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Zusammenfassung: Ziel der Studie war es, ein besseres Verstédndnis der analgetischen Effektivitat und Wirkungsdauer von Romifidin, Keta-
min, Lidocain und ihren Kombinationen zu erhalten. Die Studie wurde verblindet im cross-over Design an 6 adulten Warmblutpferden
durchgefihrt. Zur Bestimmung des thermischen nozizeptiven Schwellenwertes wurde ein ansteigender thermischer Stimulus mit einer Heiz-
rate von 0,8°C pro Sekunde bis zu einer Zwangsabschalttemperatur von 54°C (Wireless Thermal Testing System, Topcat Metrology Ltd.)
seitlich der Nuster am Kopf des Pferdes aufgebracht. Im Abstand von 14 Tagen erfolgte eine Messung nach Kochsalzlésung-Applikation
(Kontrolle), Romifidin (Rom 0,05 mg/kg), Ketamin (Ket 0,6 mg/kg), Romifidin in Kombination mit Ketamin (RomKet 0,05 mg/kg, 0,6 mg/kg),
Lidocain (Lido 1,3mg/kg) und Romifidin in Kombination mit Lidocain (RomLido 0,05 mg/kg, 1,3mg/kg). Vor und nach der Arzneimittelgabe
(10, 30, 50, 70, 90, 120, 180, 240, 300 und 1350 Minuten) wurden Messungen durchgefGhrt. Zusétzlich zum thermischen nozizeptiven
Schwellenwert wurden Verhalten und Sedierungsgrad bestimmt. Mittels Varianzanalyse und post hoc Tukey’s t-Test wurden Vergleiche zwi-
schen den Gruppen, mittels post hoc Dunnett’s t-Test Unterschiede zur Baseline ermittelt (p < 0,05). Romifidin fohrte fir 30 Minuten und
Ketamin fir 50 Minuten zu einer signifikanten Erhéhung des thermischen nozizeptiven Schwellenwertes. Die Romifidin-Ketamin Kombination
fuhrte zu einer signifikanten Schwellenwerterhdhung fir 70 Minuten, die Romifidin-Lidocain Kombination zu einer Erhéhung des Schwel-
lenwerts fir 50 Minuten. Fir Lidocain konnte kein statistisch nicht-signifikanter Schwellenwertanstieg beobachtet werden. Eine vergleichbare
Sedierungstiefe wurde durch Romifidin, Romifidin-Ketamin und Romifidin-Lidocain erreicht. Somit fohrte die zusétzliche Gabe von Ketamin
und Lidocain zu Romifidin zu einer verstérkten Analgesie ohne nachteilige Beeinflussung des Sedationsgrades. Die deutlichste und léngste
Analgesie konnte mit der Romifidin-Ketamin Kombination erreicht werden, welche neben der Romifidin-Lidocain Kombination eine vielver-
sprechende Alternative fir die zukinftige Verwendung in der Pferdepraxis darstellen kénnte.
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The effect of romifidine, ketamine and lidocaine on the thermal nociceptive threshold in horses

During painful procedures at the head effective analgesia is necessary in horses. Therefor it was the aim of our study to evaluate the thermall
antinociceptive effects of romifidine, ketamine, lidocaine and of the combination of romifidine with ketamine or lidocaine. The study was
carried out in 6 healthy horses, between 7 and 20 years old and owned by the University of Veterinary Medicine in Hannover. The study
was performed in a blinded randomized cross-over design. Each horse received an intravenous infusion of a placebo (0.9 % saline), romi-
fidine (Rom 0.05mg/kg), ketamine (Ket 0.6 mg/kg), romifidine with ketamine (RomKet 0.05mg/kg, 0.6 mg/kg), lidocaine (Lido 1.3mg/kg)
and romifidine with lidocaine (RomLido 0.05mg/kg, 1.3 mg/kg) with a wash-out period of 14 days between the trials. The thermal stimulus
consisted of ramped contact heat (WTT2, Topcat Metrology Ltd) with a heating rate of 0.8°C per second until a safety cut out of 54 °C was
reached. The stimulation was performed on the head near the nostrils of the horses. Three baseline measurements were taken prior to
injection of placebo, romifidine, ketamine, romifidine with ketamine, lidocaine or romifidine with lidocaine. The thermal nociceptive thres-
hold was determined 10, 30, 50, 70, 90, 120, 180, 240, 300 and 1350 minutes after medication. At the same time points degree of
sedation and heart rate were assessed and recorded. For statistical analysis the SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC) was used. A sta-
tistical significance was attributed when p<0.05. Comparisons between treatments at each time point were performed via analysis of vari-
ance and post hoc tukey test. Analyses of variance for repeated measurements with post hoc dunnetts t-test were used to compare the
values of each time point fo the baseline values within the groups. The thermal nociceptive threshold increased in group Rom from
45+1,6°C to a maximum threshold of 52 +2,3°C after 10 minutes, in group Ket from a baseline value of 44,4 =2,7°C to a maximum
threshold of 50,3+1,9°C after 30 minutes, for group RomKet from a baseline value of 47,1+ 3,8°C to a maximum threshold of
54,1+2,3°C after 10 minutes and in group RomLido values increased from a baseline value of 45,7 =1,7°C to a maximum threshold of
54,7 =0,7°C after 10 minutes. Increase of the thermal nociceptive threshold was statistically significant in groups Rom, Ket, RomKet and
RomlLido for 30, 50, 70 and 50 minutes, respectively. A moderate increase of the thermal threshold from a baseline value of 46,6 =2,8°C
to a maximum threshold of 49,9 = 3°C after 50 minutes was seen in horses of the lidocaine group, but did not reach statistical significance
at any time point. Horses receiving romifidine alone or in combination with lidocaine or ketamine were sedated, whereas horses receiving
lidocaine or ketamine alone showed no signs of sedation. The sedation score did not differ between groups Rom, RomKet and RomLido.
Heart rate decreased significantly for 70 minutes in the romifidine group, for 30 minutes in the romifidine-ketamine group and for 50 minu-
tes in the romifidine-lidocaine group. Horses with ketamine alone showed a significant increase in heart rate from 30 to 50 minutes after
drug application. The additional administration of ketamine and lidocaine improved and prolonged the analgesic effect of romifidine. Neit-
her the sedation score nor the cardiovascular system was negatively affected by the additional administration of ketamine or lidocaine. The
combination of romifidine with ketamine provided the best analgesic effect. This drug combination and the combined use of romifidine
and lidocaine could be a future alternative for horses in the daily veterinary practice.
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Einleitung

Eine gute Analgesie ist besonders bei invasiven Eingriffen im
Kopfbereich des Pferdes erforderlich, um ein sicheres Arbei-
ten am stehenden Tier zu ermdglichen und das Verletzungsri-
siko fur Tier und Mensch zu minimieren. Die Notwendigkeit
fir eine ausreichende analgetische Versorgung ist auch aus
Tierschutz-ethischer Sicht unbedingt notwendig.

Opioide sind potente Analgetika, die auch in der Veteringr-
medizin hdufig verwendet werden. |hr Einsatz beim Pferd
kann allerdings mit unerwinschten Nebenwirkungen wie
erhdhte lokomotorische Akfivitat, Drangwandern und Kopf-
nicken verbunden sein (Mama et al. 1993, Carregaro et al.
2007). Da diese Effekte vor allem bei Eingriffen am Pferde-
kopf unginstig sind, wird héufig auf analgetischen Alternati-
ven, wie beispielsweise a2-Agonisten, NSAIDs oder Lokala-
nasthetika zurickgegriffen. Doch auch andere Medikamente
haben in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Heute
wird bereits vermehrt Ketamin zur Verbesserung der Sedie-
rungsqualitét beim Pferd eingesetzt (Hopster et al. 2013).
Ketamin wird in der Pferdemedizin vor allem als dissoziatives
Anésthetikum genutzt. Es hat jedoch auch einen analgeti-
schen Effekt, wenn es bei Pferden in subanésthetischen Dosie-
rungen eingesetzt wird (Fielding et al. 2006, Lankveld et al.
2006, Peterbauer et al. 2008), wobei keine sedierende Wir-
kung bei entsprechenden Dosierungen und Plasmakonzentra-
tionen nachgewiesen werden konnte (Lankveld et al. 2006).

Neben der lokalen Anwendung hat auch der systemische Ein-
satz von Lidocain in der Pferdepraxis zugenommen. Interes-
sant ist seine antiarrhythmische- und MAK-sparenden Wir-
kung und sein potentiell antinozizeptiver Effekt (Doherty und
Seddighi 2010). Beim Menschen konnte durch die systemi-
sche Applikation von Lidocain eine Verringerung von post-
operativen Schmerzen erreicht werden (Cassuto et al. 1985).
Ein vergleichbarer Effekt konnte auch bei Pferden beobachtet
werden. Tiere die 2%iges Lidocainhydrochlorid als Bolus in
einer Dosierung von 2mg/kg gefolgt von einer konstanten
Infusionsrate von 0,05 mg/kg pro Minute Gber zwei Stunden
erhielten, zeigten einen signifikanten Anstieg des thermischen
Schwellenwertes gegeniber Pferden der Kontrollgruppe

(Robertson et al. 2005).

Eine Méglichkeit die Effizienz von Analgetika zu beurteilen
und optimale Dosierungen zu finden ist die Betrachtung ihrer
Auswirkung auf den thermischen nozizeptiven Schwellenwert.
Der nozizeptive Schwellenwert wird bestimmt, indem ein
quantifizierbarer Stimulus angewandt wird, bis eine Reaktion
des Probanden beobachtet wird (Love et al. 2011). Das Wire-
less Thermal Testing System (WTT2) von der Firma “Topcat
Metrology Ltd” ist ein Testsystem, das bereits fir den Einsatz
beim Pferd evaluiert wurde (Poller et al. 2013a, b). Das Gerdat
erzeugt einen thermischen Stimulus mittels eines Heizele-
ments, welches direkt auf der Haut des Tieres aufgebracht
wird (Dixon et al. 2002). Die Uberprifung der Effekte von
Analgetika mit Hilfe des thermischen nozizeptiven Schwellen-
wertes erwies sich in mehreren Studien am Tier als geeignet
(Dixon et al. 2002, Love et al. 2011, Poller 2013a, b).

Ziel dieser Studie ist es, die Medikamente Romifidin, Ketamin

und Lidocain allein und in Kombination miteinander hinsicht-
lich ihrer analgetischen Potenz, ihrer Wirkungsdauer und
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Wechselwirkungen, sowie maglicher unerwinschter Neben-
wirkungen zu untersuchen. Um den thermischen nozizeptiven
Schwellenwert zu ermitteln, wird ein Reiz am Kopf des Pferdes
gesetzt und die Reaktion auf diesen bewertet.

Material und Methode

Das Probandengut der Versuchsreihe bestand aus 6 klinisch
allgemeingesunden Warmblutpferden, die im Besitz der Klinik
for Pferde der Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover
waren. Unter den Pferden befanden sich vier Stuten und zwei
Wallache im Alter von 7 bis 20 Jahren und einem Kérperge-
wicht von 430 bis 600kg. Die Tiere wurden wahrend des Ver-

suchs in ihrer gewohnten Umgebung gehalten.

Zur Bestimmung des thermischen nozizeptiven Schwellenwer-
tes wurde das ,Wireless Thermal Testing System” (WTT2) der
Firma “Topcat Metrology Lid” (Lid., Gravel Head Farm,
Downham Common, Little Downham, Ely, CAMBS, CBé 2TY)
genutzt (Abbildung 1). Fir die thermische Stimulation wurden

Abb. 1 Anbringung des WTT2 auf dem Pferderiicken. Die ,display
unit” und der ,thermal block” sind an einem Longiergurt befestigt
und stehen Uber ein luftleitendes System und ein Flachbandkabel mit
der Druckmanschette und dem Heizelement am Kopf des Pferdes in
Verbindung.

Attachment of the WTTZ2 to the horse. The ,display unit” and the
Jthermal block” are attached to a belt and connected to the heating
element attached at the nostrils of the horse.

eine Starttemperatur von 30°C und eine Heizrate von 0,8°C/
Sekunde gewdhlt (Poller et al. 2013 a). Um Verbrennungen
und Hautlésionen zu verhindern, wurde eine sogenannte
»safety cut-out” Temperatur eingestellt. Das Heizelement wur-
de an einem speziellen Halfter befestigt, um eine optimale
Position im Bereich der Nistern zu gewdhrleisten. Mittels einer
Druckmanschette wurde ein konstanter Kontakt zwischen der
Haut des Pferdes und dem Heizelement gewdhrleistet. Der
Messvorgang wurde mit einer Fernbedienung gestartet, und
so lange durchgefihrt, bis das Pferd eine Reaktion auf den
thermalen Reiz zeigte. Bei einer Reaktion wurde der Heizvor-
gang sofort beendet und die Temperatur des thermischen
nozizeptiven Schwellenwertes notiert. Zeigte das Pferd keine
Reaktion auf den thermischen Stimulus, wurde der Heizvor-
gang automatisch bei einer ,safety cut-out” Temperatur von
54°C gestoppt.

Die Versuche erfolgten in einem verblindeten, randomisierten

cross-over Design. An sechs Pferden wurden jeweils sechs
Versuchsreihen durchgefihrt. Zwischen den einzelnen Ver-
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suchsreihen wurde eine ,wash-out” Periode von jeweils 14
Tagen angesetzt, sodass es zu keiner Beeinflussung der
Behandlungen untereinander kam. Die verschiedenen Arznei-
mittel wurden in 100ml Kochsalzlésung verdinnt und den
Pferden Uber einen Zeitraum von 10 Minuten Uber einen
Venenverweilkatheter in der Vena jugularis dexter oder Vena
jugularis sinister appliziert.

Neben der NaCl-Gruppe, der nur Kochsalzlésung verabreicht
wurde, erhielten die Probanden der Rom-Gruppe jeweils
Romifidin (Sedivet® 10 mg/ml, Boehringer Ingelheim Vetmedi-
ca GmbH, Binger Str.173, 55216 Ingelheim) in einer Dosie-
rung von 0,05mg/kg, die Tiere der Ket-Gruppe einen Bolus
Ketamin (Narketan® 100 mg/ml, Vétoquinol GmbH, Parkstra-
e 10, 88212 Ravensburg) von 0,6 mg/kg, die RomKet-Grup-
pe eine Kombination aus Romifidin und Ketamin mit den iden-
tischen Dosierungen der Einzelapplikation, die Probanden aus
der Lido-Gruppe Lidocain (Lidocainhydrochlorid 2%,
20,0mg/ml, Bela-Pharm GmbH & Co. KG, Lohner Strafle 19,
D-49377 Vechta) in einer Dosierung von 1,3mg/kg und die
RomLido-Gruppe eine Arzneimittelkombination aus Romifidin
und Lidocain in den jeweils beschriebenen Dosierungen.

Die Bestimmung des thermischen nozizeptiven Schwellenwer-
tes erfolgte beidseits abwechselnd im Bereich der Nistern mit
dem WTT2 (Topcat Metrology, Cambridge) mit einer Heizrate
von 0,8°C/Sekunde, einer vorgegebenen Starttemperatur
von 30°C und einer ,cut-out” Temperatur von 54 °C. Vor der
Arzneimittelapplikation erfolgten drei Baseline Messungen im
Abstand von 20 Minuten. Anschlieend wurden 10, 30, 50,
70, 90, 120, 240, 300 und 1350 Minuten nach Ende der
Medikamentenapplikation Messungen durchgefihrt. Der
thermische nozizeptive Schwellenwert wurde als die Tempera-
tur des Heizelementes definiert, bei der die Reaktion des Tie-
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Abb. 2 Verlauf der nozizeptiven Schwellenwerte (Temperatur in °C)
nach thermischer Stimulation am Kopf des Pferdes Uber einen Zei-
traum von 1350 Minuten. Dargestellt sind Schwellenwerte (Mittel-
wert, SD) der NaCl-Gruppe (NaCl; n=6) und Rom-Gruppe (Romifi-
din 0,05 mg/kg; n=6). Gestrichelte Linie: Ende der Medikamente-
napplikation; + Signifikanter Unterschied (p<0,05) zur Baseline;

* Signifikanter Unterschied (p<0,05) zur NaCl-Gruppe.
Nociceptive thresholds (mean and SD) over time (in °C) after thermal
stimulation at the nostrils of the horses over a time period of 1350
minutes in the NaCl-group (NaCl; n=6) and the Rom-group (Romi-
fidine 0.05 mg/kg, n=6). Dottet line: End of drug-application

+ significantly different (p<0.05) to baseline. * significantly different
(p<0,05) to NaCl-group.
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res auf den thermischen Stimulus sichtbar wird. Die Tempera-
tur, bei der Reaktionen wie Schitteln des Kopfes, Reiben der
Nustern, Kopfzucken, Ohrenspiel oder dhnliche Verhaltens-
muster auffraten, die auf eine thermische nozizeptive Wahr-
nehmung schlieBen lassen, wurde entsprechend notiert.
Zusatzlich wurden der Sedierungsgrad (Score O bis 9), das
Verhalten und die Herzfrequenz bestimmt.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem
Statistikprogramm SAS, Version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).
Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Ein
Vergleich der Messzeitpunkt mit der Baseline innerhalb jeder
Gruppe erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse fur
Messwiederholungen mit dem post hoc Dunnett’s t-Test. Fur
diese Auswertung wurde ein Mittelwert aus den drei gemesse-
nen Baseline-Werten gebildet. Mittels einfaktorieller Varianza-
nalyse und post hoc Tukey’s t-Test wurden die Vergleiche zwi-
schen den Arzneimitteln zu jedem Messzeitpunkt analysiert.
Die Daten wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung
pro Behandlungsgruppe angegeben.

Ergebnisse

In der Kontroll-Gruppe zeigten die Tiere wéahrend der gesam-
ten Messreihe zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede
im Hinblick auf die erreichten thermischen nozizeptiven
Schwellenwerte bei Mittelwerten von 45,3+2,4 bis
49,2+4,7°C. In der Rom-Gruppe war der thermische
Schwellenwert zu den Zeitpunkten T10 und T30 signifikant
erhsht (Abbildung 2). Der maximale Schwellenwert wurde mit
52,3+2,3°C 10 Minuten nach Romifidin-Applikation
gemessen. Der mittlere thermische nozizeptive Schwellenwert
der Ket-Gruppe war zu den Zeitpunkten T10, T30 und T50
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Abb. 3 Verlauf der nozizeptiven Schwellenwerte (Temperatur in °C)
nach thermischer Stimulation am Kopf des Pferdes tber einen Zei-
traum von 1350 Minuten. Dargestellt sind die Schwellenwerte
(Mittelwert, SD) der NaCl-Gruppe (NaCl; n=6) und Ket-Gruppe
(Ketamin 0,6 mg/kg; n=6). Gestrichelte Linie: Ende der Medika-
mentenapplikation; + Signifikanter Unterschied (p<0,05) zur Base-
line;* Signifikanter Unterschied (p<0,05) zur NaCl-Gruppe.
Nociceptive thresholds (mean and SD) over time (in °C) after thermal
stimulation at the nostrils of the horses over a time period of 1350
minutes in the NaCl-group (NaCl; n=6) and the Ket-group (Ketami-
ne 0.6 mg/kg, n=86). Dottet line: End of drug-application,; + signifi-
cantly different (p<0.05) to baseline; * significantly different
(p<0,05) to NaCl-group.
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signifikant erhéht (Abbildung 3). Der maximale Schwellenwert
wurde mit 50,3°C 30 Minuten nach Ketamin-Applikation
erreicht. Nach der Romifidin-Ketamin-Verabreichung waren
die mittleren thermischen nozizeptiven Schwellenwerte zu den
Zeitpunkten T10, T30, T50 und T70 signifikant erhéht (Abbil-
dung 4). Der Maximalwert wurde mit 54,1+2,3°C zum Zeit-
punkt T10 erreicht. In der Lido-Gruppe war zu keinem Mess-
zeitpunkt eine signifikante Veréinderung des Schwellenwertes
messbar (Abbildung 5). Zum Zeitpunkt T50 konnte ein maxi-
maler Wert von 49,9 + 3°C gemessen werden.
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Abb. 5 Verlauf der nozizeptiven Schwellenwerte (Temperatur in °C)
nach thermischer Stimulation am Kopf des Pferdes Gber einen Zei-
traum von 1350 Minuten. Dargestellt sind die Schwellenwerte
(Mittelwert, SD) der NaCl-Gruppe (NaCl; n=6) und Lido-Gruppe
(Lidocain 1,3 mg/kg; n=6). Gestrichelte Linie: Ende der Medika-
mentenapplikation

Nociceptive thresholds (mean and SD) over time (in °C) after thermal
stimulation at the nostrils of the horses over a time period of 1350
minutes in the NaCl-group (NaCl; n=6) and the Lido-group (Lido-
caine 1.3 mg/kg; n=6). Dottet line: End of drug-application
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Abb. 4 Verlauf der nozizeptiven Schwellenwerte (Temperatur in °C)
nach thermischer Stimulation am Kopf des Pferdes Gber einen Zei-
fraum von 1350 Minuten. Dargestellt sind die Schwellenwerte
(Mittelwert, SD) der NaCl-Gruppe (NaCl; n=6) und RomKet-Gruppe
(Romifidin 0,05 mg/kg; Ketamin 0,6 mg/kg; n=6). Gestrichelte
Linie: Ende der Medikamentenapplikation; + Signifikanter Unter-
schied (p<0,05) zur Baseline; * Signifikanter Unterschied (p<0,05)
zur NaCl-Gruppe.

Nociceptive thresholds (mean and SD) over time (in °C) after thermal
stimulation at the nostrils of the horses over a time period of 1350
minutes in the NaCl-group (NaCl; n=6) and the RomKet-group
(Romifidine 0.05 mg/kg, Ketamine 0.6 mg/kg; n=86). Dottet line:
End of drug-application; significantly different (p<0.05) to baseline.
* significantly different (p<0,05) to NaCl-group.
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Der mittlere thermische nozizeptive Schwellenwert in der Rom-
Lido-Gruppe war fir 50 Minuten (T10, T30, T50) nach Romi-
fidin-Lidocain-Applikation signifikant erhéht (Abbildung 6).
Ein maximaler Schwellenwert von 54,7 +£0,7°C wurde zum
Zeitpunkt T10 erreicht. Bei Pferden die Romifidin alleine oder
in Kombination mit Ketamin oder Lidocain erhielten, war zum
Zeitpunkt T10 eine mittel bis hochgradige Sedierung festzu-
stellen (Tabelle 1). Dieser sedative Effekt hielt fir eine Dauer
von 50 Minuten an. Zusétzlich kam es in diesen Gruppen fir
30 Minuten zu einem signifikanten Abfall der Herzfrequenz.
Baselinewerte fir die Herzfrequenz betrugen in der Rom- und
RomKet-Gruppe 35 =+ 4 Schlége pro Minute und in der Rom-
Lido-Gruppe 34 =2 Schldge pro Minute. Zum Messzeitpunkt
T10 war die Herzfrequenz in der Rom-Gruppe auf 26 +5, in
der RomKet-Gruppe auf 27 =7 und in der RomLido-Gruppe
auf 26 =4 gesunken. In den Gruppen Lido und Ket konnten
keine Sedierung oder sonstige Verdnderung des Verhaltens
festgestellt werden. Auch kam es in diesen Gruppen zu keiner
Verénderung der Vitalparameter, auBer in der Ket-Gruppe,
die einen signifikanten Anstieg der Herzfrequenz von 33 +3
(Baselinewert) auf 39 + 9 zum Zeitpunkt T30 und 35 + 4 zum
Messzeitpunkt T50 aufwies.

Diskussion

In dieser Studie wurde mittels nozizeptiven Testverfahrens der
Einfluss von Romifidin, Ketamin und Lidocain auf den thermi-
schen nozizeptiven Schwellenwert beim Pferd untersucht. Ziel
war es, Alternativen zu den in der Veterindrmedizin gebréuch-
lichen Analgetika zu testen, um besonders bei schmerzhaften
Eingriffen am Kopf des Pferdes eine ausreichende Analgesie
mit méglichst geringen Nebenwirkungen zu erreichen. Neben
der Einzelapplikation der genannten Arzneimittel wurde gete-
stet, ob in der Kombination von Romifidin und Ketamin bezie-
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Abb. 6 Verlauf der nozizeptiven Schwellenwerte (Temperatur in °C)
nach thermischer Stimulation am Kopf des Pferdes tber einen Zei-
traum von 1350 Minuten. Dargestellt sind die Schwellenwerte
(Mittelwert, SD) der NaCl-Gruppe (NaCl; n=6) und RomLido-Grup-
pe (Romifidin 0,05 mg/kg; Lidocain 1,3 mg/kg; n=6). Gestrichelte
Linie: Ende der Medikamentenapplikation; + Signifikanter Unter-
schied (p<0,05) zur Baseline; * Signifikanter Unterschied (p<0,05)
zur NaCl-Gruppe.

Nociceptive thresholds (mean and SD) over time (in °C) after thermal
stimulation at the nostrils of the horses over a time period of 1350
minutes in the NaCl-group (NaCl; n=6) and the Romlido-group
(Romifidine 0.05 mg/kg, Lidocaine 1.3 mg/kg; n=6). Dottet line:
End of drug-application,; + significantly different (p<0.05) to baseli-
ne. * significantly different (p<0,05) to NaCl-group.
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hungsweise von Romifidin und Lidocain ein synergistischer
Effekt der Analgesie erzielt werden kann.

In der NaCl-Gruppe lagen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten vor. Daraus lésst
sich schlieBen, dass die Zeit keinen Einfluss auf die nozizepti-
ven Schwellenwerte und die anderen erhobenen Parameter
hat.

Nach der Romifidin-Applikation kam es fir die Dauer von 30
Minuten zu einem signifikanten Anstieg des thermisch nozi-
zeptiven Schwellenwertes. Dieser Anstieg des Schwellenwer-
tes kann als antinozizeptiver Effekt von Romifidin gewertet
werden. Verschiedenen Studien konnten bereits eine analge-
tische Wirkung von Romifidin bei Pferden nachweisen (Rohr-
bach et al. 2009, Spadavecchia et al. 2005, Moens et al.
2003). Auch die Dauer des antinozizeptiven Effekts in dieser
Studie stimmt mit den genannten Studien Gberein. Wéahrend
der ersten 30 Minuten nach Applikation des Romifidins zeig-
ten die Probanden neben einer signifikanten Erhéhung der
Schwellenwerte zusdtzlich eine mittel- bis hochgradige
Sedierung. Die zentrale Dampfung mit Reflexreduktion und
Muskelrelaxation kénnte unabhéngig von einer Analgesie
ebenfalls zum Anstieg der Schwellenwerte gefihrt haben, da
die Pferde fir das Ausfihren einer bewussten Reaktion even-
tuell zu tief sediert waren. Nach der Applikation von Romifi-
din allein oder in Kombination zeigten alle Probanden einen
deutlichen Abfall der Herzfrequenz. Die systemische Verab-
reichung von a2-Agonisten bedingt einen initialen Anstieg
des Systemischen GeféfBwiderstands und damit eine Hyper-
tension gefolgt von einem Abfall des arteriellen Blutdrucks
(Yamashita et al. 2000). Die Hypertension fihrt zu einer
dosisabhéngigen, reflektorischen Bradykardie und einer Ver-
minderung des Herzauswurfs (Yamashita et al. 2000). Auf
diesen peripheren Effekt folgt der zentrale Wirkmecha-
nismus, der das Fortbestehen von Sinusbradykardien und
das Aufireten von atrioventrikuldren Blécken bedingt. Eine
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verminderte Sympathikusaktivitét und ein gesteigerter Vago-
tonus sind hier als Ursache beschrieben (Sinclair 2003, Woj-
tasiak-Wypart et al. 2012).

Studien zur epiduralen (Gomez De Segura et al. 1998) und
lokalen Anwendung von Ketamin (Lopez-Sanroman et al.
2003) konnten bereits eine analgetische Wirkung fur Ketamin
beim Pferd belegen. In dieser Studie konnte eine analgetische
Wirkung nach einem systemisch verabreichten Ketamin-Bolus
festgestellt werden. Diese wurde durch eine signifikante Erhé-
hung des thermischen nozizeptiven Schwellenwertes fir eine
Dauer von 50 Minuten deutlich. Der beobachtete analgeti-
sche Effekt stimmt mit Ergebnissen zur elekirischen Stimula-
tion Uberein. Ein Ketamin-Bolus von 0,6 mg/kg gefolgt von
einer konstanten Infusionsrate von 0,02 mg/kg wies antinozi-
zeptive Effekte auf (Peterbauer et al. 2008). Als Mechanismen
for die analgetische Wirkung von Ketamin werden die Hem-
mung thalamokortikaler Wege und eine Erregung des limbi-
schen Systems diskutiert (Kohrs und Durieux et al. 1998).
Ketamin bindet an verschiedene Rezeptoren, wobei der
Grofiteil der Wirkungen auf eine Interaktion mit NMDA-
Rezeptoren zurickzufihren ist (Kohrs und Durieux 1998).
Aber auch Wirkungen Uber andere Rezeptoren, wie ein
Opioid-Antagonismus (Hustveit et al. 1995) und ein hem-
mender Einfluss auf nicotinerge Rezeptoren sind fir die anal-
getische Wirkung von Ketamin verantwortlich (Moaddel et al.
2013). Ketamin besitzt sympathomimetische Effekte und hat
beim Menschen und Tier stimulierenden Einfluss auf das kar-
diovaskulére System in Form einer erhéhten Herzfrequenz
und einem Anstieg des arteriellen Blutdrucks (Zielmann et al.
1997, Lankveld et al. 2006). Dieser Effekt erklért den Anstieg
der Herzfrequenz in der Ket-Gruppe zum Zeitpunkt T30. Die
Kombination von Romifidin und Ketamin fihrte zu einem syn-
ergistischen analgetischen Effekt der von allen Gruppen am
léingsten ausgeprégt ist. Grund hierfir kénnte die sympatho-
mimetische Wirkung von Ketamin sein (Tweed et al. 1972,
Zielmann et al. 1997).

Tab. 1

Sedationsgrad jedes Pferdes (n=6) der Rom-Gruppe (Romifidin 0,05 mg/kg), RomKet-Gruppe (Romifidin 0,05 mg/kg; Ketamin 0,6

mg/kg) und der RomLido-Gruppe (Romifidin 0,05 mg/kg; Lidocain 1,3 mg/kg) und der Median fir den Zeitraum 10 bis 180 Minuten nach AM-
Applikation in dem eine Sedation festgestellt werden konnte. Bewertet wurde die Kopfhéhe (0-3), die Reaktion auf einen akustischen Reiz (0-3) sowie
die Reaktion auf einen visuellen Reiz (0-3). Aus diesen Parametern wurde ein Gesamtscore addiert, wobei O Punkte keine Sedation, 1-3 Punkte eine

geringgradige Sedation, 4-6 Punkte eine mittelgradige Sedation und 7-9 Punkte eine hochgradige Sedation darstellen.
Median sedation score of six horses in groups Rom (romifidine 0.05 mg/kg), RomKet (romifidine 0.05 mg/kg, ketamine 0.6 mg/kg) and RomLido

(romifidine 0.05mg/kg; lidocaine 1.3 mg/kg) from 10 to 180 minutes after treatment. Head height (0-3), reaction to acoustic stimulation (0-3) and
reaction to visual stimulation (0-3) were scored and added up to an overall sedation score. A sedation score of 0, 1-3, 4-6, and 7-9 represented no

sedation, mild sedation, moderate sedation and severe sedation, respectively.

Zeit (min) 10 30 50 70 90 120 180
Gruppe Romifidin

Median 7 5,5 3,5

Minimum 3 3 0

Maximum 9 8 7 4,5 4,5
Gruppe Romifidin-Ketamin

Median 6,5 6 3,75 0,5

Minimum 5 3 2 0

Maximum 9 8 5 2,5 1
Gruppe Romifidin-Lidocain

Median 6,5 4,5

Minimum 4 3

Maximum 7 o) 4,5
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In der Lido-Gruppe konnte kein signifikanter Anstieg des
thermischen nozizeptiven Schwellenwertes gemessen wer-
den. Dennoch kam es nach Lidocain-Applikation zu einem
Anstieg der mittleren thermischen Schwellenwerte im Ver-
gleich zur Baseline. Obwohl dieser Anstieg nicht statistisch
signifikant war, kénnte er ein Hinweis auf einen analgeti-
schen Effekt des Lidocains sein, der klinisch relevant ist. Eine
antinozizeptive und analgetische Wirkung von systemisch
verabreichtem Lidocain ist fir die Humanmedizin beschrie-
ben (Cassuto et al. 1985). Die Tatsache, dass in unserer
Studie kein signifikanter Effekt beobachtet werden konnte,
kénnte mit einer zu geringen Dosierung begrindet werden.
Daher missen nachfolgende Studien zeigen, ob durch eine
Dosiserhdhung ein stérkerer antinozizeptiver Effekt erzielt
werden kann. Die Arzneimittelkombination von Romifidin
und Lidocain fihrte hingegen zu einer ausgeprégten Anal-
gesie bei allen sechs Probanden. Die thermischen nozizep-
tiven Schwellenwerte waren fir die RomLido-Gruppe fir 50
Minuten signifikant erhsht. Im Vergleich zur Rom-Gruppe,
in der die Schwellenwerte sich nur bis T30 signifikant zu
ihrer Baseline unterschieden, vermittelt die zusétzliche Gabe
von Lidocain (1,3mg/kg) eine stérkere und lénger andau-
ernde Analgesie. Die Rom und RomLido-Gruppe erreichten
ihren maximalen Schwellenwert bereits 10 Minuten nach
Ende der Infusion. Zu diesem Zeitpunkt erreichte nur ein
Pferd in der Rom-Gruppe den cut-out-Wert, wohingegen in
der Romlido-Gruppe finf von sechs Probanden keine Reak-
tion auf den nozizeptiven Reiz zeigten, auch wenn die mitt-
leren thermischen nozizeptiven Schwellenwerte der beiden
Gruppen zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschiedlich
waren. Da die Gruppen sich nicht in ihrem Sedationsgrad
unterscheiden, ist die Maskierung einer Reaktion durch eine
tiefe Sedation in der Romlido-Gruppe unwahrscheinlich.
Die Ergebnisse der eigenen Studie sowie auch die einer Stu-
die von De Souza und Kollegen demonstrieren somit eine
synergistische analgetische Wirkung von Lidocain in der
Kombination mit a2-Agonisten (Fernandes De Souza et al.
2011).

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist, dass die Gber das
thermisch-nozizeptive Testverfahren ermittelte Dauer des
analgetischen Effekts nicht unbedingt die klinisch relevante
Analgesie wéhrend eines invasiven Eingriffs am Pferdekopf
wiederspiegelt. Bei der Ubertragung der Ergebnisse auf den
klinischen Alltag sollte dies bedacht werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Appli-
kation von Romifidin mit einer subandsthetischen Dosis Keta-
min zu einer synergisischen Analgesie in dieser Studie fGhrte.
Gleichzeitig verminderte Ketamin den negativen Einfluss des
Romifidins auf die Herzfrequenz. Lidocain allein hatte in die-
ser Studie keinen signifikanten Effekt auf den thermischen
Schwellenwert. Der Nutzen als alleiniges Analgetikum im kli-
nischen Alltag beim Pferd und in dieser Dosierung bleibt
daher fraglich. Die Kombination von Lidocain mit dem Alpha-
2 Agonisten Romifidin zeigte aber eine gesteigerte Analgesie
im Vergleich zur Einzelapplikation von Romifidin. Ein Limita-
tionsfaktor fir den klinischen Gebrauch ist die fehlende
Zulassung fir Lidocain als systemisch appliziertes Analgeti-
kum for das Pferd. Die Gabe von Ketamin und Lidocain zu
Romifidin fihrte in dieser Studie zu einem synergistischen
analgetischen Effekt, dessen Nutzen in nachfolgenden klini-
schen Studien untersucht werden sollte.
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