich gegenseitig, gréfitenteils hat
sie jedoch entscheidende Bedeutung fiir die sichere und ef-
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CARBOXYSAUREN
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Abb. 1a: Strukturformeln der carbonsauren steroidfreien Entzin-
dungshemmer, die in der Pferdeheilkunde in Gebrauch sind.

fektive Anwendung von NSAIDs bei der Tierart Pferd. Ein
Hauptmotivationspunkt war der Bericht von Snow, Bogan,
Douglas und Thompson (1979), die herausfanden, daf} Phe-
nylbutazon bei Ponies in Dosierungen hoch toxisch wir-
ken kann, die nur etwas iiber den vom Hersteller empfoh-
lenen liegen.

Sowahl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrme-
dizin sind NSAIDs aber seit langem in Gebrauch. Seit Jahr-
hunderten kennt man die medikamentésen Eigenschaften
von Weidenrinde (Salix). Ihre erfolgreiche Anwendung bei
der Heilung der Malaria (Fieber) beschrieb Pfarrer Stone
aus Chipping Norton der Royal Society of London im Jah-
re 1763. Einige Jahre spiter wies Leroux als wirksamen In-
haltsstoff von Salix Salicin, ein bitteres Glycosid, nach. Bei
der Hydrolyse setzt Salicin in Anwesenheit von Atzkali
Glukose und Salicylalkohol (Saligenin) frei. Die ihm ver-
wandte Siure, Salicylsiure, wurde erstmals 1838 aus Salige-
nin gewonnen, und die erste Behandlung von rheumati-
schem Fieber mit Hilfe von Natriumsalicylat beim Men-
schen fithrte man 1875 durch.

Die Anwendung in der Veterinirmedizin folgte bald dar-
auf. Dun (1895) bekundete die Ansiche, die Salicylate wirk-
ten ,direkt auf die trophischen Nerven und die Nervenzen-
tren“ und ,verzogerten die Oxidation von Protoplasmen®.
Salicylate erwiesen sich angeblich als ,besonders gute Dien-
ste leistend bei der Bekiimpfung von Fieber und Schmerz-
zustinden des akuten Rheumatismus®. Natriumsalicylat
kam auf Grund der fehlenden Reizwirkungen der Salicyl-
squre bevorzugt zur klinischen Anwendung. Dun (1895)
berichtete, dal ,Mr. E. Price, Birmingham, zufriedenstel-
lende Effekte bei Pferden erzielte; er verordnete 10 Kérner
(1 Korn 2 64,8 mg) alle zwei Stunden, nach und nach an-
steigend bis zu einer Drachme (2 3,88 g); seiner Aussage ge-
mif} waren die rheumatischen Schmerzen nach 48 Stunden
verschwunden®. Die Einfilhrung des Essigsiureesters der
Salicylsdure, Acetylsahcylsaure (Aspirin), kam 1899. In un-
serem ]ahrhundert wurden immer wieder synthetische
Verbindungen mit notwendigerweise dhnlichen Wirkun-
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Abb. 1b: Strukturformeln der enolsauren steroidfreien Entzindungs-

hemmer, die in der Plerdeheilkunde in Gebrauch sind.

gen und Nebenwirkungen neu zur Therapie herangezogen.
Heute steht eine ganze Reihe von Stoffen fir die klinische
Anwendung zur Verfiigung. Die Suche nach dem idealen
Entziindungshemmer dauert an, aber einige Fortschritte
wurden in den letzten Jahren erzielt.

Steroidfreie Entziindungshemmer

Chemische Einteilung

Die NSAIDs lassen sich chemisch in zwei Gruppen eintei-
len, die Carbonsiuren und die Enolsiuren. Letztere kom-
men in zwei isameren Formen vor (Keto- und Enolform).
Das Wasserstoffatom der Carboxylgruppe oder des Enol-
Isomers reagiert mit Basen und bildet so beispielsweise Na-
triumsalze (Abb. 1 a, b).

Unterschiede in der chemischen Struktur erlauben eine
weitere Einordnung in mehrere Untergruppen, wie Abb. 2
zeigt. Die Abbildungen 1 2 und b geben eine Darstellung
der Strukturformeln jener Verbindungen, die gegenwirtig
im United Kingdom als NSAIDs zum Gebrauch in der
Pferdeheilkunde zugelassen sind. Die von den Herstellern
empfohlenen Dasierungen sind in Tabelle 1 und 2 aufge-
fithrt. Derzeit sind verschiedene Medikamente fiir die The-
rapie in der Veterinirmedizin erhiltlich. Die mitgelieferten
Angaben sind aber oft spirlich, wenn es sie iiberhaupt gibt.
Aus diesem Grund befaft sich die vorliegende Ubersicht
nur mit solchen Arzneimitteln, fiir die zuverlissige Infor-
mation zur Verfiigung steht.

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus der NSAIDs besteht in der
Hemmung des Zyklooxygenase-(Prostaglandin-Syntheta-
se-)

Enzymstoffwechseis (Higgs, Palmer, Eakins und Moncada,
1981), wie Higgins und Lees (1984) es in Einzelheiten in ei-
ner fritheren Ubersicht besprochen haben. Uber den exak-
ten Angriffspunkt der NSAIDs und die Are, in der sie es
tun, ist noch nichts bekannt. Dagegen ist den Autoren der
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Tab. 1: Rezepturformein und von den Herstellern empfohlene Dosierungen der zur oralen Anwendung im United Kingdom zugelassenen NSAIDs

Handelsname Rezeptur und

(Hersleller)

Inhaltsstoffe

Darreichungsform

Empfohlene Tagesdosis
{(magfkg KG, falls nicht
anders angegeben)

Dosierung pro
Verpackungseinheit

Equipalazone
(Arnolds)

Phenylbutazon

Prodynam Powder
(Leo)

Phenylbutazon

Bolus/zur Dosie-
rung markiert

Buvetzone Bolus
(Willows Francis)

Phenylbutazon

Phenylbutazen Equipalazone Paste
Pasle E-PP

(Arnolds)

Phenyzcone Oral Paste
Paste

(C-Vet)

Phenylbutazone
Tablets BP
(Veterinary Drug Co)

Phenylbutazon

Phenylbutazon
Tablette

Buta-Leukotropin
(Berk)

Phenylbutazon plus
Chinchopen

Finadyne granules
(Fisons)

Flunixin meglumin

Arquel granules
(Parke Davis)

Meclofensaure

Naproxen Equiproxen
Granules

(Syntex)

Pulver/Packchen

Pulver/Packchen

Pulver/Packchen

Granulat/Packchen

Granulal/Packchen

Granulat/Packchen

Pferd: 4,4 zweimal am 1. Behand-
lungstag, dann 4 Tage lang 2,2
zweimal taglich, danach 2,2 einmal
taglich

Pony: 4,4 einmal taglich 4 Tage
lang, dann 4,4 jeden 2. Tag

1,0 g/Packchen

4 Tage lang 4,2 zweimal taglich,
danach halbe Initialdosis und wei-
ter kleiner werdende Dosen, bis die
niedrigst mogliche noch wirksame
Dosierung erreicht ist

1,0 g/Packchen

3 bis 4 Tage lang 4,0 g pro Pferd
laglich, danach 4 Tage lang 2,0
taglich und dann 1,0 taglich

2,0 g/Bolus

1.0 g/Dosierungseinheit  wie bei Equipalazone Pulver

4 Tage lang 6,6 zweimal taglich,
danach 4 Tage lang 4,6 taglich, da-
nach 4 Tage lang 2,3 jeden 2. Tag

1,0 g/Dosierungseinheit

4 bis 8

4 Tage lang 4.4 (Phenylbutazon)
auf mehrere Gaben verteill, dann
4 Tage lang 2,2 Einzeldosen und
danach 12 Tage lang 1,1 jeden 2.
Tag

200 mg/Tablette

500 mg Phenylbutazon/
Péckchen 1,0 g Chin-
chopen/Packchen

an his zu 5 aufeinanderfolgenden
Tagen 1,1 laglich

250 mg/Packchen

5 bis 7 Tage lang 2,2 1&glich, nach
7 Tagen 2,2 taglich oder in gréBe-
ren Abstanden

500 mg/Packchen

an bis zu 14 aufeinanderfolgenden
Tagen 10 taglich

4,0 g/Packchen

Nachweis gelungen, daf} sowohl Phenylbutazon als auch
Flunixin, als intravendse Einzelgabe in therapeutischer Do-
sierung an Ponies verabreicht, 12 bis 24 h lang die Bildung
von Prostaglandin E, in entziindlichen Exsudaten vermin-
dert (Higgins und Lees, 1983; Higgins, Lees und Taylor, 1984;
Lees und Higgins, 1984). Mit Hilfe dieser Befunde liftt sich
wohl die Beobachtung erkliren, daf die klinische Reaktion
auf diese Wirkstoffe nach einer Einzelgabe langer als 24 h
oder nach der letzten Applikation in einer Reihe von Be-
handlungen sogar 3 Tage lang anhile (Scotz Dunn, 1971).
Die Ergebnisse der klinischen und auch der Laboruntersu-
chung mogen iiberraschen, wenn man die kurze Halb-
wertszeit dieser Medikamente bei Pferden, 4,5 h bei Phe-
nylbutazon und 1,6 h bei Flunixin, betrachter. Die Diskre-
panz zwischen kurzer Halbwertzeit und langer Wirkungs-
dauer lific sich mit der Feststellung erkliren, daf viele
NSAIDs irreversible Bindungen mit der Zyklooxygenase
eingehen. Dies fithrt dazu, dafl wohl am Entziindungsort

erst neue Enzyme synthetisiert werden miissen, bevor wei-
tere Eikosane entstehen kénnen. Meclofensdure, Aspirin
und Phenylbutazon sollen angeblich einen irreversiblen
Antagonismus des Zyklooxygenase-Stoffwechsels bewir-
ken, wihrend der Reaktionsmechanismus von Oxyphen-
butazon offenbar reversibel ist.

Diese pharmakodynamische Hypothese erklirt vielleicht
die relativ lange Wirkdauer der NSAIDs nicht ausreichend.
Man hat nun aber auch beobachtet, daf} nach 12 h die Flu-
nixin- und Phenylbutazonkonzentrationen im entziind-
lichen Exsudat héher waren als im Plasma, so daf} die Spie-
gel in entziindeten Geweben, auf welche die Plasmakon-
zentrationen schlieffen lassen, zu niedrig sind. Dies ist als
pharmakokinetische Erklirung des Phinomens denkbar

(Higgins et al, 1984; Lees und Higgins, 1984). Gleich ob

Verhiltnisse entsprechend der dynamischen oder der kine-
tischen Hypothese oder beidem fiir die lange Dauer des Ef-
fekts der NSAIDs verantwortlich sind, in jedem Fall ist die

—

Pierdeheilkunde 2




—:

82 Steridireie Entziindungshemmer

Tab. 2: Von den Herslellern empiohlene Dosierungen und Applikationsarten der zur parenteralen Verabreichung im United Kingdom zugelasse-

nen NSAIDs
Inhaltsstoffe Handelsname Konzeniration Empfohlene Tagesdosis Applikationsart
(Hersteller) (mg/ml) {mglkg falls nicht anders angegeben)
Phenylbutazon Intrazone 200 4.4 als einmalige Gabe iv Injektion
(Arnolds) (nachfolgend orale Therapie)
Phenylbutazon Phenyzone 200 2.2 bis 4,4 an hochstens iv Injektion
Injection 5 aufeinanderfolgenden Tagen
(C-Vet)
Phenylbutazon plus Azoid 200 Phenylbutazon 4,4 (Phenylbutazon) als einmalige Gabe v Injektion
Prednisolon (Arnclds) 2 (Prednisolon) (nachfolgend orale Therapie)
Phenylbutazon plus Tomanol 120 (Phenylbutazon) 4,2 (Phenylbutazon) 1 bis 4 Tage lang iv Injektion
lsopyrin (Intervet) 240 (Isopyrin)
* Flunixin meglumin Finadyne 50 1,1 1aglich bis zu 5 Tage lang iv oder im Injektion
Solution
(Fisons)
Dipyron plus Buscopan 500 (Dipyron) 15 g Bipyron pro Pferd iv oder im Injektion
Hyoscin N-butylbromid Compositum 4 (Hyoscin)
(Boehringer Ingel-
heim)
Dipyron plus Isaverin 250 (Dipyron) 11,1 (Dipyron) bei Bedarf iv oder im Injektion
Methindizathydrochlorid  (Bayer) 2.5 (Methindizat) Wiederholung nach 4 bis 6 Stunden
Chinchopen plus Leucotropin 80 (Chinchopen) 17,8 (Chinchopen) und iv oder subkutane
Natriumsalicylat Injection 30 (Salicylat) 8,7 (Salicylat) taglich Injektion
plus Hexamin (Berk) 240 {(Hexamin)
Chinchopen plus Predno- 80 (Chinchopen) 17,8 (Chinchopen) und iv oder subkutane
Natriumsalicylat plus Leucotropin 30 (Salicylat) 6,7 (Salicylat) taglich Injektion
Hexamin plus Predni- Injeclion 240 (Hexamin)
salon-m-sulphobenzoat (Berk) 1 (Prednisclon)

iv intravenos
im intramuskular

Plasma-Wirkstoffkonzentration wahrscheinlich nicht zu
jedem vorgegebenen Zeitpunkt ein zweckmifliger Leitfa-
den fiir die therapeutische Aktivitit.

Wirksanikeit

An Labortieren hat man untersucht, wie hoch die fiir eine
50prozentige Hemmung der Zyklooxygenase-Aktivitit er-
forderlichen Dosen sind. Nach Stiirke der Wirksamkeirt ge-
ordnet, ergab sich die Reihenfolge: Meclofensiure > Indo-
methacin > Naproxen > Phenylbutazon > Aspirin ~ (Vane,
1973; Higgs et al., 1981). Eine zhnliche stirkemiflige An-
ordnung stellte sich bei der Messung der entziindungshem-
menden Wirkung im carrageenininduzierten Pfotenédem
von Ratten heraus (Vane, 1973; Flower, 1974). Dieselbe Rei-
henfolge trifft auch fiir die Dosierungen zu, derer es beim
Menschen bedarf, um einen klinischen Effekt zu erreichen.
Den fiir die Anwendung beim Pferd empfohlenen Gaben
nach zu urteilen ist die Rangordnung hinsichtlich Wirk-
samkeit vermutlich im wesentlichen dieselbe (Meclofen-
sdure > Phenylbutazon > Naproxen > Salicylat). Flunixin
steht in der Stirkeskala des Pferds an erster Stelle, noch vor
Meclofensiure, ist aber fiir praktische Arzte nicht erhilr-
lich. Es zeigt sich, dafl Phenylbutazon seinen Platz in der
Wirksamkeitsliste des Pferds verbessert hat. Der Grund
hierfiir liegt wahrscheinlich darin, dafl beim Pferd mit ei-
nem Plasmaspiegel von 5 bis 15u¢/ml ein therapeutischer

Effekt zu erzielen ist (Jenny, Steinijans und Seifert, 1979;
Gerring, Lees und Taylor, 1981). Beim Menschen sind hin-
gegen offenbar Plasmakonzentrationen von 50 bis 150u/ml
erforderlich (Karmpmann und Frey, 1966).

Diese Unterschiede lassen sich wohl einem laut Bericht
grofleren  proteingebundenen Anteil beim Menschen
(98,8 Prozent) als beim Pferd (96 Prozent) zuschreiben
(Snow, 1981). Dieser kleinen Differenz in der prozentualen
Bindung hat man urspriinglich Bedeutung zugemessen,
denn die ,freie” Plasmakonzentration von Phenylburazon,
4 Prozent der Gesamtmenge beim Pferd und 1,2 Prozent
beim Menschen, mag in g/ml ausgedriickt etwa gleich sein.
Dann fand sich aber eine iiber 99prozentige Bindung von
Phenylbutazon an das Plasmaprotein beim Pferd (Gerring
et al,, 1981}. Im Lichte dieser Erkenntnis lassen sich die re-
lativ niedrigen erforderlichen Dosen beim Pferd eher mit
bestehenden speziesspezifischen Abweichungen in der
Struktur des Zyklooxygenase-Enzyms erkliren. Unter
Umstinden besitzt das Enzym in Geweben vom Pferd eine
niedrigere Konstante hinsichtlich Hemmung durch Phe-
nylbutazon.

Ungliicklicherweise findet hiufig die Tatsache nicht genug
Beachtung, daf die Wirksamkeit als solche tiberhaupt kei-
nen Vorteil eines NSAIDs gegeniiber einem anderen be-
deutet. Praktische Tierirzte sollten jede anderslautende
Angabe zu einem Priparat mit Vorsicht genieflen. Erhohte
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CARBOXYSAUREN ENOLSAUREN
Gruppe SALICYLATE  PROPION- ANTHRANIL-  AMNIONICOTIN- QUINOLINE  INDOLINE PYRAZOLINE
SAUREN SAUREN SAUREN
cH, COOH
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sdure

- J/ (- J

Abb. 2: Klassifizierung von stercidfreien entziindungshemmenden Medikamenten.

— Wirkungsstirke ist nicht gleichzusetzen mit erhéhter Ef-  (Jenny et al., 1979). Die Halbwertszeit von Phenylbutazon
fekeivitdt; lerztere bestimme das Stirke-Toxizitit-Verhil:-  war bei dieser Untersuchung um 65 Prozent erhdht. Die
nis (siche unten). Ursache dieser Steigerung ist vermutlich in einer gegenseiti-

gen Herabsetzung der Geschwindigkeit, mit der die Leber
Wechselwirkungen des Pferds beide Substanzen verstoffwechselt, zu sehen.

% Einige Pferdepraktiker haben anscheinend die reche stark ~ Hinzu kommt, daf} bisher die Dosierung von Phenylbuta-

1 in Mode gekommene Vorgehensweise iibernommen, bei  zon in Tomanol doppelt so hoch war wie die empfohlene

1l einer Reihe klinischer Zustandsbilder zwei oder mehr  Dosis fiir allein verabreichtes Phenylbutazon. Daher iiber-
NSAIDs kombiniert zu verabreichen. Auflerdem werden  rascht es wohl nicht, da das Priparat im Ruf stand, kli-

It NSAIDs hiufig zusammen mit Stoffen aus anderen Arznei-  nisch eine starke und langanhaltende Wirkung zu besitzen.

n mittelklassen wie den Antibiotika verschrieben. Zur Uber-  Der Synergismus lifit diese Wirkstoffkombination eigent-

n legung, NSAIDs therapeutisch bei Pferden anzuwenden,  lich in keiner Weise vorteilhaft gegeniiber anderen erschei-

n gehort immer, das Auftreten und die méglichen Gefahren  nen, und es wire denkbar, dafl Phenylbutazon allein in ho-

1 von Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln zu be-  hen Dosen gleich intensive Effekte hat. Nichtsdestoweni-

1, riicksichtigen. Generell addiert sich die Wirkung zweier ge-  ger fithren Unterschiede in der Wirkung der beiden Arz-

s meinsam applizierter NSAIDs. Da ihr Wirkungsmechanis-  neimittel méglicherweise zur gesteigerten Effizienz der

L mus derselbe ist, ndmlich die Hemmung des Zyklooxyge-  Kombinationspriparate; Phenylbutazon ist hauptsichlich

n nase-Enzyms, findet sich schwerlich ein zugkriftiges Argu-  ein Entziindungshemmer, wogegen Isopyrin mehr analge-

g ment zugunsten einer kombinierten Anwendung. Eine hs-  tisch wirke.

- here Dosis eines einzelnen Medikaments fiithrt vermutlich  Eine weitere mégliche Grundlage fiir Wechselwirkungen

it zum selben Effekt. zwischen NSAIDs und anderen pharmakologisch wirksa-

T In einer handelsmiflig angebotenen Wirkstoff-Kombina-  men Substanzen hat als Kernpunkt die Verdringung eines

T tion, die Phenylbutazon und Isopyrin enthilt (Tomanol;  Wirkstoffs aus seinen Bindungsstellen an Plasmaproteinen

e Intervet), haben die NSAIDs, die beide zum Enol-Typ ge-  durch einen anderen. Verabreicht man einem Pferd Phe-

- héren, eine synergistische Wechselwirkung. Diese hat ih- nylbutazon, das bereits mit einem anderen Arzneimittel
ren Grund nicht in einer erhghten Empfindlichkeit der Re-  mit hohem Proteinbindungsvermégen vorbehandelt ist, so

g zeptoren, sondern in.der verlingerten Halbwertszeit der  steigt die freie Konzentration der ersten Substanz. Fine

g =

Wirkstoffe. Bei getrennter Applikation bei Pferden betrigt,
so zeigte sich, die Halbwertszeit 6,2 bzw. 3,8 h fiir Phenyl-
butazon bzw. Isopyrin. In dem Kombinationspréparat lag
sie bei 10,2 h fiir Phenylbutazon und 5,0 h fiir Isopyrin

groflere Menge von ihr kann dann pharmakologische und
eventuell auch toxische Effekte ausiiben. Warfarin bindet
sich beispielsweise in hohem Mal} an Plasmaprotein, und
die Verdrangung von seinen Bindungsstellen durch Phenyl-
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butazon odere andere NSAIDs kénnte theoretisch zur
Warfarin-Toxizitit fithren. Eine solche kombinierte An-
wendung sollte daher, wenn iiberhaupt, mit grofler Vor-
sicht und nur unter kontrollierten Bedingungen erfolgen.
Traub, Paulsen und Reed (1983 b) berichteten iiber Hima-
tombildung im Anschlufl an intramuskulire Injektionen,
iiber Austritt von ser&ser Fliissigkeit aus chirurgischen In-
zisionsstellen und {iber eine deutliche Senkung des Hima-
tokrits und der Thrombozytenzahl bei einigen Pferden
nach einer gleichzeitigen Applikation von Warfarin und
Phenylbutazon.

Toxizitit der NSAIDs

Allgemeine Uberlegungen

Die Hemmung des Zyklooxygenase-Enzymstoffwechsels
ist vermutlich nicht nur fiir die entziindungshemmende,
analgerische und antipyretische Wirkung der NSAIDs ver-
antwortlich, sondern auch fiir ihre toxischen Effekte. Zum
Beispiel kann die Fihigkeit dieser Substanzen, Ulzeratio-
nen im Magen-Darm-Trakt hervorzurufen, eine Folge der
Prostaglandin-E,-Hemmung sein; Prostaglandin E, steigert
anscheinend lokal die Schleimhautdurchblutung. Seine
Hemmung durch NSAIDs kann zur lokalen Vasokonstrik-
tion, Hypoxie und Nekrose fithren. Wenn nun aber die
Unterbrechung gleicher biochemischer Stoffwechselwege
der Grund sowohl fiir die therapeutischen als auch fiir die
toxischen Wirkungen der NSAIDs ist, dann wire die Er-
wartung berechrigt, daf} bei gleich wirksamer Dosierung al-
le Medikamente mit derselben Wahrscheinlichkeir auch die
toxischen Effekte hervorrufen. Wenn ein Wirkstoff 10mal
so stark wie ein anderer ist, sollte er auch 10mal so toxisch
wirken. Tatsichlich bestitigte sich diese Hypothese weder
bei experimentellen Untersuchungen noch stimmt sie mit
klinischen Beobachtungen iiberein. Bei Ratten hat zum
Beispiel Aspirin in entziindungshemmenden Dosen eine
hohe Ulzerogenitit, Salicylat dagegen eine niedrige und
Naproxen eine mittlere (Whittle et al., 1980). Méglicher-
weise sind die Erklirung hierfiir geringe Strukrurunter-
schiede bei den Zyklooxygenase-Enzymen an verschiede-
nen Kérperstellen und in unterschiedlichen Geweben.
Besonders interessiert an einer selektiven Zyklooxygenase-
Hemmung sind Forscher, die versuchen, ein nichtulzeroge-
nes NSAID zu entwickeln. Dieses NSAID soll gegeniiber
der Zyklooxygenase im Magen-Darm-Trakt nur schwach,
aber hoch wirksam gegeniiber dem Enzym an akut und
chronisch entziindeten Stellen sein. Das Aminopyrazolin-
Derivat BW755C entspricht diesem Wirkungs-Verteilungs-
Muster (Higgs, Flower und Vane, 1979).

Es ist nicht verwunderlich, daff aus Berichten Nebenwir-
kungen bei Patienten (besonders beim Menschen) nach ei-
ner NSAID-Therapie in einem weiten Bereich bekannt
sind. Denn die zur Eikosan-Bildung befihigten Enzyme
sind sehr verbreitet (alle untersuchten Kérpergewebe mit
Ausnahme der Erythrozyten), und ihre physiologischen
Funktionen sind wahrscheinlich vielfiltiger Natur. Ande-
rerseits iiberrasche vielleiche, dafl einige dieser Nebeneffek-
te sehr selten auftreten. Die am hiufigsten beobachtete Ne-
benwirkung besteht in einer Reizung des Magen-Darm-

Trakts sowohl bei Patienten in der Human- als auch in der
Veterinirmedizin und in einer Schidigung, die zu Magen-
oder Darmgeschwiiren und zum Verlust von Plasma oder
Blut in den Darm hinein fiihrt. Besonders beim Menschen
trifft man jedoch auch oft auf andere toxische Wirkungen.
Dazu gehéren Fliissigkeitsretention und Odeme, Nephro-
toxizitdt (Nierenpapillennekrose, tubulire Nephritis), He-
patotoxizitit (sowohl parenchymatése als auch cholestati-
sche Schidigungsformen), Stérungen der Blutzusammen-
setzung (Knochenmarksdepression und aplastische An-
dmie) und Hautausschlige. Auch pathologische Verinde-
rungen der Kreislauf-, Atem- und Nierenfunktion rauchten
in Berichten auf, ebenso ein gestdrtes Siure-Basen-Gleich-
gewicht. Bei normaler Dosierung kommen diese Erschei-
nungen gewohnlich nur in leichter Form oder gar nicht
vor. Dennoch kénnen sie in Fillen von akuter Uberdosie-
rung lebensbedrohlich werden.

Phenylbutazon

Phenylbutazon ist hinsichtlich seiner toxischen Wirkun-
gen bei Pferden griindlich untersucht. Die Aufmerksam-
keit richtete sich stark auf das Medikament, als Snow et «l.
(1979) vom Tod dreier Shetland-Ponies berichteten, die das
Arzneimittel 14 Tage lang oral erhalten hatten. Bis dahin
hatte man angenommen, daf Phenylbutazon beim Pferd in
bezug auf die Dosierung einen grofien Sicherheitsspielraum
hat, Es war nicht nur tiber 30 Jahre lang verbreitet in Ge-
brauch, sondern oft hatten einzelne Pferde niedrige Dosen
(2,2 bis 5 mg/kg Korpergewicht [KG)/Tag) als Dauermedi-
kation iiber einen Zeitraum von mehreren Monaten hin-
weg verordnet bekommen (Scott Dunn, 1971; Gabel, Tobin,
Ray und Maylin, 1977). Zwar lagen auch ein paar Berichte
in der Literatur vor iiber eine vermutete Toxizitit. Darin
waren niedriger Hiamatokrit (Roberts, 1982), hypoplasti-
sche Anidmie (Dunavant und Murray, 1975), Kolik, Nasen-
bluten und Ulcusbildung im Darm (Gabriel und Martin,
1962; Hopes, 1972) und nekrotisierende Phlebitis der klei-
nen Portalvenen (Gabriel und Martin, 1962) erwihnt. Es
war aber keineswegs erwiesen, dall Phenylbutazon in Zu-
sammenhang mit all diesen Reaktionen stand. Die relativ
kurze Halbwertszeit von Phenylbutazon beim Pferd vergli-
chen mit der beim Menschen gab Anlafl zur Vermutung,
dafl eine Therapie mit ein- bis zweimaliger Verabreichung
pro Tag wahrscheinlich nicht zu einer Kumulation des
Wirkstoffs im Korper und zum Erreichen toxischer Spiegel
fiihren wiirde.

Snow et al. (1979) zeigten, daf} Phenylbutazondosen, die et-
was iiber den zu dieser Zeit empfohlenen lagen (8,1 bis 14,6
mg/kg KG tiglich gegeniiber 8,8 mg/kg KG tiglich) und
linger (8 bis 14 Tage gegeniiber 4 Tagen plus einer Entwah-
nungsdosis) appliziert wurden, akut toxisch fiir Ponies wa-
ren. Als Symptome traten Anorexie, Mattigkeit, Ascites,
orale Ulzerationen und Odeme in der Dickdarmwand auf.
Mit grofler Wahrscheinlichkeit trugen die hohen Dosie-
rungen zu der toxischen Wirkung bei, und die Gabe des
Arzneimittels jeden Tag als Einzeldosis verstirkte noch die
Erscheinungen. In einer Folgestudie bestitigten sich die Be-
funde (Snow et al., 1981 b). Dabei erhielten 5 Ponies einer
Shetland-Kreuzungsrasse Phenylbutazon in relativ hoher

Pferdeheilkunde 2




—:

86 steroidireie Entzindungshemmer

Dosierung (12 mg/kg KG riglich), aber diesmal auf mehre-
re Tagesgaben verteilt, 8 bis 10 Tage lang.

Wieder waren klinisch und pathophysiologisch Anzeichen
von Toxizitdt festzustellen. Es trat eine Senkung der Plas-
maprotein- und Albuminkonzentration auf, und zwei Po-
nies starben. Bet der Sektion waren massive Ulzerationen
im Darm, hauptsichlich im Colon ascendens und Caecum,
sichtbar. Einige Geschwiire fanden sich auch in der Maul-
hshle, jedoch nur bei einem einzigen Pony ein paar im
Duodenum und im Magen. Als Todesursache betrachtete
man eine Darmerkrankung mit Proteinverlust, die bei ent-
sprechend schwerem Verlauf zu einer Abnahme des Blut-
volumens, Himokonzentration, zum hypovolimischen
Schock und zum Kreislaufversagen fithren kann. Wenn das
ulzerative Geschehen ernste Formen annimmt, wird ver-
mutlich unter Umstinden das Schocksyndrom noch durch
eine Sepsis verstirkt.

Auch Roberts (1981) beschrieb einen Fall von Hypopro-
teindmie, Facialédem und Ruprur des Colon ascendens bei
einem Tier, das unterschiedlich hohe Dosen Phenylbuta-
zon (bis zu 13,4 mg/kg KG/Tag) tiber einen Zeitraum von
76 Tagen hinweg erhalten hatte.

Der Befund, wonach die hauptsichlich von den durch Phe-
nylbutazon verursachten Lisionen betroffene Korperstelle
beim Pferd der Dickdarm ist, mag erstaunlich erscheinen.
Denn bekanntlich neigen die NSAIDs dazu, bei anderen
Spezies Schidigungen im Duodenum, im Magen und im
Diinndarm zu verursachen. In der Tat wire zu erwarten,
dafl der obere Verdauungstrake im stirksten Ausmaf} be-
troffen ist, weil die genannten Abschnitte nach oraler Ver-
abreichung den héchsten Konzentrationen der Substanz
ausgesetzt sind. Maglicherweise ist die offenkundige Ab-
weichung mit der Adsorption eines Grofiteils der applizier-
ten Stoffmenge von Phenylbutazon an die Faser- und Zel-
lulosebestandteile von Heu und anderem Rauhfutter zu er-
kldren. Es ist denkbar, daf} das Arzneimittel dann erst nach
der Fermentation in den kaudalen Teilen des Verdauungs-
trakts freigesetze wird,

Mit dieser Hypothese lieflen sich die von Phenylbutazon
im Dickdarm hervorgerufenem Lisionen begriinden und
auch die deutlich betonte Verzdgerung, die bei heugefiitter-
ten Ponies bei der Absorption des Wirkstoffs ins Plasma
auftrice (Lees, Maitho, Millar und Taylor, 1982, 1983 b).
Durch Futterentzug fiir einige Stunden vor und nach der
Verabreichung von Phenylbutazon an Pferde kénnte még-
licherweise eine rasche Absorption erzielt und ein wirksa-
mer Spiegel der Substanz im Organismus erreicht werden.
Ebenso bliebe damit die Schidigung des Dickdarms mini-
mal. Andererseits verlagert die Applikation von Phenylbu-
tazon auf leeren Magen vielleicht lediglich den Ort, an dem
es zu Lisionen kommt, zum Magen und Diinndarm hin.
Wenn auflerdem beim Pferd wie bei einigen anderen Tier-
arten grofle Mengen Phenylbutazon mit der Gallenfliissig-
keit sekretiert werden, dann gelangt das Medikament im-
mer noch in hoher Konzentration in den Dickdarm. Die
bilidre Exkretion stellt wirklich eine plausible Erklirung
fiir die Caecumruptur und den Tod nach parenteraler Phe-
nylbutazon-Verabreichung an Pferde dar, von denen
MacKay, French, Nguyen und Maybew (1983) berichteten.

Junge Ratten erwiesen sich als weniger empfindlich gegen-
iiber den Reizwirkungen der NSAIDs im Magen, vergli-
chen mit erwachsenen Tieren (Wilhelmi und Mendasse-Gyd-
nia, 1972). Nach der Phenylbutazon-Applikation bei 3 bis
10 Monate alten Fohlen (10 mg/kg KG tiglich 12 bis 42 Ta-
ge lang) zeigten 9 von 10 Tieren keine klinischen Erschei-
nungen. Dagegen erbrachten die endoskopische Untersu-
chung und die Réntgenuntersuchung der lebenden Tiere
sowie die spitere Sektion Ulzerationen in grofler Hiufig-
keit (Traub et al., 1983a). In Anbetracht der Erfahrungen
der Autoren mit der Phenylbutazon-Anwendung bei er-
wachsenen Pferden (Lees et al., 1983 a) erscheint es eigent-
lich lohnend, den Faktor Alter bei der Empfindlichkeit ge-
geniiber den toxischen Wirkungen des Arzneimittels zu
untersuchen. Snow et al. (1981b) kamen zu dem Schluf3,
dafl die Tiere der verschiedenen Pferderassen unterschied-
lich sensibel auf die toxischen Effekte von Phenylbutazon
reagieren und dafl Ponyrassen empfindlicher als Vollbliiter
sind. Die fehlenden klinischen Anzeichen von Toxizitit
bei Vollbliitern kénnen aber die Folge der verabreichten
niedrigeren Dosen sein (8,2 mg/kg KG pro Tag in zwei Ga-
ben 13 Tage lang, verglichen mit 12 mg/kg KG tiglich, die
Ponies, verteilt auf zwei gleich grofle Dosen, 8 bis 10 Tage
lang erhielten).

Vor einiger Zeit gab man 5 ausgewachsenen Vollbliitern
und Huntern 15 Tage lang Phenylbutazon (4 Tage lang 4,4
mg/kg KG zweimal tiglich; darauf 4 Tage lang 2,2 mg/kg
KG zweimal tiglich; dann 7 Tage lang 2,2 mg/kg KG ein-
mal téglich). Es war eine Herabsetzung der Plasmaprotein-
spiegel um durchschnittlich 16 Prozent festzustellen (Lees
et al., 1983 a). In einer zweiten Untersuchung betrug die er-
ste Applikationsphase statt 4 Tagen mit 4,4 mg/kg KG
zweimal tiglich nur noch einen Tag. Keine klinischen Er-
scheinungen von Toxizitdt oder toxikologischen Verinde-
rungen im Plasma und in der chemischen Blutzusammen-
setzung traten auf (Taylor et al,, 1983). Diese Befunde ste-
hen in Ubereinstimmung mit Klinikberichten von Pfer-
den, die niedrige Erhaltungsdosen von Phenylbutazon iiber
lange Zeitrdume hinweg erhielten. Diese lagen unterhalb
der Toxizitdtsgrenze. Wohl bekannt ist in diesem Zusam-
menhang, daf} die Pferde unter Umstinden ein Futter mit
darin enthaltener erhéhter Phenylbutazonmenge mehrere
Tage lang verweigern. Darin konnte sich eine die Aufnah-
me betreffende Autoregulation duflern, die toxische Wir-
kungen verhiitet.

Gelegentlich treten auch andere toxische Phenylbutazon-
Effekte bei Pferden auf. Oft waren dann aber die verab-
reichten Dosen héher als die vom Hersteller empfohlenen.
Daher haben die Befunde nicht immer Bedeutung fiir die
klinische Anwendung. Alexander (1982) gab Shetland-Po-
nies 4 Tage lang fast 7,5 mg/kg KG tiglich und berichtete
iiber eine leichte Azidose und eine Abnahme der Natrium-
und Chloridkonzentration im Harn und der Chlorid-Ex-
kretion mit den Faeces. Diese Verinderungen dhneln den
Erscheinungen der Salzretention, die oft beim Menschen in
frithen Stadien der Phenylbutazon-Therapie zu beobachten
sind. Wahrscheinlich spiegeln sie die aldosteronihnlichen
Eigenschaften des Medikaments wider.
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In einer retrospektiven Arbeit iiber 16 Pferde beschrieb
Gunson (1983) eine beidseitige Nekrose der Nierenpapillen
nach NSAID-Behandlung. Von 15 Pferden erhielten 11
Phenylbutazon, einigen Tieren wurden aber auch noch an-
dere NSAIDs (gewshnlich Flunixin) verabreicht. Ebenso
kamen in manchen Fillen nephrotoxische Antibiotika wie
Gentamycin und Kanamycin zur Anwendung. Die
NSAIDs brauchen also nicht unbedingr allein fiir die beob-
achreten rtoxischen Symptome verantwortlich zu sein. Es
liegen aber Berichte iiber Nierenpapillennekrose bei ande-
ren Spezies einschliefilich des Menschen in der Folge von
NSAID-Applikation vor. Daher waren sie wahrscheinlich
doch beteiligt. Gunson (1983) brachte die NSAID-Therapie
bei der Entstehung von Nekrosen mit der Dehydratation
in Verbindung.

In der darauffolgenden Zeit fithrten dann Gumson und So-
ma (1983) den Beweis, dafl weder eine Phenylbutazon-The-
rapie (8,8 mg/kg KG/Tag) noch Wasserentzug fiir ein bis
zwei Tage Nierenpapillennekrosen verursachen, sondern
nur beide Faktoren gemeinsam. Diese Autoren erstellten
die Hypothese, daf} sich ihre Befunde einer Hemmung der
renalen Prostaglandinsynthese zuschreiben liefien. Die
Prostaglandine spielen vermutlich physiologischerweise ei-
ne Rolle als Vasodilatatoren bei hypovolimischen Zustin-
den zur Erhaltung des Blutflusses im Nierenmark. Bei
normovolimischen Tieren iiben sie diese Funktion dage-
gen nicht aus. Read (1983) erhob in seinem Bericht etwa
dieselben Befunde.

Extreme Depression, Anorexie und Fieber erschienen in
Beschreibungen von Pferden nach Erhalt einer hohen in-
travends (iv) verabreichten Phenylbutazon-Dosis (Wanner,
Rollinghoff, Gerber und Preisig, 1979). Es bestand der Ver-
dacht auf Hepatotoxizitit. Die Untersuchungen der ge-
nannten Autoren lieflen bei einem Pferd, dem man 4 Tage
lang eine tigliche Dosis von 8,8 mg/kg KG gab, einen An-
stieg der Plasma-Leberenzymspiegel erkennen (Lees et al,
1983 a). Bei halbierter viglicher Applikationsmenge kehr-
ten die Werte in den Normalbereich zuriick. Dies lifit eine
direkte Beziehung zwischen Dosierung und Zellschidigung
des Leberparenchyms vermuten. Wahrscheinlich ist die he-
patische Biotransformation der Hauptfaktor in der Bestim-
mung der Phenylbutazon-Halbwertszeit beim Pferd. Die
Autoren warnten deshalb auf der Grundlage, daf} eine Le-
berfunktionsstérung méglicherweise zu einem Circulus vi-
tiosus von Kumulation und noch stirkerer Toxizitir fiihrt,
vor der Verabreichung hoher Dosen.

Einige Beweise liegen dafiir vor, daff Phenylbutazon beim
Pferd die zelluliren Blutbestandteile beeinfluflt, und es exi-
stieren viele Berichte iiber Stérungen der Blutzusammen-
setzung beim Menschen. Wanner et al. (1979) beschrieben
eine Leukopenie mit nachfolgender Leukophilie nach iv
Applikation hoher Phenylbutazon-Dosen. Die Autoren
machten Ausfihrungen itiber dhnliche Reaktionen nach
oraler Anwendung (Lees et al,, 1983a). Auch Snow und
Douglas (1983) gaben einen Abfall der Anzahl neutrophiler
Zellen und einen zahlenmifligen Anstieg der Lymphozy-
ten an. Meschter, Maylin und Krook (1984) injizierten im
Rahmen einer neveren Untersuchung 3 ausgewachsenen
Vollblut-Wallachen Phenylbutazon-Dosen von 13,63 mg/

kg KG (dreifache therapeutische Dosierung) iv an 3 aufein-
anderfolgenden Tagen. Ein Pferd erhielt 4 Tage spiter noch
eine vierte Gabe. Bei allen Tieren traten Degeneration und
Dilatation der Winde der kleinen Venen auf. Die Venen-
verinderungen galten als erster Schritt bei der Verursa-
chung anderer toxischer Manifestationserscheinungen, dar-
unter Leuko- und Erythrodiapedese, Ulzerationen der
Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts sowie eine deutlich
verinderte biochemische Zusammensetzung des Serums
und ebensolche Blutwerte.

Es fand eine Beweisfithrung zugunsten der These statt, daf}
die Darreichungsform von Phenylburazon vielleicht ein
Faktor bei der Bestimmung des Grades der Wirkstoffroxi-
zitdt ist. Snow und Douglas (1983) vertraten die Auffassung,
daf} Phenylbutazon als Paste toxischer fiir Ponies ist als in
Pulverform. Die Injektionspriparate des Arzneimittels ha-
ben starke Reizwirkung, was vor allem auf die hohe Kon-
zentration des Stoffs in Lésungen zuriickzufiihren und eine
Folge des alkalischen pH-Werts ist. Eine perivaskulire In-
jektion kann schwere Schiden bei Pferden nach sich zieh-
hen. Ungeachtet der Applikationsart und des Applikations-
wegs steht jedoch heute bei Beriicksichtigung aller Er-
kenntnisse fest, dafl der Grad der toxischen Phenylbuta-
zon-Wirkung in allererster Linie von der Dosierung ab-
hingt. Wahrscheinlich spielen auch Alters- und Rasseunter-
schiede eine Rolle, was die Empfindlichkeit angeht, ebenso
die Darreichungsform. Bis heute gibt es dafiir jedoch keine
eindeutigen Belege.

Meclofensiure

Die vorhandene klinische Erfahrung in bezug auf andere
NSAIDs neben Phenylbutazon ist begrenzter und die Zahl
der durchgefiihrten experimentellen Untersuchungen klei-
ner. Trotz geringerer Kenntnisse ihre toxischen Wirkun-
gen bei Plerden betreffend lassen die dhnlichen Wirkungs-
weisen und toxischen Effekte aus Berichten von anderen
Spezies Vorsicht auch im Umgang mit diesen Arzneimit-
teln erforderlich erscheinen. Es ist ratsam, die Empfehlun-
gen der Hersteller hinsichtlich Dosierung zu befolgen. Die
Autoren geben beispielsweise einen mittleren Abfall der
Plasma-Proteinkonzentration von 18 Prozent bei Ponies
an, die 10 Tage lang die empfohlene Dosis von Meclofen-
sdure (2,2 mg/kg KG einmal tiglich) erhielten (P. Lees und
W. E. Allen; unveréffentlichte Meflwerte). Snow et al.
(1983) beschrieben #hnliche Beobachtungen, obgleich in
keiner der beiden Untersuchungen klinisch Anzeichen ei-
ner Vergiftung auftraten. Snow duflerte die Vermutung,
dafl eine meclofensiureinduzierte Hypoproteinimie unter
Umstidnden nicht von einer zum Proteinverlust fithrenden
Darmerkrankung herriihrt. Zu den anderen méglichen Ur-
sachen gehéren herabgesetzte Futteraufnahme, verminder-
te Eiweiflsynthese in der Leber und erhéhte renale Aus-
scheidung. Zur Bestdtigung dieser Verdachtsgriinde bedarf
es experimenteller Studien.

Die Verabreichung von 2,2 mg/kg KG Meclofensiure tig-
lich (entsprechend der empfohlenen Dosierung) an Heng-
ste {iber 84 aufeinanderfolgende Tage hinweg und an Stu-
ten an 152 aufeinanderfolgenden Tagen, darin die 130 er-
sten Tage der Graviditit, zogen keinerlei toxische Erschei-
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nungen nach sich (G. A. Smith, 1980; persénliche Mittei-
lung). Bei den Hengsten war die Libido unvermindert, und
es traten keine Verinderungen an den Spermatozoen auf;
die Stuten blieben gesund und brachten normale Fohlen
zur Welt. 4 Ponystuten, die in der zweiten Hilfte der
Trichtigkeit wihrend zweier 10tigiger Perioden Meclofen-
sdure (2,2 mg/kg KG) erhielten, blieben ebenfalls gesund
und hatten normale Fohlen, aber die Dauer der Graviditit
war gegeniiber einer Gruppe von 5 unbehandelten Ponies
etwas verlingert (W. E. Allen und P. Lees, 1982; unverof-
fentlichte Angaben). Diese Beobachtung ist méglicherweise
ohne Bedeutung, und zur Erhirtung der Befunde sind wei-
tergehende Untersuchungen erforderlich.

Parke Davis liefert auf seinem Beipackzettel zu Arquel In-
formationen zur Meclofensiure-Toxizitit im Falle einer
Applikation sehr hoher Dosen iiber lingere Zeitrdume hin-
weg. Zu den Symptomen gehéren Anorexie, Depression,
Schwiche, Konditionsverlust, Ulzerationen an der Backen-
schleimhaut, Durchfall, okkultes Blut in den Faeces und
herabgesetzter Hiamatokrit. Die meisten dieser Symptome
treten laut Berichten auch nach Phenylbutazon-Uberdosie-
rung auf. Bei gleichzeitigem hochgradigem Wurmbefall wa-
ren auch leichte Kolik und eine verinderte Konsistenz der
Faeces bel Pferden zu beobachten, die unter Meclofensiu-
re-Behandlung standen.

Das starke
Antiphlogistikum
fuir Pferde:

Flunixin

Die Beschreibung eines Falls von Flunixin-Toxizitit liegt
vor (77illo, Soto und Gunson, 1984), in dem eine Pony-Stute
5 Tage lang zweimal tiglich iv eine Dosis von 3 mg/kg KG
erhielt. Diese Menge ist mehr als die fiinffache empfohlene
Dosis und fithrte zu Anorexie, Depression, oraler Ulcusbil-
dung und verschiedenen biochemischen Verinderungen,
unter anderem Hypoproteinimie und Neutropenie. Bei
der Sektion fanden sich Ulzerationen in Magen und Colon.
Diese Befunde weisen darauf hin, daf} die iv Applikation
von Flunixin toxische Erscheinungen im Magen-Darm-
Trakt zur Folge haben kann, aber die sehr hohe Dosierung

lille Zweifel an ihrer klinischen Relevanz aufkommen.’

Hinzu kommt, dafl bei anderen Untersuchungen klinisch
und biochemisch keine Anzeichen von Toxizitit nach Ver-
abreichung einer drei- bzw. fiinffachen iv Dosis iiber 10
bzw. 5 Tage hinweg vorhanden waren (FHondeshell und
Hennessey, 1977).

Auch eine 15tagige orale Applikation der dreifachen emp-
fohlenen oder derselben Menge, an 10 aufeinanderfolgen-
den Tagen intramuskulir injiziert, konnte keine toxischen
Wirkungen hervorrufen. Das Medikament scheint also hin-
sichtlich Dosierung einen ausreichenden Sicherheitsspiel-
raum zu besitzen. Trotzdem empfahlen Webbon und Wool-
liscroft (1984), bei der Anwendung iiber lange Zeitrzume
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vorsichtig zu sein. Sie beschrieben einen Fall von Hypo-
proteinimie und Hypalbuminimie bei einem Shetland-Po-
ny nach Flunixin-Behandlung. Gelegentlich trat an der
Stelle der intramuskuliren Injektion eine leichte Schwel-
lung auf, wohingegen iiber eine Thrombophlebitis nichts
bekannt ist.

Naproxen

Naproxen hat, wie es ausgehend von den verfiigharen Mef3-
werten scheint, wie Flunixin beim Pferd einen ausreichen-
den Sicherheitsspielraum, was die Dosierung betrifft. Bei
einer 42tigigen (dreimal so lange wie der angeratene Zeit-
raum) oralen oder iv Anwendung der dreifachen empfohle-
nen Dosis traten keine Toxizitdtserscheinungen auf (Tobin,
1979 b). Dariiber hinaus berichteten Snow et al, (1983), dafl
die Verabreichung von Naproxen 14 Tage lang in der vor-
gesehenen Menge, gefolgt von doppelt so hohen Gaben fiir
7 weitere Tage, die Plasma-Proteinkonzentration nicht ne-
gativ beeinflufite.

Andere NSAIDs

Roberts (1982) beschrieb inverse Reaktionen auf Indomet-
hacin beim Pferd. Einzelgaben von Mengen zwischen
3 und 9 mg/kg KG, oral appliziert, fithrren zu Teilnahms-
losigkeit, Desorientiertheit, Lihmungen, Neutropenie und
okkultem Blut in den Faeces. Andere Versuche am Pferd,
bei denen Indomethacin in Dosen von erwa 2,5 mg/kg KG
tiglich angewandt wurde, verursachten klinisch keine An-
zeichen von Toxizitit (Hunt, Haywood und Moss, 1979:
Phillips, Salyer und Ray, 1980). Die Allgemeingiiltigkeit
von Roberts’ Befunden steht daher nicht fest, besonders
weil seine Dosierung iber der zur Erzielung einer thera-
peutischen Wirkung erforderlichen gelegen haben mag,.
Letztere hat man bisher nicht ermittelt, und Indomethacin
ist sowieso derzeit nicht unter Angabe von Indikationen
fiir den Gebrauch beim Pferd im Handel.

Judson und Barton (1981) haben eine Verlingerung der
Blutungszeit und eine verminderte Klebrigkeit der Throm-
bozyten nach einer einzigen oralen Gabe von Aspirin (20
mg/kg KG) beim Pferd nachgewiesen. Diesen Effekten
liegt, so lautete eine Vermutung, eine reduzierte Bildung
von TXA,, einem wirkungsvollen proaggregatorischen
Stoff in den Blutplittchen, zugrunde. Nach Ansichr der
Autoren konnte dies die Basis fiir einen klinisch nutzbaren
antithrombotischen Effekt der NSAIDs zum Beispiel bei
Hufrollenerkrankung sein. Andererseits soll es auch als ei-
ne mogliche Ursache der Epistaxis in Betracht kommen.
Sie tritt haufig bei Pferden im Training wihrend oder nach
einer kérperlichen Anstrengung auf (Trujillo, Rios, Maldo-
nado und Rudolph, 1981). Trujillo und seine Kollegen ver-
abreichten Pferden oral in jeder zweiten Woche an fiinf
Wochentagen 6 oder 12 g Aspirin. Darauf war im Ver-
gleich zu Kontrolltieren die Thrombozytenzahl erniedrigt
und Gerinnungs-, Prothrombin- und Blutungszeit waren
erhéht. Ausgehend von diesen Befunden kénnte die An-
wendung von Aspirin iiber lingere Zeitriume hinweg hi-
morrhagische Probleme verursachen oder in dieser Rich-
tung pridisponierend wirken. Berichte iiber dhnliche Un-
tersuchungen mit hiufig applizierten NSAIDs liegen nicht

vor. Bei In-vitro-Versuchen mit Thrombozyten vom Pferd
liefen sich aggregationshemmende Eigenschaften von
Naproxen, Phenylbutazon und Flunixin nachweisen, wo-
bei Flunixin am wirkungsvollsten war (Johnstone, 1983).
Uber die Relevanz solcher Untersuchungen fiir den klini-
schen Gebrauch der Stoffe ist nichts bekannt.

Pharmakokinetilk

Allgemeine Uberlegungen

Ein sehr grofler Teil der NSAID-Plasmakonzentration, die
man mit klinischen Dosierungen erzielt, ist normalerweise
an das Plasmaprotein gebunden. Wie Tabelle 3 zeigt, liegen
unter Umstinden iiber 99 Prozent der Gesamtmenge im
Plasma in proteingebundener Form vor. Wahrscheinlich
ist dieser Tatbestand fiir den relativ geringen Anteil der
meisten NSAIDs im Speichel und denjenigen Teil verant-
wortlich, der unverindert mit dem Harn ausgeschieden
wird. Mit dem hohen Proteinbindungsvermégen I3t sich
auch erkliren, weshalb geringere Konzentrationen von
Phenylbutazon und Naproxen in der Synovialfliissigkeit
des Pferds zu finden sind, verglichen mit Serumspiegelwer-
ten (Lebmann, Wintzer und Frey, 1981). Dagegen sind die
Wirkstoffkonzentrationen in entziindeten Gelenken er-
wartungsgemill wohl héher als in normaler Synovialfliis-
sigheit. Das hat seinen Grund im vermehrten Blutfluf}, in
erhéhter Gefifldurchlissigkeit und Penetration von Protei-
nen hin zu entziindlich verinderten Stellen (Higgins und
Lees, 1984).

Die Wirksamkeit der NSAIDs hingt wahrscheinlich we-
sentlich von der Verstoffwechselung in der Leber des
Pferds ab, fiir die meisten Arzneimittel stehen in dieser
Hinsicht jedoch keine detaillierten Untersuchungsergeb-
nisse zur Verfiigung. Die Ausscheidung der NSAIDs auf
nichtrenalen Stoffwechselwegen kénnte sich ebenfalls als
besonders interessant erweisen. Be einigen Spezies werden
betrichtliche Stoffmengen mit der Galle sekretiert. Am
Pferd hat man diesen exkretorischen Stoffwechselweg, aus-
genommen beim Phenylbutazon, nicht untersucht, Magli-
cherweise kann aber dieser pharmakokinetische Weg die
Ulzerogenitit eines NSAIDs steigern, indem er hohe Kon-
zentrationen im Diinn- und Dickdarm auftreten lifit.

Phenylbutazon

Phenylbutazon zeigt beim Pferd ein dosisabhingiges phar-
makokinetisches Verhalten. Mit zunehmender Dosierungs-
héhe nimmt die Plasma-Halbwertszeit von 3 auf 8 h zu
(Tabelle 4) (Piperno et al., 1968; Lebmann et al, 1981).
Piperno und seine Mitarbeiter zeigren deutlich den Effekt
der Gréfle der iv Injektionsmenge auf die Plasmakonzen-
tration. Durch Verdoppelung der Phenylbutazon-Dosis
von 4,4 auf 8,8 mg/kg KG liefl sich die nach 1 h gemessene
Plasmakonzentration um 33 Prozent steigern. Wenn sich
die Dosis gar auf 17,6 mg/kg KG erhdhte, nahm der
Plasmaspiegel um 300 Prozent zu. Auch noch 9 h nach der
Applikation der kleinen bzw. grofien Gabe betrug die Plas-
makonzentration 3 bzw. 30 yg/ml. Diese Untersuchungen
machen die Kumulationsfihigkeit im Plasma und damit die
Toxizitdt bei der Verabreichung hoher Dosen deutlich. Die
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Wirkstoff Dosis- Applika- Eliminations- plasmaprotein- renale Exkretion in pKa
(mg/kg KG) tionsform Halbwertszeit (h) gebunden 24 h {% der verabreichten
(% der Gesamt- Dosis)
wirkstoffmenge)
Salicylat 44,0 iv 1,0 55 — 3,0
Flunixin 1.1 iv 1.6 — 14 53
Naproxen 10,0 iv 40 bis 5,0 99,6 85 (nach 48 h) 4.4
Meclofensaure 4,0 iv 0,9 >89 —
22 oral 2.6 >99 10—14 4.0
40 oral 6,0 bis 8,0 —
Phenylbutazon 4,4 (Y 3.5 bis 4,7 1% als Phenylbutazon;
6,0 bis 6,6 iv 5,5 bis 7,0 >97% 25% als Phenylbutazon 45
10,0 1% 8.6 plus hydroxilierte Metaboliten
Oxyphenbutazon 999% 4.7

Tab. 3: Pharmakokinetik der NSAIDs beim Pferd

Arbeit von Tobin, Blake und Valentine (1977) liefert eine
mogliche Erklirung fiir diese Befunde. Threm Bericht zu-
folge war die Phenylbutazon-Halbwertszeit bei mit Oxy-
phenbutazon vorbehandelten Tieren leicht erhéht (7,6 bis
9,3 h). Oxyphenbutazon ist ein normaler Metabolit von
Phenylbutazon (Maylin, 1974; Gerring et al, 1981). Des-
halb kénnte es hemmend auf die weitere Verstoffwechse-
lung seiner Vorliuferverbindung in der Leber wirken und
dadurch deren Halbwertszeit verlingern. Ein solcher Ef-
fekre lie sich fiir Oxyphenbutazon bei der Ratte nachwei-
sen (Janchen und Levy, 1972). Die Dosisabhingigkeit der
Phenylbutazon-Halbwertszeit kann jedoch auch einfach
das Ergebnis einer Sittigung der mikrosomalen Enzyme
mit dem eigentlichen Wirkstoff sein.

Moss (1972) wies eine héchst unterschiedliche Absorptions-
rate des Phenylbutazons nach oraler Anwendung eines Pul-
verpriparats nach, und Gerring et al. (1981), Rose, Kohnke
und Baggor (1982) sowie Snow und Donglas (1983) bestiti-
gen dies. Unterschiede in der Absorption kdénnen bei ei-
nem einzelnen Tier auftreten, und sogar dann, wenn alle
Voraussetzungen fiir regelmiffige Futteraufnahme und
Konstanthaltung der Versuchsbedingungen erfiille sind.
Rose und seine Kollegen haben darauf hingewiesen, dafl die
bei Pferden untereinander stark differierenden Phenylbuta-
zon-Plasmaspiegel eventuell der Grund fiir eine erfolglose

Therapie sind. Andere haben jetzt gezeigr, dafl geringere in-
dividuelle Unterschiede auftreten, wenn der Patient vor
der Medikation kein Futter erhalten hat (Maitho, Lees und
Taylor, 1985).

Mehrere Forscher haben sich in experimentellen Arbeiten
am Pferd speziell damit befaflt, den Einfluf} der Fiitterung
auf die Absorptionsrate von Phenylbutazon und auf die ab-
sorbierte Gesamtmenge zu bestimmen. Rose et al. (1982)
verabreichten in einer einzigen Gabe oral die doppelte
Menge der normalerweise fiir diese Applikationsform emp-
fohlenen Dosis, und zwar einmal in einer kleinen Menge
Kleie-Mash und einmal nach einer vollen Mahlzeit. Die
Zeitspanne bis zum Erreichen der héchsten Konzentration
war vergriflert, und die Fliche unter der Plasmakonzentra-
tion-Zeit-Kurve (AUC), anhand deren sich die absorbierte
Gesamtmenge abschitzen lifit, war unter ,satten” Bedin-
gungen verkleinert. Sullivan und Snow (1982) beschrieben
eine mit etwa derselben Verzdgerung erreichte Plasma-Spit-
zenkonzentration von Phenylbutazon und eine stark ver-
kleinerte AUC. Sie hatten Phenylbutazon nach einer
Mahlzeit im Rahmen des tiglichen Fiitterungsplans gege-
ben. Die Auswirkungen traten bei erwachsenen Vollbli-
tern ebenso wie bei Fohlen auf.

In beiden Untersuchungen bestimmte man die AUC nur in
der Zeit zwischen 0 und 12 h, und so war die Feststellung

Tab. 4: Plasmakonzentralion: Konzentration im entzandlichen Exsudat - Verhallnis entziindungshemmender Arzneimittel beim Pferd

Zeit nach der Injektion Phenylbutazoni: Oxyphenbutazoni, Flunr:-cira;J
(h) PhenylbutazonE OxyphenbutazonE Fluni><ir1E
3 — — 1,88 (6)
6 1,64 (7) 1.07 (7) 0,56 (6)
12 0,56 (7) 0,55 (7) 0,21 (4)
24 0,33 (6) 0,43 (6) =

P Plasma
E entzindliches Exsudat

* Plasmakonzentration: Konzentration im entzindlichen Exsudat - Verhalinis nach iv Injektion von Phenylbutazon (4,4 ma/ka KG) (nach Higgins et

al., 1984)

+ Plasmakonzentration: Konzenlration im entziindlichen Exsudat - Verhaltnis nach iv Injektion von Flunixin (1,1 mg/kg KG) (nach Lees und

Higgins, 1984)

Die Werte in Klammern geben die Zah! der Tiere an.
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einer ausgeprigten Zunahme der zur Erreichung der héch-
sten Plasmakonzentration benétigten Zeit bei 6 Ponies von
Interesse, die Zugang zu Heu hatten (Lees et al, 1982,
1983 b). Spitzenkonzentrationen wurden durchschnittlich
nach 13,2 h gemessen. Bei einzelnen Ponies stellten sie sich
15 und manchmal sogar 18 h nach einer oralen Dosis von
4,4 mg/kg KG ein. Im Gegensatz zu den Befunden von Re-
se et al. (1982) und Sullivan und Snow (1982) war weder die
AUC deutlich verkleinert noch die Plasma-Spitzenkonzen-
tration markant erniedrigt. Der einzige Effekt der Heufiit-
terung war die verzdgerte Absorption, ohne daf} dabei die
zum Schlufl absorbierte Gesamtmenge geringer war. Wenn
der Grund hierfiir die Adsorption des Wirkstoffs gerade an
die Rohfaser ist, dann lieflen sich ihr die vorgefundenen ul-
zerierten Stellen im kaudalen Darmabschnite (siehe oben)

‘zuschreiben. Ebenso wiirde sie aber auch verpréfierte Zeit-

spannen vor Eintritt der therapeutischen Wirkung nach ei-
ner oralen Phenylbutazon-Applikation erkliren. Dies hat
besonders fiir Pferde Bedeutung, die an Wettkimpfen unter
International Equestrian Federation Regulations teilneh-
men. Sie lassen derzeit einen Héchstwert von 4 pg Phenyl-
butazon/ml Plasma zu. Méglicherweise ist mit dieser Hy-
pothese auch zu begriinden, daf} bei zwei Ponies nach ora-
ler Verabreichung iiberhaupt kein Phenylbutazon im Plas-
ma nachweisbar war. Diese Tiere hatten nimlich eine halbe
Stunde vor der Medikation Heu bekommen (Snow und

*‘Douglas, 1983).

Vielleicht hat auch die Tageszeit einen Einflufl auf die Ge-
schwindigkeit und Menge der Phenylbutazon-Absorption
nach oralen Gaben. In Arbeiten der Autoren (Lees et al,
1983 b) lauten aber die Angaben, die Bioverfiigharkeit be-
treffend, auf 72 bzw. 71 Prozent, wenn die Arzneimirtelap-
plikation um 11.00 h bzw. 16.00 h erfolgte. Allerdings war
die Absorptionsgeschwindigkeit morgens héher als nach-
mittags. Rasseunterschiede kénnen bei der Absorprion
ebenfalls eine Rolle spielen; Suilivan und Snow (1982) be-
richteten iiber etwas hdhere AUC-Werte bei Vollbliitern
als bei Ponies, aber aus unverdffentlichren Studien (P. Lees
und [. B, Taylor, 1982) geht das Gegenteil hervor.

Mit dem Harn werden beim Pferd nur geringe Mengen
Phenylbutazon ausgeschieden. Bei einer Untersuchung be-
trug der in 24 h exkretierte Anteil der oral oder iv appli-
zierten Dosis 2 Prozent (Lees et al, 1983b). Dies hiingt
wahrscheinlich damit zusammen, dafl ein grofies Plasma-
bindungsvermégen nur wenig davon im Glomerulirfiltrat
erscheinen lifit. Biliire Sekretion mit oder ohne nachfol-
gende Reabsorption tritt bei Pferden wohl auf. Zu dieser
Vermutung fithrte die Beobachtung, daf iber einen Zeit-
raum von 70 h hinweg 29 Prozent einer iv und 21 Prozent
einer oralen Dosis Phenylbutazon in den Faeces erschienen
(P. B. W. Smith, ]. Caldwell, R. L. Smith, H. W. Horner, E.
Houghton und M. §. Moss, 1984; persénliche Mitteilung).
Bekanntermaflen wird ein betrichtlicher Anteil jeder ver-
abreichten Phenylbutazon-Dosis im Stoffwechsel hydroxy-
liert, vornehmlich in der Leber. Maylin (1974) und Gerring
et al. (1981) identifizierten zwei Derivate, Oxyphenbuta-
zon (Ring-Hydroxylierung) und Gammahydroxyphenyl-
butazon (Seitenketten-Hydroxylierung). Gammahydroxy-
phenylbutazon kommt im Plasma in sehr niedriger Kon-

zentration vor, dagegen in hoher Konzentration im Harn
(Harn-Plasma-Konzentration-Quotienten von 4C0 sind
nicht ungewdhnlich), was auf eine tubulire Sekretion in
der Niere hinweist. Oxyphenbutazon ist besonders interes-
sant, weil sein Plasmaspiegel 10 bis 25 Prozent eines gleich-
zeitig  vorhandenen Phenylbutazon-Spiegels erreichen
kann, Der Metabolit hat entziindungshemmende Eigen-
schaften und kénnte somit zur Gesamt-Kérperreaktion
beitragen, besonders weil seine Spiegel im entziindlichen
Exsudat diejenigen im Plasma tibersteigen kénnen (Higgins
et al., 1984). Oxyphenbutazon kommt ebenfalls iiber die
tubuldre Sekretion in der Niere zur Exkretion.

Die Autoren untersuchten den Harn minnlicher Ponies
aus einer 24stiindigen Sammelperiode auf die ausgeschiede-
nen Anteile der verabreichten iv Dosis Phenylbutazon an
unverindertem Medikament und seinen Metaboliten. Sie
fanden 2 Prozent Phenylbutazon, 12 Prozent Oxyphenbu-
tazon und 11 Prozent Gammahydroxyphenylbutazon —
insgesamt 25 Prozent (Lees et al,, 1983 b). Auch bei Beriick-
sichtigung eines dritten Metaboliten im Pferdeharn, den die
Autoren in der nachfolgenden Zeit entdeckten (Gamma-
hydroxyphenylbutazon) (J. B. Taylor und P. Lees, 1982; un-
veroffentlichte Daten) ist der Verbleib von iiber 70 Prozent
der applizierten Menge unbekannt. Daher gibt es anschei-
nend wohl noch andere, bisher nicht isolierte Metaboliten
von Phenylbutazon. Denkbar wire auch eine Exkretion
des Wirkstoffs und/oder seiner Stoffwechselprodukte auf
anderen Wegen als im Harn (wie zum Beispiel mit der Gal-
le). Oder das Medikament und/oder seine Metaboliten bin-
den sich vielleicht an bestimmte Kérpergewebe, aus denen
es/sie nur langsam freigesetzt wird/werden:

Meclofensanre

Bei Pferden iv injizierte Meclofensiure hat eine Halbwerts-
zeit von 0,9 h (Snow, Baxter und Whiting, 1981a). Nach ora-
ler Verabreichung findet normalerweise eine rasche Ab-
sorption statt, und nach 0,5 bis 4 h stellt sich die Héchst-
konzentration ein. Eine Verzégerung kann bei Pferden auf-
treten, die freien Zugang zu Heu haben (P. Lees und W, E.
Allen; unversffentlichte Meflwerte). Die Clearance liuft
ziemlich rasch ab, und so findet sich normalerweise 24 h
nach oraler Medikation ein sehr niedriger Plasmaspiegel.
Nach der Applikation per os, bei der die Halbwertszeit
2,6 h betrigt, ist die Plasma-Clearance aber etwas langsamer
als nach iv Injektion (Szow et al., 1981a). In fritheren Arbei-
ten gaben Forscher etwas hhere Werte fiir die Halbwerts-
zeit an, 3 bis 4 h (Sams, 1979) bzw. 6 bis 8 h (Conner, Riley,
Beck und Coppock, 1973) bei oraler Verabreichung. Snow et
al. (1981a) zeigten auch, daf} die orale Absorption von Po-
nies, die gefressen hatten, und solchen, die gehungert hat-
ten, etwa gleich ist.

Detaillierte Ausfithrungen iiber den Stoffwechsel von Me-
clofensdure beim Pferd stehen nicht zur Verfiigung. Man
weifd nur, dafl sie wahrscheinlich mit Glucuronsiure kon-
jugiert wird (P. Lees und W. E. Allen; unversffentlichte Da-
ten). Die Harnkonzentration ist ungefihr 25mal so hoch
wie der Plasmaspiegel, und etwa 10 bis 14 Prozent der oral
gegebenen Menge werden mit dem Harn ausgeschieden (G.
A. Smith; personliche Mitteilung). Unter Umstinden findet
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auch eine bilidire Sekretion statt. Meclofensiure ist nun eine
der wenigen NSAIDs, fiir die Geweberiickstandsuntersu-
chungen am Pferd durchgefithre wurden. Die héchsten
Konzentrationen treten im Gelenkknorpel, im Fettgewebe
des Netzes und in den Haaren auf. Riickstinde im Harn
sind nach einer 7tidgigen Dosisabfolge 96 h lang nachweis-
bar,

Flunixin

Nach iv Injektion betriigt die Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit von Flunixin nur 1,6 h. Chay et al. (1982) legten
Mefiwerte vor, die als Hinweis auf eine weitere, langsamere
Ausscheidungsphase schliefen lassen kénnten, aber dies
steht niche zweifelsfrei fest. Die Harnkonzentration an
freiem und konjugiertem Flunixin ist annihernd 40mal so
hoch wie der Plasmaspiegel, so daf} die renale Exkretion ei-
nen wesentlichen Teil der Stoffwechselvorginge darstellt,
mit der Hilfe das Arzneimittel den Kérper verlafit. Nichts-
destoweniger erschienen in einem 24stiindigen Zeitraum
nur 14 Prozent der applizierten Menge in auf diesem Weg
exkretierter Form (Houdeshell und Hennessey, 1977). Der
Verbleib des Rests war offenbar noch nicht feststellbar. Ge-
weberiickstandsuntersuchungen zeigten lediglich, daf es
nicht zu einer Kumulation im Kérper kommt. Bei der Rat-
te liefl sich eine faekale Exkretion nachweisen, so dafl Ver-
luste in die Gallenfliissigkeit oder in andere Sekrete des Ma-
gen-Darm-Trakts hinein vermutlich auch beim Pferd auf-
treten. Uber Metaboliten von Flunixin beim Pferd ist bis-
her nichts bekannt.

Die Absorption erfolgt nach oraler und intramuskulirer
(im) Verabreichung rasch, und innerhalb von 30 Minuten
sind die hachsten Plasmaspiegel erreicht. Der geringe zeitli-
che Abstand zwischen Einstellung der Plasmakonzentra-
tion und der iv und oralen Applikation leitet hin zur An-
nahme, dafl eine nahezu vollstindige Absorption statefin-
det. Entsprechend geben Chay et al. (1982) eine Bioverfiig-
barkeit von fast 80 Prozent an. Die Forscher duflerten die
Vermutung, die rasche Absorption kénnte ein wichtiger
Faktor beim Bestreben sein, das Risiko einer ulzerogenen
Wirkung méglichst gering zu halten. Auch kénnte sie sich
dann als niitzlich erweisen, wenn eine NSAID-Therapie bei
einem Pferd fiir nétig befunden wird, das kurz darauf in ei-
nem Wettkampf starten soll. Andererseits besteht aber
wahrscheinlich ein ebenso enger Zusammenhang zwischen
der Ulzerogenitit und der Plasmakonzentration wie zwi-
schen ihr und dem Spiegel im Magen-Darm-Trakt. Eine ra-
sche Absorption mit nachfolgender schneller Exkretion
liflt die Gefahr eines Nachweises des Wirkstoffs im Plasma
geringer werden. Dagegen hilt die Wirkung des Flunixins
in Form von Blockierung der Eikosan-Synthese (Lees und
FHiggins, 1984) und von Unterdriickung oder Verdeckung
einer eventuellen Lahmbheit (Hondeshell und Hennessey,
1977) linger an. Die Tatsache, dafl kein Flunixin im Plasma
zu isolieren ist, bedeutet daher nicht, daf} sein klinischer
Effekt nicht doch noch vorhanden ist.

Naproxen
Dieses Medikament ist nur in der Darreichungsform als
Granulat zum oralen Gebrauch bei Pferden im Handel.

Vermischt mit dem Futter oder obendrauf gestreut ist es
wohlschmeckend, und offenbar treten keine Probleme hin-
sichtlich erwaiger Futterverweigerung auf. Die Bioverfiig-
barkeit nach oraler Medikation betrigt bei Einhaltung der
empfohlenen Dosierung den Angaben zufolge 50 Prozent.
Die Plasma-Spitzenkonzentrationen stellen sich dabei nach
2 bis 3 h ein (Tobin, 1979b). Naproxen und sein Hauptme-
tabolit, 2-{6-HydroxinaphtylJpropionsiure, werden hoch-
konzentriert mit dem Harn ausgeschieden.

Die Plasmahalbwertszeit von Naproxen liegt beim Pferd
im Bereich von 4 bis 5 h (Tobin, 1979b; Lebmann et al.,
1981), also hnlich wie bei Phenylbutazon. Tatsichlich
gleichen sich die beiden Arzneimittel auch darin, dafl bei
beiden betrichtliche Speziesunterschiede hinsichtlich der
angegebenen Plasma-Eliminationsraten bestehen. Bei Na-
proxen betrigt die Halbwertszeit 12 bis 15 h (Mensch)
bzw. 74 h (Hund), bei Phenylbutazon 3 h (Hund), 40 h
(Rind) bzw. 72 h (Mensch). Als erster Punke lautet nun bei
zweien von den vier in der Pferdeheilkunde hauprsichlich
angewandten NSAIDs mit einer Halbwertszeit von etwa 5
h Phenylbutazon und Naproxen, die Empfehlung auf Ver-
abreichung zweimal tiglich. Diejenigen mit kiirzerer Halb-
wertszeit dagegen, Meclofenséure (0,9 h) und Flunixin (1,6
h), sollen einmal tiglich gegeben werden. Weiterhin ist un-
gewif, ob die Wirkung der NSAIDs in einer reversiblen
oder irreversiblen Blockierung des Zyklooxygenase-Stoff-

wechsels besteht. Und drittens ist das Verhiltnis zwischen

der Plasma-Wirkstoffkonzentration und der Konzentra-
tion an entziindlich verinderten Stellen nicht konstant
(Higgins et al., 1984). All dies Eifit wohl berechtigte Zweifel
an den Empfehlungen zu den NSAIDs hinsichtlich Dosis-
grofien und Dosierungsintervallen aufkommen.

Andere Medikamente

Davis und Westfall (1972) untersuchten die Verstoffwechse-
lung von Natriumsalicylat bei Ponies einer Shetland-Kreu-
zungsrasse. Bei einer iv Dosierung von 44 mg/kg KG be-
trug die Plasmahalbwertszeit 1 h. Die entsprechenden Wer-
te fiir andere Spezies bewegten sich zwischen 0,78 h bei der
Ziege und 37,6 h bei der Katze. Die rasche Plasma-Clea-
rance von Salicylat bei Ponies war hauptsichlich einer
schnellen renalen Exkretion durch glomerulire Fileration
zusdtzlich zur tubuliren Sekretion des unverinderten
Stoffs zuzuschreiben. Als schwache Siure begiinstigt der al-
kalische Pferdeharn noch die Salicylat-Ausscheidung iiber
die Niere. Interessant ist, dafl Salicylat ein physiologischer
Bestandteil des Pferdeharns ist, wenn auch normalerweise
mit sehr niedriger Konzentration (Moss, 1972). Moss hat au-
flerdem nachgewiesen, dafl hohe Harnkonzentrationen
von Salicylat auftreten, wenn man Wintergriinél (Methyl-
salicylat) auf die Haut bringr,

Davis und Westfall (1972) zeigten auch, daf eine orale Ab-
sorption von Salicylat bei Ponies stattfindet. Die héchsten
Konzentrationen waren nach einer Stunde erreicht, aber
der Plasmaspiegel blieb nicht in befriedigendem Maf} kon-
stant, besonders deshalb, weil auf die rasche Absorption ei-
ne schnelle Exkretion folgte. Ebenso demonstrierten Dawis,
Westfail und Short (1973), dafy die Halbwertszeit beim Foh-
len mit zunehmendem Alter abnimmt. Im Alter von 30 Ta-
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gen entspricht der Wert dann dem des erwachsenen Tiers.
Es ist jedoch zu beachten, daff die kurze Plasmahalbwerts-
zeit von Salicylat beim Pferd nicht notwendigerweise auch
eine kurze Wirkungsdauer zur Folge hat. Wie schon zuvor
fiir Flunixin und Meclofensture, deren Halbwertszeit beim
Pferd ebenfalls kurz ist, bemerkt wurde, kénnen die thera-
peutischen Effekte 24 h oder linger anhalten. In Anbe-
trachr der offensichtlich geringen Ulzerogenitit von Salicy-
lac (Whittle et al., 1980) ist es unter Umstinden lohnend,
seinen praktischen Wert in der Pferdeheilkunde neu zu
iiberpriifen. Allerdings setzt seine schwache Wirksamkeit
seinem erfolgreichen Gebrauch Grenzen.

Klinische Wirksamkeit und therapeutische
Anwendungsméglichkeiten der NSAIDs

Die grofle Zahl der akuten und chronischen Entziindungs-
zustinde am Bewegungsapparat, die klassische Indikatio-
nen fiir die NSAIDs beim Pferd darstellen, sind wohl be-
kannt und bediirfen keiner niheren Erliuterung. Dagegen
gibt es einige neuere bemerkenswerte Anwendungsberei-
che. Eine Gelegenheit, bei der solche NSAIDs herangezo-
gen werden kénnen, die als iv injizierbare Priparate im
Handel sind, nimlich Phenylbutazon und Flunixin, ist die
Koliktherapie. Sie erfreuen sich hier bei den Pferdepraki-
kern auch zunehmender Beliebtheit. Ebenso sind NSAIDs
in steigendem Mafl fester Bestandteil der zur Medikation
herangezogenen Arzneimittel in postoperativen Behand-
lungsplinen. Der postoperativ herbeigefithrte Erfolg liegt
vor allem in den eikosanhemmenden, antientziindlichen
und 6demhemmenden Eigenschaften dieser Stoffe begriin-
det. Die Wundheilung verzégern sie, so hofft man, dabei
nicht. Es fillt schwer, den Wert ihrer Anwendung objektiv
mit Argumenten zu untermauern. Einige Chirurgen sind
jedoch auf der Basis ihrer klinischen Erfahrung davon iiber-
zeugt.

Phenylbutazon

In den letzten Jahren geriet Phenylbutazon mehrfach in
den Ruf, toxischer und weniger wirksam als die neuer ein-
gefiihrten NSAIDs zu sein. Trotzdem ist es immer noch
das am hiufigsten angewandte Medikament seiner Art in
der Pferdepraxis. Nach Ansicht von Snow (1981) liegt der
Grund dafiir zweifellos in der im Lauf von 30 Jahren er-
worbenen klinischen Erfahrung und den vergleichsweise
niedrigeren Kosten der Phenylbutazon-Behandlung, Scozt
Dunn (1971) gab an, Phenylbutazon habe sich seiner Fest-
stellung nach als besonders niitzlich bei der Therapie von
Arthritiden und osteoporotischen Zustandsbildern erwie-
serL.

Bei einem Modellfall von Lahmheit beim Pferd war die
empfohlene iv Dosis Phenylbutazon (4,4 mg/kg KG) 24 h
lang wirksam. Der stirkste Effekt trat nach 8 bis 12 h auf
(Houdeshell und Hennessey, 1977). Meiwerte aus dem Labor
der Autoren bestitigen diese klinischen Befunde. In einem
Modellfall von akuter Entziindung senkte Phenylbutazon
die Prostaglandin-E,-Spiegel mindestens 24 h lang wesent-
lich (Higgins und Lees, 1983). Ausgehend von diesen beiden
Untersuchungen, erscheint es wohl sinnvoll, die vorliegen-
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den Dosierungsschemara fiir Phenylbutazon zu revidieren
und sowohl fiir den oralen als auch fiir den parenteralen
Applikationsweg Empfehlungen zu geben, die auf Verab-
reichung einmal tiglich lauten. Fiir die anderen NSAIDs,
die sogar eine kiirzere Plasmahalbwertszeit besitzen, ist der
Rar hinsichtlich einmaliger Anwendung pro Tag ohnehin
schon erteilt. Die Plasmahalbwertszeit ist, so ist anzuneh-
men, nicht mehr unumstrittener Hauptbestimmungsfaktor
fiir die Dosierungsintervalle der NSAIDs.

In Fillen von Kolik ist bei iv Injektion Phenylbutazon
unter Umstinden von Nutzen, dann aber hochdosiert
(15 mg/kg KG als Initialdosis, gefolgt von Gaben mit 10
mg/kg nach 6 bzw. 12 h). In diesen Mengen hat Phenylbu-
tazon bei Ponies mit akuter experimenteller Escherichia-
coli-Endotoximie verschiedene pathologische Verinde-
rungen im Kreislauf und bei biochemischen Vorgingen
verhindert oder niedergehalten (Burrows, 1981). Allerdings
verbesserte diese Behandlung nicht die eventuelle Uberle-
bensrate.

Naproxen

In den vergangenen etwa 10 Jahren haben Forscher in den
USA eine Reihe von Labormodellen fiir die Entziindungs-
vorginge beim Pferd entwickelt, um besser die Wirksam-
keit der NSAIDs untersuchen zu kénnen. Einige dieser
Modelle gerieten in die Kritik, sie seien ethisch fragwiirdig,
aber nichtsdestoweniger liefl sich mit ihrer Hilfe ein
brauchbarer Zustand herstellen, der sich von den in diesem
Bereich anzutreffenden klinischen Stérungen nicht zu
stark unterschied. Zum Beispiel entwickelten Killian et al.
(1974) das induzierte Myositis-Modell beim Pferd. Sie inji-
zierten Milchsiure in die Riickenmuskulatur und versuch-
ten, damit ein ,, Tying up“-Syndrom zu erzeugen. An Hand
dieses Modells lief sich zeigen, dafy Naproxen in klinischer
Dosierung (2 bis 4 g pro Tier 7 Tage lang zweimal tiglich)
hochwirksam bei der Unterdriickung bestimmter klini-
scher Manifestationsformen der entziindlichen Reaktion
ist. Dazu gehoren Schrittverkiirzung, Schmerz, Umfangs-
vermehrung und Lahmheit. Bei einem zweiten Versuchs-
schritt stellte man die Wirkungen von Naproxen und Phe-
nylbutazon denjenigen einer Plazebo-Behandlung gegen-
iiber. Hier zeigten beide im Vergleich zum Plazebo beacht-
liche entziindungshemmende Effekte (Jones und Hanum,
1978). Naproxen war unter diesen Versuchsbedingungen
stirker wirksam als Phenylbutazon, dessen Wirkung an-
scheinend viel langsamer eintrat. Endgiiltige Schlufifolge-
rungen liflt dieser Befund nicht zu, da jedes Medikament
nur in einer einzigen Dosierung zur Anwendung kam.
Weder bei dieser noch bei anderen Untersuchungen am
Pferd hat man das Verhiltnis von Dosis und Reaktion be-
stimmt. Es liefle sich entweder in prozentualer Hemmung
der Zyklooxygenase oder in klinischer Wirksamkeic aus-
driicken. Eine weiteren Einblick versprechende Vergleichs-
studie wire daher, die Dosis zu bestimmen, mit der ein vor-
gegebener Grad an Enzymhemmung, sagen wir 90 Pro-
zent, zu erreichen ist, und dann die klinische Effizienz die-
ser Dosierung bei verschiedenen Arzneimitteln zu verglei-
chen. Unterdessen sei noch darauf hingewiesen, daf} die
Phenylbutazonmenge, die jores und Hamm (1978) appli-

zierten, grofler als die heute empfohlene (Tabelle 2) war,
wihrend ihre Naproxendosis derjenigen entsprach, zu der
auch zur Zeit geraten wird.

Tobin (1979b) berichtete iiber die klinische Wirksamkeit
von Naproxen in klinischen Fillen von Lumbago. Er er-
zielte in 90 Prozent der Fille ein gutes Ergebnis, wobei die
Remissionszeit durchschnittlich 5 Tage betrug. Naproxen
scheint besonders gut wirksam bei Entziindungszustinden
des Bindegewebes zu sein.

Flunixin

Nach oraler oder iv Verabreichung tritt die Wirkung von
Flunixin beim Pferd nach 2 h ein. Der stirkste Effekr ist
zwischen der 2. und 16. Stunde festzustellen, und in abge-
schwichter Form ist bis zu 30 h lang eine Wirkung vorhan-
den (Houdeshell und Hennessey, 1977). Diese klinischen Be-
funde iiberraschen in Anbetracht der kurzen Plasmahalb-
wertszeit des Medikaments von 1,6 h. Sie haben nun aber
dadurch Bestitigung erfahren, daf} sich eine 12 bis 24 h lan-
ge Unterdriickung der Prostaglandin-E,-Produktion durch
Flunixin in entziindlichen Exsudaten nachweisen lief} (Lees
und Higgins, 1984).

In einem experimentellen Lahmheitsmodell beim Pferd, ge-
schaffen durch tiefes Punktbrennen der Beugesehnen im
Fesselbereich, wurden drei Dosisgréfien von Flunixin drei
verschiedenen Gaben von Phenylbutazon gegeniiberge-
stellt. Flunixin war dabei viermal so wirksam (mg fiir mg)
wie Phenylbutazon (Houdeshell und Hennessey, 1977). Die-
ser Befund bedeuter jedoch nicht notwendigerweise, dafl
Flunixin klinisch effektiver ist. Ein Vergleich der Dosen ei-
nes jeden der beiden Medikamente, die zur Hemmung der
Prostaglandinsynthese im entziindlichen Exsudat erforder-
lich sind, wiirde wahrscheinlich ergeben, dafl diese Mengen
bei Patienten mit klinischen Symptomen gleich wirksam
sind. Solange das Verhiltnis der zur Erzielung klinischer
Effekte erforderlichen Dosen und dasjenige der jeweiligen
Menge, bei deren Verabreichung Toxizitit zu erwarten ist,
gleich sind, ist mit groferer Wirksamkeit nichts gewonnen.
Freilich ist der Sicherheitsspielraum von Flunixin hinsicht-
lich Dosierung beim Pferd zweifellos ein Vorteil.
Zusirzlich zu seinem Wert als Entziindungshemmer in ei-
nem groflen Bereich von Stérungen am Bewegungsapparat
ist Flunixin besonders als Analgetikum bei der Kolikbe-
handlung empfohlen (Vernimb und Hennessey, 1977). Bei
dieser Untersuchung zeigten zwei Drittel der behandelten
Tiere eine sehr gute und rasche klinische Reaktion. Leider
beschrinkte sich die Beurteilung allein auf das klinische
Bild, und keine Kontrolluntersuchungen erfolgten. Unge-
achtet dessen war den Angaben der Forscher gemif} ihr Er-
folg in Fillen von Gaskolik am gréfiten und am kleinsten
bei Patienten mit Ileus. Eine teilweise Besserung trat auch
bei 4 von 6 Ponies mit experimenteller Kolik ein. Die Wir-
kungsweise des Flunixins bei diesen Patienten ist nicht ge-
kldrt. In Betracht komme ein zentraler analgetischer Effekt
zusammen mit einer lokalen Beeinflussung der Eikosan-
Produktion im Darm. Eine weitere Anwendungsmdglich-
keit von Flunixin besteht bei der Therapie des Endotoxin-
Schocks. In zwei Versuchsanordnungen rief Flunixin giin-
stige Wirkungen bei anisthesierten Ponies hervor, die E.-
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coli-Endotoxin erhalten hatten. Die Laktat-Azidose milder-
te sich, der niedrige Blutdruck war nicht mehr so ausge-
pragt und der Blutriickflufl aus den Venen verbessert. Im
Magen-Darm-Traket liefl sich eine starke Vasodilatation ver-
hindern, nicht dagegen der Anstieg des Himarokrits (Bo-
toms et al., 1981; Fessler et al., 1982). Bei einer Folgeuntersu-
chung, ausgelegt zur Nachahmung des Kolikverlaufs beim
Pferd, verhinderte Flunixin einen Anstieg der Konzentra-
tion von Thromboxan und Prostazyklin in der Blutzirku-
lation, den das Endotoxin verursacht. Die {Jberlebensrate
war verbessert; von 8 Ponies waren ohne Behandlung 6,
unter der Flunixin-Therapie dagegen nur 2 gestorben (7Tem-
pleton, Bottoms und Fessler, 1983).

Bei einem anderen Endotoxin-Experiment, diesmal an
nichtnarkotisierten Ponies, verhiitete die prophylaktische
Flunixin-Behandlung verschiedene durch das Endotoxin
ausgelste Verdnderungen, darunter Dyspnoe, Hypox-
dmie, Kolik und Laktat-Azidose (Moore, Garner, Shapland
und Hatfield, 1981). Die Beobachtungen wiesen auf die
wichtige Rolle der Eikosane beim Endotoxin-Schock hin.
Gleichzeitig deuteten sie auf eine neue beachtenswerte An-
wendungsmoglichkeit der NSAIDs hin. Allerdings ist die
Behandlung eines bereits eingetretenen Schockzustandes
mit Flunixin wahrscheinlich weniger erfolgreich als die
Prophylaxe. Die schweren, lebensbedrohlichen Verinde-
rungen in Fillen mit klinischen Schocksymptomen sind
keinesfalls alle Produkten des Zyklooxygenase-Stoffwech-
sels zuzuschreiben. Bevor der volle Wert des Flunixins und
verwandrer Stoffe abschitzbar ist, mufl man noch klinische
Erfahrungen sammeln.

Meclofensinre

Meclofensiure ist nur als Granulat zum oralen Gebrauch
im Handel. Durch ihre hohe Wirksamkeit sind lediglich
kleinere Mengen (mg fiir mg) als von anderen NSAIDs er-
forderlich, Flunixin ausgenommen. Auflerdem fiihrt trotz
einer Plasmahalbwertszeit von 2,5 h die einmalige Verab-
reichung pro Tag offenbar annehmbare klinische Effekte
herbei. Uber den Zeitraum, in dem das Arzneimittel die
Produktion der im Zyklooxygenase-Stoffwechsel entste-
henden Eikosane an entziindlich verinderten Stellen unter-
driickr, existieren keine Angaben. Vermutlich gleicht es
darin aber Phenylbutazon und Flunixin und wirke 12 h
oder linger. Die Zeitspanne bis zum Einsetzen der Wir-
kung von Meclofensiure scheint grof} zu sein, nach der er-
sten Dosis dauert es 36 bis 96 h (Conner et al,, 1973). Dies
ist untypisch fiir NSAIDs beim Pferd, und der Grund dafiir
ist unbekannt. Eine langsame Absorption ist nicht verant
wortlich, denn normalerweise ist innerhalb von 0,5 bis 4 h
nach der Applikation die maximale Plasmakonzentration
erreicht (Snow et al,, 1981a). Was immer die Ursache sein
mag, fiir die Klinik bedeutet diese lange Latenzzeit wohl,
dafl die klinische Effizienz in ihrem vollen Ausmaf erst
nach zwei- bis viertigiger Anwendung abzusehen ist. Wie-
derholte tigliche Verabreichung iiber einen Zeitraum von
10 Tagen hinweg fiihrt nicht zur Kumulation des Wirk-
stoffs im Plasma (P. Lees und W. E. Allen, unversffentlichte
Daten).

Die klinischen Indikationen entsprechen etwa den akuten
und chronischen Entziindungsvorgingen, fiir die auch an-
dere NSAIDs empfohlen sind. Der klinischen Erfahrung
nach zu urteilen, scheint Meclofensiure jedoch besonders
bei akuter und chronischer Rehe sowie bei Skeletterkran-
kungen gute Dienste zu leisten (Snow, 1981). Bei einer Un-
tersuchung zeigten 76 Prozent der an Rehe erkrankren
Pferde, 78 Prozent der Pferde mit Hufrollenverinderungen
und 61 Prozent derer mit Osteoarthritis klinisch Besserung
(Conner et al., 1973). In einem Doppel-Blindversuch wur-
den Phenylbutazon (8,8 mg/kg KG am ersten Tag, danach
7 Tage lang 4,4 mg/kg KG) und Meclofensiure (7 Tage lang
2,2 mg/kg KG) in ihrer Wirkung bei Pferden mit Huf-
rollenerkrankung oder Osteoarthritis verglichen. Bei 60
bzw. 36 Prozent der Pferde, die Meclofensiure bzw. Phe-
nylbutazon erhalten hatten, kam es zu einer positiven kli-
nischen Reaktion (G. A. Smith, personliche Mitteilung).

Ethische Gesichtspunkte bei der NSAID-Anwendung

Hamm (1978) untersuchte den Gebrauch von Naproxen in
der Applikation bei Jihrlingen, die in die Auswahl fiirs
Rennen gekommen waren. Die Dosierung betrug 4 g zwei-
mal tiglich tiber den Zeitraum einer viermonatigen Trai-
ningsphase und einer darauffolgenden viermonatigen
Rennsaison hinweg. In der Gruppe der naproxenbehandel-
ten Tiere traten laut Bericht weit weniger Trainingsunter-
brechungen und weniger Erkrankungen des Bewegungsap-
parats auf. Dies kann kaum iiberraschen, und ganz ohne
Zweifel liefen sich fiir die Anwendung anderer NSAIDs
dhnliche Wirkungen nachweisen. Eine solche Prophylaxe
ist aber laut Gesetz im UK oder vielen anderen Lindern
nicht erlaubt.

Ebenso sollten auch einige Uberlegungen der Frage gelten,
in welchem Ausmafl ein solcher Arzneimittelgebrauch
vom ethischen Standpunkt aus noch zu rechtfertigen ist,
sowie den Konsequenzen fiir das Wohlergehen der Pferde
auf langere Sicht. Die Ethik ist bei der NSAID-Verabrei-
chung an Wettkampfpferde ein kontroverser Diskussions-
punke, auf den Snow (1983) vor kurzem niher eingegangen
ist. Die Argumente fiir und gegen die Anwendung sollen
hier nicht wiederholt werden. Es seien nur folgende Be-
trachtungen zum Problem der Festlegung einer Obergren-
ze fir die noch akzeptable Plasmakonzentration von
NSAIDs angestellt.

Die Bestimmung des Blutalkoholspiegels beim Menschen
im Zusammenhang mit den gesetzlichen Vorschriften iiber
Alkohol am Steuer hat eine unabdingbare soziale Funk-
tion, und die Interpretation der Mefiwerte ist einigermaflen
geradlinig. Die Effekte von Alkohol auf das Zentralnerven-
system sind direkte und laufen nichr iiber eine Aktivierung
im Stoffwechsel. Der Grad der zentralnervésen Ddmpfung
steht in direkeer Beziehung zur Alkoholkonzentration im
Gehirn, und die Gehirnkonzentrationen gleichen sich mit
ziemlich geringer zeitlicher Verschiebung an die Blutspie-
gel an. Mit anderen Worten, eine vorgegebene Blutkonzen-
tration verursacht einen relativ gut vorherbestimmbaren
Grad an Einschrinkung der zentralnervésen Funktionen.
Sicher bestehen individuelle Unterschiede, aber ihre Grofle
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kann den Wert der interpretierten Mefidaten nicht min-
dern. In analoger Weise, so lautet die Argumentation, i3t
sich aus der Kenntnis der Plasmakonzentration eines Wirk-
stoffs, die zur Erzielung eines vorgegebenen therapeuti-
schen Effekrs erforderlich ist, eine Obergrenze fiir NSAIDs
bei Pferden festsetzen, die im Wettkampf stehen.

Nach diesem Schema geht die FEI bei Phenylbutazon vor.
Es liflt zur Zeit eine Hochstkonzentration von 4 ug/ml
Plasma zu. Wenn ausreichend Daten zur Pharmakokinetik
und Toxikologie zur Verfiigung stehen, werden die Bestim-
mungen sehr wahrscheinlich auf andere NSAIDs ausge-
dehnt. Die Anwendung und Interpretation dieser Daten ist
jedoch alles andere als geradlinig. Erstens besteht nicht wie
beim Blutalkoholspiegel eine einfache Beziehung zwischen
der Plasmakonzentration und der Konzentration am Ort
der Wirkung. Die Plasmakonzentration von Phenylbuta-
zon 6 h nach iv Injektion und diejenige von Flunixin 3 h
danach liegt iiber der im entziindlichen Exsudat. Nach 12 h
(Phenylbutazon) bzw. 6 h (Flunixin) ist sie im Exsudar hé-
her als im Plasma (Tabelle 4). Unter Beriicksichtigung die-
ser Verkleinerung des Plasmakonzentration-Exsudatkon-
zentration-Verhiltnisses mit fortschreitender Zeit kann
man auf der Grundlage einer einzigen Blutprobe nicht sa-
gen, ob die Konzentration an entziindlich verinderten Stel-
len zum Zeitpunkt der Probenentnahme iiber oder unter

dem Plasmaspiegel liegt. Zweitens wandelt die Leber des
Merabolit ebenfalls entziindungshemmende Eigenschaften
besitze, mufd jede Beurteilung der Wirkungsstirke von Phe-
nylbutazon auch dieses Stoffwechselprodukr in die Rech-
nung einbeziehen. Es tritt im akut entziindlichen Exsudat
wie sein Vorlidufer in nachweisbarer und nicht vorherbe-
stimmbarer Menge auf (Tabelle 4).

Drittens haben wir kurz zuvor dargelegt, dafl sowohl Phe-
nylbutazon als auch Flunixin die Prostaglandin-E,-Spiegel
in betrichtlichem Mafl niederhalten, was wahrscheinlich
als guter Indikator fiir die anzunehmende Dauer ihrer ent-
ziindungshemmenden Wirkung heranziehbar ist. Sie tun
dies nach iv Injektion einer einzigen therapeutischen Dosis
12 bis 24 h lang. Im Gegensatz dazu waren die Plasma-
Wirkstoffspiegel nach 24 h sehr niedrig, ein Zeichen fiir die
kurze Halbwertszeit dieser Stoffe. Es ist daher denkbar,
dafl die Zyklooxygenase-Hemmung und vermutlich auch
die entziindungshemmende Wirkung einige Zeit iiber den
Abfall der Plasma-Wirkstoffkonzentration auf niedrige
Werte hinaus anhalten. Die Messung der NSAID-Konzen-
tration in einer einzelnen Blutprobe kann den angenomme-
nen Effekt des Medikaments bei dem Tier nur niherungs-
weise und indirekt andeuten. Um unterhalb zuldssiger
Spiegel zu bleiben, handelt man am ehesten im Interesse
des Pferdes, wenn man sie niedrig wihlt.
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