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Der Organismus reagiert auf die Einwirkung einer Noxe vielfdltig mit einer entziindlichen Reaktion. Der
hochkomplizierte Entziindungsprozess hat die Funktion, diesen Reiz zu beseitigen, dessen Ausbreitung
zu unterbinden und ggf. eingetretene Schiden zu reparieren. Besteht die Noxe aus einer bakteriellen In-
vasion, konnen fieberhafte Infektionen entstehen. In der Regel werden diese mit Antibiotika behandelt.
Die Anwendung nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAID) in Kombination mit Antiinfektiva ist heute
bei fieberhaften Infektionskrankheiten im Rinder- und Schweinebereich Standard. Mit dem NSAID wird
dabei eine Senkung des Fiebers, eine Linderung des Schmerzes und eine Reduktion der entziindlichen
Prozesse erreicht.



Entziindungsmediatoren

Entziindungsmediatoren sind Bo-
tenstoffe des Organismus, welche
den Ablauf der Entziindung steu-
ern und aufrechterhalten. Zu den
Entziindungsmediatoren gehoren
sowohl niedermolekulare Verbin-
dungen, wie Histamin, Serotonin,
Prostaglandine und Leukotriene
als auch hohermolekulare pepti-
dische Substanzen oder Proteine,
wie Kinine, Substanz P, Calcitonin
Gene-Related Peptide, Komple-
mentfaktoren und Zytokine.

Histamin

Der Entziindungsmediator Hist-
amin wird vor allem in Mastzel-
len und basophilen Granulozyten
synthetisiert und gespeichert.

Histamin ist in den Zellgranula
an Proteoglykane (z. B. Hepa-
rin) gebunden. Im Lungengewe-
be von Schweinen befinden sich
besonders hohe Histaminkonzen-
trationen. Die Hauptwirkungen
von Histamin sind Vasodilatation
terminaler Arteriolen und Steige-
rung der GefaBpermeabilitit so-
wie eine Kontraktion der glatten
Muskulatur (beispielsweise in den
Bronchien). Histamin wird durch
eine Diaminoxidase (Histaminase)
z. B. aus eosinophilen Granulozy-
ten und anderen Enzymen inak-
tiviert.

Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin)
leitet sich in zwei Schritten vom
Tryptophan ab. Es ist ein Boten-
stoff u. a. des zentralen Nerven-
systems, des Darm-Nervensystems
und des Herz-Kreislauf-Systems.
Vom Namen her leitet es sich von
Serum und Tonus ab, d. h. es ist
ein Botenstoff im Serum, der den
Druck der GefaBe beeinflusst. In
der Lunge und den Nieren fiihrt es
zu einer GefiBverengung, in der
Skelettmuskulatur hingegen zu
einer GefaBerweiterung.

Prostaglandine

Prostaglandine sind eine Gruppe
von Gewebshormonen. Sie ent-
stehen durch Cyclooxygenasen
(COX-1 und COX-2) und nach-
folgenden verschiedenen Prostag-
landin-Synthasen aus der DGLA,
der Arachidonsdure oder der Ei-
cosapentaensdure. Das Hauptau-
genmerk in der Pharmaforschung
liegt auf den Prostaglandinen aus
der Arachidonsiure (Serie-2), da
diese fiir Schmerz, Blutgerinnung,
Entziindungen und vieles andere
verantwortlich sind.

Leukotriene

Leukotriene gehoren zu einer Fa-
milie von azyklischen Eicosano-
idmolekiilen, die von Epoxyeico-
satetraensdure abstammen und so
letztendlich auch von der Arachi-
donséure.

Wiéhrend LTA, nur ein Zwischen-
produkt darstellt, sind die biolo-
gisch aktiven Formen vor allem
LTB, und LTC,. Alle Leukotriene
vermitteln ihre Wirkung {iber Re-
zeptoren, die an ein G-Protein ge-
koppelt sind.

e LTB, wirkt chemotaktisch auf
Leukozyten, indem es die Bil-
dung von Sauerstoffradikalen
zur Abwehr von Fremdparti-
keln und die Adhision an En-
dothelzellen stimuliert.

e LTC, ist ein sehr starker Bron-
chokonstriktor, der die Wirkung
von Histamin bei weitem tiiber-
trifft. Dartiber hinaus steigert
es die Kapillarpermeabilitit.
Aufgrund dieser Eigenschaften
spielt es eine wesentliche Rolle
bei allergischen Reaktionen.

Kinine

Kinine sind basische Peptide,
die so genannt werden, weil sie
eine Wirkung auf die Bewe-
gung der glatten Muskulatur
haben. Neben einer langsamen

Muskelkontraktion verursachen
Kinine eine erhohte GefiBperme-
abilitit und Vasodilatation sowie
Schmerzen. Bradykinin kann die
Phospholipase A2 aktivieren und
so den Arachidonsduremetabolis-
mus in Gang setzen.

Substanz P

Substanz P ist ein Neuropep-
tid aus elf Aminosiuren. Es ge-
hért zur Gruppe der Neurokinine
(frither auch als Tachykinine be-
zeichnet) und wird von Nerven-
zellen, aber auch von Leukozyten
gebildet. Der Buchstabe P stand
urspriinglich fiir engl. powder,
weil die Substanz als Pulver vor-
lag, heute wird das P als pain (fiir
engl. Schmerz) interpretiert.

Substanz P wurde zunichst als
Neurotransmitter bei Schmerz-
rezeptoren  (Nozizeptor) und
schmerzleitenden C-Fasern ange-
sehen. Wird ein solcher Rezeptor
starker erregt, setzt er Substanz P
frei. Sie spielt aber auch als Mo-
dulator bei Entziindungen eine
Rolle. Bei lokalen Entziindungen
wird sie von den afferenten Neu-
ronen der Spinalnerven und in
Projektionsbahnen der Riicken-
marksbahnen gebildet.

Substanz P bewirkt eine starke
Erweiterung der BlutgefdBe und
steigert die Durchléssigkeit der
GefdBwand. Zudem bewirkt sie
eine Steigerung der Sensitivitét
der Schmerzneurone im Riicken-
mark. Substanz P reguliert auch
die zielgerichtete Einwanderung
von Leukozyten (Chemotaxis).
Leukozyten exprimieren sowohl
Substanz P als auch den Substanz
P-Rezeptor (Neurokinin-1 Rezep-
tor, NK-1R).

Calcitonin Gene-Related Peptide

Das Calcitonin Gene-Related Pep-
tide zdhlt zu den stédrksten blut-
gefiBrelaxierenden Substanzen.
Bereits eine CGRP-Konzentration



von wenigen pmol/l zeigt deut-
liche vasorelaxierende Effekte.
Diese CGRP-induzierte Vasorela-
xation wird einerseits iiber eine
direkte glattmuskulédre Relaxation
via Aktivierung der Adenylcyc-
lase und andererseits iiber einen
indirekten Mechanismus via Frei-
setzung von Stickstoffmonoxid
(NO) aus dem Endothel vermittelt.

Zytokine

Als Zytokine werden Glykoprote-
ine bezeichnet, die regulierende
Funktionen auf das Wachstum
und die Differenzierung von Zel-
len ausiiben. Es handelt sich um
eine Gruppe von Peptiden, die vor
allem die Proliferation und Diffe-
renzierung von Zielzellen einlei-
ten oder regulieren. Einige Zyto-
kine werden dementsprechend als
Wachstumsfaktoren bezeichnet,
andere spielen eine wichtige Rolle
flir immunologische Reaktionen
und koénnen dann als Mediato-
ren bezeichnet werden. Man un-
terscheidet im Wesentlichen fiinf
Hauptgruppen von Zytokinen:
Interferone, Interleukine, kolonie-
stimulierende Faktoren, Tumor-
nekrosefaktoren und Chemokine.

Entziindungsphasen

Als Entziindung wird die komple-
xe, vom vaskularisierten Gewebe
getragene Abwehrreaktion des
Organismus auf schidigende Rei-
ze bezeichnet. Die fiinf Kardinal-
symptome der Entziindungen sind
nach Celsus sowie Galen:

e Rubor: Roétung (entziindliche
Hyperimie)

e Calor: Wirme (Hyperamie
und lokale Stoffwech-

selsteigerung)

e Tumor: Schwellung (Exsudati-

on; Proliferation)

Schmerz (mechanische
und chemische Rei-
zung von Schmerzre-
zeptoren)

e Dolor:

¢ Functio laesa:

Funktionsstorung

(Schmerz, Schwellung,

Gewebeschidigung)
Entziindungen laufen im Grun-
de genommen immer nach dem
gleichen Schema ab. Am Anfang
steht die schidigende Noxe. Dem
folgt die Exsudation und schlieB3-
lich die Proliferation.

Alteration

Die Entziindung beginnt mit der
Alterationsphase, als Ausdruck
des schidigenden Einflusses der
Noxe und folgender Kreislaufsto-
rung (Meurer und Wolf 2007). Die
Entziindung beginnt am Ort der
Gewebeschidigung mit einer vor-
iibergehenden Arteriolenkonstrik-
tion. Sie beginnt Sekunden nach
der schadigenden Einwirkung der
Noxe und dauert nur kurz (Sekun-
den bis Minuten).

Exsudation

Auf die Arteriolenkonstrikti-
on wihrend der Alteration folgt
wihrend der exsudativen Phase
eine Dilation der Arteriolen und
Venolen. Es kommt zu einer Off-
nung der priakapillaren Sphink-
ter. Die Vasodilatation wird vor
allem durch Entziindungsmedi-
atoren wie Histamin und Kini-
ne ausgeldst. Aus der arteriellen
Hyperdmie resultiert zunichst
eine Strombeschleunigung. Nach
Erschépfung der lokalen Autore-
gulationsmechanismen kommt es
aber zur Stromverlangsamung bis
hin zur Stase. Bis jetzt sind 15 bis
30 Minuten seit Einwirkung der
Noxe vergangen. Die Stase hat
Endothelschidigungen zur Folge.
Auf die hypoxisch bedingten En-
dothelschidden, die direkte Schi-
digung der Leukozyten und die
Einwirkung verschiedener Ent-
ziindungsmediatoren stellt sich
eine Permeabilititssteigerung der
Arteriolen und Venolenwinde ein
(Meurer und Wolf 2007). Dies ist
moglicherweise eine antiquierte

Sicht der Dinge. Meurer und Wolf
(2007) gehen davon aus, dass das
antikoagulatorische Gleichge-
wicht verschoben und ein prokoa-
gulatorisches Milieu geschaffen
wird. Dafiir sind insbesondere In-
terleukin-1 und der Tumor-Nek-
rose-Faktor-a verantwortlich.

Das Exsudat besteht aus Blut-
plasma- und weien Blutzellen.
Teilweise kommt es auch zur Dia-
pedese roter Blutkdrperchen. Die
Menge des Exsudates kann in
weiten Grenzen schwanken. Sie
ist abhingig von der Ursache der
Entziindung, der Lokalisation und
verschiedenen individuellen Fak-
toren. Die Dauer der Entziindung
spielt eine weit geringere Rolle
(Cohrs et al. 1971). Die Ausschei-
dung des Exsudates kann in den
interzellular Raum des Gewebes
erfolgen, so dass die ,Liicken”
damit infiltriert werden, oder das
Exsudat ergieBt sich auf die Ober-
flaiche von Organen oder Héu-
ten (Schleimhiute, Serosa). Im
Fall von Lungenentziindungen
sammelt sich das Exsudat in der
Brusthohle an oder es kommt zur
Exsudatgerinnung mit Membran-
bildung. Es kann zur Beimengung
von Organsekreten, Zerfallspro-
dukten der Gewebe und zur Um-
anderung durch Gerinnung, Faul-
nis oder Eintrocknung kommen.
Eine fibrinése Entziindung wird
besonders an den Schleimhiu-
ten des Respirationstraktes, den
Lungenalveolen und den serdsen
Hauten gesehen. In den Lungen
flillen die ausgetretenen und ge-
ronnenen fibriésen Exsudatmas-
sen die Alveolen pfropfartig aus.
Das fiihrt zum Untergang der Al-
veolarepithelien, das Alveolarge-
riist bleibt erhalten. Dies ist von
groBem Vorteil, weil es so zu einer
Restitution ad integrum kommen
kann, sofern der Organismus die
Exsudatmassen vollstindig orga-
nisiert.

Gelingt eine Beseitigung des Ex-
sudates nicht, so ist nur eine



bindegewebige Organisation
moglich. Dies hat eine Schwar-
tenbildung der Lunge zur Folge.
Im weiteren Verlauf der Entziin-
dung treten Lymphozyten und
Plasmazellen auf. Sie stellen eine
Enddifferenzierungsform der B-
Zellen dar und sind die haupt-

sdchlichen = Produzenten von
Immunglobulinen. Die lympho-
plasmazelluliren  Infiltrationen

haben im Gegensatz zu den Leu-
kozyten nicht die Tendenz zur Ge-
webszerstorung. Im Allgemeinen
kennzeichnet das Auftreten von
Lymphozyten und Plasmazellen
mehr den chronischen Charakter
einer Entziindung. Falls es nicht
zur Bindegewebsaktivierung und
-zubildung kommt, ist die Ent-
ziindung den akuten Entziindun-
gen zuzuordnen. Neben diesen
lymphoiden Zellen treten auch
Mastzellen auf. Mastzellen ent-
wickeln sich erst nach der Aus-
wanderung im Gewebe aus zir-
kulierenden = himatopoetischen
Stammzellen. Die Zellen sind an
der allergischen Sofortreaktion
und an Immunglobulin-E-ver-
mittelte allergischen Reaktionen
beteiligt. Daneben spielen sie bei
der natiirlichen Immunitit gegen
Bakterien eine Rolle. Die Granula
der Mastzellen enthalten préfor-
mierte Mediatoren wie Histamin,
Serotonin, proteolytische Enzyme
(z. B. Chymase, Tryptase), Heparin
und chemotaktische Faktoren (z.
B. Eosinophilen-chemotaktischer
Faktor der Anaphylaxie).

Proliferation

Die Entziindungsnoxe und die im
Entziindungsgebiet entstehenden
Stoffwechsel- und Abbaupro-
dukte haben einen wachstums-
fordernden Einfluss auf die orts-
ansissigen  Bindegewebszellen
(Cohrs et al. 1971). Die Prolifera-
tionsvorginge werden eingeleitet
durch Bildung der Mikrophagen.
Im jungen Granulationsgewe-
be wird das histologische Bild

auBerdem gepriagt von neutro-
philen Granulozyten und Angio-
blasten sowie Kapillarsprossen,
Fibroblasten und Kollagen Typ L
Angioblasten und Kapillarspros-
sen sind notwendig fiir die Ernih-
rung der Gewebsneubildung. Fiir
die Angioneogenese und den Ab-
bau von Granulationsgewebe sind
Enzyme erforderlich, so genannte
Matrixmetalloproteinasen, welche
Interzellularsubstanz abbauen. Im
reiferen Gewebe nimmt die Zell-
zahl ab. Hier finden sich Lympho-
zyten, Plasmazellen (als Hinweis
auf immunologische Prozesse),
Fibrozyten und Kollagen Typ III.
Haufiger als die Riickbildung des
Granulationsgewebes ist jedoch
sein Umbau im Narbengewebe.
In Gewebsneubildungen finden
sich Fibroblasten, die eine wich-
tige Rolle bei Reparaturvorgin-
gen spielen. Sie sitzen als spin-
delférmige Zellen mit bis zu 50
um langen Fortsidtzen ortsfest im
Bindegewebe. Bei Bedarf gehen
Fibroblasten aus pluripotenten
Mesenchym oder durch Entdiffe-
renzierung aus Fibrozyten hervor.
Die Ausdriicke Fibroblasten und
Fibrozyten bezeichnen eigentlich
nur unterschiedliche Funktions-
zustinde ein und derselben Zel-
len. Die Aktivitit wird von ver-
schiedenen Faktoren bestimmt.
Beziiglich der Chemotaxis sind
dies Kollagen, Kollagenfragmen-
te, Fibronektin, Leukotrin B, und
Platelet derived growth factor
(PDGF). Interferon-y und Prosta-
glandin E, wirken hemmend.

Salicylsaurederivate
(Acetyl-Salicylsaure,
Natriumsalicylat)

Acetylsalicylsdure ~ wurde im
Jahre 1899 von der Firma Bay-
er unter dem Namen Aspirin als
Kaiserliches Patent angemeldet.
Seitdem sind schier unfassbare
Mengen des Arzneimittels vom
Menschen ,konsumiert® wor-
den. Zum 100. Geburtstag lag die

Jahresproduktion bei 100 Milliar-
den Tabletten 4 500 mg Wirkstoff.
Beim Tier war die Anwendung
von ASS bis vor einigen Jahren
nicht erlaubt, keine Firma hatte
einen Zulassungsantrag gestellt.
Wie die Substanz im Mensch oder
im Tier wirkt, war Jahrzehnte
lang unbekannt. Sie wirkt: gegen
Kopfschmerzen, Fieber und ent-
zuindliche Prozesse. Der Wirkme-
chanismus der ASS wurde 1971
von Vane aufgedeckt.

Wirkmechanismus

Vane (1971) konnte nachwei-
sen, dass ASS wie andere nicht-
steroidale Antiphlogistika in die
Prostaglandinsynthese  eingrei-
fen. Prostaglandine werden im
Organismus aus Arachidonsiure
gebildet. Die Synthese verlduft
unter Katalyse der Prostaglandin
GH Synthese (Cyclooxygenase)
und zwar in zwei Schritten: erst
erfolgt eine Cyclooxygenase- und
dann eine Peroxydasereaktion
(Abb. 1). Zuerst kommt es zur Bil-
dung des instabilen Prostaglan-
din-Hydroendoperoxyds PGG,.
Dies wird zum instabilen PGH,,
reduziert aus dem unter Katalyse
gewebespezifischer  Isomerasen
Prostaglandine (PG) wie Prosta-
cyclin (PGI2) und Thromboxan
A2 entstehen (Schror 1992). Zwei
Isoformen COX-1 und COX-2, fiir
die unterschiedliche Gene kodie-
ren, wurden isoliert (Vane et al.
1998). Nach der Entdeckung von
COX-2 wurde zunichst eine ein-
deutige funktionelle Abgrenzung
zwischen beiden Isoformen postu-
liert. Der COX-1 wurden vorwie-
gend homdostatische Funktionen
zugeschrieben, wie die Hemmung
der Thrombozytenaktivierung
und Schutz des gastrointestinalen
Epithels.

Die induzierbare COX-2 wurde
zunidchst nur in inflammatorisch
verdnderten Geweben nachge-
wie-sen. Auf der Basis dieser
Befunde wurden die selektiven



COX-2-Inhibitoren entwickelt,
von denen man sich eine ver-
stirkte antientziindliche Wir-
kung ohne die Nebenwirkungen
der nichtselektiven NSAIDS ver-
sprach. Die These beruht auf der
Annahme, dass die gastralen,
renalen und kardiovaskulidren

Nebenwirkungen der nichtselekti-
ven NSAIDS ausschlieBlich durch
die Hemmung der COX-1 verur-
sacht werden. Diese Annahme ist
inzwischen jedoch widerlegt.

Es wird tiiber zahlreiche funk-
tionelle Uberschneidungen der

beiden Isoformen berichtet. Se-
lektive COX-2-Inhibitoren kon-
nen die Prostacyclin-Bildung
um etwa 70 % supprimieren
(McAdam et al. 1999). Prosta-
cyclin (PGL) ist ein funktionel-
ler Antagonist von TXA  (Cheng

et al. 2002). TXA  stimuliert die

Chemotaxis auf Leukozyten
(Eosinophile und Neutrophile)

Mastzellen

Makrophagen
LTC4, LTD4

Eosinophile
Neutrophile
bronchokonstriktorisch
(langsam einsetzend, lang anhaltend)
vasodilatativ (1.000 x Histamin)
erhoht die GefaBpermeabilitit

Phospholipide

Phospholipase

Arachidonsiure

Endoperoxide
PGG,, PGH,

Cyclooxygenase

Thrombozyten Mastzellen Eosinophile
Neutrophile Makrophagen
Endothelzellen
Prostazyklin PGE,, PGF,, PGD,
Thrombose, Thrombolyse, Vasodilatation,
Vasokonstriktion, Vasodilatation, Schmerz,
Bronchokonstriktion Broncholyse Fieber,
Uteruskonstriktion,
Erhohung der
Antagonisten GefiaBpermeabilitit

PGE,

Bronchodilatation,
Beschleunigung der Darmpassage,
protektiv am Magen,
zytoprotektiv,

Fieber (durch Sollwerterh6hung)

Kontraktion der Darm-Muskulatur,
Luteolyse

Abb. 1. Prostaglandinsynthese.
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Abb. 2. Verstoffwechselung von Salicylsdiure.

Pliattchenaggregation und wirkt
vasokonstriktiv, wihrend endo-
theliales PGI, plédttchenhemmen-
de und vasodilatierende Wirkung
hat.

Neuere Studien haben gezeigt,
dass ASS neben seinen antiaggre-
gatorischen auch vasoprotektive
Eigenschaften besitzt. Es gibt ver-
schiedene Hinweise darauf, dass
ASS die proatherogene Modifi-
kationen von LDL und Fibrino-
gen verhindern kann. ASS wirkt
dartiber hinaus antioxidativ und
endothelprotektiv.

Pharmakokinetik

Eine oral verabreichte ASS-Dosis
gelangt nach Resorption im Ma-
gen bzw. iiberwiegend im oberen
Diinndarm zu ca. 80 % in den
Portalkreislauf. Die Substanz un-
terliegt einer ausgeprigten pra-
systemischen  Metabolisierung,
so dass der systemische Kreislauf
nur noch von weniger als 50 %
der urspriinglichen ASS-Dosis er-
reicht wird (Abb. 2). Bereits beim
Durchtritt durch die Mukosa im
Blut und in die Leber findet eine
Abspaltung der Acetylgruppe
durch Esterasen statt, wodurch
Salicylsdure als primarer Metabo-
lit entsteht (Pedersen und Fitzge-
rald 1984). Im Plasma besitzt ASS
nur eine Halbwertszeit von 15 bis
20 Minuten. Die Biotransformati-
on der Salicylsdure erfolgt in der

Leber (Aktories et al. 2009), durch
Konjugation mit Glycin entsteht
die Salicylursdure, durch Kon-
jugation mit Glucuronsdure das
Ether- und Esterglucoronid, und
durch Oxidation wird die Glutin-
sdure gebildet (Abb. 3). Die Bio-
transformation  (Metabolismus)
von Salicylsdure und Natriumsa-
licylat unterscheidet sich nicht.
Man verwendet das Natriumsa-
licylat (sozusagen als Salz der
Siure), weil es sich viel besser in
Wasser 16st und so infundiert wer-
den kann oder eben sofort eine
klare Losung ergibt, die man auch
oral verabreichen kann (Donnerer

2010). Bei physiologischem pH-
Wert im Organismus von etwa 7
dissoziiert ohnehin auch die Sa-
licylsdure und liegt dann zum
GroBteil als Natriumsalicylat vor.

Natriumsalicylat

Zum Natriumsalicylat stehen
weitaus weniger Literaturdaten
zur Verfiigung. Kun-Yu Wu (1998)
hebt die antiinflammatorische
Wirkung von Natriumsalicylat
hervor. Amman und Peskar (2002)
reviewten mogliche Mechanis-
men. Davis und Westphal (1972)

Glucuronidation

Acetylsalicylic acid (ASA)

Hydrolysis

A

glucuronide

/ Salicylic acid (SA) O\XiAdation

Glucuronidation Salicyluric acid (SUA)

Salicylphenolic

Salicyluric phenolic glucuronide

Gentisic acid (GA)

Glycine conjugation

A

Glucuronidation

v

Abb. 3. Metabolimus der Acetylsalicylsdure (Hutt et al. 1986).



publizierten = pharmakologische
Parameter von Natriumsalicylat
im Schweinebereich. Unter Bedin-
gungen im Abferkelstall kristalli-
sierte sich die ASS-Stammldsung,
zubereitet in einer Konzentration
von 11,2 g/l, aus der Losung her-
aus, wihrend Natriumsalicylat in
der Losung verblieb. Weitere Ver-
offentlichungen tiber Loslichkei-
ten bestitigen dies. Die Loslich-
keit von ASS in Wasser betrigt
3,33 g/, wihrend die Loslichkeit
von Natriumsalicylat in Wasser
bei 100 g/l liegt (Patterson et al.
2007).

Natriumsalicylat (Natriumsalz
der Salicylsdure; NaSS) ist eine
besonders leicht wasserl6sliche
abgewandelte Form der Salicyl-
saure (anstatt der freien -COOH-
Gruppen liegen COONa-Gruppen
vor). Es wirkt wie andere nichtste-
roidale Antiphlogistika fiebersen-
kend, entziindungshemmend und
schmerzlindernd. Charakteristisch
sind seine hohe Bioverfiigbarkeit
und die schnelle Anflutung im
Blut nach oraler Gabe. So wird
die maximale Plasmakonzentra-
tion schon innerhalb von ein bis
drei Stunden erreicht.

Natriumsalicylat dient als Vorstu-
fe zur Synthese von Acetylsalicyl-
sdure (ASS), kann aber auch als
Antiphlogistikum und Antipyre-
tikum verwendet werden. Es hat
dhnliche Eigenschaften wie Sali-
cylsdure, ist aber besser vertrig-
lich.

Durch den Zusatz von Natrium-
salicylat zum Futter kommt es
beim Schwein zur Steigerung der
Gewichtszunahmen und einer
Senkung des Futterverbrauchs.
Gleichzeitige Gaben von 250 mg
Kupfer und 700 mg Natriumsa-
licylat pro kg Futter fiihrten zu
einer Wachstumsstimulation, die
durch alleinige Gabe des jeweili-
gen Zusatzes nicht erreicht wur-
de. Der Wirkstoff ist zur Behand-
lung von Kilbern und Schweinen
zugelassen. Kilber erhalten den
Wirkstoff zur unterstiitzenden Be-
handlung von Pyrexie bei akuter
Erkrankung der Atemwege, gege-
benenfalls in Kombination mit ei-
ner geeigneten (z. B. antiinfektio-
sen) Therapie. Bei Schweinen wird
Natriumsalicylat zur Foérderung
der Normalisierung der Atmung
und zur Reduzierung des Hustens
bei Infektionen der Atemwege bei

Plasma Tubulus- saurer
zelle Urin
Plasma
COOH
OH
Salicylsdure

Im sauren Harn sind schwache Séduren (z. B. Salicylate)
nicht dissoziiert und konnen riickresorbiert werden.

Im alkalischen Harn sind sie dissoziiert und gehen mit
dem Harn viel schneller verloren.

; alkalischer Tubulus-
I Urin zelle
I

I -

| @:COO N+

l OH

|

: Natriumsalicylat

|

|

|

Abb. 4. Ausscheidung von Acetylsalicylsdure in Abhingigkeit des pH-

Wertes des Urins.

gleichzeitiger Antibiotikatherapie
eingesetzt.

Pharmakokinetik

Oral verabreichtes Natriumsali-
cylat wird schnell durch passive
Diffusion, teilweise aus dem Ma-
gen, aber hauptsidchlich aus den
vorderen Diinndarmabschnitten
resorbiert. Es verteilt sich gut in
den unterschiedlichen Geweben.
Das Verteilungsvolumen ist ho-
her bei neugeborenen Tieren. Die
Halbwertszeiten sind bei neugebo-
renen Tieren ldnger, was zu einer
langsameren Ausscheidung des
Wirkstoffs fiihrt. Dieser Effekt tritt
hauptsichlich bei Tieren zwischen
dem 7. und 14. Lebenstag auf. Der
Stoffwechsel findet hauptsidchlich
im endoplasmatischen Retikulum
sowie in den Mitochondrien der
Leberzellen statt. Die Ausschei-
dung erfolgt iiberwiegend mit
dem Urin. Der pH-Wert des Urins
kann die Ausscheidung stark be-
einflussen (Abb. 4).

Die Halbwertszeit (TI/Z) von Sali-
cylsdure liegt bei 1,23 + 0,31 Std.
Die Volumenverteilung liegt bei
0,24 + 0,04 1/kg. Dieser Wert war
verbunden mit einem MRT (Mean
Residence Time) von 1,34 + 0,24
Std. (EMEA 2004).

Anwendung und Dosierung

Natriumsalicylat wird mit dem
Trinkwasser oder {iber die Milch
(Milchaustauscher) gegeben. Die
maximale Loslichkeit von Na-
triumsalicylat liegt bei 100 g/l
Wasser. Die auBerordentlich gute
Wasserloslichkeit kommt  der
Tatsache zugute, dass schwer
erkrankte Tiere eine reduzierte
oder sistierende Futteraufnahme
zeigen. Wasser wird in aller Re-
gel noch aufgenommen. Es muss
aber bedacht werden, dass Futter-
aufnahme und Trinkwasserver-
brauch korrelieren. D. h. kranke



Tiere trinken auf jeden Fall weni-
ger als gesunde. Um sich ein Bild
vom Trinkwasserkonsum machen
zu konnen, sollte deshalb jedes
Stallabteil iiber eine Wasseruhr
verfiigen. Dies ist in der Gefliigel-
mast die Regel. In Schweinestil-
len stellt die Wasseruhr dagegen
unverstindlicherweise eine Aus-
nahme dar. Kilber erhalten 2 x
taglich 20 mg Natriumsalicylat/
kg Lebendmasse iiber das Trink-
wasser oder die Milch (Milchaus-
tauscher) iiber 1 bis 3 Tage. Alter-
nativ kann auch ein 1 x tégliche
Gabe von 40 mg/kg Lebendmasse
erfolgen. Schweine bekommen 35
mg Natriumsalicylat/kg Lebend-
masse tiglich {iber 5 Tage.

Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten

Bei der kombinierten Anwendung
mit anderen nicht-steroidalen oder
Glucocorticoiden besteht ein erhéh-
tes Risiko fiir gastrointestinale Ulze-
ra, da auch diese letzlich die Pro-
staglandin-Biosynthese =~ hemmen.
Die gleichzeitige Verabreichung von
Aminoglycosiden ist zu vermeiden,
da die Nephrotoxizitit potenziert
wird. Salicylsdure wird stark an
Plasmaprotein gebunden und kon-
kurrierte daher mit einer Vielzahl
von Substanzen (z. B. Ketoprofen)
um die Bindung an Plasmaproteine.
Wichtig ist diesem Zusammhang die
Erwihnung von Inkompatibilititen
bei der gleichzeitigen Verabreichung
mit Antibiotika. Solche von Seiten
der Wirksamkeit sehr zweckdien-
lichen Kombinationen fiihren aber
mit Doxycyclin und Tiamulin zu
unldslichen Prizipitaten im Tranke-
wassersystem. Kombinationen mit
Amoxicillin oder Colistin scheinen
keine Kompatibilitdtsprobleme zu
induzieren. In jedem Fall sollten
entsprechende Vortestungen mit
dem betreffenden Betriebswasser
erfolgen, da auch die Wasserquali-
tit vor Ort noch einmal die Loslich-
keits- und Kompatibilitdtssituation
stark beeinflussen kann.

Im Idealfall erfolgt die Zudosierung
in das Trankewassersystem fraktio-
niert als Pulse-dosing. Hier wird die
jeweilige Tagesmenge eines Wirk-
stoffes in einer 2-4-stlindigen Phase
dem Wasser beidosiert. Dann erfolgt
eine wirkstofffreie Phase, dann wird

fiir weitere 2-4 Stunden der néchs-
te Wirkstoff dem Wasserbeidosiert.
Auf diese Weise konnen Inkompa-
tibilitdten umgangen werden. Alter-
nativ wir einer der Wirkstoffe iiber
sie Fiitterung der andere per Trinke-
wasser dosiert.
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Nichtsteroidale Antiphlogistica (NSAIDs) werden bisher meist nur als eine rein symptomatische Therapie-
begleitung angesehen. Da sie selbst nicht als Kausaltherapeutikum betrachtet werden, werden sie gerade in
Zeiten angespannter Landwirtskassen als luxuriéser und damit verzichtbarer Behandlungskostentreiber ein-
gestuft. Dass dies eine iiberdenkenswerte Ansicht ist, da sich aus dem friihzeitigen Einsatz (,first choice*)
zusétzliche Chancen fiir eine generelle Effizienzsteigerung der Medikation groBBerer Tiergruppen ergeben,
ist Ziel der folgenden Ausfiihrungen. Der routinemiBige Einbau dieser Produktgruppe in die Behandlungs-
pléane fiir Therapie und vor allem auch in die Metaphylaxe, verspricht Reduktionen beim Antibiotikaeinsatz,
wird durch die Erhaltung und schnellere Riickkehr zur Leistungsfihigkeit der Tiere refinanziert und ist dabei
aktiver, i.d.R. wartezeitfreier Tierschutz.

Symptomatischer
Nutzen bei voller
Immunitat und Heilung

Nichtsteroidale  Antiphlogistica
(NSAIDs) bieten, im Gegensatz
zu Kortikoiden (SAIDs), den gro-
Ben Vorteil, nicht immunsup-
pressiv zu wirken. Damit werden
die immunologisch wichtigen

Abwehrvorginge zum Schutz vor
einer Infektion sowie der lang-
fristige Immunititsaufbau nicht
behindert.

Die ausschlieBliche Wirkung auf
die Cyclooxigenase (COX) erhilt
zudem die mesenchymalen Pro-
zesse, wie Vaskularisation und
Fibroblastenaktivitit in einem
entziindlich verdnderten Gewebe.

sserung

Dies ist fiir die klinische Aushei-
lung und damit fiir die Verkiir-
zung der Rekonvaleszenzphase
von entscheidender Bedeutung
(Abb. 1).

NSAID ist nicht NSAID

Es gibt verschiedene NSAIDs
am Veterindrmarkt. Neben In-
jektionsprodukten flr die
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Einzeltiertherapie, soll hier vor
allem auf die oral applizierbaren
Entziindungshemmer eingegan-
gen werden. Die ldngerfristige
(3-5 Tage) Anwendung in Tier-
gruppen, soll iiber die Redukti-
on der Entziindungsprozesse den
Erkrankungsverlauf kontrollieren
helfen.

Antiinflamatorisch, d. h. ent-
ziindungshemmend im eigent-
lichen Sinne wirken nur Pros-
taglandinbiosynthese-Hemmer.

Hierzu zdhlen die Salicylate (Na-
Salicylat, Acetylsalicylsdure) oder
auch das zu den Arylpropionsdu-
rederivaten zdhlende Ketoprofen.
Diese Stoffgruppen wirken zum
Teil zentral aber primér peripher
direkt im entziindeten Gewebe, in
dem sie die Biosynthese von PGG
durch Hemmung der Cyclooxyge-
nase (COX-1/C0X-2) sehr friithzei-
tig verhindern. Damit wird einer-
seits die Produktion inflamatori-
scher Meditoren (PGG) ausgesetzt,
worauf die zentral analgetische

und antipyretische Wirkung be-
ruht. Andererseits fiihrt die Hem-
mung der sehr frithen PG-Vorstu-
fen zu einem peripher antipro-
inflamatorischer Effekt, d. h. zu
einer direkten ,Abkiihlung® des
Entziindungsprozesses selbst.

Das Anilinderivat Paracetamol
wirkt hingegen ausschlieBlich
zentral auf Thermo- und Schmerz-
rezeptoren im ZNS. Damit dampft
es Fieber und Schmerzwahrneh-
mung, verhindert aber nicht die

Krankheitsverldufe (schematisch)
Symptomstirke
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Abb. 1. Der Organismus durchliuft verschiedene subklinische Entziindungsprozesse (1) oft parallel. Nur
wenige Entziindungsprozesse werden tatsdichlich klinisch (2). Hier handelt es sich oft um Infektionsbedingte
Entziindungsursachen. D.h., bis zum klinischen Ausbruch, befinden sich die Tiere in der Inkubationsphase.
Sie sind bereits infiziert. Wihrend zu Beginn der klinischen Erkrankungsphase durch die Erregervermehrung
der Entziindungsprozess beschleunigt wird, kommt es im Falle kompensierbarer Entziindungsprozesse zu ei-
ner vollstindigen Regeneration erkrankten Gewebes bis zum Ende der Rekonvaleszenzphase. Im Falle schwe-
rer Infektionen durch sich schnell vermehrende Pathogene oder Pathogene mit besonderen Virulenzfaktoren,
tiberschreiten die Entziindungsprozesse die kompensierbare Erkrankungsschwere (3). Es kommt zu autoag-
gressiven Prozessen mit weitgehendem Funktionsverlust der betroffenen Gewebe. Die zusditzliche systemische
Freisetzung von Entziindungsmediatoren kann zu anaphylaktoiden Reaktionen bis hin zum Tode fiihren (3a).
Uberlebt der Organismus erholt er sich nur langsam und bleibt oft chronisch krank. Eine Wiederherstellung
ad integrum bleibt aus. Eine Situation, die oft erst im Rahmen von Schlachthofchecks verifiziert wird.
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Abb. 2. Ursache, Manifestation, Verlauf, Komplikationen und Heilung bei der akuten und chronischen Ent-
ziindung (entnommen: Allgemeine Pathologie fiir die Tiermedizin, Baumgdrtner und Gruber, Enke 2011)

Freisetzung der auslésenden Me-
diatoren aus dem entziindlichen
Gewebe in der Peripherie (nicht
antiphlogistisch). Die verlustrei-
chen Gewebeschiden werden da-
her nicht reduziert.

Weitere Unterschiede beziiglich
der oral verfiigbaren NSAIDs sind
in Ubersicht 1 zusammengefasst.

Ziel ist die Vermeidung
chronisch-destruktiver
Krankheitsverlaufe

Ziel des Therapeuten muss es sein,
vor allem iiberschiefende Ent-
ziindungsreaktionen frithzeitig zu
verhindern. Gerade die segment-
kernige Leukozytenfraktion der
frithen Exsudationsphase einer
Entziindung, ist verantwortlich
fiir die autoaggressiven Gewe-
beschiden, die ihrerseits durch

Freisetzung weiterer ,Wellen" von
proinflammatorischen Mediatoren
den Ubergang in mehr chronisch-
destruktive  Erkrankungsformen
beglnstigen (circulus vitiosus).
Neben der Tatsache, dass tiefgrei-
fende lokale Gewebeschiden eine
restitutio ad integrum oft nicht
mehr erlauben, kommt es durch
die zentrale Wirkung der zusitz-
lich, weil vom Pathogen weitge-
hend wunabhingig, freigesetzten
Mediatoren zu einer ,unnétigen“
Induktion von Schmerz und Fie-
ber. Dieser Leidenszustand lasst
den Organismus schnell korper-
lich ,abfallen“, da die Abwehr-
prozesse selbst, neben dem Erhal-
tungsbedarf des Tieres, ein hohes
MaB an Energie und Nihrstoffres-
sourcen verbrauchen. Studien
zum Na-Salicylat z. B. bei der
Pute (Avicylat, Virbac) konnten
zeigen, dass dieser wachstums-
depressive Effekt bei Tieren, die

lediglich eine Antibiose erhielten,
im Vergleich zu einer Tiergruppe,
die zuséitzlich mit einem NSAID
versorgt wurde, betrichtlich ist
(Tageszunahmen Gr.AB vs. Gr.
AB+NSAID): 1,18 kg/Tier vs. 1,98
kg/Tier) und dabei direkt mit der
klinischen Symptomatik der be-
troffenen Tiere korrelierte.

Mogliche Behandlungs-
plane

1. Initiale Virusinfektionen -
bakterielle Sekundirinfektionen

Gerade bei viraler Ausgangsithio-
logie, wird mit dem friihzeitigen
NSAID-Einsatz die Vorschidi-
gung des Gewebes soweit redu-
ziert, dass es oft gar nicht erst zu
einer bakteriellen Sekundirbesie-
delung mit fakultativ pathogenen
Erregern  (Faktorenkrankheiten)



Ubersicht 1: Orale NSAIDs in der Veterinidrmedizin
Wirkstoff Produkt* | Tierart | Warte- | applizier- Wirkart
(Fa.) zeit | bariiber |antiproin-| antiin- | anal- | antipy-
flamato- | flamato- | getisch | retisch
risch*** | risch***
Na-Salicylat | Duocylat Schwein 0 Wasser + X X X X
(Virbac) Rind** 0 Futter
Acetylsali- Pyrangil Schwein 1 Futter X X X X
cylsdure (ASS) | (Veyx)
Ketoprofen Dinalgen Schwein 1 Wasser X X X X
(Bayer) Rind**
Paracetamol | Pracetam Schwein 0 Wasser X X
(aniMedica) oder Futter
* Es wurden nur exemplarisch stellvertretende Produkte ausgewéhlt.
** Nicht bei laktierenden Rindern
*** Teil der antiphlogistischen Wirkung

in dem AusmalB kommt, dass hier
zwingend antibiotisch interve-
niert werden muss.

2. NSAID-Metaphylaxe mit anti-
biotischer Injektionsantibiose

Daher lésst ein frithzeitiger meta-
phylaktischer NSAID-Einsatz in-
nerhalb einer Tiergruppe mit be-
ginnender Atemwegsproblematik,
kombiniert mit einer Antibiose
per Injektion von bereits klinisch
erkrankten Tieren, eine Antibio-
tika-Mengenreduktion erwarten.
In vielen Schweinemastbetrieben
wird dies bereits in diesem Stil
erfolgreich praktiziert. Eine zu-
siatzliche  Expektorantien-Gabe
(Bisolvon, BI-Vetmedica) und/
oder zusétzliche Vitamin-Supple-
mentierungen haben hier einen
unterstiitzenden Effekt diesbe-
ziiglich gezeigt.

3. Endmast-Problemlésung ohne
Wartezeit

Ahnlich verhilt es sich bei der zu-
kiinftig immer wichtiger werden-
den Endmast-Vorselektion. Der
damit verbundene Stress inner-
halb der verbleibenden Mastgrup-
pen fiihrt gelegentlich zu einer
unspezifischen Hustenproblema-
tik, die einer metaphylaktischen

Antibiose entbeert, wenn bei den
ersten Anzeichen einer solchen
Symptomatik ~ metaphylaktisch
mit einem Na-Salicylat iber ca.
3 Tage gegengesteuert wird. Ein
Na-Salicylat deshalb, weil dieses
wartezeitfrei ist und so die hochs-
te Flexibilitit fiir die Endraumung
der Abteile zur Schlachtung er-
laubt.

4. Unspezifische Reizhustenpro-
blematik

Der alleinige, aber friithzeitige Na-
Salicylat-Einsatz eignet sich auch
zum Einsatz bei unspezifischer
Hustenproblematik, wenn es z.B.
in der Vormast, durch technisch
unkompensierbare Stallklima-
schwankungen betriebsindividu-
ell zu Reizhustenphasen in be-
stimmten Gewichtsklassen oder
Zeitabstinden zur Einstallung
kommt. ,Stallwetter* bedingte
Reizungen der oberen Luftwege
koénnen durch die Entziindungs-
hemmung wieder zuriickgefiihrt
werden, bevor mogliche Gewebe-
schiden Gelegenheit zur bakteri-
ellen Sekundirbesiedlung bieten.

5. Odemkrankheit

Auch Fille von Odemkrank-
heit profitieren vom frithzeitigen

Einsatz von Salicylaten (Na-Sa-
licylat, ASS). Diese vermitteln
einerseits eine erhohte Toxintole-
ranz, anderseits wirken sie Mem-
bran- und Endothelstabilisierend.
Der Einsatz iiber das Triankewas-
ser bei Absatzferkeln macht die
Applikation dabei unabhingig
von der am Anfang oft flexibel
gestalteten Fiitterung in den ers-
ten Tagen nach dem Absetzen.

6. Ohrrandnekrosen

Eine weitere Besonderheit der Sa-
licylate wird i. d. R. ohne, manch-
mal auch in Kombination mit
einer initialen Doxycyclin-Medi-
kation in Fillen von Ohrrandne-
krosen genutzt. Pathohistologisch
liegen diesem Phdnomen Mikro-
zirkulationsstéorungen aufgrund
von Endothelschiaden zugrunde.
Neben den Endothelprotektiven
Eigenschaften der Salicylate wer-
den aber vor allem ihre Thrombo-
zyten-Aggregationshemmenden

(Gerinnungshemmend) Eigen-
schaften genutzt. In Thrombozy-
ten kommt es durch Hemmung
der COX zu einer herabgesetzten
Thromboxan A2 (TXA2) Bio-
synthese, das wiederum fiir die
Aggregation der Thrombozyten
essentiell ist. Da die TXA2-Bio-
synthese irreversibel geschidigt



wird, hélt dieser Gerinnungshem-
mende Effekt {iber die Zeit bis zur
Thrombozyten-Mauserung (alle 7
Tage) an. Eine 1x wdchentliche
Salicylatgabe fiir 2 Tage, begin-
nend ca. 4-6 Wochen vor dem
Zeitpunkt des Auftretens erster
Ohrrandnekrose-Fille soll der
Problematik vorbeugen konnen.
Daten aus gezielt durchgefiihr-
ten Feldversuchen zu dieser Be-
handlungsmethodik liegen jedoch
noch nicht vor.

7. Darmerkrankungen

Auch beziiglich des NSAID-Ein-

satzes bei proliferativen und/oder
entziindlichen Darmerkrankun-
gen liegen bislang noch keine
Feldversuchsergebnisse vor.

Zu friih gibt es nicht!

Abbildung 3 soll die Notwendig-
keit eines friihzeitigen Einsatzes
von NSAIDs veranschaulichen. Je-
der der Krankheitsverldufe (2 und
3) stellt sich dem Therapeuten zum
Zeitpunkt der Entscheidung fiir
ein NSAID klinisch gleich dar. Ob
es sich um einen kompensierba-
ren Krankheitsverlauf (2) handelt,
oder ob das Geschehen im Stil des

Krankheitsverlaufes (3) eskalieren
wird, ist zu Beginn des Falles oft
nicht klar prognostizierbar. In je-
dem Fall werden beide Verldufe
in ihrer ,klinischen Auslenkung®
und ihrer Dauer durch den Ein-
satz eines NSAIDs im Sinne des
Betriebsleiters profitieren. Sicher
ist auch, dass der zogerliche/ver-
zogerte Einsatz eines NSAIDs als
eine Art ultima ratio (wenn das
Geschehen eskalieren (3) sollte)
keinen Okonomisch nennens-
werten Effekt mehr liefern wird.
NSAIDs entwickeln ihren Nutzen
vor allem in der Anfangsphase
eines Krankheitsgeschehens. Sie

Krankheitsverlauf nach Einsatz eines NSAIDs (schematisch)
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Abb. 3. Durch den Einsatz des NSAIDs in einem mit (2) vergleichbaren Schwerefall, kommt es zu einer we-
niger starken Ausprigung des Krankheitsbildes (4, blauer Doppelpfeil). Auch die Krankheitsdauer (4) ist
reduziert. Der Organismus tritt friiher in die insgesamt kiirzere Rekonvaleszenzphase ein. Der schwarze Kreis
gibt das Zeitfenster an, in dem die Entscheidung fiir den Einsatz des NSAIDs zu treffen ist. Zu diesem Zeit-
punkt zeigen sich oft kaum klinische Anzeichen fiir eine Differenzierung der 3 Krankheitsverldufe. Daher ist
dem generellen Einsatz von NSAIDs beim Auftreten erster klinischer Probleme der Vorzug zu geben. Innerhalb
einer Tiergruppe ist, je nach Infektiositit und damit Ausbreitungstendenz des betreffenden Pathogens, von
einer Inkubationsphase der allermeisten Tiere auszugehen. Diese werden im Rahmen des individuellen Ent-
ziindungsprozesses durch systemisch wirkende Mediatoren klinische Erkrankungen entwickeln. Der metaphy-
laktische NSAID-Einsatz lisst diese Entwicklungen von Beginn an kontrollieren, ohne die Immunititsabwehr
und damit die Heilung zu behindern.



sind keine ,Reparaturhilfe fiir
bereits ausgeuferte Erkrankungs-
prozesse. Ihr eigentlicher 6kono-
mischer Nutzen liegt im ,Brems-
Effekt“ bevor es zu {iberschieBen-
den, selbst zerstorerischen Ent-
ziindungsreaktionen kommt.

Zu beriicksichtigen ist weiterhin,
dass nicht jeder Betriebsleiter so-
fort die ersten Erkrankungssym-
ptome seiner Herde wahrnimmt
oder unmittelbar den betreuenden
Tierarzt entsprechend verstindigt.
Durch eigenes Abwarten wird hier
oftmals leider wertvolle Zeit im
Sinne einer echten Kontrolle des
Krankheitsgeschehens und natiir-
lich auch aus epidemiologischer
Sicht ,verschenkt®. Je nach Art
der beteiligten Erreger, kann der
Infektionsdruck durch die Anzahl
bereits seit lidngerem infizierter
Tiere bereits so hoch sein, dass
auf eine metaphylaktische Antibi-
ose in keinem Fall mehr verzich-
tet werden kann. Einer Antibioti-
ka-Mengenreduktion kann dieser
NSAID-Einsatz dann nicht mehr
dienen.

Nebenwirkungspo-
tenz von NSAIDs in der
Nutztierpraxis

Alle PG-Biosynthese-Hemmer be-
sitzen das Potenzial Magenulcera
induzieren zu konnen, da PGE
in der Magenschleimhaut den
Schleimhautschutz vermittelt.
Eine Blockade der PG-Biosyn-
these ldsst auch dieses Gewebs-
schutzhormon verringert bilden.
Dieser Effekt wird jedoch erst bei
langerfristiger Anwendung zu ei-
nem Problem (Dauermedikation
rheumatoider Beschwerden in der
Humanmedizin). Aus der veteri-
nirmedizinischen Praxis gibt es
bislang wenig Riickmeldungen
dazu, da hier die relevante An-
wendungsdauer sicherlich auf 5
bis maximal 10 Tage beschrinkt
bleiben wird.

Dosis-Wirkungskorrela-
tionen

Wihrend der analgetische, antipy-
retische Effekt von Ketoprofen bei
hoheren Dosierungen zunimmt,
nimmt bei den Salicylaten vor al-
lem der antiinflamatorische/anti-
proinflamatorische Effekt mit der
Dosierung zu. D.h. schwach exsu-
dative Entziindungsformen lassen
sich effizient mit einer Dosierung
zwischen 30-40 mg/kg KGW bei
Schwein und Rind bei einmali-
ger Gabe pro Tag analgetisch und
antipyretisch behandeln. Fiir das
Schwein besteht eine weit aus ho-
here therapeutische Breite. Hier
werden bis zu 5-fach-Uberdosie-
rungen (= 175 mg/kg KGW) ohne
klinische Erscheinungen gut ver-
tragen. Das Kalb erweiBt sich in
diesem Zusammenhang als sehr
viel sensibler. Hier sollten Dosie-
rungen von mehr als 80 mg/kg
KGW am Tag (2-fach) oder Nor-
maldosierungen von 40 mg/kg
KGW nicht iiber mehr als 10 Tage
verabreicht werden.

Finanzierbarer Tierschutz

Die symptomatische Behandlung
erkrankter Tiere ist gelebter Tier-
schutz im Sinne der Berufsord-
nung der Tierdrzte. Die orale Me-
dizinierung ganzer Tiergruppen
ist z.B. mit Na-Salicylat iber Was-
ser, Milch, Milchaustauscher oder
auch tiber das Futter problemlos
moglich. Die Behandlungskosten
bewegen sich bei etwa 20-50 %
einer antibiotischen Behandlung.
Durch Einsparungen der anti-
biotischen Therapie im Einzelfall
wiirde es sogar zu einer Behand-
lungskostenreduktion fiir den Be-
trieb kommen.

Zuerst NSAIDs - ein
Paradigmenwechsel?

Auch fiir sich selbst wiirde man
nicht gleich zur Antibiose beim

Vorliegen eines grippalen Infektes
greifen. Von sich selbst weill man,
dass i. d. R. unter Aussetzung der
Symptomatik die Kraft erhalten
bleibt, um aus der kdrpereigenen
Abwehr heraus, Bagatellinfektio-
nen zu iiberwinden. Die friihzei-
tige Entscheidung zum Einsatz
einer Entziindungshemmung in
Zusammenhang mit anderen un-
terstiitzenden MaBnahmen bietet
die Chance auf Selbstausheilung
ohne Wartezeit.

NSAIDs als Chance zur
Antibiotikamengen-
Reduktion

Die zunehmende Erfahrung mit
dem zeitlich richtigen Einsatz
metaphylaktischer Entziindungs-
hemmer-Anwendungen in Kom-
bination mit einer Einzeltieran-
tibiose per Injektion bei klinisch
erkrankten Tieren, wird die Not-
wendigkeit einer ausschlieBli-
chen antibiotischen Metaphylaxe
zunehmend ablosen. Erste Er-
fahrungen aus der Praxis liegen
hierzu bereits vor. Allerdings sind
die Erkenntnisse und Erfahrungen
diesbeziiglich bislang kein Allge-
meingut. Es wird darauf ankom-
men die bisherige Vorgehensweise
der ausschlieBlichen Kausalthe-
rapie {iber Antibiose durch orale
NSAIDs zunichst routinemaBig zu
erginzen. Die Praxis zeigt, dass,
bei iiber diesen Weg gemachten
Erfahrungen, zunehmend weniger
antibiotische Parallelbehandlun-
gen notwendig werden.

Verkiirzung der an-
tibiotischen Behand-
lungsdauer

Eine pauschale Verkiirzung der
antibiotischen Behandlungsdau-
er auf Intervalle unter 3-5 Tage
ist wenig zielfiilhrend in Bezug
auf die Entwicklung von Anti-
biotikaresistenzen. Allerdings
zeigen erste Praxiserfahrungen,



dass friihzeitige antiphlogistische
Behandlungen antibiotische Be-
handlungen von mehr als 8-10
Tagen drastisch zu verkiirzen hel-
fen. Wie oben dargestellt, sind
chronische Krankheitsverldufe oft
weniger durch das initiale Patho-
gen, als vielmehr auf den auto-
aggressiven Entziindungsprozess
selbst zurtickfiihrbar. Erste posit-
ve Riickmeldungen aus der Praxis
bestehen zu fibrinésen, kruppdsen
Pneumonien beim Schwein (P.m.,
APP, HPS), Bronchopneumonien
beim Rind (M. h., P.m.) oder auch
anderen organverindernden In-
fektionen, wie fibrinds-eitrigen
Arthritiden, Omphalophlebitiden,
etc. Auch hierzu fehlenden derzeit
oft noch Daten klinischer Feldver-
suche.

Fazit

Es ist Zeit die Behandlungspldne
zu aktualisieren und im Rahmen
gezielter Feldversuche zu verifi-
zieren!
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