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Einleitung 9

1 Einleitung

Schmerz ist eines der haufigsten Symptome in der veterindrmedizinischen Praxis.
Dennoch wurde der Schmerzerkennung und Linderung beim Tier bis vor kurzem
noch wenig Aufmerksamkeit gewidmet (BERTOLINI et al. 2002).

Die Grinde dafir sind komplex: der Glaube, Schmerz sei natirlich, oder dass Tiere
keinen Schmerz empfinden, mangelnde Schmerzerkennung oder Angst vor
Nebenwirkungen und Toxizitdt von Analgetika. Ethische Bedenken, die Sorge der
Patientenbesitzer hinsichtlich einer angemessenen Schmerztherapie, sowie die
wachsende Erkenntnis der medizinischen Relevanz einer angemessenen Analgesie
hinsichtlich der Rekonvaleszenz, haben diese Einstellung geandert (HUGONNARD
et al. 2004).

Immer haufiger werden operative Eingriffe beim Hund durchgefihrt, die eine
adaquate Analgesie erforderlich machen. Beim Einsatz von Analgetika erfolgt die
Dosierung jedoch hé&ufig empirisch, oder es werden Dosierungen von anderen
Tierarten Ubernommen, die zu einer fir den Hund unangemessenen
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik fiihren konnen (ROBERTSON et al. 2003).

Die analgetische Versorgung der Patienten hat sich in der Veterindrmedizin in den
letzten Jahrzehnten wesentlich verbessert. Dennoch werden die meisten Analgetika
aus wirtschaftlichen Griinden speziell zur Anwendung am Menschen entwickelt und
erst dann schrittweise zur Schmerztherapie am Tier modifiziert. Aufgrund des
Fehlens verbaler Kommunikation kann &hnlich wie bei Kleinkindern und Sauglingen
die Schmerzbewertung bei Tieren ein wesentliches Problem der Schmerztherapie
darstellen (OTTO 2001).

Gerade beim Hund kommen noch rassespezifische Unterschiede hinzu: sportlich
oder zur Arbeit gefihrte Hunde wie z.B. Jagdhunde reagieren auf einen
empfundenen Schmerz deutlich schwacher als z.B. Windhunde oder Toyrassen
(HART u. MILLER 1985; WRIGHT et al. 1985; FAGELLA 1997).

Die Schmerz- und Analgesieforschung erfordert Untersuchungen unter Labor- und

klinischen Bedingungen, um jeder Tierart eine angemessene Schmerztherapie in
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einer angemessenen Dosierung zu ermdglichen. Testsysteme, die bislang beim
Hund eingesetzt wurden, erforderten oft einen direkten Kontakt. Die Tiere scheinen
teilweise auf die bloBe Berihrung mit dem Testsystem starker zu reagieren, als auf
die eigentliche Reizquelle (BARNHART et al. 2001).

In einer Studie mit einem mechanischen Test mit direkter Manipulation am Tier,
zogen die Hunde schon beim bloBen Ansetzen des Druckelements die zu
stimulierende GliedmaBe weg. Die Autoren nahmen diese erste Reaktion nicht in ihre
Schmerzbeurteilung mit auf (KUKANICH et al. 2005). Dies verdeutlicht die
Ungenauigkeit von bereits fir den Hund entwickelten analgetischen Testsystemen,
die eine direkte Manipulation am Tier implizieren.

Die beiden Testsysteme, die in dieser Arbeit verwendet wurden, wurden bereits
erfolgreich zur Schmerzbewertung bei der Katze eingesetzt. Sie haben den Vorteil
gegenlber anderen Systemen zur Bewertung von Schmerz beim Tier, dass sich die
Tiere wahrend der Messungen frei bewegen kdnnen und der Reiz aus einem
Abstand von mehreren Metern ausgeldst werden kann.

Durch die Verwendung zweier unterschiedlicher Reizqualitdten (thermisch und
mechanisch) sollte eine mdglichst prazise Einschatzung der Schmerzschwelle und
der durch Medikamentengabe erzielten Nozizeption ermdglicht werden. Dariber
hinaus sollte durch die Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Levomethadon
und Fentanyl eine Unterscheidung zwischen methodischen Mangeln und einer
abweichenden Pharmakokinetik in Bezug auf den mit den Testsystemen bestimmten
analgetischen Effekt der beiden Wirkstoffe mdglich sein.

Ziel dieser Arbeit ist die Adaption beider speziell fir die Katze entwickelten
Testsysteme an den Hund und deren Evaluierung.
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2 Literaturubersicht

2.1 Schmerz

2.1.1  Schmerz bei Tieren — Einfihrung
Obwohl Schmerz eines der haufigsten Symptome in der Medizin ist, wurde ihm bis

vor kurzen in der Veterindrmedizin noch wenig Bedeutung geschenkt (BERTOLINI
et. al. 2002). Dafir gibt es komplexe Grinde: Der Glaube, Schmerz sei natirlich,
oder dass Tiere keinen Schmerz empfinden, mangelnde Schmerzerkennung oder
Angst vor Nebenwirkungen und Toxizitat von Analgetika. Ethische Bedenken, Sorgen
der Patientenbesitzer hinsichtlich einer angemessenen Schmerztherapie, sowie die
wachsende Erkenntnis, wie medizinisch wichtig eine wirksame Analgesie ist, haben
diese Einstellung geandert (HUGONNARD et al. 2004).

Da es noch keine definierten Kriterien flr die Schmerzbeurteilung gibt, ist es schwer
Schmerz festzustellen (SMITH et al. 1996). Man geht aber heute davon aus, dass
das Schmerzempfinden aller Saugetiere vergleichbar ist. Tiere zeigen Aversionen
gegen Reize, die beim Menschen ein Schmerzempfinden verursachen (LASCELLES
1999). Entsprechend dieser Auffassung, erfolgt die Testung der Wirksamkeit von
Analgetika fir Menschen an Tieren (SCHLENKER 1996).

Zur Beurteilung von Schmerzen gibt es verschiedene Punktesysteme (Scoring
Systems), die auf der Verdnderung klinischer und physiologischer Parameter

basieren.

Beim Menschen wird haufig die visuelle Analog-Skala (Visual Analogue Scale -
VAS), bzw. Numerische Einschatzungsskala (Numeric Rating Scale - NRS)
angewendet, bei der der Patient die Intensitat des Schmerzempfindens bewerten soll
(SCOTT u. HUSKINSSON 1976, 1979; DOWNIE et al. 1978). Dartiber hinaus gibt es
einfache deskriptive Bewertungstabellen (Simple Descriptive Scales — SDS)
(HOLTON et al. 1998).

Diese Form der Schmerzbeurteilung wird inzwischen auch beim Tier verwendet. Sie
wird vor allem beim Hund zur postoperativen Schmerzbeurteilung angewendet
(LASCELLES et al. 1997; FIRTH u. HALDANE 1999; SLINGSBY u. WATERMAN-
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PEARSON 2000; SLINGSBY et al. 2001; LEMKE et al. 2002). Ein weiteres
Testsystem zur visuellen Schmerzbeurteilung ist der Glasgow Pain Scale. Auch hier
wird anhand von zu vergebenden Punkten das Schmerzempfinden des Tieres
beurteilt. Dieser Test wird fir den Hund standig modifiziert und weiter entwickelt
(MURREL et al. 2008).

Eine andere Mdoglichkeit der Schmerzbeurteilung beim Tier ist die
Konzentrationsbestimmung von Kortisol und Katecholaminen. Sie ist nach der
Ansicht einiger Autoren ein objektiver Indikator flir Schmerz bei Tieren (BENSON et.
al. 1991; LIN et. al. 1993; POPILSKI et. al. 1993; SMITH et. al. 1996). Dieses wird
jedoch in der Literatur kontrovers diskutiert. Es kann zwar eine Beeinflussung der
Kortisolkonzentration nachgewiesen werden, als Schmerzparameter ist Kortisol

jedoch nicht geeignet.

Veranderungen der Herzfrequenz, Atemfrequenz, des Blutdruckes und
biochemischer Faktoren (Kortisol, Adrenalin, Noradrenalin und B-Endorphin) kénnen
auch durch andere Faktoren verursacht werden (TABORSKY et al. 1982; BENSON
1995; SMITH et al. 1996).

Es gibt bei der Schmerzbeurteilung keinen ,goldenen Standard“, daher ist es
auBerordentlich schwierig, jedem individuellen Tier eine angemessene Analgesie
zukommen zu lassen (HELLYER 2002).

2.1.2 Physiologie
Das Verstandnis von Schmerz und seiner Entstehung ist die Grundlage fiir eine

adaquate Schmerztherapie und fir das Verstdndnis der Funktions- und
Wirkungsweise von Schmerzmodellen (LAMONT et al. 2000; LAMONT 2002).
KITCHELL und ERIKSON (1983) definieren Schmerz als ein komplexes
physiologisches Phanomen, das neben physischen, auch emotionale Komponenten
enthélt und daher beim Tier noch wesentlich schwieriger wahrzunehmen und zu
diagnostizieren ist als beim Menschen.

Die 1973 gegrindete “International Association for the Study of Pain” (IASP) hat
folgende Definition von Schmerz festgelegt: ,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes-
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und Geflhlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller Gewebeschadigung verknlpft
ist oder mit Begriffen einer solchen beschrieben wird“(IASP 1986; LARSEN 1995).

Schmerz lasst sich hinsichtlich seines Entstehungsortes in somatischen, viszeralen
und neuropathischen Schmerz einteilen.

Der somatische Schmerz wird nach zwei Qualitaten klassifiziert. Stammt er aus der
Haut, wird er als Oberflachenschmerz bezeichnet. Myelinisierte Fasern vom Ad-Typ
haben einen kleinen Durchmesser und eine hohe Leitungsgeschwindigkeit (5-30 m/s)
mit der sie diesen scharfen, gut lokalisierten Erstschmerz weiterleiten. Der
Tiefenschmerz entsteht durch Verdnderungen im Bereich von Skelettmuskulatur,
Knochen, Gelenken, Sehnen und Faszien (JANIG 1993; LARSEN 1995).
Nichtmyelinisierte polymodale C-Fasern leiten diesen dumpfen, brennenden
Zweitschmerz mit einer Leitungsgeschwindigkeit von etwa 1 m/s weiter
(SILBERNAGEL u. DESPOPOULOS 1991; OTTO 2001).

Der viszerale Schmerz (Eingeweideschmerz) wird als tief, dumpf, ziehend oder
drickend beschrieben. Er entsteht durch Dehnung von Hohlorganen,
isovolumetrischen Kontraktionen, Mesenterialzug, Hypoxie, Mukosaerosion oder
Kapseldehnung (JANIG 1993).

Der neuropathische Schmerz entsteht als Folge einer Verletzung des peripheren
oder zentralen Nervensystems und kann als Spezialform des chronischen
Schmerzes angesehen werden (FRUHSTORFER 1996; SCHAIBLE 2007).

Erkennung, Weiterleitung und Verarbeitung noxischer Reize im peripheren und
zentralen Nervensystem werden als Nozizeption bezeichnet (LAMONT et al. 2000).
Das Schmerzerlebnis stellt dagegen die emotionale Verarbeitung der Nozizeption dar
(SANDKUHLER u. HEINKE 2000).

Der physiologische Schmerzprozess, die Nozizeption, beruht auf Transduktion,
Transmission und Modulation von neuralen Signalen in Antwort auf schmerzhafte
Stimuli (LAMONT et al. 2000). Der Stimulus wird Uber Schmerzrezeptoren, den
Nozizeptoren, in elektrische Impulse umgewandelt.

Durch die Aktivierung der Uberall im Korper lokalisierten Nozizeptoren und die
Weiterleitung des Reizes durch afferente, sensible Nervenfasern Uber das

Rickenmark zum Gehirn, kommt es zur Entstehung beziehungsweise zur
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Wahrnehmung von Schmerz. Diese Aktivierung erfolgt nur unter der Voraussetzung
einer potentiellen Schadigung (SOSNOWSKI et al. 1992). Die Nervenreize des
gesamten Koérpers werden im Thalamus erfasst und in verschiedene Gehirnzentren

weitergeleitet und dort verarbeitet.

2.1.3 Pathophysiologie des Schmerzes
Schmerz kann in zwei Arten unterteilt werden. Zum einen in den pathologischen bzw.

klinischen Schmerz, zum anderen in den physiologischen Schmerz (WOOLF 1987).

Der pathologische Schmerz resultiert immer aus einer Verletzung von Gewebe
(entztndlicher Schmerz) oder Nervengewebe (neuropathischer Schmerz) (WOOLF
1987). Der physiologische Schmerz wird durch nozizeptive Stimulation ausgelést, die
aber keinen Gewebeschaden hervorruft. Durch diese auch als protektiv bezeichnete
Schmerzart soll der Kérper vor Gewebeschaden bewahrt werden. Er I6st
verschiedene Schutzreflexe aus und dient durch Lehr- und Lerneffekte der
Lebenserhaltung (LaMOTTE et al. 1983; WILLER 1987; WOOLF 1989). Durch eine
sofortige Schutzreaktion, kann der physiologische Schmerz zur experimentellen
Auslésung von Schmerzen, den so genannten Schmerzmodellen, genutzt werden
(DUBNER 1994).

2.1.3.1 Periphere Sensibilisierung
Durch Einwirken einer Noxe wird das die Nozizeptoren umgebende Gewebe

geschadigt. Es kommt zur Freisetzung von zellularen Bestandteilen und
Entzindungsmediatoren wie z.B. Histamin, Serotonin, Bradykinin, Zytokinen,
Leukotrienen und Prostaglandinen (RANG et al. 1991; PORTENOY 1992;
SOSNOWSKI et al. 1992; SAXON 1994; WOOLF 1995) und anschlieBend auch von
Neuropeptiden (Substanz P und CGRP). Es folgt eine Vasodilatation mit gesteigerter
GefaBpermeabilitat. Die Reizschwelle fir die Ad- und C-Faser-Aktivitat wird
herabgesetzt. Die Erregbarkeit sensorischer und sympathischer Nervenfasern wird
dadurch direkt beeinflusst. (CAMPBELL et al. 1979; LEVINE et al. 1986; WOOLF
1989, 1995, RANG u. URBAN 1995; OTTO 2001).

Durch Aktivierung und Sensibilisierung der Nozizeptoren reagieren diese schon auf
unterschwellige Reize mit einer neuronalen Entladung (TREEDE et al. 1992,
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PORTENOQY 1992; SOSNOWSKI et al. 1992; SAXON 1994; WOOLF 1995). Infolge
dessen kommt es zu einer erhéhten Empfindlichkeit gegenitber thermischen und
mechanischen Stimuli (OTTO 2001). Durch Adaption der Rezeptoren an eine
wiederholte Stimulation, kann es zu einer veranderten Antwort auf den Stimulus
kommen. Die Rezeptoren reagieren sensitiver auf einen eintreffenden Reiz und
Reize, die zuvor als nicht schmerzhaft empfunden wurden, werden nun als
schmerzhaft wahrgenommen (SOSNOWSKI et al. 1992; HELLEBREKERS 2001).

Diese primare Hyperalgesie kann bereits Minuten nach einer Gewebeschadigung
entstehen (OTTO 2001).

2.1.3.2 Zentrale Sensibilisierung
Als zentrale Sensibilisierung bezeichnet man eine gesteigerte Erregbarkeit und

Reaktionsbereitschaft spinaler Neurone (WOOLF 1983). Sie wird durch nozizeptive
afferente Stimuli (z. B. Trauma) ausgelést und bleibt nach Beendigung der
Stimulation bestehen (WOOLF 1989; WOOLF u. CHONG 1993; OTTO 2001).

Infolgedessen kommt es zu einer Reduktion der Reizschwelle und einer gesteigerten
Reaktion auf einen nozizeptiven Stimulus (TOREBJORK et al. 1992).

Durch eine lang anhaltende, wiederholte Stimulation von Nozizeptoren kommt es in
den Dorsalhorn-Neuronen im RlUckenmark zur prasynaptischen Freisetzung von
Glutamat und den Neurokininen Substanz P und Neurokinin A. Infolgedessen kommt
es zu einer anhaltenden Depolarisation, die durch die Glutamat bedingte Aktivierung
spinaler NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren) und einen damit
verbundenen intrazellularen Kalziumeinstrom noch verstarkt wird (THOMPSON et al.
1990; NAGY et al. 1993).

Die Folgen einer zentralen Sensibilisierung sind eine intensivere und langer
andauernde Reizantwort. Durch die Ausdehnung rezeptiver Felder der
Dorsalhornneurone auf unbeschadigtes Gewebe, kommt es zu einer sekundaren
Hyperalgesie in benachbarten Arealen. Durch Senkung der Schmerzschwelle sind
bisher nicht schmerzhafte Stimuli in der Lage, eine Schmerzreaktion auszulésen
(COOK et al. 1987; HELLEBREKERS 2001; OTTO 2001).
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2.1.4 Reaktionen auf Schmerz
Es gibt beim Hund groBe rassespezifische Unterschiede in der Reaktion auf einen

empfundenen Schmerz. Rassen, die im Sport oder zur Arbeit eingesetzt werden, wie
z. B. Retriever, zeigen einen empfundenen Schmerz deutlich schwacher als
Windhund- oder Toyrassen. Zudem scheinen Terrier starker auf Umwelteinflisse zu
reagieren als andere Rassen und daher in ihrem Verhalten gegentber akuten
Schmerzen beeinflusst zu werden. AuBerdem bringen junge Hunde einen
empfundenen Schmerz wesentlich friher und deutlicher zum Ausdruck als alte
(HART u. MILLER 1985; WRIGHT et al. 1985; BENSON u. THURMON 1987;
FAGELLA 1997).

Neben verschiedenen Reflexen (spinale und lokale Muskelreflexe, sowie
supraspinale und autonome Reflexe) kann es zu endokrinen und kortikalen
Reaktionen und schlieBlich zum eigentlichen Schmerzempfinden kommen.
SANDFORD et al. (1986) vertreten den Standpunkt, dass man mindestens drei
verschiedene Reaktionen auf einen erlebten Schmerz unterscheiden kann. Zum
einen ein Lernverhalten, durch das das Tier die Situation in der es Schmerzen erlebt
hat in Zukunft meidet. Ein Meide- oder Fluchtverhalten gegenliber dem
schmerzhaften Stimulus, oder das Aufmerksam Machen anderer Lebewesen auf den
erlebten Schmerz durch Vokalisation oder Kérpersprache.

2.2 Analgesiometrische Testsysteme beim Tier

2.2.1 Aligemeines
Durch  Tiermodelle zur Untersuchung von Schmerz (analgesiometrische

Testsysteme) soll die analgetische Wirksamkeit von Wirkstoffen tber die Messung
antinozizeptiver Effekte beurteilt werden (ROUGHAN u. FLECKNELL 2002). Durch
einen kurzfristigen Schmerzreiz werden Schwellenwerte und Latenzzeiten
gemessen, Uber deren Veranderungen die analgetische Wirksamkeit von
Substanzen ermittelt werden kann. Die geringste, gerade noch wahrnehmbare
Schmerzerfahrung wird als Schmerzschwelle bezeichnet (HENKE u. ERHARDT
2004). Es lassen sich thermische, mechanische, elekirische und chemische

Schmerzreize unterscheiden.
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Die Brauchbarkeit der experimentellen Schmerzbeurteilung, um die analgetische
Wirkung von Medikamenten zu testen, bleibt umstritten. Laut BEECHER (1953) liegt
dies daran, dass experimentelle Schmerzstimulation nicht klinische Schmerzen
widerspiegelt.

Wenn man experimentelle Schmerzstimulation anwendet, sollten die Methoden der
Schmerzbeurteilung feinflhliger und praziser sein, als klinische Verfahren, wo die
Messungen oft durch krankheitsbedingte Faktoren beeinflusst werden. In dem
Zusammenhang sollte es leichter sein, die Dauer der Analgesie mit der Kinetik des
Medikaments in Zusammenhang zu bringen (FORSTER et al. 1988).

Das ideale, auf Verhaltensbeobachtungen basierende Schmerzmodell sollte laut
BEECHER (1957), DUBNER et al. (1976), VIERCK u. COOPER (1984), LINEBERRY
(1981) und DUBNER (1985) die folgenden Kcriterien erfillen:

e Der Reiz und die Reaktion sollten natirlich sein. Der Reiz sollte einen
definierbaren Start- und Endpunkt haben wund er sollte messbar,
reproduzierbar und nicht invasiv sein. Nach Auftreten einer Reaktion sollte der
Reiz sofort gestoppt werden kénnen, optimaler Weise durch eine Automatik,
die das Erreichen eines Endpunktes erkennt (HARGREAVES et al. 1988).

e Die Aktivierung der Nozizeptoren sollte selektiv erfolgen.

e Zwischen Reiz- und Schmerzintensitat sollte ein Zusammenhang bestehen.
Die Art der Reaktion sollte eine Unterscheidung zwischen Schmerzschwelle

und Toleranzschwelle ermdglichen.

e Die Stimulation sollte wiederholbar sein und keine Gewebeschaden

hervorrufen.

e Die Anwendung sollte an einer Korperstelle erfolgen, die méglichst geringe
tierartliche Unterschiede aufweist.

2.21.1 Der Reiz
Um eine Schmerzreaktion zu provozieren, muss zunachst ein Reiz gesetzt werden.

Dieser kann thermisch, mechanisch, chemisch oder elektrisch sein.

Es gibt verschiedene Lokalisationen, um Reize zu setzen. Werden Schmerzreize z.
B. im Bereich der Haut gesetzt, werden sie von den sich dort befindlichen
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Nozizeptoren registriert, Uber die afferenten Fasern zum Dorsalhorn des
Rickenmarks und von dort weiter zu Hirnstamm, Thalamus und Cortex geleitet. Die
Reizung der Haut kann auch die darunter liegenden Gewebe, wie z.B. das Periost

mit einbeziehen.

Des Weiteren kann der Reiz entweder gleichbleibend sein. Gemessen wird dann die
Dauer bis zu einer Reaktion. Oder aber, die Intensitdt des Reizes nimmt zu.
Gemessen wird dann die Intensitat (z. B. Temperatur oder Druck) bei der eine

Schmerzreaktion auftritt.

Durch die Applikation von Analgetika werden Teile dieses Leitungs- und
Verarbeitungssystems blockiert. Die Schmerzschwelle steigt dadurch an, oder
verschwindet sogar ganz (SLINGSBY et al. 2001).

2.2.1.2 Die Reaktion
Die Reaktionen auf einen Schmerzreiz lassen sich in einfache Rilckzugs- oder

Schutzreflexe und komplexe, bewusst durchgefiihrte Reaktionen, die erlernt oder
nicht erlernt sein kénnen, unterteilen (CHAPMAN et al. 1985).

Bei einfachen Reflexen wird der gereizte Koérperteil der weiteren Stimulation
entzogen. Das Tier kann somit den Abbruch der Stimulation selbst bestimmen.

Beispiele fur komplexe nicht erlernte Verhaltensweisen sind Lecken einer zuvor

gereizten Kérperregion, Schonung einer gereizten GliedmaBe und auch Vokalisation.

Tiere kbnnen Reaktionen auf einen Schmerzreiz auch erlernen, indem sie z. B. durch
beiseite driicken von Platten elektrische Impulse vermeiden (SELIGMAN u. MAIER
1967).

2.2.2 Schmerzmodelltypen und Beispiele

2.2.21 Thermische Reizung
Thermische Reize sind gut quantifizierbar, kontrollierbar und standardisierbar. Sie

regen eine verhédltnismaBig spezifische Gruppe peripherer Nerven an.
Hitzestimulation ist der brauchbarste Reiz, um die auf Schmerz bezogenen
Zusammenhange zwischen Neurophysiologie und Verhalten zu untersuchen
(CASEY u. MORROW 1983).
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Die Nutzung von Strahlungswarme (OPPEL u. HARDY 1937) und die Nutzung
thermischer Kontaktelektroden (KENSHALO 1967; DARIAN-SMITH et al. 1973;
DUBNER et al. 1975) sind die beiden am héaufigsten genutzten Methoden
thermischer Stimulation. Die Strahlungswarme wird inzwischen hé&ufig durch
Lasersysteme ersetzt (ARENDT-NIELSEN u. BJERRING 1988; HERSKIN et al.
2002).

Beispiele sind der Tail Flick Test und der Hot Plate Test bzw. Plantartest. Bei dem
erstmals von D’AMOUR und SMITH (1941) beschriebenen Tail Flick Test wird die
Latenzzeit gemessen. Der Schwanz eines Tieres wird dabei so lange bestrahlt, bis

es zu einem Wegziehen kommt.

Der von WOOLFE und MAC DONALDS (1944) entwickelte Hot Plate Test gehért zu
den am haufigsten genutzten Schmerztests bei Nagern. Urspriinglich wurden Mause
auf eine konstant heiBe Platte gesetzt (55-70°C) und die Zeit bis zu einer

nozizeptiven Reaktion gemessen.

Modifikationen wurden unter anderem von HUNSKAAR et al. (1986) vorgenommen.
Sie setzten den Temperaturstartpunkt unterhalb der Schmerzgrenze an und lieBen
die Temperatur ansteigen. Gemessen wurde dann die Reaktionstemperatur. Eine
weitere Modifikation stellt der Plantartest dar. Dabei wird Strahlungswarme an die
Unterseite der Hinterpfoten nicht fixierter Ratten gebracht und die durch
Verhaltensédnderungen angezeigte Schmerzschwelle (ber einen Detektor
automatisch gemessen und der Reiz gestoppt (HARGREAVES et al. 1988).

Weitere Methoden der thermischen Stimulation sind zum einen der direkte Kontakt
mit erhitztem Wasser oder der Kontakt mit einer Metall- oder Glaskammer, in der sich
erhitztes Wasser befindet (MCMASTER u. HUDACK 1932; LEACH et al.1943, 1944).

Neben diesen zumeist am Kleinnager durchgefihrten Methoden, ist die thermische
Reizung zur Schmerzschwellenwertermittiung auch bei anderen Spezies weit
verbreitet. Es wurden unter anderem Studien an Katzen, Schweinen und Pferden
durchgefihrt (PIPPI u. LUMB 1979; CASEY u. MORROW 1983; NOLAN et al. 1987;
RISDAHL et al. 1992; DIXON et al. 2002; ZAMURA u. QUEIROZ-NETO 2002;
ROBERTSON et al. 2003; LASCELLES u. ROBERTSON 2004; JOHNSON et al.
2007; MURRELL et al. 2007). Eine Modifizierung der thermischen Stimulation flhrten
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TAYLOR et al. (2003) an Katzen durch. Dabei applizierten sie Kaolin intrakutan, um
eine fokale Entzindung hervorzurufen und stimulierten diesen Bereich dann
thermisch.

2.2.2.2 Mechanische Reizung
Auf mechanischer Reizung basierende Schmerzschwellenwerttests sind sowohl in

der klinischen als auch in der experimentellen Forschung weit verbreitet.
Postoperativ kann beispielsweise die Wundpalpation Aufschluss Uber die
empfundene Schmerzintensitat des Tieres bieten. In der klinischen Forschung
werden sie vor allem verwendet, um die Wirksamkeit von Analgetika zu untersuchen,
postoperative Hyperalgesien im Wundbereich zu beurteilen und die Behandlung
chronischer Schmerzen zu Uberwachen. Ein Beispiel ist der Paw Pressure Test, bei
dem durch einen Pin Druck auf die zu Untersuchende Korperstelle ausgeibt wird
und der unter anderem zur postoperativen Schmerzbeurteilung an Katzen verwendet
wurde (SLINGSBY et al. 2001). LEY et al. (1989, 1990, 1994, 1995) fiihrte
mechanische Reizungen zur Schmerzschwellenwertermittiung an an Moderhinke

erkrankten Tieren durch.

Der von HAFFNER (1929) entwickelte und von BIANCHI und FRANCESCHINI
(1954) modifizierte Tail Clamp Test ist eine der altesten Methoden mechanischer
Reizung. Dabei wird ein konstanter Druck durch eine Arterienklemme am Schwanz

von Mausen hervorgerufen und gemessen.

Ein Beispiel flr einen ansteigenden mechanischen Druck stellt die Methode nach
RANDALL und SELITTO (1957) dar. Nach Injektion einer reizenden Substanz
(Carragenan) in die Pfote, wurde durch einen ansteigenden pneumatischen Druck
ein Zylinder gegen die Pfote des Versuchstieres gedrickt und eine Hyperalgesie
hervorgerufen. Bei Auftreten einer nozizeptiven Reaktion wurde der Reaktionsdruck

gemessen

NOLAN et al. (1987) stimulierten Schafe mechanisch. Dabei war eine Manschette an
der VordergliedmaBe befestigt. Durch pneumatischen Druck wurde ein Pin gegen die
Haut gedrlckt bis die Schafe reagierten. Eine ahnliche Methode verwendete unter
anderem MOENS et al. (2003) an Pferden und DIXON et al. (2007) an Katzen.
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An GroBtieren wird haufig die Kolondistension angewendet. Dabei wird ein sich im
Kolon oder Zakum befindlicher Ballon mit veranderbarem Lumen implantiert und
durch Ausweitung dieses Ballons ein viszeraler Schmerz ausgelést (PIPPI u. LUMB
1979; GEBHARDT u. NESS 1991). Diese Methode wurde von SAWYER und RECH

(1987) auch an Katzen angewendet.

2.2.2.3 Elektrische Reizung
Elektrische Reize sind nicht natlrlich und stimulieren ein weites Spektrum

unterschiedlicher peripherer Afferenzen. Sie sind reproduzierbar, quantifizierbar und
nicht invasiv (VIERCK u. COOPER 1984). Ein haufig genutztes Beispiel ist die
elektrische Zahnpulpastimulation (CHIN u. DOMINO 1961, MITCHELL 1964).

In einer Studie an Pferden wurde gezeigt, dass eine elektrische Stimulation mit
mindestens 40 Volt vergleichbar mit der Reizintensitat eines operativen Hautschnitts
ist (LeBLANC et al. 1988).

2.2.2.4 Chemische Reizung
Auf chemischer Reizung basierende Schmerzschwellentests |6sen (berwiegend

chronische Schmerzen aus. Die wohl am haufigsten eingesetzte Methode ist der
Formalin Test, bei dem Ratten eine Formalinlésung injiziert wird. Dabei kommt es
zunéchst zu einer direkten chemischen Stimulation der Nozizeptoren und etwa 15-60
Minuten spater zur Entstehung einer Entziindung (LEWIS u. KELLGREN 1939;
MORGAN et al. 2006; KAYSER et al. 2007).

Durch die Applikation chemisch reizender Stoffe ins Gelenk, lasst sich eine
kinstliche Arthritis hervorrufen (OKUDA et al. 1984; CORDERRE u. WALL 1987),

durch die entsprechende klinische Gegebenheiten simuliert werden kénnen.

2.2.3 Schmerzmodelle in der Anwendung am Hund
ANDREWS und WORKMAN (1941) verwendeten einen urspringlich zur Anwendung

am Menschen entwickelten "Hardy-Wolff" Apparat (HARDY et al. 1940). Bei zwei
Hindinnen wurde die rasierte und mit Tinte geschwarzte thorakolumbale Region
thermisch mittels Strahlungswéarme stimuliert.

BARNHART et al. (2000) verwendeten einen thermischen Test an der

HintergliedmaBe von Hunden. Die thermische Stimulation erfolgte Cber eine
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Glihbirne, die auf einen rasierten Hautbereich der HintergliedmaBe aufgebracht
wurde. Durch Metallschienen, die am Hundebein durch einen Fieberglasverband
befestigt wurden, wurde der Abstand zwischen dem Hautbereich und der
Warmequelle konstant gehalten. Gemessen wurde die Warme in Watt, sowie die Zeit

bis zu einer Reaktion.

KROIN et al. (2003) nutzten ebenfalls auf thermischer Reizung basierende
Schmerzschwellentest an sechs Hunden. Sie brachten eine 60 °C warme Sonde an
zwei verschiedenen rasierten Hautstellen an und maBen die Zeit bis zu einer
Reaktion. Die Ergebnisse der beiden unterschiedlichen Hautbereiche wurden zur
Auswertung gemittelt. Um Gewebeschaden zu vermeiden, lag die maximale

Stimulationszeit bei zehn Sekunden.

Waéhrend der Entwicklung eines mechanischen Testgerats zur Anwendung am Hund,
wurden viele Versuche unternommen, die applizierte Kraft zu messen, die auf die
Zehen mittels Doyen-Klemme oder im Laufe der Zeit pneumatisch ausgetbt wurde
(MARTIN et al. 1963, 1974, 1976; CORNICK u. HARTSFIELD 1992). HAMLIN et al.
(1988) benutzen Aluminiumzangen mit konkavem Ende, um in einer Studie mit 23
Hunden Druck in dorsopalmare Richtung auf die Zehen der VordergliedmaBe
ausuben zu kdnnen. Der groBte Nachteil dieser Testsysteme war, dass sie nur an
den Zehen verwendet werden konnten und dass der ausgetbte Druck zum Teil stark

variierte.

Auf der Arbeit von NOLAN et al. (1987) basierend und von LIVINGSTON et al.
(1992) modifiziert, wurde ein weiterer auf mechanischer Stimulation basierender Test
entwickelt, der an verschiedenen Korperregionen verwendet werden kann
(LASCELLES et al. 1994, 1997; CONZEMIUS et al. 1997). Dazu wurde Druck
(gemessen in Newton) mittels eines Handgerats mit einem Pin auf das gesunde und
auf das operierte Gelenk aufgebracht und der Druck in Newton gemessen. Der
Sicherheitsstopp lag bei 50 Newton. Beurteilt wurde damit die postoperative
Entwicklung einer Hyperalgesie.

KUKANICH et al. (2005) verwendeten ein auf den Arbeiten von VON FREY (1897)
basierendes Von Frey-Device zur mechanischen Reizung am Hund. Dabei

verwendeten sie einen Pin, der mit einem Druckmesser verbunden ist. Nach
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Versuchen an verschiedenen Korperstellen erwiesen sich die Ballen der
HintergliedmaBen als geeignete Stimulationsstelle mit den konstantesten
Messergebnissen. Der Pin wurde so fest gegen den Ballen gedriickt, bis das Tier
reagierte. Auf die erste Berlhrung mit dem Testgerat reagierten fast alle sechs
Hunde mit einem Wegziehen der GliedmaBe. Diese Reaktion wurde in der

Auswertung nicht bericksichtigt.

Viele Methoden basieren auf der postoperativen Schmerzbeurteilung durch
mechanische Reizung. Ein Beispiel ist der von SLINGSBY und WATERMAN-
PEARSON (2001) und SLINGSBY et al. (2006) eingesetzte CRAF-METER an
kastrierten HUndinnen. Dabei wird ein mit einem Druckmesser verbundener Pin
gegen die Haut verschiedener Koérperregionen gedriickt und der Reaktionsdruck
abgelesen. FOWLER et al. (2003) verwendeten ebenfalls einen Analgesiometer um
Druck im Nahtbereich vor und nach einer Kreuzbandriss Operation auszutben.
Dabei Ubten sie solange Druck auf die Haut im Bereich der Naht aus, bis der Hund
reagierte. Die Ergebnisse waren jedoch sehr variabel und schlecht reproduzierbar
und wurden nicht statistisch ausgewertet. Ein weiteres Beispiel bietet eine Studie an
56 TPLO Patienten, bei denen Druck tber einen Druckzylinder an die mediale Seite
des Kniegelenks mit einer Druckrate von einem Pound pro Sekunde im Wundbereich
aufgebracht wurde, bis die Hunde reagierten oder eine maximaler Druck von zehn
Pound erreicht war (HOELZLER et al. 2005).

Inzwischen werden thermische und mechanische Reizungen auch am Hund
kombiniert. Durch einen durch Nitrogengas betriebenen pneumatischen Zylinder wird
ein in einen Glasfieberverband eingebetteter Pin gegen den proximalen Teil der Tibia
gedrlckt, bis es zu einer Reaktion kommt. Kombiniert mit einem thermischen Test,
bei dem Strahlungswarme auf die rasierte Haut der HintergliedmaBe aufgebracht
wird (HAMLIN et al. 1988; BARNHART et al. 2000).

2.3 Schmerzbehandlung bei Hunden/Testsubstanzen

2.3.1 Analgesie
Unter Analgesie versteht man eine fehlende Schmerzempfindung bei einer

physiologischerweise schmerzhaften Stimulation (BONICA 1990). Erzielt wird eine
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Analgesie vor allem durch eine medikamentése Schmerzbekdampfung mittels
Analgetika. Diese lassen sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Angriffspunkte im
Ablauf der Schmerzentstehung und dessen Weiterleitung in verschiedene Klassen

unterteilen.

In der Veterindrmedizin werden hauptsachlich Opioide, nichtsteroidale Antiphlogistika
(NSAIDs) und Lokalandsthetika eingesetzt. Darlber hinaus werden so genannte
analgetische Hilfsstoffe wie a2-selektive Sympathomimetika und Ketamin verwendet
(TRANQUILLI et al. 2000).

2.3.2 Testsubstanzen

2.3.2.1 Opioide
2.3.2.1.1 Levomethadon

2.3.2.1.1.1 Chemische Struktur und Anwendungsgebiet
Levomethadon ist ein vollsynthetischer Morphinabkémmling. Das optisch

linksdrehende R-(-)-Enantiomer des Methadons (4,4-Diphenyl-6-Dimethylamino-3-
Heptanon), Levomethadon oder |-Methadon, ist zur partiellen Antagonisierung der
vagalen, kardiodepressiven Wirkung in Fixkombination mit dem
Parasympatholytikum Fenpipramid (Diphenylpiperidinoethylazetaminhydrochlorid) als
L-Polamivet® (Fa. INTERVET DEUTSCHLAND, UnterschleiBheim) im Handel
erhaltlich (AMMANN 1952; BOLZ u. SOMMER 1963; JAGE 1989; BLEY et al. 2004).
Es ist fur die Anwendung bei Hund und Pferd zugelassen. Die Dosierung beim Hund
liegt zwischen 0,1 und 1,0 mg/kg zur Narkoseprédmedikation und es kann intravends,
intramuskular oder subkutan appliziert werden (BOLZ u. SOMMER 1963; KRAMER
et al. 1996; BLEY et al. 2004).

Levomethadon ohne den Zusatz von Fenpipramid, L-Polamidon® (Fa. Aventis
Pharma Deutschland GmbH, Frankfurt), wird in der Humanmedizin als potentes
Analgetikum fir akute, postoperative oder chronische Schmerzen eingesetzt (JAGE
1989, 1990; LEHMANN et al. 1990).

2.3.2.1.1.2 Pharmakokinetik
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Levomethadon hat eine Plasmaproteinbindung von 90 % und eine lange
Halbwertszeit. Das Opioid besitzt analgetische Effekte auch nach oraler Applikation
(FREY et al. 1996). Durch seine Lipophilie gelangt es leicht durch die Blut-Hirn-
Schranke, wodurch es nach intravendser Applikation einen raschen Wirkungseintritt
hat (JAGE 1989; FOLEY 1993).

Bei Hunden der Rasse Beagle besteht eine Halbwertszeit von sechs bis sieben
Stunden nach subkutaner Injektion von 2 mg/kg Levomethadon. Beim Hund
allgemein ist die Eliminationszeit relativ kurz, mit einer Halbwertszeit von 1,75-4,3
Stunden und einer schlechten Bioverfligbarkeit nach oraler Applikation (SCHLITT et
al. 1978; GARRETT et al. 1985; SCHMIDT et al. 1994; DALE et al. 2002; EAP et al.
2002; KUKANICH et al. 2005). Maximale Konzentrationen werden nach zwei
Stunden im Plasma und ZNS gemessen (MISRA et al. 1974).

DOMBROMYLSKYJ (1993) beschrieb nach intravenéser Gabe von 1 mg/kg
Levomethadon eine Halbwertszeit von dreieinhalb Stunden.

2.3.2.1.1.3 Pharmakodynamik
Levomethadon ist ein Morphinagonist. Es hat eine starke Bindungsaffinitdt am p-

Rezeptor und eine moderate Affinitdt am &-Rezeptor (JAGE 1989; FOLEY 1993).
Neben der analgetischen Wirkungen der beiden Rezeptoren, ist die Bindung am p-
Rezeptor zusatzlich fir eine sedative, euphorisierende sowie atemdepressive
Wirkung verantwortlich (PORRECA u. BURKS 1993; STEIN 1993; YAKSH 1993).

Eine wiederholte Applikation kann beim Menschen zu einer Kumulation von
Methadon flihren. Zum einen kann dies zu toxischen Plasma- und Gewebespiegeln
fuhren, zum anderen kann durch gezielte Nachinjektion eine analgetisch wirksame
Plasmakonzentration aufrechterhalten werden (JAGE 1989; SAGER 1993).

2.3.2.1.2 Fentanyl
Fentanyl (N-2-Phenéathyl-4-N-Propionylanilino-Pipieridin-Dihydrogenzitrat) ist in

Deutschland unter dem Handelsnamen Fentanyl-Janssen 0,1 mg® (Fa. JANSSEN-
CILAG GmbH, Neuss) als 0,005 %ige Injektionslésung und als Fentanylpflaster unter
dem Handelsnamen Durogesic® (Fa. JANSSEN-CILAG GmbH, Neuss) zur
transdermalen Applikation zugelassen. Fentanyl hat keine Zulassung flr den Hund.
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Es ist ein selektiver p-Agonist (VAN WIJNGAARDEN u. SOUDIJN 1968) und gehort
zur Gruppe der 4-Azylanilinopiperidine (MICHIELS et al. 1977). Beim Hund wird es
zur intra- und postoperativen Analgesie, sowie zur Narkosepramedikation eingesetzt
(MONBALIU et al. 1988; NOLAN u. REID 1991). Die Dosierung beim Hund betragt
0,002 mg/kg. Es kann subkutan, intramuskular, intravends, epidural oder transkutan
appliziert werden (McKELVEY u. HOLLINSHEAD 1999).

2.3.2.1.2.1 Pharmakokinetik
Fentanyl erreicht beim Hund nach subkutaner Injektion seine hdchste

Plasmakonzentration erst nach zwei Stunden (MICHIELS et al. 1977). Nach
intravendser Injektion hingegen, erlangt es seine maximale Wirksamkeit bereits nach
zwei bis funf Minuten (NOLAN u. REID 1991; PASCOE 2000). Beim Kleintier hat es
eine Wirkungszeit von etwa 30 Minuten nach intramuskularer oder intravendser
Applikation (McKELVEY u. HOLLINSHEAD 1999).

Es ist zu 70 % an Plasmaproteine gebunden (HOELLT u. TESCHEMACHER 1975).
Die Plasmahalbwertszeit betragt 112-360 Minuten (MICHIELS et al. 1977; HUG u.
MURPHY 1979; MONBALIU et al 1988; KYLES et al. 1996). Die Halbwertszeit im
Liquor cerebrospinalis betragt beim Hund 170 bis 201 Minuten (HUG u. MURPHY
1979).

Nach einmaliger Applikation, wird Fentanyl schnell in inaktive Metabolite
biotransformiert und in das Koérpergewebe aufgenommen. Bei wiederholter
Verabreichung kommt es beim Hund zu einer Akkumulation und zu einer
verlangerten Wirkungsdauer (MURPHY et al. 1979).

2.3.2.1.2.2 Pharmakodynamik
Fentanyl bewirkt beim Hund nach intravendser Applikation eine starke analgetische

Wirkung fir 20 bis 30 Minuten (WILLIAMSON et al. 1991). Um eine anhaltende
analgetische Wirkung zu erzielen, werden entweder gezielt Boli appliziert (alle 20 bis
30 Minuten, 3-6 ug/kg) oder eine Dauerinfusion verwendet (3-6 ug/kg/h) (PASCOE
2000). Fentanyl-Pflaster bewirken Uber transdermale Applikation eine analgetische
Wirkung fir 24-72 Stunden (KYLES et al. 1996).
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2.3.3 NSAID's

2.3.3.1 Metamizol

Metamizol ist ein schwaches Analgetikum wund gehért zur Gruppe der
Pyrazolonderivate. Es ist seit 1922 flr seine gute analgetische, antipyretische und
spasmolytische Wirkung bekannt (LEVY et al.1995). In Deutschland ist es unter dem
Handelsnamen Vetalgin® (Fa. Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiBheim,
Deutschland) als Injektionslésung zur intramuskuldren oder intravendsen
Anwendung beim Hund zugelassen. Es wird zur Behandlung von Spasmen der
glatten Muskulatur, zur Fiebersenkung, bei geringgradigen Schmerzzustdnden bei
Muskel- und Gelenkerkrankungen, postoperativen Wundschmerzen, sowie zur
Schmerzkontrolle bei Tumorpatienten eingesetzt (LEVY et al. 1995; EBERT et al.
2002). Die Dosierung beim Hund betragt 20-50 mg/kg (0,04-0,1 ml/kg).

2.3.3.1.1.1 Pharmakokinetik
Metamizol wird GOber oxidative Prozesse metabolisiert (ROTH 1986). Es konnten

mehr als 20 Metaboliten nachgewiesen werden. Die vier Hauptmetaboliten sind 4-
Methylaminoantipyrin (4-MAA), 4-Aminoantipyrin (AA), 4-Formylaminoantipyrin (FAA)
und 4-Acetylaminoantipyrin (AAA) und machen etwa 60 % aus (LEVY et al. 1984).
Die klinische Wirksamkeit beruht hauptsachlich auf MAA (LEVY et al. 1984).
Pharmakokinetische Untersuchungen basieren daher auf dem Nachweis des 4-MAA
und weiterer Metaboliten (ASMARDI u. JAMALI 1985; LEVY et al. 1995;
SCHLINGLOFF 1997). Die maximale Plasmakonzentration ist beim Hund nach
intravendser Injektion bereits nach etwa neun Minuten erreicht (AVENTIS PHARMA
2003), nach oraler Applikation beim Hund nach eineinhalb bis zwei Stunden und
nach rektaler Applikation nach zwei bis vier Stunden (VOLZ u. KELLNER 1980).

Die Plasmahalbwertszeit beim Hund betragt etwa finf Stunden, die Wirkdauer liegt
bei sechs bis acht Stunden (KIETZMANN et al. 2002; LOSCHER 2006).

2.3.3.1.1.2 Pharmakodynamik
Metamizol ist ein wasserlésliches Pyrazolon-Derivat mit einer groBen

therapeutischen Breite. Bei Uberdosierung kann es zu starkem Speichelfluss,
Erbrechen, Kreislaufkollaps, zunachst erhdhter Atemfrequenz und Krampfen,
anschlieBend Koma und Atemldhmung kommen (ERBERT et al. 2002). Wegen der
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moglichen Schockgefahr, sollte Vetalgin® laut Hersteller bei intravendser

Anwendung besonders langsam injiziert werden.

2.3.4 Sedation

2.3.4.1 Acepromazin

Acepromazin (1-(10-(Dimethylaminopropyl)-10H-phenothiazin-2-ylethanon) gehort
zur Gruppe der Phenothiazine. Phenothiazinderivate werden in der Veterinarmedizin
haufig zur Sedation, Narkosepramedikation und Neuroleptanalgesie verwendet. Sie
gehdéren zur Gruppe der Neuroleptika (bzw. ,major tranquillizer®) und haben eine
zentrale Wirkung durch Hemmung der ascendierenden Formatio reticularis. Durch
den Gebrauch von Acepromazin zur Narkosepramediktion, verringert sich der Bedarf
sowohl an Injektionsnarkotika als auch an Inhalationsnarkotika (THURMAN et al.
1996; HEARD et al. 1986; WEBB u. O'BRIEN 1988).

Acepromazin ist unter dem Handelsnamen Vetranquil® zur Anwendung bei Pferd,
Hund und Katze zugelassen und kann oral oder parenteral appliziert werden. Die
Dosierung beim Hund betragt 0,01-0,1 mg/kg (ERHARDT et al. 2004). Die Wirkung
tritt nach intramuskularer Applikation nach etwa 15-20 Minuten ein.

2.3.4.1.1.1 Pharmakokinetik
Acepromazin ist sehr lipophil und hat ein hohes Verteilungsvolumen. Der gréBte Teil

wird an Proteine gebunden. Es wird in der Leber metabolisiert und hauptsachlich
Uber die Niere ausgeschieden (Angaben des Herstellers).

Beim Hund kommt es nach intramuskularer Applikation nach etwa 20-30 Minuten zur
vollen Wirkung (HOFMEISTER u. EGGER 2005). Je nach Dosierung halt die
Sedation vier bis sechs Stunden an (MADDISON et al. 2002). Die Bioverflgbarkeit
nach oraler Gabe von Acepromazin ist wesentlich geringer und steigt beim Hund
nicht-linear mit der Dosis (VERSTEGEN et al. 2008).

2.3.4.1.1.2 Pharmakodynamik
Phenothiazine blockieren postsynaptische Dopamin-Rezeptoren im ZNS und

inhibitieren die Freisetzung von Dopamin, welches eine Dampfung des limbischen
Systems zur Folge hat (BALDESSARINI u. TARAZI 2001; VERSTEGEN et al. 2008).
Sie fuhren zu einer Blutdrucksenkung und wirken dartber hinaus antiarrhythmisch,
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antiaggressiv, antiemetisch und kataleptisch (KERR et al. 1972; MUIR et al. 1975;
PARRY et al. 1982; DYSON u. PETTIFER 1997; LOSCHER et al. 2003; VALVERDE
et al. 2004).

Nebenwirkungen sind Blutdrucksenkung und Hypothermie aufgrund einer Blockade
der ai-Adrenorezeptoren.

Acepromazin hat keine analgetische Wirkung (HALL et al. 2001; McKELVEY u.
HOLLINGSHEAD 2003).
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3 Eigene Untersuchungen

3.1  Material
Zur Durchfuhrung des experimentellen Teils wurden die in Tab 3.1 aufgeflhrten
Gerate und Materialien, sowie die in Tab. 3.2 aufgefiihrten Praparate eingesetzt.

Tab. 3.1: Verwendete Materialien

Gerate/Materialien

Hersteller/Firma

Steuereinheit thermisches Schmerzmodell

M. Dixon, Little Downham, Ely, Cambs, UK

Steuereinheit mechanisches
Schmerzmodell

M. Dixon, Little Downham, Ely, Cambs, UK

Spritze mit Entliftungsbohrung

M. Dixon, Little Downham, Ely, Cambs, UK

Netzteil +15 VDC und 5VDC

RS Components, Corby, UK

Flachbandkabel ribbon cable, 270 x 0,6cm

RS Components, Corby, UK

2 Digitale Multimeter (ISO-TECH IDM63N)

RS Components, Corby, UK

Referenzthermometer:
(Check Temp 1 Pocket Thermometer)

Hanna Instruments GmbH, Kehl am Rhein,
Deutschland

Heizplatte (IKA Combimag Ret)

Firma IKA, Staufen, Deutschland

Warmeleitmasse (Heat Sink Compound)

RS Components, Corby, UK

Metallplatte zur Kalibrierung

M. Dixon, Little Downham, Ely, Cambs, UK

Elektronische Druckmessdose: (testo 505-
P1)

testoAG, Lenzkirch, Deutschland

Prifsonden (Probes)

M. Dixon, Little Downham, Ely, Cambs, UK

Elastisches Band

Kaufhof GmbH, Diisseldorf, Deutschland

Blutdruckmanschetten (Soft,Neonatal)

Criticon Company, Atlanta, Georgia, USA

Schermaschine (Aesculap favorita)

Aesculap AG und CoKG, Tuttlingen,
Deutschland

Spritzen (1ml, 2ml, 5ml)

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Litium-Heparin Monovetten 2,6ml

Firma Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland

Nadeln der GréBe 20G (0,9 x 40mm) und
22G (0,7 x 30mm)

Firma Terumo, Leuven, Belgien

Eppendorf ProbengefaBe, 2mi

Firma Eppendorf, Hamburg, Deutschland
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Tab. 3.2: Wirkstoff- und Praparateliste

Natriumchlorid Isotone Natriumchloridlésung 0,9%
B.Braun Melsungen AG

D-34 209 Melsungen

Fentanylcitrat Fentanyl®-Janssen 0,1mg Injektionslésung
JANSSEN-CILAG GmbH

D-41457 Neuss

Levomethadon L-Polamivet® ad us. vet.,Injektionslésung
Veterinaria AG

Grubenstrasse 40., 8045 Zirich
Metamizol-Natrium Vetalgin®

Intervet Deutschland GmbH

FeldstraBe 1a, D-85716 UnterschleiBheim
Acepromazinmaleat Vetranquil® 1%

CEVA Tiergesundheit GmbH

D-40472 Dusseldorf

3.2 Thermisches Schmerzmodell

3.2.1 System- und Versuchsaufbau
Das Gerat wurde speziell zur Durchfiihrung von Schmerzschwellenwertmessungen

bei Katzen entwickelt (DIXON et al 2002). Es wurde fir diese Versuchsreihe

Uberarbeitet und optimiert.

Der nozizeptive Stimulus in Form eines thermoelektrischen Reizes erfolgt punktuell

an der Haut.

Der thermische Reiz wird mittels einer Prifsonde (Abb. 3.1), 55 mm lang, 9 mm breit
und 5 mm tief, erzeugt. Sie beinhaltet ein Heizelement, sowie einen
Temperatursensor zur Messung der aktuellen Hauttemperatur. Diese Sonde liegt der
geschorenen Haut, in diesem Fall der Haut im seitlichen Thoraxbereich, direkt an.
Uber die Warmeleitung in der Haut gelangt die Hitze an die thermosensitiven

Rezeptoren.
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Abb.3.1: Priifsonden in drei verschiedenen Ansichten.

Der Temperatursensor und das Heizelement bestehen aus zwei Drahtenden, die in
einen ca. 10 x 9 x 5 mm dicken warmeleitfahigen Kunststoffmantel eingebettet sind.
Sie bilden das vordere Ende der Sonde. Der Mittelteil der Sonde ist zwischen
Anschlussstelle des Kabels und Kontaktbereich zur Haut an drei Stellen von einer
Leichtmetallhille umgeben. Dies dient der Stabilisierung der empfindlichen Drahte
von Temperatursensor und Heizelement. Das hintere Ende der Sonde besteht aus
einem Fanfpunkistecker, an den das 5-Kanal-Flachbandkabel angeschlossen wird.
Das Gesamtgewicht der Sonde betragt etwa 9 g. Bei dem Heizelement handelt es
sich um einen 390 Ohm Widerstand mit 0,25 Watt. Die variable Heizrate ist bei 24
Volt auf ca. 0,6 °C/Sekunde eingestellt. Ein Dreipunkttransistor mit Ausgabe 10
mV/°C dient als Temperatursensor.

Die Ausgabe des Temperatursensors wird durch einen Differenzverstarker (AD524)
mit Nullpunkt und Amplitudeneinstellung erweitert. Der Nullpunkt liegt bei 0 Volt bei
0 °C bzw. 10 Volt bei 100 °C. Die Temperaturanzeige erfolgt tber ein digitales
Voltmeter in Volt. 1,00 Volt entsprechen 10 °C bzw. 3,00 Volt 30 °C. Um
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Verbrennungen der Haut auszuschlieBen, ist ein automatischer Sicherheitsstopp
(cutoff) in das System eingebaut. Eine Aufheizung auf mehr als 55 °C ist nicht
moglich. Bei Erreichen dieser Maximaltemperatur leuchtet eine Kontrolllampe auf.
Das System muss vor jeder Messung Uber einen Rucksetzknopf (reset) wieder
funktionsbereit gemacht werden. Die Steuereinheit des thermischen Testsystems ist
in Abb. 3.2 dargestellt.

r - T

Abb. 3.2: Steuereinheit des thermischen Testsystems.

Es werden verschiedene elastische Bander (2,5 x 45-55 c¢cm) je nach Thoraxumfang
des Tieres verwendet. Diese werden mit einem Klettverschluss um den Thorax des
Hundes fixiert (Abb. 3.3). In jedes Band ist eine Blutdruckmanschette eingenéht, die
als Druckkammer dient und ein gleichmaBiges Anliegen der Prifsonde gewahrleistet.

Die Prifsonde wird mit Hilfe eines Klettverschlusses an der umfunktionierten



34 Eigene Untersuchungen

Blutdruckmanschette befestigt. Es gibt links- und rechts anliegende Bander je
nachdem, auf welcher Seite gemessen werden soll. Die Lange wurde dem jeweiligen
Thoraxumfang angepasst. Um ein konstantes Anliegen der Prifsonde mit
stabilisiertem und standardisiertem Druck (100 mmHg) an der Haut des Tieres zu
gewahrleisten, kann der Druck innerhalb der Kammer Uber einen Druckwandler
gemessen und Uber einen Voltmeter angezeigt werden. An einer 20 ml Spritze
befindet sich ein V-Stiick, welches mit der einen Offnung direkt mit der Druckkammer
verbunden ist und mit der anderen Offnung (iber einen dilnnen Schlauch mit der
Steuereinheit verbunden ist. Bringt man mit der Spritze Druck in die Druckkammer,
wird der Druck Uber einen Druckwandler gemessen und Uber den Voltmeter
angezeigt: 7,6 Volt entsprechen hier 760 mmHg. Ein Einwegstick an der
Druckkammer verhindert das Austreten von Luft.

#5

Abb. 3.3: Thermische Sonde am Thorax eines Hundes.

Bei der Steuereinheit des Gerates (Abb. 3.2) handelt es sich um eine von einem
Kunststoffgehduse umschlossenen Platine, ausgestattet mit drei unabhangigen
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Kanalen (+/- 15 Volt, 5 Volt). Ein Kanal dient der Temperaturmessung und
Warmeerzeugung und zwei Kanéle der Druckerfassung, wobei hier nur einer der
beiden Kanéle verwendet wurde. Die Kanéle beinhalten je einen Eingang an der
Frontplatte der Steuereinheit, sowie eine BNC Steckverbindung als Ausgang zum
Anschluss an je einen Voltmeter. Am Gehause angebrachte Regler in Form von
Drehknoépfen ermdéglichen eine unabhangige Nullpunkt- und Amplitudeneinstellung

der Kanale. Die Heizrate lasst sich ebenfalls per Drehknopf regulieren.

Ein Uber ein Kabel mit der Steuereinheit verbundener Schalter 16st das Erhitzen der
Sonde aus. Durch ein weiteres Betatigen des Schalters wird dies gestoppt. Wahrend
der Erwarmung leuchtet eine Kontrolllampe an der Steuereinheit. Uber einen Knopf

(hold) am Voltmeter, kann man die Temperaturangabe halten.

3.2.2 Kalibrierung des Systems
Das System wurde regelméaBigen kalibriert, um die Funktionalitat und Stabilitat der

Gerate und Materialien zu kontrollieren, sowie die Prazision der Messungen zu

gewahrleisten

Nach DIXON et al. (2002) soll zu Beginn und nach Ende jeder Testreihe eine
Kalibrierung der Prifsonden durchgefihrt werden. Die thermische Kalibrierung wurde
in wochentlichen Abstanden, die Druckkalibrierung zu Beginn und am Ende aller

Versuchsreihen durchgefihrt.

3.2.2.1 Kalibrierung des DruckmeBsystems
Die Kalibrierung der Druckmessung erfolgte mit Hilfe einer elektronischen

Druckmessdose (testo 505 P1), deren maximale Kapazitat 1 bar betrug (= 100
mmHg). Die Druckmessdose wurde Uber einen Luftschlauch an das System
angeschlossen und zunachst bei Normaldruck auf null, entsprechend + 0,1 Volt,
austariert. Dann wurde mit einer 50 ml Spritze ein Druck von 100 mmHg (= 1 Volt im
Voltmeter) erzeugt. Abweichungen konnten tber den Nullwert- und Amplitudenregler
beglichen werden. Dies wurde so lange wiederholt, bis sich beide Parameter im

Toleranzbereich befanden.
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3.2.2.2 Kalibrierung der Priifsonden
Die thermische Kalibrierung der Prifsonden erfolgte durch passive Erwarmung

mittels einer Heizplatte (Abb. 3.4). Auf die Oberflachenheizplatte (lkamag®Reg)
wurde eine speziell praparierte Metallplatte gestellt, auf der die jeweilige Prifsonde
befestigt wurde. Um die Leitfahigkeit zu verbessern, wurde zwischen Metallplatte und
Prifsonde etwas Warmeleitpaste aufgetragen. In die Metallplatte wurde bis unterhalb
der Sonde ein Messstab eines Thermometers eingefihrt, das den Referenzwert
angab. Zunachst wurde nach einer Wartezeit von etwa 15 Minuten die
Raumtemperatur abgelesen und mit dem Wert auf dem Voltmeter verglichen. Eine
Temperatur von 1 °C entsprach 0,1 Volt auf der Voltmeteranzeige (Gleichstrom
Einstellung). Ein Volt entsprach demnach einer Temperatur von 10 °C. Die Heizplatte
wurde dann fir 30 Sekunden auf ca. 80 °C erhitzt (Uber Sicherheitsstopp). Nach
einer Abkihlung auf 65 °C wurden die Referenztemperatur und die Sonden
Temperatur in funfminGtigen Abstédnden abgelesen, notiert und die Differenz
zwischen Referenz und Sonde ausgerechnet.

Da es etwas dauert, bis sich die Hitze der Heizplatte gleichmaBig auf Metallplatte,
Messstab und Prifsonde ausgebreitet hat, konnten héhere Temperaturdifferenzen im
Bereich lber 55 °C toleriert werden. In dem fiir diese Messungen relevanten Bereich
von 55 °C (ab hier Sicherheitsstopp) und weniger sollte sich die Differenz innerhalb
eines Bereiches von -0,5 bis +0,5 °C befinden. Héher liegende Differenzen wurden
tber Veranderungen der Regler Position beseitigt und durch eine Kontrolleichung
bestatigt. Da die Sonden speziell angefertigt wurden, gab es geringe Unterschiede in
ihrer Konstruktion und dadurch Abweichungen. Der Toleranzbereich lag hier bei +/-
0,5 °C. Die Feineinstellung erfolgte durch eine Angleichung der Nullverschiebung
und der Amplitudenverschiebung.

Um Materialbedingte Einflisse so gering wie méglich zu halten, wurden an jedem
Tier immer die gleiche Sonde (eine fir linkseitige und fur rechtsseitige Messungen)

verwendet. Die Sonden sind zu diesem Zweck mit Nummern gekennzeichnet.
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e

Abb.3.4: Heizplatte mit Metallplatte und Prifsonde.

3.2.2.3 Einstellung der Heizrate
Das System erhitzt etwa 0,6 °C pro Sekunde. Diese Heizrate wurde bei der

Installation  so  eingestellt.  Aufgrund  geringer  Unterschiede in  der
Sondenkonstruktion, wurden diese 0,6 °C pro Sekunde lediglich als Richtwert
genommen. Dieser wurde durch Messungen am Tier (Aufzeichnung von
Hauttemperatur, Schmerzschwellenwert-Temperatur und Reaktionszeit), in der Luft
(definierte Start und Stopptemperatur und die dafir bendétigt Zeit, z. B. fir eine
Erhitzung um 5 °C) sowie auf der Metallplatte (wie Luft) Gberprift. Die Heizrate
entsprach AT [°C]/Zeit [Sekunden].
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3.3 Mechanisches Schmerzmodell

3.3.1 System- und Versuchsaufbau
Das verwendete  Gerat wurde  speziell zur Durchfiihrung  von

Schmerzschwellenwertmessungen bei Katzen entwickelt (Dixon et al. 2007) und
unter Zusammenarbeit mit dem Hersteller an den Hund adaptiert (Dixon et al. 2010).

Als nozifensiver Stimulus dient ein mechanischer Reiz, der auf einen flachen Bereich
der HundegliedmaBe gebracht wird. In diesem Fall an der lateralen Seite, proximal
des Karpalgelenks.

Drei abgerundete Pins (2,5 mm Umfang) sind mit 1 cm Abstand zueinander in einem
Dreieck angeordnet und auf einem Kolben fixiert (Abb. 3.5). Dieser Kolben gleitet in
einem Zylinder und ist Gber eine Dichtungsschiirze mit diesem verbunden. Diese halt
den Bewegungsraum des Kolbens konstant.

Zylinder und Kolben haben insgesamt ein Gewicht von 14 g. Die Druckrate betragt
0,8 Newton pro Sekunde.

Das Ende des Zylinders ist tber einen Luftschlauch mit dem Steuergerat verbunden.

Mit einer Spritze (20 ml) wird manuell der Druck erzeugt. Eine Entliftungsbohrung
wird wahrend des Druckaufbaus vom Untersucher mit dem Daumen zu gehalten.
Nimmt der Untersucher den Finger von dieser Entliftungsbohrung, entweicht der
aufgebaute Druck.

Die Spritze ist Uber einen Luftschlauch mit dem Transduktor im Steuergerat

verbunden. Dieser misst den Druck und zeigt ihn auf einem Display in Newton an.

Durch zwei Warnleuchten wird signalisiert, ob der manuell erbracht Druck den vom
Hersteller eingestellten Limitierungen entspricht (Dixon et al.2010). Leuchtet die
grine Lampe, ist der Druck zu niedrig, leuchtet die rote Lampe, ist der Druck zu
hoch. Bei optimalem Druckaufbau leuchtet keine der beiden Lampen.
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Abb. 3.5: Messzylinder mit Druckkolben des mechanischen Testsystems.

Das Gerét ist eine von Kunststoff umschlossene Platine, ausgestattet mit einem
Transduktor, der den Druck misst und auf einem Display anzeigt (Abb. 3.6).

Durch einen Regler kann zwischen der Einstellung “Track® und “Hold“ gewahlt
werden. In der “Hold“ Position wird durch Driicken eines Stoppknopfes der aktuelle
Druck gespeichert und auf dem Display angezeigt. Durch Drlcken eines
Resetknopfes wird das Display wieder auf null gestellt.

Das Display zeigt einen Bereich von null bis 20 Newton an. 20 Newton, entsprechen
dem aus Tierschutzgriinden gewahlten Sicherheitsstopp.
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Abb. 3.6: Steuereinheit des mechanischen Testsystems mit Warnleuchten und Druckspritze.

Der Zylinder mit dem Druckkolben wird durch nicht-elastisches Klebeband (tesa®) an
der VordergliedmaBe des Hundes fixiert. Der Teil des Zylinders, der der Haut des
Tieres anliegt, ist durch weichen Neoprenstoff gepuffert.

Durch manuelle Betatigung der Spritze gelangt der Druck zum Transistor, wird
gemessen und an den Zylinder weitergeleitet. Der Kolben wird nach vorne
geschoben und die Pins drlicken gegen die Haut.

Zeigt das Tier eine nozifensive Reaktion, oder wird der Sicherheitsstopp (cutoff)
erreicht, driickt der Untersucher den Stoppknopf, um den Druck auf dem Display zu
speichern und nimmt gleichzeitig den Finger von der Entliftungsbohrung, um den
Druck aufzuheben.
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4  Versuchsdurchfuhrung

4.1 Versuchstiere, Haltung und Fuitterung
Die Versuche wurden in den Raumen der Klinik fir kleine Haustiere der
Tierarztlichen Hochschule Hannover durchgefthrt.

Es wurden sechs adulte Beagle verwendet. Es handelt sich dabei um eine eigene
Zucht der Klinik far kleine Haustiere der Tierarztlichen Hochschule Hannover. Die
Tiere waren zu Versuchsbeginn zwischen sechs und acht Jahre alt und hatten ein
durchschnittliches Kérpergewicht von 17,8 kg (x 2,0 kg). Alle Hunde waren durch
einen Mikrochip individuell und unveranderlich gekennzeichnet (Tab. 4.1). Eine
regelmaBige Impfung und Entwurmung wurde durchgefiihrt. Die Hunde werden in
zwei Rudeln gehalten und haben taglichen Auslauf.

Tab. 4.1: Angaben zu den verwendeten Tieren

Tier-Nr. Tier-ID Geschlecht Alter Koérpermasse
1 1451 mannlich kastriert 6 Jahre 19,8 kg
2 7604 mannlich kastriert 6 Jahre 18,2 kg
3 2014 mannlich kastriert 6 Jahre 16,2 kg
4 6821 mannlich kastriert 8 Jahre 20,4 kg
5 8798 weiblich kastriert 6 Jahre 15,4 kg
6 3540 weiblich kastriert 8 Jahre 16,8 kg

Die Hunde wurden zur Versuchsdurchfihrung fir bis zu zehn Stunden in ein speziell
konstruiertes Einzelgehege (ca. 2 m?) verbracht. Dieses war mit Wassernapf, einer
weichen Unterlage sowie diversen Hundespielzeugen ausgestattet.

Die Hunde wurden zweimal taglich bedarfsgerecht mit Trockenfutter (Hills®)
gefuttert. Wasser stand den Hunden stets ad libitum zur Verfigung. Die Futter- und
Wasseraufnahme wurde taglich visuell Gberprift und beurteilt.

Es erfolgten regelmaBige allgemeine und spezielle Untersuchungen der Tiere zur
Uberwachung ihres Gesundheitszustandes. Die Hunde wurden vor Beginn der
Versuchsphase und dann in wdchentlichen Abstadnden einer allgemeinen
Untersuchung unterzogen. Im Anschluss an die einzelnen Versuchsreihen wurde vor

allem auf makroskopische Veradnderungen der Haut geachtet. Dies erfolgte im
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unmittelbaren Anschluss an jeden Versuch und dann alle zwdlf Stunden bis drei

Tage nach Ende des Versuches.

4.1.1 Training der Tiere
Vor der ersten Testung wurden die Hunde an das gesamte Prozedere gewdhnt. Sie

wurden mehrfach einzeln in das Gehege gesetzt. Ihnen wurde das elastische Band
um den Thorax fixiert und das flexible Flachbandkabel angeschlossen. An beiden
VordergliedmaBen wurde der Betatigungszylinder fixiert und der diinne Luftschlauch
angeschlossen. Sie wurden finfmal Uber die Dauer eines spateren Versuchstages in

dem Gehege belassen.

Da alle Hunde dies sehr gut tolerierten und zu keinem Zeitpunkt Anzeichen von
Angst oder Stress zu erkennen waren, reichten nur wenige Trainingstage aus.

4.1.2 Vorbereitung der Tiere
Die Hunde waren in je zwei Rudel eingeteilt. Jeder Hund wurde einmal wdchentlich

in gleich bleibendem Wochentag-Rhythmus eingesetzt.

Um eine vergleichbare thermische und mechanische Reizung der Haut zu
gewahrleisten, wurden die Hunde jeweils am Vortag vor Versuchsbeginn auf einer
Flache von 12 x 10 cm an der seitlichen Thoraxwand, sowie auf einer Breite von ca.
8 cm zirkuldar um die VordergliedmaBe proximal des Karpalgelenks geschoren
(Schermaschine, Typ Aesculap favorita).

Die Seiten wurden den Versuchen entsprechend wéchentlich gewechselt.

Am Tag der Applikation eines Wirkstoffes wurden die Tiere morgens nlchtern
gewogen und anhand dieser Kérpermasse die Menge an Wirkstoff, die appliziert
werden sollte, berechnet und auf das Injektionsvolumen in ml umgerechnet.

Am Versuchstag wurde je ein Hund morgens einzeln in das Gehege gesetzt. Ihm

wurde das elastische Band inklusive Prifsonde und der Betdtigungszylinder an der
einen sowie ein baugleicher Dummie an der anderen VordergliedmaBe befestigt.
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4.2 Methode

4.2.1 Bestimmung der Schmerzschwellenwert-Temperatur
Zur Angleichung zwischen Haut- und Sondentemperatur musste die Sonde vor

Beginn der Messungen 30 Minuten der Haut des Tieres anliegen. Hierzu wurde die
Druckkammer bereits mit Luft gefillt. Dabei wurde ein standardisierter Auflage-Druck
der Temperatursonde von 100 mmHg (1 Volt) verwendet. Da eine konstante Fillung
fir die Vergleichbarkeit der Messungen sehr wichtig war, wurde die Fillung der
Luftkammer vor jeder Messung Uber das System kontrolliert und im Bedarfsfall
angepasst. Wahrend der eigentlichen Messungen wurde die Sonde Uber das
Flachbandkabel mit der Steuereinheit verbunden. Die Hunde konnten sich auch mit
dem Kabel frei in dem Gehege bewegen (Abb. 4.1).

s gl
Abb.4.1: Hund im Gehege mit der Sonde des thermischen und dem Druckzylinder und Dummie des
mechanischen Testsystems.
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Nach 30 Minuten und bei konstanter Temperatur wurde die aktuelle Hauttemperatur
abgelesen und dokumentiert. AnschlieBend wurde der thermische Reiz durch
Driicken des Startknopfes initialisiert. Eine grine Leuchte an der Steuereinheit
leuchtet wahrend der Erwarmung (heating). Dabei wurde das Verhalten der Tiere
aufmerksam beobachtet, ohne das Tier in seiner Bewegung zu beeinflussen. Bei
Auftreten einer erkennbaren nozifensiven Reaktion, wurde die Erwarmung durch
erneutes Dricken des Startknopfes gestoppt. Diese Reaktionstemperatur
(Schmerzschwellenwert-Temperatur) wurde im  Voltmeter abgelesen und
dokumentiert. Nach der Messung wurde das Steuerelement abgeschaltet und das
Flachbandkabel von der Sonde getrennt. Die Sonde verblieb am Tier. Zwischen den
Messungen lag eine Mindestwartezeit von 15 Minuten (DIXON et al. 2002).

Zu Beginn jedes Versuchs wurde zundchst ein Basalwert (Vorwert, Nullwert)
bestimmt. Dazu wurden mindestens drei Messungen in 15-mindtigen Absténden
durchgefihrt und ihr Mittelwert (Basalwert) errechnet. Im Unmittelbaren Anschluss
wurde die zu testende Substanz je nach Wirkstoff intravends oder intramuskular
verabreicht. Nach 15 Minuten erfolgte die erste Messung. Es folgten weitere
Messungen nach festgelegten Zeitabstanden (Tab. 4.2).

Alle Verhaltensweisen, die offensichtlich mit dem verabreichten thermischen Reiz in
Verbindung gebracht werden konnten, wurden als Schmerzreaktion definiert. Die
jeweiligen Reaktionen sollten auch von ungetbten Beobachtern erkannt werden.

Individuelle Verhaltensunterschiede zwischen den Hunden waren zu berlcksichtigen.

Definierte, bewusste Reaktionen wie z. B. deutliches Hautzucken, Umsehen zur
Sonde, Schnappen nach der Sonde, plétzliches Aufstehen oder Hinwerfen sowie
Vokalisation galten als Signal flir das Erreichen der Schmerzschwelle.

Zeigten die Tiere keine Verhaltensanderungen die mit der Erwarmung in
Zusammenhang gebracht werden konnten, schaltete sich das Heizelement bei
Erreichen einer Temperatur von 55 °C automatisch ab (cutoff). Durch diesen
Sicherheitsstopp sollten Hautschaden vermieden werden. Das Leuchten einer roten

Lampe (cutoff) an der Steuereinheit signalisiert das Abschalten der Erwarmung.

Die  vorher  gemessene Hauttemperatur ~ wurde  jeweils mit  der

Schmerzschwellentemperatur verglichen und individuell beurteilt.
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Die Versuche wurden jeweils mit zwei Personen durchgefihrt. Eine Person war far
alle Tétigkeiten am Tier, sowie die eigentlichen Messungen und Beobachtungen
zustandig (Autorin), eine weitere Person applizierte die zu testenden Substanzen,
ohne dass die Beobachterin die Substanz kannte.

Vor jedem Test wurde sichergestellt, dass die Hunde wach, aber nicht anderweitig
(durch trinken oder spielen) abgelenkt sind.

Dokumentiert wurden die Haut- und Reaktionstemperatur, die Art der Reaktion sowie
das allgemeine Verhalten zum jeweiligen Messzeitpunkt. Das jeweilige Verhalten
wurde in ruhig, munter und aufmerksam oder aktiv eingestuft. Abweichungen von
dieser Einteilung wurden zusatzlich erfasst.

4.2.2 Bestimmung des Schmerzschwellenwert-Druckes
Nach Verbringen in das Gehege, wurden den Hunden der Zylinder auf der einen,

sowie ein baudhnlicher Dummie auf der anderen Seite, mit nicht-elastischem
Klebeband angebracht. Eine Markierung an den Zylindern verhinderte ein zu enges
Anlegen.

Trotz der Luftschlduche konnten sich die Hunde frei im Gehege bewegen.

Wahrend der Applikation des mechanischen Reizes, wurde das Verhalten der Hunde
intensiv beobachtet. Bei Auftreten einer deutlichen nozifensiven Reaktion des Tieres,
wurde durch Driicken des Stoppknopfes und Offnen der Entliiftungsbohrung der

Druck gestoppt und der Reaktionsdruck auf dem Display abgelesen.

Je nach Aktivitat der Tiere wurden die Luftschlauche nach der Messung entweder am
Zylinder belassen, oder entfernt. Die Mindestwartezeit bis zur nachsten Messung
betrug 15 Minuten (Dixon et al. 2007).

Als Schmerzreaktion waren die Verhaltensweisen definiert, die eindeutig mit dem
verabreichten Reiz in Verbindung gebracht werden konnten. Die jeweiligen
Reaktionen sollten auch fir ungelbte Beobachter zu erkennen sein. Als Zeichen flr
ein Erreichen der Schmerzschwelle galten definierte, bewusste Reaktionen des
Tieres, wie z. B. Anheben, Strecken oder Schiitteln der GliedmaBe, Umdrehen zur
Gliedmale, plétzliches Aufstehen oder Vokalisation.
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Bei Erreichen eines Druckes von 20 Newton ist die Spritze bis zum Anschlag nach
Vorne geschoben. Dies gewéhrleistet den Sicherheitsstopp bei 20 Newton.

Die Versuche wurden jeweils mit zwei Personen durchgefihrt. Eine Person war far
alle Téatigkeiten am Tier, sowie die eigentlichen Messungen und Beobachtungen
zustandig (Autorin), eine weitere Person applizierte die zu testenden Substanzen
ohne das die Beobachterin die Substanz kannte.

Ziel der Datenerfassung war die Feststellung einer signifikanten Erhéhung des
Schmerzschwellendruckes nach Behandlung mit einer analgetisch wirksamen

Substanz.

Zu Beginn jedes Versuches wurden zunachst drei Messungen in 15-min(tigen
Abstdnden durchgefihrt, aus deren Mittelwerten der so genannte Basalwert
(Nullwert, Vorwert) errechnet wurde. Im Anschluss an die dritte Messung wurde die
zu prifende Substanz appliziert.

Nach 15 Minuten folgte die erste Messung zur Beurteilung der Wirksamkeit der

jeweiligen Substanz.

Die Einzelmessungen erfolgten in der ersten Stunde in 15-mindtigen Abstanden,
anschlieBend in 30-minttigen Abstédnden bis sechs Stunden nach Applikation.
AnschlieBend erfolgten noch zwei Messungen in 60-mindtigen Abstanden (Tab. 4.2),

bis acht Stunden nach Behandlung.

Alle Applikationen erfolgten im niichternen Zustand der Tiere, also nach 12-stlindiger
Nahrungskarenz.

Dokumentiert wurde neben dem Reaktionsdruck auch die Art der Reaktion.

Die thermische und mechanische Stimulation erfolgten beide zu den gleichen

Messzeitpunkten in randomisierter Reihenfolge zueinander.
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Tab.4.2: Ablauf eines Versuchstages.

Uhrzeit | Zeitpunkt in Minuten Aktivitat
06:15 _75 Wiegen & Einsetzen in Einzelgehege, Anlegen des
' Bandes und der Zylinder
06:45 - 45 Nullwertmessung (thermisch und mechanisch)
07:00 - 30 Nullwertmessung (thermisch und mechanisch)
07:15 -15 Nullwertmessung (thermisch und mechanisch)
07:30 0 Applikation der Substanz
07:45 +15 Messung (thermisch und mechanisch)
08:00 + 30 Messung (thermisch und mechanisch)
08:15 + 45 Messung (thermisch und mechanisch)
08:30 + 60 Messung (thermisch und mechanisch)
09:00 + 90 Messung (thermisch und mechanisch)
09:30 +120 Messung (thermisch und mechanisch)
10:00 + 150 Messung (thermisch und mechanisch)
10:30 + 180 Messung (thermisch und mechanisch)
11:00 + 210 Messung (thermisch und mechanisch)
11:30 + 240 Messung (thermisch und mechanisch)
12:00 + 270 Messung (thermisch und mechanisch)
12:30 + 300 Messung (thermisch und mechanisch)
13:00 + 330 Messung (thermisch und mechanisch)
13:30 + 360 Messung (thermisch und mechanisch)
14:30 + 420 Messung (thermisch und mechanisch)
15:30 + 480 Messung (thermisch und mechanisch)

4.2.3 Bestimmung der Sedation
Um den Grad der Sedation durch Opioide mit dem Grad der Sedation durch

Acepromazin vergleichen zu kénnen, wurde wahrend aller Testdurchlaufe der
Sedations Score bestimmt. Dabei wurde mit einem Nummernsystem von 0 bis 4

gearbeitet:

0: Keine Sedation

1: Leichte Sedation. Die Tiere verhalten sich fast normal, kbnnen normal stehen,

aber wirken mide, gedampft oder schlafrig.

2: Moderate Sedation. Die Tiere kbnnen stehen, bevorzugen es aber zu liegen. Sie
sind schwerfallig, ataktisch oder unkoordiniert.
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3: Tiefe Sedation. Die Tiere sind nicht in der Lage aufzustehen nehmen ihre Umwelt

aber wahr. Sie reagieren auf Stimulation und liegen in Brust- oder Seitenlage.

4: Teilnahmslos. Die Tiere befinden sich in einer Art Koma oder Halbkoma und

reagieren kaum oder gar nicht. Sie verbleiben in Seitenlage.

Die Messzeitpunkte der Sedation entsprachen den Messzeitpunkten des

thermischen und mechanischen Schmerzmodells.

4.2.4 Untersuchung der Reproduzierbarkeit
Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit dienten Placebo-Messungen im selben

Zeitschema wie die anderen Messungen in unterschiedlichen Zeitabstanden. Als
Placebo-Substanz wurde den Hunden Kochsalzlésung in gleicher Menge und
Applikationsart wie der Vergleichswirkstoff appliziert. Die Untersucherin wusste nicht
wann eine Placebo-Messung durchgefiihrt wurde. Jeder Hund durchlief mindestens

vier Placebo-Messungen Uber einen Zeitraum von insgesamt sechs Monaten.

4.2.5 Scheintestung
Durch mehrmaliges Durchflihren der Messungen kann es zu einer Gewdhnung der

Hunde kommen. Dadurch kdnnte es zu falsch-positiven oder falsch-negativen
Reaktionen kommen. Um dies auszuschlieBen, wurden mit jedem Hund regelmaBig
Scheintests durchgefiihrt. Dazu wurde der gesamte Ablauf einer reguldren Messung
durchgefihrt, inklusive einer Wirkstoff Applikation, jedoch ohne Setzen eines
thermischen Reizes. Der Startknopf wurde bei ausgeschaltetem Gerat betatigt. Jeder
Hund durchlief an jedem Versuchstag flinf solcher Scheintestungen.

4.2.5.1 Untersuchung auf mégliche modellbedingte Folgeschaden
Durch den Sicherheitsstopp bei 55 °C sollen Schaden der Haut verhindert werden.

Um durch das Modell verursachte Folgen fir die Gesundheit der Tiere zu beurteilen,
wurden die geschorenen Hautflachen regelmaBig visuell und palpatorisch untersucht.
Gegebenenfalls erfolgte eine Beschreibung der GréBe, Tiefe und Schmerzhaftigkeit
der Veranderungen. Der Heilungsverlauf wurde Uber acht Wochen verfolgt und

dokumentiert.
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4.3 Untersuchung von Wirkstoffen im thermischen und im
mechanischen Schmerzmodell

4.3.1 Vergleichssubstanzen
Zur Evaluierung beider Modelle wurden verschiedene Substanzen eingesetzt:

Fentanyl und Levomethadon als starke Analgetika, Metamizol als schwaches
Analgetikum und Acepromazin zur Einschatzung des Einflusses einer Sedation.
Kochsalzlésung diente als Placebo. Es wurden praxisiubliche Dosierungen
angewendet (LOSCHER et al. 2003). Die Art der Behandlung und die Dosierungen
sind in Tab. 4.3 dargestellt.

Tabelle 4.3: Wirkstoffe und Dosierungen der Vergleichssubstanzen.

Wirkstoff Handelsname | Pharmakologische | Dosierung Behandlungsart/
Klassifikation Injektion
Fentanyl Fentanyl® Opioid 0,005mg/kg KM Intramuskular
Levomethadon Polamivet® Opioid 0,2mg/kg KM Intramuskular
Metamizol Vetalgin® NSAID 50mg/kg KM Intravends
Acepromazin Vetranquil® Neuroleptikum 0,02mg/kg KM Intramuskular
Natriumchlorid NaCl Isotonische Dem Intramuskular
Kochsalzlésung Vergleichswirkstoff | oder intravends
entsprechende
Menge in ml

4.4 Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Levomethadon
und Fentanyl

Es wurde von Levomethadon und Fentanyl eine Pharmakokinetik durchgefihrt, um
den Zusammenhang zwischen Blutspiegel und Wirkung besser beurteilen zu kénnen.
Da die Pharmakokinetik an den gleichen Hunden durchgefihrt wurde, die auch die
Testreihen durchliefen, lagen je 4 Wochen Pause zwischen der Fentanyl und der
Levomethadon Bestimmung, um eventuelle Rickstédnde der vorher untersuchten
Substanz auszuschlieBen.

441 Methode
Zur Erstellung der Kinetik, wurden Plasmaproben der sechs Hunde verwendet, die

auch die Testreihen durchliefen. Fir den Zeitraum der Untersuchung zur
Pharmakokinetik wurden die Hunde in Einzelkafige verbracht. Zur Blutenthahme
wurden zundchst die VordergliedmaBen der Hunde geschoren. Nach der
intramuskularen Applikation an der Kaudalflache des Oberschenkels (Musculus
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semitendinosus bzw. Musculus semimembranosus) von je 0,2 mg/kg
Levomethadon, bzw. 0,005 mg/kg Fentanyl am nlchternen Tier wurden an den
folgenden Zeitpunkten eine Blutprobe entnommen: 0, 0,5 h, 1 h,2h, 4 h, 8 h, 12 h
und 24 h.

Die Entnahme erfolgte steril durch wiederholte Punktion der Venae cephalicae
antebrachii. Die Punktion wurde mit Nadeln der GréBe 20 G (0,9 x 40 mm, Firma

Terumo) in Lithium-Heparin Monovetten (2,6 ml, Firma Sarstedt) durchgefihrt.

Unmittelbar nach jeder Entnahme wurden die Blutproben flr zwei Minuten bei 12000
U/Minute zentrifugiert und der Uberstand in Eppendorf ProbengefiBe 2 ml
abpipettiert. AnschlieBend wurde das Plasma bei mindestens -18 °C tiefgeklhlt. Die
gesammelten Proben wurden unter standiger Kidhlung mittels Trockeneis an das
analysierende Labor (LIPIDOMIX GmbH, D-13088 Berlin) verschick.

Zur Analyse wurden dort die aufgetauten Proben einer Proteinfallung mit
methanolischer

Zinksulfatlésung unterzogen, zentrifugiert und der klare Uberstand mittels HPLC-
Triplequad-MS untersucht.

Die Messung erfolgte im Multi Reaction Mode (MRM) mit je zwei Ubergangen fiir
jeden Analyten. Als interne Standards wurden die isotopenmarkierten Fentanyl-D5,
Methadon-D9 und EDDP-D3 verwendet.

Die Kalibrierung erfolgte mit dotietem Humanserum mit acht verschiedenen

Konzentrationen in Verdinnungsreihen 1:2.

Die Kalkulation der Kalibrierungen und der Messergebnisse erfolgte mit der Agilent-
Mass Hunter-Software.

Die Kalibrierungsparameter sind in Tab. 4.4 aufgeflhrt.

Tabelle 4.4: Kalibrierungsparameter.

Fentanyl Methadon EDDP
Kalibrierter Bereich
[ng/mL] 1,000-0,008 25,00-0,20 5,00-0,04
Bestimmungsgrenze
[ng/mL] 0,002 0,001 0,002
Regressionskoeffizient 0,99999 0,99999 0,9999
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4.5 Adaption

4.5.1 Thermisches Schmerzmodell
Das verwendete  Gerat wurde  speziell zur Durchfiihrung  von

Schmerzschwellenwertmessungen bei Katzen entwickelt (DIXON et al. 2002).

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten waren nur geringe Veranderungen nétig,
um das Modell an den Hund zu adaptieren. Es wurden lediglich die elastischen
Bander, in die die Druckkammern eingenaht sind, dem Thoraxumfang der Hunde
angepasst. Es wurden flr rechts- bzw. linksseitiges Tragen der Sonde je drei
verschiedene GrdBen (klein, mittel und groB) hergestellt, um der Variation der

einzelnen Hunde in GréBe und Thoraxumfang gerecht zu werden.

4.5.2 Mechanisches Schmerzmodell
Auch dieses Gerat wurde speziell zur Durchfiihrung von

Schmerzschwellenwertmessungen an Katzen hergestellt (DIXON et al. 2002, 2005).
Der Hersteller verandert die Prototypen stetig, um das Modell weiter zu optimieren.
Diese Arbeit sollte dazu beitragen, einen neu entwickelten Druckzylinder der sich

baulich sehr gut zur Verwendung am Hund eignet, zu etablieren.

An Katzen wurde bislang mit diesem Geréat eine zur Druckkammer umfunktionierte
Blutdruckmanschette verwendet, in die die drei Metallpins eingearbeitet waren
(DIXON et al. 2007).

An drei Hunden wurde der Zylinder zunachst im Bereich der Schwanzwurzel
angebracht. Diese Lokalisation hatte den Vorteil gehabt, dass der jeweilige Hund nur
erschwert an den Zylinder und daran angeschlossenen Luftschlauch heran

gekommen ware.

Alle drei Hunde reagierten schon bei minimalem Druck (unter einem Newton) mit
einem reflexartigen Anheben des Schwanzes.

Diese Reaktion héatte eine Abgrenzung zu einem nozifensiven Verhalten erschwert.
Der laterale Bereich proximal des Karpalgelenks, wie er auch an den Katzen
verwendet wird (DIXON et al. 2005, 2007), erwies sich als optimal.

Da der Zylinder Uber keine Manschette zur Befestigung verfligt, wurden zunachst

verschiedene Klebebander fir einen optimalen Halt ausprobiert. Der Zylinder sollte
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sich wahrend eines Versuchstages moglichst wenig an der HundegliedmalBe

verschieben.

Die Adaption beider Modelle wurde in Vorversuchen an insgesamt sechs
verschiedenen Hunden getestet. Die Hunde entsprachen nicht denen, die in den

Hauptversuchen verwendet wurden.

Da diese Versuche lediglich dazu dienten, die Adaption beider Modelle an den Hund
zu erreichen und Sicherheit im Umgang mit den Geraten und in der Beurteilung des
Hundeverhaltens zu bekommen, wurden die Ergebnisse dieser Vorversuche nicht
statistisch ausgewertet.

Die Untersucherin wurde in einem Zeitraum von drei Tagen intensiv vom Hersteller

im Umgang mit beiden Testsystemen geschult.

Es wurden zun&chst Testdurchldufe ohne Medikamentenapplikation durchgefuhrt. Im
Laufe der Vorversuche wurden Durchlaufe mit Tuborgesic® (Butorphanol)
intramuskular, Fentanyl® intramuskuldr und intravends, sowie mit Polamivet®

(Levomethadon) intramuskular durchgefihrt.

4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe von GraphPadPrism® Version
5.0 sowie SigmaStat® Version 3.5 durchgefiihrt. Die Darstellung der Werte erfolgte
als Mittelwerte, wahrend als StreumaBe die Standardabweichungen gewahlt wurden.

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden die gemessenen Werte mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test hinsichtlich einer Abweichung ihrer Normalverteilung
Uberprift. Zur Auswertung von nicht-parametrischen Daten wurde zum Vergleich fr
multiple Zwei-Gruppen-Vergleiche ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefihrt.
Beim Vergleich von mehr als zwei nicht normalverteilten Stichproben wurde der
Friedman-Test angewendet.

Bei den Ergebnissen nach thermischer und mechanischer Stimulation handelte es
sich  um normalverteilte Daten. Die AUC-Werte (Flache unter der

Schmerzschwellenwert-Kurve) waren teilweise nicht normalverteilt.

Die statistische Auswertung parametrischer Daten erfolgte in Form einer
Varianzanalyse (ANOVA) flur wiederholte Messungen. Der Mittelwert der drei
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Nullwert-Messungen vor der Wirkstoffapplikation wurde als Basalwert angesehen.
Die Grenze der statistischen Signifikanz wurde bei p<0,05 gesetzt. Beim Auftreten
von statistisch signifikanten Unterschieden wurden zur genaueren Untersuchung die

einzelnen Parameter mittels Dunnett’s Test analysiert.

Die Auswertung der Druckempfindlichkeit sowie der Temperatur-Differenz
(Exkursion) im Zeitverlauf in Abhangigkeit von der Wirkstoffapplikation erfolgten
mittels multifaktorieller Varianzanalyse fur wiederholte Messungen. Dabei wurde der
Basalwert mit den Einzelmessungen verglichen und der Wirkungszeitraum fir jeden
Wirkstoff ermittelt in dem es zu einer signifikanten Erhéhung der Schmerzschwelle
kommt. Dieser Messzeitraum wurde mit dem entsprechenden Placebo Messzeitraum

verglichen (Vergleich Summe AUC).

Zur Bewertung der Reproduzierbarkeit beider Testsysteme wurden je vier

Placebomessungen durchgefihrt.

Far die multifaktoriellen Varianzanalysen und die t-Tests zum Vergleich der
Mittelwerte der sechs Hunde der vier verschiedenen Placebomessungen, der
Mittelwerte der vier verschiedenen Placebomessungen von den sechs Hunden,
sowie der Druckempfindlichkeit und Temperaturdifferenz in Abhangigkeit von der
Wirkstoffapplikation wurde die Statistik-Software SAS Version 9.0 benutzt.

4.6.1 Thermisches Schmerzmodell
Die Reproduzierbarkeit des thermischen Testsystems wurde anhand eines

Vergleiches der vier Placebomessungen (ber den gesamten Messzeitraum von
sechs Monaten untersucht. Es wurden Messungen im Februar, April, Mai und Juli
durchgefihrt. Als Rohdaten dienten hier die Hauttemperatur und die
Reaktionstemperatur, sowie die Differenz der beiden (Exkursion). Dabei wurden die
Mittelwerte der einzelnen Messzeitpunkte (0-480) von den sechs Hunden gebildet

und innerhalb der vier verschiedenen Placebomessungen verglichen.

Des Weiteren wurden die Mittelwerte der Exkursion der vier verschiedenen Monate

gebildet und zwischen den sechs Hunden verglichen.
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4.6.2 Mechanisches Schmerzmodell
Auch hier wurde die Reproduzierbarkeit des Testsystems anhand des Vergleiches

der Placebomessungen Uber den gesamten Messzeitraum von sechs Monaten
vorgenommen. Als Daten diente hier der Reaktionsdruck. Dabei wurden die
Mittelwerte der einzelnen Messzeitpunkte (0-480) von den sechs Hunden gebildet

und innerhalb der vier verschiedenen Placebomessungen verglichen.

Des Weiteren wurden die Mittelwerte des Reaktionsdruckes der vier verschiedenen

Placebomessungen gebildet und zwischen den sechs Hunden verglichen.

4.6.3 Pharmakokinetik
Die Analysenergebnisse der Plasmakonzentration nach Applikation von Fentanyl und

Levomethadon wurden mit Hilfe des Programms WinNonlin 3.2 (Pharsight
Corporation, Mountain View, Kalifornien, USA) pharmakokinetisch ausgewertet.

Die pharmakokinetischen Parameter wurden Uber eine Analyse des Plasmas unter
Berlcksichtigung der jeweiligen Dosierung mit Angleichung an ein Ein-
Kompartmentmodell ermittelt.

Berechnet wurde jeweils die maximale Plasmakonzentration nach Einmalgabe
(Cmax), die Zeit bis zum Erreichen dieser maximalen Konzentration des Wirkstoffes
im Plasma (Tmax), sowie die FIache unter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC).

Zur Bewertung der Pharmakokinetik wurde auBerdem die terminale Eliminations-
Halbwertszeit (11/2), die Clearance (Cl) als MaB der Eliminationsleistung, sowie das

Verteilungsvolumen (Vss) bestimmt.

Dariber hinaus wurde noch die Mean Resident Time (MRT) berechnet, die
Informationen Uber die durchschnittiche Verweildauer eines Fentanyl- bzw.
Levomethadon-Molekiils gibt.

Es wurden jeweils die geometrischen Mittelwerte bzw. far die maximale

Wirkstoffkonzentration der Median verwendet.

4.6.4 Sedation
Der Einfluss der Sedation wurde anhand der Applikation von Acepromazin als

sedativ, aber nicht analgetisch wirksamer Komponente dberprift und mittels
Sedation Score zwischen den einzelnen Wirkstoffen verglichen.
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Der Zeitraum, in dem es zu einer signifikanten Erhéhung der Sedations Scores kam,
wurde durch den Vergleich der Basalmessung mit den Einzelmessungen mittels
Varianzanalyse flr Messwiederholungen (ANOVA) errechnet. Der signifikant erhéhte
Messzeitraum wurde mittels Wilcoxon matched pairs test (Summe AUC) mit dem

entsprechendem Placebozeitraum verglichen.
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5 Ergebnisse

5.1 Tiere
Alle sechs Hunde durchliefen die Trainings- und Testphase ohne Komplikationen.

Die in wéchentlichen Abstéanden durchgefihrten klinischen Allgemeinuntersuchungen

ergaben keine Auffalligkeiten.

Die Uber den gesamten Zeitraum von sechs Monaten durchgefiihrten
Gewichtskontrollen ergaben keine statistisch signifikanten Veranderungen der
Kdérpermasse der Tiere (p>0,005).

5.1.1 Schmerzreaktionen
Das Auftreten einer eindeutig identifizierbaren Reaktion auf den induzierten Reiz,

wurde als Kriterium fir das Erreichen der Schmerzschwelle angesehen. Das
Verhalten der Tiere wurde wahrend der Reizapplikation intensiv beobachtet. Bei
Auftreten einer Reaktion, wurde die Reizapplikation umgehend gestoppt.

Beurteilt werden sollten bewusste Verhaltensreaktionen, die auch von einem
ungetibten Beobachter als Schmerzreaktion zu erkennen sind.

5.1.1.1 Thermisch induzierte Schmerzreaktionen
Die haufigste Reaktion auf den induzierten Reiz war ein reflexartiges intensives

Zucken der Haut im Bereich der Sonde. Kurz darauf folgte fast immer ein deutlicher
als bewusste Reaktion zu beurteilendes Verhalten, in Form eines Umdrehens zur

Sonde. Zusatzlich wurde an der Sonde geleckt, oder nach ihr geschnappt.
Das Umdrehen zur Reizquelle kam vereinzelt auch ohne vorheriges Hautzucken vor.

Dartber hinaus reagierten die Hunde durch ein Strecken oder Durchdriicken des
Rlckens, Vokalisation oder plétzliches Aufspringen.

5.1.1.2 Mechanisch induzierte Schmerzreaktionen
Bei diesem Modell kam es am haufigsten zu einer Bewegung der entsprechenden

GliedmaBe. Dabei wurde das Bein, an dem der Zylinder befestigt war, meistens
angehoben, je nach Lage des Tieres aber auch gestreckt, geschittelt oder

weggezogen. Ein Umdrehen zur Reizquelle, teilweise gefolgt von einem Schnappen
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oder Lecken des Zylinders, folgte fast immer der Bewegung des Beines. In seltenen
Fallen drehte sich das Tier auch ohne vorheriges Bewegen der GliedmaBe zur

Reizquelle um.

Weitere Reaktionen auf den mechanischen Reiz waren Vokalisation oder plétzliches
Aufspringen

5.1.2 Scheintestung
Um ein erlerntes Verhalten ausschlieBen zu kdnnen, oder zumindest umgehend zu

erkennen, wurden regelmaBig Scheintestungen ohne induzierten Reiz durchgeflhrt.

Keiner der Hunde zeigte wahrend der gesamten Testphase ein als Schmerzreaktion
zu beurteilendes Verhalten ohne vorherige Reizinduktion.

Ein Hund zeigte einmalig eine eindeutig dem mechanischen Test zugeordnete
Schmerzreaktion auf den thermischen Reiz. Das Tier schittelte zunachst die
VordergliedmaBe mit dem Zylinder und drehte sich erst dann zur thermischen
Reizquelle um.

5.1.3 Hautlasionen

5.1.3.1 Thermisches Schmerzmodell

Die Tiere reagierten unterschiedlich sensibel auf den thermischen Reiz. Ab einer
Temperatur von 45 °C traten bei allen Tieren Hautlasionen auf. Nach Abschluss der
Tagesmessungen war zunachst eine leichte Rétung erkennbar. Teilweise entstand
ein geringgradiges Odem (ca. 1 x 1 cm). Im weiteren Verlauf kam es zu einer
Krustenbildung. Der Bereich war palpatorisch nicht schmerzhaft. Nach etwa zwei
Wochen léste sich die Kruste und es trat frisches Granulationsgewebe hervor.
Teilweise blieb Narbengewebe zurick, dass jedoch nur auf der frisch geschorenen
Haut erkennbar war und keinen erkennbaren Einfluss auf die weitere Nutzung im
Modell hatte.

5.1.3.2 Mechanisches Schmerzmodell
Nach Abschluss der Tagesmessungen, war bei allen Tieren ein Abdruck der drei

Metallpins in der Haut der VordergliedmaBe erkennbar. Teilweise war dieser Bereich
leicht gerétet.
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An dem darauf folgenden Tag waren keine Veranderungen mehr sichtbar. Teilweise
erschien die Haut in diesem Bereich derber. Auffallig war auch, dass das Abziehen
des nicht-elastischen Klebebandes am Ende eines Messtages mit deutlichem

Haarverlust einherging.

5.2 Reproduzierbarkeit

Es wurden insgesamt an allen sechs Hunden vier Placebo-Durchgénge durchgefihrt,
um die Reproduzierbarkeit der mit beiden Testsystemen erzielten Ergebnisse zu
prifen. Da auch ausgeschlossen werden sollte, dass es Jahreszeitliche
Unterschiede bezlglich der Reaktion der Tiere gibt, wurden die Messungen Uber
einen Zeitraum von sechs Monaten durchgefihrt. Es gab weder zwischen den vier
verschiedenen Monaten, noch zwischen den Hunden einen signifikanten Unterschied
der Placebomessungen. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beider Testsysteme
am adulten Hund konnte somit bestétigt werden.

5.2.1 Thermisches Testsystem
Es konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Hauttemperatur und

die Reaktionstemperatur in den vier Placebodurchlaufen ermittelt werden. Die
Ergebnisse der vier verschiedenen Placebomessungen in den Monaten Februar,
April, Mai und Juli sind in Abb. 5.1 graphisch dargestellt. Die einzelnen Messwerte
sind fir die Hauttemperatur in Tab. 5.1 und fir die Reaktionstemperatur in Tab. 5.2
aufgelistet. Angegeben sind jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen.
Anhand der Temperaturdifferenzen (Differenz  zwischen Reaktions- und
Hauttemperatur) sollten mégliche Unterschiede der sechs Hunde ermittelt werden.
Dabei wurden die Temperaturdifferenzen aus den vier Placebodurchldufen fir jeden
Hund gemittelt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den sechs
Hunden aufgezeigt werden. Die Ergebnisse sind in Abb. 5.2 graphisch dargestellt.
Die Einzelwerte sind in Tab. 5.3 aufgelistet. Angegeben sind jeweils die Mittelwerte
der Excursion (Differenz zwischen Reaktions- und Hauttemperatur) der vier

Placebomessungen mit Standardabweichung.
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Abb. 5.1 Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur (Haut) und Reaktionstemperatur
(Reaktion) der Placebodurchlaufe in den Monaten Februar, April, Mai und Juli der sechs Hunde.
Dargestellt ist die Haut- und Reaktionstemperatur.

Tabelle 5.1: Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur der vier Placebodurchlédufe in den
Monaten Februar (Placebo 1), April (Placebo 2), Mai (Placebo 3) und Juli (Placebo 4).

Mittelwert £ SD Hauttemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 1 |35,59 £0,19(35,57 +0,1435,60 £0,17|35,60 £0,15{35,55 £0,19(35,58 +0,21|35,55 +0,19|35,62 £0,16|35,53 £0,12

Placebo 2 |35,56 +0,36[35,58 +0,38|35,53 +0,41(35,55 +0,41]35,53 +0,40|35,47 +0,37|35,45 +0,37|35,48 +0,3135,50 0,36
Placebo 3 |35,58 +0,26(35,55 +0,25/35,62 +0,26(35,57 +0,25135,55 $0,30|35,62 +0,29|35,57 +0,29]35,58 +0,2635,58 +0,24
Placebo 4 |35,61 +0,18[35,62 +0,17/35,60 +0,18(35,55 +0,1635,57 +0,19]|35,58 +0,19|35,60 +0,15/35,62 +0,18|35,57 0,15

210 240 270 300 330 360 420 480

Placebo 1 35,57 +0,14(35,55 +0,10[35,55 +0,10(35,58 +0,13|35,65 +0,19|35,62 +0,17|35,62 +0,17|35,60 0,14

Placebo 2 |35,50 +0,41(35,50 +0,42|35,55 +0,37|35,58 +0,40]35,57 +0,44|35,55 +0,45|35,48 +0,41|35,43 £0,44
Placebo 3 |35,55 +0,22[35,57 +0,22|35,57 +0,23[35,57 +0,2135,57 +0,29|35,57 +0,27|35,65 +0,25|35,65 +0,21
Placebo 4 35,58 +0,16[35,60 +0,15/35,62 +0,18|35,60 +0,19/35,63 +0,1435,58 +0,16{35,58 +0,16|35,60 0,18
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Tabelle 5.2: Mittelwerte und Standardabweichung der Reaktionstemperatur der vier Placebodurchlaufe in
den Monaten Februar (Placebo 1), April (Placebo 2), Mai (Placebo 3) und Juli (Placebo 4).

Mittelwert t SD Reaktionstemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 1 [40,01 £1,07[39,57 £0,80[39,30 +0,43[39,63 +0,79[39,73 £0,67|39,48 +0,78|39,32 £0,64|39,35 +0,32|40,13 +0,76

Placebo 2 [39,81 £0,79|39,48 +0,77|39,25 £0,43[39,57 +0,87|39,97 +1,16/39,70 £0,84[39,83 +1,16|39,42 +0,52|40,07 £1,45
Placebo 3 [39,97 +0,68]40,12 +0,65/39,80 +0,82[39,55 +0,46|39,35 +0,49|39,87 +1,08[39,93 +1,18|39,92 +0,3939,65 +0,82
Placebo 4 (38,98 £0,8539,12 +0,69|38,90 £1,29[39,18 +0,3439,37 +1,05/39,65 +1,15[39,13 £0,97|39,20 +1,09|38,85 £1,07,

210 240 270 300 330 360 420 480

Placebo 1 [39,98 +1,04|40,17 +1,11|40,37 £0,82{39,62 +0,8239,95 +0,93[40,10 £0,77|39,95 +0,65/39,95 +0,92

Placebo 2 [40,53 +1,0140,15 +1,08|39,67 +0,66(40,28 +0,47|40,42 +1,04[39,58 +0,96(40,05 +1,34|39,70 +1,26
Placebo 3 40,18 +0,79[39,87 £0,85[40,48 +1,28[40,20 +0,91{40,00 £0,67|39,63 +0,56|39,57 £0,53/40,20 £0,38
Placebo 4 [39,18 £0,97|38,83 +1,01/39,30 £1,29[38,98 +0,75/38,78 +0,80[38,98 +0,78[39,02 +1,07|39,17 +1,37
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Abb. 5.2: Mittelwerte und Standardabweichung der Temperaturdifferenzen (Excursion) gemittelt iiber die
4 Placebodurchlaufe der sechs Hunde.
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Tabelle 5.3: Mittelwerte und Standardabweichung der Excursion (Differenz zwischen Reaktions- und
Hauttemperatur) der vier Placebodurchgéange fiir die Hunde eins bis sechs.

Mittelwert £ SD Temperaturdifferenz [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Hund 1 3,83 10,58 3,58 10,49| 3,33 +0,49| 3,53 10,76| 3,38 10,20| 3,88 10,92 4,05 10,62| 3,53 10,43 4,13 11,44

Hund2 | 4,04 £0,49( 4,13 0,77| 3,83 £0,20| 3,73 #0,20 4,40 #0,65| 4,10 £0,44| 3,55 #0,17| 3,73 #0,26 3,98 1,05
Hund3 | 4,31 £0,99( 3,83 0,33| 3,95 #0,69| 3,88 #0,34 4,23 +1,02| 3,93 0,52| 4,20 £1,23| 4,23 #0,64| 4,55 +1,45
Hund 4 4,73 +1,20( 4,68 #0,80| 4,18 +1,13| 4,65 0,83 | 4,60 #1,02| 5,15 +1,02| 5,33 #0,71| 4,13 0,13 4,33 £0,84
Hund5 | 3,44 20,92 3,45 0,62| 3,10 £1,18| 3,85 #0,70( 3,58 #1,01| 3,45 0,66| 3,40 £0,75| 3,75 #1,16| 3,65 1,12
Hund6 | 4,31 £0,29( 4,30 +0,66| 3,98 0,23| 3,88 #0,58| 4,15 #0,77| 4,18 0,71| 3,55 #0,21| 4,03 #0,71| 4,15 0,37

210 240 270 300 330 360 420 480

Hund1 4,60 +0,80| 4,10 0,67 4,60 10,821 4,18 10,53 4,35 0,61| 3,63 10,53| 3,73 10,61| 4,15 1,08

Hund2 | 4,18 #0,75( 4,38 +0,99| 5,25 +1,12| 4,30 #0,88 3,95 #0,88| 4,10 +1,04| 3,45 #0,74| 4,18 #0,90
Hund3 | 4,85 #1,01 4,75 +1,25| 4,48 0,75| 3,85 #0,37| 4,05 #0,45| 3,70 0,22| 4,50 #1,18 4,43 #1,30
Hund4 | 4,73 #1,40( 4,65 +0,60| 4,55 £0,95| 4,83 #0,78| 5,05 #1,61| 4,55 +1,27| 4,23 1,05| 4,48 £1,04
Hund 5 3,55 10,85 3,28 #1,28] 3,18 +1,20| 3,68 #1,33| 3,45 #0,96| 3,83 +1,24| 4,00 #1,18] 3,48 1,48
Hund6 | 4,63 0,78 4,05 +1,05| 4,25 0,90| 4,30 #1,25 4,25 +0,79| 4,18 0,68| 4,48 #0,70| 4,40 40,47

5.2.2 Mechanisches Testsystem
Die Ergebnisse der vier verschiedenen Placebomessungen in den Monaten Februar,

April, Mai und Juli sind in Abb. 5.3 graphisch dargestellt. Die einzelnen Messwerte
sind in Tab. 5.4 aufgelistet. Angegeben sind je die Mittelwerte und
Standardabweichungen des Reaktionsdruckes.

Neben der Auswertung der vier verschiedenen Placebomessungen wurde auch ein
Unterschied zwischen den Hunden statistisch ausgewertet. Dabei wurden die vier
Placebodurchlaufe fur jeden Hund Gber die Zeit gemittelt. Auch beim Reaktionsdruck
konnte zwischen den sechs Hunden kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
Die Mittelwerte und Standardabweichung der gemittelten vier Placebodurchgéange
der sechs Hunde sind in Tab. 5.5 aufgelistet und in Abbildung 5.4 graphisch

dargestellt.
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Abb. 5.3: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der vier Placebodurchlaufe in den

Monaten Februar (Placebo 1), April (Placebo 2), Mai (Placebo 3) und Juli (Placebo 4) fiir jeweils
sechs Hunde.
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Tabelle 5.4: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks von vier Placebodurchgéngen in
den Monaten Februar (Placebo 1), April (Placebo 2), Mai (Placebo 3) und Juli (Placebo 4) fiir jeweils sechs
Hunde.

Mittelwert £ SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo1 | 3,18 £0,54| 3,55 +0,71| 3,34 £0,77| 3,01 £0,24| 4,03 £0,45| 3,72 £0,65| 3,67 +0,88| 3,85 £0,96| 3,72 £0,73

Placebo2 | 4,76 £0,89| 4,81 £0,99| 5,10 £1,59| 4,40 £1,15| 5,02 £0,87| 4,22 £0,95| 4,75 +0,94| 4,84 +1,23| 4,80 £0,78
Placebo 3 | 3,85 £0,56| 3,99 +0,53| 3,53 £0,56| 3,91 £0,69| 3,92 +0,84| 3,60 £0,88| 3,82 +0,49| 4,03 £0,89| 3,83 £0,88
Placebod | 3,68 £0,32| 3,39 +0,45| 3,55 £0,78| 3,86 £0,35| 3,15 £0,70| 3,30 £1,00| 3,73 £0,53| 3,62 £0,58| 3,99 £0,89

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 1 | 3,20 £0,51| 3,82 +1,01| 3,71 £0,83| 4,08 £0,88| 3,86 £0,73| 3,85 £0,61| 3,32 +0,86| 3,22 0,60

Placebo2 | 4,07 £0,65| 4,55 +1,18| 4,56 £0,84| 4,30 £0,76| 4,63 £1,06| 4,69 £1,46| 4,50 £0,98| 4,61 £1,30
Placebo3 | 4,16 +0,66 3,76 +0,96| 3,78 £0,94| 3,70 £0,72| 4,03 +0,62| 3,87 £0,88| 3,96 +0,82| 4,28 +0,40
Placebo4 | 3,53 £0,83| 3,98 +0,83| 3,81 £0,59| 3,38 £0,30| 3,63 £0,24| 3,68 £0,48| 4,05 £0,96| 3,65 £0,58
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Abb. 5.4: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks gemittelt liber die vier
Placebodurchlédufe der sechs Hunde.



66 Ergebnisse

Tabelle 5.5: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der vier Placebodurchgéange fiir
die Hunde eins bis sechs.

Mittelwert £ SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Hund1 | 3,79 +0,74| 4,05 +1,01| 4,08 +1,46| 3,54 +0,71| 4,47 0,85 3,15 £0,55 4,19 +0,50| 4,24 0,54 4,21 1,11

Hund2 3,28 £0,51| 3,24 0,41 3,13 £0,75| 3,35 £0,48| 3,83 £0,99] 3,71 +0,24| 3,78 +0,51] 3,86 +0,84| 4,68 0,36
Hund 3 3,50 £0,26| 3,50 £0,46( 3,33 £0,33| 3,97 £0,74| 3,68 £0,80] 3,17 +0,51| 3,68 +1,08| 3,51 +0,73| 3,46 +1,14
Hund 4 3,90 £1,00 3,96 £0,94( 3,81 +£1,44| 3,74 +£0,62| 3,75 +£1,40] 3,48 +0,66| 3,59 +0,27| 4,28 +0,75| 3,98 1,24
Hund 5 4,09 +0,99] 4,30 £0,72| 4,30 £1,17| 4,27 £1,49| 4,50 £1,01| 4,44 +1,10| 3,94 +0,47) 3,77 +1,63| 3,77 0,38
Hund 6 4,65 +0,84] 4,55 +1,15| 4,65 £1,50 3,91 £0,78| 3,94 0,95 4,31 +1,31| 4,77 +1,38] 4,85 +1,15| 4,40 £0,54

210 240 270 300 330 360 420 480

Hund 1 3,91 £0,92f 3,23 £0,82| 3,69 £0,82( 3,81 +0,66| 3,66 +0,57| 3,48 +0,84] 3,67 +1,26 3,96 £1,06

Hund 2 3,69 £0,51{ 4,20 +0,84( 3,70 +0,36( 3,48 +0,65] 3,99 +0,99] 3,64 +0,52| 3,76 +1,04| 3,28 10,73
Hund 3 3,27 £1,28| 4,42 £0,72| 4,16 +£1,38| 3,99 +1,28] 4,22 +0,71] 3,95 +0,48]| 3,90 +1,04| 3,57 £0,47
Hund 4 3,81 £1,24{ 4,28 £0,81| 4,14 +0,88| 3,42 +0,18| 3,97 +0,51] 4,22 +1,52| 3,79 £0,92 3,69 £0,75
Hund 5 3,67 £0,96| 4,59 +1,46( 4,08 +0,86( 3,97 +0,48] 3,69 +0,33| 4,00 +0,70| 4,48 +0,97| 4,48 £1,15
Hund 6 4,09 +0,81] 3,44 £0,67| 4,01 £1,06| 4,52 £0,78| 4,69 £1,27| 4,86 +1,20| 4,16 +0,84]| 4,65 +0,92

5.3 Wirkstoffe

5.3.1 Levomethadon

5.3.1.1 Pharmakokinetik von Levomethadon
Nach intramuskularer Injektion von 0,2 mg/kg Levomethadon kam es bei allen

Hunden zu einem schnellen Anstieg der Plasmakonzentration. Die maximale
Plasmakonzentration wurde 75 Minuten (Arithmetrischer Mittelwert) nach
Wirkstoffapplikation erreicht und lag bei 46,30 ng/ml (Arithmetrischer Mittelwert).

Die Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC) lag bei 185,40 hr*ng/mL
(Arithmetrischer Mittelwert) und die Eliminations-Halbertszeit lag bei 3,65 Stunden
(Arithmetrischer Mittelwert) bei einer durchschnittlichen Verweilzeit eines
Arzneimittelmolekils im Kérper (MRT) von 5,26 Stunden und einer Kérperclearance
des Arzneimittels aus dem Plasma (CL) von 1488,57 ml/hr/kg (Arithmetrischer
Mittelwert). Die Ergebnisse der Pharmakokinetischen Auswertung sind in Tab. 5.6
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dargestellt. Des Weiteren erfolgte eine graphische Darstellung der Plasmaspiegel der
in Abb. 5.6 sowie der
Standardabweichung in Abb. 5.7.

sechs Hunde Mittelwerte der sechs Hunde mit

Die Ergebnisse der Analyse der Plasmakonzentration nach intramuskularer Injektion
von Levomethadon sind in Tab. 5.7 dargestellt.

Tabelle 5.6: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Aussagen fiir Levomethadon.

Cmax | Tmax AUC Half life CL MRT Vss
[ng/mL] [ [hr] |[hr*ng/mL][ [hr] |[mL/hr/kg]] [hr] | [mL/kg]
Arithmet. Mittel 46,30 | 1,25 | 185,40 3,65 | 148857 | 526 | 5042,03
Standardabw. 14,03 | 0,61 | 112,08 3,82 874,05 | 5,51 | 2887,53
Variationskoeff.[%] | 0,30 | 049 | 0,60 1,05 059 | 1,05 0,57
Median 51,68 | 1,00 | 154,01 2,07 | 1406,83 | 2,99 | 3870,72
Geometr. Mittel 4357 | 1,12 | 157,55 2,51 | 1269,46 | 3,62 | 4590,55

Cmax=maximale Plasmakonzentration nach Einmalgabe (errechnet)
Tmax=Zeit bis zum Erreichen der maximelen Plasmakonzentration
AUC =Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve

Halflife =Eliminations-Halbwertszeit

CL=Korperclearance des Arzneimittels aus dem Plasma

Vss =Verteilungsvolumen

MRT =durchschnittliche Verweilzeit eines Arzneimittelmolekiils im Kérper

Tabelle 5.7: Ergebnisse der Plasmakonzentration von Levomethadon der Hunde eins bis sechs in ng/L zu
den jeweiligen Entnahmezeiten.

Levomethadon Plasmakonzentration [ng/L]
Entnahmezeit

[Stunden] Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6

0 (vor Inj.) u.Q. u.Q. u.Q. u.Q. u.Q. u.Q.
0,5 fehlt 14,7476 39,4946 31,1164 26,2373 20,0871
1 12,2622 25,4189 38,1134 38,8859 41,8701 33,0413
2 19,7377 9,5844 11,528 47,6179 26,6785 20,4269
4 13,6775 6,3581 7,419 29,2906 17,8749 5,5575
8 18,4851 4,6264 6,5817 13,8274 9,1837 7,6795
12 4,0592 1,7741 3,5039 6,2873 2,132 1,6417
24 2,0744 1,6423 1,2637 1,3001 0,6379 0,7439

u.Q. = unter Quantifizierungsgrenze (0,1 ng/L)
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Plasmakonzentration [ng/ml]

Zeit [Stunden]

Abb. 5.6: Verlauf der Plasmakonzentrationen der sechs Hunde nach intramuskuléarer Applikation von 0,2
mg/kg Levomethadon.
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Abb.5.7: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichung der Plasmakonzentration aller sechs
Hunde nach intramuskuléarer Applikation von 0,2 mg/kg Levomethadon.
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5.3.1.2 Thermales Schmerzmodell

Levomethadon wurde in einer Dosierung von 0,2 mg/kg intramuskular appliziert.

Es wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzelmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen
um den Zeitraum der statistisch signifikanten Erhéhung der Reaktionstemperatur zu

berechnen.

Die Post-hoc Analyse bestatigte eine signifikante Erh6hung der Reaktionstemperatur
vom Messzeitpunkt 15 Minuten bis zum Messzeitpunkt 120 Minuten nach
Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum Nullwert. Die maximale Erh6hung der

Schmerzschwelle wurde zum Messzeitpunkt 45 Minuten erreicht (46,0 + 2,2 °C).

Von diesem Messzeitraum wurde die Summe AUC gebildet und mit der
entsprechenden Summe AUC flir den gleichen Zeitraum nach Placebogabe
verglichen. Es bestand flr diesen Zeitraum ein signifikanter Unterschied (p<0,001)
zwischen der Reaktionstemperatur nach Gabe von Levomethadon im Vergleich zum
Placebo.

Bei keinem der sechs Hunde wurde in dieser Dosierung eine Erhéhung der
Schmerzschwelle bis zum Sicherheitsstopp (55 °C) erreicht (siehe Abbildung 5.8 und
Tabelle 5.9)

In  Abbildung 5.9 ist die Excursion (Differenz zwischen Haut- und
Reaktionstemperatur) dargestellt.

Die Hauttemperatur blieb nach Applikation von Levomethadon konstant und lag im
Mittel bei 35,7 £ 0,5 °C. Auch die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied der Hauttemperatur im Vergleich zur Hauttemperatur nach Placebo. In
Tabelle 5.8 sind die Mittelwerte mit Standardabweichung der Hauttemperatur nach

Levomethadon- und Placebogabe dargestellt.

Die Reaktionstemperatur nach Placebo und Levomthadon Applikation sind in Tabelle
5.9 dargestellt. Fir den Bereich einer signifikanten Erhéhung der Schmerzschwelle
ist jeweils der p-Wert angegeben.
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Abb. 5.8: Mittelwerte und Standardabweichung der Haut- und Reaktionstemperatur der sechs Hunde nach
Applikation von Levomethadon (0,2 mg/kg) im Vergleich zum Placebo. Vertikale Linie: Zeitpunkt
der Medikamenten Applikation.
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Abb 5.9: Mittelwerte und Standardabweichung der Excursion (Differenz zwischen Haut- und

Reaktionstemperatur) der sechs Hunde nach der Behandlung mit Levomethadon (0,2 mg/kg
i.m.) im Vergleich zum Placebo. Vertikale Linie: Zeitpunkt der Medikamenten Applikation.

Tabelle 5.8 Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur der sechs Hunde nach Applikation
von 0,2 mg/kg Levomethadon.

Mittelwert + SD Hauttemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180
Placebo (35,59 +0,19|35,57 +0,14|35,60 +0,17|35,60 £0,15/35,55 +0,19(35,58 +0,21|35,55 +0,19(35,62 +0,16(35,53 £0,12
Levo- 35,76 +0,48(35,75 +0,50(35,77 +0,50]35,75 +0,49|35,70 +0,54]35,70 +0,51|35,65 +0,47(35,63 £0,46(35,58 +0,49
methadon

210 240 270 300 330 360 420 480

Placebo  |35,57 +0,14[35,55 +0,1035,55 +0,10|35,58 +0,13(35,65 +0,19[35,62 +0,17|35,62 +0,17|35,60 £0,14

Levo- 35,58 +0,44/35,57 £0,42|35,62 +0,43|35,63 +0,37|35,68 £0,38)35,68 +0,38(35,67 +0,45/35,67 £0,45

methadon
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Tabelle 5.9: Mittelwerte und Standardabweichung der Reaktionstemperatur von Placebo und

Levomethadon. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils der P-Wert angegeben.

Mittelwert + SD Reaktionstemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180
Placebo (40,01 £1,07|39,57 £0,80|39,30 +0,4339,63 £0,7939,73 +0,67|39,48 +0,78[39,32 +0,64[39,35 £0,32(40,13 £0,76
Levo- (40,04 £0,67(45,55 +1,51|45,80 +2,36/45,98 +2,24/45,98 +2,80[43,73 +1,77|43,13 +1,92[41,85 +2,36(40,90 +1,85
methadon P<0,001 | P=0,002 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P=0,001 | P=0,030

210 240 2/0 300 330 360 420 480

Placebo (39,98 +1,04{40,17 +1,11|40,37 £0,82|39,62 £0,82(39,95 +0,93|40,10 £0,77|39,95 £0,65{39,95 +0,92

Levo- 39,93 £1,33|39,42 +1,40(39,37 £1,01]39,03 £0,68|39,35 +0,59{39,65 £0,82|39,57 +0,79{39,55 10,49

methadon

5.3.1.3 Mechanisches Schmerzmodell
Levomethadon bewirkte in der getesteten Dosierung von 0,2mg/kg auch im

mechanischen Schmerzmodell einen signifikanten Anstieg der Reaktionsdrucks von
15 - 180 Minuten nach Wirkstoff Applikation.

Es wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzelmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen
um den Zeitraum der statistisch signifikanten Schmerzschwellen-Erh6hung zu
berechnen. Die Post-hoc Analyse bestéatigte eine signifikante Erhéhung des
Reaktionsdrucks vom Messzeitpunkt 15 Minuten bis zum Messzeitpunkt 180 Minuten
nach Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum Nullwert, wobei zum Zeitpunkt
120 Minuten nach Wirkstoffapplikation keine signifikante Erhdhung der
Schmerzschwelle vorlag (p=0,055). Die maximale Erhdhung der Schmerzschwelle

wurde nach 30 Minuten erreicht (13,8 £ 2,1 Newton).

Von diesem Messzeitraum wurde die Summe AUC gebildet und mit der
entsprechenden Summe AUC flir den gleichen Zeitraum nach Placebogabe
verglichen. Es bestand ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen der
mechanischen Schmerzschwelle nach Gabe von Levomethadon im Vergleich zum
Placebo fir den Zeitraum 15 - 180 Minuten nach Wirkstoff Applikation. In Abb. 5.10
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und Tab. 5.10 sind die Mittelwerte mit Standardabweichung des Reaktionsdrucks
dargestellt.

Zwei der sechs Hunde zeigten 30 bzw. 60 Minuten nach Applikation von
Levomethadon keinerlei Schmerzreaktion auf den mechanischen Reiz bis zu einem
Druck von 20 Newton (Sicherheitsstopp) und wiesen somit eine deutlich erhéhte
bzw. fehlende Schmerzschwelle auf.

20+
194 === Reaktionsdruck Levomethadon 0,2mg/kg i.m.
18+ - -©- Reaktionsdruck Placebo

Druck [Newton] & sd

QO

Zeit [min]

Abb. 5.10: Mittelwert und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach Behandlung
mit Levomethadon (0,2 mg/kg i.m.) im Vergleich zum Placebo.
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Tabelle 5.10 Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde von Placebo
und Levomethadon. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils der P-Wert angegeben.

Mittelwert + SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180
Placebo | 3,18 +0,54| 3,55 £0,71| 3,34 £0,77| 3,01 £0,24| 4,03 £0,45| 3,72 £0,65| 3,67 +0,88| 3,85 £0,96| 3,72 10,73
Levo- 3,98 £0,54/11,46 3,26|13,78 +2,10[13,43 +4,09|13,12 £4,48| 8,08 +1,90| 6,82 +3,17| 5,56 £1,46| 7,39 £3,15
methadon P<0,001 | P<0,001 | P=0,002 | P=0,002 | P<0,001 | P=0,055 | P=0,041 | P=0,009

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 3,20 +0,51{ 3,82 £1,01] 3,71 +0,83| 4,08 £0,88] 3,86 +0,73| 3,85 +0,61| 3,32 +0,86| 3,22 +0,60

Levo- 4,48 £1,92]| 4,04 £1,37| 4,38 +0,39] 3,90 £0,84| 4,49 +0,95| 4,19 £0,56| 4,31 +0,67| 4,18 10,55

methadon

5.3.1.4 Sedation
Wahrend aller Messzeitpunkte wurde auch der Grad der Sedation anhand eines

Sedations Scores bestimmt. Nach der Behandlung mit 0,2 mg/kg Levomethadon war
bei allen sechs Hunde eine leichte bis tiefe Sedation erkennbar, die zwischen 30 und
270 Minuten andauerte. Die maximale Sedation wurde 60 Minuten nach
Medikamentengabe erreicht. Die einzelnen Sedations Scores wurden mit dem
Nullwert verglichen um den Zeitraum der signifikanten Sedation zu bestimmen.
Dieser Zeitraum wurde mit dem entsprechenden Zeitraum nach Placebogabe
(Summe AUC) verglichen. Es kam zum Messzeitpunkt 30 Minuten bis 210 Minuten
nach Wirkstoffgabe zu einer signifikanten Erhéhung des Sedations Scores (p<0,05).
Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen Placebo und Wirkstoff (p<0,001).
Die Mittelwerte und Standardabweichung des Sedations Grades sind in Abb. 5.11

dargestellt.
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Abb.5.11: Mittelwerte und Standardabweichung der Sedation der sechs Hunde nach Behandlung mit
Levomethadon (0,2 mg/kg i.m.).

5.3.2 Fentanyl

5.3.2.1 Pharmakokinetik von Fentanyl

Zur Uberprifung der Pharmakokinetik von Fentanyl, wurde die Plasmakonzentration
der sechs Hunde nach intramuskularer Injektion von 0,005 mg/kg Fentanyl bestimmt.
Nach Applikation kam es bei funf der sechs Hunde zu einem starken Anstieg der
Plasmakonzentration. Bei einem Hund war die Plasmakonzentration deutlich
geringer als bei den anderen Hunden. Die Ergebnisse sind in der Tab. 5.11
dargestellt.

Die maximale Plasmakonzentration wurde 90 Minuten (Arithmetrischer Mittelwert)
nach Wirkstoffapplikation erreicht und lag bei 0,35 ng/ml (Arithmetrischer Mittelwert).

Die Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC) lag bei 1,70 hr*ng/mL
(Arithmetrischer Mittelwert) und die Eliminations-Halbertszeit lag bei 4,6 Stunden
(Arithmetrischer  Mittelwert) bei einer durchschnittlichen Verweilzeit eines
Arzneimittelmolekils im Kérper (MRT) von 6,64 Stunden und einer Kérperclearance
des Arzneimittels aus dem Plasma (CL) von 3337,17 ml/hr/kg (Arithmetrischer
Mittelwert). Die einzelnen pharmakokinetischen Aussagen sind in Tabelle 5.12
dargestellt.

In Abb. 5.12 ist die Plasmakonzentration der sechs Hunde graphisch dargestellt und
in Abb. 5.13 der Mittelwert der Plasmakonzentration der sechs Hunde.
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Tabelle 5.11: Ergebnisse der Plasmakonzentration von Fentanyl der Hunde eins bis sechs in ng/L zu den
jeweiligen Entnahmezeiten.

Entnahmezeit Fentanyl Plasmakonzentration [ng/L]

[Stunden] Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6

0 (vor Inj.) u.Q. u.Q. u.Q. u.Q. u.Q. u.Q.
0.5 0,3448 0,3180 0,4388 0,3081 0,4237 0,0453
1 0,2790 0,2142 0,2910 0,2350 0,2226 0,0496
2 0,2903 0,2084 0,0487 0,1943 0,3049 0,2254
4 0,1621 0,1351 0,1740 0,1525 0,1797 0,0487
8 0,1021 0,1068 0,1012 0,0606 0,1130 0,0405
12 0,0561 0,0491 0,0523 0,0317 0,0655 0,0431
24 0,0162 0,0123 0,0107 0,0067 0,0158 0,0207

u.Q. = unter Quantifizierungsgrenze (0,01 ng/L)

0.50 -

Plasmakonzentration [ng/mil]

Zeit [Stunden]

Abb. 5.12: Verlauf der Plasmakonzentration der sechs Hunde nach intramuskularer Applikation von 0,005
mg/kg Fentanyl.
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Abb. 5.13: Mittelwerte und Standardabweichung der Plasmakonzentration der sechs Hunde nach
intramuskulérer Applikation von 0,005 mg/kg Fentanyl.
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Tabelle 5.12: Pharmakokinetische Aussagen nach Applikation von Fentanyl.

Cmax [Tmax| AUC Half life CL MRT Vss
[ng/mL] | [hr] |[hr*ng/mL]] [hr] |[mL/hr/kg]| [hr] | [mL/kg]
Arithmet. Mittel 0,35 1,50 1,70 4,60 3337,17 | 6,64 | 19667,71
Standardabw. 0,18 | 0,87 0,56 3,20 1555,64 | 4,61 | 15421,47
Variationskoeff.[%] | 0,51 0,58 0,33 0,69 0,47 0,69 0,78
Median 0,34 2,00 1,70 4,24 2964,39 | 6,12 | 14882,05
Geometr. Mittel 0,31 1,26 1,61 3,65 3105,14 | 5,26 | 16349,47

Cmax=maximale Plasmakonzentration nach Einmalgabe (errechnet)
Tmax=Zeit bis zum Erreichen der maximelen Plasmakonzentration
AUC =Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve

Halflife =Eliminations-Halbwertszeit

CL=Korperclearance des Arzneimittels aus dem Plasma

Vss =Verteilungsvolumen

MRT =durchschnittliche Verweilzeit eines Arzneimittelmolekls im Korper
5.3.2.2 Thermales Schmerzmodell
Fentanyl wurde in einer Dosierung von 0,005 mg/kg Kérpergewicht intramuskular
appliziert.
Es wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzelmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen
um den Zeitraum der statistisch signifikanten Erhéhung der Reaktionstemperatur zu

berechnen.

Die Post-hoc Analyse bestétigte eine signifikante Erhéhung der Reaktionstemperatur
vom Messzeitpunkt 15 Minuten bis zum Messzeitpunkt 150 Minuten nach
Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum Nullwert. Die maximale Erhéhung der

Schmerzschwelle wurde zum Messzeitpunkt 60 Minuten erreicht (44,5 + 2,3 °C).

Von diesem Messzeitraum wurde die Summe AUC gebildet und mit der
entsprechenden Summe AUC flir den gleichen Zeitraum nach Placebogabe
verglichen. Es bestand ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen der
thermischen Schmerzschwelle nach Gabe von Fentanyl im Vergleich zum Placebo

fur den Zeitraum 15 - 150 Minuten.
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Bei keinem der sechs Hunde wurde in dieser Dosierung eine Erhéhung der
Schmerzschwelle bis zum Sicherheitsstopp (55 °C) erreicht.

In Abb. 5.14 und Tabelle 5.13 und 5.14 sind jeweils die Mittelwerte mit
Standardabweichung der Haut- und Reaktionstemperatur dargestellt. Abb. 5.15 gibt
die Excursion (Differenz zwischen Haut- und Reaktionstemperatur) wieder.

Die Hauttemperatur blieb nach Applikation von Fentanyl konstant und lag im Mittel
bei 35,7 + 0,5 °C. Auch die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied der Hauttemperatur im Vergleich zur Hauttemperatur nach Placebo
(p>0,05). Ein Hund reagierte nur sehr schwach auf die Behandlung. Seine mittleren
Schmerzschwellenwerte lagen bei 39,8 £ 1,5 °C.

50 -9~ Reaktionstemperatur Fentany!| 0,005mg/kg i.m.
49- -8 Reaktionstemperatur Placebo

=& Hauttemperatur Fentanyl 0,005mg/kg i.m.
-6~ Hauttemperatur Placebo

Temperatur [C°] + sd

Zeit [min]

Abb. 5.14: Mittelwerte und Standardabweichung der Haut- und Reaktionstemperatur der sechs Hunde
nach Behandlung mit Fentanyl (0,05 mg/kg i.m.). Vertikale Linie: Zeitpunkt der
Medikamentenapplikation.
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-8 Excursion Fentanyl 0,005mg/kg i.m.

10- -6~ Excursion Placebo

Temperatur [C°]  sd
[=2]

1 1
O P D D O O © O AN] W] W]
O

Zeit [min]

Abb. 5.15: Mittelwerte und Standardabweichung der Excursion (Differenz zwischen Haut- und
Reaktionstemperatur) der sechs Hunde nach der Behandlung mit Fentanyl (0,005 mg/kg i.m.) im
Vergleich zum Placebo. Vertikale Linie: Zeitpunkt der Medikamentenapplikation.

Tabelle 5.13 Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur der sechs Hunde nach Applikation
von 0,005mg/kg Fentanyl und Placebo.

Mittelwert + SD Hauttemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo (35,61 £0,18(35,62 +0,17|35,60 £0,18[35,55 +0,16|35,57 +0,19|35,58 +0,19[35,60 +0,15|35,62 +0,18]35,57 +0,15

Fentanyl (35,62 +0,54(35,62 +0,56/35,62 £0,56[35,62 +0,56|35,58 +0,53|35,55 #0,52[35,53 +0,63|35,52 +0,62|35,57 +0,65

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo (35,58 +0,16|35,60 +0,15/35,62 £0,18[35,60 £0,19]35,63 +0,14(35,58 £0,16[35,58 +0,16/35,60 +0,18

Fentanyl (35,58 +0,62|35,53 +0,65/35,55 +0,65[35,72 +0,35|35,70 +0,3735,70 £0,37[35,60 +0,61|35,57 +0,64
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Tabelle 5.14 Mittelwerte und Standardabweichung der sechs Hunde nach Applikation von 0,005mg/kg
Fentanyl und Placebo. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils der P-Wert angegeben.

Mittelwert £ SD Reaktionstemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 39,97 +0,68]40,12 +0,65[39,80 +0,82(39,55 +0,46(39,35 +0,49]39,87 +1,08[39,93 +1,18]39,92 +0,39(39,65 +0,82

Fentanyl |39,66 +1,01(44,12 £1,31(44,32 £1,23|44,18 £1,67(44,45 £2,31(43,13 £1,82(41,93 £1,27(41,03 £0,88(41,00 £1,37
P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P=0,002 | P=0,003 | P=0,005 | P=0,037
210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 40,18 +0,79|39,87 +0,85[40,48 +1,2840,20 +0,91{40,00 +0,67|39,63 +0,56(39,57 +0,53|40,20 0,38

Fentanyl 40,48 +1,37(40,10 +1,91{39,58 +0,87]40,78 +1,91{40,25 £1,51)39,55 +1,16[39,35 £1,09{39,55 1,09

5.3.2.3 Mechanisches Schmerzmodell
Fentanyl bewirkte in der getesteten Dosierung von 0,005 mg/kg auch im

mechanischen Schmerzmodell einen signifikanten Anstieg des Reaktionsdrucks.

Es wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzelmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen
um den Zeitraum der statistisch signifikanten Erhéhung des Reaktionsdrucks zu
berechnen. Die Post-hoc Analyse bestétigte eine signifikante Erhéhung vom
Messzeitpunkt 15 Minuten bis zum Messzeitpunkt 150 Minuten nach
Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum Nullwert. Die maximale Erh6hung der

Schmerzschwelle wurde nach 45 Minuten erreicht (12,9 + 4,3 Newton).

Von diesem Messzeitraum wurde die Summe AUC gebildet und mit der
entsprechenden Summe AUC flir den gleichen Zeitraum nach Placebogabe
verglichen. Es besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,004) zwischen der
mechanischen Schmerzschwelle nach Gabe von Fentanyl im Vergleich zum Placebo
fir den Zeitraum 15 - 150 Minuten nach Applikation von Fentanyl.

In Abb. 5.16 und Tab. 5.15 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen des
Reaktionsdrucks fir Placebo und nach Applikation von 0,005 mg/kg Fentanyl
dargestellt.

Keiner der sechs Hunde zeigte nach Applikation von Fentanyl eine Erhéhung des
Reaktionsdrucks bis zu einem Druck von 20 Newton (Sicherheitsstopp).
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Der Hund, der im thermischen Modell eine deutlich niedrigere Erhéhung der
Reaktionstemperatur gezeigt hatte, reagierte auch im mechanischen Modell mit einer
niedrigeren Erhéhung des Reaktionsdruckes. Der mittlere Reaktionsdruck lag bei
diesem Tier bei 5,2 + 2,1 Newton.

204
19 - Reaktionsdruck Fentanyl 0,005mg/kg i.m.
184 -~ Reaktionsdruck Placebo

Druck [Newton] * sd

Zeit [min]

Abb. 5.16: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach Behandlung
mit Fentanyl (0,005 mg/kg i.m.) im Vergleich zum Placebo.
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Tabelle 5.15: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach
Applikation von 0,005 mg/kg Fentanyl und Placebo. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils
der P-Wert angegeben.

Mittelwert £ SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 385+056| 399+053| 353+056| 3914069 392+08 | 360+088| 382+049| 4,03+0,89| 3,83 +0,88

Fentanyl | 473+057| 1088 +2,89| 11,71 4301 [ 12,89 £434| 1209 £394 | 953+248| 7631221| 80442,22| 698271
P0O00L | P000L | P=0001 | P=0002 | P<0001 | P<0Q0L [ P=0,010
210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 416066 3,76+096| 378094 | 3,70£072( 4031062 387 +088| 396:082| 4281040

Fentanyl 698 +2,71| 481203 473+093| 541+204| 502+174] 463£083| 4,00£058 449 +045

5.3.2.4 Sedation
Wahrend aller Messzeitpunkte wurde auch der Grad der Sedation anhand eines

Sedations Scores bestimmt. Nach der Behandlung mit Fentanyl war bei allen sechs
Hunden eine leichte bis tiefe Sedation erkennbar, die zwischen 30 und 180 Minuten
andauerte. Die maximale Sedation wurde 60 Minuten nach Medikamentengabe
erreicht. Die einzelnen Sedations Scores wurden mit dem Nullwert verglichen um
den Zeitraum der signifikanten Sedation zu bestimmen. Dieser Zeitraum wurde mit
dem entsprechenden Zeitraum nach Placebogabe (Summe AUC) verglichen. Es kam
zum Messzeitpunkt 45 Minuten bis 150 Minuten nach Wirkstoffgabe zu einer
signifikanten Erhéhung des Sedations Scores (p<0,05). Es gab zudem in diesem
Zeitraum einen signifikanten Unterschied zwischen Placebo und Wirkstoff (p=0,002)
(siehe Abb. 5.17).
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Abb. 5.17: Mittelwerte und Standardabweichung der Sedation der sechs Hunde nach der Behandlung mit
Fentanyl (0,005 mg/kg i.m.).

5.3.3 Metamizol
5.3.3.1 Thermales Schmerzmodell
Metamizol wurde in einer Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht intravends

appliziert.

Es wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzelmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen
um den Zeitraum der statistisch signifikanten Erhéhung der Reaktionstemperatur zu
berechnen.

Die Post-hoc Analyse bestétigte eine signifikante Erhéhung der Reaktionstemperatur
vom Messzeitpunkt 45 Minuten bis zum Messzeitpunkt 60 Minuten nach
Wirkstoffapplikation, 120 Minuten bis zu Messzeitpunkt 180 Minuten, sowie zum
Messzeitpunkt 240 Minuten nach Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum
Nullwert. Diese Messzeitpunkte wurden mit den jeweiligen Placebomesszeitpunkten
verglichen. Der Unterschied zwischen der Reaktionstemperatur nach Applikation von
Metamizol und nach Placebogabe war zu diesen Messzeitpunkten signifikant
(p<0,05). Die maximale Erhéhung der Schmerzschwelle wurde zum Messzeitpunkt
60 Minuten erreicht (42,3 £ 0,84 °C).

Bei keinem der sechs Hunde wurde in dieser Dosierung eine Erhéhung der

Reaktionstemperatur bis zum Sicherheitsstopp (55 °C) erreicht.
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Die Hauttemperatur blieb nach Applikation von Metamizol konstant und lag im Mittel
bei 35,7 + 0,23 °C. Auch die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied der Hauttemperatur im Vergleich zur Hauttemperatur nach Placebo
(p>0,05). Die Mittelwerte und Standardabweichung der Haut- und
Reaktionstemperatur fir die Placebo und Metamizol Messungen sind in Tab. 5.16
und 5.17 sowie in Abb. 5.18 und fir die Excursion in Abb. 5.19 dargestellt.

% Reaktionstemperatur Metamizol 50mg/kg i.v.

1 -8- Reaktionstemperatur Placebo

47 -4 Hauttemperatur Metamizol 50mg/kg i.v.
44+ -o- Hauttemperatur Placebo

43

42

41

Temperatur [C°] * sd
w
©o

[#
(¥}
1
L]
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40
Zeit [min]
Abb. 5.18: Mittelwerte und Standardabweichung der Haut- und Reaktionstemperatur der sechs Hunde

nach Applikation von Metamizol (50 mg/kg i.v.) im Vergleich zum Placebo. Vertikale Linie:
Zeitpunkt der Medikamentenapplikation.
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Abb. 5.19: Mittelwerte und Standardabweichung der Excursion (Differenz aus Haut- und
Reaktionstemperatur) der sechs Hunde nach Behandlung mit Metamizol (50 mg/kg i.v.) im
Vergleich zum Placebo. Vertikale Linie: Zeitpunkt der Medikamentenapplikation.



Ergebnisse 87

Tabelle 5.16: Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur der sechs Hunde nach Applikation
von 50 mg/kg Metamizol und Placebo.

Mittelwert + SD Hauttemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 35,58 +0,26(35,55 £0,25/35,62 +0,26[35,57 £0,25/35,55 +0,30|35,62 +0,29|35,57 £0,29|35,58 +0,26(35,58 +0,24

Meta- 35,66 +0,27[35,70 £0,24|35,68 +0,21|35,72 +0,23(35,73 +0,25/|35,70 +0,24|35,68 +0,21{35,70 +0,24|35,72 +0,23
mizol

210 240 270 300 330 360 420 480

Placebo |35,55 +0,22)35,57 +0,22|35,57 £0,23|35,57 £0,21{35,57 £0,29|35,57 +0,2735,65 £0,25|35,65 £0,21

Meta-  |35,48 +0,34[35,15 +0,56/35,67 +0,27|35,18 +0,31{35,25 +0,51/35,55 +0,36|35,35 +0,39[35,35 +0,39
mizol

Tabelle 5.17: Mittelwerte und Standardabweichung der Reaktionstemperatur der sechs Hunde nach
Applikation von 50 mg/kg Metamizol und Placebo. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils
der P-Wert angegeben.

Mittelwert £ SD Reaktionstemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 38,98 £0,85/39,12 +0,69(38,90 £1,29]39,18 +0,34{39,37 +1,05{39,65 £1,15|39,13 +0,97(39,20 £1,09]38,85 +1,07

Meta- 40,23 £0,65[40,53 £0,48[40,50 £0,70|41,37 +0,87|42,30 +0,84[41,58 +1,56|41,05 £0,42|41,72 +1,19|41,52 +1,00
mizol P=0,048 [ P<0,001 | P=0,052 | P=0,038 | P=0,028 | P=0,028
210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 39,18 £0,97/38,83 +1,01{39,30 £1,29]38,98 £0,75/38,78 +0,80{38,98 £0,78/39,02 +1,07(39,17 £1,37

Meta-  |41,62 +1,34|40,82 +0,95[41,02 +1,42|40,58 +0,68|40,20 +0,60[40,47 +0,68|40,05 +1,35|40,15 +1,04
mizol P=0,053 | P=0,032

5.3.3.2 Mechanisches Schmerzmodell
Metamizol bewirkte in der getesteten Dosierung von 50 mg/kg Kdérpergewicht im

mechanischen Schmerzmodell einen signifikanten Anstieg der Schmerzschwelle. Die
Post-hoc Analyse bestatigte eine signifikante Erhéhung der Schmerzschwelle vom
Messzeitpunkt 45 Minuten bis zum Messzeitpunkt 60 Minuten nach
Wirkstoffapplikation und 150 Minuten, sowie zum Messzeitpunkt 210 Minuten nach
Wirkstoffapplikation (p<0,05) im Vergleich zum Nullwert. Diese Messzeitpunkie

wurden mit den jeweiligen Placebomesszeitpunkten verglichen. Der Unterschied
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zwischen der Schmerzschwellenwert Erhéhung nach Applikation von Metamizol und
nach Placebogabe war zu diesen Messzeitpunkten signifikant (p<0,05)

In Abb. 5.20 und Tab. 5.18 sind die Mittelwerte mit der Standardabweichung des
Reaktionsdrucks (5,0 £ 1,3 Newton) im Vergleich zum Nullwert (4,2 = 0,4 Newton)
dargestellt. Die Einzelmessungen sind in Tab. 5.18 als Mittelwerte mit der
Standardabweichung aufgelistet. Flr den statistisch signifikanten Bereich ist der P-
Wert angegeben. Die maximale Erhéhung der Schmerzschwelle wurde nach 45
Minuten erreicht (6,2 £ 1,6 Newton).

Keiner der sechs Hunde zeigte nach Applikation von Metamizol eine Erhéhung des
Reaktionsdrucks bis zum Sicherheitstopp (20 Newton).

10-
- Reaktionsdruck Metamizol 50mg/kg i.v.
9 -~ Reaktionsdruck Placebo
8-
7

Druck [Newton] # sd
¢

1 1 1
S S (:) S O
S H KD K

Abb. 5.20: Mittelwerte mit Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach Applikation
von 50 mg/kg Metamizol im Vergleich zu Placebo.
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Tabelle 5.18: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach
Applikation von 50 mg/kg Metamizol und Placebo. Fiir den signifikanten Bereich ist jeweils
der P-Wert angegeben.

Mittelwert  SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180
Placebo | 368+032| 339+045]| 3554078 386+035| 3154070 330£1,00| 373053 | 362+058] 399089
Meta- 419+044| 481+113| 5114133 616+162| 556+052| 595+204] 5124191 575+159| 571+19%
mizol P=0,017 | P<0,001 P=0,040

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 353083 398:083| 3814059 338030 3,63+024] 368£048| 405£096| 3,65+0,58

Meta- 5914189 435+126| 493+180] 4,80+203| 3624072 349+083| 493+095| 3,87 £0,69
mizol P=0,041

5.3.3.3 Sedation
Wahrend aller Messzeitpunkte wurde auch der Grad der Sedation anhand eines

Sedations Scores bestimmt. Nach der Behandlung mit 50 mg/kg Metamizol war bei
keinem der sechs Hunde eine Sedation erkennbar (siehe Abb. 5.21).

-©- Sedation

Sedation  sd

04-6-660606—6—6—6—6—06—06—6—0—06—=>6 © ©

'1 I I I I ! L) L] I I ¥ Ll L) I 1 T !
OoPR® D D O O © QO D S N )
6@_{“'\ PR 9 & Y P 4V D P P W S

° Zeit [min]

Abb. 5.21: Verlauf des Sedationsgrads der sechs Hunde nach Behandlung mit Metamizol (50mg/kg i.v.).
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5.3.4 Acepromazin

5.3.4.1 Thermisches Schmerzmodell

Acepromazin wurde in einer Dosierung von 0,02 mg/kg intramuskular appliziert. Es
wurde zunachst der Nullwert (Mittelwert aus den drei Messungen vor
Wirkstoffapplikation) mit den Einzellmessungen nach Wirkstoffapplikation verglichen.
Bei keinem der sechs Hunde gab es eine signifikanten Erhéhung der
Schmerzschwelle (40,4 £ 1,2 °C) im Vergleich zum Vorwert (40,6 + 1,2 °C) oder zur
Placebomessung (39,9 + 0,9 °C). Die Mittelwerte und Standardabweichung der Haut-
und Reaktionstemperatur der sechs Hunde nach Applikation von 0,02 mg/kg
Acepromazin im Vergleich zum Placebo sind in Abb. 5.22 und 5.23, sowie in Tab.
5.19 und 5.20 dargestellt.
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46- =%~ Reaktionstemperatur Acepromazin 0,02mg/kg i.m.
45- 8- Reaktionstemperatur Placebo

44- -A&- Hauttemperatur Acepromazin 0,02mg/kg i.m.

4 -6~ Hauttemperatur Placebo

42

Temperatur [C°] £ sd
(4]
11

RN
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Abb. 5.22: Mittelwerte und Standardabweichung der Haut- und Reaktionstemperatur der sechs Hunde
nach Behandlung mit Acepromazin (0,02 mg/kg i.m.) im Vergleich zum Placebo. Vertikale
Linie: Zeitpunkt der Medikamentenapplikation.
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Abb. 5.23: Mittelwerte und Standardabweichung der Excursion (Differenz zwischen Haut- und

Reaktionstemperatur) nhach Behandlung mit Acepromazin (0,02 mg/kg i.m.) im Vergleich zum
Placebo. Vertikale Linie: Zeitpunkt der Medikamentenapplikation.

Tabelle 5.19: Mittelwerte und Standardabweichung der Hauttemperatur der sechs Hunde nach Applikation

von 0,02 mg/kg Acepromazin und Placebo.

Mittelwert £ SD Hauttemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0

15

30

45

60

90

120

150

180

Placebo
Acepro-
mazin

35,56 0,36
35,83 10,34

35,58 10,38
35,88 0,33

35,53 £0,41
35,90 £0,36

35,55 0,41
35,88 10,29

35,53 0,40
35,92 0,35

35,47 0,37
35,85 10,33

35,45 0,37
35,80 +0,31

35,48 0,31
35,80 10,28

35,50 £0,36
35,55 £0,29

210

240

270

300

330

360

420

430

Placebo
Acepro-
mazin

35,50 0,41
35,57 0,47

35,50 0,42
35,47 0,61

35,55 £0,37
35,55 £0,52

35,58 0,40
35,62 10,46

35,57 0,44
35,72 0,40

35,55 10,45
35,72 £0,41

35,48 +0,41
35,70 0,38

35,43 0,44
35,75 0,34
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Tabelle 5.20: Mittelwerte und Standardabweichung der Reaktionstemperatur der sechs Hunde nach
Applikation von 0,02 mg/kg Acepromazin und Placebo. .

Mittelwert £ SD Reaktionstemperatur [°C] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo 39,81 £0,79|39,48 £0,77(39,25 +0,43139,57 +0,87(39,97 +1,16{39,70 £0,84/39,83 +1,16{39,42 £0,52|40,07 1,45

Acepro- (40,57 +1,24{40,92 +1,94|41,37 +1,79|40,57 +1,46(40,30 +1,16[40,12 +0,93[40,40 +1,23(39,95 +0,93|40,28 +1,28
mazin

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo 40,53 £1,01{40,15 +1,08{39,67 £0,66]40,28 +0,47{40,42 £1,04/39,58 +0,96[40,05 +1,34{39,70 £1,26

Acepro- 40,60 +1,34{39,55 +0,47{40,37 £0,85]40,82 +1,40{40,10 £1,02)39,70 +1,14{40,37 +1,41{40,07 0,69

mazin

5.3.4.2 Mechanisches Schmerzmodell
Acepromazin bewirkte in der getesteten Dosierung von 0,02 mg/kg keine signifikante

Erhdhung des Reaktionsdrucks. Der mittlere Reaktionsdruck lag bei 4,2 = 1,0
Newton im Vergleich zum Vorwert (4,2 + 0,5 Newton). Der mittlere Reaktionsdruck
der Placebomessung lag bei 4,6 £ 1,0 Newton. Es gab zu keinem Messzeitpunkt
eine signifikante Erhéhung der Schmerzschwelle. Die Mittelwerte und
Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach Applikation von
Acepromazin im Vergleich zum Placebo sind in Abb. 5.24 und Tabelle 5.21

dargestellt.
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10-
- Reaktionsdruck Acepromazin 0,02mg/kg i.m.
91 -6~ Reaktionsdruck Placebo
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Abb. 5.24: Mitterlwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach
Behandlung mit Acepromazin (0,02 mg/kg i.m.) im Vergleich zum Placebo.

Tabelle 5.21: Mittelwerte und Standardabweichung des Reaktionsdrucks der sechs Hunde nach
Applikation von 0,02 mg/kg Acepromazin und Placebo.

Mittelwert + SD Reaktionsdruck [N] zum Zeitpunkt [min]

0 15 30 45 60 90 120 150 180

Placebo | 4,76 +0,89| 4,81 0,99| 5,10 +1,59 4,40 +1,15| 5,02 +0,87| 4,22 +0,95| 4,75 +0,94| 4,84 +1,23| 4,80 +0,78

Acepro- | 4,22 +0,51| 3,74 +0,86| 4,49 +1,31| 4,35 +1,35| 3,61 1,20| 4,46 £1,05| 4,13 +0,85| 4,41 +1,24| 4,35 +1,41
mazin

210 240 270 300 330 360 420 430

Placebo | 4,07 +0,65| 4,55 +1,18| 4,56 +0,84| 4,30 +0,76| 4,63 +1,06| 4,69 +1,46| 4,50 +0,98| 4,61 1,30

ACEpfO- 4,33 +0,83] 4,15 £0,93| 3,77 +1,12] 4,68 £0,94| 3,84 +0,97| 4,22 1,24 4,21 +1,25| 4,32 10,67

mazin
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5.3.4.3 Sedation
Wahrend aller Messzeitpunkte wurde auch der Grad der Sedation anhand eines

Sedations Scores bestimmt. Acepromazin fihrte bei allen sechs Hunden zu einer
leichten bis tiefen Sedation in einem Zeitraum von 15 bis 180 Minuten. Die maximale
Sedation wurde zwischen 45 und 60 Minuten erreicht. Die einzelnen Sedationsgrade
wurden mit dem Nullwert verglichen um den Zeitraum der signifikanten Sedation zu
bestimmen. Dieser Zeitraum wurde mit dem entsprechenden Zeitraum nach
Placebogabe (Summe AUC) verglichen. Es kam zum Messzeitpunkt 45 Minuten bis
120 Minuten nach Wirkstoffgabe zu einer signifikanten Erhéhung des
Sedationsgrades (p<0,05). In diesem Zeitraum konnte auch ein signifikanter
Unterschied zwischen Placebo und Wirkstoff (p<0,001) nachgewiesen werden (siehe
Abb. 5.25).
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Abb. 5.25: Mittelwerte und Standardabweichung des Sedationsgrades der sechs Hunde nach Behandlung
mit Acepromazin (0,02 mg/kg i.m.).

5.3.5 Vergleich der Sedation der angewandten Wirkstoffe
Die Dauer einer signifikanten Erhéhung der Sedation ist bei den einzelnen

Wirkstoffen angegeben. Dartiber hinaus wurde der Grad der Sedation zwischen den
einzelnen sedativ wirkenden Substanzen statistisch (Summe AUC) verglichen.
Zwischen Polamivet und Acepromazin bestand bezlglich der Sedation kein
signifikanter Unterschied (p=0,06), wahrend zwischen Polamivet und Fentanyl ein
signifikanter Unterschied (p=0,011) bestand. Zwischen Acepromazin und Fentanyl
war bestand ein signifikanter Unterschied (p=0,003). Zusammenfassend war die
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sedative Wirkung zwischen Polamivet und Acepromazin vergleichbar, der Grad der
Sedation nach Gabe von Fentanyl war vergleichsweise geringer.
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6 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, ein Schmerzmodell fir den Hund zu evaluieren, mit
dessen Hilfe die Wirkung und Dosierung verschiedener Analgetika und
unterschiedlicher Applikationsformen unter standardisierten Bedingungen geprift
werden kann. Da in der Literatur immer wieder diskutiert wird, in wieweit eine
Sedation die Ergebnisse von analgesiometrischen Testsystemen beeinflusst, wurde
auch dieser Faktor Uberprhft. Dartber hinaus sollte die Reproduzierbarkeit Uber

einen langeren Zeitraum untersucht werden.

Das Testsystem sollte eine freie Bewegung der Tiere ermdglichen und der Reiz sollte
plétzlich und flr den Hund nicht vorher erkennbar appliziert werden. Des Weiteren
sollten mdéglichst verschiedene Reizqualitdten verwendet werden, um die
Unterschiede zwischen dem experimentellen und fir das Tier z.B. durch
Traumatisierung empfundenen Schmerz mdglichst gering zu halten. Durch den
mechanischen Test werden vermutlich Rezeptoren der Haut, der Muskulatur und des
Periosts stimuliert und somit wahrscheinlich A-delta und C-Fasern aktiviert,
wohingegen der thermische Reiz hauptsachlich C-Fasern aktiviert (CASEY u.
MORROW 1983; LASCELLES u. ROBERTSON 2004).

Die meisten Schmerzmodelle beim Hund erfordern entweder die Fixation der Tiere,
oder sie sind so konstruiert, dass die Tiere mit dem bevorstehenden Reiz direkt

konfrontiert werden.

Jede Art von ZwangsmafBnahme verursacht sowohl Verhaltens- als auch endokrine
Veranderungen, die die Versuchsergebnisse negativ beeinflussen kdnnen
(CARLSTEAD et al. 1992, 1993; DIXON et al. 2002).

Ein Reiz, der entweder durch eine Berihrung, oder eine visuelle Reaktion flr den
Hund im Voraus erkennbar ist, kann zu einem Lernverhalten flihren, welches
ebenfalls die Testergebnisse beeinflussen kann (BARNHART et al. 2001).

Durch die vergleichbare Anatomie von Hund und Katze schien eine Adaption eines
speziell zur Anwendung an der Katze entwickelten Schmerzmodells an den Hund
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moglich. Unter enger Zusammenarbeit mit dem Hersteller wurden das thermische
und das mechanische Testsystem an den Hund adaptiert (DIXON et al. 2010).

Zur Evaluierung dienten verschiedene Testsubstanzen, deren Wirkung beim Hund
gut bekannt sind.

6.1 Methodik

6.1.1  Versuchstiere
Um standardisierte Bedingungen zu erzielen, wurden Hunde der gleichen Rasse

verwendet. Alle sechs Hunde hatten ein vergleichbares Alter und kamen aus der
gleichen Haltung. Die Beurteilung von Schmerz sollte dadurch erleichtert werden, da
es rasse- und altersbedingt zu unterschiedlichen Schmerzempfindungen und
SchmerzauBerungen kommen kann (HART u. MILLER 1985; WRIGHT et al. 1985;
JOHNSON 1991). Darlber hinaus werden Beagle kontinuierlich als Laborhunde zur
Entwicklung neuer Medikamente oder Untersuchungsmethoden aber auch flr
klinische Studien eingesetzt (BERT et al. 2008).

Alle sechs Hunde tolerierten das gesamte Prozedere ausgesprochen gut.

Die Hunde wurden vor Beginn der Versuche, sowie im Verlauf einmal wdchentlich
einer klinischen Allgemeinuntersuchung, sowie einer speziellen Untersuchung der
rasierten Hautbereiche unterzogen. Alle sechs Hunde durchliefen die Testphase

ohne Beeintrachtigung ihres klinischen Allgemeinbefindens.

Eine unbekannte Umgebung, Manipulation, Larm und fremde Menschen kdnnen
einen negativen Einfluss auf das Schmerzempfinden der Tiere haben (SACKMANN
1991; PASCOE 1992; WATERMAN-PEARSON 1997), daher wurden die Hunde Uber
mehrere Wochen sowohl an die Untersucherin, als auch an den Untersuchungsraum
und die Gehege, sowie die Materialien gewdhnt. Der Tagesablauf der Hunde war an

Versuchstagen immer gleich.

Da Verhaltensanderungen in der Literatur bestédndig als die beste Methode zum
Nachweis von Schmerzen bei Tieren gelten (LASCELLES u. WATERMAN 1997,
HOLTAN et al. 1998; FLECKNELL u. WATERMAN-PEARSON 2000), ist es
unerlasslich, dass sich die Hunde frei bewegen kénnen (DIXON et al. 2007). Dies
war in den Gehegen gewahrleistet.
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Auch die Raumtemperatur wurde mdglichst konstant gehalten (22-23°C), um eine
Veranderung der Hauttemperatur im Verlauf der Messungen zu vermeiden. Die Tests
wurden in einer ruhigen Umgebung durchgefihrt und die Tiere hatten immer die
gleiche Bezugsperson.

6.1.2 Thermisches Schmerzmodell

6.1.2.1 Adaption und Handhabung

Das thermische Schmerzmodell lieB sich einfach an den Hund adaptieren. Es
mussten lediglich die elastischen Bander an den Thoraxumfang der Hunde
angepasst werden.

Das Anlegen der elastischen Bander sowie das AnschlieBen der zur Messung
nétigen Kabel, wurden von den Hunden problemlos toleriert. Anders als bei der
Anwendung an der Katze, konnten die Kabel den ganzen Messtag lang am Tier
belassen werden, so dass bei der Anwendung am Hund noch weniger Manipulation
am Tier nétig war, als bei der Verwendung des gleichen Systems bei der Katze
(SPIEKER-HAUSER 2004). Es kam nur einmal zu einem Bissschaden an einem
Kabel.

Trotz der Verkabelung konnten sich die Hunde frei in inrem Gehege bewegen.

Das thermische Testsystem war einfach zu handhaben und erflllte weitestgehend
die an ein Schmerzmodell gestellten Anforderungen. Demnach sollen Reiz und
Reaktion natirlich sein, einen definierbaren Start- und Endpunkt haben, messbar,
reproduzierbar und nicht invasiv sein. Des Weiteren soll der Reiz nach Auftreten
einer Reaktion sofort gestoppt werden kénnen und es sollen keine Gewebeschaden
entstehen (BEECHER 1957; VIERCK u. COOPER 1984; DUBNER 1985).

Die Hunde wurden trotz der von Anfang an guten Toleranz Uber einen Zeitraum von
sechs Wochen an das Tragen der elastischen Bander, die Kabel und den Aufenthalt
in den Gehegen an sich, gewdhnt.
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Die hier verwendete von DIXON et al. (2002, 2006) entwickelte Methode, thermische
Reizschwellen zu benutzen, um das Empfinden von Schmerz zu messen, wurde
bereits in verschiedenen Studien an Katzen angewendet, um den antinozizeptiven
Effekt vieler verschiedener Analgetika inklusive Buprenorphin, Butorphanol, Morphin,
Methadon und Tramadol zu testen (ROBERTSON et al. 2003, 2005; LASCELLES u.
ROBERTSON 2004; STEAGALL et al. 2006, 2007; SLINGSBY u. TAYLOR 2009).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich das thermische Testsystem auch
sehr gut zur Schmerzschwellenwert Messung beim Hund eignet. Dartber hinaus
schienen die Hunde das Tragen der Gurte und die Verkabelung durch die thermische
Sonde besser zu tolerieren als in vergleichbaren Studien an Katzen (SPIEKER-
HAUSER 2004). In den hier durchgefiihrten Tests an Hunden, konnten die Kabel
aufgrund der hohen Toleranz der Tiere groBten Teils an den Sonden belassen
werden. Die eigentliche Manipulation am Tier zwischen den Tests konnte dadurch

weiter reduziert werden.

6.1.2.2 Thermischer Schmerzreiz und Reaktion
Saugetiere empfinden eine Temperatur ab ca. 43 °C als schmerzhaft (LaMOTTE u.

CAMPBELL 1978; TILMAN et al. 1995), dies entspricht auch in etwa den
Beobachtungen dieser Untersuchung. Neurophysiologische Studien haben ergeben,
dass sogenannte C-Faser mechano-hitze Nozizeptoren (CMH) in unserem Gehirn
das subjektive Empfinden von Hitzeschmerz hervorrufen (LaMOTTE u. CAMPBELL
1978).

Beim Menschen kann ein emotionaler Faktor hinzukommen. In einer Studie von
MOSELEY und ARNTZ (2007) empfanden Menschen eine thermische Stimulation
als schmerzvoller und intensiver, wenn sie dabei auf ein rotes Signal schauten. Sie
assoziierten mit der Farbe Rot etwas sehr heiBes und vermeintlich
Gewebeschadigendes, welches Einfluss auf inr Schmerzempfinden hatte.

Die Reaktionen auf den thermalen Stimulus lieBen eine Unterscheidung zwischen
Reflexen (z.B. Pannikulusreflex) und einer bewussten Reaktion wie Umsehen zur
Sonde zu.

Basierend auf den Arbeiten von DIXON et al. (2000, 2002) und MURRELL et al.
(2007) wurde in dieser Arbeit bereits das Hautzucken (welches immer direkt gefolgt
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von einer bewussten Reaktion war) als Schmerzschwelle bewertet. Dies wird in der
Literatur kritisch diskutiert. Laut RICE und KENSHALO (1962), CHAPMAN et al.
(1985), HARGRAVES et al. (1988), sowie KAYSER und GUILBAUD (1987) sollte
eine Differenzierung zwischen Reflex und Reaktion unbedingt vorgenommen
werden. Dem gegenUber stehen die Erfahrungen des Herstellers, bereits die erste
Reaktion auch wenn sie ein Reflex ist zu messen (DIXON et al. 2002).

6.1.2.3 Hautlasionen
Der Einsatz thermischer Testsysteme zur Schmerzschwellenwert Messung ist beim

Tier weit verbreitet, birgt aber das Risiko von Hautverbrennungen (ELFENBEIN et al.
2009).

Laut MORITZ und HENRIQUES (1947) kommt es bei einer Hauttemperatur von 44
°C Uber einen Zeitraum von sechs Stunden zu milden Hautlasionen. DIXON et al.
(2002) beschreibt minimale Hautveranderungen durch die thermische Stimulation an

Katzen, bei einem Sicherheitsstopp von 60 °C.

Durch die vorliegenden Versuche entstanden bei allen Tieren Hautlasionen in Form
von Verbrennungen, obwohl bei den hier verwendeten Wirkstoffen und Dosierungen
es nur sehr selten zum Erreichen des Sicherheitsstopps von 55 °C kam. Uber das
AusmaB der Hautlasionen bei Wirkstoffen oder Dosierungen die bei mehreren
Messzeitpunkten zum Erreichen des Sicherheitsstopps fuhren, kann an dieser Stelle
daher nur spekuliert werden.

Die verursachten Hautldsionen sind ein groBer Nachteil dieses Modells. Eine
mogliche weitere Ursache fir die Hautverbrennungen kdnnte darin liegen, dass die
thermischen Sonden von Hand gefertigt sind und es dadurch zu einer
ungleichméaBigen Hitzeverteilung an der Sondenoberflache gekommen sein kdnnte.
Die Sonden wurden nach Durchfiihrung dieser Arbeit vom Hersteller verbessert, um
Verbrennungen zukinftig zu vermeiden (DIXON u. TAYLOR 2009).

6.1.3 Mechanisches Schmerzmodell

6.1.3.1 Adaption und Handhabung
Das speziell zur Anwendung an der Katze entwickelte mechanische Schmerzmodell

(DIXON et al. 2006) wurde in Zusammenarbeit mit dem Hersteller fur den Hund
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modifiziert und adaptiert (DIXON et al. 2010). Der speziell entwickelte
Druckmesszylinder lieB sich leicht anlegen und wurde ebenso wie die daran
angeschlossenen Luftschlauche gut toleriert. Die Toleranz war so gut, dass die
Luftschlauche im Rahmen eines Messtages am Hund belassen werden konnten und
nicht zwischen den Messungen entfernt wurden. Dadurch konnte auch im
mechanischen Schmerzmodell die Manipulation am Tier auf ein Minimum reduziert

werden. Es kam lediglich zu einem Bissschaden an den Luftschlduchen.

Dies ist ein groBer Vorteil gegeniber anderen mechanischen Testsystemen beim
Hund. In einer Studie von BARNHART et al. (2000) wurde ebenfalls ein thermischer
und mechanischer Test zur Schmerzschwellenwert Messung am Beagle verwendet.
Die Hunde mussten sich in dieser Studie in Seitenlage befinden und die Testsysteme
waren durch einen Fieberglasverband fixiert, wodurch eine freie Bewegung und
somit ein natlrliches Verhalten der Tiere nicht mehr mdglich war.

Trotz der von Anfang an guten Toleranz, wurden die Hunde Uber einen Zeitraum von
sechs Wochen an das Tragen der Druckmesszylinder und baugleichen Dummies,
sowie an die Luftschlauche und den Aufenthalt in den Gehegen an sich, gewdhnt.

Die Handhabung des mechanischen Schmerzmodells bedurfte einer gewissen
Ubung. Die bestand vor allem in einer gleichmé&Bigen Druckapplikation, die durch die
beiden Warnleuchten angezeigt wurde. Man geht davon aus, dass die Reizschwelle
durch die Druckrate beeinflusst wird (LeBARS et al. 2001; LASCELLES et al. 1998).

Eine manuelle, und dadurch nie ganz gleiche Druckapplikation, muss kritisch
gesehen werden, auch wenn die Druckrate durch die beiden Warnleuchten
vergleichsweise gleichmaBig war. Eine maschinell erzeugte Drucksteigerung wirde
die Handhabung des mechanischen Modells verbessern und ware praziser.

Das von DIXON et al. (2006) entwickelte System wurde bereits in vielen Studien zur
Uberpriifung verschiedener analgetisch wirksamer Substanzen eingesetzt (DIXON et
al. 2006, 2010; STEAGALL et al. 2006; MILETTE et al. 2008). Eine Verwendung der
beiden Testsysteme am Hund war zum Zeitpunkt dieser Arbeit neu und wurde daher
in enger Zusammenarbeit mit dem Hersteller durchgeftihrt (DIXON et al. 2010).
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6.1.3.2 Mechanischer Schmerzreiz und Reaktion
In einer Studie von SLINGSBY und WATERMAN-PEARSON (2001) fahrte ein

Schmerzreiz zwischen 3,5 und 4,5 Newton bei Hunden zu einer nozifensiven
Reaktion. SLINGSBY et al. erzielte (2006) eine mittlere Schmerzschwelle von 5,9
Newton nach mechanischer Reizung am Karpalgelenk von Hunden.

In dieser Arbeit fihrte eine mechanische Reizung von 3,8 (+0,7) Newton zu einer
nozifensiven Reaktion der Hunde. Dieser Wert ist der gemittelte Nullwert aller
Messungen. Dies entspricht den Werten in der Literatur. Die Reaktionen im
mechanischen Schmerzmodell waren eindeutig bewusste Handlungen. Dies ist ein
Vorteil gegenitiber dem thermischen Schmerzmodell, bei dem auch ein reflexartiges
Hautzucken als Reaktion vorkam (DIXON et al. 2002).

6.1.3.3 Hautldsionen
Direkt nach der Anwendung des mechanischen Schmerzmodells, waren Abdrlicke

der drei Metallpins in der Haut aller Hunde erkennbar, die jedoch palpatorisch nicht
schmerzhaft waren. Diese Abdriicke waren bereits nach zwei bis drei Stunden nicht
mehr zu erkennen. Auch nach mehrmaligem Erreichen des Sicherheitsstopps von 20

Newton kam es zu keinen Hautlasionen.

Dies ist ein deutlicher Vorteil des mechanischen Schmerzmodells im Vergleich zum

thermischen.

Lediglich der Einsatz des nicht elastischen Klebebandes zur Befestigung der
Druckmesszylinder am Bein der Tiere ist kritisch zu sehen. Bei Entfernung des
Bandes am Ende eines Messtages kam es zu Haarverlusten und teilweise zu
Abwehrreaktionen der Hunde. Dies wurde in neueren Modellen jedoch bereits durch
den Einsatz eines speziell entwickelten Klettbandes vom Hersteller verbessert
(DIXON et al. 2010).

6.2 Vergleich der Ergebnisse des thermischen und
mechanischen Schmerzmodells

Beim Empfinden von Schmerz spielen verschiedene Nozizeptoren eine Rolle. Daher

sind Studien, in denen mehr als eine Reizquelle verwendet werden, besser zur
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Untersuchung von klinischem Schmerz und Analgesie geeignet (STEAGALL et al.
2008). In dieser Arbeit wurde der thermische Test verwendet, der vor allem C-Fasern
aktiviert und der mechanische Test, der neben Nozizeptoren der Haut auch die der
Muskulatur und des Periosts anspricht. Die Schmerzweiterleitung erfolgt dabei Uber
Ad- und C-Fasern (CASEY u. MORROW 1983; LASCELLES u. ROBERTSON 2004,
STEAGALL et al. 2008).

In der vorliegenden Arbeit war die Dauer der Analgesie nach Applikation von
Fentanyl mit dem thermischen Modell 30 Minuten langer messbar als mit dem
mechanischen Testsystem. Dagegen konnte nach Gabe von Levomethadon mit dem
mechanischen Modell 30 Minuten langer ein analgetischer Effekt gemessen werden
als mit dem thermischen. Nach Applikation von Metamizol war die Wirkung wieder

mit dem thermischen Modell 30 Minuten langer messbar.

Da in der vorliegenden Arbeit nur ein relativ geringer Unterschied in der
Wirkungsdauer zwischen den beiden Testverfahren ermittelt werden konnte,
erscheinen nach den Ergebnissen dieser Studie sowohl der thermische als auch der
mechanische Test geeignet zur Uberpriifung des analgetischen Effekts der reinen p-
Agonisten Fentanyl und Levomethadon, sowie auch des schwachen Analgetikums

Metamizol.

In der Literatur wird vielfach der mechanische Test als sensitiver beurteilt im
Vergleich zum thermischen da er nicht nur C-Fasern sondern auch Ad-Fasern
anspricht (CASEY u. MORROW 1983; LASCELLES u. ROBERTSON 2004,
STEAGALL et al. 2008). So wurden in einer Studie von STEAGALL et al. (2006)
beide Testsysteme an Katzen verwendet. Nach Gabe von Buprenorphin war mit dem
mechanischen Modell deutlich Ianger ein analgetischer Effekt nachweisbar, als mit
dem thermischen. Im Gegensatz dazu steht eine Studie von MILETTE et al. (2008) in
der Katzen Meperidin verabreicht wurde und die Wirkung im thermischen Modell 15
bis 60 Minuten, sowie 120 Minuten nach Wirkstoffapplikation signifikant erhéht war
und im mechanischen Modell nur 30 Minuten nach Wirkstoffgabe und somit deutlich

klrzer.

Auch die Applikation von Methadon und Morphium erzielte in einer anderen Studie
eine langer messbare Analgesie im thermischen Modell (STEAGALL et al. 2006).



Diskussion 105

Uber die Griinde der teilweise extrem in Bezug auf die Analgesiedauer variierenden
Ergebnisse zwischen thermischen und mechanischen Testsystemen in der Literatur
lasst sich an dieser Stelle nur spekulieren und kann in dieser Form in der
vorliegenden Studie auch nicht bestéatigt werden. Mégliche Ursachen kdénnten in den
unterschiedlichen Wirkmechanismen verschiedener Analgetika liegen. So werden
beispielsweise bei den Opioiden reine p-Agonisten, k-Agonisten und partielle
Agonisten/Antagonisten unterschieden.

6.3 Wirkstoffe

6.3.1 Opioide

Die verwendeten Wirkstoffe sind bekannte und lange auf dem Markt befindliche
Analgetika.

Levomethadon und Fentanyl fihrten mit beiden Testsystemen zu einer signifikanten
Erhdhung der Schmerzschwelle. Das thermische Testsystem wurde bereits in
zahlreichen Studien zur Beurteilung eines analgetischen Effekts nach Opioidgabe
getestet (DIXON et al. 2002; ROBERTSON et al. 2003; LASCELLES u.
ROBERTSON 2004). In einer Studie wurde Katzen 5mg/kg Pethidin intramuskular
verabreicht, woraufhin es 30 bis 60 Minuten lang zu einer signifikanten Erhéhung der
thermischen Schmerzschwelle kam (DIXON et al. 2002). LASCELLES und
ROBERTSON verwendeten (2004) das thermische Schmerzmodell an Katzen. Nach
intravendser Applikation von 0,4 mg/kg beziehungsweise 0,8 mg/kg Butorphanol kam
es 15 bis 90 und 135 Minuten nach Wirkstoffapplikation zu einer signifikanten
Erhdhung der Reaktionstemperatur.

In einer Studie von DIXON et al. (2010) wurde die Eignung des mechanischen
Schmerzmodells zur Beurteilung der analgetischen Wirkung nach intramuskularer

Applikation von 0,25 mg/kg Butorphanol an Hunden und Katzen bestatigt.

6.3.1.1 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Levomethadon
In der Literatur findet man verschiedene Angaben Uber die Halbwertszeiten von

Levomethadon beim Hund. Nach intramuskuléarer Applikation liegt die Halbwertszeit
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bei 1,75-4,3 Stunden (SCHLITT et al. 1978; GARRETT et al. 1985; SCHMIDT et al.
1994; DALE et al. 2002; EAP et al. 2002; KUKANICH et al. 2005). In der
vorliegenden Arbeit lag die Halbwertszeit nach intramuskularer Applikation von 0,2
mg/kg bei 3,65 Stunden und somit wie in der Literatur beschrieben.

MISRA et al. (1974) beschrieben beim Hund eine maximale Plasmakonzentration
nach zwei Stunden, wobei die Applikationsart nicht weiter beschrieben wird. Die
maximale Plasmakonzentration wurde in dieser Arbeit nach 1,25 Stunden erreicht.
Eine signifikante Erhéhung der thermischen Schmerzschwelle reichte bis zwei
Stunden nach Applikation und die der mechanischen Schmerzschwelle bis
zweieinhalb Stunden. In einer Studie von INGVAST-LARSSON et al. (2010) an
Hunden wurde ebenfalls die maximale Plasmakonzentration nach subkutaner
Applikation nach 1,26 Stunden erreicht, die maximale Plasmakonzentration lag bei
23,9 = 14,4 ng/ml und damit unterhalb der in dieser Studie erzielten Konzentration
von 46,3 + 10,5 ng/ml nach intramuskularer Applikation.

In der vorliegenden Arbeit lag die Plasmakonzentration wahrend einer signifikanten
Schmerzschwellenwert Erh6hung zwischen 22,60 und 46,3 ng/ml. In der Literatur
gibt es keine Angaben, welche Levomethadon-Plasmakonzentrationen zu einer
Analgesie beim Hund fihren (INGVAST-LARSSON et al. 2010). In einer Studie an
Katzen kam es nach subkutaner Injektion von 0,2 mg/kg Methadon 30 Minuten bis
vier Stunden zu einer Erhéhung der Reaktionstemperatur nach thermischer
Stimulation und 30 bis 120 Minuten zu einer Erhdéhung des Reaktionsdrucks
(STEAGALL et al. 2006). Leider wurden in dieser Studie keine

Plasmakonzentrationen von Methadon bestimmt.

6.3.1.2 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Fentanyl
Die pharmakokinetische Auswertung der Analysenergebnisse nach Applikation von

Fentanyl ergab eine Halbwertszeit von 4,6 Stunden. Diese liegt im Bereich der in der
Literatur beschriebenen Zeitspanne von 2-6 Stunden (MICHIELS et al. 1977, HUG
und MURPHY 1979, MONBALIU et al 1988, KYLES et al. 1996).

Die maximale Plasmakonzentration wurde nach eineinhalb Stunden erreicht.
MICHIELS et al. (1977) beschreiben nach subkutaner Injektion die héchste

Plasmakonzentration nach zwei Stunden. Sie lag bei etwa 1 ng/ml nach Gabe von
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0,02 mg/kg. In der vorliegenden Arbeit lag die Plasmakonzentration, die zu einem
analgetischen Effekt beim Hund gefthrt hat zwischen 0,21 ng/ml und 0,35 ng/ml.

Die Schmerzschwelle war im thermischen Modell bis 150 Minuten nach Applikation
signifikant erhéht, mit einer maximalen Erh6hung nach 60 Minuten. Im mechanischen
Modell kam es bis 120 Minuten nach Wirkstoffapplikation zu einer
Schmerzschwellenerh6hung mit einem Maximum mach 45 Minuten. Diese Zeiten
liegen deutlich Uber der fir Kleintiere beschriebenen Wirkungsdauer von etwa 30
Minuten (MC KELVEY u. HOLLINGSHEAD 1999). Auch ROBERTSON et al. (2005)
beschrieben nach intravendser Injektion von 10 pg/kg Fentanyl bei Katzen eine
signifikante Erh6hung der thermischen Reizschwelle von 5 - 110 Minuten und 125 -

155 Minuten im Vergleich zum Basalwert.

6.3.2 Metamizol
In dieser Arbeit sollte auch die Brauchbarkeit der beiden Modelle flir schwéachere

Analgetika Uberprift werden. Hierflir wurde das NSAID Metamizol verwendet. Mit
beiden Testsystemen war eine signifikante Erhéhung der Schmerzschwelle nach
Applikation von Metamizol im Vergleich zum Placebo messbar, Reaktionsdruck und
Reaktionstemperatur waren dabei deutlich niedriger als nach Gabe von

Levomethadon und Fentanyl.

In einer Studie von STEAGALL et al. (2007) konnte durch die Gabe des NSAID’s
Carprofen dagegen keine Erhéhung der thermischen oder mechanischen

Schmerzschwelle erzielt werden.

Da der analgetische Effekt herkdmmlicher NSAID’s eine floride Entziindung
voraussetzt, kann die analgetische Wirkung dieser primar antiphlogistisch wirkenden
Analgetika nur nach einer zuvor experimentell erzeugten Entziindung detektiert
werden (DOBROMYLSKYJ et al. 2000).

So konnte in einer Studie von TAYLOR et al. (2007) ein analgetischer Effekt durch
Carprofen mittels mechanischem Testsystem festgestellt werden, nachdem bei den
Tieren eine Entziindung durch intradermale Applikation von Kaolin ausgelést worden
war. Diese beiden Studien verdeutlichen den Unterschied in der analgetischen
Wirkung von Metamizol und herkémmlichen NSAID's.
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Es ist inzwischen wissenschaftlich nachgewiesen, dass zentrale und periphere
Wirkmechanismen flir die potente analgetische Wirkung von Metamizol
verantwortlich sind (WUJANZ et al. 1984; WEITHMANN u. ALPERMANN 1985;
SHIMADA et al. 1994; CHAMBERS et al. 1995; LAIRD et al. 1998; AGUIRRE-
BANUELOS u. GRANADOS-SOTO 1999; CAMPOS et al. 1999).

Friher stufte man Metamizol eher als schwaches Analgetikum ein, inzwischen wird
seine analgetische Wirkung mit der von Opioiden verglichen (HEMPEL 1986;
AGUIRRE-BANUELOS u. GRANADOS-SOTO 1999; HERNANDEZ u. VANEGAS
2001).

In vorliegender Untersuchung konnte der analgetische Effekt des NSAID’s Metamizol
sowohl im thermischen als auch im mechanischen Testsystem ermittelt werden,
ohne vorherige Auslésung einer Entzindungsreaktion. Dies verdeutlicht den
unterschiedliche Wirkmechanismus zwischen Metamizol auf der einen und der
herkdmmlicher NSAID’s auf der anderen Seite, deren Hauptwirkmechanismus die

Entziindungshemmung aufgrund der Hemmung der Prostaglandinsynthese ist.

In  wieweit Metamizol die Prostaglandinsynthese durch Hemmung der
Zyklooxygenase inhibiert, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (WEITHMANN u.
ALPERMANN 1985; SHIMADA et al. 1994; LAIRD et al. 1998).

In einer Studie an Katzen konnte gezeigt werden, dass die intravenése Gabe von
Metamizol die Aktivitat der C-Fasern und spinalen Neurone senkt (NEUGEBAUER et
al. 1994). Beide hier verwendeten Schmerzmodelle aktivieren C-Fasern (CASEY u.
MORROW 1983; LASCELLES u. ROBERTSON 2004, STEAGALL et al. 2008),
wodurch eine Erhéhung der Schmerzschwelle im thermischen und mechanischen

Schmerzmodell nach Applikation von Metamizol zu erwarten ist.

6.4 Individuelle Unterschiede im Schmerzempfinden

In vorangegangenen Studien zeigten sich immer wieder stark variierende
analgetische Effekte nach Opioidgabe, abhdngig von Individuum, Alter,
Pharmakokinetik und physischem Allgemeinzustand (SLINGSBY u. WATERMAN-
PEARSON 1998; LASCELLES u. ROBERTSON 2004; ROBERTSON 2005). Daher
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wurden in dieser Arbeit von den beiden Opioiden Levomethadon und Fentanyl
jeweils die Plasmakonzentration bestimmt, um individuelle Unterschiede in der
Reaktion auf den thermischen und mechanischen Reiz besser interpretieren zu

kénnen und von Schwankungen durch Material oder Methode abgrenzen zu kénnen.

Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich individuelle Unterschiede im
Schmerzempfinden. Besonders deutlich wurde dieses nach der Applikation von
Fentanyl. Ein Hund reagierte mit einer deutlich niedrigeren Erhdéhung der
thermischen und mechanischen Schmerzschwelle, im Vergleich zu den anderen finf
Hunden. Die mittlere Plasmakonzentration der sechs Hunde, die zu einem
analgetischen Effekt geflhrt hat lag zwischen 0,21 ng/ml und 0,35 ng/ml. Der Hund,
der einen deutlich schwacheren analgetischen Effekt nach Fentanylgabe zeigte,
hatte in diesem Zeitraum Plasmakonzentrationen zwischen 0,045 ng/ml und 0,23
ng/ml. Da die Fentanyl-Plasmakonzentration bei diesem Hund wesentlich niedriger
lag als bei den anderen Hunden, beruht die abgeschwéachte analgetische Reaktion
dieses Hundes vermutlich auf einer abweichenden Pharmakokinetik und nicht auf
interindividuellen Unterschieden im Schmerzempfinden oder methodischen Mangeln.

Individuelle Unterschiede im antinozizeptiven Effekt von Opioiden wurden bereits bei
vielen Tierarten festgestellt. Die Variabilitdt scheint dabei multifaktoriell, abh&ngig
von Geschlecht, Genotyp, Art der Stimulation und dem Rezeptor (LASAGNER u.
BEECHER 1954; PICK et al. 1991; CICERO et al. 1996; ELMER et al. 1998; KEST
et al. 1999; NEGUS u. MELLO 1999; COOK et al. 2000; MOGIL 2000; BERNAL
2001; BARRETT et al. 2002a,b; CRAFT u. TERNER et al. 2003a,b; WILSON et al.
2003; MOGIL et al. 2000, 2003, 2005). Ein Beispiel fur Variabilitdt des
antinozizeptiven Effekts bezlglich Tierart und Art der Stimulation kann durch
Butorphanol verdeutlicht werden. In einer Studie an Hunden wurde ein viszeraler
Reiz gesetzt und die Tiere zeigten eine Wirkungsdauer von 53 Minuten (SAWYER et
al. 1991). In zwei Studien in denen somatischer Schmerz an Pferden getestet wurde,
lag der analgetische Effekt durch Butorphanol bei 30 Minuten (KALPRAVIDH et al.
1984) und 60 Minuten (KALPRAVIDH et al. 1984). In einer Studie an Pferden, in der
ein viszerales Schmerzmodell verwendet wurde, lag die Dauer einer Analgesie nach

Applikation von Butorphanol zwischen 57 Minuten und vier Stunden (MUIR u.
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ROBERTSON 1985). Nach thermischer Stimulation an Schafen lag die analgetische
Wirkung durch Butorphanol bei bis zu 130 Minuten (WATERMAN u. LIVINGSTON
1991).

6.5 Sedation

Um den mdoglichen Einfluss einer durch die Opioide Levomethadon und Fentanyl
hervorgerufenen Sedation und eine damit verbundene Maskierung des
Schmerzempfindens flir beide Testsysteme zu evaluieren, wurde zuséatzlich das
Sedativum Acepromazin getestet. Das ideale Medikament sollte Angste nehmen
ohne dabei einen antinozizeptiven Einfluss zu haben, der den Test beeinflussen und
somit seine Aussagekraft in Frage stellen kdnnte. Acepromazin hat alle diese
Eigenschaften (PUGH 1964; BARNHART et al. 2000; GROSS 2001; VAISANEN et
al. 2002) und wurde daher als Testsubstanz verwendet. Es besitzt beim Hund keinen
analgetischen Effekt (HALL et al. 2001; McKELVEY u. HOLLINGSHEAD 2003).

Nach Gabe von Acepromazin konnte bei allen sechs Hunden bis zu 180 Minuten
eine leichte bis tiefe Sedation nachgewiesen werden, deren Maximum zwischen 45
und 60 Minuten nach Wirkstoffapplikation lag. Weder fir das thermische noch fir das
mechanische Testsystem konnte eine Schmerzschwellenerhbhung unter dem

Einfluss von Acepromazin nachgewiesen werden.

In einer Studie von BARNHART et al. (2000) an Hunden wurde wie auch in der
vorliegenden Arbeit eine Dosierung von 0,02 mg/kg Acepromazin verwendet. Die
Reizschwelle auf einen mechanischen Stimulus entsprach in der Studie, der des
Placebos. Die Reizschwelle durch Hitzestimulation sank nach Acepromazin Gabe
sogar im Vergleich zum Placebo, was in der vorliegenden Studie jedoch nicht
bestatigt werden konnte.

Diese Ergebnisse bestatigen das von SPIEKER-HAUSER (2004) erzielte Resultat an
Katzen, die unter Einfluss von Acepromazin ebenfalls keine signifikante Veranderung
der Schmerzschwelle unter Verwendung des gleichen thermischen Testsystems
erkennen lieBen, sowie die Ergebnisse von CHAMBERS et al. (1994) der nach der
Gabe von Acepromazin bei Schafen, keine Steigerung der mechanischen
Reizschwelle feststellen konnte.
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Opioide haben haufig auch einen sedativen Effekt (DODAM et al. 2004). Dieser
resultiert aus ihrer Interaktion mit den p und k Rezeptoren (MUIR 2002). Es kann
manchmal schwierig sein, den Einfluss einer Sedation von einem analgetischen
Effekt zu unterscheiden (PETERSON-FELIX et al. 1996; QUIEROZ-NETO et al.
1998). Nur weil ein Tier nicht auf einen Schmerzreiz reagiert, bedeutet dies nicht
automatisch, dass es keinen Schmerz empfindet. Es besteht die Mdglichkeit, dass
die Methode um eine Analgesie festzustellen inadequat ist, wenn die
Schmerzantwort auf einen schmerzvollen Reiz durch eine Sedation maskiert wird
(ZAMUR u. QUIEROZ-NETO 2002).

Da die durch Levomethadon hervorgerufene Sedation in etwa mit der nach
Acepromazingabe vergleichbar war, der durch Fentanyl ausgeldste sedative Effekt
jedoch niedriger war als nach Acepromazinapplikation, kann nach den Ergebnissen
der vorliegenden Studie ein Einfluss der Sedation auf die Schmerzbeurteilung beider
Testsysteme als klinisch nicht relevant eingestuft werden.

Dennoch wird der Einfluss einer Sedation auf analgesiometrische Testsysteme in
der Literatur kontrovers diskutiert. Es gilt als umstritten, ob man nozizeptive
Testsysteme verwenden kann, um einen analgetischen Effekt von sedativ wirkenden
Substanzen zu testen, da eine Sedation die Reaktion des Tieres auf den Stimulus
beeinflussen kénnte (TAYLOR u. HOULTON 1984; SLINGSBY u. WATERMAN-
PEARSON 1998; SLINGSBY u. TAYLOR 2007). Im Gegensatz zu den Ergebnissen
in dieser Arbeit und denen von CHAMBERS et al. (1994) und SPIEKER-HAUSER
(2004) flhrte in einer Studie von STEAGALL et al. (2005) an Katzen das Sedativum
Acepromazin zwei Stunden nach Applikation zu einer Erhéhung der mechanischen
Reizschwelle.

6.6 Reproduzierbarkeit

Beide Testsysteme werden inzwischen immer wieder flr analgesiometrische
Messungen verwendet, aber es gibt kaum Informationen Gber die Reproduzierbarkeit
Uber einen langeren Zeitraum. Um eine Eignung der Systeme zur Erforschung und
Entwicklung analgetischer Substanzen und Dosierungen sicher zu stellen, sollte
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nach Meinung der Autorin auch die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse

gewahrleistet sein.

In dieser Arbeit wurde die Reproduzierbarkeit des thermischen und mechanischen
Schmerzmodells Gber einen Zeitraum von sechs Monaten (Messungen im Februar,
April, Mai und Juli) Gberprift. Dabei wurden auch Jahreszeitliche Unterschiede mit
einbezogen. In einer Studie von SPIEKER-HAUSER (2004) an Katzen wurde
ebenfalls die Reproduzierbarkeit des thermischen Testsystems Uber einen Zeitraum

von neun Monaten untersucht.

In der vorliegenden Studie ergab der Vergleich von vier Placebomessungen zu
keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den Messungen bzw.
den verschiedenen Monaten in denen gemessen wurde. Des Weiteren konnte auch
kein Unterschied zwischen den einzelnen Hunden bezlglich der unterschiedlichen
Placebodurchlaufe ermittelt werden. Dies entspricht den Ergebnissen von SPIEKER-
HAUSER (2004).

Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse konnte somit flir beide Testsysteme am

adulten Hund bestatigt werden.
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7  AbschlieBende Beurteilung

Ziel dieser Arbeit war die Adaption und Evaluierung zweier Testsysteme zur
Schmerzschwellenwert Messung am Hund. Des Weiteren sollte durch die
Bestimmung der Plasmakonzentration von Levomethadon und Fentanyl eine genaue
Einschatzung zwischen Wirkstoff und mit den Testsystemen bestimmter Analgesie

ermdglicht werden.

In dieser Arbeit konnten sowohl der thermische als auch der mechanische Test an
den Hund adaptiert werden. Durch die Untersuchungen konnte gezeigt werden, das
beide Systeme geeignet sind, den analgetischen Effekt von starken Analgetika wie
Opioiden zu testen. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass sowohl der
thermische als auch der mechanische Test einen Hinweis auf die Effektivitat
schwéacherer Analgetika, wie in diesem Fall Metamizol geben kénnen.

Durch die Bestimmung der Plasmakonzentrationen konnte ein niedrigerer

analgetischer Effekt bei einem Tier von methodischen Mangeln abgegrenzt werden.

Ein weiterer wichtiger Untersuchungspunkt war die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse. Durch die Wiederholung der Placebomessungen Uber einen Zeitraum

von sechs Monaten konnte die Reproduzierbarkeit bestatigt werden.

Kritisch missen jedoch die durch die Anwendung des thermischen Testsystems
entstandenen Hautverbrennungen betrachtet werden. In neueren Modellen sollen
diese durch Uberarbeitung der Sonden reduziert worden sein (DIXON et al. 2009). In
diesem Zusammenhang sollte in Folgestudien auch eine neu entwickelte
Befestigungsmethode (DIXON et al. 2010) fir den mechanischen Test verwendet
werden, um Haarverluste durch das nicht elastische Klebeband zuklnftig zu

vermeiden.
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8 Ausblick

Studien am Menschen haben geschlechtliche Unterschiede im Schmerzempfinden
belegt (GREENSPAN et al. 2007; QUITON u. GREENSPAN 2007). Da diese
Unterschiede hormonell bedingt sein kdnnten und somit auch auf Tiere Ubertragbar
waren, sollte dieser Aspekt in der weiteren Schmerzforschung und Therapie mit
einbezogen werden. In einer Studie von TERNER et al. (2003) wurde die
Antinozizeption von vier Opioiden an Ratten getestet und zeigte geschlechtliche
Unterschiede im Schmerzempfinden.

Darlber hinaus ware auch die Anwendung verschiedener Dosierungen eines
Wirkstoffes interessant, um die Qualitdt der Ergebnisse des thermischen und
mechanischen Testsystems besser einschatzen zu kénnen. Auch die Kombination
der beiden Testsysteme mit einer dritten Reizquelle wére denkbar.
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9 Zusammenfassung (deutsch)

Adaption zweier an Katzen evaluierter Schmerztests (mechanisch und thermisch) an

den Hund und deren Evaluierung mittels zweier Opioide und eines NSAID.
Marina Hoffmann

Ziel dieser Arbeit war die Adaption zweier zur Anwendung an der Katze entwickelter
Schmerztests (thermisch und mechanisch) an den Hund und deren Evaluierung
mittels eines starken Analgetikums. Da in der Literatur immer wieder der Einfluss
einer Sedation auf die gemessene Schmerzschwelle diskutiert wird, wurde in dieser
Arbeit auch der Effekt nach Applikation des Sedativums Acepromazin Uberprift. Des
Weiteren wurde die Reproduzierbarkeit durch vier Placebo-Messungen in einem
Zeitraum von insgesamt sechs Monaten untersucht. Die Tests erfolgten an sechs
Beaglen mit vergleichbarem Alter und Kérpergewicht.

FUr den thermischen Test wurde eine Temperatursonde an die rasierte Thoraxwand
der Tiere angebracht und durch eine umfunktionierte Blutdruckmanschette ein
konstanter Kontakt an die Haut gewahrleistet. Diese Sonde war Uber ein Kabel mit
der Steuereinheit verbunden, lber die die Temperatur der Sonde abgelesen werden
konnte. Durch Dricken eines Start- und Stoppknopfes erfolgte die
Temperaturerh6hung der Sonde. Die Hunde reagierten am haufigsten mit einem
Hautzucken, gefolgt von einem Umdrehen zur Sonde. Sobald eine Reaktion auf den
ausgeldsten Reiz erkennbar war, wurde die Erwarmung der Sonde gestoppt. Notiert
wurden jeweils die Haut- und Reaktionstemperatur. Um Verbrennungen der Tiere zu
verhindern, gab es einen Sicherheitsstopp bei einer Temperatur von 55°C.

FOr das mechanische Testsystem wurde ein Druckzylinder mit drei Metallpins an die
rasierte Haut der VordergliedmaBe angebracht. Uber einen Luftschlauch war der
Druckzylinder mit der Steuereinheit verbunden. Durch Drlcken einer speziellen
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Spritze wurde Luftdruck tber den Luftschlauch auf den Zylinder Gbertragen und die
drei Metallpins gegen die Haut gedrickt, bis der Hund reagierte. Die haufigsten
Reaktionen auf den mechanischen Reiz waren ein Anheben oder Schitteln der
GliedmaBe. Sobald der Hund reagierte, wurde die Druckapplikation gestoppt und der
Reaktionsdruck an der Steuereinheit abgelesen und notiert. Um Gewebeschaden zu
vermeiden, gab es einen Sicherheitsstopp bei 20 Newton.

Beide Tests wurden zu den gleichen Messzeitpunkien in einer randomisierten
Reihenfolge durchgefihrt. Es erfolgten zundchst drei Messungen vor der
Wirkstoffapplikation, die zu einem Nullwert gemittelt wurden. Dann wurde der
Wirkstoff appliziert und es erfolgten weitere Messungen 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150,
180, 210, 240, 270, 300, 330, 360, 420 und 480 Minuten nach Wirkstoffapplikation.

Die verwendeten Wirkstoffe waren zum einen die beiden p-Agonisten Levomethadon
und Fentanyl um die Tauglichkeit der beiden Testsysteme fiir starke Analgetika zu
testen. Des Weiteren wurde Metamizol als schwéacheres Analgetikum und
Acepromazin zur Uberpriifung einer Beeinflussung der Testergebnisse durch einen
sedativen Effekt angewendet. Fir jeden Wirkstoff wurde eine Placebomessung zu
den gleichen Messzeitpunkten durchgefihrt. Diese Daten dienten zum einen fir den
Vergleich zwischen Wirkstoff und Placebo und zum anderen fir die Einschatzung der
Reproduzierbarkeit der Daten.

Um den Grad der Sedation zwischen den einzelnen Wirkstoffen vergleichen zu
kénnen, wurde zu jedem Messzeitpunkt ein Sedations Score ermittelt. Darlber
hinaus wurden von Levomethadon und Fentanyl die Plasmakonzentrationen
bestimmt und ausgewertet. Dadurch konnte der jeweiligen Schmerzschwelle auch

eine Plasmakonzentration zugeordnet werden.

Beide Opioide bewirkten eine signifikante Erhéhung im thermischen und
mechanischen Schmerzmodell. Die Wirkung von Fentanyl war erstaunlich lang. Ein
Hund reagierte wesentlich schwéacher nach Applikation von Fentanyl und hatte auch
deutlich niedrigere Plasmakonzentrationen als die anderen Hunde.
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Nach Applikation von Metamizol kam es ebenfalls zu einer signifikanten Erhéhung
der thermischen und mechanischen Schmerzschwelle. Die Wirkungsintensitat lag
erwartungsgeman weit unter der durch die starken Analgetika. Acepromazin hatte zu
keinem Zeitpunkt einen Effekt auf die Schmerzschwelle. Der Grad der Sedation war
der durch Levomethadon entsprechend und lag Uber der durch Fentanyl. Die
Placebo Messungen unterschieden sich nicht.

Sowohl der thermische, als auch der mechanische Test sind geeignet die Wirkung
starker Analgetika zu testen. In dieser Studie konnte auch eine Erhdéhung der
Schmerzschwelle nach Gabe eines weniger starken Analgetikums dargestellt
werden. Opioide haben haufig auch eine sedative Wirkung. Durch den Vergleich mit
einem reinen Sedativum konnte ein Einfluss auf die Testergebnisse durch eine

Sedation ausgeschlossen werden.

Die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse konnte Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten bestatigt werden.
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10 Summary (english)

Adaptation of a thermal and mechanical threshold testing device developed for cats
to the use in dogs and the evaluation with two opioids and a NSAID.

Marina Hoffmann

The aim of this study was the adaptation of a thermal and mechanical threshold
testing device developed for the use in cats to dogs and the evaluation by a potent
analgesic. Since threshold testing devices might be influenced by sedation the effect
of a sedative (acepromazine) was also tested in this study. Baseline reproducibility
was checked over a six months period. Six healthy beagle dogs with a comparable

age and body weight were used in this study.

For the thermal threshold testing a probe containing a heater element and a
temperature sensor was attached to the dogs shaved skin of the thoracic wall by an
elasticated band in the centre of an inflatable bladder to provide a reproducible
contact between the probe and the skin. The probe was connected to a control unit
by a ribbon cable. A hand held toggle switch activated the probe heater. The
threshold temperature was recorded by pressing the hold button on the voltmeter
when the dog reacted visible to the stimulus. Most common reactions were a skin
flitch and a head turning to the probe. Simultaneously, the toggle switch was
operated again to switch off the heater. There was an automatic cutoff at 55°C to

prevent skin lesions.

For the mechanical threshold testing system a rolling diaphragm actuator with three
round-ended pins was secured to the shaved skin of the dog's forelimb with non-
elastic tape. Pressure within the actuator was increased by manual inflation using a
20 ml syringe with a vent hole sealed by the operator's thumb. Pressure was
released at threshold by lifting the thumb, thereby removing the stimulus. The
actuator was connected to a transducer showing the threshold pressure. A safety
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stimulus cut-off was set at 20 Newton to prevent tissue damage if the animal did not
respond before this force was reached.

Both tests were used at the same measuring points in a randomised order. Three
baseline readings were taken at 15 minute intervals before any treatment was given.
These three readings were averaged as one baseline. After that treatment was given
and further readings were made at 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270,
300, 330, 360, 420 and 480 minutes after treatment.

Two p-agonist levomethadone and fentanyl were given to asses the tests capability
for the analgesic effect of potent analgesics. Furthermore metamizole a less potent
analgesic and acepromazine as a sedative were given to verify their influence on
both testing systems. A placebo control was performed for every treatment groups
over a six months period to asses baseline reproducibility.

To compare the grade of sedation a sedation score was performed at every test.
Beyond that pharmacokinetic analyses of the plasma concentration from
levomethadone and fentanyl were made. Thus gave the possibility to compare
threshold and drug plasma levels.

Both p-agonists caused a significant rise of the thermal and mechanical threshold.
The duration of impact after fentanyl application was surprisingly long. One dog had
an obvious lower threshold rise after fentanyl than the others. This dog also had
lower fentanyl plasma levels. As expected the effect after metamizole was much
lower compared to the opioids but caused a significant thermal and mechanical
threshold rise. Acepromazine and placebo did not change thermal or mechanical
thresholds.

The grade of sedation between levomethadone and acepromazine was comparable
and higher than the sedation after fentanyl.
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The thermal and mechanical testing systems are a good method to asses the effects
of strong analgesics. In this study the testing devices were also suitable to
demonstrate the effect of less potent analgesic agents such as metamizole. Sedation
did not influence the results. Baseline reproducibility was stable over the six months

period.
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