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Zusammenfassung

In der so genannten ‘Medicine Box’ fasst die FEI nach eigener Darstellung Behandlungen zusammen, die Ublicherweise zeitnah zu Wett-
kampfen erfolgen. Als Wirkstoffe werden Lokalanaesthetika, Sedativa, Glucocorticoide zur systemischen und intraartikuléren Anwendung,
nicht steroidale Antiphlogistika, Atemwegstherapeutika und Arzneistoffe fir die Kolikbehandlung genannt. Konsequenz der Behandlung ist
die Notwendigkeit der Einhaltung von Karenzzeiten, welche im Einzelfall auf der Basis von Ausscheidungsstudien abgeschéitzt werden mus-
sen. Szenarien, die eine in direktem zeitlichen Zusammenhang mit einem Wettkampf stehende Behandlung erfordern, sollten benannt wer-
den, um zu prifen, ob nicht gegen Dopingbestimmungen verstolende tierschutzkonforme Behandlungsmafinahmen in das Regelwerk der
Pferdesportverbdnde aufgenommen werden kénnten. Es bleibt festzuhalten, dass ein Arzneimitteleinsatz im Rahmen der arzneimittelrecht-
lich vorgegebenen Bedingungen stets maglich ist; dies kann allerdings im Einzelfall einen Verzicht auf den Wettkampf bedeuten.

SchlUsselwérter: Turniertierarzt, Arneimittel, Pharmakologie, Doping, Reglement, Medicine Box, Pferdesport

What drugs needs the verterinarian at the competition from the pharmacological point of view? Consequences for the regle-
ment using the example of the “Medicine Box”

As described by the FEI, the Medicine Box summarises treatments that might reasonably be expected to be used in routine clinical practice
in the time running up to an event. So, local anaesthetics, sedatives, glucocorticoids for systemic and intraarticular use, non steroidal anti-
inflammatory agents, drugs for treatment of airway diseases and colic are mentioned. It has to be considered that sufficient withdrawal peri-
ods are necessary. These withdrawal periods have to be estimated on the basis of elimination studies. It seems fo be reasonable to specify
situations where horses have to be treated shortly before or during competition. So, it may be possible to find treatment options which con-
sider animal welfare and anti-doping rules. It has to be stated that the administration of drugs to horses (observing the regulations of the

medicines law) is possible at every time complying sufficient withdrawal periods or abdicating the participation in the competition.

SchlUsselwérter:, drug, pharmacology, doping, reglement, Medicine Box, equine competition

Ziel der geltenden Dopingbestimmungen der Pferdesportver-
bande ist es selbstversténdlich, faire Wettkéimpfe zu gewdhr-
leisten. Im Blickpunkt des Interesses muss jedoch in erster
Linie der Tierschutz stehen. So dirfen einem Tier gemaf Tier-
schutzgesetz auBer in Notfdllen keine Leistungen abverlangt
werden, denen es wegen seines Zustandes offensichtlich nicht
gewachsen ist oder die offensichtlich seine Kréfte Gbersteigen.
Auch dirfen einem Tier, an dem Eingriffe und Behandlungen
vorgenommen worden sind, die einen leistungsmindernden
kérperlichen Zustand verdecken, keine Leistungen abverlangt
werden, denen es wegen seines korperlichen Zustandes nicht
gewachsen ist. An einem Tier dirfen weder im Training noch
bei sportlichen Wettkémpfen oder dhnlichen Veranstaltungen
Mafinahmen, die mit erheblichen Schmerzen, Leiden oder
Schéden verbunden sind und die die Leistungsféhigkeit von
Tieren beeinflussen kénnen, vorgenommen werden. Auch die
Verwendung von Dopingmitteln an einem Tier wird durch das
Tierschutzgesetz eindeutig untersagt. Im Sinne des Tierschut-
zes muss der Tierarzt, der im Sport eingesetzte Pferde behan-
delt, ein Garant fir den jederzeit gewdhrleisteten Tierschutz
sein. Dies bedeutet selbstversténdlich, dass jede notwendig
werdende Behandlung eines Tieres durch die Tierdirzte vorzu-
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nehmen ist. Auf der anderen Seite muss gewdihrleistet werden,
dass keine Verletzung von Dopingbestimmungen erfolgt. Dies
bedeutet, dass nach einer notwendigen gewordenen Behand-
lung eine ausreichende Zeitspanne vergeht, bis ein Tier wie-
der in sportlichen Wettkémpfen zum Einsatz kommen kann. Es
ergeben sich somit folgende Szenarien:

e Ein Pferd bedarf keiner Behandlung. Da keine Arzneimittel
eingesetzt wurden, ist das Tier im Wettkampf einsetzbar.

e Ein Pferd bedarf einer arzneilichen Behandlung. Der Start
bei einem Wettkampf ist fir einen festzulegenden Zeitraum
nicht zul@ssig, da das Tier einer ausreichend langen Erho-
lungsphase bedarf. Eine Teilnahme an einem Wettkampf
wirde zudem eine Verletzung geltender Dopingbestim-
mungen bedeuten. Liegt der Zeitpunkt der Behandlung zu
zeitnah zum Turniereinsatz, so muss die Behandlung
durchgefihrt und auf den Wettkampf verzichtet werden.

e Ein Pferd bedarf zeitnah zum Wettkampf einer Behandlung
auf Grund einer eher als trivial eingestuften Ursache. In die-
sem Fall wére zu prifen, ob eine Behandlung mit einem
Medikament méglich ist, ohne gegen Tierschutz- und
Dopingbestimmungen zu verstofien. Ist dies nicht maglich
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und die Behandlung als unumgénglich einzustufen, so muss
wiederum eine ausreichende Karenzzeit eingehalten werden.

* Sportmedizinische Betreuungsmafinahmen ohne Dopin-
grelevanz.

Die angefihrten Szenarien belegen, dass die Fragestellung
nicht lauten darf, ob eine Behandlung trotz des Turnierstarts
erfolgen kann. Vielmehr muss geprift werden, ob das zu
behandelnde Tier auf Grund der vorliegenden Erkrankung
und der deshalb durchgefihrien Behandlung noch wett-
kampffshig ist, oder ob es aus gesundheitlichen Grinden
(Tierschutz) oder aber wegen der Dopingrelevanz der
Behandlung nicht starten darf.

Verbietet die vorliegende Erkrankung einen Start nicht aus
grundsétzlichen gesundheitlichen und damit tierschitzeri-
schen Erwégungen, so bleibt also zu prifen, ob im vorlie-
genden Fall eine durchzufihrende, jedoch nicht dopingrele-
vante Behandlung helfen kann. Es gilt daher, zuerst eine Auf-
listung méglicher Behandlungsgrinde zu erstellen, um nach-
folgend festzustellen, ob fir diese Indikationen eine nicht
dopingrelevante Behandlung maéglich sein kann oder welche
Karenzzeiten einzuhalten wéren, um keinen Dopingfall zu
provozieren. Die oben erwéhnte Auflistung von Indikationen
kann in kompetenter Form nur von Tierérzten erstellt werden,
die Sportpferde zeitnah zum Wettkampf betreuen. In den
nachfolgenden Ausfihrungen soll daher nur zu haufiger ein-
gesetzten Wirkstoffen beziehungsweise Wirkstoffgruppen Stel-
lung genommen werden, die in der so genannten ,Medicine
Box” der FEI genannt werden.

In der ‘Medicine Box’ fasst die FEI nach eigener Darstellung
Behandlungen zusammen, die Ublicherweise zeitnah zu Wett-
kampfen erfolgen (http://www.fei.org/Athletes AND Horses/
Medication_Control AND Antidoping/Horses/Documents/
Medication%20Box%20website%205%20June%202008. pdf)
. Als Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffgruppen werden
genannt:

¢ Lokalanaesthetika (Lidocain, Mepivacain (ohne Sperrkérper)

e Sedativa (Detomidin, Romifidin)

* Glucocorticoide zur intraartikuldren Anwendung (Triamci-
nolon-acetonid, Betamethason)

e Glucocorticoide zur systemischen (intravendsen) Anwen-
dung (Dexamethason-Natriumphosphat, Betamethason)

* Nicht steroidale Antiphlogistika (Flunixin, Phenylbutazon,
Ketoprofen)

* Atemwegstherapeutika (Clenbuterol, Dembrexin)

* Arzneistoffe fir die Kolikbehandlung (N-butyl-Scopolamin,
Metamizol).

Ehemals waren auch Xylazin, Butorphanol (s.u. ,Atemwegs-
therapeutika und Arzneistoffe fir die Kolikbehandlung”) und
Methylprednisolon in der Medicine Box genannt.

Lokalanaesthetika

Fur Lokalanaesthetika gilt die so genannte Nulltoleranz. Zum
Zeitpunkt des Wettkampfes darf somit kein Lokalanaestheti-
kum nachweisbar sein. Die FEI gibt fur Lidocain und Mepiva-
cain als Zeit der Nachweisbarkeit eine Zeit von 48 Stunden
an, wobei von Dosierungen von 60-300 mg/Tier (subkutan)
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und 0,07-0,09 mg/kg (subkutan, seitliche Brustwand) und
0,28-0,35 mg/kg (subkutan, Nackenbereich) ausgegangen
wird. Die Nachweiszeiten stellen keine Karenzzeiten dar; es
obliegt also dem behandelnden Tierarzt eine entsprechende
Karenzzeit vorzuschlagen (s.u.). Wird bei einem Wettkampf
eine fierdrztliche Behandlung notwendig (z.B. eine kleinere
unter Lokalandsthesie vorzunehmende Mafinahme, gemaf
Veterinérreglement der FEI maglich, sofern es vorher ange-
zeigt wird), die aus Sicht des Tierschutzes keinen Grund dar-
stellt, das Pferd aus dem Wettkampf zu nehmen, so kénnte fol-
gendes Procedere vorstellbar sein: Bei dem Pferd wird eine
Probe (Blut und Urin) entnommen, anschlieBend erfolgt die
Behandlung mit dem angezeigten Lokalanésthetikum und eine
erneute Beprobung (in zeitlichem Zusammenhang mit dem
Wettkampf). Nur so kénnte gezeigt werden, dass das einge-
sefzte Lokalandsthetikum dem Pferd nicht in dopingrelevanter
Weise vorab verabreicht wurde. Die zweite Beprobung dient
dem Nachweis des verwendeten Wirkstoffs und dem Aus-
schluss einer zusdtzlichen Medikation. lllegalerweise kénnte
ein solches Tier zwischen der tierérztlichen MaBnahme, die die
Verabreichung des Lokalanésthetikums einschliefit, und dem
Wettkampf erneut mit dem Lokalandsthetikum behandelt wer-
den. Um dies auszuschlieBen, wire eine Uberwachung des
Tieres, die eine solche Behandlung unméglich macht, zu orga-
nisieren. Da dies alles hohen organisatorischen Aufwand
bedeutet, bleibt als Alternative der Verzicht auf den Start,
sofern ein Lokalandsthetikum angewendet wurde — und zwar
mindestens fir 48 Stunden. Eine ,Medication Form” bezie-
hungsweise eine Starterlaubnis nach diesem Zeitraum UND
zusétzlich die Entnahme einer Urin- und Blutprobe wirden die
Sicherheit erhéhen sowie die Gleichbehandlung verbessern
und den Aufwand gering halten. Dass die FEI auf die verant-
wortungsvolle Vorgehensweise der Tierdrzte — sowohl der (be-
)handelnden als auch der den Start mit Behandlung erlauben-
den — vertraut, zeigt sich an der Tatsache, dass sie seit Uber-
arbeitung des Veterindrreglements fir 2009 bei Pferden, fur
die ein Medication Form vorliegt, auf eine Medikationskon-
trolle verzichtet, was durchaus kritisch zu sehen ist.

Sedativa (Detomidin, Romifidin)

Fur die oben genannten Stoffe aus der Gruppe der a,-Agoni-
sten wird die Zeitspanne der Nachweisbarkeit seitens der FEI
mit 48 Stunden angegeben. Laut Veterindrreglement der FEI ist
zudem die Anzeige einer Sedation, z. B. fir den Transport,
méglich. Ein Vorgehen, wie es oben fir Lokalangsthetika vor-
geschlagen wurde, ist fir diese Substanzen nicht vorstellbar, da
die a-Agonisten systemisch verabreicht werden und Dopingre-
levanz haben. Fir diese Stoffe muss stets die Nulltoleranz gel-
ten. Eine ausreichend lange Karenzzeit ist einzuhalten (s.u.).

Glucocorticoide

In der FEI-List of Detection Times werden fir die Glucocorti-
coide Dexamethason (verabreicht als Natriumphosphat, 10
mg/Tier, i.v.) und Triamcinolon-acetonid (12 mg intraartikulér)
Angaben gemacht, die sehr kritisch zu beurteilen sind. Es wer-
den fir Dexamethason 2 Tage und fir Triamcinolon-acetonid
7 Tage als Zeit der Nachweisbarkeit angegeben. Diese Zeiten
erscheinen in Anbetracht der im Schrifftum vorliegenden
Angaben zu kurz (Milewski 2006). Wie Tabelle 1 ausweist,
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belegen eigene Studien fir das systemisch und topisch appli-
zierte Glucocorticoid Betamethason deutlich léngere Zeiten
der Nachweisbarkeit im Urin (Baumann 2009, Dikker 2009).

Wirden bestimmte ausdricklich benannte Glucocorticoide in
einer eindeutig begrenzten Region (z.B. Auge, Haut) lokal ange-
wendet, so kénnte unter Einhaltung zu definierender Bedingun-
gen, eine Dopingrelevanz im Sinne der Regularien der Pferde-
sportverbdnde ausgeschlossen werden und zwar zuerst unter
Vorgabe bestimmter Nachweiszeiten. Wie oben fir Lokalands-
thetika skizziert, wéire ein Vorgehen mit zusétzlicher Beprobung
vor der Behandlung vorstellbar. Eine Auflistung einsetzbarer
Glucocorticoide, die nur Stoffe enthélt, fir die eine systemische
Wirkung weitestgehend ausgeschlossen werden kann, wére vor-
stellbar. Dies erscheint — unter Einhaltung der fir Lokalanaes-
thetika skizzierten Begleitmafinahmen — insofern sicher, als dass
auch fur das systemisch wirksame Betamethason bei Applikation
auf eine begrenzte Hautfléiche beziehungsweise bei konjunktiva-
ler Gabe keine Cortisolsuppression gezeigt werden konnte,
wéhrend nach systemischer Gabe eine solche Cortisolsuppres-
sion eindeutig messbar war (Baumann 2009, Dikker 2009).

Nicht steroidale Antiphlogistika (Flunixin, Phenylbuta-
zon, Ketoprofen)

Fur die nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAID) gilt gemaf
Doping-Reglement im Pferdesport wie fir andere Stoffe die
Nulltoleranz. Eine Ausnahme stellt Salicylséure dar. Hier sind
auf Grund des natirlichen Vorkommens der Substanz Grenz-
werte festgelegt. Die Einhaltung entsprechender Karenzzeiten
ist daher zwingend. Die FEI gibt fir Flunixin (1 mg/kg, i.v.)
eine Nachweiszeit von 6 Tagen an. Fir Phenylbutazon (4,4
mg/kg oral beziehungsweise 8,8 mg/kg i.v. und oral) werden
jeweils 7 Tage angegeben. Die Angabe fir Ketoprofen (2,2
mg/kg i.v.) belduft sich auf 4 Tage, fir Metamizol (30 mg/kg
i.v.) auf 3 Tage. Es ist erneut darauf zu verweisen, dass diese
Zeiten keine Karenzzeiten darstellen (s.u.). Eine zeitnah zum
Wettkampf notwendig werdende Behandlung eines Tieres ist
durch eine Erkrankung begrindet, die in aller Regel eine Teil-
nahme am Wettkampf im Sinne des Tierschutzes ausschlieffen
wird. Aus Sicht der Pharmakologie nicht einzuschétzende
Ausnahmen davon wéren aus der Praxis zu benennen und
unter Beriicksichtigung der Dopingbestimmungen zu prifen.
Dabei bleibt zu bericksichtigen, dass die geméf Zulassung
der jeweiligen NSAID beanspruchten Indikationen einen Start
eines Tieres, dessen Behandlung auf Grund einer dieser Indi-
kationen erforderlich wird, nicht wettkampfféhig ist, da ihm
eine Leistung abverlangt werden wirde, die es ohne die
Behandlung nicht erbringen kénnte. Hier lége somit ein Ver-
stofd gegen das Tierschutzgesetz und damit auch gegen die
geltenden Dopingbestimmungen vor.

Atemwegstherapeutika und Arzneistoffe fur die Kolikbe-
handlung

Fur die Einschatzung der Notwendigkeit des wettkampfnahen
Einsatzes von Atemwegstherapeutika gelten analoge Bedin-
gungen wie fir NSAID. Auch hier wird die Verwendung des
jeweiligen Arzneimittels durch einen krankheitsbedingten
Zustand des Tieres begrindet sein, der einen Start ohne
Behandlung ausschlieBen muss. Die Verwendung des Arznei-
mittels mit dem Ziel, das Tier ,startféhig” zu machen, ist
selbstverstandlich unzuldssig und stellt einen Versto3 gegen
geltende Dopingbestimmungen dar. Der Notwendigkeit,
Angaben zur Ausscheidung der jeweiligen Wirkstoffe zu erhal-
ten, wurde bereits teilweise gefolgt. Fir Clenbuterol (0,8
ug/kg, zweimal téglich oral Uber acht Tage) werden seitens
der FEl jedoch 7 Tage angegeben; diese Zeitspanne erscheint
eindeutig zu kurz. Die so genannte ,detection time” liegt eher
im Bereich von 15 Tagen. Eine Karenzzeit muss eine zusatzli-
che Sicherheitsspanne enthalten. Vergleichbare Bedingun-
gen, d.h. die Einhaltung entsprechender Karenzzeiten, gelten
for die Arzneimittel, die in der ,Medicine Box” fir die Kolik-
behandlung genannt werden. Hier ist auch das starke Anal-
getikum Butorphanol einzuordnen, welches bei kolikbeding-
ten abdominalen Schmerzen eingesetzt wird. Butorphanol soll
gemdfB Wunsch behandelnder Tierdrzte weiterhin Bestandteil
der Wirkstoffauflistung der ,Medicine Box” bleiben.

Behandlung in Zeitndhe zum Wettkampf

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass die oben ange-
fihrten Beispiele aus der ,Medicine Box” belegen, dass die
Notwendigkeit besteht, eindeutigere und ggf. weitergehende
Regeln fir den wettkampfnahen Einsatz von Arzneimitteln und
auch klare und wissenschaftlich belegte Angaben zu Aus-
scheidungszeiten zu machen, damit die medizinisch notwen-
dige Behandlung von Sportpferden méglich ist, ohne mit den
Dopingbestimmungen der Pferdesportverbdnde in Konflikt zu
kommen. Nochmals ist jedoch festzustellen, dass eine arznei-
liche Behandlung eines erkrankten Pferdes unter Einhaltung
der arzneimittelrechtlichen Bestimmungen immer méglich ist.
Ein auf Grund einer Erkrankung oder wegen anderer medizi-
nisch gerechtfertiger Umsténde (Diagnostik, Sedation fur Ein-
griffe etc.) behandeltes Pferd kann Gber einen im Einzelfall
festzulegenden Zeitraum nicht an Wettkédmpfen teilnehmen.
Wird eine Behandlung zeitnah zum Wettkampf notwendig,
und stellt die vorliegende Indikation (Erkrankung) aus Sicht
des Tierschutzes keinen Umstand dar, der eine Teilnahme am
Wettkampf ohnehin ausschliefit, so sind eindeutige Bedin-
gungen fir eine Behandlung festzulegen. In Ergénzung oder
auch als Ersatz fir derzeit geltende Bestimmungen kénnte das

Tab. 1 Angaben zum Erreichen der Nachweis- und Bestimmungsgrenze in Plasma und Urin von Betamethason nach systemischer, dermaler
und konjunktivaler Applikation (nach Baumann 2009 und Dikker 2009). LOD = limit of detection, LOQ = limit of quantification

intravends intramuskulér dermal 10x10 cm konjunktival
Grenze Matrix
Zeit in Stunden (Tagen)
LOD Plasma 42 (2) 448 (19) --- ---
LOD Urin 120 (3) 506 (21) 212 (9) 93 (4)
LOQ Plasma 24 (1) 264 (11) - .
LOQ Urin 120 (3) 480 (20) 136 (6) 50 (2)
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oben bereits angefihrte Vorgehen mit Probenahmen vor und
nach der Behandlung sowie sicherer Uberwachung des Tieres
zwischen Behandlung und Wettkampf einen Lésungsweg dar-
stellen. Fir eine derartige Behandlung kommen selbstver-
standlich nur Arzneistoffe in Betracht, die unter den klar zu
definierenden Bedingungen der Behandlung keinen leistungs-
beeinflussenden Effekt aufweisen kénnen, also nicht dopin-
grelevant sind. Eine Auflistung der fir derartige Situationen in
Frage kommenden Wirkstoffe bliebe zu erstellen; eine solche
Auflistung kann selbstversténdlich nicht der Liste der Wirk-
stoffgruppen der ,Medicine Box” entsprechen.

Karenzzeit (,withdrawal period”)

Fur Arzneistoffe, die bei Sportpferden eingesetzt werden sollen,
bendtigen die behandelnden Tierdrzte klare Informationen zu
den Ausscheidungszeiten. Auf der Basis dieser Zeiten sind dann
in Abhdngigkeit von den Gegebenheiten des Einzelfalls Karenz-
zeiten festzulegen. Aus Sicht der tierdrztlichen Praxis erwiinsch-
ten Aussagen zu Karenzzeiten stehen verschiedene Hindernisse
entgegen. Obwohl Ausscheidungszeiten von Arzneistoffen auf
der Basis pharmakokinetischer Kenndaten ausgerechnet wer-
den kénnen, stellt neben Arzneiformulierung, Applikationsart
und Dosierung insbesondere die biologische Variabilitat des
Ausscheidungsverhaltens einen bedeutsamen Unsicherheitsfak-
tor dar, dem Rechnung getragen werden muss.

Es wird von verschiedenen Seiten auch die Forderung erhoben,
Grenzwerte festzulegen und nicht den alleinigen Nachweis eines
Stoffes (sog. ,Nullldsung”, ,Nulltoleranz”) als Basis von Ent-
scheidungen in Dopingverfahren zu verwenden. Dieser Forde-
rung kann nur bedingt gefolgt werden. So wurde beispielsweise
for verschiedene a,-Agonisten gezeigt, dass die Nulltoleranz
gelten muss. Nach Toufain und Lassourd (2002) zu berechnen-
de ineffektive Urin- und Plasmakonzentrationen liegen jedoch
unterhalb der derzeitigen Detektionsgrenzen, so dass bei jedem
Nachweis eines dieser Stoffe noch von einer méglichen Wirkung
ausgegangen werden muss (Kietzmann et al. 2006a).

Die Méglichkeit zur Ableitung einer Karenzzeit, die fur den
Einzelfall ein ausreichendes Maf} an Sicherheit bieten wirde,
ist durch die Tatsache erheblich eingeschrénkt, dass bereits
bei den in pharmakokinetischen Untersuchungen nur in
beschrénkter Stichprobenzahl einzubeziehenden Pferden eine
unterschiedlich stark ausgeprégte Streuung vorliegt. Unter
der Annahme, dass die Ergebnisse pharmakokinetischer Stu-
dien den Durchschnitt der Gesamtpopulation widerspiegeln,
kann anhand zu errechnender Konfidenzintervalle nach Kietz-
mann et al. (2006b) jedoch durchaus eine Abschétzung der
Ausscheidungszeit (Karenzzeit) erfolgen, die unterschiedlichen
»Sicherheitsansprichen” genigt (s. Abb. 1). Wurde in einer
pharmakokinetischen Studie beispielsweise eine Ausschei-
dungszeit bis zum Erreichen der Nachweisgrenze von 100
Zeiteinheiten bei einer Standardabweichung von 50 ermittelt,
so kann errechnet werden, dass die Ausscheidungszeit bei 95
% der Gesamtpopulation unter 200 Zeiteinheiten liegt. Eine
Sicherheit von 99 % kann fir eine maximale Ausscheidungs-
zeit von 230 Zeiteinheiten erwartet werden, eine Sicherheit
von 99,9 % fir eine maximale Ausscheidungszeit von 265
Zeiteinheiten. Wie aus Abbildung 1 zu entnehmen ist, verklei-
nert sich die abzuschétzende Zeit mit Abnahme der Streuung,
so dass beispielsweise bei einer Standardabweichung von 20
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ein Wert von 150 Zeiteinheiten als oberer Wert des Konfi-
denzbereichs bereits eine sichere Aussage fir 99 % der Félle
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Standardabweichung in der Stichprobe

Abb. 1 Konfidenzintervalle (nur oberer Grenzbereich gezeigt) fur

eine ermittelte Kenngréfle (z.B. Ausscheidungszeit, angenommen mit

einem Mittelwert von 100 Zeiteinheiten) in Abhéngigkeit von der
Streuung der Stichprobe (nach Kietzmann et al. 2006b)

erlauben wirde. Aus bisher durchgefihrten eigenen pharma-
kokinetischen Studien kann gefolgert werden, dass die
Annahme einer Standardabweichung von 50 % des Mittel-
werts ein ausreichend hohes Maf3 an Sicherheit bietet, so dass
eine auf dieser Basis abgeleitete Karenzzeit, die das Doppel-
te oder Dreifache einer errechneten Ausscheidungszeit
betragt, eine Sicherheit von 95 beziehungsweise 99,9 % bie-
ten wirde. Eine Festlegung einer Karenzzeit als Verdopplung
der ermittelten Ausscheidungszeit (,detection time”) wird aus
Sicht der Pharmakokinetik in der Mehrzahl der Félle eine aus-
reichende Sicherheit bieten kénnen. Eine generelle - fir jeden
Einzelfall Sicherheit bietende - Aussage zu Karenzzeiten auf
der Basis pharmakokinetischer Studien, die nur an begrenz-
ten Tierzahlen durchgefihrt werden kénnen, ist jedoch in
Anbetracht interindividueller Unterschiede und anderer Ein-
flussfaktoren nicht grundsétzlich méglich.
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